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Por el Excmo. Sr. D. FRANCISCO JOSE RUBIA VILA
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Resumen

Recientes investigaciones sugieren que en el efecto placebo estan implicados
los opioides endégenos. Lo contrario del efecto placebo es el efecto nocebo que
se caracteriza por el empeoramiento de los sintomas de una enfermedad por
la expectativa o la creencia de que un farmaco inocuo va a producir efectos
negativos. En el caso de una hiperalgesia inducida, la colecistoquinina pare-
ce estar implicada. Todos estos casos confirman la importancia de nuestras
creencias y expectativas en el funcionamiento de nuestro cuerpo. Aunque las
investigaciones sobre el efecto placebo y nocebo son relativamente recientes,
estos efectos son conocidos sin duda desde la mas remota antigiiedad.

Abstract

Recent evidence suggests that endogenous opioids are implicated in the
placebo effect. The opposite of the placebo effect is the nocebo effect which is
characterised by the deterioration of symptoms of a disease due to the belief
or expectancy that a harmless pharmaceutical substance will produce negative
effects. Cholecystokinin appears to be involved in the placebo effect counter-
acting induced hyperalgesia. These effects confirm the impact of our beliefs
and expectations on bodily functions. Although investigations on placebo and
nocebo effects are relatively recent, these effects have been known without a
doubt since ancient times.

Excelentisimo Sr. Presidente, Excelentisimos e Ilustrisimos Sras. y
Sres. Académicos, Sras. y Sres., queridos amigos:

La palabra placebo viene del latin y significa «agradaré» o «compla-
ceré» y el uso de esta palabra se hizo por vez primera en el siglo X1
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basiandose en el verso 114 versiculo 9 de los Salmos que dice: «Placebo
Domino in regio vivorum» (Agradaré al Sefior en la regién de los vivos).

La primera vez que esta documentada la aplicaciéon de un placebo
fue en 1785, lo que coincide con la primera apariciéon del término en
un diccionario médico. Aunque no fue hasta 1811 cuando se utiliza el
término en nuestro sentido actual de agradar al enfermo mas que bene-
ficiarlo. En realidad, hoy sabemos que el beneficio es también un efecto
del placebo.

Un placebo es una sustancia o producto que parece ser un tratamien-
to médico real, pero que no lo es. Puede ser un pildora, una inyeccion,
una droga, una operacién quirtdrgica o cualquier otro tipo de tratamiento
que no contiene sustancias activas y que son inocuos para el organismo,
pero que tienen un efecto sobre el paciente que cree en su curacién o me-
jora tras su aplicacion. Por tanto, la creencia del paciente en su curacién
por el placebo es el ntacleo central de su efecto.

En realidad, antes de disponer, como hoy hacemos, de posibilidades
terapéuticas eficaces en forma de farmacos o cualquier otro tipo de tra-
tamiento, los médicos de épocas pasadas tenian éxito casi siempre debi-
do al efecto placebo de sus procedimientos. Con otras palabras: el éxito
radicaba en la fe que el paciente tenia en esa practica y no en su accién
curativa que, generalmente, estaba ausente. Hoy en dia también muchos
de los éxitos terapéuticos se basan no tanto en la capacidad curativa de
los tratamientos, sino en el efecto placebo que les acompafia. Se ha com-
probado que el efecto es real y no simplemente debido a una percepcién
subjetiva del paciente.

El efecto placebo se ha descrito en la hipertension sistémica, en la
angina pectoris, en la isquemia de miocardio, en el fallo cardiaco, en las
arritmias ventriculares, en el acné, en el asma, los resfriados, las alergias,
las tlceras gastrointestinales, la acidez gastrica, el estrefiimiento, la artri-
tis reumatoide, el dolor de cabeza y en general en el dolor.

Sobre los mecanismos responsables se ha especulado con la fe, la cre-
dulidad, la sugestionabilidad, la confianza y el optimismo. Como todos
estos mecanismos dependen de nuestra capacidad cognitiva, parece con-
traintuitivo que el efecto placebo pueda darse en animales; no obstante,
se ha estudiado este efecto asimismo en animales no humanos.

Bruce Lipton, en su libro La biologia de la creencia (The Biology of
Belief) nos dice que resulta irénico que a casi ningtin médico se le ensefie
a tener en cuenta el impacto del efecto placebo, ya que muchos historia-
dores dan pruebas fehacientes de que la historia de la medicina es en su
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mayor parte la historia del efecto placebo, pues los médicos no disponian
en otras épocas de métodos eficaces para combatir las enfermedades.

Se ha descrito que el efecto depende del tipo de tratamiento. Por
ejemplo, por regla general una intervencién quirtrgica ficticia tiene mas
efecto que una pildora inocua. En las pildoras, el tamafio y el color tam-
bién tienen efectos diversos; y un entorno de «alta tecnologia», es decir,
la supuesta utilizacion de sofisticados aparatos, tiene un mayor efecto
que en un entorno mas pobre en medios. También se ha constatado que,
como los pacientes saben que medicinas muy activas suelen inyectarse
en vez de ser administradas oralmente, los efectos placebo son mayores
con inyecciones que con pildoras. El color de las pildoras es también im-
portante, siendo las pildoras azules mas adecuadas para aliviar sintomas
que las rojas, lo que probablemente esté de acuerdo en que consideremos
el azul como un color frio y el rojo como un color excitante. Por ello se
ha dicho que las pildoras de Viagra deberian ser rojas en vez de azules,
pero se supone que la compania farmacéutica prefirié ser mas comedida.

La participaciéon activa del paciente también tiene mejores efectos.
Por ejemplo, una pildora tiene peores resultados que una crema, si es el
paciente quien tiene que untéarsela.

¢Cudl es el mecanismo por el que un placebo tiene su efecto? Se han
propuesto diferentes teorias para explicar este fenémeno. Una de ellas
propone cambios en los niveles de endorfinas (sustancias opidceas que
produce el propio cerebro como analgésicos), teoria que ha recibido un
cierto apoyo en el hecho de que se han referido casos de «adiccién a pla-
cebos» que serian explicables por esa produccion de opidceos endégenos.

En un trabajo de 1978, unos autores encontraron que la droga na-
loxona, que bloquea los efectos de los receptores opioides anulaban los
efectos del placebo sugiriendo que este efecto placebo se debia a la li-
beracion interna de endorfinas. Levine, J., Gordon, C., & Fields, H. L.
(1978). The mechanism of placebo analgesia. Lancet, 2, 654-657.

En otro trabajo se pudo comprobar que la expectativa de alivio del
dolor generada por un placebo se debia a la liberacién de endorfinas
endogenas. Si el placebo se administraba fuera de la vista del sujeto, se
producia una reduccién significativa de su efecto.

Recientemente se ha podido mostrar que tanto los neuropéptidos
opioides endégenos como la colecistoquinina (CCK) juegan un papel im-
portante en la analgesia placebo. Los opioides end6genos estan represen-
tados sobre todo por la beta-endorfina, las encefalinas y las dinorfinas;
estos son los ligandos de los receptores opioides. Estos receptores se en-
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cuentran en muchos lugares del sistema nervioso central, desde la médu-
la espinal hasta la corteza cerebral. Los receptores llamados mu y delta
son responsables de la analgesia espinal y supraespinal, mientras que los
receptores kappa lo son solamente de la analgesia espinal. Se conocen
menos las funciones de los receptores épsilon y sigma.

El péptido no opioide CCK actuia al parecer como un modulador fi-
siol6gico de la analgesia. En el sistema nervioso existen varios receptores
para la CCK en lugares parecidos a los receptores opioides.

La naloxona es un antagonista de los receptores opioides mu, delta y
kappa y tiene una accién hiperalgésica en diferentes condiciones de dolor.
Este efecto se debe al hecho de que la analgesia placebo puede ser anulada
por la naloxona. En un estudio se utilizé un torniquete para inducir un
dolor isquémico en un brazo. Este dolor no se ve afectado por naloxona.
A los sujetos se les dio una inyeccién de solucién salina diciéndoles que
era un analgésico por lo que el dolor se redujo. Tras unos 40 minutos se
les administré una inyeccién oculta de naloxona por lo que la analgesia se
redujo aunque no pudo evitar el dolor completamente. Hoy se sabe que la
naloxona es un potente antagonista de los receptores opioides mu, pero
que tiene una baja afinidad para los receptores delta y kappa.

La teoria de los opioides tiene la ventaja no sélo de los datos ya pre-
sentados, sino que puede también ser ttil para explicar el efecto placebo
en animales, ya que éstos también disponen de estos neuropéptidos. En
algunos animales, como perros, caballos e incluso cerdos, la sola presen-
cia humana y las caricias tienen un efecto positivo sobre la presién ar-
terial o la frecuencia cardiaca. Es conocido asimismo que la imposicién
de manos ha sido uno de los métodos de tratamiento mas antiguos de la
Humanidad.

Otra teoria supone que el efecto del placebo se debe a un reflejo con-
dicionado, algo que también podria ser plausible porque todos tenemos
en nuestra memoria casos de curaciones en el pasado. El primer efecto
placebo condicionado fue referido por el propio Pavlov en un perro al
que le administré morfina en una cidmara experimental y se registraron
los efectos especificos a la droga. Después de repetir varias veces el ex-
perimento se detect6 que sélo con colocar al perro en la cdmara se obtu-
vieron los mismos efectos antes de inyectarle la morfina. Desde entonces
se han observado respuestas condicionadas al placebo en muchos otros
animales.

En un estudio publicado en Science en 1962 (Herrnstein, R. J. Place-
bo effect in the rat. Science, 138:677-678, 1962) se le administré a ratas
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escopolamina, alcaloide que altera la conducta aprendida. Después de
que las ratas fuesen condicionadas por varias inyecciones de escopolami-
na, la inyeccién de una sustancia inerte, suero fisiol6gico, produjo el mis-
mo efecto. Eso se constaté asimismo con anfetaminas y otros farmacos.

Una teoria propuesta para explicar el efecto placebo ha sido el mode-
lo cognitivo de la expectativa. Como el nombre indica, se plantea que la
expectativa cognitiva o creencia de que el tratamiento va a ser efectivo es
la causa del resultado. Esta teoria asume una capacidad simbdlica que
probablemente falte en animales, por lo que no parece ser correcta. Los
mecanismos neurobiolégicos que subyacen al efecto de la expectativa no
quedan claros en esta teoria.

Algunos efectos placebo en pacientes han sido realmente espectacu-
lares. Como el caso conocido en 1957 del paciente llamado Mr. Wright,
publicado en varios peridédicos, entre ellos el Scientific American. Mr.
Wright padecia de un cancer linfatico con metéastasis del tamafio de na-
ranjas en la nuca, ingle, pecho y abdomen. Los médicos habian agotado
todo tipo de tratamiento sin obtener el mas minimo efecto. Pero Wright
estaba confiado en que un medicamento con el nombre de Krebiozen lo
curaria. Desahuciado por los médicos, tres dias tras la primera inyeccién
ya se paseaba por el hospital y bromeaba con las enfermeras. Las masas
tumorales habian disminuido y en pocos dias se redujeron a la mitad del
tamafio original. Diez dias después fue dado de alta, mientras que otros
pacientes tratados con Krebiozen no mostraron ninguna mejora.

Dos meses después aparecieron noticias sobre ese farmaco que indi-
caban que no tenia mucho efecto y Mr. Wright volvié a su estado anterior;
entonces el médico le dijo que los resultados seguian siendo magnificos,
pero que habia habido algunas partidas defectuosas. Volvié a inyectarle
un nuevo farmaco que en realidad era agua y la recuperacién del pacien-
te fue incluso mayor que la primera vez. Al cabo de unos meses la prensa
public6 que el medicamento en cuestién no tenia ninguna eficacia. Tras
esas noticia, Mr. Wright murié6 en 48 horas.

En la revista New England Journal of Medicine se publicé en el afio
2002 un estudio de la Facultad de Medicina de Baylor sobre la eficacia de
la cirugia en 180 pacientes con dolores graves de rodilla. Los pacientes
fueron divididos en tres grupos. En un grupo, los cirujanos realizaron
una limpieza del menisco, en el segundo se hizo una limpieza de la ar-
ticulacién de la rodilla y el tercero recibi6é una «falsa» cirugia. Los tres
grupos recibieron los mismos cuidados post-operatorios. Lo sorprenden-
te fue que el grupo placebo mejoré tanto como los otros dos grupos.
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En 2010 se publicé un trabajo en los Archivos Generales de Psiquia-
tria en Estados Unidos en el que se refiere la importancia de las expec-
tativas en los mecanismos del efecto placebo en enfermos de Parkinson
en la Universidad de la Columbia Britanica (Canada). Este efecto esta
asociado a la produccién y liberacién de dopamina, un neurotransmi-
sor cerebral que estd disminuido en estos pacientes. Los mecanismos
exactos de esta liberacién de dopamina, que acabé incluso con los tem-
blores de estos pacientes, son por ahora desconocidos, aunque se sos-
pecha la implicacién de las vias nigroestriada y mesolimbica, aparte de
la produccién de dopamina en centros de recompensa como el ntcleo
accumbens.

El neurdlogo corufiés nacido en Madrid y fallecido en mayo del afio
pasado Ratil de la Fuente Fernandez y colaboradores, utilizando la PET
en pacientes de Parkinson que habian sido sometidos a un tratamiento
placebo mostré un aumento de la liberacién endégena de dopamina en
el circuito de los ganglios basales.

Posteriormene, Benedetti y colaboradores registraron la actividad de
neuronas aisladas del ntcleo subtalamico antes y después de la adminis-
tracion de un placebo para ver si los cambios neurales estaban relaciona-
dos con la respuesta clinica al placebo. Efectivamente se pudo mostrar
que los que respondian al placebo mostraron una disminucién significa-
tiva de la actividad de las neuronas subtalamicas, mientras que los que
no respondian al placebo no lo hacian.

Benedetti y colaboradores administraron también a sus pacientes el
farmaco sumatriptan para estimular la hormona de crecimiento e inhi-
bir la secrecién de cortisol, y luego, sin el conocimiento de los pacientes
sustituyeron la droga por un placebo. Los escdneres de los pacientes si-
guieron mostrando los mismos lugares activos que cuando recibian el
sumatriptan, lo que interpretaron que el cerebro estaba produciendo la
hormona de crecimiento por si mismo.

En otro trabajo, Leuchter y colaboradores en la Universidad de Texas
confirmaron que un placebo era capaz de provocar cambios en la activi-
dad cerebral. Con la ayuda del PET mostraron que los patrones de flujo
sanguineo cerebral que reflejan el aumento de la actividad metabdlica en
circuitos neurales eran comparables a los que se observaban en pacientes
que habian sido tratados seis semanas con el antidepresivo fluoxetina
(Prozac). Al igual que Prozac, el placebo activaba la corteza prefrontal,
la corteza premotora, la corteza insular posterior y disminuia el metabo-
lismo en el cingulado, hipotdlamo, tdlamo, insula y parahipocampo. Asi



NACIONAL DE MEDICINA DE ESPANA 343

que el placebo producia los mismos cambios que Prozac en los pacientes
observados.

Entretanto, otras enfermedades han mostrado mejoras con trata-
mientos con placebos, como la depresion, el panico, los trastornos de
conducta infantil como la hiperactividad, la tlcera gastroduodenal, el
sindrome de colon irritable, el asma, la diabetes, las dermatitis, las aler-
gias, la artritis, la esclerosis multiple, el parkinsonismo, etc.

Mas sorprendente fueron los resultados aportados por Ted Kaptchuk
de Harvard que mostré que los placebos funcionaban incluso cuando el
paciente sabia que estaba tomando un placebo. En su estudio Kaptchuk
les dio a cada paciente una botella con la etiqueta que decia «pildoras
placebo» y les decia que contenia pildoras placebo hechas con una sus-
tancia inerte, como pildoras de azticar que se habia mostrado en estudios
clinicos que producian mejoras significativas en los sintomas del sindro-
me del intestino irritable. Un segundo grupo de pacientes no recibieron
pildoras y sirvieron como grupo control. Tras tres semanas, el grupo que
habia tomado el placebo informé una mejora dos veces mayor que el
grupo no tratado, un resultado comparable al que solia ser con el tra-
tamiento con farmacos reales. Con otras palabras: los pacientes habian
sido engafiados para que se curaran a si mismos. Sabian perfectamente
que no habian recibido ninguna medicacion eficaz, pero habian oido la
sugerencia de que los placebos podian mejorar sus sintomas.

Todos estos hechos demuestran que la creencia en la curacién, la fe
en el supuesto efecto del tratamiento, y la esperanza de curaciéon pueden
tener 6ptimos resultados en los pacientes creyentes. Es de suponer que
las curaciones milagrosas se deben también al efecto placebo.

¢Cudles son las estructuras cerebrales implicadas en el efecto place-
bo? Respecto a este tema y en relacién con la analgesia, estudios reali-
zados con resonancia magnética funcional han mostrado la implicacién
del cingulado anterior, la corteza de la insula y el talamo. Se ha propuesto
que la corteza prefrontal actia manteniendo y actualizando constante-
mente las expectativas del dolor, modulando el procesamiento del dolor
en otras areas cerebrales. La expectativa de alivio del dolor est4 asociada
con la activacién de la corteza prefrontal.

Respecto al dolor llama la atencién el efecto que tiene en su supre-
sion el estrés. Se conocen muchos ejemplos de soldados que en la gue-
rra han perdido una extremidad o sufrido una grave herida y no sienten
dolor hasta que no se encuentran en un lugar seguro. Se supone que el
peligro de una muerte inminente produce todo un repertorio de conduc-
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tas relacionadas con la preservacién de la vida entre las que se encuentra
la reduccién de la sensacién de dolor. Se ha propuesto que estos meca-
nismos actiian también en el efecto placebo. A fin de cuentas cualquier
situacién de estrés produce endorfinas.

Es conocida también la accién analgésica de la acupuntura en la
medicina tradicional china. En un estudio realizado en la Universidad
Tecnoldgica de Muinich se examinaron 302 pacientes que sufrian de mi-
grafia. Un grupo de ellos recibié acupuntura con las agujas insertadas
en los puntos descritos tradicionalmente para este tipo de enfermedad;
otro grupo recibi6 la acupuntura con las agujas insertadas en lugares
no prescritos de la piel; y un tercer grupo estaba formado por pacien-
tes en lista de espera para ser tratados. Los pacientes no sabian a qué
grupo pertenecian. Los resultados arrojaron lo siguiente: un 51% del
grupo de acupuntura, un 53% del grupo de acupuntura en lugares no
apropiados y un 15% de sujetos de la lista de espera tuvieron un decre-
mento significativo de sus dolores de cabeza. Los autores llegaron a la
conclusién que los resultados se debian o a un efecto no especifico de
las agujas, a un efecto placebo, o a ambas cosas. Este estudio mostré
que no importaba dénde se colocaban las agujas para que el efecto de
la acupuntura tuviera lugar.

El efecto contrario al efecto placebo se ha llamado efecto nocebo (del
latin ‘haré dafio’), que significa un empeoramiento de los sintomas de
una enfermedad por la expectativa o creencia de que un farmaco inocuo
va a producir efectos negativos. Por ejemplo, se ha conocido un estudio
en el que 50 sujetos que sufrian de dolor de espalda fueron informados
de que se les iba a aplicar un test de flexibilidad. A la mitad de ellos se les
dijo que el test podria causarles dolores, a la otra mitad no. Después del
test se comprobé que el primer grupo informé de un aumento significati-
vo de los dolores de espalda, a pesar de que el procedimiento habia sido
igual para ambos grupos.

Curiosamente, tras el ataque con gas sarin en el metro de Tokio en
1995, los hospitales se vieron invadidos por individuos que sufrian de
nausea y mareos, sintomas que habian sido publicados como resultado
de la exposicion al gas, pero que estos sujetos nunca habian estado ex-
puestos a él.

Respecto a los mecanismos responsables del efecto nocebo, el pro-
fesor de fisiologia y neurociencia de la Universidad de Turin, Fabrizio
Benedetti y colaboradores pudieron mostrar que el efecto nocebo podia
reducirse con la administracién oculta de proglumida, un antagonista
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de la CCK, lo que sugiere que la CCK esta implicada en los mecanismos
neurobiolégicos que median la hiperalgesia nocebo-inducida.

Como vemos, en muchos aspectos la respuesta nocebo es la imagen
especular de la respuesta placebo.

Todos estos son ejemplos de la influencia que tienen las creencias
sobre nuestra biologia. En otro orden de cosas se sabe que la actitud
ante la vida afecta a la salud. En la clinica Mayo se publicé un estudio en
2002 en el que 447 personas de mas de 30 afios de edad fueron estudia-
dos resultando que los optimistas eran més sanos fisica y mentalmente
que los pesimistas. Y lo mismo pudo constatarse en otro estudio en la
Universidad de Yale en el que 660 personas de mas de 50 afios fueron
seguidos durante 23 afios descubriendo que los que tenian una actitud
positiva ante la vida vivieron mas de siete afios que los que tenian una
actitud negativa.

Hay ejemplos atin mas graves de la influencia de las creencias sobre
el organismo. El fisiélogo estadounidense Walter Cannon acuii6 el tér-
mino «muerte vudi» a la muerte subita producida por un fuerte shock
emocional, como el miedo; también conocida como muerte psicosomati-
ca la puede producir una fuerte respuesta emocional que suele ocurrir en
sociedades aborigenes, pero también en campos de concentracion o de
prisioneros. En algunas sociedades llamadas «primitivas», el miedo ante
fuerzas sobrenaturales o el causado por la trasgresién de tabus sociales
puede causar la muerte.

Cannon cuenta el caso de una mujer maori que se enteré que la fruta
que habia comido procedia de un lugar considerado tabu por la tribu y
en menos de 24 horas habia muerto.

Pero no es necesario considerar casos ocurridos en sociedades abo-
rigenes. En 1992, un cientifico y médico llamado Clifton K. Meador des-
cribié un caso de un hombre que se le habia diagnosticado un cancer y
que, al igual que su familia, creia que iba a morir de esa enfermedad.
Cuando murié, en la autopsia se descubrié que ningtin cancer habia sido
la causa de la muerte por lo que se dedujo que la creencia del paciente de
su muerte inminente fue precisamente lo que le llevo a la tumba. Este es
un tipico caso de efecto nocebo.

Otro famoso caso de efecto nocebo fue el que se describié en Japon
en 1962 con nifios que eran muy alérgicos a una hiedra venenosa. Los
investigadores frotaron el antebrazo de cada nifio con una hoja de hiedra
pero le dijeron que era inofensiva. Y como control frotaron el otro ante-
brazo de los nifios con una hoja de hiedra inofensiva diciéndoles que se
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trataba de hiedra venenosa. Todos los nifios desarrollaron un sarpullido
en el brazo frotado con la hiedra inofensiva que pensaron era venenosa
y 11 de 13 nifios no mostraron ningun sarpullido en el brazo que habia
sido tratado con la hiedra venenosa.

Estos resultados que indican claramente que un pensamiento, creen-
cia o expectativa puede tener un mayor efecto sobre el cuerpo que el
entorno fisico real fue de gran ayuda para la creacién de una nueva area
de investigacion titulada psiconeuroinmunologia.

Los resultados obtenidos por los estudios del efecto placebo me re-
cuerdan a Jourdain, el paciente de la obra de Moliére El burgués gentil-
hombre, que descubri6 de pronto que llevaba cuarenta anos hablando
en prosa sin saberlo. Nosotros estamos ahora descubriendo efectos neu-
robiolégicos de sustancias o procedimientos inertes que son conocidos
desde la mas remota antigiiedad.

Se ha dicho que el estudio del fenémeno placebo seria un modelo
util para investigar la interaccién mente-cerebro. Pero si suponemos que
la mente no es otra cosa que la actividad cerebral, esa interaccién seria
completamente natural. Si los estados mentales representan la actividad
fisica del cerebro, la dicotomia mente-cerebro carece completamente de
sentido.

En un estudio de Moseley y colaboradores (A Controlled Trial of Ar-
throscopic Surgery for Osteoarthritis of the Knee — The New England
Journal of Medicine 347: 81-88, 2002) se realiz6 una artroscopia de ro-
dilla para tratar una osteoartritis. Con la artroscopia se puede inspeccio-
nar la cavidad de la articulacién y eliminar los fragmentos de cartilago
degenerado que suelen ser la causa de la inflamacién, del dolor y de la
pérdida de funcién de la articulacién. A otro grupo de le anestesié la piel,
se hizo la incisién para la via artroscépica, pero no se retiré ningun frag-
mento de cartilago. Es lo que se llama una cirugia ficticia. Sin embargo,
en ambos grupos se observé una mejora comparable del dolor hasta el
punto que los autores dijeron que los miles de millones de délares que
se emplean anualmente en estos procedimientos podrian tener un mejor
uso en otros tratamientos.

Arthur y Elaine Shapiro en su libro The Placebo Effect (The Poweful
Placebo, John Hopkins Univ. Press, Baltimore, 1997) se preguntan si la
ubicuidad del efecto placebo a lo largo de la historia sugiere la posibili-
dad de que los efectos positivos sean una caracteristica adaptativa here-
dada que confiera ventajas y que permita a las personas que tengan ese
rasgo sobrevivir mejor que los que no lo tienen.
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En su libro The Mind Made Flesh, Oxford Univ. Press, Oxford, 2002
(La mente hecha carne) del psicélogo inglés Nicholas Humphrey en el
capitulo 19 el autor dice que la respuesta placebo se desencadena por un
sentimiento de esperanza y de fe, elementos que han experimentado un
serio revés en las sociedades seculares.

Sapirstein y Kirsch (1996) llevaron a cabo un meta-anélisis de 3.000
pacientes que habian recibido farmacos antidepresivos, psicoterapia,
placebo o ningtn tratamiento. Encontraron que un 27% de las respues-
tas terapéuticas se debian a la actividad de los farmacos, un 50% a fac-
tores psicolégicos que acompanaron a la administracion de los farmacos
y un 25% a factores no especificos. Con otras palabras: un 73% de la res-
puesta al tratamiento no tenia nada que ver con la actividad farmacol6gi-
ca, por lo que concluyeron que la eficacia de la medicacién antidepresiva
se debia en primer lugar a las expectativas inducidas por la medicacién,
o dicho con otras palabras que los antidepresivos no eran mejor o mas
especificos que los placebos.

Vistos estos datos no nos extrana lo que se relata en el Nuevo Testa-
mento (Marcos 5, 34) en donde Jesus cura a la hemorroisa, una mujer
que padecia flujo de sangre desde hacia 12 afos y que, después de curar-
la, no le dice: «Yo te he curado» ni tampoco «Dios te ha curado», sino «Tu
fe te ha curado».

O en Lucas 18, 41 cuando Jests le devuelve la vista a un ciego dicien-
do: «Recdébrala, por tu fe has sido curado».

El capitulo 9 del evangelio de Marcos comienza con la transfigura-
cién en el monte Tabor. Cuando Jesus y sus discipulos bajan del monte
se encuentran con una multitud que les estaba esperando. Y de ellos un
hombre le pide a Jestis que cure a su hijo ‘que estaba poseido por un espi-
ritu mudo’. Tras la curacién Jesus dice: «Al que cree, todo le es posible».

Parece evidente que ya entonces se conocian los poderosos efectos
placebo.

Muchas gracias por su atencion.
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Resumen

En este articulo se hace referencia a las normas legales que regulan la
historia clinica desde los derechos del paciente (informacién, consentimiento,
intimidad, etc.). También se expone la doctrina ético-deontolégica que deben
seguir los médicos y otros profesionales sanitarios respecto a la elaboracién,
conservacion, custodia, fines y usos de la historia clinica.

Abstract

The legal rules that govern the medical history are exposed, from the
patient’s rights (information, consent, intimacy...). It is also exposed the
ethical-deontological doctrine that physicians and other health professional
should follow regarding the elaboration, conservation, custody, purposes and
uses of clinical records.

La profesiéon médica, como otras profesiones sanitarias, existe por-
que las personas enferman y necesitan cuidados para sobrellevar la en-
fermedad, mantenerla bajo control, recuperar su salud y aprender habi-
tos saludables junto a otros mecanismos de prevencién.

Con la Medicina nacio6 la historia clinica, ya que la asistencia médica
debia quedar registrada para que en futuras consultas el médico pudiera
recuperar los datos relativos al enfermo: su identidad y datos personales,
el motivo de la consulta, sus datos de salud, tratamientos seguidos y efec-
tos de los mismos. Durante muchos siglos fue suficiente una simple ficha
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para los datos esenciales de la historia clinica; se pueden ver en archivos
médicos y museos de historia de la Medicina, las clasicas libretas encua-
dernadas que médicos antepasados nuestros utilizaron en su ejercicio
profesional, registrando en ellos no sélo datos sino dibujos coloreados y
fotos de las lesiones; eran tiempos en los que se escribia poco, se explo-
raba mucho y se hablaba atin mas.

El siglo XX proporcioné a la medicina una creciente oferta de pruebas
de laboratorio y de imagen que facilitaron el diagnéstico y contribuyeron
al progreso médico a través de investigaciones cada vez mas sofisticadas.
Para dejar constancia de todo en la historia clinica, ésta se hizo mas
compleja, se introdujo la mecanografia, las hojas impresas (de evolucion,
tratamiento, alta...) y se incluian las grandes radiografias. La llegada de
los ordenadores trajo la posibilidad de almacenar los datos, tratarlos es-
tadisticamente, transferirlos, etc.); todo ello, para llegar a la era en la que
se pretende prescindir del papel para sustituirlo, exclusivamente, por el
ordenador y elementos electronicos cada vez mas pequefios y de mayor
capacidad. Estos son ahora los medios habituales para la elaboracién de
las historias clinicas, su conservacion, la transmision de la informacion,
incluso a los pacientes y hacer otros usos de los datos de salud de finali-
dad investigadora o administrativa; de ellos nos servimos en el &mbito de
la telemedicina, con una nueva asistencia no presencial.

Sin embargo, hoy por hoy, no renunciamos a una relacién médico-
paciente personal, directa y profundamente humana. Esta relacién, pri-
mer peldafio de la asistencia, hara de la historia clinica, que la refleja, un
«espacio de encuentro» entre personas, con una motivacion llena de sen-
sibilidad, de emociones, de sentimientos, porque todo ello acompana al
paciente que refiere su estado de salud, sus dolencias, sus sufrimientos,
sus vivencias..., a las que el médico responde con las explicaciones sobre
su estado de salud, aclara sus dudas, ofrece el diagnéstico y recomienda
medidas terapéuticas a seguir por el paciente, proporcionando seguri-
dad, confianza y esperanza; no cabe duda de que se trata de un auténtico
espacio de encuentro humano, que debe ser humanista.

La historia clinica fue, primero, necesidad del médico e instrumen-
to imprescindible en su tarea; después pasé a constituir un deber deon-
tolégico, ya que anadia calidad y excelencia al servicio que prestaba al
enfermo, dentro de su autoexigencia personal en sus deberes profesio-
nales. Registrar los datos aportados por el paciente y sus familiares,
asi como los observados por él mismo y el personal sanitario y los ob-
tenidos en las exploraciones y pruebas complementarias, facilitaba el
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juicio diagndstico sobre el que sentar las prescripciones, aumentando
las garantias de calidad en el acto médico prestado y de la asistencia
en general.

La Medicina moderna ha incorporado varios factores que han influi-
do en la evoluciéon de la historia clinica: a) La incorporacion de varios
profesionales en la asistencia de un mismo paciente, con especialidades
y titulaciones distintas, lo que ha ampliado su contenido, b) Los soportes
en los que se recoge y archiva, que progresivamente van sustituyendo al
papel con bases de datos, CD, registros sonoros, etc. ¢) Los fines para los
que se utiliza, mas alla de la mera asistencia sanitaria etc.. d) La proli-
feracion del reconocimiento de derechos fundamentales de las personas
que se deben aplicar en el ambito de la asistencia sanitaria (intimidad,
autonomia, informacién, etc.). Todo ello la ha convertido en un docu-
mento distinto, pero sobre el que predomina el deber deontoldgico de
redactarla y conservarla para la mayor calidad de la asistencia médica
al paciente, lo que debe prevalecer por encima de las exigencias legales
actuales sobre este documento.

En el Cédigo de Deontologia Médica de Mufioyerro, de 1934, con
ediciones en 1942 y en 1950 (1) ya se protegia como deber del médico
escribir sus hallazgos y prescripciones; este deber aparecia de forma maés
precisa en los elaborados por la Organizacién Médica Colegial (OMC),
desde 1978 hasta el actual de 2011 (2). Maestros como Lain Entralgo (3),
Marafién o Jiménez Diaz expusieron las directrices para que la historia
clinica se ajustara a unos patrones de calidad cientifica, en beneficio del
paciente.

El reconocimiento de la historia clinica como derecho de los pa-
cientes aparece en la Ley 14/86 General de Sanidad que en su articulo
10, apartado 11 recogia el derecho a «... que quede constancia por escri-
to de todo su proceso»; lo que significaba el reconocimiento y proteccién
al derecho a que la asistencia sanitaria quedara recogida en la corres-
pondiente historia clinica. A esto sigui6é un tiempo de desarrollo de los
derechos enunciados, y las Comunidades Auténomas iniciaron regula-
ciones propias, mas o menos completas. A nivel estatal se trabajé por
parte de juristas y expertos en el nuevo «derecho sanitario» (4) creando
unos acuerdos que se plasmaron en la Ley 41/2002 Bésica Reguladora
de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en materia
de informacién y documentacion clinica (LAPDC), la cual derogé todas
las disposiciones de igual o inferior rango que entraban en contradic-
cién con ella y expresamente los apartados 5, 6, 8, 9y 11 del articulo 10,
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asi como el apartado 4 del articulo 11 y el articulo 61 de la Ley 14/1986
General de Sanidad.

Otras normas legales se han afadido a la historia clinica, siéndole
de aplicacién la legislaciéon reguladora de la conservacion de los ficheros
que contienen datos de caracter personal y, en general, la Ley Organica
15/1999, de Proteccién de datos de caracter personal (PDCP). Asi como
la directiva europea 95/46 (de Proteccién de Datos Personales) del Par-
lamento Europeo y del Consejo de 24 de octubre de 1995, que introduce
el derecho al olvido —eliminacién o bloqueo de datos en algunas circuns-
tancias (Sentencia del Tribunal de la Unién Europea de 13 de mayo de
2014)— y a la portabilidad de datos digitalizados en la propia tarjeta
sanitaria.

Otras normativas que han influido en estos aspectos han sido la Ley
26/2015 de Proteccién juridica de la infancia y la adolescencia y la Or-
den Ministerial SSI/81/2017 de 19 de enero. Acuerdo de la Comisién de
Recursos Humanos del Sistema Nacional de Salud, en la que precisa qué
profesionales sanitarios pueden acceder a la historia clinica de un pa-
ciente (restringiéndola a estudiantes de ciencias de la salud y a médicos
residentes de primer afno).

NATURALEZA DE LA HISTORIA CLINICA

La historia clinica nacié ligada al acto médico, a la ciencia, a la lex
artis y a la deontologia. Sin embargo, respecto a este documento se han
hecho necesarias normas legales y administrativas, para reconocer y
proteger los derechos y deberes de los pacientes, de los profesionales
sanitarios y de terceros, ya que los datos de la historia clinica, original-
mente asistenciales, pueden ser utilizados de forma licita y legal con
otros fines, aunque sin olvidarnos de las exigencias deontolégicas. Des-
tacamos el derecho a la intimidad, del que emanan el derecho al honor
y a la dignidad, la libertad, la integridad fisica y la proteccién de la
salud; estos derechos se corresponden con el deber de confidencialidad,
absolutamente necesaria para que el paciente tenga plena confianza
en el médico; todos estos derechos estan protegidos en la Constitucién
Espariola (CE).

La historia clinica se reconocié, desde siempre, como el documen-
to que reflejaba los datos de salud/enfermedad del paciente elabora-
do como instrumento necesario para la seguridad y la mayor y mejor
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calidad en su asistencia médica. La Ley 41/2002 ha venido a definirla
como «El conjunto de documentos que contienen los datos, valoraciones
e informaciones de cualquier indole sobre la situacién y la evolucion cli-
nica de un paciente a lo largo del proceso asistencial». Esta ley recoge,
también, la relacion de documentos médicos y de enfermeria que son
obligatorios como contenido minimo de la historia clinica. En la me-
dicina privada la historia clinica se adapta a la especialidad y servicios
asistenciales que se presten, cumpliendo con lo que sea necesario en
orden al derecho del paciente a su seguridad y mejor asistencia. En ella
son fundamentales los datos obtenidos por el médico en la anamnesis
del propio paciente y sus familiares y allegados, asi como las explora-
ciones que realiza y la informacién aportada por las pruebas comple-
mentarias; con los datos obtenidos puede hacerse el juicio clinico y el
diagnéstico y proponer, asi, las medidas terapéuticas; a esto se afiaden
datos de evolucién y cuantos acontecimientos e incidencias se conside-
ren relevantes en el proceso asistencial.

UTILIDAD DE LA HISTORIA CLINICA

Este documento se debe aprovechar para expresar algunos aspectos
de la asistencia sanitaria de gran importancia en la actualidad, asi, entre
otros hechos que debe reflejar la historia clinica esta la informacién que
se transmite al paciente y sus familiares y, de otro lado, la aceptacién
continuada de las exploraciones, pruebas complementarias y medidas te-
rapéuticas, o la manifestacién de negativas especificas ante indicaciones
o propuestas del médico. También es el documento idéneo para recoger
las voluntades anticipadas del paciente respecto a cuidados futuros (pla-
nificacién anticipada de cuidados), lo que debera figurar de forma visible
para que permita su bisqueda en situaciones de urgencia; esto se hara
asi, aunque el paciente haya realizado, de forma especifica, el documento
de instrucciones previas previsto en su Comunidad Auténoma, del cual
debe incorporarse una copia en la historia clinica.

Otra utilidad de la historia clinica es servir de fuente de informacion
clinica, que el médico debe proporcionar al paciente, cuando éste le soli-
cite informes o certificados sobre esos datos; también puede el paciente
solicitar las pruebas diagnésticas que se le practicaron, de las que se
deja constancia en la historia clinica cuando se entregan al paciente (es
adecuado el uso de la reproduccién de los originales escaneados en CD).
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PROPIEDAD DE LA HISTORIA CLINICA

Se ha hablado de «propiedad» de la historia clinica, término que es
rotundamente inapropiado. Es un documento que se genera con la apor-
tacién de tres partes, teniendo cada una de ellas sus propios deberes y
derechos bien definidos, tanto en el &mbito legal como en el ético-deon-
tolégico; estas partes son: el paciente, el médico y el centro en el que se
presta la asistencia.

a) El paciente est4 en el origen de la historia clinica. Es el protago-
nista, se inicia en la primera consulta con sus datos y se continua
conforme a la evolucién de su salud. Su consentimiento da licitud
y legitimidad al acto médico. Tiene derecho a que se haga su his-
toria clinica. Tiene el deber de sinceridad en los datos que propor-
ciona. Tiene derecho a que se custodie y conserve con garantias
de confidencialidad. Puede acceder a su contenido y disponer de
una copia de la misma. Expresamente podra impedir el acceso al
contenido de su historia a determinadas personas o disponer esta
prohibicién para después de su fallecimiento. Junto al derecho a
la informacién, est4 el de negarse a recibir informacién y/o a pro-
porcionar datos clinicos cuyo conocimiento considere perjudicia-
les para él; si se diera este caso, el paciente deberia asumir que
la ocultacién de datos puede significar el riesgo de error o mayor
dificultad diagnéstica o terapéutica y designara a la persona que le
represente ante el médico.

b) El médico recibe al paciente, realiza la anamnesis, las explora-
ciones, solicita las pruebas diagnésticas y con los datos obtenidos
elabora el juicio clinico, emite un diagnéstico y, de acuerdo con
éste, propone un tratamiento; en todas estas acciones se guia por
el respeto a la autonomia, lo cual incide en la legalidad del acto
médico. Tiene el derecho de hacer la historia clinica, a que no se
modifique, y a disponer de los medios para custodiarla. Tiene el
deber de velar por la confidencialidad de los datos contenidos en
ella, también, de aquellos pertenecientes a terceros y aportados
a la historia en interés clinico del paciente; especial relevancia
tiene su papel de garante respecto a los derechos de los pacientes
menores o de las personas que padecen discapacidad, incluso
ante los deseos de los progenitores o los responsables legales,
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cuando estos son contrarios a lo que le es mas favorable a estos
pacientes (en estos casos puede recurrir al Ministerio Fiscal y la
autoridad judicial). Debe instruir en este deber a quienes traba-
jan con €l o se forman en su entorno. La ley (art. 18.3 LAPDC) le
reconoce el derecho a reservarse un espacio para sus «anotacio-
nes subjetivas».

¢) El centro o instituciéon proporciona los medios humanos y ma-
teriales para que se pueda desarrollar la asistencia que el paciente
necesite; en algunas ocasiones proporciona, también, los medios
terapéuticos, y tiene, por imperativo legal, la obligacién de con-
servacion y custodia de la historia clinica y el de proporcionar
al médico los medios para hacerlo cuando esté en su poder. Las
historias clinicas estardn disponibles y con posibilidad de que se
reproduzcan en un formato legible. Es adecuado que los archivos
y bases de datos de salud estén bajo la responsabilidad de un médi-
co. En la medicina privada individual estas obligaciones concier-
nen al médico que presta la asistencia y genera la documentacion
clinica.

Cuando la historia clinica es manuscrita, sera legible, y se evitaran
siglas o abreviaturas que puedan favorecer errores o dificultad de com-
prension.

Los profesionales que acceden a la historia clinica por participar en
la asistencia del paciente deben reflejar su identidad en las anotaciones
que aporten a la misma, ya que es preciso conocer quién es el autor del
acto asistencial, asi como la fecha y hora en que lo hace. Lo que quede
por escrito debe mantener el mismo respeto al que se esta obligado, entre
compafieros, en el trato personal.

CUSTODIA DE LA HISTORIA CLINICA. DIGITALIZACION E HIS-
TORIA CLINICA

La custodia significa el deber de guardar la Historia Clinica preser-
vando la confidencialidad de los datos que contiene y la seguridad del
paciente. Esto es necesario cuando la historia clinica est4 en uso porque
el paciente tiene vida activa en Atencion Primaria, en Consultas Externas
o en procesos de hospitalizacién mas o menos prolongados.
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El deber de custodia corresponde al centro y lo aplica a través de los
Servicios de documentacion clinica, habitualmente bajo la responsabili-
dad de un médico.

Estos Servicios se encargan de proporcionar, cada dia a las Consultas
externas las historias clinicas en papel que se han venido elaborando
sobre el paciente al que se va a visitar; la informacién en ellas contenida
se armoniza con la que consta digitalizada en la Historia Clinica infor-
matizada. En el centro de Salud, la Historia clinica se suele consultar en
su formato digital, mientras que en Hospitalizacion los datos de explo-
racién y seguimiento que se generan se van incorporando por escrito,
mientras que los resultados de las pruebas se incorporan desde los dis-
tintos Servicios de laboratorio, imagen, genética, etc., al formato digital.

La digitalizacién de las historias clinicas ha cambiado aspectos im-
portantes de la relacién médico-paciente; el paciente estaba habituado
a mantener la atencién del médico sobre su persona y sus palabras, por
lo que ahora, la atencién centrada en el ordenador en el que escribe y
consulta, le hace sentirse marginado y en ocasiones desatendido; esto se
debe subsanar manteniendo la necesaria comunicacién personal con el
paciente y defendiendo su libertad para dedicarle el tiempo que conside-
re suficiente.

Todas las Comunidades Auténomas (CCAA) han instalado el progra-
ma informatico que permite una 4gil gestiéon de la informacién clinica;
sin embargo, esto comporta algunos inconvenientes entre los que desta-
camos:

a) Los programas informaticos no son coincidentes, lo que hace im-
posible la intercomunicacién entre CCAA, cuando el paciente necesita
asistencia fuera de la suya propia,

b) Los riesgos de custodia de las bases de datos creadas tienen maés
dificultades, quedando bajo amenazas de virus que deformatean los pro-
gramas y borran los datos contenidos. También son mayores las dificul-
tades para su custodia y la garantia de la confidencialidad de los datos
clinicos, aunque las exigencias de secreto, conservacién y custodia si-
guen siendo las mismas. También al &mbito sanitario se han incorporado
las tecnologias de la informacién y las comunicaciones (TIC) lo cual ha
traido ventajas e inconvenientes; el principal, el mayor riesgo para el
derecho a la intimidad y confidencialidad del paciente como queda refle-
jado en el informe sobre Preocupaciones en Seguridad del Paciente para
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las Organizaciones Sanitarias del Instituto ECRI americano, que recoge
en primer lugar «1. Manejo de la Informacién en la Historia Clinica»; se
trata de una informacién cada vez mas extensa y mas dificil de manejar
en cuanto a su valoracién, jerarquizacién y proteccion, lo que significa
una necesidad mas en la formacién de los profesionales sanitarios (Dia-
rio Médico 20-26 de marzo de 2017).

Como primera afirmacién, que completaremos mas adelante, a las
historias clinicas, sea cual sea el soporte en el que se encuentran registra-
das, sélo estan autorizados a acceder, los profesionales que participan en
la asistencia del paciente, segtin la ley y las normas deontolégicas.

Recientemente, se ha publicado la Orden Ministerial SS1/81/2017, de
19 de enero por la que se publica el Acuerdo de la Comisién de Recursos
Humanos del Sistema Nacional de Salud, que aprueba el protocolo me-
diante el que se determinan pautas basicas destinadas a asegurar y prote-
ger el derecho a la intimidad del paciente por los alumnos y residentes en
Ciencias de la Salud. En esta norma se recoge algo que ya era conocido,
que los estudiantes de Medicina no pueden acceder a las historias clini-
cas, protegidas por el derecho a la intimidad, la dignidad y confidenciali-
dad; sus tutores los formarén en estos deberes y armonizaran la docencia
con el anonimato del paciente. Lo que es criticable de esta Orden, es que
disponen lo mismo para los Médicos Residentes de primer afio, cuando
se trata de profesionales en posesién del titulo de Licenciados o Gradua-
dos, que capacita para el ejercicio auténomo de la profesién y que esta
reconocido por normas de superior rango a la citada Orden (Ley 44/2003
de Ordenacion de las Profesiones Sanitarias); por ello, desde la Comisién
Central de Deontologia ya hemos instado a la Organizacién Médica Co-
legial (OMC) a defender este derecho de los médicos.

Los profesionales sanitarios, que trabajan en la sanidad publica tie-
nen asignada una clave de acceso al sistema informatico que opera en
su Comunidad, lo que le permite entrar en las historias clinicas de los
pacientes; esta consulta, asi como cualquier anotacién o modificacién
deja «huella informatica», quedando el profesional identificado electré-
nicamente. Es contrario a la ley y a la deontologia médica consultar una
historia clinica de un paciente en cuya atencién y cuidados no se partici-
pa; esta circunstancia ha dado ya lugar a condenas graves a profesionales
que han consultado datos clinicos sin cumplir los requisitos para ello. Al-
gunos hospitales han introducido, como indicador de calidad asistencial,
la revision de historias clinicas (elegidas al azar) para verificar quienes
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se han introducido en los contenidos de las mismas y si contaban con la
necesaria autorizacion.

La confidencialidad de los datos clinicos impone al médico, no solo
su deber de secreto, sino el instruir a quienes trabajan junto a €l en este
deber ético-deontolégico; lo anterior se acomparfia y complementa con la
adecuada custodia de la historia clinica mientras estd bajo su cuidado,
siendo obligacién del centro proporcionarle los medios para que dicha
custodia se ejerza con seguridad; cuando deja de ser el responsable, se
preocuparéa de que contintie la cadena de custodia, habitualmente por el
Servicio de documentacion clinica de la institucién o por quienes corres-
ponda (si esto no sucede, cabe la comunicacién al Colegio Profesional).

CONSERVACION

La conservacién de la historia clinica es también un deber legal y
deontolégico. Conservar la Historia clinica significa mantenerla en buen
estado para que pueda ser utilizada, pudiendo variar el soporte, aunque
con la exigencia de que llegado el caso, los soportes digitales permitan su
reproduccién e impresion. Corresponde a la direccién de los centros la
conservacion de la Historia clinica.

La ley estatal (41/2002, ADOIDC) impone un tiempo de conservacion
minimo de cinco afios a partir del alta del dltimo proceso asistencial,
aunque algunas Comunidades Auténomas aumentan este periodo de
tiempo (veinte afios en Cataluna) y llegan a hacerlo indefinido para al-
gunos documentos (Pais Vasco respecto al consentimiento informado,
Informe quirdrgico, asistencia al parto, etc.).

En la medicina privada, los médicos son responsables de la gestion y
custodia de la documentacion asistencial que generen y la conservaran
con respeto a la legislacién y mientras se considere favorable para el pa-
ciente. Cuando cesen en su actividad las entregaran a los pacientes y en
los casos de dudas se asesoraran en el Colegio profesional. La medicina
ha logrado conocimientos importantes a través de Historias clinicas que
permitieron la consulta de sus datos afios después, cuando los avances
cientificos permitieron una reevaluacion cientifica de las mismas (iden-
tificacion del SIDA), por ello y, desde el punto de vista deontolégico de
hacer lo mas favorable para los pacientes, se recomienda que su conser-
vacién se mantenga mas alla, incluso, de los 20 afios exigidos por alguna
legislacién autonémica. Una forma adecuada de conservacién es la diso-
ciacion entre los datos clinicos y la identidad del paciente.
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ACCESO A LA HISTORIA CLINICA Y USOS DE LA MISMA

El acceso a la historia clinica, o conocimiento de sus contenidos, esta
regulado conforme a la proteccién de la intimidad y la reserva que de-
ben tener los datos de caréacter personal, sin embargo, en la practica se
plantean situaciones en las que proteger este derecho entra en conflicto
con derechos o intereses de terceros o con el bien comun (enfermeda-
des infecto-contagiosas, paciente con intenciones homicidas hacia otros,
etc.). A este respecto, el Tribunal Constitucional dice que se decidira lo
que produzca el menor dafo posible siguiendo un criterio estricto de
proporcionalidad, siendo siempre mayor el beneficio que se produce que
el dafio por vulnerar el derecho a la intimidad. La Ley 41/2002, en su
articulo 7.1. dice: «toda persona tiene derecho a que se respete el cardcter
confidencial de los datos referentes a su salud, y a que nadie pueda acceder
a ellos sin previa autorizacion amparada por la ley» (bases de datos de
ADN de delincuentes sexuales, enfermedades infecto-contagiosas, etc.).
Por tanto, el médico podra revelar datos confidenciales del paciente sin
incurrir en falta deontolégica sé6lo en situaciones muy concretas en que
la ponderacion de los derechos en conflicto se incline del lado del bien
comun o la proteccion especifica del derecho a la salud y a la integridad
psicofisica y la vida. En los casos concretos, en su ejercicio profesional,
el médico lo hard dando, siempre, la oportunidad al afectado de ser él
mismo el que dé la informacién a quienes deban conocer el dato clinico
que les permita proteger mejor su salud e integridad; cuando el médico
intervenga lo hard de forma prudente, restringida, discreta y revelando
s6lo lo justo y necesario y a quienes le autorice la ley o corran el riesgo
especifico; en la practica, se ofrecerd al paciente para colaborar en la
transmision de la informacién o de las medidas de caracter preventivo
que estén indicadas para el paciente y para quienes corran el riesgo de
contagio. En los casos especiales de los pacientes psiquiatricos con ries-
go de agresiones, sera dificil contar con el paciente, por lo que el médico
valorari la situacién de riesgo real y decidira contando con las propias
personas que estén en peligro e, incluso con la policia; aqui cabe siempre
la posibilidad de un internamiento, para tratamiento, sin consentimiento
del paciente, en su beneficio y en el de terceros, este internamiento estara
bajo autorizacién judicial (art. 763 de la Ley de Enjuiciamiento Civil) .

En términos generales, como hemos indicado, el paciente y las per-
sonas que €l designe en su representacion, tienen derecho de acceder a
la historia clinica y de obtener una copia de la misma, con la excepcién
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de lo que se haya consignado como «anotaciones subjetivas» del médico.
Son casos particulares los de las personas que estan incapacitadas, o
cuando se trate de personas discapacitadas que requieran especial pro-
teccién, en cuyos casos, el médico debe participar mas activamente en la
proteccién de su derecho a la intimidad, quedando restringido el acceso
a la Historia clinica a quién sea su tutor o el responsable legal de sus cui-
dados y cuente con su representacion. El fallecimiento de la persona no
elimina la restriccién para acceder a su Historia clinica; en el caso de que
un familiar solicite informacién sobre datos de salud del fallecido porque
sean relevantes para su salud (informacién genética), se facilitara estric-
tamente la informacién necesaria, pero no debera tener acceso directo a
la historia completa.

La confidencialidad es también un derecho de los menores, de forma
que los padres tienen derecho a acceder a la historia clinica al tiempo
que deben proteger los datos de la misma. Los mayores de 16 a 18 anos,
pueden solicitar el derecho, incluso ante sus padres al secreto, el médico
debe respetarlo a no ser que se trate de una situacién de riesgo grave que
deba ser conocida por los padres para que puedan tomar decisiones al
respecto (segtin lo dispuesto por la ley 26/2015 de proteccion juridica de
la infancia y la adolescencia).

Con respecto a terceras personas la historia estard a disposicién de
los médicos y otros profesionales sanitarios que participen en los cuida-
dos y terapias del paciente, no podra ser consultada, ni utilizados sus da-
tos por profesionales que no formen parte del equipo médico-asistencial
del paciente.

Ya hemos indicado la necesidad de contar con la autorizacion del pa-
ciente para recabar sus datos y archivarlos en formato digital, tratarlos o
transferirlos. Por tanto, el uso de la historia clinica con fines docentes, de
investigacién o de organizacion sanitaria, es legal, pero siempre que se
haya solicitado la autorizacién correspondiente al paciente.

Cuando se usa la Historia clinica para investigaciéon, ademas de la
autorizacién del paciente, se deberd someter el proyecto a la aprobacién
del Comité Etico de investigacién clinica que vela por los derechos de los
sujetos de investigacion.

El uso de la historia clinica con fines de inspeccién, organizacién
sanitaria o de la calidad y eficiencia asistencial es licito; se recomien-
da desde la perspectiva deontolégico que estos estudios y revisiones se
hagan bajo la supervision de un médico y que se mantenga protegida la
identidad de los pacientes
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En todos los casos anteriores, se trabajara con bases de datos disocia-
das, constando una clave para el nombre, y la clave en otro archivo junto
alos datos clinicos de manera que siempre quede preservada la identidad
del paciente. Esto se aplica a las publicaciones cientificas, necesitandose
un permiso expreso y concreto para las imagenes que pueden permitir la
identificacién del paciente.

LA HISTORIA CLINICA COMO MEDIO DE PRUEBA

El uso judicial de la historia clinica es un tema diferente en el que es
fundamental distinguir si se trata del &mbito penal o derecho publico,
en el que la historia clinica va a constituir siempre un medio de prueba
sobre la naturaleza delictiva de la conducta que se enjuicia (homicidio,
delito de lesiones, delito de lesiones al feto, delito aborto, delito de mani-
pulacién genética, etc.). A menudo, estos delitos estéan relacionados con
denuncias por mal praxis médica.

En estos casos, de naturaleza penal, se debe entregar la historia cli-
nica por parte del médico o del centro; a veces los pacientes recurren a
la denuncia por via penal, porque encuentran menos obstaculos para
obtener la copia de la Historia clinica. La precaucién deontolégica, en
estos casos, estaria en informar al juez de la existencia en la misma de
datos, que siendo irrelevantes para la causa investigada, son sensibles
por lo que podrian segregarse del total del documento. Una vez que la
historia se halla en posesion del Juez, sera éste el garante de su custodia
y preservacion del secreto.

En los procedimientos civiles (derecho privado) la historia clinica
no tiene que proporcionarse a peticién judicial. El médico obtuvo los
datos en una relaciéon médico-paciente y con la base de la confianza del
paciente en la confidencialidad y el secreto, respecto a los mismos. Es
frecuente que estos conflictos aparezcan en el ambito familiar (separa-
ciones, asignacién de guarda y custodia de hijos, etc.) en cuyos casos es
licito que el Juez necesite datos de salud en los que apoyar su sentencia,
pero lo adecuado sera que las partes propongan una prueba pericial y
que sea en una exploracion «ad hoc» cuando se determine el estado de
salud (mental o fisica) de la persona en cuestiéon bajo los requisitos de
consentimiento de la prueba pericial. También son frecuentes los casos
laborales por interés del propio paciente para temas de invalideces, inca-
pacidades, etc.; en estos casos suele ser el propio paciente el que aporta
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la documentacién médica en su propio interés y el médico se ve citado
en el Juzgado como testigo-perito (férmula que lo releva de su deber de
secreto y que ahorra al paciente el pagar una pericia médica expresa).
Cuando concurra en la Sala, el médico advertira que los datos proceden
de actos médicos asistenciales y no periciales y respondera con la discre-
cién y limitacion de datos que le sea posible. El Cédigo de Deontologia
Médica ya advierte de lo inapropiado de la figura del testigo-perito (Ley
de Enjuiciamiento Civil, 2002)

El hecho de que el médico se enfrente, en ocasiones, a la realidad de
que lo que ha escrito en la historia clinica se vuelve en su contra, ante
situaciones de reclamacion, puede llevarlo a una actitud defensiva, con
anotaciones escuetas y parcas en contenidos, a este respecto hemos de
insistir en que no es acorde con los deberes deontolégicos redactar la
historia clinica pensando en una posible reclamacién judicial a lo que
se afiade el caracter de ilegal modificar falsamente datos ya consignados
o consignar datos falsos a sabiendas. Al contrario, anotaciones claras
sobre informacion transmitida, valoracién de pruebas, razonamientos
sobre los juicios diagndstico, etc., y en definitiva una transcripcién hon-
rada sobre las propias incertidumbres del médico, significan apoyos im-
portantes ante una posible reclamacion.

LAS ANOTACIONES SUBJETIVAS EN LA HISTORIA CLINICA

El médico puede expresar, en la historia clinica del paciente, juicios
personales, denominados «anotaciones subjetivas» en la Ley 41/2002,
sobre las que consideramos, es adecuado hacer algunas precisiones.
Suelen ser opiniones, impresiones, interpretaciones, percepciones o
conjeturas sobre algunas observaciones o informaciones, procedentes
del paciente o su entorno familiar, referidas a estos o a la propia rela-
cién médico-paciente. Se trata de un tipo de informacién (no esencial
ni necesaria para otros profesionales que asistan al paciente), que aun-
que tenga relacién con la asistencia, merece tener la consideracién de
«reservada» y «personal», para que quede fuera del contenido de la his-
toria clinica al que el paciente o personas autorizadas tienen derecho
de acceso y conocimiento; asi, la informacién queda como privativa
del profesional sanitario que la genera y no forma parte de la copia de
la historia clinica que se proporciona al paciente o a otras instancias
(juzgado, inspeccion).
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Estas anotaciones subjetivas se producen con maés frecuencia en pa-
cientes en tratamiento con psicoterapias, o conflictivos, o con patologias
mentales, asi: interpretaciones psicologicas o dindamicas de la relacion
médico-paciente (transferencia y contratransferencia), sospecha de fal-
sedad en la informacién, de infidelidades terapéuticas (visita a curan-
dero, terapias alternativas ...) por parte del paciente, etc., o bien, datos
que pueden ser aportados por terceras personas y deben ser conocidos
por el médico, pero no es adecuado que el paciente conozca quien es la
fuente de informacién por los conflictos que puede generar esta circuns-
tancia. Excepcionalmente se podria considerar una anotacion subjetiva
el razonamiento de una toma de decision respecto a una prueba o a un
tratamiento, ya que esto habitualmente es mas propio del diagnéstico
diferencial y el juicio clinico final, datos habituales del contenido general
de la historia clinica. Cuando el profesional lo considere puede autori-
zar la publicidad de las anotaciones subjetivas que haya generado. En la
historia clinica estas anotaciones deben figurar en folio bien diferencia-
do que se identifique facilmente (color especifico); en la historia clinica
informatizada se localizan en un apartado encriptado al que sélo accede
el médico que las ha generado.

LA HISTORIA CLINICA LABORAL

El trabajo confiere a las personas una situacién particular que tiene
su propia proteccién legal. La proteccién de la salud en el &mbito laboral
se regula para la prevencién de Accidentes de Trabajo y de Enferme-
dades Profesionales, entidades nosolégicas con criterios diagnésticos y
asistenciales particulares. En general las personas trabajadoras tienen su
propia historia clinica laboral, en la que se registran los resultados de la
«vigilancia de la salud» o reconocimientos médicos de control, asi como
todas las circunstancias asistenciales relacionadas con el trabajo que se
realiza y los riesgos derivados del mismo.

No obstante, hemos de senalar que todo lo dicho en este articulo
respecto a la historia clinica le es aplicable a la historia clinica laboral,
e insistimos de forma particular en el derecho a la intimidad y confiden-
cialidad del trabajador, que puede entrar en conflicto, en ocasiones, con
el derecho a la salud colectiva del resto de los trabajadores, lo que exige
especial cuidado en el analisis legal y ético-deontolégico de los casos par-
ticulares.
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PROTECCION DEONTOLOGICA DE LA HISTORIA CLINICA

El articulo 19 del CDM recuerda los deberes respecto a la historia
clinica, que debemos tener siempre presentes: el deber de redactarla
(«1. Los actos médicos quedardn registrados en la correspondiente histo-
ria clinica. El médico tiene el deber y el derecho de redactarla.)» Conte-
nido y finalidad «(1... incorporard la informacién que se considere rele-
vante para el conocimiento de la salud del paciente, con el fin de facilitar
la asistencia sanitaria. 2. la historia clinica se redacta y conserva para la
asistencia del paciente. Es conforme a la Deontologia Médica el uso del
contenido de la historia clinica para su andlisis cientifico, estadistico y
con fines docentes vy de investigacion siempre que se respete rigurosamen-
te la confidencialidad de los pacientes vy las restantes disposiciones de este
Cédigo que le puedan afectar)». Custodia y conservacion («3. El médico
Y, en su caso, la institucion para la que trabaja, estdn obligados a conser-
var la historia clinica y los elementos materiales de diagndstico, mientras
que se considere favorable para el paciente, y en todo caso, durante el
tiempo que dispone la legislacion estatal y autondémica. Es muy recomen-
dable que el responsable de un servicio de documentacion clinica sea un
médico. 4. Cuando un médico cesa en su trabajo privado, las historias cli-
nicas se pondrdn a disposicion de los pacientes que lo soliciten para que
estos puedan aportarlas al médico al que encomiendan su continuidad
asistencial. En caso de duda deberd consultar a su Colegio», 5. El médico
tiene el deber de facilitar, al paciente que lo pida, la informacion contenida
en la historia clinica y las pruebas diagndsticas realizadas. Este derecho
del paciente quedaria limitado si se presume un dafio a terceras personas
que aportaron confidencialmente datos en interés del paciente. Las anota-
ciones subjetivas que el médico introduzca en la historia clinica son de su
exclusiva propiedad. 6. El acceso a la historia clinica de pacientes falleci-
dos solo se permitird a personas con vinculacion familiar o de hecho con
el paciente, y siempre que éste no lo hubiera prohibido expresamente. 7.
Es deber del médico, si el paciente lo solicita, proporcionar a otros colegas
los datos necesarios para completar el diagndstico o el tratamiento, asi
como facilitar el examen de las pruebas realizadas. 8. El deber deontolégi-
co de colaborar en los estudios de auditorias econémicas o de gestion no
obliga al médico a remitir a las aseguradoras médicas el informe clinico
del paciente. 9. La historia clinica electronica sélo es conforme a la ética
cuando asegura la confidencialidad de la misma, siendo deseables los re-
gistros en bases descentralizadas».
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Resumen

El objetivo del presente trabajo es exponer la contribucion de la histologia
actual a la medicina clinica. Tres son los ambitos de aportaciéon fundamenta-
les: la histologia descriptiva que aporta un mejor conocimiento de la estruc-
tura microscépica de los tejidos y que constituye una aportacién esencial al
diagnéstico histopatolégico; la histologia funcional que, con distintas técnicas
histoquimicas y de cultivo, aporta un conocimiento dinamico de los tejidos y
por tanto un conocimiento basico para la investigacién etiopatogénica de las
enfermedades y, finalmente, la histologia constructiva, capaz de construir y
generar tejidos artificiales, que aporta una innovadora herramienta terapéutica.
En la presentacién se identifican ejemplos llevados a cabo en estos tres ambitos
en el Departamento de Histologia de la Universidad de Granada: el desarrollo
de una nueva técnica histologica para diagnosticar lesiones melanicas, la in-

' En el desarrollo de las investigaciones histol6gicas han participado los profesores
Miguel Alaminos Mingorance, académico correspondiente de la RANM y Victor Carriel
Araya. Los estudios han sido parcialmente financiados con el proyecto SAS P1-0273-2010
y el Grupo de Investigaciéon de Ingenieria tisular CTS 115 de la Junta de Andalucia.
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duccién de transdiferenciaciéon de células madre en cultivos y la histoquimica
para establecer la etiopatogenia de una cardiomiopatia ventricular izquierda
arritmogénica grave y la generacién por ingenieria tisular de un nuevo modelo
de piel artificial para el tratamiento de grandes quemados.

Abstract

The aim of this paper is to present the contribution of current histology
to clinical medicine. Three are the main areas of contribution: descriptive
histology that provides a better knowledge of the microscopic structure of
tissues and which constitutes an essential contribution to histopathological
diagnosis; functional histology that, using different histochemical and culture
techniques, provides a dynamic approach of the tissues and therefore a basic
knowledge for the etiopathogenic investigation of the diseases and, finally, the
constructive histology, capable of generating artificial tissues, which represent
an innovative therapeutic tool. In the paper three examples for the contribu-
tions, carried out in the Department of Histology of the University of Granada,
are identified: the development of a new histological technique to improve the
diagnose of pigmented lesions, the induction of stem cell transdifferentiation
in cultures and the histochemistry to establish the etiopathogeny of a severe
arrhythmogenic left ventricular cardiomyopathy and the generation, by tissue
engineering, of a new artificial skin model for the treatment of severe burns.

INTRODUCCION

La medicina, en su transito desde el empirismo a la ciencia, ha de-
mandado progresivamente la investigacién del cuerpo humano. En di-
cha investigacién ha progresado extraordinariamente en los dos dltimos
siglos a través de la mirada anatémica, la mirada histolégica y la mirada
fisiologica del cuerpo humano (Campos et al., 2016). En lo que a la mi-
rada histolégica se refiere la medicina se ha enriquecido con el conoci-
miento de la estructura microscépica del cuerpo humano a través de los
numerosos instrumentos amplificantes que el avance de la fisica ha ido
progresivamente desarrollando, y a través de las distintas técnicas histo-
légicas, histoquimicas, inmunohistoquimicas y de cultivos celulares que
han hecho posible la identificacién estructural y funcional de los tejidos.
En los ultimos treinta afos, la medicina se ha enriquecido también con
la ingenieria tisular, esto es con el conocimiento de los tejidos artificiales
y por tanto con la estructura y funcién de los posibles sustitutos a los
tejidos corporales nativos.

La histologia, por todo ello, realiza en este momento una triple apor-
tacién a la medicina: la histologia descriptiva que aporta un mejor co-
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nocimiento de la estructura microscépica de los tejidos y que constitu-
ye una aportacion esencial al diagnéstico, especialmente al diagndstico
histopatolégico. La histologia funcional que, con distintas técnicas his-
toquimicas y de cultivo, aporta un conocimiento dinamico de los tejidos
y que constituye una aportaciéon fundamental para la investigacion etio-
patogénica de las enfermedades vy, finalmente, la histologia constructiva,
capaz de construir y generar tejidos artificiales, que constituye una apor-
tacién innovadora y util para la terapéutica.

En la presente comunicacion a la Real Academia describiremos un
ejemplo de cada una de estas tres modalidades realizadas en un Depar-
tamento de Histologia. En concreto en el Departamento de Histologia de
la Facultad de Medicina de Granada que tengo el honor y la responsabi-
lidad de dirigir.

APORTACION AL DIAGNOSTICO

El ejemplo de aportaciéon al diagnéstico que presentamos es el desa-
rrollo de una nueva técnica histolégica que tiene por objeto mejorar el
diagnéstico histopatolégico de las lesiones melanicas. Dicha técnica ha
sido publicada en el Journal of Histochenistry and Cytochemistry y ha pro-
bado su eficacia en el diagnéstico diferencial de numerosas patologias
(Carriel et al., 2011). Las lesiones de origen melanocitico, benignas o ma-
lignas, entre ellas lesiones proliferativas melanociticas congénitas o ad-
quiridas e incluso el melanona, tienen caracteristicas morfolégicas, his-
toquimicas e inmunohistoquimicas comunes (Houghton y Polsky, 2002;
Srivastava et al., 2003; Murali et al., 2009). El diagnéstico diferencial es
fundamentalmente morfolégico e inmunohistoquimico y la identifica-
cién de la melanina es necesaria cuando el pigmento es escaso y existen
otros pigmentos (Stevens y Lowe, 2000; Murali et al., 2009). Aunque el
método de Fontana Masson es eficaz para la demostracién y la identifi-
cacion del pigmento de melanina (Bancrofty Gamble, 2008; Kuznitzky et
al., 2003), la evaluacién de los parametros histolégicos es muy dificil en
muchos casos. Se trata de casos de dificil diagnéstico debidos a la indife-
renciacion de las células neoplésicas, a una pigmentacion deficiente y, en
ocasiones, a la presencia de otros pigmentos.

En el trabajo, al que se ha hecho referencia, se describe un nuevo mé-
todo que combina el Fontana Masson convencional con el método histo-
quimico de picrosirius. La combinacién indicada permite la evaluacién
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simultanea de las caracteristicas histolégicas del tejido, la identificacién
y distribucién del pigmento meldnico y la identificacién de las bandas
de colagena que conforman el estroma. El método de Fontana Masson
se basa en la reduccién de la plata amoniacal a plata metalica debido a
la melanina presente en los melanosomas. El producto de la reaccién es
un precipitado negro insoluble, que facilita la identificacién por la mi-
croscopia 6ptica. El colorante rojo sirio, de la técnica de picrosirius, de
caracter aniénico, interrelaciona con la superficie catiénica de las fibras
de coldgena intensificando el color rojo y mejorando la birrefringencia de
las mismas (Junqueira et al., 1979; Montes y Junqueira 1991; Trau et al.,
1991). Se trata de una técnica rapida, simple y barata que puede incor-
porarse con eficacia a la practica clinica. El estudio se llevo a cabo en 52
biopsias con lesiones melanociticas que fueron catalogadas como mela-
nomas, nevus rojo, nevus azul, nevus melanocitico intradérmico, nevus
juncional, nevus displasico, nevus compuesto y nevus de Spitz aparte de
controles de piel ortotipica.

APORTACION A LA ETIOPATOGENIA

El caso que presentamos como ejemplo de aportacion histologica a
la etiopatogenia es la contribucién realizada en nuestro laboratorio para
el esclarecimiento de la causa y los mecanismos que generan la cardio-
miopatia ventricular izquierda arritmogénica grave. Los resultados por-
menorizados de dicha investigacién van a ser publicados en la revista
Circulation (Bermudez Jiménez et al., 2017).

La miocardiopatia arritmogénica es una patologia genética que cons-
tituye una causa prevalente de muerte stbita en jévenes y atletas. Se han
identificado hasta el momento como origen de la misma mutaciones de
genes que codifican proteinas desmosémicas: desmoplaquina (DPS), des-
mogleina (DSG2), desmocolina (DSC2), placoglobina (JUP), y placofilina
(PKP2). Las mutaciones de gen DES de desmina, filamento intermedio
presente en el citoesqueleto, genera también importantes alteraciones a
nivel cardiaco (Berte et al., 2015; (Sen-Chowdhry et al., 2008; Capetana-
kiet al., 2015).

En el Servicio de Cardiologia del Hospital Universitario de Granada
(Dr. Juan Jiménez Jaimez) se ha identificado en una familia con historia
clinica de muerte subita, bloqueo auriculo-ventricular, trasplante cardia-
co, insuficiencia cardiaca congestiva, etc., una nueva mutacién vinculada a
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desmina, (DES-p.E401D), no registrada en bases de datos que esta relacio-
nada con miocardiopatia arritmogénica ventricular izquierda con grados
variables de sintomatologia y gravedad (Bermudez Jiménez et al., 2017).

Los estudios microscopicos se realizaron a dos niveles: a nivel histo-
légico e histoquimico en muestras de pacientes y controles y en cultivos
celulares de células madre mesenquimales ortotipicas y transdiferencia-
das a cardiomiocitos de pacientes y controles. Los estudios histolégicos
e histoquimicos pusieron de relieve en el tejido cardiaco, procedente de
trasplante, incremento de los espacios perinucleares de los cardiomioci-
tos, variabilidad en el volumen celular, discos intercalares menos promi-
nentes y menor presencia de miofibrillas contractiles, las cuales ofrecian
un patrén mas distorsionado que los controles. Histoquimicamente el
patrén de distribucion tintorial de la desmina fue homogénea en ambos
casos si bien con una expresién mas débil en los discos intercalados de
las muestras del tejido cardiaco portador de la mutacién. Asimismo en
este caso la expresion en los discos intrercalares de desmoplaquina fue
mas débil. En las células cultivadas se observé un crecimiento mas lento
de las células procedentes de pacientes portadores de la mutacién asi
como una importante alteraciéon de la adhesion al formar patrones re-
ticulares con espacios intercelulares a diferencia de la confluencia que
forman las células control. Estudios cuantitativos realizados mediante
gRT-PCR han permitido demostrar que la expresién de genes de desmi-
na, en las células diferenciadas a cardiomiocitos a partir de las células
madre mesenquimales, se incrementa significativamente (p<0.02895) en
relacion con la expresion de los cadiomiocitos diferenciados de células
madre procedentes de portadores de la mutaciéon DES-p.E401D. (Bermu-
dez Jiménez et al., 2027).

La alteracién de la desmina en los cardiomiocitos, afecta al citoes-
queleto celular asi como a numerosas estructuras del sarcoplasma con
los que dicho filamento intermedio esta conectado: nucleo, miofibrillas,
mitocondrias y discos intercalares. En estos tltimos la desmina est4 vin-
culada a la desmoplaquina (Lapouge et al., 2006), también afectada en
nuestro estudio histoquimico. Todo este conjunto de fenémenos pone de
relieve el mecanismo etiopatogénico basico de la cardiomiopatia ventri-
cular izquierda arritmogénica grave que estamos considerando. La in-
vestigacion histolégica puede por tanto contribuir a esclarecer, mediante
la aplicacién de distintas técnicas de naturaleza microscépica, algunos
de los mecanismos etiopatogénicos que se desarrollan a nivel celular y
tisular.
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APORTACION A LA TERAPEUTICA

La utilizacién de piel artificial generada en nuestro Departamento
por ingenieria tisular constituye el ejemplo de aportacién a la terapéutica
que vamos a exponer. La descripciéon pormenorizada del nuevo modelo
de piel artificial fue publicada en la revista Cell Tissue Organs (Carriel et
al., 2012).

Se trata de un modelo de piel artificial generado mediante poblaciones
de queratinocitos y fibroblastos procedentes de biopsias y de un nuevo bio-
material de fibrina y agarosa. Las células procedentes de biopsia se aislan
y expanden mediante digestién enzimatica y fragmentacién y la utiliza-
cion de cultivos especificos (Carriel et al., 2012). El biomaterial de fibrina
agarosa constituye el sustrato de la dermis y ha probado su eficacia en
distintos modelos de tejidos artificiales tanto en lo que a su biocompatibili-
dad se refiere como a sus propiedades biomecanicas (Alaminos et al., 2006;
Sanchez-Quevedo et al., 2007; Carriel et al., 2014, Campos F et al., 2016).
Estas caracteristicas convierten al modelo de piel artificial en un producto
muy biomimético apto para su traslacién a la clinica.

Tras el proceso de biofabricacion se somete la piel artificial, cons-
truida con el biomaterial de fibrina-agarosa, a un proceso de compresion
plastica para disminuir la hidratacién y mejorar las propiedades fisicas
(Scionti et al., 2014). Asimismo se realizan todos los estudios de control
de calidad ex vivo e in vivo —de viabilidad, histolégicos, genéticos y reo-
l6gicos— necesarios para garantizar la idoneidad de la piel elaborada.

La aplicacién de este modelo de piel artificial se ha llevado a cabo
por primera vez tras la autorizacién de la Agencia Espafiola del Medica-
mento, a través de la exencién hospitalaria por uso compasivo, en una
paciente de 29 afios con quemaduras del 75%. Tras la toma de dos mues-
tras cutaneas de 3 x 3 cm de la zona de espina iliaca se procede a la
elaboracion piel artificial de acuerdo con el protocolo arriba indicado.
Dicha elaboracidn se lleva a cabo en condiciones de calidad farmacéutica
y en sala GMP de la red de la Iniciativa andaluza en terapias avanzadas.
Tras la generacién de las laminas de piel se realiza la cobertura de las
quemaduras que se fija mediante agrafes y tules grapados. La evolucién
permiti6 dar de alta a la paciente semanas después del tratamiento. Este
proceder terapéutico, que se lleva a cabo con tejidos generados por inge-
nieria tisular, y del que la terapéutica con piel artificial es un buen ejem-
plo, representa una tercera y fundamental aportacién de la histologia
actual a la medicina del siglo XXI.
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Es, en consecuencia esta orientacion hacia el diagnéstico, la etiopa-
togenia y la terapéutica, la que debe marcar el horizonte de una discipli-
na, que surgida en el siglo X1x al amparo del desarrollo de los instrumen-
tos amplificantes, ha ido progresivamente alcanzando nuevas metas en
su contribucion al saber médico y, por tanto, al desarrollo y la aplicacién
del mismo al servicio de los pacientes.
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Resumen

Justo Covaleda Ortega fue un eminente microbiélogo de mediados del siglo
XX, y con esta comunicacién se le quiere rendir un homenaje en su recuerdo.
Se hace un recorrido por su formacién en la Granada natal, hasta la obtencién
de la catedra de Microbiologia y Parasitologia de la Facultad de Medicina de
Barcelona. Y se estudia su aportacion cientifica sobresaliendo la investigacién
de la infeccién por Leptospira en diversos animales reservorios de Cataluiia, vy,
sobre todo, en los trabajadores de los arrozales del delta del Ebro, a los que
aport6 incluso una vacuna para prevenir esta enfermedad profesional.

Abstract

Justo Covaleda Ortega was an eminent microbiologist from mid XX cen-
tury, and with this communication we would like to pay a tribute to his great
achievements, from his initial studies in Granada where he was born, all the
way to the obtention of the professorship of Microbiology and Parasitology in
Facultad de Medicina in Barcelona. And of course, his scientific contribution,
including the Leptospira infection research in Cataluna local fauna, and even
more important for the rice workers in Ebro river delta, who were treated
with a vaccine to prevent this illness.
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Excmo. Sr. Presidente.
Excmos. Sres. Académicos.
Seforas y sefiores:

En la comunicacién que realizamos hoy a esta Corporacién, hemos
querido traer el recuerdo de un médico espanol, que pese a ser poco
conocido, representé un hito importante en la investigacion epidemiol6-
gica y microbiolégica del siglo XX. Y no es esta una apreciacién personal,
sino que por ejemplo, en el Diccionario biografico de médicos catalanes,
figura como uno maés de ellos, pese a que por su nacimiento y formacién
era andaluz, y por més sefias granadino (1). Y la Dra. Maria Aguilera
Franco, en una comunicacion a la Real Academia de Medicina de Cata-
lufia, el 23 de noviembre de 1966, le cita como espaifiol egregio y hombre
verdaderamente notable (2).

Efectivamente Don Justo Covaleda Ortega nacié en Granada el 3 de
abril de 1908. Su padre era de profesiéon farmacéutico, pero con una pa-
tente vocacién sanitaria, pues tuvo el mérito de efectuar por su propia
iniciativa la primera vacunacion antivariélica masiva que se realizé en
Granada, yendo él personalmente de casa en casa para realizar dicha ta-
rea (1). Se encargé personalmente de la educacién de su hijo, que desde
nifo demostré un talento y dedicacién excepcionales. Estudié en el Co-
legio de los Padres Escolapios, junto al rio Genil, con notas muy brillan-
tes, como hemos podido demostrar en su hoja de estudios hallada en la
Biblioteca de la Universidad de Granada. La muerte de su padre cuando
s6lo contaba 12 afios, hace recaer sobre €l la responsabilidad del cuidado
de su madre y de sus hermanos Otilia y Antonio, de los que se siente pro-
tector con tan pocos afnos, lo que le hace crear por una parte un espiritu
de lucha, pero también un caracter introvertido, serio y profundo, que le
va a durar toda su vida. Acabado el bachillerato en 1924 con 16 afios, co-
menz6 sus estudios en la Facultad de Medicina de Granada, por los que
sentia desde pequerio una gran vocacién. De esos estudios, también he-
mos podido localizar sus calificaciones, ambos documentos hasta ahora
inéditos. En ellos se puede comprobar, que junto a otras notas excelentes,
obtuvo Sobresaliente y Premio en Higiene y Dermatologia, dos asignatu-
ras que iban a marcar su futuro. Pero antes, el 25 de noviembre de 1927,
habia obtenido el nombramiento de Alumno interno por Oposicién en la
Catedra de Higiene, con el sueldo anual de 1.000 pesetas. En esa Catedra,
conoce al profesor Dr. Alvarez de Cienfuegos, que fue desde entonces su
maestro, y por el que sintié siempre un gran respeto y admiracién, que
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Profesor Justo Covaleda Ortega.

fue correspondido por aquel con un gran afecto. Don Antonio Alvarez de
Cienfuegos fue un eminente profesor y académico granadino, maestro
tanto de don Justo, como del farmacologo, catedratico y rector de la Uni-
versidad, Don Emilio Mufoz Ferndandez. Es famosa su frase: «Si los go-
bernantes desatienden los consejos de la Hija de Esculapio, arrastrarian
sus desaciertos a una segura ruina moral y material de los ciudadanos,
sufriendo las consecuencias de una epidemia no prevista, por ejemplo,
devastadora de vidas y haciendas».

Covaleda durante su época de estudiante de Medicina, citan sus bio-
grafos que no sentia mas pasién que los libros, y entre sus entretenimien-
tos el esqui en las montanas de Sierra Nevada, deporte muy poco popular
entonces, y la fotografia a la que fue muy aficionado. Con respecto a
su caracter en esa época, Fuentes y colaboradores (2), citan que era in-
trovertido, voluntarioso, emotivo y observador. Terminé los estudios el
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afio 1930, y en la orla de su promocion, que doné a la Real Academia de
Medicina de Andalucia Oriental, pues se encontraba en mi casa, figura
su fotografia junto a dos comparieros e intimos amigos, que iban a serlo
toda la vida, los profesores Gonzalo Piédrola Gil y Marino Gallego Burin.

El 1 de octubre de 1930, recién terminada la carrera, fue nombrado
Médico Interno de la Citedra de Higiene, y en 1931 Ayudante de Clases
Practicas de Higiene y Microbiologia, cargo que ocupé hasta 1939, El
24 de junio de 1939 obtuvo el Grado de Licenciado en Medicina, con la
calificacion de Sobresaliente y Premio Extraordinario. Por acuerdo de la
Junta de Facultad fue nombrado Ayudante de Clases y encargado de la
Auxiliaria de Higiene y Microbiologia ese mismo afio. Por fallecimiento
de su tutor y maestro, el profesor Alvarez de Cienfuegos es designado
encargado de Catedra el 1 de octubre de 1940, encargo de Catedra que
continuaria los siguientes afios de 1941 y 1942, por el traslado de don
José Balén a Sevilla, tras su fugaz paso por la ciudad nazari.

Pero mientras tanto habian pasado muchas cosas. En Madrid, habia
cursado las asignaturas del Doctorado, a la vez que asistia al Instituto
Nacional del Céancer, en cuya Seccién de Quimica Bioldgica, bajo la di-
reccion del profesor Martinez Nevot, ilustre granadino, realiza los tra-
bajos de su Tesis Doctoral, sobre «El equilibrio 4cido-base de la tlcera
y cancer gastrico», que alcanzé la calificacion de Sobresaliente. En 1934
ampliaba sus estudios en el Instituto Pasteur de Paris, pensionado por la
Facultad de Medicina de Granada, y en esta ciudad cursaba la asignatura
de Analisis Quimico y posteriormente realizaba un curso de Parasitolo-
gia, ambos en la Facultad de Farmacia. En este Curso, bajo la direccién
de don Carlos Rodriguez Lépez-Neyra, inicia con este profesor una rela-
cién de colaboracién y amistad entrafiable, que duraria muchos afios y
daria lugar a una gran cantidad de estudios y trabajos. De comienzo, don
Carlos, le nombra secretario de la Revista Ibérica de Parasitologia, que
editaba la seccién granadina de Helmintologia y Parasitologia del Insti-
tuto José Acosta, que afios después se denominaria Instituto Rodriguez
Lépez-Neyra.

Pero en julio de 1936 surge la guerra civil espafiola, y Justo Covale-
da, catdlico practicante, ofrece sus servicios, primero al Hospital Militar
«L6épez Rubio» de Granada y después, segtin se cita textualmente (2),
«entusiasmado por la causa nacional», se incorpora al ejército en la 102
Divisién como Alférez Médico asimilado, el 2 de agosto de 1936. Alli in-
terviene prestando sus servicios como médico y trabajando en los labo-
ratorios del Instituto Provincial de Higiene y en la Facultad de Medicina,
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preparando sueros y vacunas, que eran productos de los que estaba muy
necesitado el ejército y escaseaban bastante, pues las principales fabricas
productoras radicaban en la zona ocupada por el denominado ejército
«rojo». Alli permanece hasta que es enviado al frente como oficial de
complemento. En el regimiento de Artilleria nimero 4 presta servicio en
los frentes de Orgiva, Soporttjar y Huetor-Santillan El primero de abril
de 1937 es destacado a Extremadura, donde toma parte como oficial sa-
nitario en las batallas de Mesegada y Monterrubio de la Serena, entre
otras, y el 27 de julio de 1938 pasa al sector del Ebro, interviniendo en
esta decisiva ofensiva. Regresa a Extremadura, al sector de Cabeza de
Buey, Pozoblaco y Villanueva de Cérdoba, y alli permanece hasta el final
de la guerra, el 1 de abril de 1939. Por sus méritos en estas campanas
recibi6é en 1939 la Cruz de Guerra, la Medalla de Campana y la Cruz Roja
del Mérito Militar.

Vuelve a Granada y a sus tareas en la Catedra de Higiene de la Facul-
tad de Medicina, donde como antes dijimos estaba encargado de la mis-
ma, por el traslado el 4 de junio de 1941 del profesor Balén. Durante es-
tos anos, y hasta 1943 don Justo trabaja activamente en labores docentes
y de investigacion, cuyo resultado podemos apreciar en las publicaciones
de esas fechas (ver trabajos publicados). Ademas, realiza las oposiciones
al Cuerpo de Sanidad Nacional, obteniendo el nimero uno de su promo-
cion, y es nombrado Académico correspondiente de la Real Academia de
Medicina de Granada (que asi se denominaba entonces).

Su temprana vocacién por la docencia, que realizaba en la Facultad
de Medicina de Granada, hace que se presente a las oposiciones de Cate-
dra de Higiene, acudiendo a Madrid en dos ocasiones, pasando todos los
ejercicios y en las que obtuvo dos votos. Por fin, el 25 de febrero de 1943,
llega el triunfo, siendo nombrado Catedratico Numerario de Higiene y Sa-
nidad, Microbiologia y Parasitologia de la Facultad de Medicina de Bar-
celona, la misma denominacién de la plaza de Profesor Agregado que yo
iba a obtener 29 afios mas tarde. Entonces, cuando se obtenia una Catedra
era costumbre dictar una Conferencia magistral, que el profesor Covaleda
pronuncié en el Paraninfo de la Universidad Central catalana, con el titulo
de «Consideraciones generales sobre los virus filtrables». Publicada poste-
riormente en la Revista La Medicina Colonial, en abril de 1944, al leerla
hoy, se comprueba la vigencia de muchos aspectos, lo que demuestra los
conocimientos y el estudio de los virus que poseia el nuevo catedratico.

El profesor Covaleda, comienza en Barcelona una vida cientifica muy
activa, creando una escuela de microbiélogos e higienistas de reconocido
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prestigio, cuyos principales miembros fueron los doctores y profesores
Pumarola Busquets, Gonzalez Fusté, Vives Sabater, Rodriguez Torres,
etc., que a su vez han sido maestros de nuevos especialistas y profesores,
repartidos por todo el territorio espanol.

Pero las conexiones cientificas de don Justo con Granada en nin-
gtn momento se perdieron, y asi es nombrado en 1944, vicedirector del
Instituto Nacional de Parasitologia. Y en 1946 funda en Granada con
don Eduardo Suéarez Peregrin, reconocido experto en Anélisis Clinicos y
Microbiologia, la Revista Laboratorio (exactamente se denominé Labo-
ratorio, Andlisis Clinicos, Bacteriologia e Inmunologia), dependiente del
Consejo Superior de Investigaciones Cientificas, revista que con los afios
tuve el honor de dirigir hasta su desaparicién en 1986, y en la que publi-
caron un sinfin de analistas, bioquimicos, hematélogos y microbiélogos.
Es en esta revista, en la Revista Ibérica de Parasitologia y en La Medicina
Colonial, donde principalmente va a publicar el profesor Covaleda sus
trabajos.

El 5 de febrero de 1945 es designado por la Direccién General de Ma-
rruecos y Colonias para una comisiéon de servicio en el golfo de Guinea,
trasladandose alli junto con el profesor Valentin Matilla. Juntos realizan
una interesante y valiosa investigacién, que comprende desde el estu-
dio de las etnias presentes en la isla de Fernando Poo (que result6 ser
del tronco «bantii»), los grupos sanguineos existentes, el problema de la
malaria en la poblacién residente o la muy frecuente parasitacién por
helmintos. Los frutos de estas investigaciones fueron recogidos en dife-
rentes trabajos de la revista La Medicina Colonial, que fundada en 1943
y dirigida por el profesor Valentin Matilla, recogié todos los trabajos de
los sanitarios espafioles en Marruecos y Guinea, hasta su desaparicion en
1967 por razones politicas.

El 6 de octubre de 1948 fue nombrado Secretario de la Facultad de
Medicina de Barcelona, cargo que ocupé hasta el 12 de abril de 1954.
Durante esos seis afios se granjeé el aprecio y respeto de todos los pro-
fesores, alumnos y personal administrativo del centro, cualidades que
destacaron el resto de su vida académica. El 27 de enero de 1949 el Ayun-
tamiento de Barcelona le nombra Jefe del Servicio de Investigaciones del
Hospital Nuestra Sefiora del Mar, dedicado especialmente a enfermeda-
des infecciosas. Del buen recuerdo de su estancia en este Hospital, hemos
tenido conocimiento por médicos del mismo, muchos afios después. En
1950 asisti6 al Congreso Internacional de Microbiologia de Rio de Janei-
ro, presentando una comunicacién sobre «El grado de infeccién de los
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perros de Barcelona por Leptospira canicola y L. icterohaemorrhagiae»,
dentro ya de su linea principal de investigacion, de la que seguidamente
hablaremos. Y en ese afio, visita Barcelona Alexander Fleming, con el
que surge una gran amistad, consecuencia del intercambio de opiniones
y de investigaciones. Fruto de la misma, fue una fotografia dedicada del
premio Nobel, que don Justo poseia en su despacho y que ensefiaba con
admiracién.

Nos corresponde ahora hablar de la persona, del caracter y los pro-
blemas vitales del profesor Covaleda. Don Justo es un hombre eminen-
temente familiar. Siempre que puede viaja a Granada, para estar con su
madre, sus hermanos y sus dos sobrinos, por los que siente un carifio
especial. Su camino de Barcelona a Granada o viceversa, siempre lo ha-
cia en tren, en coche cama. Como ambos viajes pasaban por la estacién
madrilefia de Atocha, en la capital paraba siempre en el Hotel Nacional, y
siempre que podia visitaba la casa de mis padres, donde le conoci perso-
nalmente, y recuerdo su carifio hacia mi. También recuerdo que fumaba
muchisimo, y mi padre le reconvenia de ese habito, que no iba muy bien
con sus graves problemas de tensién arterial. También visitaba a menu-
do esta casa, para charlar con el secretario Perpetuo de la Academia, su
amigo don Valentin Matilla. El caracter modesto, retraido, que parece
hurafio y del que antes hablamos, fue aumentando con los afios. A ello
se anadieron problemas familiares. En 1954 comienzan los sintomas de
una enfermedad, entonces denominada hipertensién esencial, que le va
a acompanar el resto de su vida. En las Navidades del 53, que pasa como
siempre con su familia en Granada, comienza a sentirse mal. Regresa a
Barcelona y sufre un episodio cerebrovascular del que se repone dificil-
mente. Diagnosticado de apoplejia, no puede atender la Catedra y el la-
boratorio. Consigue reponerse, aunque los sintomas de hemiparesia, son
patentes. En 1956 muere su madre, por la que sentia un enorme carino,
con lo que sufre una nueva crisis de la enfermedad, y es entonces cuando
su sobrino Miguel se traslada a Barcelona para acomparniarlo y cuidar de
él, a la vez que realiza los estudios de Medicina.

Pese a ello, y a vivir con su sobrino, y no en un hotel o en la Resi-
dencia del Colegio de Médicos de Barcelona, donde pasé muchos afos
anteriores de su vida, el profesor Covaleda ve poco a poco disminuir sus
energias fisicas y mentales, pero no conformandose con ello, y con una
continua obsesién por asistir a la Catedra, se sobrepone a la enfermedad.
Nuevas crisis de accidentes cerebrovasculares aparecen, lo que le impide
asistir a las clases, lo que le afecta atin mas. Sé6lo algunos momentos de
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alegria aparecen en su vida. Por ejemplo, cuando es designado en 1960
Vocal Propietario, que asi se denominaba entonces, del Tribunal de la
oposicion a Catedra de Higiene y Sanidad, Microbiologia y Parasitologia
de Madrid y Zaragoza (para desempeiiar la de Higiene y Sanidad) en la
que obtienen plaza los profesores Gonzalo Piédrola Gil (su compafiero de
Facultad) y Francisco Gonzalez Fusté (su discipulo y amigo). Recuerdo,
pues estuve presente en aquella ocasién, que con su fuerte voluntad logré
tomar parte en este Tribunal, aunque con un esfuerzo extraordinario.

En el afio y medio siguiente, y pese a la hemiparesia de la que nunca
se recuper6 del todo, y a un estado de hiperemotividad manifiesto, se
incorpora a duras penas a la Catedra, que por otra parte y con su total
consentimiento es duplicada, siendo su més querido discipulo, el pro-
fesor Pumarola, el que obtiene la oposicién, presidida por don Agustin
Pedro Pons. Pero es en ese afio de 1962, donde don Justo sufre otro trau-
ma psiquico, que le va a afectar muy profundamente, la muerte de su
hermana Otilia en Granada. Necesita un inmediato internamiento, pri-
mero en una clinica particular, y luego en el Hospital Clinico, en la sala
de su buen amigo y compariero, el profesor Pedro Pons. Sufre multiples
episodios de microtrombosis cerebral, que le producen una parélisis es-
pética bilateral, con fases de excitacion y otras de obnubilacién, a la vez
que graves lesiones de la retina, que le llevan a una ceguera casi total. El
pesar de verse invélido y, a la vez, la consciencia de su estado, le produ-
cen un sufrimiento patente, pero su voluntad le hacen preguntar en sus
mejores momentos, por como van las clases y los trabajos del equipo.
El profesor Pumarola y su esposa, que le visitan todas las tardes, nos lo
contaran anos después (4). Su vida se va apagando lentamente, y fallece
el 4 de octubre de 1964.

¢Qué aporto6 cientificamente Justo Covaleda a la microbiologia e hi-
giene espafiolas? De todos sus trabajos publicados y que recogemos en la
publicacién de esta comunicacién, no hay duda que su principal linea de
investigacion fue el estudio de la leptospirosis, enfermedad infectoconta-
giosa, hasta entonces poco estudiada en nuestro medio y nada en Cata-
lufia. Desde 1946 que publica en la revista Laboratorio el primer trabajo
sobre «Aislamiento y cultivo de una cepa de Leptospira icterohaemorrha-
giae» hasta 1958, resume en doce trabajos toda una serie de estudios de
la etiologia, epidemiologia, clinica y prevencién, con una vacuna origi-
nal, de las diversas especies del género Leptospira halladas en Barcelona,
Gerona, Badalona vy, sobre todo, en los trabajadores de los arrozales del
delta del Ebro. La mayoria de los trabajos estan firmados con el profesor
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Pumarola, y algunos con el Dr. Martin Rueda, entonces Jefe Provincial
de Sanidad de Tarragona.

En el adendum de esta comunicacién se recogen los 33 trabajos que
hemos podido recopilar del profesor Covaleda, a los que debemos ana-
dir su importante participacion en el «Tratado de Epidemiologia», cuyo
autor principal y editor fue el profesor Matilla, y que, publicado en 1947,
fue tnico en su especialidad (5). En €l, don Justo escribié catorce capi-
tulos sobre multiples temas, que demuestran sus amplios conocimientos
de Higiene y Salud Publica.

Sea esta comunicaciéon como recuerdo y homenaje a este insigne mi-
crobidlogo esparfiol, creador de una nueva forma de hacer investigacién
aplicada a la medicina, y de una escuela importante de docentes y es-
pecialistas en Microbiologia y Medicina Preventiva. Siempre estara en
nuestro recuerdo y en el de sus discipulos.
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Resumen

Si la Tierra se supone que tiene unos 4.500 millones de anos, las bacterias
se piensa que pudieron haber aparecido sobre los 3.500 millones de afios.
Durante todo este tiempo han influido geolégica, biolégica y quimicamente
en la creacién y mantenimiento de la vida a la Tierra, y han sabido adaptarse
a la misma. Este hecho se ha debido a diversos factores fisico-quimicos, su
capacidad de virulencia y a factores genéticos, tales como la existencia de
islas de patogenicidad, regulones, percepciéon de quérum y de pangenoma. Es
totalmente necesario conocer las interrelaciones entre los microorganismos y
el ambiente que nos rodea, ya que un error en el mantenimiento de su varia-
bilidad, llevaria a un fallo en la sostenibilidad del planeta y de la diversidad
de todos los seres vivos.

Abstract

If Earth is supposed to be around 4500 million years old, bacteria are be-
lieved to have turned up around 3500 million years ago. During all this period,
they have influenced geologically, biologically and chemically in creating and
maintaining life in Earth, and they have been adapting themselves to it. This
is due to very diverse physiochemical factors, their virulence capacity and to
genetic reasons, such as the existence of pathogenicity islands, regulons, quo-
rum and pangenome perception. It is extremely important to know the inter-
relationship between microorganisms and the environment around us, since
a mistake in keeping their variability would lead us to a world sustainability
and all living beings failure.
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Excmo. Sr. Presidente.
Excmos. Sres. Académicos.
Sefioras y sefores:

Hace ya varios anos, el profesor Piédrola y yo viajamos a Oslo, a un
Congreso, y realizamos un corto viaje turistico sobrevolando, en un hi-
droavién, varios fiordos. Al ver el maravilloso paisaje y, sobre todo, a nues-
tros pies aquellos grandes hielos, nos surgieron las clésicas preguntas de
siempre sobre la vida y su interaccién con el ambiente, algo que ahora
estd tan de moda. Ademas, en aquella época se acababa de descubrir en
los Alpes lo que se llamé el hombre de Otzi, (al cual luego me referiré),
que ya entonces creimos que era extraordinariamente antiguo, habiéndo-
se conservado entre los hielos. Y estimulados por el miedo que sentiamos
volando sobre los glaciares, pensamos que si el hidroavion fallaba, nos
encontrarian igual, pasados miles o millones de afios. En aquel momento
pensé que debia de presentar en esta Academia una comunicacion sobre
el ambiente y su accion sobre la vida, sobre todo de los microorganismos.
Porque éstos, como seres vivos que son, han sufrido y siguen sufriendo
numerosos cambios, lo que ha facilitado su supervivencia.

Si la Tierra segtn los expertos, se supone que tiene 4.500 millones
de anos, las bacterias se piensa que aparecieron sobre los 3.500. En rea-
lidad, dentro de las grandes dudas sobre estos puntos, una de ellas es
que ocurrié entre ambas fechas. Seguin Delibes (1), biélogo de Dofiana,
existi6 un caldo primigenio en el cual habria una mezcla de sustancias y
diferentes tipos de energia (solar, volcanica y c6smica) capaces de formar
compuestos quimicos precursores de la vida. Pero fabricar ingredientes
esta muy lejos de dar lugar a una estructura compleja capaz de funcionar
coordinadamente.

En estos momentos, se considera que el primer microorganismo fue
anaerobio, fototrofo, con ATP y otros componentes (2). Uno de aquellos
seres vivos primigenios fueron las cianobacterias que, utilizando CO,,
H,0 y radiacién solar dieron lugar a la fotosintesis oxigénica, con libe-
racién de O,, lo que transformé la atmésfera. Un vestigio de esa época
primigenia son los llamados estromatolitos (estructuras de carbonato
célcico cubiertas de cianobacterias) del precambrico, que practicamente
han desparecido, salvo algunos restos que quedan en zonas del planeta
con escasos nutrientes, por ejemplo, en algunos lugares de Australia.

Desde el punto de vista cientifico existen diversos estudios de inves-
tigacion realizados sobre estos aspectos, Asi, Andrew Czaja (3) ha en-



NACIONAL DE MEDICINA DE ESPANA 391

contrado estructuras incrustadas en las rocas asociadas a microbios y
con aspecto similar a las bacterias actuales. Por otra parte, Wagensberg
y Lyn Margulis (4) encontraron en insectos fésiles (Mastotermes electro-
dominicius) atrapados en &mbar, mediante microscopia éptica y electré-
nica, una diversidad de microbiota en su intestino, tal y como era hace
20 millones de afos: espiroquetas, bacterias endoesporuladas, protistas
ingestores de madera, etc. Esta microbiota es muy parecida a la del Mas-
totermes darwiniensis actual del norte de Australia, pero muy distinta de
sus parientes proximos como las cucarachas.

Asi mismo, Margulis hace unos treinta afios emitio6 la teoria de que
las primitivas bacterias reguladoras de oxigeno, mediante una serie de
procesos metabdlicos y de simbiosis dieron lugar a las mitocondrias en
las células eucariotas. Por ello, de una forma simbdlica, afirmaba que
nuestras células aprendieron a respirar, y que nosotros cuando asi mis-
mo respiramos estamos «dando de comer» a esas primitivas bacterias.
Esta teoria ha dado lugar a multiples investigaciones (5,6,7,8). Muchas
de ellas afirman que pertenecieron al grupo de las alfa-proteobacterias
y, dentro de ellas a las del género Rickettsia, aunque otros autores no lo
consideran de forma taxativa.

Ya en mi ingreso en esta Real Academia en el afio 1999, hablé de los
microorganismos en sus dos vertientes de actuacién segtn la interpreta-
cion biblica y la literatura: el angel bueno, o Ariel, que significa el «le6n
de Dios», y representa lo elevado, lo espiritual, el espiritu silfide del bien;
y el angel malo, el Caliban (recreacion del concepto de canibalismo), que,
seguin Shakespeare en su obra La Tempestad, representaria la maldad, la
zafiedad, etc. Ambos denotan un prototipo de vida, tanto humano como
en los microorganismos, y deberian actuar de forma distinta, pero sobre
ellos influyen diferentes factores de equilibrio entre varias fuerzas, es
decir, las del propio ser vivo y las del ambiente en el que se desarrollan.

No me voy a referir, porque ya es conocido, el papel de los microorga-
nismos en distintos tipos de fabricacién del pan, vino, queso, etc., que se-
rian los representantes del bien, ni siquiera de las numerosas patologias
clinicas que otros producen, que seria el mal. Simplemente voy a poner
dos ejemplos de las interacciones de las bacterias y su medio ambiente:
el hombre de Otzi, y los problemas acontecidos en Siberia como conse-
cuencia el deshielo.

El hombre de Otzi fue descubierto en los Alpes en 1991, a 3.000
metros de altitud, debido al deshielo de un glacial. Vivié hace 5.300
anos. Se trata de una momia perteneciente al Instituto de Momias y
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de Hombres de los Hielos de Bolzano (Italia) y del University College
de Dublin, en el que con técnicas de captura de ADN se ha obtenido
numerosa informacién. Realmente, el hombre de los hielos contiene
un ecosistema completo, en el que se ha podido comprobar su genoma
completo, su dieta y que murié de forma violenta. Igualmente, se se-
cuenciaron los genes mitocondriales del cuero y pieles procedentes de
las prendas de vestir, y la existencia en el estémago de restos de ibice,
ciervo comun y dos especies de renos. Pero quiza lo que mas nos intere-
sa desde el punto de vista microbiolégico, es la aparicién de una tlcera
de estémago en la cual otro equipo de investigacién encontré Helico-
bacter pylori. Si hemos tardado muchos afios en relacionar un proceso
infeccioso con un cuadro crénico hasta su descubrimiento por Warren
y Marshall, realmente el conocer que existe por lo menos hace 5.300
afios, no deja de asombrarnos. En cualquiera de los casos, el hombre
de Otzi nos ha aportado numerosos conocimientos. Dicha bacteria tie-
ne siete linajes segiin su procedencia geografica, que se han mezclado
a través de los siglos, generando una gran diversidad de genomas. El
genoma del Helicobacter de Otzi puede considerarse un representan-
te puro de la rama asiatica (9), originaria de los primeros emigrantes
que colonizaron Europa después de que ésta se liberara de la tltima
glaciacién. La mayoria de los europeos actuales tienen un Helicobacter
resultado de la mezcla de dos ramas, la originaria del Asia Central y la
procedente de Africa. De confirmarse esto, la porcién africana de nues-
tra bacteria digestiva llegé a Europa después de la época del hombre de
Otzi. Es decir, que estos estudios nos darian nuevas pistas sobre cémo
habrian emigrado los hombres en los tltimos miles de afios.

El problema de antrax en el distrito de Yar-Selimski, sucedi6 du-
rante la segunda quincena del mes de julio de 2016, observando una ele-
vada mortalidad de renos debido a un brote de carbunco. Los médicos
del lugar pensaron que habia surgido como consecuencia de que una vie-
ja fosa de restos de renos infectados por esa bacteria (tal vez en la epide-
mia de 1941) quedo al descubierto, al desaparecer el hielo que la cubria,
va que la dureza del suelo helado, impedia excavar fosas con suficiente
profundidad. Murieron mas de 2.500 renos, y los cadaveres se incinera-
ron ya que las esporas del Bacilllus anthracis soportan temperaturas de
hasta 140°C., y en forma congelada puede mantenerse cientos de afios.
El dia 25 de julio fue implantada la cuarentena y miles de aborigenes
fueron evacuados. Una semana después, el 1 de agosto, se produjo el
fallecimiento de un nifio de 12 afios.
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El calentamiento global con aumento de la temperatura en el Artico
por el cambio climético y el consiguiente deshielo, ha abierto nuevas
perspectivas econémicas: seria nuestro Ariel, nuestro angel bueno, ya
que aumentaria los recursos energéticos, se podrian crear nuevas explo-
taciones agricolas donde antes era impensable, y se abririan nuevas rutas
maritimas y turisticas. Por el contrario, el Caliban que surgiria con la
descongelacion liberaria multitud de microorganismos nocivos debido
a la existencia de condiciones favorables y a su propagacion a través de
esporas, transmision por aves, animales que actuarian como reservorios,
etc. Quizas en este aspecto deberiamos recordar que en estos lugares tan
inhéspitos y alejados de la civilizacién han tenido por costumbre ente-
rrar en fosas excavadas en el hielo a los animales fallecidos e incluso a
cadédveres humanos.

Esta ambigiiedad entre el bien y el mal en los microorganismos nos
llevaria a hacer una traslacién del campo cientifico al area del pensa-
miento, con una idea del filésofo romano Boethius: «Si hay Dios ¢de
dénde procede tanta maldad? Y si no hay Dios, ¢de donde procede la
bondad?»

---000000000---

La capacidad de adaptacion de los microorganismos depende de
tres factores: fisico-quimicos, los que condicionan la virulencia, y gené-
ticos.

1.- Los factores fisico-quimicos son variados. Entre ellos citaremos
la temperatura, presiéon osmoética, humedad, desecacion, luz, rayos ul-
travioleta, etc. (10). El control de todos ellos nos llevaria, desde el punto
de vista practico a la actuacién sobre el diagnéstico, ya que fabricando
medios de cultivo con dichos factores ya citados, podriamos conocer el
origen del proceso y llevar a cabo un tratamiento adecuado, actuando
sobre los factores de resistencia mediante los métodos de esterilizacién
y desinfeccion

2.- Para que un patégeno sea capaz de actuar necesita una serie de
caracteristicas, algunas muy complejas, que citamos brevemente:

- Debe introducirse en la célula huésped. Para ello necesita una serie
de factores capaces de reconocer mecanismos de sefal en dicha cé-
lula, y que son variados segtin el propio microorganismo. Por ejem-
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plo, las integrinas en el caso de Yersinia (11), cadherinas en Listeria,
proteina de andamiaje ZO-1 en Helicobacter, receptores de factores
de crecimiento en Salmonella, etc (12).

- Debe de mantenerse en un ambiente intracelular y ser capaz de
sobrevivir. Ejemplo de ello es Toxoplasma, que lo puede hacer en
el interior de una vacuola, o Shigella, Listeria, Tripanosoma y al-
gunas especies de Rickettsia, mediante la lisis del fagosoma ini-
cial, con multiplicaciéon en el citoplasma de la célula huésped.
Asi mismo, puede entrar en competencia con otros microorganis-
mos indigenas, como ocurre en la periodontitis crénica, en la que
los metanégenos del surco gingival pueden potenciar el crecimiento
de bacterias fermentativas patégenas, al consumir el hidrégeno pro-
ducido por aquellos.

- Debe de conseguir nutrirse y evadirse del sistema inmune.

- Debe de ser transmitido a otro huésped susceptible.

Un ejemplo de los procesos que se producen y que hemos indica-
do, es el de Rickettsia, que bloquea la apoptosis de la célula, a efecto de
proteger su propia vida y facilitar su replicacién y diseminacién a otras
células.

3.- Factores genéticos. Entre los factores genéticos destacan los si-
guientes:

Islas de patogenicidad: Son un conjunto de genes asociados a la vi-
rulencia, que codifican sistemas de secrecion especializados, moléculas
efectoras agregadas, adhesinas y proteinas de regulacién. Las alteracio-
nes de estos sistemas han condicionado la evolucién de las bacterias (13).
Por ejemplo, Salmonella typhimurium inicié su evolucion en forma de un
patégeno procedente de un ancestro comun con Escherichia coli de hace
aproximadamente 130 millones de afios, a través de la adquisicion de, al
menos, dos islas de patogenicidad. Una de ellas favorece la internaliza-
cién de la bacteria en el huésped, y la otra la supervivencia y replicacién
en una vacuola intracelular. Tgualmente Yersinia pestis es un magnifico
ejemplo de adquisicién o pérdida de genes. Se originé a partir de Yersinia
pseudotuberculosis hace de dos mil a 20.000 afios, con la creaciéon de un
plasmido que codificé un antigeno capsular capaz de bloquear la fagoci-
tosis, y una toxina necesaria para su supervivencia en la pulga. Gracias
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a eso, la peste ha asolado al mundo durante muchos afios, causando la
muerte de millones de personas, hasta el punto de ser reflejad por Dure-
ro, junto con la guerra, el hambre y la muerte, como uno de los cuatro
jinetes de la Apocalipsis. En realidad, las epidemias de peste se han ba-
sado, desde el punto de vista cientifico en cuatro pilares. La Yersinia, la
pulga, la rata y el hombre. Todos ellos magnificamente reflejados, desde
el punto de vista literario, en «La Peste» de Camus.

Concepto de regulén: Consiste en un grupo de operones o de genes
individuales controlados por un regulador comtn, generalmente un ac-
tivador o represor de proteinas. Pseudomonas aeruginosa contiene genes
para 55 sensores y 89 reguladores de respuesta. Por el contrario Helico-
bacter pylori presenta 4 sensores y 7 reguladores, Quizas el nimero y los
tipos mas limitados de microambientes de éste, limitan el nimero de
datos que debe reconocer (14).

Concepto de percepcién de quérum. Es una estrategia a través de la
cual las bacterias regulan su densidad celular y su comportamiento en
funcion de determinadas circunstancias. Estd implicado en la formacién
de biopeliculas en superficie, del ambiente, con persistencia a largo plazo
y resistencia a las defensas del huésped (15,16)

Concepto de pangenoma. Es el conjunto de la totalidad de genes de
una determinada especie. Por ejemplo, Escherichia coli posee un pange-
noma relativamente abierto, que sugiere una evolucién progresiva debi-
do a la adquisicién de nuevos genes (17). Ello ha permitido que se haya
utilizado en muchas de las investigaciones cientificas en Medicina. En
realidad los seres vivos que mas se han utilizado han sido los cobayas y
Escherichia coli, habiendo sido éste tltimo necesario para el estudio, por
ejemplo, de nuevas vacunas vy, recientemente, en el conocimiento de los
CRISPR.

---000000000---

Hemos visto cémo los microorganismos estan condicionados por di-
ferentes factores externos y mediados por factores genéticos que, a su
vez, también estan moderados por el medio ambiente. Entre todos estos
existe una interaccién clara, Igual que en el hombre, las bacterias varian
en sus actuaciones segin todo este entramado. Houellebeck (18) afirma
que «el hombre envejece por sus relaciones con el préjimo, ya que uno
mismo tiene la tendencia de verse bajo la especie de eternidad». Si esto
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es importante en el hombre, lo es méas en las bacterias, que han sido ca-
paces de adaptarse al paso de millones de afios,

La Medicina sigue avanzando, la Patologia infecciosa sigue en auge,
los métodos genémicos para el conocimiento y control son cada vez mas
sofisticados y seguros, y la mentalizacién sobre el mantenimiento del
ambiente que nos rodea es cada vez mayor, Por eso debemos seguir es-
tudiando, y vuelvo a hacer una traslacién del campo cientifico al 4rea
del pensamiento, siguiendo a Amos Oz (19), Premio Principe de Asturias
de las Letras y varias veces nominado para el Premio Noébel: «Si tomas
tu sabiduria de un libro, eres un plagiario. Si la tomas de diez libros, te
llaman investigador. Si la tomas de treinta o cuarenta libros, tu nombre
sera de gran investigador». Sin embargo, no debemos olvidar que a ve-
ces, alguien puede ser tan intelectual, que llegue a no comprender nada.

Ante todo lo dicho anteriormente, podemos concluir:

-Durante los primeros 2.000-3.000 millones de afos, los procariotes
fueron los tnicos habitantes del planeta Tierra.

-Las bacterias son componente indispensables en el funcionamiento
de los ecosistemas.

-Se encuentran en todos los lugares donde hay vida, condicionando
variaciones ambientales (ideales o extremas).

-Fueron los inventores de todas las actuaciones metabdlicas (un error
metabdlico dio lugar a la produccién de oxigeno y la vida aerobia;
uno estratégico, endosimbiosis, a la célula eucariota).

-Por todo ello, un error en el mantenimiento de la diversidad de los
microbios, alteraria la sostenibilidad del planeta, e incluso la varia-
bilidad de los macroorganismos.

Para todos nosotros es demasiado importante comprender estas in-
terrelaciones entre los microorganismos y el ambiente que nos rodea ya
que, si no las controlamos podremos olvidar algo que ya dijo David Perl-
man en 1979, en sus Leyes de la Microbiologia:

1 - Los microorganismos siempre tienen razén, y deben considerarse
como nuestros amigos y colaboradores.

2.- Los microorganismos pueden hacer todo lo que se propongan y
nunca se comportan de forma estupida.

3.- Los microorganismos son mas sabios, més elegantes y mas traba-
jadores que los quimicos, los ingenieros y otros profesionales.
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Corolario:

Si cuidas de tus amigos microbianos, ellos cuidaran de tu futuro y
viviras mas felizmente, incluso después (?)
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Resumen

Segtin datos del Registro Espafol de Linfomas en el 2003, la incidencia
y distribucién de los distintos tipos de linfoma en Espafia es similar a la
observada en los paises occidentales, sin existir diferencias geograficas. En
dicho registro se resalta el papel de los hemopatdlogos en el diagnéstico de
los linfomas, ya que se detectaron hasta un 17% de casos con discrepancias
histologicas de significacién terapéutica entre los patélogos generales y un
comité de hemoexpertos. Entre los linfomas poco frecuentes, he seleccionado
para su comentario entre los procesos linfoproliferativos B, el linfoma intra-
vascular y el linfoma de cavidades y por otro lado, en el grupo heterogéneo
de linfomas T periféricos, se comenta particularmente, el linfoma T periférico
no especificado, el linfoma anaplastico, el linfoma angioinmunoblastico, el
linfoma NK/T tipo nasal, el linfoma hepatoesplénico y el linfoma asociado a
enteropatia. Finalmente, se recalca el pobre pronéstico en general de estos
linfomas, claramente diferente de los resultados obtenidos en los linfomas
mas comunes, tal como el linfoma de célula grande B y el linfoma folicular.

Abstract

Based on the data available in the Spanish Lymphoma Registry in 2003,
the occurrence and distribution of the different types of Lymphomas in Spain
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is similar to that of western countries, with no geographical differences. That
registry highlights the role of hemopathologists in diagnosing lymphomas.
Up to 17% of cases had histologic discrepancies with therapeutic significance
between general pathologists and a committee of hemo experts. Among rare
lymphomas, T have identified the following for comment: within the lymphopro-
liferative type B process the intravascular and the cavities lymphomas and from
the heterogeneous group of the peripheral T-cell lymphomas (PTCLs) special
emphasis has been given to the peripheral T-cell lymphoma not otherwise speci-
fied, the anaplastic lymphoma, the angioimmunoblastic lymphoma, the nasal
NK/T lymphoma, the hepatosplenic lymphoma and the enteropathy-associated
lymphomas. Finally, the study emphasizes the poor general prognostic for these
lymphomas clearly different from the results obtained in the most common
lymphomas such as the large B-cell lymphoma and the follicular lymphoma.

Es mi propdsito en esta conferencia referirme a una serie de linfomas
poco frecuentes, excluyendo a los inexistentes en Espafia, a los linfomas
cutdaneos ya que poseen un comportamiento clinico distinto en general
a los linfomas sistémicos, haciendo énfasis en los linfomas sin adenopa-
tias y limitandome aquellas entidades en las que tengo cierta experiencia
clinico-terapéutica.

La Fundacion Leucemia Linfoma patrociné en 2003 un Registro Es-
panol de Linfomas (1). Participaron 85 hospitales pertenecientes a 9 co-
munidades auténomas. El registro fue efectuado en pacientes mayores
de 14 afios es decir, que no se incluyeron los casos pediatricos, ni tampo-
co los procesos linfoproliferativos cutaneos. La incidencia global fue de
17.5 casos de linfoma por cada 100.000 habitantes y afio. En el cuadro
1, se observa la distribucién de casos seguin el diagnéstico histoldgico.
Sobre un total de 1.640 casos elegibles, los linfomas no Hodgkin supusie-
ron 79.4% vy el 18.9% fueron pacientes con linfoma de Hodgkin. Se cata-
logé de linfoma no especificado al 1.3% de los casos y 0.4% de pacientes
fueron imposibles de clasificar. Segun la célula de origen, tal como se
observa en el cuadro 2, la gran mayoria, concretamente 87.3% fueron
linfomas de células B maduras. El 9.6% fueron linfomas de células T y
NK maduras.En este registro, se identificaron por primera vez en Espafia
la distribucién por entidades de los distintos tipo de linfoma utilizando la
entonces vigente clasificacién de la OMS (2001). El 42% de los enfermos
con linfoma fueron etiquetados de célula grande B y el 25% de linfoma
folicular. El conjunto de los linfomas marginales supuso un 11% vy los
linfomas linfociticos y del manto un 7 y un 5% respectivamente. Otros
linfomas fueron extremadamente raros. Estos datos se muestran en el
cuadro 3.
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Distribucion de casos segiin diagndstico histoldgico (N= 1.640)

LH LNH Linfama no Impaosible de
especificado clasificar
Cuadro 1.

Distribucién de tipos de LNH segin Célula de origen (N=1.302)
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|

LNH de Célulan MM de Colulan B LMK de Colulan Ty NK  Linfoma no definido

Precursoras Maduras Maduras

Cuadro 2.

Fue muy interesante el resultado del andlisis cualitativo de las discor-
dancias histolégicas. Con la finalidad, de corroborar la histologia un co-
mité de hemopatdlogos expertos revisé aleatoriamente casos de una serie
de centros. En total se revisaron detalladamente 245 biopsias siendo eva-
luables 239. Se consideraron dos tipos de discordancias histolégicas. El
tipo 1 agrupaba aquellas diferencias patolégicas que suponian distinto
tratamiento del paciente. En el tipo 2 se incluyeron los casos en los que
existia discrepancia en la clasificacion histolégica, aunque esta diferen-
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LNH de células B Maduras (N=1.137): distribucidn (%) porentidades

Cuadro 3.

cia no tenia significacién terapéutica. Entre las discordancias de tipo 1
se incluyeron equivocos entre linfoma y lesiones benignas, errores en la
tipificacién entre linfoma de Hodkgin y linfoma no Hodgkin y discordan-
cias en la clasificacién de distintas variedades de linfoma no Hodkgin.
Hubo discordancias histolégicas en el 30% de los casos estudiados y en

ANALISIS CUALITATIVO DE LAS DISCORDANCIAS HISTOLOGICAS
*Casos incluidos 245
*Casos evaluables 239

- Linfoma de Hodgkin 50
-Linfoma B Células Pequefias 76
-Linfoma B Células Grandes 87
-Linfoma de Células T 23
*Acuerdo diagndstico 165 (70%)
*Discordancias 74 (30%)
-Tipo | 42 (17%)
-Tipo Il 32 (13%)

Cuadro 4.
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HISTORIA DE LA HISTOLOGIA DE LOS LINFOMAS

GALLY MALLORY
RAPPAPORT

KIEL

LUKES Y COLLINS

WF
REAL

FAB

OMS (2001, 2008, 2017)

Cuadro 5.

el 17% fueron de significacion terapéutica, como se expresa en el cuadro
4. La concordancia entre los hemopatélogos expertos fue muy alta, del
95%. Sélo hubo un 2,5% de discordancias de tipo 1.

Clasicamente, la histologia siempre ha sido reconocida como un fac-
tor pronéstico clave en la evolucion clinico-terapéutica de los linfomas y
por ello, tradicionalmente siempre se ha realizado un gran esfuerzo para
la catalogacion de estos procesos. La sospecha diagndstica es clinica,
pero siempre el diagnéstico de linfoma es histolégico. Histéricamente,
se han valorado en las biopsias la citologia, la arquitectura ganglionar, la
inmunohistoquimica, y finalmente los hallazgos cromosémicos y/o mole-
culares. Esto ha dado lugar a las sucesivas clasificaciones como muestra
el cuadro 5. El conjunto de todos estos datos unido a la expresividad cli-
nica de los linfomas ha permitido delimitar una clasificacién por entida-
des por parte de la OMS desde el 2001 hasta la actualidad en 2017. Esta
clasificacién (2), comprende muy numerosas entidades, con seguridad
algunas de ellas provisionales y poco delimitadas, que por su ntimero
parecen imposibles de memorizar.

Entre las diversas entidades descritas he seleccionado algunas de ellas
para su exposicion siguiendo los criterios previamente mencionados.

LINFOMA DE CELULA GRANDE INTRAVASCULAR

Seguin datos del registro espafiol de linfomas de 2003 esta variedad
de linfoma es extremadamente rara y supone un 0.8% del total. Aparece
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preferentemente en la 6* y 7° década de la vida, en cualquier sexo sin
predileccién alguna.

Su nombre lo debe a la infiltracién por células grandes de origen B,
dentro de los vasos particularmente capilares y vénulas. La sintomatologia
clinica depende basicamente de la emergencia de sintomas sistémicos y de
la oclusién de los pequerios vasos que puede conllevar disfuncién de érga-
nos. Singularmente, son muy frecuentes las alteraciones neurolégicas y la
afectacion cutanea. La infiltracion de la médula 6sea, del higado y del bazo
puede ocurrir y en ocasiones podemos observar datos clinicos-analiticos
propios del sindrome hemofagocitico. Estos ultimos hallazgos son mas
frecuentes en la variedad asiatica (3). El diagnéstico se obtiene bien por
biopsia cerebral o alternativamente por biopsia cutdnea profunda o inclu-
so realizada sobre piel aparentemente sana. El linfoma intravascular es un
buen ejemplo de linfoma sin adenopatias y desde el punto de vista terapéu-
tico ha de ser considerado uniformemente como un linfoma diseminado.

El tratamiento de esta variedad de linfoma puede departamentalizar-
se. Por un lado, el tratamiento sistémico y por otro el del sistema nervioso
central.

El tratamiento sistémico consiste en la aplicacién de quimio - inmu-
noterapia, tal como la pauta del CHOP-R o eventualmente otros regime-
nes mas agresivos como el hiper-CVAD-MTX-AraC-R.

Desde el punto de vista del tratamiento sobre el sistema nervioso cen-
tral, si el examen de liquido cefaloraquideo es normal y también es nor-
mal la RNM lo recomendable es efectuar profilaxis intratecal tradicional.
Para aquellos enfermos en los que existen lesiones cerebrales o en la me-
dula espinal, es necesario aplicar un tratamiento especifico focalizado en
dichas areas que podria incluir quimioterapia intratecal, quimioterapia
sistémica con Metotrexate a dosis altas o eventualmente radioterapia a
los sitios afectados.

El pronéstico del linfoma intravascular suele ser adverso si existe
afectacion del sistema nervioso central y mejor en el caso de que se detec-
te solamente afectacién cutdnea. En sintesis, aproximadamente un 60%
de los pacientes consiguen una remisiéon completa y aproximadamente
un tercio o mas sobreviven 3 afios después.

LINFOMA DE CAVIDADES

Se trata de un linfoma extremadamente poco comun. Supone apro-
ximadamente un 0.3% del total de linfomas. La mayoria de los casos se
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asocian al Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) (4), aunque
solamente del 1 al 4% de los linfomas asociados al Sida son linfoma de
cavidades. Ocasionalmente, el linfoma de cavidades puede observarse en
otros pacientes inmunosuprimidos en ausencia de infeccién por HIV (5).
Se han descrito casos, en pacientes trasplantados de érganos sélidos y en
afectos de hepatitis crénica por virus C.

El linfoma de cavidades es de origen B aunque puede faltar la expre-
siéon CD20, de claro predominio masculino y con una relacién patoge-
nética clara con el virus herpes tipo 8. Pacientes que padecen trastornos
también relacionados con la infeccién por virus herpes tipo 8, tal como
los afectos de sarcoma de Kaposi o de enfermedad de Castleman multi-
céntrica pueden desarrollar linfoma de cavidades. Es también frecuente
en estos pacientes la infeccién por virus EB aunque no parece jugar este
agente un papel patogénico primario como lo hace en el linfoma primiti-
vo del sistema nervioso central.

Desde el punto de vista clinico, el linfoma de cavidades se origina en las
serosas involucrando de manera muy preferentemente a la pleura, hasta
en el 60-90% de pacientes, aunque el cuadro de serositis puede afectar con
menor frecuencia a otros lugares. También es un buen ejemplo de linfoma
sin adenomegalias y generalmente sin ningtin tumor, aunque se ha descrito
excepcionalmente la aparicién de tumor solido en el tracto digestivo.

El diagnéstico se efectiia habitualmente mediante el estudio citologi-
co e inmunofenotipico en el liquido afectado.

El pronéstico de linfoma de cavidades es muy pobre con cualquier
tratamiento. En los pacientes HIV positivos, es obligada la combina-
cién entre los antiretrovirales, y las pautas de quimioterapia tipo CHOP,
EPOCH o CODOX, M/IVAC. Se afiade el Rituximab si existe expresion
CD20. En los enfermos no asociados a Sida, se utiliza quimioterapia o
quimioinmunoterapia tipo CHOP y reduccién de la inmunosupresion.
Se debe de tener un especial cuidado con los regimenes quimioterapicos
que contienen Metotrexate a altas dosis dado, el retraso en el aclaramien-
to de este farmaco y la toxicidad subsiguiente en pacientes con serositis.

LINFOMAS T PERIFERICOS

Los linfomas T periféricos son un grupo heterogéneo de enfermeda-
des habitualmente asociados con un peor pronéstico que los linfomas de
origen B.
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LINFOMA T PERIFERICO NO ESPECIFICADO

Es el mas frecuente de los linfomas T periféricos (6). Suponen el 26%
de este grupo. Bajo esta entidad se agrupan aquellos linfomas de célula
T maduras que no se pueden encuadrar en ninguna de estas entidades ya
definidas. Estos linfomas se originan en células postimicas con inmunfe-
notipo CD2+ CD3+ CD4+ki67elevado, a veces CD30+CD56+.

Debutan clinicamente con enfermedad sintomatica y diseminada,
con frecuente participacién ganglionar extensa y datos en muchas oca-
siones de infiltracion cutanea y de medula 6sea. Son comunes también
las manifestaciones clinicas propias de la accién de las citoquinas y de
los trastornos inmunes asociados, tal como eosinofilia, prurito, datos de
autoinmunidad, presencia de infecciones oportunistas y sindrome hemo-
fagocitico.

El pronéstico es claramente peor en general que en los linfomas B. El
tratamiento de los linfomas T periféricos se comentara conjuntamente

(7).

LINFOMA ANAPLASTICO SISTEMICO PRIMARIO

Dentro de los denominados anaplasticos se distinguen los sistémicos
primarios, ALK+, o ALK-, los asociados a implantes de mama vy los cuté-
neos primarios. Son tumores que difieren tanto desde el punto de vista
clinico como molecular (8). Nos referiremos exclusivamente a los anaplas-
ticos sistémicos primarios, que suponen aproximadamente el 2% de los
LNH del adulto. Presentan un pico de incidencia bimodal en la juventud
y tras los 60 afos. En pacientes mayores el tumor, es usualmente ALK-, es
decir, no expresa la kinasa del linfoma anaplastico (9). Por el contrario la
kinasa del linfoma anaplastico se detecta con mucha frecuencia en pacien-
tes jovenes englobados en el primer pico de incidencia. La traslocacion
mas comunmente detectada es la t 2/5 que involucra al gen ALK del cro-
mosoma 2 y al gen de la nucleofosmina en el cromosoma 5.

Es claro el predominio masculino de la enfermedad, especialmente
en pacientes jovenes ALK+. El debut suele ocurrir con sintomas sisté-
micos, linfadenopatia extensa y frecuente afectaciéon extraganglionar en
medula 6sea, piel, pulmén e higado. Puede ocurrir la infiltracién de SNC
y muy ocasionalmente neutrofilia extrema causada por secrecién de IL17
y relacionada con un pronéstico adverso.
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LINFOMA T ANGIOINMUNOBLASTICO

Clasicamente se concibié como un trastorno linfoproliferativo be-
nigno que podria sufrir al cabo de un tiempo una transformacién lin-
fomatosa. Esto no es asi, como han demostrado estudios posteriores,
habiendo sido eliminado el antiguo término de linfadenopatia angioin-
munoblastica con disproteinemia, ya que en todos los casos se demues-
tra reordenamiento clonal de los genes del receptor de célula T y repre-
sentan linfomas malignos (10).

El linfoma T angioinmunobléstico se origina de una poblacién T
CD4+. Histolégicamente la triada clasica comprende un infiltrado poli-
morfo con presencia de inmunoblastos, proliferaciéon vascular y deposito
material PAS+ intercelular.

Desde el punto de vista clinico, incide en adultos, preferentemente
varones, siendo el comienzo agudo con sintomas sistémicos y presenta-
ci6én diseminada de la enfermedad. Es habitual la linfadenopatia genera-
lizada, la hepatoesplenomegalia, el rash, serositis, poliartritis, vasculitis
y cierto grado de anemia. Las anomalias del laboratorio son multiples asi
como las alteraciones inmunes. Son detectables con frecuencia anemia,
eosinofilia, linfopenia, trombopenia, hipoalbuminemia, e hipergammag-
lobulinemia, paraproteinemia, crioaglutinemia, crioglobulinemia, o test
de Coombs directo +. Existe una asociacién comtn con algunos de tras-
tornos inmunes tal como anemia hemolitica, vasculitis, o enfermedad
tiroidea.

LINFOMA NK/T TIPO NASAL

Antiguamente denominado reticulosis letal de la linea media o linfo-
ma angiocéntrico, este linfoma extraganglionar es de localizacién nasal/
paranasal o en tracto aero-digestivo alto en mas de 90% de los casos y
es de origen NK en 90% de los casos, rara vez T (11). En la minoria de
los linfomas NK/T no nasales, el PET-TAC descubre en la mayoria de los
casos, sino en todos, enfermedad nasal oculta lo que resalta el origen
primario del tumor y lo clasifica como enfermedad diseminada. Muy es-
poradicamente el linfoma se presenta de manera diseminada, con orga-
nomegalias y franca expresién leucémica.

En sintesis, es NK en el 90% de los casos y T en el resto. El inmunofe-
notipo es CD2+, CD7+, CD3citoplasmico+, CD16+, CD56+,y CD57+. Es
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un requisito imprescindible para el diagnostico la presencia de virus EB
detectado en las células de linfoma por hibridacién in situ. Los casos EB
negativos, deben ser filiados como linfoma T periférico no especificado.
El papel patogenético del virus EB es incuestionable en todos los estu-
dios efectuados. Es muy relevante la carga de DNA viral EB en plasma y
su relacion con el volumen de tumor y la supervivencia.

El linfoma NK/T nasal es mas frecuente en Asia y Sudamérica y se
presenta casi siempre como enfermedad localizada nasal y paranasal.
Rara vez se asocia a sindrome hemofagocitico. La biopsia diagndstica
revela un infiltrado polimorfo, invasion vascular y necrosis. La presencia
detectada por hibridacién in situ del virus EB es imprescindible para el
diagnéstico.

LINFOMA T ASOCIADO A ENTEROPATIA

Se trata de un linfoma T periférico de origen gastrointestinal y asocia-
do a enfermedad celiaca (12). Supone menos del 1% de los linfomas no
Hodgkin y menos del 5% de linfomas gastrointestinales. Es de predominio
masculino y aparece mas abundantemente en areas geogréficas donde es
comun la enfermedad celiaca, como Irlanda y paises del Norte de Europa.

Se origina a partir de células T citotéxicas , intraepiteliales del intes-
tino y afecta generalmente a yeyuno proximal. Histolégicamente, exhibe
un infiltrado neoplasico polimorfo de origen T, con reordenamiento clo-
nal TCR y asociacién con algunos antigenos HLA observados frecuente-
mente en la celiaca, tal como DQA1’0501 y DQB1°0201. Los pacientes con
celiaca diagnosticada tardiamente tienen un mayor riesgo de desarrollar
este tipo de linfoma, que se puede prevenir con diagnéstico precoz y
dieta sin gluten. Los enfermos con celiaca latente, es decir, serologia po-
sitiva y ausencia de atrofia de las vellosidades de la biopsia duodenal no
padecen riesgo de linfoma. La razén de la asociacién entre la enferme-
dad celiaca y este tipo de linfoma T periférico es desconocida ¢estimulo
antigénico crénico?

Clinicamente, debutan con sintomatologia de dolor abdominal y da-
tos de obstruccién, hemorragia o perforacién. Son frecuentes los sinto-
mas sistémicos y la presentacién en estadios avanzados. El diagnéstico
sobreviene en muchas ocasiones tras el examen de la pieza quirdrgica.

El pronéstico del linfoma T asociado a enteropatia es pobre. Raros
casos localizados pueden curarse con la reseccién quirtrgica.
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LINFOMA T HEPATOESPLENICO

Antiguamente este tipo de linfoma se conocia como linfoma T gam-
ma/delta hepatoesplenico. Posteriormente, se observaron casos que ex-
presaban el receptor alfa/beta, por lo que su nombre ha pasado a ser
linfoma hepatoesplénico. Es un linfoma extremadamente raro y propio
de varones jévenes. En una fracciéon de enfermos existe el anteceden-
te de inmunosupresion crénica, tal como trasplante de 6rganos sélidos,
trastornos linfoproliferativos, o enfermedad inflamatoria intestinal. Se
ha documentado relacién entre la apariciéon de este tipo de linfoma y el
empleo de monoclonales anti TNF para el tratamiento de jévenes afectos
de enfermedad Crohn. La patogénesis de este linfoma es desconocida,
y la patologia revela monomorfismo por células de linfoma de mediano
tamafio que muestran positividad para CD2, CD 3, CD7 CD16 y reor-
denamiento clonal TCRgamma/delta en la mayoria de los casos. Estas
células infiltran los sinusoides de higado, bazo y de médula 6sea. Pueden
detectarse desde el punto de vista citogenético un isocromosoma 7q o
eventualmente otras alteraciones a nivel del 7.

Los pacientes suelen debutar con sintomas sistémicos, hepatoesple-
megalia y citopenias. Es otro ejemplo de linfomas sin adenomegalias. El
diagnéstico habitualmente se consigue por biopsia de higado o médula
Osea. Es rara la expresion de sangre periférica (13) (14).

SINTESIS DE LA ESTRATEGIA TERAPEUTICA EN LOS LINFO-
MAS T PERIFERICOS

El pronéstico en los linfomas T periféricos es claramente peor que en
los linfomas de origen B (15). El Indice Pronéstico Internacional (IPI),
tiene cierto valor predictivo, como el estado ALK en el caso de los linfo-
mas anaplasticos.

Desde el punto de vista terapéutico se recomienda en general qui-
mioterapia tipo CHOP en pacientes con edad superior a 60 afios. En los
enfermos mas jovenes se preconiza la adicciéon de etoposido al CHOP,
régimen denominado CHOEP, en la esperanza de mejorar los resultados
con una toxicidad aceptable (16) (17).

La terapia de consolidacién con irradiacién o trasplante autélogo
de progenitores hematopoyéticos (TASPE), ha sido considerada en el
contexto de la obtencién de una remisién completa con el tratamiento
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quimioterapico primario (18) (19) (20). En pacientes con enfermedad
limitada, es decir loco-regionalizada, es recomendable la radioterapia de
consolidacién. En los casos de enfermedad diseminada que obtienen la
remisién completa, puede considerarse la observacion si el IPI es bajo y
la practica de trasplante autélogo en aquellos con IPT alto. En el caso de
linfomas anaplasticos quiza incluso el valor pronéstico de IPI sea supe-
rior al estado ALK. En caso de recaida, en los linfomas anaplasticos esta
indicada la administracién del anti CD30 Brentuximab (21) ya que consi-
gue respuestas completas en un nimero significativo y permite efectuar
la consolidacién ulterior con trasplante autélogo o alogénico (22). Raros
casos de linfoma T asociado a enteropatia pueden curarse con la resec-
cién quirargica.

Un problema especial es el tratamiento del linfoma NK/T tipo nasal
(23). Enlos casos localizados, es decir I o II contiguo, se propone la com-
binacién de quimio y radioterapia (24) (25). La dosis de esta tltima de-
biera ser igual o superior a 50G y con intensidad modulada para reducir
toxicidad. Se ha discutido si la radioterapia debiera de ser concomitante
o secuencial o si incluso la radioterapia sola fuera un tratamiento correc-
to. La radioterapia como tratamiento tnico, no debe de ser aplicada, ya
que en un 25-40% de los pacientes se escapan y recaen a distancia. Por
ello siempre debe asociarse quimioterapia. Las células NK expresan una
alta concentracion de glicoproteina P y esta caracteristica se conserva
en las células NK linfomatosas produciendo un fenotipo de multi resis-
tencia a drogas (MDR). Por ello es ineficaz el CHOP y las pautas con an-
traciclinas. Deben de emplearse drogas no MDR dependientes tal como
Dexametasona, metotrexate e ifosfamida.

Un régimen quimioterdpico adecuado es la pauta SMILE (26) (Dexa,
metotrexate, ifosfamida, L-asparraginasa y etoposido) en pauta interca-
lada con la radioterapia. Combina esta pauta drogas no MDR dependien-
tes con la L-asparraginasa muy efectiva en los linfomas NK/T en recaida
y etoposido por su utilidad en el sindrome hemafagocitico asociado a
linfomas NK/T o T periféricos. No se realiza rutinariamente en estadios
I o II contiguo profilaxis sobre el sistema nervioso central. En los es-
tadios II no contiguos se propone quimioterapia tipo SMILE aplican-
do profilaxis sobre el sistema nervioso central a pacientes con IPI ele-
vado. Los casos que obtienen respuesta parcial o completa de linfomas
NK/T nasal no localizados o diseminados con quimioterapia tipo SMILE
y eventual radioterapia son candidatos a consolidacién con trasplante
autélogo. Es necesario resaltar el papel clave para el seguimiento del
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LINFOMA EXTRAGANGLIONAR T/NK
TIPO NASAL

Localizado No localizade  Diseminado

l ‘,‘\ ,."‘
A " ,,"

QT tipo SMILE conRT QT tipo SMILE con eventual RTy
intercalada consolidacion contrasplante autdlogo

" RECAIDA

|

QT con drogas no MDR dependientesy
trasplante auto o alogenico

Cuadro 6.

PET-TACy de la carga de DNA viral EB plasmatica. UN PET-TAC positivo
debe ser indicativo de biopsia para diagnosticar tumor y excluir infec-
cién. La cuantificacién del DNA viral EB plasmatico puede ser indicativa
de remisién o de eventual recaida, a veces antecediendo al desarrollo cli-
nico de la afeccién. Estos controles deben practicarse a largo plazo dada
la posibilidad de recaidas tardias.

En todos los pacientes con recaida que ocurre en el 30% de casos lo-
calizados y el 80% de los diseminados, se recomienda una segunda linea
de quimioterapia con drogas no MDR dependientes seguidas de consoli-
dacién con autdlogo o alogénico (27) (28). Un esquema del tratamiento
de los linfomas NK/T tipo nasal se observa en el cuadro 6.

CONSIDERACIONES FINALES

Los linfomas son heterogéneos desde el puntos de vista histologico,
inmunolégico, citogenético, molecular, clinico y terapéutico.

Los linfomas agresivos mas frecuentes como el linfoma de célula
grande B con la pauta CHOP -R consiguen remisiones muy frecuentes y
duraderas que son mejores en aquellos de fenotipo centro germinal que
en los de fenotipo activado. Los linfomas de célula grande B con recaida
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quimiosensible al DHAP, obtienen con trasplante autélogo 20-30% apro-
ximadamente de largas supervivencias en remision (29).

En los linfomas indolentes, en la década de los 90 nuestro grupo mos-
tro el beneficio de la quimio-inmunoterapia, empleando por primera vez
la asociacién del CVP tipo Bagley, con alfa interferén recombinante que
prolongé de manera significativa la supervivencia libre de enfermedad
(30). El uso posterior del Rituximab mejora los resultados quimioinmu-
noterapicos.

Sin embargo, los linfomas poco comunes, previamente descritos, ba-
sicamente algunos de origen B como el intravascular y el linfoma de cavi-
dades y los linfomas T periféricos, ofrecen unos resultados terapéuticos en
general adversos con cifras del 20-40% de casos de largos supervivientes.
Es imprescindible la cooperacién internacional dada la baja incidencia de
los mismos, para el desarrollo de ensayos prospectivos aleatorizados.
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Resumen

La llamada hoy violencia de género constituye una pandemia emergente de
violencia machista iniciada hace 50 afios, a partir del control de la natalidad,
facilitada por el advenimiento de la pildora contraceptiva, con arreglo a estas
tres caracteristicas: maltratador masculino, victima femenina y una relacién
de pareja o expareja entre ambos.

Se propone la designacién de sindrome de Otelo que ofrece las ventajas
nominal y conceptual de englobar las tres caracteristicas citadas y constituir
un nuevo enfoque del problema. En la mayor parte de los casos interviene
como detonante el mecanismo de los celos eréticos, que cubre un amplio
espectro desde unos celos reactivos a los acontecimientos de la vida hasta
un delirio de infidelidad. Se pone de relieve como tema asistencial central la
recuperacion de la salud mental del maltratador, con lo que se beneficia la
preservacién de la vida de la mujer.

Abstract

The gender-based violence constitutes today an emergent pandemicity of
sexist violence, which started fifty years ago, since the control of natality, ac-
cording to these three factors: male aggressor, female victim and relation of
couple or excouple between both.

It is proposed here the new name Othello syndrome, which includes the
three features named and above all constitutes a new point of view assuming
as central goal the mental health of the aggressor where it is present almost
always the experience of erotic jealous as an explosive mechanism against
the woman.
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Nos encontramos ante una tremenda calamidad publica, social y sa-
nitaria. Un transtorno polifacético o poliédrico en cuyas caras sobresalen
la criminologica, la judicial y otras. Hace dos afios en esta tribuna la
profesora y académica Maria Castellanos afronté el problema desde la
perspectiva médico-forense con una exposicion didactica y ldcida. Hoy
voy abordar el estudio de esta plaga desde la perspectiva de la psicopato-
logia, la psiquiatria o la salud mental.

Podemos definir, esta grave plaga social polifacética, como una pan-
demia de violencia machista emergente en los tltimos 45 afios, polariza-
da en los paises de cultura occidental. Como vemos el problema tiene una
filiacién histérico-cultural que trataremos de desentrafiar y comprender.
En los paises de cultura poco evolucionada ha imperado siempre la vio-
lencia machista mas salvaje que podriamos denominar violencia cruda,
bajo la forma de una mutilacién corporal respaldada por la esclavitud o
la entrega a la prostitucién. En realidad no hay violencia cocida (usando
los términos de Levi Strauss) sino que todo maltrato femenino es crudo
o salvaje, si bien hay algunas formas de violencia mas salvajes que otras.

En cuanto a fechas historicas hay que precisar que hasta hace 50
afos, las nifias estaban sometidas a una educacién patriarcal autorita-
ria que perseguia la finalidad inconfesable de incapacitarlas para llevar
una vida independiente. En consecuencia surgian unas mujeres sumisas,
obedientes, sometidas, siempre tuteladas por el varén, enjauladas por
fuera y encorsetadas por dentro.

Hace unos 50 afios, acontece el control de la natalidad, gracias al
advenimiento de la pildora contraceptiva. Consiguientemente sobrevie-
ne la incorporaciéon masiva de la mujer a los estudios universitarios y al
mundo laboral o el trabajo extradoméstico. En consecuencia, la mujer se
emancipa, se desinhibe en sus rasgos personales interiores y al exterior
muestra una conducta libre e independiente en el plano social. A la som-
bra de esta emancipacién femenina se produce una serie de cambios en
cascada: la revolucion sexual, la crisis de familia, la crisis de pareja y na-
turalmente como efecto de rebote el cambio de postura de la poblacién
masculina, tratando de recibir a la nueva mujer, como una camarada y
no como una sierva.

Un sector masculino, tal vez representado por un 10% de la pobla-
cién masculina, se radicaliza en la posicién machista de posesion de la
mujer y la instrumentaliza con la violencia propia de la época. No ol-
videmos que estabamos entonces en los afios 60 del siglo pasado, y el
siglo XX ha sido el siglo de la barbarie, donde ademas de contarse con
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un instrumental destructor mas potente que nunca, el ser humano ha
experimentado una cierta regresion, transforméandose de Homo Sapiens
Sapiens en Homosapiens Brutalie o Barbarus. Y asi surge el protagonista
del fenémeno que hoy llamamos Violencia de Genero, un término que
es una provocaciéon al sentido comun, sobre todo por estos tres datos:
primero, no contiene ninguna referencia a los tres elementos de la plaga
(maltratador masculino, victima femenina y relacién de pareja o ex pare-
ja entre ambos), lo cual constituye un vacio semantico.

Su ambigiiedad conceptual ha llevado a algunos autores a confun-
dir esta denominacién con los titulos de violencia doméstica o violencia
conyugal, y ademas a dejarse arrastrar por criterios arbitrarios, en la
seleccion de muestras para los estudios sociodemograficos. Finalmente,
al dejarse llevar por el sentido abstracto de la violencia de género, se ha
prescindido del estudio del estado mental del protagonista de esta vio-
lencia.

Precisamente, para corregir estas lagunas seméantica, conceptual y
sobre todo de desenfoque del tema, vengo a proponiendo la nueva deno-
minacién de Sindrome de Otelo (SO).

El SO hace alusién al personaje Otelo de la tragedia de Shakespeare
de este nombre, una tragedia escrita en 1603 (dos afios antes de la pu-
blicacién del primer tomo del Quijote) y una de sus obras escénicas mas
brillantes y celebradas, en competencia con Romeo y Julieta.

Aqui presento una ldmina de Otelo, que es una pintura, de Mufioz De-
grain, pintor espafnol de ascendencia francesa y especialista en pinturas
de pasajes literarios. Representa el momento en que Otelo ha estrangula-
do a su esposa Desdémona.

Con la nueva designacién de SO no solo trato de cubrir la ambigiie-
dad semantica y conceptual, sino dar un vuelco al modo de abordar esta
plaga, colocando en el ojo del huracan el estado mental del maltratador.

En la mayoria de casos del maltrato femenino interviene como de-
tonante explosivo el mecanismo de los celos eréticos, o sea la celotipia
erética o pasién de los celos eréticos. En la mayor parte de los actos de
maltrato masculino hoy emergente contra su pareja femenina esta pre-
sente el detonante explosivo de la celopatia erdtica.

La celopatia erética se distribuye en un amplio espectro entre feno-
menos extendidos entre el polo de la sospecha, mas o menos reactiva,
o sea fundada en los acontecimientos de la vida o en la conducta de la
mujer, y la conviccién delirante de la traicién femenina en forma de una
conviccioén incontrovertible que no se deja influir por el razonamiento ni
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por la refutacion légica. Este delirio erético casi nunca coincide con la
realidad, o sea que el delirio de infidelidad suele ser una sustitucién de
la realidad. Ademas existen otros tipos estructurales de celos como las
ideas sobrevaloradas de celos o las dudas obsesivas.

Para tipificar la pasién de los celos eréticos nos atenemos en cada
caso a estudiar los rasgos fenomenolégicos, estructurales y comprensi-
vos del celépata, su relaciéon con los acontecimientos de la vida y sus
reflejos en la conducta y la vida emocional. Debe de quedar claro, por
tanto, que puede haber un delirio de infidelidad coincidente con el com-
portamiento femenino infiel, pero que esta coincidencia es excepcional
y accidental. En este caso el delirio de infidelidad y el hecho coinciden
como si fueran fenémenos paralelos.

Los celos intervinientes como la matriz del maltrato femenino, se
caracterizan por estas cuatro caracteristicas:

- Celos machistas o posesivos que surgen cuando se siente amena-
zada la posesion de la mujer, es decir, celos construidos en torno
a la vivencia de la posesién de la pareja extendida a su persona, su
libertad y su vida.
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- Celos erdticos de tema sexual, més que de tema emocional, lo que
denota un significado muy poco platénico.

- Celos particularmente violentos, prestos a pasar a la accién agresi-
va, la cual puede surgir como violencia defensiva, para protegerse
contra la soledad y el abandono, o como violencia expresiva del odio
o del rencor contra la mujer supuestamente traidora. Este fue el
caso de Otelo que después de haber matado a su esposa, susurraba
a Yago: «Nueve afios seguidos quisiera estar matandola».

- Finalmente, se trata de un fenémeno oculto por el disimulo, la men-
tira o el engafio, lo cual, es un rasgo comun de todos los celos eroti-
cos (precisamente la palabra celos se deriva del verbo latino celare
que significa ocultar).

El tema fenomenolégico primordial es por qué el hombre se vuelve
celoso y maltratador de su pareja.

Al no haber ningtin factor de presencia constante ni de accién univo-
ca, valoramos los factores intervinientes como elementos de riesgo o de
vulnerabilidad. A medida que el factor de riesgo alcanza un grado mas
intenso o su asociacién es mas numerosa se acrecienta el riesgo de crista-
lizar la relacién con la mujer en el Sindrome de Otelo. La deteccién de los
factores de riesgo es una pista muy estimable para orientar la actividad
preventiva sobre el SO, asi como también para enfocar adecuadamente
el tratamiento.

Basandome en la revision bibliogréafica y en mi experiencia personal,
sistematizo los factores de riesgo mas efectivos en cinco series:

1. El antecedente infantojuvenil de maltrato personal o familiar. Todo
nifno preescolar o escolar o adolescente que ha recibido malos tra-
tos familiares o ha presenciado el maltrato a su madre, tiene una
especial propensién a transformarse en maltratador. Se trata de
una violencia intergeneracional transmitido de una generacién a la
siguiente a través de una violencia aprendida, pero también de una
violencia genética al contar con la disposicién genética presente
en el padre maltratador. El antecedente del maltrato personal o
familiar es una de las referencias mas firmes para efectuar la pre-
vencién primaria evitando que el maltratado se transforme en un
maltratador mediante la aplicacién en la edad escolar de un siste-
ma reeducativo o epigenético. Un rastro para detectar a los nifios
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maltratados es que suelen presentar un trastorno de conducta o un
retraso en el aprendizaje escolar.

. La situacion vital distresante, representada por el distrés familiar o

laboral. Las fuentes del distrés familiar se distribuyen en una amplia
gama: desajuste de pareja sentimental o sexual, problemas con los
hijos o baja renta. El distrés laboral puede aparecer en forma de un
conflicto ocupacional crénico (problemas con los companeros o los
jefes o con el trabajo), pero sobre todo como inestabilidad del tra-
bajo situacién de desempleo o de subempleo. El hombre distresado
familiar o laboral propende a canalizar su sobrecarga emocional en
forma de violencia proyectada en especial sobre su pareja.

. La actitud machista contra la mujer en forma de autoritarismo,

arrogancia o menosprecio. Esta presente en el 70% de los maltra-
tadores de pareja. En un tercio de ellos el comportamiento violento
se extiende a su conducta habitual o a su deficiente integracién
social. Llamamos la atencion de que el 50% de los otelos maltra-
tadores son individuos de violencia exclusiva contra su pareja. Se
trata de maltratadores disfrazados u ocultos, bien integrados con
sus amigos y compafieros y carentes de antecedentes de violen-
cia, perfectamente integrados en la macrosociedad sin problemas.
Todo lo cual los define como violentos exclusivos contra su pareja.

. El consumo de drogas encabezado por la ingestién de bebidas al-

cohodlicas moderada o abusiva, ya que el alcohol es la molécula
de la violencia, o sea el producto quimico externo que mas exalta
el comportamiento violento, lo que se debe a su accién liberado-
ra de impulsos. El cannabis, la droga mas consumida después del
alcohol, también provoca con frecuencia comportamientos de vio-
lencia, dada su accién desequilibrante sobre el estado afectivo y el
autocontrol emocional. Otras drogas tipo cocaina y anfetaminas
determinan, como uno de sus efectos propios predilectos, el com-
portamiento de violencia.

. Los sintomas psicopatolégicos pertenecientes a rubricas muy di-

versas, cuya amplia diversidad autoriza a hablar de distribucion
transnosografica. Su presencia es, si bien no constante, relativa-
mente frecuente en la forma de las rubricas siguientes:
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La hiperactividad, con déficit de atencién: Un trastorno propio de los
nifnos y de los adolescentes que se perpetiia muchas veces en los adultos
en forma de impulsividad.

La personalidad psicopatica que integra el maltrato como un capitu-
lo mas de su vida antisocial. Se dispone de rasgos suficientes para pensar
que el personaje Otelo tenia una personalidad psicopatica asociada con
crisis epilépticas. La personalidad narcisista que interviene mas aqui en
las formas de una baja autoestima que en el narcisismo megalémano,
constituido en torno de la exaltacién de su autoestima. La personalidad
limite, cuyo comentario omito por ser muy poco frecuente en la pobla-
cién masculina. Y la personalidad lexitimica definida por su incapacidad
para reconocer las emociones propias y ajenas (un trastorno masculino
y un sufrimiento femenino), que embarga de aburrimiento a su pareja
y con cierta frecuencia se acompana de explosiones coléricas contra la
mujer.

La depresion disforica o irritable y la depresion paranoide, cuadros
especiales o atipicos del trastorno depresivo relativamente frecuentes,
que no suelen diagnosticarse o se confunden con trastornos de persona-
lidad, generan maltrato a través de un humor irritable o explosivo o unas
ideas de desconfianza o perjuicio.

El trastorno del espectro bipolar, representado aqui en especial por la
personalidad hipertimica (exaltacién emocional y de los impulsos) o por
un episodio hipomaniaco configurado como si fuera una personalidad
psicopatica. Mi primer trabajo cientifico versé precisamente sobre este
tema: La hipomania pseudorpsicopatica. Un diagnéstico diferencial im-
portante por la diversidad de su tratamiento y su prondstico, puesto que,
la hipomania se recupera con el tratamiento.

Psicosis esquizoparanoide, trastorno que paso por alto, dada su me-
nor presencia entre estos factores de riesgo.

La adiccién quimica o social. Entre las adicciones sociales mas cone-
xionadas con la violencia contra la pareja sobresalen la adiccion al juego
(a la ruleta, al videojuego o a las apuestas), y sobre todo la adiccion al
trabajo, muchas veces detectada antes en el ambito familiar que en el
laboral. Entre las adicciones quimicas sobresale la adiccion al alcohol,
asociada con el SO en dos momentos evolutivos del alcoholismo: Uno en
la fase adictiva en la modalidad descrita por mi mismo como alcoholma-
nia, en la que una personalidad insegura y timida recurre al alcohol para
liberarse de sus inhibiciones, y se transforma en los episodios de embria-
guez en un individuo violento, en particular contra la pareja y los hijos;
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el otro momento coincide con el periodo evolutivo constituido por la
intoxicacién alcohdlica croénica, reflejada en la primitivizacion de la per-
sonalidad y el deterioro cognitivo, efectos téxicos asociados al delirio de
celos cronico de los bebedores. El consumo de alcohol de distintos tipos
(consumo moderado, abusivo, adictivo o téxico) interviene como factor
primordial o como factor asociado, segtin las distintas estadisticas, en la
génesis de una proporcion de maltrato de pareja oscilante entre el 50 y el
90% de los maltratadores.

Alrededor del 60% de los feminicidios de pareja son ejecutados por
hombres que no han pasado de los estudios primarios, en tanto que el
30% tienen ademas estudios secundarios y sé6lo el 5% han alcanzado es-
tudios universitarios.

Hay autores de distintos paises que basandose en estos porcentajes
consideran que el satisfactorio nivel socioeconémico y los estudios uni-
versitarios actiian como factores de proteccién contra la violencia ma-
chista, al menos en un sentido moderador.

Los procedimientos de neuroimagen, en especial la resonancia magné-
tica estructural, han puesto de relieve que el comportamiento de violencia
machista coincide en términos generales con la imagen registrada en los
protagonistas de conducta violenta habitual: de un lado, el incremento de
volumen de la sustancia gris en el sistema de recompensa mesolimbico y,
de otro, la reduccién de este volumen en la corteza prefrontal ventrome-
drial y en la corteza orbitofrontal, el sustrato de la voluntad y la libertad.
Abundan asimismo datos significativos del importante papel desempefia-
do en la conducta violenta por el hipocampo y la amigdala.

Los tipos de violencia perpetrada por el maltratador se distribuyen
en las modalidades de violencia fisica, psiquica, sexual, econémica y mi-
croterrorista.

Las modalidades de violencia fisica y psiquica se definen por si mis-
mas.

En la violencia sexual se incluye todo atropello de la libertad sexual.
De esta suerte se engloba en la violencia sexual toda actividad forzada o
impuesta mediante la amenaza, el chantaje o la fuerza fisica. Ya Pitago-
ras, filosofo y matematico, el maestro de la antigua Grecia, el sabio de
Samos, dej6é puntualizado hace dos mil quinientos afios (s. vi A.C.) que
el acto sexual debia realizarse «previo acuerdo de los cényuges», hoy
diriamos entre él y ella.

La violencia econémica o patrimonial consistente, en la privacién de
medios suficientes para vivir con arreglo a su estatus habitual.
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Las distintas modalidades de violencia o abuso suelen manejarse en
forma combinada, adoptando su asociacién formas diversas o como una
uniformidad rutinaria. La diversidad se impone muchas veces, puesto
que, como afirma Bernstein, «la violencia posee una cualidad proteica:
siempre puede adoptar nuevas formas. Como Proteo (el personaje mito-
légico griego que adoptaba distintas formas con arreglo a sus deseos), la
violencia se disfraza y se oculta».

Una forma especial es la violencia microterrorista que cumple las
tres condiciones de toda actividad terrorista: una raiz de odio solapado,
una actividad de crueldad fria, bautizada entre los mafiosos como propia
de un gato fri6, y obedecer a la intencién de ejercer un dominio absoluto
sobre la mujer mediante el terror, convirtiéndola en una persona sumisa
como si fuera una especie de marioneta. El prefijo micro no se refiere en
absoluto a que sea una violencia ligera sino a que se concentra el objetivo
en una persona cuando el terrorismo habitual es un fenémeno de masas.

Algunas pausas o intervalos de violencia otélica se cubren con prome-
sas del maltratador de arrepentimiento o cambio de modales. Aunque han
sido denominados momentos de luna de miel, constituyen o una trampa
para la mujer, puesto que son una farsa dada su falta de sinceridad, o
un compromiso sincero pero carente de solidez o firmeza. En suma, sélo
puede tomarse la denominacion dulce mencionada como una ironia. Lla-
mamos la atencién de su falsedad para evitar que la mujer tome la ilusién
engafiosa de que todo va a cambiar, puesto que una vez comenzado el
maltrato otélico es muy raro que tenga un final espontaneo.

La asistencia del agresor y la victima ha de tomar casi siempre un
caracter independiente, por fuera por tanto de los sistemas de terapia de
pareja o de familia.

La tarea més urgente es prestar una proteccién a la persona y la vida
de la mujer interrumpiendo toda actividad de maltrato. El médico debe
estar presto a saltar sobre su confidencialidad recurriendo a la policia
o al juez cuando el maltrato haya alcanzado cierto grado, la vida de la
mujer corra peligro o la mujer atraviese una fase de personalidad incom-
petente.

El tratamiento de fondo es el del agresor, lo cual constituye ademas
el principal seguro de vida de la victima y su conversién en adquirir una
capacidad para mantener una relacién de pareja en el futuro puesto que
es un discapacitado en este campo.

El plan asistencial del agresor, individual o colectivo, a ser posible
con el respaldo de un mandamiento judicial, esta integrado por uno de
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estos tres programas: remodelacion de la personalidad, reinsercién so-
cial o terapia psiquiatrica ambulatoria u hospitalaria.

Ademas se dispone de una serie de recursos terapéuticos especificos
contra la violencia, sistematizados en tres formas que pueden manejarse
con elasticidad prescindiendo de la rigidez de los protocolos.

La psicoterapia interpersonal es una modalidad de psicoterapia que
estimula la capacidad del sujeto para establecer una relacién adecuada
con los otros y asumir su papel pertinente en los &mbitos laboral y fami-
liar. Una modalidad de psicoterapia muy en auge en los tltimos tiempos
para facilitar la incorporacién del paciente depresivo ya casi totalmente
remitido a su ambiente social o laboral.

La socioterapia ocupacional en forma de prestacion de servicios a
la comunidad, que figura tanto entre las medidas judiciales alternativas
como en los programas de socioterapia.

Finalmente, cinco familias de psicofarmacos:

1. Entre los proserotonérgicos la fluoxetina que facilita la estabilidad
emocional y la paroxetina que inhibe la impulsividad.

2. Entre los antidopaminérgicos los antagonistas de los receptores
5-HT2a, entre los que sobresale la quetiapina (recordemos que se
ha detectado algunas veces un espesamiento cortical en el sistema
dopaminérgico de recompensa de estos pacientes).

3. Entre los betabloqueantes o antinoradrenérgicos periféricos hay
dos agentes especificos contra la violencia que son el propanolol y
el pindolol.

4. Como agonistas de los receptores gaba, el sistema inhibidor mas
efectivo del sistema nervioso central, sobresalen las benzodiacepi-
nas de accién prolongada. Las benzodiacepinas en general son el
recurso mas utilizado por los médicos generales para sedar a los
pacientes. Sin embargo, algunas veces ejercen el efecto paradéjico
de activar la agresividad.

5. Finalmente los antagonistas de los receptores NmetilDaspartato,
distribuidos entre los moduladores del sistema glutamatergico,
como la lamotrigina o el tianeptino, y los psicorreguladores repre-
sentados por el valproato, la carbamacepina o el topiramato.

Para finalizar quisiera subrayar las tres lagunas que erosionan hoy
dia con mucha frecuencia el afrontamiento terapeuticojudicial del otelo
de turno. Se trata de tres objetivos urgentes.
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En primer lugar, llamar la atencién sobre méas del 50% de las mujeres
maltratadas que se callan y aguantan, porcentaje que se eleva al 75% en-
tre las asesinadas en Espaiia. Se trata de estimular la iniciativa de buscar
apoyo en los servicios sociales o médicos o denunciar los hechos ante la
policia o el juzgado. Entre sus numerosos factores inhibitorios sobresa-
len por su frecuencia estos tres: el temor a una vida independiente, el am-
paro de los hijos y sobre todo el temor a que su solicitud o su denuncia
incremente el maltrato contra su persona o el peligro de perder la vida.
Este ultimo factor lo corregirian seguramente muchas victimas al saber
que el maltratador esta sometido a tratamiento.

El segundo fallo es la inclinacién judicial a limitarse a prescribir una
orden de alejamiento, lo que incrementa los celos del maltratador. Se re-
quiere una coordinacién estrecha de la autoridad judicial con los exper-
tos clinicos y forenses, con objeto de manejar con flexibilidad y efectivi-
dad el conjunto coordinado de procedimientos penales o de seguridad o
procedimientos alternativos y procedimientos terapéuticos. Se requiere
para ello ademas el nombramiento obligatorio de un delegado encargado
de velar por la ejecucion correcta de las medidas prescritas.

El tercer objetivo se refiere a ocuparse habitualmente de la salud men-
tal del maltratador mediante un plan existencial personalizado, orienta-
do hacia el objetivo comtn de convertir al maltratador en un hombre
capacitado para mantener una relaciéon de pareja.
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LA OTRA FRONTERA DE LA PSIQUIATRIA
PSYCHIATRY'’S OTHER FRONTIER

Por el Prof. HECTOR PEREZ-RINCON
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Resumen

A lo largo de su bicentenaria historia la Psiquiatria ha enfrentado varias
crisis referidas a su identidad, campo de estudio, métodos y localizacion y
extensién de sus fronteras. En el siglo XX los embates de una «antipsiquia-
tria» originada en las ciencias sociales la obligaron a redefinir su campo y
sus métodos. Los avances de la Psiquiatria Biolégica y el desarrollo de las
neurociencias parecieron brindarle un nuevo paradigma que la introdujera
en el circulo piagetiano de las ciencias. No obstante, la frontera abierta hacia
las neurociencias corre el riesgo de diluir su identidad y a suplantar su labor
si no defiende las aportaciones de su otra frontera: la que comparte con las
Humanidades y finca en la Psicopatologia y la Fenomenologia su raiz y su for-
taleza, evitando que las que deben ser disciplinas ancilares hablen en su lugar.

Abstract

Throughout its bicentennial history, Psychiatry has faced several crises
regarding its identity, field of study, and methods. The same applies for the
location and extension of its frontiers. In the 20th century, attacks of an
«anti-psychiatry» coming from the social sciences forced it to re-define its
field and methods. Advances in Biological Psychiatry and the development of
neurosciences seemed to invest it with a new paradigm so as to introduce it
to the Piagetian circle of sciences. Nevertheless, the frontier leading to neuro-
sciences runs the risk of diluting and supplanting the work of Psychiaty if it
does not defend the contributions of its other frontier: the one it shares with
the Humanities and which cements its root and strenght on Psychopathology
and Phenomenology in order for it to avoid the risk of ancillary disciplines
speaking in its name.
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Excelentisimo Sefior Presidente
Excelentisimos Sefiores Académicos:

Sean mis primeras palabras para expresar mi gratitud y mi emocién
por ser recibido esta tarde en esta docta corporacién, bajo la severa mi-
rada de don Felipe V, que trasladé con fortuna, a las tierras ibéricas, la
tradicién de las fundaciones académicas inaugurada por su bisabuelo
allende el Pirineo, y en especial mi reconocimiento agradecido al Profe-
sor Don Francisco Alonso-Fernandez, mi postulador y munifico patroci-
nador desde hace tantos afios.

Distinguidos Sefiores Académicos:

La Psiquiatria, disciplina en extremo compleja, ha debido enfrentar,
alo largo de su bicentenaria historia, algunas crisis referidas a su identi-
dad, a su campo de estudio, a sus métodos, a la extensién y localizacién
precisa de sus fronteras. Tras los embates de una combativa y multifacé-
tica «antipsiquiatria», que desde los afios sesenta del siglo pasado dudé
de la legitimidad de su campo de estudio y de sus métodos, y la obligé6 a
un profundo anélisis de conciencia y a distinguir entre la verdadera psi-
quiatria y sus falsificaciones o su utilizacion facciosa o politizada, parecia
que la creacion de un nuevo paradigma centrado en la biologia la llevaria
a un periodo de calma y de progreso. Esto fue mas evidente en paises de
tradicién kraepeliniana, como México, en donde la labor magisterial y
cientifica del eminente neuropsiquiatra y neuropatélogo madrilefio Don
Dionisio Nieto, impidié que, como en los Estados Unidos y en la Argenti-
na, predominaran ahi los enfoques provenientes del freudismo.

Mas he ahi que en 1991, hace ya un cuarto de siglo, el psiquiatra
y epistemélogo ginebrino René Tissot, cuyo libro «Funcién simbdlica y
psicopatologia» traduje al castellano el ano siguiente para la editorial
mexicana Fondo de Cultura Econémica, publicé en un namero especial
de la revista Psychiatrie Francaise un articulo tan complejo cuanto licido
con el titulo provocador «¢La psiquiatria biolégica puede vincular la cli-
nica psiquiatrica al circulo de las ciencias?». En él planteaba, con sélidos
argumentos epistemoldgicos, una saludable duda y un motivo insoslaya-
ble de reflexion frente al entusiasmo que, desde dos decenios anteriores
cuando menos, se habia apoderado de una buena parte de los psiquiatras
que pensaban que, por fin, su especialidad estaba alcanzando el estatus
cientifico de que gozaban desde hacia tiempo otras muchas y que le ha-
bia sido negado repetidamente a la propia. En efecto, ¢(como era posible
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que un investigador como él pudiera poner en duda lo que era una certe-
za para esa Psiquiatria Biolégica triunfante que habia —como pensaban
tantos colegas— superado su tara original de disciplina puramente espe-
culativa? Las aportaciones de la psicofarmacologia experimental y hu-
mana, la neurobiologia, la genética, la biologia molecular, la etologia, la
sociobiologia, la neuroquimica, la imagenologia, la neuropsicologia, las
Cognitive Sciences, la clinimetria, la bioestadistica, el analisis factorial,
et caetera, la habian dotado —jpor fin!— de los instrumentos suficientes
para colocar a la Medicina mental dentro del circulo piagetiano de las
ciencias y ampliado sus fronteras hacia terrenos que hasta entonces le
habian sido esquivos. El triunfo de la Psiquiatria Biolégica fue ejemplifi-
cado muy graficamente en esos afios por una portada de la revista TIME
en la que se ve un divan de psicoanalista arrojado, por inttil, desde una
ventana. Muchos estaban de acuerdo en que se habia por fin resuelto la
centenaria querella entre los Psychiker y los Somatiker que habia mar-
cado en el siglo XiX la Psiquiatria germéanica y que se estaba en la via
de materializar la esperanza inaugurada, desde los albores mismos de
la Psiquiatria, cuando el muy joven Antoine-Laurent-Jessé Bayle descri-
bié, en 1822, utilizando el método anatomo-clinico que tan productivo se
mostraba en otras areas de la Medicina, la aracnoiditis crénica como la
etiologia de una paralisis general progresiva que formaba parte entonces
de la nosologia psiquiétrica. La Psiquiatria, como queria Griesinger, se
habia traducido en una Gehirnpathologie.

Pero René Tissot planteaba en su articulo que las neurociencias con-
tinuaban demasiado adheridas a una causalidad lineal, cartesiana, em-
pirica y precritica, que deja fuera de su metodologia actual el campo de
la invencioén y la libertad que caracterizan la vida en su conjunto y, par-
ticularmente, la del hombre, y, afiadiriamos, mas especificamente la na-
turaleza profunda de la patologia mental, a la que el psiquiatra y filésofo
cataldn Henri Ey habia calificado precisamente como una «patologia de
la libertad».

En 1992, siguiendo esta posicién de saludable escepticismo, el psi-
quiatra francés nacido en Cartago, Yves Pélicier, habia dicho en una
entrevista que «lo propio de las ciencias que se instalan es el ser con-
quistadoras y pretenciosas; después, cuando se han consagrado, se vuel-
ven mas tolerantes, y que esto ocurriria también con las neurociencias
siempre y cuando los clinicos estén mas presentes». [...] «En nuestros
dias —decia— el psicoandlisis paga su falta de modestia; sin embargo, la
neurobiologia no ha podido, hasta el momento, dar una respuesta satis-
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factoria a la naturaleza de la causalidad psiquica, ni proponer una teoria
congruente que explique el mecanismo por el cual la palabra permite
acceder a la realidad del inconsciente». Y concluia: «No se puede cons-
truir una antropologia a partir de los neurotransmisores, a pesar de la
importancia de lo que ocurre a ese nivel, ni una auténtica psiquiatria que
no fuera genuinamente antropolégicax.

Para que los clinicos estuvieran «més presentes y vigilantes» era ne-
cesario plantear un enfoque novedoso y holista que conciliara la visién
biologicista y cientificista con la actitud terapéutica basada en la palabra
que es el instrumento insubstituible de todo ejercicio psiquiatrico. Asi,
dos afios después, en 1994, en su articulo «Due biologie per la psichia-
tria», publicado en los Quaderni Italiani di Psichiatria, el profesor Vitto-
rino Andreoli, de Verona, expresaba un punto de vista ecléctico de gran
originalidad:

Si una reestructuraciéon del encéfalo plastico depende de la
experiencia y de las vivencias, podra haber lugar para una
intervencion de la palabra, aquello que llamamos psicoterapia.
De manera semejante a una molécula farmacolégica que al
entrar al cerebro termina por modificarlo, también la palabra
modifica su estructura bioldgica [...] Se trata entonces de una
relacion que se vuelve biolégica [...] Hasta ahora no habia sido
posible admitir que la palabra pudiese construir un estimulo
capaz de modificar en cierto modo, la biologia del sistema
nervioso central, que pudiera actuar como una molécula verbal
capaz de modificar estructuras plasticas del encéfalo, o sea,
en definitiva, también el comportamiento. A la luz de estos
elementos deberd pues considerarse la vieja diatriba entre los
seguidores de un integrismo, biolégico o no. No hay duda
de que todo el comportamiento es biologia; pero no se trata
de esa biologia tradicionalmente determinista, sino mas bien
de una biologia «no-determinista», o sea, de la biologia de la
plasticidad en cuyo interior encuentra plena cabida también
la accién de una palabra.

Sin citar a los autores que acabo de mencionar, como suele ocurrir
con las publicaciones angléfonas que no contemplan trabajos en otras
lenguas, la revista britanica The Lancet publicé un mes después del ar-
ticulo italiano un editorial que habria de generar, ese si, a diferencia de
los anteriores, una amplia discusién internacional. Bajo el titulo «Mole-
cules and Minds», preguntaba, como una nueva Esfinge, si «la psiquia-
tria realmente trata de los trastornos de la mente o de los trastornos del
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cerebro». Es decir, la frontera abierta hacia las neurociencias cred, junto
con un gran numero de informacién y de rica teorizacién, una paradéji-
ca y peligrosa confusion sobre la verdadera identidad de la especialidad
psiquiatrica. ¢Habria ésta de transformarse, como ha propuesto el neu-
robidlogo indio Vilayanur Subramanian Ramachandran, en una rama
de la neurologia? ¢Los hallazgos neurobiol6gicos habian convertido en
caducas las construcciones descriptivas y las explicaciones psicolégicas
edificadas por los clinicos, los psicopatélogos y los psiquiatras forenses?
Asi parecieron creerlo algunos miembros de la judicatura en varios pai-
ses que empezaron a solicitar la opinién de los neurofisiélogos ahi donde
los dictamenes periciales de aquellos no les satisfacian. No sélo eso, los
sostenedores a ultranza de una ipseidad entre el cerebro y la mente, los
«monistas de doble aspecto»radicales, propusieron incluso que deberia
de calificarse todo fenémeno psicolégico como perteneciente, sin mas,
a un «cerebromente», sin especificar si era esta entidad un nuevo avatar
del «ylvrdmicpog» (glukipikros) de Safo, que une en un poético oximoron
los contrarios dulce-amargo, o bien del de«la GaloGrecia», que pretendia
haber conquistado Caligula, es decir un lugar mitico y topolégicamente
distante. El editorial inglés subrayaba que hay una dimensién esencial
en el comportamiento de los seres humanos, tanto normales como anor-
males, que estd mas alla del alcance de las neurociencias; que la gente y
sus problemas no van a cambiar s6lo porque haya avanzado la ciencia
y que el reconocimiento de los sintomas, la empatia y la habilidad para
manejar las dificultades en todos los niveles, desde los moleculares hasta
los metapsicolégicos, seguirdan siendo esenciales para el desarrollo de la
psiquiatria.

Es decir, los psiquiatras debieron entonces confrontarse con la tarea
de construir una nueva visién de la Naturaleza Humana que deberia po-
ner en equilibrio el <hombre neuronal» propuesto en su obra homénima
por Jean-Pierre Changeux y el hombre-sujeto de la Fenomenologia, disci-
plina central de la otra frontera de la psiquiatria a la que el arrobamiento
neurobiolégico habia convertido en una floritura sino es que en un estor-
bo, de ahi que su estudio haya sido abandonado o soslayado en muchas
instituciones psiquidtricas, mas preocupadas por ensefar y adherirse a
los Manuales Diagnésticos y Estadisticos en uso.

Asi, para los médicos formados dentro de una visién reduccionista
que priva en los enfoques tipicos de la psiquiatria norteamericana y en sus
seguidores a lo largo y ancho del mundo, resulta dificil asimilar los con-
ceptos de Edouard Zarifian, un entusiasta impulsor de la psiquiatria bio-
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légica y molecular en Francia, a quien una experiencia vivencial condujo
—como Saulo en Tarso— a una visién ecléctica y mesurada de gran ri-
queza, en su polémico libro Los Jardineros de la Locura:

El hombre es la resultante, perpetuamente cambiante, de la
interface cerebro/ambiente que engendra una tercera instancia:
el psiquismo. Este interactiia con el ambiente que lo modifica
y con el cerebro que él modifica. En la articulacion de los tres
registros, el neurobiolégico, el psicolégico y el sociolégico, se
encuentra el agujero negro de nuestros conocimientos que
ninguna metodologia actual, ningtin modelo, ningiin concepto
permiten abordar [...]. Con tal esquema se puede imaginar
que la causa de una anomalia del psiquismo puede tener su
sede ya sea en las estructuras cerebrales necesarias para su
elaboracion, ya sea en el ambiente que lo construye por me-
dio de las experiencias existenciales, ya sea en una suma de
ambos [...]. La particularidad del cerebro-objeto es la de ser
sujeto. Es decir, ser consciente de su existencia y modificar,
constantemente, él mismo, su contenido (el psiquismo) al
contacto del ambiente.

Esta vision se apoya en la diferencia que hay entre un encéfalo deter-
minado y un encéfalo plastico, que permite que el Sistema Nervioso Cen-
tral se organice no sélo gracias a un cédigo genético sino gracias también
a la experiencia, la cual no solamente se obtiene a partir de estimulos di-
rectos del ambiente, sino que depende asi mismo de las diversas formas
en que un individuo capta un cierto estimulo a nivel subjetivo. De esta
plasticidad encefalica dependen las modificaciones cotidianas, aquellas
que estan ligadas a los procesos de memorizacién ya entendidos como la
ejemplificacion extrema de todo lo que llamamos «cognoscitivo», entre
esto destaca el amplio campo de la creatividad. Tal impostacién permite
replantearse algunos de los temas de los que la medicina mental se ha
ocupado desde un principio.

Pero mientras muchos espiritus esclarecidos iniciaron este interesan-
te replanteamiento, he aqui que en el 2010 aparecieron dos textos por
demas perturbadores que volvieron a poner en tela de juicio las fronteras
y las ilusiones de la psiquiatria. En la revista World Psychiatry, 6rgano
oficial de la Asociacién Mundial de Psiquiatria, el profesor Heinz Kats-
chnig, de la Universidad Médica de Viena, publicé un polémico articulo
titulado, nada menos, «¢;Son los psiquiatras una especie en peligro de
extincion? Observaciones sobre los retos internos y externos que afron-
ta la psiquiatria». Tras una larga carrera profesional de cuatro décadas
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y con el apoyo de 114 referencias de la bibliografia angléfona, el au-
tor sintetiza en seis paginas una vision descarnada y valiente de lo que
considera una crisis actual de esta especialidad. Entre los retos internos
sefiala la disminucién de la confianza en la base de sus conocimientos
(diagndstico, clasificacién, intervenciones terapéuticas) y la falta de una
base tedrica coherente. Entre los retos externos incluye la insatisfaccion
de los pacientes, la competencia con otras profesiones y la imagen nega-
tiva que nuestra especialidad tiene en la sociedad y frente a médicos de
otras disciplinas. El autor vienés enlista una serie de datos peculiares: la
situacién confusa de dos sistemas diagnésticos diferentes que se utilizan
a nivel internacional desde hace casi 60 afos, paralelismo que es posible
en virtud de la naturaleza especifica de las definiciones de casi todos los
diagnoésticos psiquiatricos: combinaciones de criterios fenomenolégicos,
como signos y sintomas y su evolucion en el tiempo, elaboradas por co-
mités de expertos de formas variables para integrar categorias de trastor-
nos psiquidtricos que se han definido y redefinido una y otra vez en el ul-
timo medio siglo. La mayor parte de esas categorias diagndsticas no son
validadas por los criterios biolégicos como casi todas las enfermedades
médicas; sin embargo, aunque actualmente se denominan «trastornos»,
tienen el aspecto de diagnésticos médicos y pretenden representar en-
fermedades médicas que estan incrustadas en clasificaciones jerdarquicas
equiparables a las taxonomias botanicas de los siglos Xvii y Xviil. El enfo-
que del DSM de crear «definiciones operacionales» ciertamente ha vuel-
to mas fiable el proceso de establecer un diagnéstico, pero la fiabilidad
—expresa Katschnig— es diferente de la validez. Los fenémenos psico-
patolégicos ciertamente existen y pueden observarse y experimentarse
como tales, sin embargo, los diagndsticos psiquiatricos se definen en
forma arbitraria y no existen en el mismo sentido que los fenémenos
psicopatolégicos. Para este autor, a las criticas de los sistemas de cla-
sificacion diagnéstica y de las definiciones de las enfermedades, que
provenian hace varios decenios desde el exterior de la psiquiatria, se
han agregado otras, mas recientes, que provienen del interior. Asi re-
cuerda la «deconstruccién genética de la psicosis» que plantean algu-
nos colegas y la queja de los genetistas psiquiatricos que dicen utili-
zar «una tecnologia de la Guerra de las Galaxias para un diagndstico
de arco y flecha». Y va mas alla: «El razonamiento amenazante basico
de estas discusiones es que, si nuestras categorias diagnésticas no han
sido validadas hasta ahora, entonces la investigaciéon de cualquier tipo
-epidemiolégica, etiolégica, patogénica, terapéutica, biolégica, psicolo-
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gica o social- si se llevé a cabo con estos diagndsticos como criterios de
inclusion, igualmente es invalida».

iSorprendente si no feliz iconoclasia radical que hace eco, desde el
interior mismo de la especialidad, a aquella otra igualmente beligerante
de las antipsiquiatrias sociétricas y politizadas! Pueda ésta, como ocu-
rri6 con las otras, saldarse en una nueva purificacién y en una redefini-
cién de su complejo quehacer.

El otro texto de ese mismo afio, que completa al de Katschnig y que
obliga también a una profunda y valiente reflexién, es la obra no me-
nos polémica de Robert-Michel Palem, psiquiatra de Perpinia, titulada
retadoramente «¢La Psiquiatria es todavia un Humanismo?». Con una
erudicién y un andamiaje teérico y filoséfico que ya no suele verse en la
otra orilla de la Mar Océano, este alumno de Henri Ey se pregunta si la
especialidad, en la crisis de valores por la que atraviesa, es todavia fiel
al Humanismo de la Tlustracién que le dio origen. En esta obra dificil
lanza sus acerados dardos sobre algunas cémodas certezas de las almas
biempensantes. Este autor se ocupa con especial lucidez de los que cali-
fica como «anti humanismos psiquiétricos», que son precisamente, joh
cruel paradoja!, aquellas disciplinas e instrumentos en los que muchos
colegas habian cifrado su esperanza de progreso: la quimiatria, el DSM,
el cognitivo-conductismo, el neurocognitivismo, la neuro-filosofia. Es-
cribe Palem: «<El DSM atomiza la personalidad, normal o patolégica, y
la llamada «medicina basada en evidencias» lo valida [...] la evalua de
manera objetiva en relacién con una norma estadistica exterior al sujeto,
a su estructuracion, a su vivencia de sufrimiento y a su historia».

Y aqui reside, precisamente, en gran medida, uno de los riesgos ma-
yores que afronta hoy la psiquiatria: que las técnicas en las que invistié
su esperanza para un proyecto de objetividad cientifica, la suplanten y le
arrebaten su campo de accion. Que las que deberian ser sus disciplinas
ancilares terminen por expulsarla de sus dilatados dominios heredados.
Que intenten hablar en su lugar. Que aspiren a explicar, basandose sélo
en su enfoque, la realidad de unos fenémenos que hasta ahora se des-
cribian en términos clinicos, fenomenolégicos y psicosociales, que pre-
tendan convencernos de que nuestras categorias nosograficas, fruto de
la observacion, son meras entelequias prescindibles; que hagan, pues,
abstraccion o consideren superfluo el nivel de la vivencia personal. Estos
enfoques de moda olvidan, por otra parte, que los diagnésticos psiquia-
tricos son constructos sintomatolégicos y que los sintomas que nos ex-
presan los pacientes y que fundan todavia el saber de nuestra disciplina,
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no son sélo funciones cerebrales sino, sobre todo, construcciones seman-
ticas, hechos de lenguaje, via final comun, que intentan traducir el oscu-
ro e inefable sufrimiento intrapsiquico del que aquellos son victimas. El
mismo desarreglo neurobiolégico primordial puede ser asi vivido como
una alucinacién por un paciente y descrito como un delirio, por otro.

Por su lado, el frenesi de la moda imagenolégica ha invadido, asi,
campos insospechados y ha generado nuevas y ambiciosas disciplinas
que van desde las neurohumanidades y la neuroestética hasta la neu-
roeconomia, pasando por la neuroteologia y el neuroperitaje judicial.
El que haya almas sensibles que consideren que visualizar qué regiones
cerebrales se activan cuando el sefior Alighieri se sienta a escribir, nos
conduzca a descubrir el secreto ultimo de la Divina Comedia, es menos
escandaloso que la jurisprudencia establecida en 2008 cuando, en la In-
dia, una mujer fue condenada a cadena perpetua acusada de envenenar
a su novio porque la neurotecnologia mostré que su cerebro procesa-
ba la palabra «cianuro» como un término familiar. En otros casos se
ha alcanzado la absolucién por un juez porque la imagenologia decretd,
por ejemplo, que el delito cometido en estado alcohdlico se debié a un
umbral anormalmente bajo de algunas estructuras cerebrales a la canti-
dad ingerida, sin que fuera achacable al libre arbitrio del individuo. Esta
intromision de las neurociencias en los tribunales amenaza el concepto
tradicional de responsabilidad y de imputabilidad, centrado en el sujeto
como persona moral, que queda suplantado por otro en el que éste se
diluye junto con el papel del psiquiatra perito forense. S6lo obtendran
asi la libertad quienes tengan los medios econémicos para demostrar
a un juez que el delito no fue causado por una decision voluntaria del
sujeto sino por la irresponsable y ciega accion de una estructura cerebral
disfuncional.

Este intento por modificar basicamente su identidad ha sido descri-
to por el ya centenario profesor Pierre Pichot, de Paris, en su libro «La
psiquiatria actual», de 2009, con las siguientes palabras: «Inspirada en
posiciones ideolégicas extremas, se propone reducir la psiquiatria al es-
tudio de las disfunciones cerebrales y por ello incorporarla [ ...] al ambito
mas general de las neurociencias [...] proponiendo al mismo tiempo que
muchos de los componentes psicolégicos y sociales deben dejarse a las
profesiones no médicas». En esa obra Pichot sefala otro frente que se
ha abierto dentro de la crisis de identidad de la psiquiatria: «¢Con qué
criterios y con qué limites deben ser definidos los trastornos mentales
para dar a la psiquiatria un verdadero estatus médico? ¢ Cémo pueden los
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tres componentes de nuestra biopsicosocial disciplina ser combinados
en una perspectiva completa? Otros aspectos conciernen al &mbito de ac-
tuacion profesional de los psiquiatras, confrontados a los requerimientos
econémicos de la sociedad y con la competencia creciente de otros gru-
pos médicos, como los generalistas vy, en otro nivel, los ‘neurocientistas’
y de grupos no médicos, como los psicélogos clinicos, los trabajadores
sociales y otros que reclaman una competencia especial en la correccién
de las disfunciones psicosociales».

Con todo lo antes expuesto es valido preguntarse entonces: ¢Las ame-
nazas que para su identidad han caracterizado este énfasis en la frontera
neurocientifica de la psiquiatria pueden compararse metaféricamente
con el vuelo desastroso de Faetén? ¢O mas bien con la ingrata tarea de
Sisifo que empuja perennemente la roca, metdfora de su compleja con-
dicién? Asi, en varios Institutos que se esfuerzan por alcanzar un nivel
de excelencia cientifica, se realizan frecuentemente simposia sobre te-
mas que eran hasta hace poco del resorte tradicional de la Psiquiatria
(las alucinaciones, la conciencia, la violencia, los muiltiples rostros de
la sexualidad, etc.) en las que los clinicos son invitados a participar...
como publico ante un cenédculo pagado de si mismo de neurofisiélogos,
neuroendocrinélogos y neuroinmunologos, etélogos, especialistas de la
cibernética, la inteligencia artificial y las ciencias de la complejidad, etc.,
quienes reportan el resultado de sus estudios sin ocuparse muchas veces
de confrontarlos con la elaboracién teérica que la psiquiatria habia cons-
truido sobre esos mismos temas mucho tiempo atras.

El historiador y epistemologo de la psiquiatria, el sabio anglo-perua-
no Don German E. Berrios, se ha lamentado que, por descuidar y me-
nospreciar a la psicopatologia clésica, fuente y origen de la psiquiatria,
muchos colegas aspiran a convertirse en mini-neurélogos, en mini-radi6-
logos y en mini-geneticistas.

La tnica forma de evitar que sus conquistas en la frontera abierta
hacia las neurociencias diluya, a la larga, su naturaleza o la avasalle y su-
plante, es defender a toda costa su otra frontera: aquella precedida por la
Psicopatologia y la Fenomenologia, que le permitiran no sélo distinguir
entre Gehirnpathologie y Gehirnmytologie sino a recuperar un andamiaje
conceptual ultimamente desdefiado en muchos sitios, pero que es irre-
ductible al sélo lenguaje neural. Los Manuales Diagndsticos y Estadisti-
cos, las escalas clinimétricas, las escalas Likert, nunca permitiran, por si
solos, alcanzar la comprension empdtica y la explicacion en el sentido de
Jaspers, sin las cuales no puede darse un genuino ejercicio psiquiétrico.
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Sélo asi se podra realizar esa nueva sintesis que incorpore con provecho
las aportaciones que le vienen de otras disciplinas, sin confundirse, em-
pero, con ellas. Es necesario reformular los programas internacionales
de formacion universitaria para los especialistas y rescatar los grandes
temas que, por un deseo apresurado de convertir a esta especialidad en
disciplina cientifica y moderna, fueron reducidos a un nivel homeopatico
o de plano desaparecieron.

De este modo, el actual movimiento internacional de rechazo al
DSM-5 y a la tendencia de medicalizar y psiquiatrizar muchas conductas
y experiencias humanas, a veces con un claro interés mercantilista de
las grandes transnacionales de la industria farmacéutica, debe conducir,
entre otras Reconquistas intelectuales a recuperar un Saber invaluable
que constituye el verdadero nucleo fuerte de la Psiquiatria. Esto obliga,
entre otras acciones, a revalorar, reeditar y difundir obras sefieras que en
pasadas décadas formaron a muchas generaciones de especialistas, por
ejemplo las de Jules Séglas, Karl Jaspers, Henri Ey, Francisco Alonso-Fer-
nandez, Manuel Cabaleiro Gods, entre otros; a poner en tela de juicio esa
imperialista pretensién de«una sola lengua»y reinvestir el plurilingiiismo
que fue tradicional entre los especialistas. Mds que ningtin otro médico,
los psiquiatras deberian hacer suya la frase de nuestro comin monarca
Don Carlos I: «Soy tantos hombres cuantas lenguas hablo». Hay una infi-
nidad de textos fundamentales que nunca seran traducidos al inglés, mas
atn, me atrevo a plantear que hay algunos conceptos vehiculados por las
lenguas madre de la psiquiatria que no tienen un equivalente cabal en
esa lengua, como ocurre en el caso de los lenguajes filosofico y poético,
campos vecinos a la otra frontera que urge recuperar, aquella, amplisi-
ma, que la vinculaba con las Humanidades. El arrobamiento frente a la
biologia molecular parece haber excluido en muchas Universidades el
interés por campos limitrofes con aquellas: la psicohistoria, la psicopa-
tologia de la expresion, la psicolingiiistica, la tradicién psicobiografica,
el analisis existencial, la historia de las mentalidades, el analisis de los
mitologemas del delirio emprendido por el psiquiatra catalan Ramon Sa-
rrd Burbano, la etnopsiquiatria, la narrativa psiquiatrica, etc. Como ha
sefnalado Berrios, las categorias del Manual Diagndstico y Estadistico de
los Trastornos Mentales de la American Psychiatric Association no son
siempre aplicables a pacientes provenientes de otras culturas, por lo que
en muchas instituciones que lo han aceptado como instrumento clasifi-
catorio basico los profesionistas se ven obligados a ejercer como nuevos
Procustos. El enfoque antropolégico, etnopsiquiétrico y semiolégico se
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torna asi indispensable. Una reflexién mas critica apoyada en estas dis-
ciplinas descuidadas podra incluso conducir al clinico a una practica
mas cuidadosa y fina de la prescripciéon psicofarmacolégica, como pro-
ponia Tissot en su articulo de 1991, evitando una esquematica y pobre
quimiatria, ayuna de la rica semiologia clasica, que de manera maquinal
vincula cada sintoma con un farmaco siguiendo un cartabén calcado de
la infectologia, en la que la eleccién del medicamento esta condicionada
por el resultado del cultivo y del antibiograma. Un enfoque apoyado en
esta otra frontera reconducira ademas a la psicofarmacologia a la fun-
cién que le asignaron sus introductores: favorecer el didlogo terapéutico,
no suplantarlo, permitir la dialéctica insustituible de la relacién vivencial
entre una confianza y una conciencia.

Pero mientras ocurrian los debates y se publicaban las obras que
he evocado, se ponia simultineamente en marcha, en la vecindad de la
otra frontera que defiendo, una nueva expresion del perpetuo movimien-
to pendular de la historia de las ideas que espero que tenga repercu-
sién en la Psiquiatria, y que no es ocioso mencionar aqui. Me refiero al
creciente interés que varios investigadores, provenientes de la frontera
neurocientifica, han mostrado por el valor predecesor, epistemolégico y
verdaderamente cientifico, de la obra de uno de los creadores literarios
mas importantes del siglo Xx: Marcel Proust. Esto no es sorprendente si
recordamos que el Profesor Romolo Rossi, de Génova, el terapeuta de
Ezra Pound al que rescaté6 de la jaula donde lo tenian cautivo los solda-
dos norteamericanos tras el desembarco en Italia, decia que En busca del
Tiempo perdido era «el mayor tratado de Psiquiatria jamas escrito». Esta
opinién hace eco o mas bien es la imagen especular de la de Jean Delay,
que seria la divisa de su vida: «La Psiquiatria no es un rodeo para llegar a
la Literatura, es la Literatura misma». Desde 1972, el célebre neurélogo
marsellés Henri Gastaut habia reconocido que Proust, «para quien los
componentes activos del suefio no tenian ningdn secreto [...] habia des-
crito magnificamente los ensuefios y las divagaciones hipnagégicas». No
s6lo eso, en el fragmento de «La prisionera» conocido como «Viendo dor-
mir a Albertine», Proust habia descrito lo que 30 afos después Kleitman
y Asserinski llamarian los movimientos oculares rapidos, vinculados con
la actividad onirica.

En 1997, el neurélogo parisino Jean Cambier publicé un texto fun-
damental: «Marcel Proust, profeta del inconsciente, o la dialéctica de
los hemisferios cerebrales en la creacion» y el afio siguiente, Michel
Pierssens sefial6 en su articulo «Proust en el laboratorio» que existia
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una epistemologia proustiana, una manera propia, original y profunda
de reflexionar sobre el saber y el conocimiento, sin abandonar la Lite-
ratura. Ese mismo afio Jean-Yves Tadié (el editor de la versién canénica
de La Recherche en la coleccién de La Pléiade) mostré, en una sesiéon
de la Academia de Ciencias Morales y Politicas, un enfoque original
de la relacién entre las neurociencias y la concepcién proustiana de la
memoria. En esta misma via, Hervé-Pierre Lambert ha descrito, bajo el
titulo «La memoria: Proust y las neurociencias» una amplia revision de
los articulos que muestran el interés de los investigadores franceses y
angléfonos provenientes de la neurologia, de las neurociencias bésicas
y las ciencias cognitivas por las aportaciones cientificas de la obra del
novelista. Asi, Jonah Lehrer publicé su libro «Proust y la neurociencia»
y Oliver Saks afirmé que «los momentos esencialmente personales que
constituyen nuestro propio ser no son solamente momentos percepti-
vos, simples momentos fisiol6gicos: la conciencia de nuestro Yo es mas
bien esta coleccion de momentos descrita por Marcel Proust». En 2006,
el investigador ginebrino Edward Bizub public6 una obra fundamen-
tal: «Marcel Proust y el Yo dividido. En busca del Tiempo perdido: crisol
de la psicologia experimental (1874-1914)» en donde demuestra hasta
qué grado esa empresa artistica toma apoyo y elabora literariamente
conceptos derivados de Charcot y sus alumnos (entre los que se conté
en algiin momento al doctor Adrien Proust, padre del novelista) y en
especial de Paul Sollier, su psicoterapeuta. La cultura médica, neuro-
légica y psiquiatrica del autor, unida a su experiencia como paciente
de algunas distinguidas figuras de esa generacién, nutrieron, lo que
hasta entonces no se habia claramente descrito, esa gigantesca empre-
sa intelectual y artistica. En 2015, André Didierjean mostré hasta qué
punto es posible descubrir en las paginas de La Recherche «con cuén-
ta estupefacta presciencia las impresiones proustianas prefiguran, con
un siglo de anticipacién, los resultados de las experimentaciones mas
elaboradas de la psicologia cognitiva». Una lectura cuidadosa de la em-
presa literaria mas ambiciosa, mas inteligente y mas elaborada jamas
lograda deberia ser una ascesis obligatoria para quienes deben estar a
la escucha de la mente en todos sus estados. Tal vez, con la ayuda de
ese complejo Tratado, los especialistas descubran, como el Narrador
al final del Tiempo recobrado, cuando toma conciencia de la situacién
real de los caminos del lado de Swan y del lado de Guermantes, que
no estaban en el fondo tan distantes las dos fronteras entre las que se
despliega la Psiquiatria.
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Resumen

En la dultima década del siglo XIX y la primera del XX, comienzan los pri-
meros intentos de cirugia etiolégica para el tratamiento quirdrgico del Glau-
coma. Lamentablemente, aunque las ideas eran las correctas, la tecnologia de
la época no permitié llevar a efecto con garantias lo que se pretendia y estos
procedimientos fueron olvidados.

Hasta la década de los 60, la cirugia antiglaucomatosa no surge ningun
avance se limita a diversas modificaciones de las técnicas quirargicas fistuli-
zantes surgidas en la primera década del siglo. En esta década se reintentan
los métodos supuestamente ecolégicos, de la mano de los nuevos conocimien-
tos sobre la circulacién del humor acuoso, unidos a la incorporacién de los
microscopios a la cirugia oftalmolégica y asi surgen la Trabeculotomia y la
Trabeculectomia que intentaban reconstruir el paso natural del humor acuoso
al conducto de Schlemm. Estos dos procedimientos junto a la Esclerectomia
profunda no perforante (EPNP), derivada de la Sinusotomia, ocupan la tota-
lidad de los intentos de normalizar la presién intraocular.

En la ultima década del siglo XX y a lo largo de este siglo, surge un nuevo
paradigma, ahora se trata de lograr una cirugia verdaderamente etiolégica,
realizada a través de una minima incisién que permita una rapida recupera-
cién con el minimo riesgo de complicaciones, nace la «MIGS revoluction» o
«cirugia minimamente invasiva».

En este articulo, se pretende hacer una meditacion sobre las circunstancias
que en cada momento concurrieron para liderar los avances que han permitido
el progreso de la cirugia antiglaucomatosa a lo largo de la historia.

Abstract

In the last decade of the 19th century and the first of the 20th, begin the first
attempts of etiologic surgery for the surgical treatment of Glaucoma. Unfortu-
nately, although the ideas were correct, the technology of the time did not allow
to carry out reliably what was intended and these proceedings were forgotten.
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Until the Decade of the 60s, antiglaucomatosa surgery does not arise any
progress is limited to several amendments to the technical surgical fistulizing
that emerged in the first decade of the century. In this decade is retried sup-
posedly ecological methods, from the hand of new knowledge on the circulation
of aqueous humor, together with the incorporation of the microscopes to oph-
thalmological surgery and thus arose the Trabeculotomy and Trabeculectomy
that you were trying to reconstruct the natural passage of aqueous humor to
the Canal of Schlemm. These two procedures together with the deep Sclerec-
tomy (EPNP), derived from the Sinusotomia, are all attempts to normalize
the intraocular pressure.

In the last decade of the 20th century and throughout this century, comes
a new paradigm, it is now achieving a truly etiological surgery, performed
through a minimal incision that allows a rapid recovery with minimal risk of
complications, is born the “MIGS revoluction” or “minimally invasive surgery”.

In this article, is to do a meditation about the circumstances that attended
to lead advances that have enabled the progress of antiglaucomatosa surgery
throughout history in every moment.

Es una larga HISTORIA que se inicia a finales del siglo XIX (1898),
cuando Carlo De Vincentis intenta realizar lo que podriamos llamar el
primer intento de cirugia etioldgica.

En esos tiempos remotos, no se trataba tanto de hacer la intervencién
a través de una minima incisién, lo que pretendia este visionario, era
nada menos que reconstruir las vias naturales de evacuacién del humor
acuoso y para ello disefié un instrumento que ab interno, pretendia rom-
per la pared interna del conducto de Schlemm, para que el humor acuoso
tuviese acceso directo a las venas del acuoso. Resulta sorprendente que,
en un tiempo en donde atn se discutia si el humor acuoso circulaba o no
a través de esas estructuras, a alguien se le ocurriese ya intentar recons-
truir la via convencional de eliminacién. Desafortunadamente la Gonios-
copia no se habia logrado, la cirugia se tenia que hacer totalmente a
ciegas y lamentablemente estaba abocada al fracaso. La idea se mantuvo
latente hasta que, de nuevo, resurgié en dos ocasiones, la primera el afio
1938, en que Oto Barkan (1,2) retoma la idea y disefia un instrumento
similar al de De Vincentis, destinado a romper la membrana que ocluia el
angulo de la cAmara anterior en los nifos afectos de Glaucoma Congéni-
to, con la ventaja de que el cirujano, en ese momento, ya controla con el
gonioscopio la realizacién de la incisién en el punto correcto. Tanto esta
idea como la técnica siguen vigentes; a dia de hoy la Goniotomia conti-
nuda siendo la técnica mas eficaz en este tipo de Glaucomas, si la trans-
parencia de la cérnea es la adecuada para su realizacion. Resurge la idea
nuevamente en la década de los sesenta con los diversos procedimientos
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ideados para la realizacion de la Trabeculotomia, ya orientados hacia la
cirugia del Glaucoma de dngulo abierto del adulto.

Para comprender mejor el desarrollo de la cirugia hasta el lugar que
ocupa actualmente, nos vamos a situar por un momento en el inicio de
los sesenta. ¢Qué ocurria entonces?. Por una parte, el tratamiento médi-
co se limitaba a los midticos, los inhibidores orales de la anhidrasa car-
bénica y en alguna medida los adrenérgicos, resumiendo, la pilocarpina
y epinefrina eran los tnicos instrumentos tutiles pues la Acetazolamida,
apenas se podia mantener en periodos cortos de tiempo. La alternativa
eran las intervenciones fistulizantes que, si bien resultaban eficaces, por
su carécter frecuentemente iatrogénico a corto y largo plazo, las hacian
temidas tanto para el paciente como para el Oftalmoélogo y, cuando se
tomaba la decisién de abandonar el tratamiento médico y pasar a la ciru-
gia, la situacion solia ser tan desesperada que los resultados casi nunca
eran satisfactorios, pues la situacién del paciente era casi siempre de
glaucoma terminal.

¢Como se sale de este impasse? En este contexto, en el horizonte se
vislumbran dos circunstancias que contribuyen a permitirnos salir del
atolladero, por una parte, se comienza a tener cada vez mas seguridad
acerca del conocimiento anatomofisolégico de las vias de evacuacién del
humor acuoso y por otra, comienza a generalizarse el uso del microsco-
pio quirargico.

Sin embargo, lo realmente nuevo no es tanto que se opere con mi-
croscopio como que comienza a «sentirse», que la nueva cirugia es jpor
fin! «<Realmente etiol6gicax. Tanto la trabeculotomia como la trabeculec-
tomia nacen de la mano de la idea de que estamos reconstruyendo las
vias naturales de evacuacion del humor acuoso, es decir se consideraba
una verdadera cirugia rehabilitadora de la circulacién natural del humor
acuoso.

Curiosamente, partiendo de estas premisas falsas, la conclusién re-
sult6 eficaz, por primera vez, el Oftalmélogo perdié el miedo a la cirugia,
las indicaciones de esta se fue haciendo mas precozmente, los resultados
mejoraron y, las complicaciones disminuyeron espectacularmente.

No es menos sorprendente que, siendo la Trabeculotomia la que para
todos suponia lo realmente etiol6gico, muy pronto dejé de ser eficaz y la
Trabeculectomia que partia del supuesto de que el humor acuoso pene-
traba por conducto de Schlemm segtin la idea original de Cairns (3), aun-
que en realidad resulté ser una fistulizante encubierta, como reconocié
el propio Cairns en sucesivas publicaciones, se fue imponiendo por ser
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mucho maés eficaz y asimismo por ser bajo el nimero de complicaciones.
Tanto la técnica de Trabeculotomia de Smith, como la de Burian, pos-
teriormente desarrollada por Dannhein y Harms, tras el periodo de en-
tusiasmo inicial fueron muy pronto abandonadas. El procedimiento de
Trabeculotomia ab interno, que supuso una mejora y sofisticacién de la
técnica (arado trabecular de Dominguez, que podiamos considerar junto
a la goniotomia una verdadera técnica de microincisién), también termi-
né por ser abandonada, por compartir con las anteriores, la fugacidad de
sus resultados.

Aunque la técnica de Trabeculectomia de Watson de 1970 (4), fue
quiza la mas generalizada, en afnos sucesivos se fueron afiadiendo modi-
ficaciones que, todavia no han dejado de aparecer a dia de hoy. Asi cada
autor y cada cirujano utiliza un tamafio y forma de la incisién diferente,
se aplican o no antimetabolitos en concentraciones y tiempo de exposi-
cion diferentes, varia también el cierre del tapete, con mayor o menor
ntmero de suturas incluso ajustables o extraibles, se puede hacer o no
suturolisis con laser y otras innumerables variaciones de la técnica como
incluir o no algtin elemento en la incisién para evitar el cierre por cica-
trizacién (iridencleisis subescleral) o colocar un implante (Ex-press), que
hace imposible en ocasiones hacer estudios comparativos por no existir
en la practica dos series superponibles.

Nosotros desde el principio, alrededor de 1972, decidimos apostar
por incrementar el tamano del colgajo escleral superficial asi como el
tamarfio de la reseccion del profundo, haciendo una iridectomia rectan-
gular (en lugar de la tradicional de forma triangular), resecando ademas
el espolon escleral y extirpando la capsula de Tenon, finalizando con un
cierre muy hermético del colgajo superficial; considerabamos entonces,
que con esta técnica, poniamos en marcha una serie de mecanismos,
ademas del admitido por todos de la filtracién al espacio subconjunti-
val con la correspondiente formacion de la ampolla. ¢Por que haciamos
esto?. Ya entonces éramos conscientes de que las complicaciones de la
cirugia clasica estaba directamente relacionada con la ampolla y, nuestra
intencion era, o bien evitarla o, en su defecto, intentar que esta fuera lo
mas amplia y difusa posible y pensabamos que al aumentar el tamafio de
la reseccion, lograbamos esos objetivos pues nos permitia poner en mar-
cha otros posibles mecanismos de circulacién del humor acuoso.

Las trabeculectomias convencionales, especialmente de pequerfio ta-
mafio y/o asociadas a mitomicina, suturolisis, suturas extraibles, etc.,
Unicamente ponian en marcha la filtracién al espacio subconjuntival, en
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cambio nuestra técnica, ademas de esta via, pero con caracter mas difuso
pues el gran tamano del tapete (10 mm) permitia el paso del humor acuo-
so a través de los canales colectores intraesclerales (lo que entendiamos
que disminuia el nidmero de complicaciones relacionadas con la ampo-
lla), ponia en marcha el paso al espacio supracoroideo, como varios afios
después fuimos capaces de demostrar mediante la BMU, ademas de una
atrofia sectorial del cuerpo ciliar similar al que se produce con la ciclo-
dialisis.

Paralelamente se ha ido introduciendo la EPNP, que de alguna ma-
nera, surgié como desarrollo de la Técnica de Krasnov (5) de externali-
zacion del conducto de Schlemm (Sinusotomia), que pretendia, como la
trabeculectomia, ser una cirugia etiologica, hasta que el tiempo demos-
tr6 que al fin y al cabo es una simple fistulizacién al espacio subconjunti-
val que requiere con frecuencia la ruptura con laser Nd-YAG de la pared
interna del conducto de Schlemm y el uso de mitomicina y diversos im-
plantes para mantener la via permeable. Esta técnica es perfeccionada
por Zimmerman (6) y sigue vigente en la actualidad.

Durante afios, la pugna entre ambos procedimientos, no llegé a tener
un claro vencedor y a fecha de hoy, sigue habiendo partidarios de una u
otra técnica.

Con el cambio de siglo, surge un nuevo paradigma; aunque lo que
realmente se intenta, como en la década de los 60, es realizar una «ci-
rugia etiolégica», para que el impacto de lo nuevo fuese mas evidente,
era preciso bautizarlo con un nombre mas sugerente y asi nace nace el
concepto de «cirugia minimamente invasiva» o «MIGS revoluction», el
objetivo es realizar la intervencién a través de una incisién similar a la
utilizada en la cirugia de la catarata, que permita ademas una recupe-
racion rapida, con el minimo riesgo, que ademas se pueda realizar «ab
interno», reconstruyendo las vias naturales de salida del humor acuoso,
eliminando los riesgos de las técnicas que derivan el humor acuoso al es-
pacio subconjuntival. Se introducen por tanto nuevas variantes y nuevas
ideas en la cirugia oftalmolégica.

Las premisas de esta nueva cirugia, acufiadas por Shaeb y Ahmed
(2012) (7), fueron:

1.- Abordaje por microincisién «ab internos.

2.- Producir el minimo trauma a los tejidos.

3.- Que resulte eficaz para la reduccién de la presion intraocular.

4.- Con la minima tasa de complicaciones.

5.- Una rapida recuperacién postoperatoria.
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La FDA, tratando de admitir de algtin modo en el grupo de «élite»,
otras técnicas surgidas que cumplen algunas de esas premisas pero no la
totalidad, estableci6 otra definicién de técnica MIGS, més permisiva con
otras técnicas quirtrgicas no etiolégicas (8):

Técnica de reduccién de la presién intraocular que actia sobre la
salida del humor acuoso mediante un abordaje ab interno o ab externo
con minima, o sin, diseccion escleral y minima, o sin, manipulacién con-
juntival.

Ahora no se trata unicamente de ofrecer al paciente un sistema que
sea lo mas eficaz posible, ademas tiene que ir de la mano de una rapida
recuperacién y para ello, se trata de imitar, en la medida de lo posible, el
recorrido de la cirugia de la catarata en los tltimos afios, es decir surge
la idea de la microincisiéon. El Trabectomo (sofisticacién del arado tra-
becular) que realiza una trabeculotomia ab interno, los i-Sten, Cypass,
Ivantis, Xen, InnFocus y tantos otros que han ido surgiendo en los tlti-
mos afios, tienen en unos casos vocacién de cirugia etiolégica y en otros
casos, simplemente se contentan con cumplir los criterios de la cirugia
minimamente invasiva, es decir minimizar al maximo el trauma quirar-
gico para lograr la reincorporacion del paciente a una vida laboralmente
activa en horas.

Actualmente se han desarrollado o estan en fase de investigacion,
tanto elementos que tratan de restablecer el paso del humor acuoso a tra-
vés de las vias convencionales, tanto a través del conducto de Schlemm
como dirigiéndolo a través de la via supracoroidea, como otro grupo de
implantes que sigue apostando por la filtracién al espacio subconjunti-
val.

El reto esta ahi, los resultados son prometedores aunque el camino
a recorrer es sin duda largo hasta lograr alcanzar totalmente el objetivo.
Esta fuera de toda duda que, en formas leves de glaucoma y/o asociado
a la cirugia de la catarata, ya existen evidencias suficientes de su efectivi-
dad, pero en formas avanzadas que requieren una cifra objetivo de pre-
sién intraocular baja, atn esta por demostrar su utilidad. De cualquier
modo, estamos ante un apasionante reto que, sin duda, nos va a permitir
en un futuro, quiza no muy lejano, situar la cirugia antiglaucomatosa en
el mismo nivel de comodidad para el paciente que gozan actualmente los
operados de catarata.

Se trabaja en dos/tres frentes:

A.- Drenaje al espacio subconjuntival. Se trata de una cirugia mini-
mamente invasiva pero no etiolégica que, para muchos deberia deno-
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minarse «minimamente penetrante» y no ser considerada como técnica
MIGS, aunque responda a la definicion de la FDA.

B.- Cirugia etiolégica: Las técnicas incluida en este grupo tendrian
que cumplir todas las premisas de las técnicas MIGS, es decir recons-
truir o mejorar la circulaciéon del humor acuoso por las vias naturales de
evacuacion.

B 1.- Drenaje al espacio supracoroideo.

B 2.- Drenaje al conducto de Schlemm.

En el grupo A, es decir los que derivan el humor acuoso al espacio
subconjuntival, se incluirian el XEN y el InnFocus. El Xen se implanta
ab interno, cumpliendo por tanto cuatro de las premisas de las técnicas
MIGS. El Innfocus se implanta ab externo, por lo que tinicamente cum-
ple 3 de las premisas. Ambos cumplen las normas de la definicién de la
FDA.

En el grupo B 1, que deriva el humor acuoso al espacio supracoroi-
deo, hay al menos el CYPASS, el iSTEN supra y el STARFLO miniject.

Heine 1905, fue el precursor de esta via, introduce la ciclodiélisis, en
un primer intento de derivar el humor acuoso de la cdmara anterior al
espacio supracoroideo, nadie le cree y, a lo largo de la historia, en la pu-
blicaciones sobre esta técnica, el efecto de la ciclodialisis se achacaba el
efecto hipotensor, a la atrofia del cuerpo ciliar en la zona de extension del
area ciclodializada. La técnica fue injustamente marginada y practica-
mente permanecié en el olvido durante mas de cien afios, aunque con la
tecnologia de la época, sin microscopios quirtrgicos adecuados, parece
ser que el nimero de complicaciones era elevado.

En el grupo B 2, que trata de incrementar el flujo del humor acuoso
hacia el conducto de Schlemm, actualmente se incluyen el Trabectome,
el iSTEN (9, 10, 11, 12), el iSTEN inject, el Hidrus HFDS, el ABiC visco
360°. Algunos incluyen en este grupo la Canalopléstia ab interno.

De Vincentis (1898), habia intentado esta via pero el desconocimien-
to de la Gonioscopia, que no surge hasta la segunda década del siglo XX,
hizo que en la practica, su correcta realizacién era practicamente impo-
sible, a pesar de que el autor habia disefiado un instrumento adecuado
para el fin que se perseguia, por resultar casi casi imposible de romper
la pared interna del conducto de Schlemm actuando totalmente a ciegas.
De todos modos, hasta la década de los 60, nadie intenté poner en mar-
cha esta via y, lo que es peor, se sigui6 ignorando al precursor al que erré-
neamente se ha considerado como el precursor de la Goniotomia para el
tratamiento del Glaucoma Congénito, cuando en realidad el preconizaba
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la técnica como indicada para el tratamiento del Glaucoma crénico de
angulo abierto.

Actualmente y disponemos de experiencia suficiente sobre estos nue-
vos procedimientos y podemos clasificarlos entre las técnicas quirtrgicas
antiglaucomatosas, con sus indicaciones que esquematicamente son:

1°.- Cuando se considere adecuado sacrificar la eficacia a cambio de
una menor tasa de complicaciones.

2% .- La indicacién principal es su asociacién a la cirugia de la catara-
ta en un paciente cuyo glaucoma esta bien controlado con tratamiento
médico.

3°.- En Glaucoma bien controlado con intolerancia al tratamiento
médico.

4°.- Pacientes con buena respuesta al tratamiento médico pero con
evidencia de incumplimiento o no persistencia.

5°.- Glaucoma en los que se considere suficiente una reduccién de la
cifra de presion intraocular entre el 20 y el 40 por ciento de la basal.

Estamos convencidos de que en poco tiempo el desarrollo de nuevos
implantes, ampliara las indicaciones y nos permitira abordar otras for-
mas mas graves de Glaucoma con esta nueva orientacion de la cirugia
antiglaucomatosa.
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OFTALMOLOGIA EN EL MUSEO DEL PRADO!
OPHTHALMOLOGY AT THE PRADO MUSEUM

Por el Prof. ENRIQUE SANTOS BUESO

Universidad Complutense de Madrid

Resumen

El estudio de la patologia ocular reflejada en las obras de arte es una disci-
plina compleja por la dificultad que implica el desconocimiento de la historia
oftalmolégica de los personajes representados. La conferencia Oftalmologia en
el Museo del Prado supone un recorrido fluido y dinamico por la pinacoteca
espafola con el hilo conductor de la patologia ocular. En las 18 obras elegi-
das puede apreciarse patologia ocular evidente, diagnésticos de presuncion, el
analisis de la figura de santa Lucia y la presencia de instrumentos y farmacos
oftalmolégicos.

Esta conferencia esta basada en el libro Oftalmologia en el Museo del Prado
publicado en 2015 y en los 38 articulos publicados por el autor en la seccién
histérica de los Archivos de la Sociedad Esparfiola de Oftalmologia.

Abstract

The study of the ocular pathology reflected in the works of art is a complex
discipline because of the difficulty involved in not knowing the ophthalmo-
logical history of the characters represented. The conference Ophthalmology
at the Prado Museum represents a fluid and dynamic journey through the
spanish art gallery with the common thread of ocular pathology. In the 18
selected works, one can see evident ocular pathology, diagnoses of presump-
tion, the analysis of the figure of Saint Lucy and the presence of ophthalmic
instruments and drugs.

This conference is based on the book Ophthalmology at the Prado Museum
published in 2015 and in the 38 articles published by the author in the histori-
cal section of the Archives of the Spanish Society of Ophthalmology.

! Esta conferencia esta basada en el libro Oftalmologia en el Museo del Prado editado
en 2015 y en los 38 articulos publicados en la seccién histérica de la revista Archivos
de la Sociedad Espafiola de Oftalmologia.
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Excelentisimo Sefior Presidente de la Real Academia Nacional de
Medicina.

Excelentisimos Sefiores Académicos.

Sefioras y sefiores, amigos todos.

Quiero agradecer la presencia de todos ustedes, especialmente la del
Dr. Don Pedro Hidalgo, Presidente del Tlustre Colegio Oficial de Médicos
de Badajoz que desde mi tierra extremeiia se ha desplazado para com-
partir este dia con todos nosotros.

Es un inmenso honor para mi como médico poder dirigirme a todos
desde esta Tribuna que desde 1861 viene fomentando el progreso de la
medicina espafiola. Y dirigirme a los Excelentisimos Sefiores Académi-
cos que en su medalla llevan el lema: Ars cum natura ad salutem conspi-
ran (El Arte colaborando con la naturaleza en pro de la salud).

Porque hoy vamos a hablar de medicina y Arte. Realmente la medici-
na es una arte pero hoy vamos a integrar la oftalmologia con la historia
de la pintura, en una disciplina denominada PATOGRAFIA, es decir el
estudio de la patologia representada en las obras de arte.

En muchos casos son diagnésticos de presunciéon como podran com-
probar pero en otros casos la patologia ocular es una evidencia, principal-
mente la patologia de la superficie ocular, estrabismos o traumatismos.

La conferencia esta basada en el libro que tienen los Académicos asi
como dos ejemplares para la biblioteca de la Academia, cortesia del labo-
ratorio Théa que ha financiado la obra sin afan de lucro, exclusivamente
por amor al Arte y a la Oftalmologia. Un libro agotado, que no estuvo
nunca a la venta y que fue distribuido gratuitamente entre los oftalmé-
logos espanoles en el Congreso de la Sociedad Espanola de Oftalmologia
celebrado en Sevilla.

En la conferencia hemos realizado, por motivos de tiempo, una selec-
cién de 18 obras de las 34 que contiene el libro. Quiero agradecer la ayuda
recibida del Profesor Julidan Garcia Sanchez Académico de Numero y de
la Profesora Maria José Vinuesa Silva Académico Correspondiente de Sa-
lamanca, amigos estimadisimos que me han acompanado en este camino.

Y si me permite el Excelentisimo Senor Presidente, voy a dejar el tex-
to escrito para de forma espontanea proceder a la conferencia.

OFTALMOLOGIA EN EL MUSEO DEL PRADO

La idea del libro que tienen los Excelentisimos Académicos se remonta
a finales de los afnos noventa del siglo pasado cuando ejercia como médico
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de familia en Badajoz y acudia periédicamente a Madrid. La agradable
visita al museo del Prado sin embargo me producia un inmenso desaso-
siego por la incapacidad de abarcar en una sola sesién la totalidad de la
pinacoteca. Surgio asi la idea, al igual que haria el filésofo y critico de arte
Eugenio D’Ors con su libro Tres horas en el museo del Prado publicado en
1940, de escribir un libro sobre el Museo del Prado con el hilo conductor
de la patologia ocular diagnosticada en las diferentes obras de arte.

El recorrido se inicia en la Puerta de Goya y consta de 34 obras con
patologia ocular evidente, de suposicién o alguna alusién a instrumentos
Opticos, sentido de la visién o la iconografia de santa Lucia patrona de
las de los oftalmélogos. En esta conferencia y por motivos de tiempo,
s6lo comentaremos 18 de la totalidad de las obras que componen el libro.
Comenzamos atravesando la coleccién de pintura italiana en la planta 1
del museo y dirigiéndonos directamente a:

1.- LA CURACION DE TOBIAS DE BERNARDO STROZZI

Basado en el libro de Tobias del Antiguo Testamento, en la obra pue-
de apreciarse a Tobias, sus padres Ana y Tobit y el arcangel san Rafael.
Ademas estan representados un pez de gran tamafio y un perro que sim-
boliza, en la iconografia cristiana, la fidelidad a Dios.

Tobit padecié durante el exilio en Ninive (Mesopotamia) una ceguera
debido a la caida en sus ojos de los excrementos de unas aves que fue tra-
tada por varios médicos sin éxito. Sin embargo por mediacién del arcangel
Rafael, Tobias utiliz6 la hiel de un enorme pez curando a su padre. En la
obra pueden apreciarse unas evidentes pseudomembranas que se despren-
den de los ojos al ser frotadas activamente. Planteamos la hipétesis de una
posible queratoconjuntivitis epidémica padecida por el paciente, cuyo con-
tagio estaria favorecido por las condiciones de falta de higiene de la época,
el hacinamiento en la situacién de deportacién y la medicina de la época.

2.- EL ESCULTOR CIEGO O ALEGORIA DEL TACTO DE JOSE
DE RIBERA Y CUCO

El escultor ciego o Alegoria del Tacto es un 6leo que el artista de Jativa
pint6 en 1632. En la obra se representa a un ciego, sobre un fondo oscuro
tenebrista, que a pesar de su minusvalia esta apreciando mediante el tacto
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los bucles del pelo de un busto de inspiracién clasica. Aunque no se puede
conocer la causa de la ceguera del representado, podemos apreciar enof-
talmos bilateral con ectropion en ambos parpados. En definitiva se trata
de una ptisis bulbi de causa desconocida y que puede desarrollarse como
consecuencia de patologias crénicas como desprendimientos de retina,
traumatismos o procesos infecciosos sin los tratamientos médicos actuales.

3.- ISAAC Y JACOB DE JOSE DE RIBERA Y CUCO

Otra obra del pintor valenciano afincado en Italia que representa el
momento del engafio sufrido por Isaac por parte de Rebeca y Jacob, espo-
sa e hijo respectivamente, para recibir éste la bendicién como primogénito
hecho que le corresponderia a su hermano Esat heredero legitimo. Sin
embargo Esau vendié su primogenitura por un plato de lentejas, hecho
aprovechado por Jacob para engafiar a su padre ciego cubriéndose el bra-
zo con una piel de cordero simulando el brazo velludo de su hermano.

En la obra magistral de Ribera no puede distinguirse la causa de la
ceguera de Jacob pero si puede diferenciarse un enoftalmos evidente con
ptosis y ectropién en ambos parpados superior e inferior de ambos ojos.

4.- LAS MENINAS O LA FAMILIA DE FELIPE IV DE DIEGO
VELAZQUEZ

En Las Meninas o La familia de Felipe IV no se representa ninguna
patologia ocular aparentemente, sin embargo hacemos referencia a esta
obra universal del pintor sevillano para dejar constancia de los vectores
de la reflexion de la luz y el juego de las miradas, tan importantes en la
Optica, disciplina fundamental en la oftalmologia. Los reyes reflejados en
el espejo pero no representados en la obra, la direccién de la mirada del
pintor y la escena desarrollada en el Cuarto del Principe del Alcdzar con
la infanta Margarita, los bufones de la Corte y los servidores de palacio
suponen un juego magistral de la perspectiva visual.

5.- LA VISTA DE RUBENS

La serie de los cinco sentidos pintada por Rubens y su amigo Jan
Bruegel de Velours es una completa leccién de todo aquello que puede
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apreciarse mediante los sentidos. En el de la Vista en concreto, los auto-
res representan en el centro de la escena a Venus y Cupido observando
un cuadro de la Curacién del ciego y rodeados de todas aquellas obras
que pueden ser apreciadas mediante el sentido de la visién como cuadros
diversos o esculturas clasicas.

La escena estda completada con numerosas alusiones a aquellos ins-
trumentos que pueden servir para la visién como un telescopio, una lupa
o numerosas lentes dispersas por el suelo, ademés de la representacién
de los gobernadores de los Paises Bajos, Alberto e Isabel Clara Eugenia,
grandes mecenas de las Artes.

6.- LOS DUQUES DE OSUNA Y SUS HIJOS DE GOYA

En la obra Los duques de Osuna v sus hijos de Francisco de Goya
podemos apreciar un retrato de familia en la que los ninos pequefios
presentan un epicantus evidente que produce un falso estrabismo o pseu-
doestrabimo, patologia banal pero muy frecuente en la practica oftalmo-
légica diaria.

Debido al desproporcionado desarrollo del macizo facial, los ojos pa-
recen estar mas separados de lo normal generando un pseudoestrabismo
en las versiones laterales de los nifios que preocupa a los padres por la
posibilidad de la existencia de un estrabismo verdadero.

Esta condicién puede apreciarse en los hijos de los Duques de Osuna:
Francisco de Borja, futuro X duque de Osuna, Pedro de Alcantara, futuro
principe de Anglona, Josefa Manuela, futura marquesa de Marguini y
Joaquina, futura marquesa de Santa Cruz.

Hemos llegado al final de la planta 1, descendemos a la planta 0 del
Museo del Prado y nos encontramos con la sobrecogedora sala de las
Pinturas Negras de Goya. Dedicamos especial atencién a Atropos o las
Parcas por la intensa relacién con la oftalmologia y el uso de la atropina
como farmaco para dilatar las pupilas y permitir una adecuada explora-
cién del fondo de ojo, entre otras aplicaciones oculares de este farmaco.

7.- ATROPOS O LAS PARCAS DE GOYA

El taxonomista Linneo dio en el ano 1753 el nombre de Atropa be-
lladonna a la planta de la que se obtiene el alcaloide natural atropina.
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Estos dos nombres hacen referencia, por un lado al efecto mortal al ser
utilizada como producto venenoso (Atropa) y por otro al uso cosmético
(belladonna) al ser utilizada como midriético por las damas en la anti-
giiedad y asi parecer mas bellas al presentarse en sociedad.

Atropos, Las Parcas o El Destino es una de las catorce Pinturas Negras
que Goya realiz6 entre 1819 y 1823 para decorar su casa (Quinta del
Sordo).

En la mitologia clésica griega las tres Moiras (Cloto, Laquesis y Atro-
pos) eran las divinidades, unas viejas hilanderas, que se aparecian a los
nifos nada mas nacer y decidian sobre la duracién de su vida. En la mi-
tologia cldsica romana estas tres Moiras eran las Parcas (Nona, Décima
y Morta), con una funcién similar. Estas tres hilanderas median la vida
de cada hombre desde el momento del nacimiento hasta su fallecimiento
ayudandose de un hilo que Cloto o Nona —la hilandera— hilaba, Laque-
sis 0 Décima —la suerte— devanaba y Atropos o Morta —la inflexible o
inexorable— cortaba cuando decidia la muerte del hombre.

Goya interpreta en esta pintura el tema mitolégico del destino y re-
presenta a la Moira Atropos con una tijera justo antes de cortar el hilo de
la vida. El cuarto personaje representado entre las divinidades posible-
mente sea un anénimo mortal que se encuentra a merced del destino de
las tres divinidades.

8.- DON PEDRO BENITEZ REYES Y SU HIJA MARIA DE LA
CRUZ DE RAFAEL TEGEO

La obra del pintor de Caravaca de la Cruz representa a dos protago-
nistas, padre e hija, posando en una sala con piano. El aspecto de bonan-
za econdmica de los personajes se destaca por la estancia, el instrumento
musical y el buen aspecto de los mismos personajes.

La nifia Maria de la Cruz presenta en su ojo derecho una evidente pti-
sis bulbi asi como exotropia, disminucién del volumen de la camara an-
terior y un leucoma difuso en la superficie que le da un color blanquecino
generalizado. Se desconoce la causa de la lesién de la nina pero orienta a
un traumatismo no reciente por el aspecto crénico de la lesién, asi como
la atrofia orbitaria secundaria a una lesién antigua con pérdida de la fun-
cién visual en su ojo derecho. La nina sin embargo y a pesar de la minus-
valia visual, pudo desarrollar otras facetas artisticas como se demuestra
en la partitura que porta, para voz y piano, en su mano izquierda.
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9.- FELIX ANTONIO MAXIMO DE VICENTE LOPEZ PORTANA

En la obra Félix Antonio Mdximo Ldpez de Vicente Lopez Portana se
representa al organista de la Real Capilla con signos evidentes de vejez
como la blefarocalasia, ectropién, madarosis, gerontonxon e incluso una
parélisis del cuarto par craneal que le produciria una diplopia vertical,
posiblemente debido a factores de riesgo cardiovascular como hiperten-
siéon, hipercolesterolemia y diabetes mellitus.

10.- EL PINTOR FRANCISCO DE GOYA DE VICENTE LOPEZ
PORTANA

En esta otra obra de Vicente Lopez Portana El pintor Francisco de
Goya, que muchos consideran erréneamente un autorretrato de Goya,
el pintor aparece representado a la edad de 80 afios —dos afios antes de
fallecer— con los evidentes signos de la vejez como son la blefarocalasia,
bolsas, ectropién y asimetria facial evidentes.

11.- LA TRANSFIGURACION DE RAFAEL SANZIO

La obra de Rafael original se encuentra en los Museos Vaticanos de
Roma y en el Museo del Prado se conserva una copia realizada por su dis-
cipulo Gianfrancesco Penni. La obra de grandes dimensiones esté dividida
en dos escenas diferentes. En la parte de arriba se representa el milagro
de la Transfiguracion de Jests en el monte Tabor. En la parte inferior los
apostoles presentan al nino endemoniado a Jesus para su curacion.

El nifio presenta un evidente estrabismo divergente en ambos ojos
que, junto con la disposicién de los miembros superiores y la extensién
de la cabeza y dedos, podria simular una crisis comicial como han sefia-
lado distintos neurélogos.

12.- LA MONA LISA DEL TALLER DE LEONARDO

La Mona Lisa del Museo del Prado se trata de una copia coetdnea de
la Gioconda que ha pasado desapercibida durante siglos y que se encuen-
tra actualmente restaurada y expuesta en el Museo.
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En la copia del Museo del Prado puede apreciarse presencia de cejas,
madarosis incompleta y ausencia del xantelasma y la pinguécula pre-
sentes en el original. Incluso puede apreciarse un hiposfagma en el ojo
derecho y una conjuntivocalasia en ojo izquierdo que no son visibles en
la obra original. Ademas puede apreciarse una lesién sobreelevada en
el dorso de la mano derecha (en ambas obras) que ha sugerido para al-
gun autor la presencia de una hipercolesterolemia en la retratada por
asociarse estas patologias (hiposfagma y posible lipoma en dorso de la
mano) con esta condicién metabdlica.

13.- EL TRIUNFO DE LA MUERTE DE PIETER BRUEGEL EL
VIEJO

Obra de gran sentido apocaliptico, describe el triunfo de la muerte
sobre el mundo, centrada en un famélico caballo sobre el que cabalga
la muerte representada por un esqueleto con una gran guadafia y que
conduce al hombre a un ataid de grandes dimensiones. La devastacién
generalizada del paisaje, acentuada por colores ocres y marrones, llega a
todos los hombres independientemente de su condicién social o rango.

Nos llama la atencién en el margen derecho un muerto que, con sus
ojos en las 6rbitas en putrefaccién, vierte el contenido de unas garrafas
con licores.

14.- LA FIESTA DEL VINO DE SAN MARTIN DE PIETER BRUE-
GEL EL VIEJO

Otra obra del mismo autor de gran sentido moralizante, que refleja
la avaricia y la gula del hombre representada en el centenar de persona-
jes que se amontonan en torno al gran tonel de vino que es repartido de
forma gratuita.

Sélo san Martin de Tours que reparte su capa a los tullidos (a la derecha
de la escena) y se sitia de espaldas a la fiesta y dos ciegos que nos miran
paradéjicamente desde el centro de la obra, estdn ausentes de la escena.

No puede distinguirse la causa de la ceguera de estos dos personajes
que llevan dos bastones tipicos de ciegos, como representara el mismo
autor en su obra La pardbola de los ciegos (Galeria Capodimonte de Na-
poles).
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15.- LA MESA DE LOS PECADOS CAPITALES DE EL BOSCO

La obra adquirida por Felipe II, admirador de la obra de El Bosco,
representa los siete pecados capitales en el tablero de una mesa. En el
centro de la imagen puede apreciarse un ojo que observa y advierte al
hombre.

En la hipotética pupila estd Jesucristo resucitado saliendo del sepul-
cro, ademas el esfinter pupilar y el iris completan la obra. Este ojo de
Dios lleva la inscripcion CAVE CAVE DUS VIDET ( «Cuidado, cuidado,
Dios lo ve») recalcando la funcién del mismo en la vigilancia de los fieles
y el cumplimiento de las normas de la Iglesia.

16.- EL DESCENDIMIENTO DE LA CRUZ DE ROGER VAN DER
WEIDEN

Extraordinaria obra de grandes dimensiones adquirida por la reina
Maria de Hungria, hermana de Carlos V, que doné a su sobrino Felipe
II. El encargo original de la obra fue de la cofradia de los Ballesteros de
Lovaina.

Un gran ntumero de personajes aparentemente representados al azar
pero simétricamente situados, asisten al descendimiento de Jesus de la
cruz. El pintor supo reflejar el dramatismo de la obra con el dolor pre-
sentado por todos los personajes, alguno de ellos llorando con lagrimas
magistralmente representadas como Maria Salomé, San Juan o Maria de
Cleofss.

17.- SANTA LUCIA DE SIRACUSA EN EL RETABLO DE LA VIR-
GEN DEL MAESTRO DE TORRALBA

La patrona de los oftalmélogos, santa Lucia, es representada en va-
rias obras en el Museo del Prado. En este retablo la santa de Siracusa
podemos apreciarla en la entrecalle superior derecha en el Retablo de
la Virgen del Maestro de Torralba con pelo rubio y la tinica de color ro-
sado o rojizo como en la mayoria de las representaciones de la Santa.
Ademas los ojos eviscerados en un recipiente, bandeja o plato, hacen
referencia a su nombre Lucia, del latin Lux que significa la que porta
luz.
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18.- ANGELES MULTIALADOS, MULTIOCULADOS Y TURIFERA-
RIOS

La ultima obra que comentaremos en esta sesién son los serafines
multialados, multioculados y turiferarios representados en los frescos de
una capilla roménica traslada al Museo del Prado a mediados del siglo
pasado. Originalmente situados en la ermita de Maderuelo de Segovia,
la situacién actual de la obra ha permitido su conservacién y exposicién.

En los serafines pueden apreciarse varios pares de alas que utilizaban
para cubrirse el rostro y asi no quemarse con el fuego divino. Al cubrirse
la cara, los ojos son representados en la superficie de las plumas o en la
piel para asi poder ver. Ademads portan incienso para alabar continua-
mente a Dios en su trono celestial, de ahi el nombre de turiferarios.

Bien llegamos al fin de la conferencia sobre Patologia ocular en el
Museo del Prado y de nuestro recorrido por la pinacoteca madrilefia.
Espero que haya sido de su agrado y reciban mi agradecimiento por su
atencion.

Muchas gracias a todos.
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Resumen

Dentro del amplio grupo de enfermedades neurodegenerativas, existe un
namero significativo de ellas con manifestaciones patogénicas comunes pero
con diferente origen etiolégico, tales como el hipometabolismo cerebral de
glucosa, resistencia a la accién de la insulina, neuroinflamacién, estrés oxi-
dativo y disfuncién mitocondrial. Entre estas entidades nosolégicas hemos
elegido la enfermedad de Alzheimer (AD) y la Diabetes Mellitus tipo 2 (T2DM)
por su alta prevalencia (consideradas como las dos grandes epidemias no
transmisibles de este siglo), interés cientifico, clinico y social e importantes
relaciones entre ambas. Por todo ello hemos tratado de reproducir en un
ratén transgénico con hiperexpresién de la proteina tau, el hipometabolismo
cerebral de glucosa y la resistencia central a la insulina presentes en AD y
T2DM, con objeto de alcanzar un mejor conocimiento de ambas entidades. El
estudio del metabolismo cerebral de glucosa se realizé6 mediante el microPET
con 18F-desoxiglucosa, la resistencia central (cerebro) y periférica (higado)
mediante el andlisis de los receptores de insulina y sus transductores, sensores
metabélicos y enzimas implicadas en el metabolismo de la glucosa, asi como
la global medida tras la administracién ip de glucosa y valoracién posterior
de las modificaciones de la hexosa en funcion del tiempo. También se analizé
la expresién de los genes implicados en el metabolismo cerebral de glucosa,
como receptor de insulina y sus transductores, sensores metabdlicos cerebrales
y enzimas involucradas en el metabolismo cerebral de glucosa. De especial
interés fue la significativa reduccién del metabolismo cerebral de glucosa en
todas las areas estudiadas, especialmente en el hipocampo y corteza de los
ratones tau, asi como la manifestacién global de resistencia a la accién de la
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insulina (tras administracién ip de glucosa). Paradéjicamente la expresion de
los genes cerebrales implicados en el metabolismo de la glucosa, receptor de
insulina y sus transductores, sensores metabdlicos y enzimas en los ratones
tau, fue estadisticamente superior que en sus controles, lo que podria explicarse
como un efecto rebote. De hecho las proteinas expresadas por esos genes no
se modificaron en los ratones tau y sus controles, a excepcién hecha de la
proteina GSK3 que aumenté significativamente en extractos hepaticos lo que es
considerado como un indicador de resistencia a la accién de la insulina. Por
otra parte para discriminar entre resistencia central y periférica de los tejidos
ya citados, se sugiere la realizaciéon de estudios con las formas fosforiladas de
las proteinas analizadas mas que por sus contenidos totales o alternativamente
realizar experimentos in vitro con cortes de cerebro o de tejidos periféricos,
para analizar el efecto de la insulina sobre la expresion de proteinas concretas.
La reproducciéon en estos ratones del hipometabolismo cerebral de glucosa y
la resistencia global a la insulina podria ser de un gran interés para conocer
mejor lo que ocurre en AD y T2DM.

Abstract

Within the broad group of neurodegenerative diseases there are a signifi-
cant number of disorders that show common pathogenic manifestations but
with different ethiology, such as brain glucose hypometabolism, resistance to
insulin action, neuroinflammation, oxidative stress and mitochondrial dysfunc-
tion. Between the nosological entities we have selected the Alzheimer disease
(AD) and the type 2 Diabetes Mellitus (T2DM) because their high prevalence
(considered as the two higher non-transmissible epidemia of this century),
scientific, clinical and social interest and by the importance of the relationships
between both entities. Accordingly, we have try to reproduce in a transgenic
mice with tau protein hyperexpression, the cerebral glucose hypometabolism
and central insulin resistance presents in AD and T2DM, in order to get a
better knowledge of both entities. The study of brain glucose metabolism was
done with the use of a microPET technique with 18F-desoxiglucose, the central
(brain) and periphery (liver) resistance to insulin action through the determina-
tion of insulin receptors and its transducers, metabolic sensors and enzymes
involved in glucose metabolism, while global insulin resistance was evaluated
after the ip administration of glucose. Also was determined the expression of
genes implied in the cerebral glucose metabolism, insulin receptors and its
transducers and the brain metabolic sensors. Of special interest was the signifi-
cant reduction of the brain glucose metabolism in all the areas studied, mainly
in the hippocampus and brain cortex of the tau mice, as well as the global
insulin resistance (after ip glucose administration). Paradoxically the expres-
sion of the brain genes implied in glucose metabolism, the insulin receptors
and its transducers and the metabolic sensors of tau mice were statistically
greatest than in its controls, which could be explained as a rebound effect. In
fact the proteins expresssed by these genes were not modified in the tau mice
and its controls, except for the GSK3 liver protein that significantly increase,
which is considered as an indicator of resistance to insulin action. On the
other hand to discriminate between central and peripheral insulin resistance
of the tissues already cited, we suggest studies with the phosporylated forms
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of the protein analyzed rather than for its total contents and/or alternatively
to search in vitro the effect of insulin on the activity of insulin receptors and
its transducers from slices of brain or of peripheral tissues. The reproduction
in these mice of the brain hypometabolism of glucose and the global resist-
ance to insulin should be of great interest in order to get a better knowledge
of what happens in AD and T2DM.

INTRODUCCION

Existen amplias evidencias acerca de las estrechas interrelaciones en-
tre la AD y la T2DM (1), dos entidades nosolégicas altamente prevalentes.
AD es un desorden neurolégico que causa una profunda pérdida de me-
moria y demencia progresiva, con manifestaciones histolégicas de placas
amiloides, ovillos neurofibrilares, angiopatia amiloide que se acompana
de numerosas pérdidas de neuronas y sinapsis (2). Hay més de 30 mi-
llones de personas que sufren de AD, lo cual aumenta rapidamente y se
espera que en 2040 exceda los 120 millones.

T2DM se caracteriza por alterada secrecién de insulina y resistencia
a la accion de la hormona. Se estimé en 2010 la existencia de 250 millo-
nes de diabéticos en todo el mundo, con un 90% de ellos diabéticos tipo
2 (3). Ambas entidades comparten muchos aspectos fisiopatolégicos ta-
les como, resistencia a la accién de la insulina, neuroinflamacion, estrés
oxidativo, agregacion amiloide y desequilibrios cognitivos lo que sugiere
un proceso comun o relacionado.

A su vez es de gran interés que la resistencia periférica a la accién de
la insulina comience un largo periodo de tiempo anterior a las manifes-
taciones francas de la T2DM, lo cual ofrece la oportunidad para ensayar
nuevos tratamientos terapéuticos. Asimismo en la AD, cuando los sinto-
mas y signos de la enfermedad se manifiestan la enfermedad lleva afios
presente. De hecho se han descrito cuatro estados (4) para la AD: pre-
vio a la enfermedad sin alteraciones fisiopatolégicas detectables, estado
preclinico con alteraciones fisiopatolégicas pero sin afectacion cognitiva,
un estado de pre-demencia con alteraciones cognitivas ligeras (MCI) y
el estado de demencia. Seria de gran interés conocer si estos estados
coinciden con los previos a las manifestaciones francas de la T2DM, los
cuales se calcula que duran entre 15 y 20 anos (Fig. 1) y podrian ser de
gran utilidad para el desarrollo de programas preventivos y para nuevas
iniciativas terapéuticas. Otras cuestiones que se plantean en las interre-
laciones entre AD y T2DM son, si la resistencia a la accién de la insulina
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Fig.1 Etapas preclinicas previas a la enfermedad de Alzheimer y la Diabetes Mellitus tipo 2.
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es un estado comun o casual para ambas entidades nosolégicas o, si la
resistencia a la accién de la insulina cerebral o periférica son compo-
nentes de una misma entidad nosolégica con manifestaciones distintivas
por las funciones de los diferentes tejidos u érganos implicados, o por el
contrario son expresiones de enfermedades independientes (5,6).

Por todo lo citado més arriba seria deseable reproducir en ratones
transgénicos con hiperexpresién de la proteina tau, considerados como
modelo experimental de la demencia fronto-temporal y también de la
enfermedad de Alzheimer, el hipometabolismo cerebral de glucosa y la
resistencia central a la accién de la insulina. Estos objetivos se han de-
sarrollado en este trabajo experimental, lo cual detallamos mas abajo.

Ademas las aplicaciones terapéuticas que podria tener este modelo
serian extraordinarias dado que en el momento actual no existe un tra-
tamiento eficaz para esta enfermedad, ya que cuando se diagnostica ya
han desaparecido las dianas sobre las que tendrian que actuar los medi-
camentos, por la destrucciéon previa de las neuronas y sinapsis corres-
pondientes.

Hasta el momento actual se han desarrollado tratamientos para pa-
cientes con AD basados en la hipétesis amiloide y la hiperfosfotilacién
de tau con pobres resultados. También se han utilizado agentes anti-oxi-
dantes, anti-inflamatorios y neuroprotectores con resultados negativos.
Medicamentos que actian sobre alteraciones del metabolismo de la tia-
mina se han utilizado con resultados contradictorios. Asimismo se han
obtenido resultados dispares con «cocktail de medicamentos»para tratar
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multiples cascadas patogénicas. Actualmente se estan estudiando agen-
tes terapéuticos insulino sensibilizantes como metformina y agonistas
para PPARY’, asi como moléculas insulino miméticas como GLP-1, exe-
natida y liraglutida (5). Es importante que las moléculas que sean utili-
zadas en los ratones transgénicos a titulo experimental tengan actividad
neuroprotectora y capacidad para atravesar la barrera hematoencefalica,
asi como que estas drogas puedan ser administradas antes que desapa-
rezcan las dianas celulares sobre las que actiian.

DISENO EXPERIMENTAL PARA EL ESTUDIO DEL HIPOMETA-
BOLISMO CEREBRAL DE GLUCOSA Y DE LA RESISTENCIA A
LA INSULINA

El diseno experimental de este proyecto de investigacién descansa
sobre tres grandes apartados (Fig. 2). En primer lugar se analizé el meta-
bolismo cerebral de glucosa de ratones controles y transgénicos tau uti-
lizando una técnica de micro tomografia por emisién de positrones (mi-
croPET) con 18F-desoxiglucosa. En el segundo aspecto desarrollado se
estudio la expresion de los genes implicados en el metabolismo cerebral
de glucosa (transportadores, enzimas fosforilantes de glucosa y compo-
nentes de rutas metabdlicas), receptor de insulina y sus transductores
y sensores metabodlicos cerebrales. La localizacién en las rutas metabé-
licas, via de recepcion y transduccién de sefiales de insulina y sensores

Fig.2 Disefio experimental para el estudio del hipometabolismo cerebral de glucosa y de la
resistencia a la insulina.
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Fig.3 Estudio de la expresién de genes implicados directa e indirectamente en el metabolismo
cerebral de glucosa desde rutas metabdlicas, recepcion y transduccién de sefiales inducidas por
insulina y sensores metabdlicos cerebrales.
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metabdlicos cerebrales, de los genes estudiados se especifican en la Fig.
3. En tercer lugar la determinacién de la resistencia periférica global a
la insulina se valoré tras la administracién intraperitoneal de glucosa (2
g/Kg de peso corporal) en los dos grupos de ratones y la valoracién de la
hexosa en sangre antes y después de su administraciéon. La evaluacién
tisular de resistencia central a la insulina se llevé a cabo en cerebro y la
periférica en higado mediante el analisis del receptor de insulina y de sus
transductores, sensores metabdlicos y enzimas involucradas en el meta-
bolismo de la glucosa con la técnica de inmunotransferencia (Western
Blot).

METABOLISMO CEREBRAL DE GLUCOSA EN RATONES TRANS-
GENICOS CON TAUTOPATIA Y SUS CONTROLES

El metabolismo cerebral de glucosa en los dos grupos de ratones se
determiné, mediante el anélisis de neuroimagen obtenida por tomogra-
fia con emision de positrones (PET) tras el uso de 18-Fluor Desoxigluco-
sa (FDG). En todas las areas cerebrales estudiadas (Fig. 4) observamos
una reducida captaciéon de FDG en el grupo de animales con hiperex-
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Fig.4 Metabolismo cerebral de glucosa en ratones transgénicos con hiperexpresion de la
proteina tau (TAU) y sus controles (WT).
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presion de la proteina tau en comparacién con sus controles, la cual fue
estadisticamente significativa. Estas diferencias fueron especialmente
significativas en el hipocampo y en el neocortex.

El hipometabolismo cerebral de glucosa ha sido descrito en pacien-
tes AD tras el uso de varias técnicas experimentales. Las primeras eviden-
cias de un reducido metabolismo de glucosa se obtuvieron con estudios
que determinaban las diferencias arterio-venosas de la hexosa (7). Mas
tarde, con los estudios de imagen FDG-PET se demostré una disminu-
cién significativa del metabolismo cerebral de glucosa (8,9) en las re-
giones tempo-parietal y cingulado posterior de pacientes AD y MCI, en
etapas tempranas de la enfermedad, lo cual indica que este proceder es
un importante marcador del curso patogénico, que precede en anos las
manifestaciones francas de la enfermedad. Dado que el hipometabolis-
mo de glucosa precede en afos las primeras manifestaciones clinicas, las
pérdidas significativas de neuronas no deberian ser consideradas como
responsables de la baja senal de 18FDG-PET. En el mismo orden de ideas,
la AB1-42 cuando se incuba con rodajas de hipocampo pertenecientes a
animales de experimentacién, produce una significativa disminucién de
la captacion de la glucosa, lo que parece relacionarse con una alteracion
de la glucolisis pero no a un cambio de funcién de las mitocondrias (10).

Conviene resaltar que el hipometabolismo cerebral de glucosa obser-
vado en nuestros ratones ocurre al afio de edad, un tiempo en el que atin
no han desaparecido las neuronas y sinapsis que pueden ser dianas de



478 ANALES DE LA REAL ACADEMIA

Fig.5 Concentraciones de glucosa circulante tras la sobrecarga intraperitoneal de esta hexosa en
ratones controles (WT)y con hiperexpresion de la proteina tau (TAU).
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posibles drogas neuroprotectoras. Ademaés la aparicion en estos animales
del hipometabolismo cerebral de glucosa y la resistencia a la accién de
la insulina como ocurre en AD puede ser de gran utilidad para investigar
sobre esta entidad nosolégica pero también para probar nuevos trata-
mientos terapéuticos.

RESISTENCIA A LA ACCION DE LA INSULINA EN RATONES
CON TAUTOPATIA

Para el estudio de la resistencia a la accién de la insulina en ratones
con tautopatia disefiamos tres aproximaciones experimentales mediante,
la sobrecarga intraperitoneal de glucosa y valoraciéon posterior de esta
hexosa como respuesta global de los grupos control y con tautopatia, es-
tudios tisulares en los tejidos central (cerebro) y periférico (higado) con
objeto de discriminar entre resistencia cerebral y periférica. De acuerdo
con la primera de las aproximaciones (Fig. 6) observamos un incremento
de las concentraciones de glucosa circulante en los ratones con tauto-
patia cuando se compararon con el grupo control de animales, lo que
podria considerarse como una resistencia a la accién de la insulina.

Cuando estudiamos los receptores de insulina y sus transductores
y sensor metabdlico en extractos hepéaticos de ratones controles y con
hiperexpresién de la proteina tau no obtuvimos diferencias estadistica-
mente significativas entre los dos grupos, excepto en el caso de la GSK3B
hepatica de los animales con tautopatia con valores mas elevados que
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Fig.6 Contenido del receptor de insulina (IR), sus transductores (PI3K, AKT, GSK3B) y del sensor
metabdlico (mTOR) en extractos hepaticos de ratones controles y con hiperexpresion de la proteina
Tau (TAU), determinados por inmunotransferencia (Western blot).
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Fig.7 Contenido del receptor de insulina (IR), sus transductores (IRS-1, PI3K, AKT, GSK3B) y del
sensor metabdlico (mTOR) en extractos de corteza cerebral de ratones controles (WT) y con
hiperexpresion de la proteina Tau (TAU), determinados por inmunotransferencia (Western blot).
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en los controles. Ello sugiere una resistencia periférica a la accién de
la insulina que estaria en consonancia con lo encontrado al analizar la
resistencia global a la hormona citada mas arriba.

En cambio los resultados obtenidos en la corteza cerebral no mos-
traron diferencias significativas entre los grupos de ratones. Estos datos
indican que la valoracién de los contenidos totales de las proteinas en
estudio no es suficiente para establecer una valoracion de la resistencia a
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la insulina. Por este motivo se sugiere la determinacién de las fosforila-
ciones en tirosina o serina de componentes como el receptor de insulina,
IRS-1 y PI3K que puede aportar un sentido mas funcional.

La alteracion cerebral del metabolismo de la glucosa es un hallazgo
fisiopatoldgico que puede preceder en décadas a las manifestaciones pa-
tolégicas (11). Se ha propuesto la hipétesis de que (4) la alteracion del
metabolismo cerebral de glucosa, especialmente el metabolismo de la
tiamina y la resistencia a la insulina, pueden facilitar la acumulacién de
AB y la hiperfosforilacién de tau, asi como otros muchos otros factores
patogénicos que podrian conducir a la disfuncién patolégica cerebral en
AD. Estas cascadas fisiopatoldgicas incluyen los factores inflamatorios,
disfuncién mitocondrial, estrés oxidativo, apoptosis, excitotoxicidad e
hiperactivacién de proteinas cinasas, todos los cuales estan implicados
en la disfuncién cognitiva (4).

CUANTIFICACION DEL ARN MENSAJERO MEDIANTE LA REAC-
CION EN CADENA DE LA POLIMERASA A TIEMPO REAL (QPCR)

La expresién génica del receptor de insulina y sus transductores, sen-
sores metabdlicos, transportadores y enzimas fosforilantes de glucosa y
enzimas presentes en rutas metabolizadoras de glucosa, de cerebros de

Fig.8 Expresion génica del receptor de insulina (/nsr), sus transductores (Irs-1, Pik3r1, Akt)y
sensores metabdlicos (Prkaa2, Mtor, Rp6skb1, Pask) en corteza central de ratones controles ( WT) y
con tautopatia (TAU).

Significacion estadistica **p<0.01, ***p< 0.001
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Fig.9 Expresion génica de la enzima fosforilante de glucosa (Hk-1), de Pdhaly de transportadores
de glucosa 1y 3 (Slc2al, Slc2a3) en corteza central de ratones controles ( WT) y con tautopatia
(TAU).

Significacidn estadistica *p<0.05, **p<0.01
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ratones controles y con tautopatia se muestran en las Figuras 8 y 9. A
excepcion hecha de las expresiones en Mtor y SLC2A1, en los casos res-
tantes se observé una elevacion estadisticamente significativa en la cor-
teza cerebral de los ratones con tautopatia. Estos resultados podrian ser
la expresion de un efecto rebote, ya que la hiperexpresion génica no se
corresponde con la falta de modificaciones en los contenidos de las pro-
tefnas correspondientes en ambos grupos de ratones. No obstante nue-
vos estudios podrian suministrar una informacién adicional de interés.

En resumen podemos afirmar que nuestros resultados muestran que
en los ratones con tautopatia que hemos estudiados se manifiestan el
hipometabolismo cerebal de glucosa y la resistencia global a la accion de
la insulina que también se manifiestan en AD, lo cual puede ser de gran
importancia para la realizacién de estudios futuros relacionados con esta
enfermedad.
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Resumen

Los tumores malignos muestran un marcado grado de heterogeneidad mor-
fol6gica, molecular y proteinémica. Dicha variabilidad estd muy relacionada
con factores microambientales y la localizacién del tumor. La activacion de
alteraciones géneticas es muy tisular dependiente, pocos tumores tienen altera-
ciones genéticas disitintivas. Importantemente, la activaciéon de biomarcadores
y de los factores de sefializacién es heterogénea en el tumor primario y en
las metastasis y recidivas. Por ello, entendemos que la correcta evaluacién de
los tumores requiere un sistema que integre tanto la informacién morfolégica
como, molecular y proteica, en un contexto clinico y anatomopatologico, donde
se pueda valorar la heterogeneidad intratumoral. Por ello proponemos el térmi-
no de tisunémica donde el diagnéstico estara contextualizados en cada tumor
basado en la complementacién de los datos patolégicos, moleculares, clinicos.

Abstract

Malignant tumors show a marked degree of morphological, molecular and
proteomic heterogeneity. This variability is closely related to microenvironmen-
tal factors and the location of the tumor. The activation of genetic alterations
is very tissue dependent and only few tumors have distinct genetic alterations.
Importantly, the activation state of proteins and signaling factors is hetero-
geneous in the primary tumor and in metastases and recurrences. Therefore,
we understand that the correct evaluation of tumors requires a system that
integrates both morphological and molecular and protein information in a
clinical and anatomy-pathological context, where intratumoral heterogeneity
can be assessed. Therefore we propose the term tisunémica where the diag-
nosis will be contextualized in each tumor based on the complementation of
the pathological, molecular, clinical data.
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INTRODUCCION

La ingente variedad y heterogeneidad tumoral existente hace prac-
ticamente inasumible entender el cdncer con los paradigmas actuales.
El cancer es una enfermedad multifactorial, con multiples alteraciones
genéticas que deparan una gran variabilidad y heterogeneidad, tanto fe-
notipica como molecular. Asimismo es clave la influencia del medio am-
biente, incluyendo los fibroblastos, células histiocitarias, inflamatorias,
linfoides, endoteliales (1,2). Dada esta heterogeneidad, tanto inter como
intratumoral, es cuestionable el diagnéstico de los tumores y de los para-
metros pronésticos y dianas terapéuticas en pequenas biopsias (3).

Situacion actual del diagnéstico patolégico oncolégico

Como se decia anteriormente, la gran variabilidad tumoral impli-
ca que haya mas de 250 tipos tumorales diferentes y miles de variantes
descritas (4). A esa complejidad se afiade la variabilidad intratumoral, y
durante el desarrollo de las metastasis y tras las recidivas y tratamientos
(Fig. 1). Se ha comprobado que hay decenas de alteraciones genéticas
que varian de un paciente a otro, incluso teniendo el mismo tipo de tu-
mor, y que la expresion de las alteraciones genéticas estd muy condicio-
nada por el entorno microambiental y las situaciones de estrés celular,
como pueden ser situaciones de hipoxia, estrés oxidativo, falta de nu-
trientes, tratamientos de quimioterapia, radioterapia, etc. Por tanto, a las
alteraciones genéticas hay que sumar los factores epigenéticos y locales
(1). A dicha complejidad del cancer hay que anadir que, para que las
células se hagan invasivas y den metastasis, tienen que adquirir altera-
ciones genéticas en mas de 10 grandes vias bioquimicas que alteran su
funcion fisiolégica normal (5). Tienen que ser células con autonomia de
crecimiento, resistentes a la apoptosis, inducir angiogénesis, capaces de
infiltrar localmente,... El paradigma actual, basado en la teoria somética
clonal, se basa en que el desarrollo del tumor es clonal, a partir de célu-
las que van adquiriendo las alteraciones genéticas de forma progresiva
durante el crecimiento tumoral (Fig. 1).

Hoy en dia hay otras hipétesis, como la que hemos planteado noso-
tros, en la que se propone que hay cooperacién clonal, es decir, que tiene
que haber clones tumorales con alteraciones genéticas que tienen que ser
complementarias y sinérgicas, para que la suma de ellas en los respecti-
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Figura 1. Tumores y progresién tumoral. El paradigma actual de la formacién de los

tumores es a partir de clones tumorales que van creciendo y adquiriendo nuevas alte-

raciones moleculares. Esta acumulaciéon produce clones con alteraciones diferentes. Si

hiciéramos un corte tangencial a un tumor, se podrian distinguir areas con alteraciones
oncogencias diversas.

vos clones permita una simbiosis tumoral, cuay suma sea la responsable
de las propiedades de invasividad y metastasis (Fig. 2).

A dicha cooperacién clonal hay que anadir las citoquinas y factores
liberados por las células del microambiente, asi como la importancia
cada vez mas creciente de los exosomas o vesiculas extracelulares libera-
das por clones tumorales u otro tipo de células que transmiten sefiales y
factores a otras células, incluso a distancia (6,7).

El problema actual
El sesgo del diagnéstico histopatolégico y molecular.
En primer lugar, dada la heterogeneidad intratumoral un problema

es la representatividad de la muestra biépsica que se estudia anatomo-
patolégicamente y/o molecularmente. De ello se deduce que puede haber
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Figura 2. Los clones como un consortium y puzle celular. Nosotros proponemos que

los diversos clones tumorales cooperan en la formacién de los tumores compartiendo

factores que les favorece conjuntamente el crecimiento, la invasividad y el desarrollo
de metastasis.

falsos negativos, porque se sabe que no todas las alteraciones genéticas
estdn presentes en todo el tumor, asi como resultados positivos de bio-
marcadores en los que se sabe que no estdn tampoco representados en
toda la tumoracién. En estos casos, como sucede en muchos pacientes,
se suelen encontrar respuestas parciales durante unos meses y luego el
tumor recidiva, bien adquiriendo resistencia a dichos tratamientos es-
pecificos, o bien por el crecimiento de aquellas dreas donde no estaba
presente la alteracion genética (8,9,10).

Un segundo gran problema que tenemos actualmente es la discordan-
cia existente entre la evaluacion molecular, tanto a nivel de DNA como de
RNA, con la expresién proteica de las alteraciones moleculares y biomar-
cadores. Hay trabajos donde demuestran que, por ejemplo, en cancer de
mama, puede haber una discordancia de la clasificacién de los subtipos
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Figura 3. Ejemplos de carcinomas escamosos bien, moderada y poco diferenciados
histologicamente.

de adenocarcinoma de hasta el 50% de los casos entre las clasificaciones
basadas en los arrais de expresién versus el estudio de expresién inmu-
nohistoquimica de las proteinas mas representativas (11).

En tercer lugar, es lo que en ciertos ambitos oncolégicos se pregona
como la clasificacién tumoral basada en el diagnéstico molecular. En
este sentido, hay una tendencia en determinados grupos oncolégicos en
hacer estudios moleculares de las dianas terapéuticas, independiente-
mente del tipo tumoral y del contexto histolégico. Por ejemplo, valoran si
tiene mutaciones de BRAF, EGFR, de HER-2, translocaciones de ALK,...,
con la idea de dar los tratamientos especificos, independientemente de
su localizacién. Esta idea que a priori parecia razonable, se esta viendo
que no en todos los casos tiene efecto positivo en la respuesta terapéuti-
ca, dado que el contexto tisular es muy importante en muchas de estas
alteraciones genéticas. Por ejemplo, los inhibidores de BRAF ejercen un
efecto relevante clinico a nivel de los melanomas, mientras que los mis-
mos inhibidores contra las mismas mutaciones de BRAF en adenocar-
cinomas de colon pueden tener hasta un efecto rebote fomentando la
agresividad de los tumores (12). Otros ejemplos semejantes se han visto
a nivel de traslocaciones de ALK en neuroblastomas (13), etc y reciente-
mente con inhibidores del Her2 (neratinib) que muestra efectos dispares
segun la localizacion y el tipo de tumor con mutaciones/amplicaciones
del Her2 (14); por ejemplo, no se ha encontrando ningtn tipo de respues-
ta en carcinomas de vejiga o de colon. Por tanto, el contexto tisular y el
tipo tumoral, parece ser importante a la hora de valorar los efectos cli-
nicos de muchos inhibidores de determinadas alteraciones oncogénicas.
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La solucién

Integrar los datos anatomopatolégicos, radiolégicos, moleculares y
de expresién en el contexto clinico.

Por muchas razones, y especialmente por la heterogeneidad intratu-
moral y porque el tumor son méas que los clones, un auténtico consorcio
de células tumorales y de células y factores del microambiente, etc. pen-
samos que el diagnéstico tumoral tiene que ser integrado, teniendo en
cuenta la localizacién y el tipo de tumor (15).

Esta aproximacion tisular especifica lo apoyan diversos argumentos
como pueden ser los siguientes:

1- Hay alteraciones oncogénicas que son muy especificas de determi-
nados tipos tumorales y tejidos. Por ejemplo mutaciones del gen APC en
cancer en los tumores de colon, mutaciones del gen VHL en carcinomas
renales de células claras, las traslocaciones del BCR/ABL en las leuce-
mias mieloides crénicas, ... Es dificil de entender como las mutaciones
del VHL se ven en practicamente casi todos los carcinomas renales de
células claras y no en tumores en otras localizaciones. Una de las explica-
ciones puede ser la diferente configuracion o disposicion de los cromoso-
mas en interfase en las células que hacen que haya areas cromosémicas
mas susceptibles de tener reordenamientos o de sufrir mutaciones (15).

2- En segundo lugar hay cientos de alteraciones celulares, cuya ex-
presién por mRNA o proteina varia mucho de unos tumores a otros,
segun su localizacién tisular, con diferente asociaciéon prondstica y con
supervivencia, De hecho en los 17 grandes tipos de tumores humanos, se
han encontrado mas de 2.700 genes alterados, con diferente relevancia
prondstica segtn su localizacion. De forma interesante, aquellos genes
asociados con la diferenciacién celular y con proliferacién celular, son
los que se asocian con pronéstico en la mayor parte de la mayor parte de
los tumores y localizaciones. El tema es que los grupos de genes variaban
de una localizacién o tipo tumoral a otro (16).

3- En el estudio histolégico se puede valorar la heterogeneidad intra-
tumoral de las diferentes alteraciones oncogénicas, como puede ser del
HER?2 en cancer de mama o de estémago, de la ciclina D1 en los linfomas
del manto, ... Asimismo podemos identificar cada vez mas alteraciones
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Figura 4. Esquema de la infuencia del microambiente en la expresion de factores de
sefializacion.

genéticas, tanto mutaciones, delecciones a paredes alélicas, asi como

traslocaciones con marcadores inmunohistoquimicos que nos permiten

cuantificar el namero de células que tienen dicha alteracion genética en

las secciones tumorales con una mayor reproductibilidad que los estu-
dios basados en analisis del mRNA.

4- A nivel tisular también es posible, validar los subtipos moleculares
de muchos de los tumores malignos donde se estan haciendo clasificacio-
nes moleculares basadas en los diferentes paneles de genes expresados
con correlacién clinicopatélogica. Por ejemplo, es clasica la clasificacion
molecular en cancer de mama, pero también se estan haciendo a nivel
de cancer de colon, de pulmoén, glioblastomas, meduloblastomas y prac-
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ticamente en casi todos los tipos de tumores. Dichas clasificaciones se
basan en grandes series, donde van agrupando los grupos de genes mas
expresados o menos expresados en funcién de la supervivencia y del pro-
nostico.

Entendemos que dichos estudios moleculares estan aportando una
gran informacién en el conocimiento de muchos tipos de tumores y re-
velando nuevas alteraciones genéticas o vias bioquimicas alteradas. No
obstante es muy dificil su reproductibilidad y adaptacién a casos con-
cretos y en pacientes individuales. Por ello se esta intentando identificar
los subtipos moleculares en base a la expresion proteica de factores que
se consideran claves en cada uno de los subgrupos moleculares. En este
sentido, a nivel de cancer de mama, la valoracién proteica y niveles de
expresion de las hormonas, estrogenos y de progesterona del gen Her2,
tanto por inmunohistoquimica o hibridacién in situ, como de las cito-
queratinas basales y de marcador proliferativo Ki67, ayuda a subclasifi-
car los tipos moleculares (17,18). A nivel de tumores de colon, donde la
clasificacién molecular, con datos de expresién de mRNA, de epigenética,
etc., se ha visto como aquellos grupos de peor prondstico, el denomina-
do tipo mesenquimal son los que no expresan un marcador inmunohis-
toquimico, un factor de transcripcién caracteristico de los tumores de
colon como es el CDX2 (19). Por tanto, el estudio inmunohistoquimi-
co de CDX2 ya nos permite categorizar los tumores de peor prondstico
de céancer de colon. Los otros biomarcadores o dianas terapéuticas en
cancer de colon como KRAS, que sirve para seleccionar pacientes que
pueden ser tributarios de tratamiento anti-GFR, no estan vinculados a
ninguno de los grupos moleculares identificados hoy en dia. En el resto
de los tumores, subrayar la relevancia también en los meduloblastomas,
unos tumores fundamentalmente infantiles a nivel del cerebelo. Con la
misma morfologia se han encontrado al menos cuatro grandes tipos de
meduloblastomas con prondsticos muy diferentes. Tenemos varios mar-
cadores que nos permiten identificar tumores que pueden tener un pro-
néstico muy aceptable, que son positivos para betacatenina, de aquellos
que tienen un pronéstico mucho peor, negativos para la betacatenina y
positivos para el gen c-MIC (20).

5. Dentro del contexto tisular, es importante la evaluacién del entor-
no. La importancia del componente inflamatorio cada dia mas relevante,
tanto a nivel linfocitario como a nivel de leucocitos neutréfilos. La excep-
cional importancia hoy en dia del estudio de los denominados inmuno
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Figura 5. Expresién de la proteina PDL1, clave de la respuesta inmune antitumoral.

check-points, como el PDL1 (Fig. 5) que es una forma de poder seleccio-
nar pacientes para tratamientos inmunolégicos, ...(21,22)

6.Y por ultimo indicar que en el contexto tisular es relevante estudiar
otras alteraciones adyacentes al tumor. Es lo que se llama la canceriza-
cién de campo, donde los patélogos hace afios estamos valorando lesio-
nes pre neopldasicas, areas con displasia de diverso grado, carcinomas in
situ, ... Asimismo pélipos con diferentes grados de displasia, etc., que se
entiende puede ser relevante para entender los mecanismos mas globales
de carcinogénesis en dicha area u 6rgano, asi como para poder anticipar
la evolucién o recidiva de los tumores. Es importante resaltar que tam-
bién hay alteraciones moleculares en células que pueden ser normales ci-
tolégicamente, rodeando al tumor. De hecho se estan viendo decenas de
mutaciones en células «normales» de préstata, mama, pulmén en torno
a las dreas tumorales. Esto es muy relevante en el sentido de que puede
llevar al diagnéstico de falsos positivos en aquellas muestras diagnosti-
cadas solamente con estudios moleculares, fuera del contexto histopato-
légico (15, 23).
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Perspectivas

Coémo integrar los datos clinicos radiolégicos moleculares y de
expresion en el contexto patolégico?

El correcto diagnéstico del tumor debe seguir, pensamos, un orden
claro y tener en cuenta los siguientes factores:

1. En primer lugar, determinar el tipo histolégico lo mas exacto po-
sible.

2. Subtipificar los tumores segtin el grado histolégico de malignidad
en tumores de alto grado o bajo grado de malignidad, asi como su indice
proliferativo con marcadores como el Ki67.

3. Evaluar a nivel del tumor la expresiéon bien por proteina o por
FISH (mRNA, translocaciones), las afectaciones oncogénicas asociadas
con pronéstico, diagnéstico o tratamiento.

4. La implementacién de técnicas de diagnéstico molecular inmuno-
histoquimico multiples (multiplexing) tanto a nivel de proteina como a
nivel de MRNA. En este sentido ya hay sistemas que permiten la detec-
cién de multiples factores de forma concomitante en las mismas seccio-
nes histolégicas e incluso se estan desarrollando sistemas de espectrofo-
tometria de masas in situ, donde se podran detectar decenas de proteinas
con sus niveles de expresién respectivos (Fig. 6).

Figura 6. Ejemplo de la expresiéon de varias proteinas por inmu-
nofluorescencia multicolor.
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5. Todo el estudio integrado anatomopatolégico y de expresion tam-
bién entendemos que se esta avanzando mucho con la aplicacién de la
inteligencia artificial (deep learning) (Fig. 7). Se estan ensefiando a soft-
wares la interpretacion de las imagenes histoldgicas, de los patrones de
expresion y su correlacion prondstica. Dicha aproximaciéon, que a nivel
radiol6gico estd mas avanzada, entendemos que a nivel del diagndsti-
co puede ser relevante dado que permitira disminuir la discordancia de
diagnéstico entre unos patdlogos y otros, y se entiende que el software
podra ayudar a priorizar diagnésticos diferenciales en funcién de las ca-
racteristicas que se le hayan podido introducir al sistema (24,25).

6. Por ultimo indicar que el estudio de muchos de estos factores que
estdan activados o inactivados en los tumores, tendra que ser contextua-
lizado por expertos en bioinformaética y en biologia de sistemas. Enten-
der cuales son los factores claves y dianas terapéuticas en un paciente, y
un determinado tipo de tumor con las alteraciones genéticas que se han
diagnosticado, va a ser basico y para ello dada la gran complejidad de los
circuitos celulares, bioquimicos, tienen que ser ya modelos matematicos
y de biologia de sistemas, los que puedan identificar aquellos nodos o
factores que realmente son claves en el control de la proliferacién celular
(26,27,28,29).
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Figura 7. inteligencia artificial. Esquema de como los softwares pueden aprender de la
informacién que les introducimos de imégenes y datos clinicos



494 ANALES DE LA REAL ACADEMIA
En conclusion

Los tumores muestran un marcado grado de heterogeneidad mor-
folégica, molecular y proteinémica, una estrecha relacién con factores
microambientales y por ello entendemos que la correcta evaluacién de
los tumores requiere un sistema que integre tanto la informacién mor-
fol6gica como molecular y proteica en un contexto clinico y en el de la
heterogeneidad intratumoral. Por ello proponemos el término de tisu-
némica donde el diagnéstico estarda basado en la complementacién de
los datos patolégicos, moleculares, clinicos y contextualizados en cada
tumor y en su grado de herogeneidad.

Por ultimo, el tema de la biopsia liquida que se perfila de gran im-
portancia en el diagnostico de tumores de dificil accesibilidad o cuyas
biopsias puedan conllevar una morbilidad relevante. El estudio de alte-
raciones oncogénicas en sangre, liquido cefalorraquideo u otras locali-
zaciones puede permitir monitorizar los tratamientos, detectar recidivas
precoces y valorar la presencia de heterogeneidad molecular, factores de
resistencia al tratamiento (30,31,32)
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Conoci a Diego Murillo hace muchos afios, mas de treinta, en Ma-
rrakech, donde se celebraba una reunién de Ginecélogos para tratar de
las Anemias Gravidicas. Marrakech es un bonito sitio de encuentro para
iniciar una amistad sincera, que quedo estrechada sin dilacion, por los
vinculos profesionales que nos unian. Y eso fue exactamente lo que su-
cedi6. Desde entonces hemos seguido manteniendo una buena relacién
tanto directa, de cara a cara, como también indirecta, a través de unos
amigos comunes en Pontevedra. Por este motivo me senti gratamente
sorprendido cuando Diego me pidi6é que hiciese esta Laudatio en el dia
que se le impone la Medalla de Honor de la Real Academia Nacional de
Medicina. Es un placer querido amigo porque, entre otras cosas, me has
obligado en escarbar mas en tu vida, y he descubierto facetas en ti, que
me han incrementado el aprecio y la consideraciéon que ya te tenia.

Empezaré esta Laudatio, siguiendo una tradicién, que se ha converti-
do en el protocolo, por unas notas biogréaficas para que sirvan de presen-
tacién ante los que nos escuchan.

Diego Murillo Carrasco nace el dia 2 de Junio de 1939 en Zalamea
la Serena, provincia de Badajoz, lugar que puede presumir de un ciu-
dadano ilustre y real, no ficticio, como lo fue el alcalde de esa localidad,
genialmente ideado por Calderén de la Barca. Su padre, también médico,
se traslad6 a Pontevedra cuando él tan solo tenia tres afios, por lo que se
considera un gallego en todos los aspectos. Siguiendo los pasos paternos
estudié medicina en la Universidad de Santiago de Compostela, donde
también hizo la especialidad de Ginecologia y Obstetricia con el Profesor
Novo Gonzalez, una de las grandes figuras de la medicina de su época.
Empezo6 a ejercer en 1.968, y desde entonces, se ha dedicado en cuerpo y
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alma a su profesion, que ha tenido que simultanear en los tltimos afios
con otras facetas de su trabajo. Ese mismo afo se casé con Guadalupe
Solis, extremefia y enfermera, y entre los dos han creado una estrecha y
unida familia integrada por sus cinco hijos, Diego, Raquel, Lupe, José y
Alfonso. Su familia es el norte de su vida, y el oasis donde descansa cuan-
do se lo permite su intensa y azarosa vida.

Hasta ahora vemos a un joven Diego Murillo centrado en dos objeti-
vos fundamentales, de una parte crear una familia muy unida, y de otra
parte ejercer la medicina como un buen profesional. Pero ¢Por qué eligio
dedicarse a la Obstetricia y Ginecologia en el afio 1964? Yo creo por expe-
riencia, que se trata de una de ramas mas absorbentes y estresantes que
habia, y hablo del pasado porque actualmente las cosas han cambiado
y se han suavizado mucho. Los obstetras de ahora trabajan en equipos
que se alternan para disfrutar de las festividades, e incluso para evitar los
frecuentes partos nocturnos. Pero antes no era asi. Siendo la tinica rama
de la medicina donde un solo médico atiende simultdneamente a dos pa-
cientes, la madre y el feto, tan solo contaba con la ayuda de la comadrona
y de un estetoscopio. Ni tan siquiera existian las inducciones del parto ni
la anestesia epidural, que suele acortar la duracién de esta largo y tedioso
proceso. Ni por supuesto los monitores ni el Neonatélogo. Entonces ha-
bia que consolar y animar a la mujer en cada contraccién uterina hasta
que nacia su hijo, del que nos haciamos cargo nosotros. Durante esos
momentos cruciales se establecia una conexién de sentimientos entre la
paciente y el médico, que eran una mezcla de amistad y carifio sincero.
Por eso la Obstetricia, pese a su esclavitud y la tensién emocional que
implicaba, era una profesién maravillosa, la mas humana y edificante de
todas. Pero habia que tener unas aptitudes especiales para elegirla entre
tantas, mucho mas cémodas de ejercer e incluso mucho mas remunera-
tivas. Y Diego Murillo tenia esas aptitudes. Poseia espiritu de sacrificio,
capacidad de trabajo y de entrega incondicional hacia el paciente. Y estas
aptitudes son las que le han servido para emprender y triunfar en otros
derroteros de su dilatada vida profesional.

En 1971, a los tres afos escasos de especializarse, obtuvo en propie-
dad la plaza de Ginecologia del Servicio Gallego de Salud, labor que des-
empeno durante 30 anos. El ejercicio de su profesion, como ya he dicho,
ha sido trascendental para él, dedicandole dias y noches, especialmente
en el Sanatorio de Nuestra Sefiora de la Merced, que fundé6 en 1973 y en
el que fue su director y especialista de ginecologia y obstetricia durante
35 afios. El afio 2000 fue una fecha fatidica para él, porque el grupo de
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hospitales Miguel Dominguez lo adquirié, y lo transformé poco después
en el Centro de dafno Cerebral y Neurociencias.

No es ningun secreto que Diego Murillo tiene grandes condiciones
para el liderazgo, y que como es consciente de ello, ha intentado ponerse
ala disposicion de la sociedad a través de diversas entidades. Por ejemplo
ha sido Presidente del Colegio de Médicos de Pontevedra, Concejal del
Ayuntamiento de la misma ciudad, Diputado Provincial de Galicia por el
Partido Popular, y Miembro del Consejo Asesor del Ministerio de Salud
en dos ocasiones. Desde esos puestos nunca ha olvidado colaborar con
otra de sus grandes vocaciones, como lo es la docencia. Por este motivo
también ha tomado parte activa en estructuras universitarias y ha sido
Miembro del Consejo Universitario de Galicia y Vicepresidente del Patro-
nato de la Universidad Nacional a Distancia (Ia UNED) de Pontevedra.

Hemos visto a vuelo de pdajaro la biografia y las actividades tanto
profesionales como politicas de Diego Murillo, y ahora vamos a centrar-
nos en la actividad que, a mi juicio, le ha dado una mayor popularidad.
Me estoy refiriendo légicamente a la ejercida en la Agrupacién Mutual
Aseguradora, conocida internacionalmente por sus siglas AMA. Aqui es
donde, insisto, mayor popularidad ha alcanzado, pero acaso no mas éxi-
tos. Porque la popularidad es tan solo una acepcion de la palabra éxito, y
por eso no pueden confundirse una con otra, porque seria tomar la parte
por el todo. El éxito tiene ademds otra acepcion, que es el lograr un resul-
tado feliz. En este caso no importa el criterio de las masas, de la gente,
sino lo conseguido en una accién concreta, como puede ser el curar a un
paciente, logrando asi un resultado feliz. Frecuentemente la sumacién de
estos éxitos puntuales conlleva a la fama, y posiblemente esto es lo que
ha sucedido con Diego Murillo. Poco a poco, logrando resultados felices
consigui6 fama, una buena fama, y gracias a ella, subiendo escalén tras
escalén, consiguié presidir AMA, y no hay duda que su trabajo en AMA
es lo que mas popularidad le ha dado.

Sus inicios en el manejo de las empresas aseguradoras, creo que em-
pezaron en 1.984, cuando fue nombrado Vicepresidente del Consejo de
Administracién de Prevision Sanitaria Nacional, el seguro que teniamos
la mayoria de los médicos y también tantos otros sanitarios. Asentado
posteriormente en AMA vy tras seis afios perteneciendo a su Consejo de
Administracién, es nombrado Presidente en 1996. Los cambios que ha
realizado desde entonces han confirmado sus dotes como lider. Cuando
se hizo cargo de la presidencia disponia tan solo de siete empleados, con-
tando ahora con mas de 600. Para ubicar esta enorme y rapida expansién
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de la empresa, adquirié una nueva sede social de 11.000 m? La gestién
realizada como empresa aseguradora, pronto fue considerada con una
Capacidad Fuerte por las Agencias Internacionales de Seguros, y su ex-
pansion por Espaifia, Portugal e Iberoamérica ha sido muy dilatada.

Por estos motivos AMA ha recibido numerosos galardones como el
Premio Edimsa, el Premio a la Mejor Iniciativa Socio-Econdémica, el Pre-
mio Cecova, y el Premio Medical Economics a la Aseguradora de Servi-
cios Sanitarios.

Asi como empecé siguiendo un protocolo establecido, terminaré den-
tro de el mencionando alguno de los numerosos premios y distinciones
que ha recibido personalmente Diego Murillo. Es Colegiado de Honor
Nacional de la Organizaciéon Medica Colegial de Espafia. Es Colegiado de
Honor de los Colegios Médicos de 14 provincias, destacando en el que lo
es con medalla de oro vy brillantes, como son el de Pontevedra, La Coruna,
Salamanca y Avila. Es Colegiado de Honor del Colegio de Veterinarios
de 12 provincias. Del Colegio de Odontélogos y Estomatélogos de nueve.
Del Colegio de Farmacéuticos de tres.

Posee el Emblema de Oro de la Asociacion espafiola de Derecho Sa-
nitario. La Medalla de Oro de la Organizacién Médica Colegial de Espa-
fia. La Medalla de Oro del Consejo Andaluz del Colegio de Médicos. La
medalla de oro del Consejo Andaluz del Colegio de Veterinarios. La insig-
nia de Oro y Brillantes del Consejo General de Colegios de Odontélogos y
Estomatologos de Espana. La medalla de Oro del Consello de colexios de
Médicos de Gallicia. Medalla de Oro del Consejo General de Colegios de
Veterinarios de Castilla la Mancha y la del Consejo General de Colegios
Oficiales de Farmacéuticos.

Es nombrado Gallego del Afio en 2014, y dos después Pontevedrés de
Honor, con lo que se cierra el circulo de que, como dijimos al principio
de su biografia, Diego Murillo se siente con orgullo un gallego en todos
los sentidos.

Termino esta parte de la Laudatio que, por imposicién del Orden del
Dia, no puede ser mas extensa, esperando que a pesar de haberme tenido
que dejar en el tintero una buena parte de sus méritos, haya expuesto lo
suficiente como para mostrarles que la Medalla de Oro de la Real Acade-
mia Nacional de Medicina, tiene un digno propietario.

Pasaré ahora a hacer unos breves comentarios a cerca del discurso
que nos va a ofrecer Diego Murillo titulado «La situacion de la responsa-
bilidad civil profesional de los médicos de Espatia». Como comprobaran
al escucharlo, es fruto de su experiencia en el ejercicio de las Obstetricia,
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porque tras haber sufrido en sus carnes, o mejor en su corazoén, los infor-
tunios de esta especialidad que te vincula, o vinculaba por entonces, tan
estrechamente a la paciente, buscé la solucion a través de AMA. Los in-
fortunios son lo contrario a obtener un resultado feliz en el ejercicio de la
profesion, y desde la década de los 80 existe abundante legislacion sobre
los derechos de los usuarios para reclamar en estos casos. Es de justicia
que asi ocurra porque aunque sea puntualmente, hay procedimientos
médicos que no son adecuadamente abordados, y el paciente tiene de-
recho a una indemnizacién. Pero también hay pacientes que, aunque
sea puntualmente, ven en estas leyes una posible fuente de ingresos, y
buscan errores médicos donde no los hay. Estos litigios son muy costo-
sos, especialmente por las cantidades que se solicitan como compensa-
cién, verdaderamente astronémicas para un obstetra. Afortunadamente
vivimos en un pais donde la judicatura esta siendo muy objetiva en el
momento de dictar la sentencia, y no se deja influir por el sentimiento pa-
ternalista que rodea la triste realidad de un nifio que nace, por ejemplo,
con graves lesiones cerebrales. Pongo este ejemplo porque las querellas
mas frecuentes y de mayor cuantia econémica reclamadas, se interponen
contra los tocélogos. Pero aunque estos queden libres de la indemniza-
cién, los gastos de la defensa son cuantiosos, y por ese motivo debe exis-
tir una compania aseguradora capaz de cubrirlos, y como veremos en el
discurso de Diego Murillo, esto no resulta nada facil, y menos cuando
se abonan unas cuotas muy de acuerdo con los ingresos del Ginecélogo.

El tema es pues de maxima actualidad y de interés para ser expuesto
en esta Real Academia Nacional de Medicina de Espana. Pero permi-
tanme que termine con un ruego que también debe salir desde aqui. El
médico que ha sido objeto de una querella, se siente dolido, humillado, y
mas cuando sabe que no es culpable de haber ejercido una lex artis dolo-
sa, sino de todo lo contrario, y que ademas ha tratado en todo momento
al paciente como a un ser querido. Se siente calumniado, vejado, aver-
gonzado de algo que no ha hecho. Cuando después de un largo proceso
queda absuelto de toda culpa, le surge la pregunta, ¢Quién me compensa
a mi de todo esto, si es que es posible? Acaso A.M.A también pueda ayu-
dar a resolver este penoso problema.

He dicho.
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Familiares y amigos.

Seforas y sefiores.

Muy buenas tardes a todos.

Hoy la palabra es GRACIAS.

Ese genio de las letras que fue Francisco de Quevedo decia que el
agradecimiento es la caracteristica fundamental del hombre de bien.

Créanme, que a lo largo de mi vida he intentado serlo, y para ello he
procurado ir derramando respeto, amistad, trabajo, buen hacer y agra-
decimiento.

Y permitanme que a las palabras de Quevedo afiada las de D. Pedro
Lain Entralgo, esa figura principal del pensamiento Espanol del siglo XX,
que decia que la gratitud no existe si no se expresa publicamente y es lo
que voy a intentar hacer hoy.

Pero antes de comenzar mi exposicion quiero hacerles a todos uste-
des una sencilla y sincera confidencia.

En pocas ocasiones a lo largo de mi vida, me he sentido a la vez tan
cohibido y tan satisfecho como esta tarde al tomar la palabra en este
acto.

Cohibido por la responsabilidad que contraigo al hablar ante tan ilus-
tre auditorio y ante tan impresionante marco.

Y satisfecho porque no puedo negar el legitimo orgullo que esta tarde
me embarga al recibir la Medalla de Honor de la Real Academia de Me-
dicina de Espaiia.

Por todo ello es probable que no acierte con la palabra o con el gesto
eficaz para transmitirles la profundidad de mi agradecimiento...Que no
consiga expresar mi gratitud, ello es debido sin duda a la emocién que
me embarga.

GRACIAS, por gozar del privilegio de recoger la Medalla de Honor de
la Real Academia Nacional de Medicina que es junto a la que me otorgd
la Organizaciéon Médica Colegial, aquella que me concedieron los médi-
cos, mis compaiieros, la distincién mas preciada de cuantas he recibido
a lo largo de mi vida.

GRACIAS, no solo a la Institucién sino también a las personas.

La lista es larga pero trataré de no poner a prueba vuestra paciencia
concretandolo en unos pocos que representan a muchos.

Mi agradecimiento mas especial al presidente de la Real Academia, al
profesor D. Joaquin Poch.

Insigne médico de gran prestigio profesional, trabajador tenaz e in-
teligente, quien desde la presidencia de esta Real Academia ha trabajado
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intensamente para ayudar a conseguir ese gran prestigio que tiene la
Sanidad Nacional y la clase médica espafiola.

Y gracias también a los demés miembros de su Junta Directiva y a los
patronos de la Fundacién por la concesion de esta distincién tan sefiala-
da que hoy recibo.

GRACIAS querido profesor, colega y amigo, José Antonio Clavero
Nufiez, es un gran honor para mi que un gran ginecélogo, catedratico en la
capital de Espafia y que ocupa el sillon ntiimero doce de esta Real Academia
haya sido el que ha dicho cosas tan bonitas e importantes de mi vida en esa
magnifica laudatio que acabas de pronunciar, y en la que has convertido en
brillantes éxitos las obligadas etapas o jalones, de mi vida profesional.

Mil gracias José Antonio, ha sido siempre para mi una gran satisfac-
cién gozar de tu amistad, y hoy quiero que te conste también mi infinito
agradecimiento.

Gracias al Excelentisimo Sr. D. José Manuel Romay Beccaria, Presi-
dente del Consejo de Estado.

Ex ministro de Sanidad, amigo, siempre recordaré con carifio, res-
peto y agradecimiento cuando me acompafiaste hace ya 22 afios en mi
primera toma de posesién como presidente de AMA, cuando ocupabas el
Ministerio de Sanidad.

GRACIAS a los académicos, que forman parte de esta noble Institu-
cién, que comenz6 su andadura a mediados del siglo Xviil, no muy lejos
de aqui, en la calle Montera.

Aquello que nacié como una tertulia de médicos, cirujanos y farma-
céuticos, donde se conversaba y se intercambiaban los conocimientos
que entonces habia de la materia... Aquellas reuniones no hay duda que
han dado magnificos resultados.

De verdad, me produce una gran satisfaccion y un gran orgullo vues-
tra presencia hoy en este acto, acompanandome en una jornada tan im-
portante y entrafiable para mi persona.

GRACIAS, también a los profesionales que han trabajado conmigo a
lo largo de mi ya larga trayectoria.

Como ginecdlogo.

Como presidente del Colegio de Médicos de Pontevedra,

Como presidente de A.M.A. —cargo que he desempefiado durante 21
anos—

Y también a los patronos de la Fundacién AMA, que ahora presido
y desde la que intentamos ayudar en todo lo que podemos al desarrollo
social y sanitario de nuestro pais.
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Y por supuesto, no podria terminar sin un agradecimiento a mi fa-
milia.

A mi mujer, a Milagros y a mis hijos, a mis hermanos, a mis amigos,
que me han apoyado, dia tras dia, y que todos ellos hoy también me
acompanan en la entrega de esta medalla que sin duda marca un hito
importante en mi biografia.

Y creo que cuando la gratitud es tan sincera y veraz como la que he
intentado expresar, no debe de adornarse mucho mas.

Por eso cierro aqui este capitulo de agradecimientos, reiterando mi
felicidad por este reconocimiento que pido me sirva de ayuda para seguir
trabajando desde el compromiso y la lealtad, en esta maravillosa profe-
sién a la que he dedicado mi vida y en la que lo seguiré haciendo hasta
que los anos y la salud me lo permitan.

Y a continuacién, voy a compartir con todos ustedes mi experiencia y
conocimiento sobre la situacién de la responsabilidad civil profesio-
nal de los médicos en Espainia.

Tengo que empezar diciendo que el enfoque que voy a dar a esta po-
nencia esta orientado desde dos puntos de vista.

Uno, el del profesional sanitario que ejerce la obstetricia y ginecolo-
gia en una capital de provincia, en Pontevedra, desde hace ya 50 anos.

Y otro, el que me da la experiencia por haber ostentado la Presiden-
cia de A.M.A., la Mutua de los Profesionales Sanitarios, de forma ininte-
rrumpida desde el afio 1996 hasta el afio 2017.

Como obstetra, he hecho miles de partos; en los afios setenta y ochen-
ta llegaba a hacer cerca de 600 anuales, ayudado por un compafero y por
dos matronas.

Y en todo ese tiempo tan solo tuve una denuncia por muerte fetal in-
tra parto que, después del juicio civil correspondiente, no me causo con-
dena alguna, porque la autopsia fetal habia diagnosticado una agenesia
del cuerpo calloso, una formacién quistica para-ventricular y un sindro-
me de arteria umbilical tinica..., pero si vivi lo desagradable del proceso.

Esta claro que eran otros tiempos, porque con esa actividad hoy, aun
teniendo mucha suerte y realizando los actos correctamente, sin duda
alguna, hubiera visitado en varias ocasiones los juzgados.

Y en cuanto a A.M.A.

Llevamos mas de 20 afios asegurando continuamente la Responsabi-
lidad Civil de los Sanitarios de Espana, y en estos momentos también de
los de Ecuador, en donde hemos comenzado nuestra expansioén por los
paises Sudamericanos.
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Creo que hoy A.M.A. es una compania bandera en el aseguramiento
de la responsabilidad Civil Profesional de los Sanitarios y sin duda una
referencia en el sector.

Por eso el conocimiento acumulado a lo largo de estos afos en la ges-
tién de este ramo de Seguro, nos permite contar con una gran cantidad
de informacioén sobre la siniestralidad de los distintos profesionales de la
Sanidad y de las multiples especialidades médicas,

Piensen que en la actualidad, tenemos mas de 350.000 asegurados.

Y es en esta experiencia, en la que me voy a basar para darles unos
precisos datos, sobre la Responsabilidad Civil Profesional de los médicos
de Espafia en general, dedicando unos minutos al final a los avatares
sobre la Responsabilidad Civil de mi especialidad la obstetricia y la gi-
necologia.

Pero Hagamos un poco de historia

El concepto de responsabilidad médica no es un invento de nuestra
generacion, ni siquiera de nuestra época moderna o contemporanea.

Hay que remontarse al afio 1728 A.C. donde el c6digo de Hammurabi
dedicaba al menos 9 articulos de los 282 de que constaba, a las faltas y
castigos para los médicos.

Encontramos también referencias a la responsabilidad del médico en
el Libro Sagrado Egipcio en el Cédigo Visigodo del Rey Chindasvinto, y
en el cédigo de las Siete Partidas.

Curiosamente en la Edad Media y durante un largo periodo de tiem-
po no aparecen datos referidos a la responsabilidad civil médica en los
diferentes textos legales.

Por lo que en esta época se inicia un regreso a la concepcion deonto-
légica de la responsabilidad del médico, bajo la influencia de connotacio-
nes religiosas que tiene su origen en la medicina sacerdotal que funda-
mentalmente se desarrolla en los conventos benedictinos.

Y asi durante un largo periodo de tiempo el médico se encontré so-
metido casi exclusivamente a las reglas de la ética profesional, respon-
diendo de sus hechos solo ante su conciencia y ante la censura social.

Tampoco durante el proceso de Codificacién se introdujeron alusio-
nes especificas a la responsabilidad médica.

Tan solo vemos que nuestro Cédigo Civil, que data del afio 1809, en
su articulo 1902 establece que:
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«El que por accién u omision causa daiio a otro, interviniendo
culpa o negligencia, estd obligado a reparar el davio causado»,

Y llegamos a mediados del siglo XX en donde empieza a abordarse la
responsabilidad civil médica de una forma diferente como consecuencia
fundamental de dos hechos:

En primer lugar:

Por los experimentos nazis realizados con seres humanos durante la
Segunda Guerra Mundial, en donde méas de 20 médicos fueron juzgados
en Niiremberg y como consecuencia de ello se elaboré un memorandum
que fue conocido como el Cédigo de Niiremberg.

Y en segundo lugar:

Por el desarrollo tecnolégico que surge en el ambito de la medicina y
que dio lugar a una mayor exigencia de la responsabilidad civil y a mayo-
res expectativas de los pacientes.

Por todo ello podemos decir que en Esparfia, hasta la época de los 60
la Jurisprudencia en relacién a la responsabilidad médica era franca-
mente escasa.

Es en la década de los 80 cuando se genera una abundante legislacion
sobre nuestra responsabilidad, que sin duda se ha incrementado consi-
derablemente en los ultimos afios, pasando a ser una materia de gran
preocupacion en nuestros dias.

Los avances tecnolégicos ...cierta despersonalizacién de la profesion
... el incremento de la asistencia con la mayor demanda de servicios mé-
dicos lo que conlleva a la masificacién y el mayor conocimiento por parte
de los pacientes de sus derechos es lo que ha elevado el nivel de exigencia
y de responsabilidad para todos los profesionales de la salud en Esparia
y en los paises de nuestro entorno.

Y ante este nuevo escenario en el que el nimero de reclamaciones ha
ido aumentando a lo largo de los afios, es cuando el seguro de respon-
sabilidad civil profesional se ha convertido en uno de los instrumentos
mas eficaces y necesarios para respaldar a los sanitarios en el ejercicio
de nuestra profesion.

Y asi llegamos al afio 2003 en el que se dicta la ley de ordenacion de
las profesiones sanitarias.
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Esta ley que establece en su articulo 46 la exigencia para todos los
sanitarios que ejerzan en el ambito de la Sanidad Privada, asi como tam-
bién a las personas juridicas o entidades que ejerzan en el mismo ambito,
la obligacién de suscribir el oportuno Seguro de Responsabilidad Civil,
o sino un aval u otra garantia financiera que cubra las indemnizaciones
que se puedan derivar de un eventual dafo causado.

Por lo que vemos hasta que se publicé y se aplicé la citada Ley, el se-
guro de Responsabilidad Civil Profesional en nuestro pais no tenia carac-
ter obligatorio, pero sin embargo éramos muchos los médicos que cons-
cientes de los riesgos y del aumento de las reclamaciones ya teniamos
contratado un seguro que nos permitia relativamente ejercer la profesién
con mayor tranquilidad.

Y que muchos de nosotros lo habiamos contratado con La Mutua
de los Profesionales Sanitarios. Que desde el afio 1995, habia comen-
zado a realizarlo a peticién de muchos mutualistas y del que en aquel
momento era el Presidente de la Organizacion Médica Colegial, el Dr.
D. José Fornes que nos decia que era totalmente necesario que lo hicié-
ramos, ya que muchas compafiias aseguradoras que lo habian cubierto
hasta entonces, habian dejado de hacerlo aduciendo unas pérdidas muy
elevadas, que se cifraban en aquellos momentos en muchos millones de
pesetas.

La decisién de las aseguradoras pudiera resultar légica o al menos
comprensible, pero lo cierto es que nos dejaron a los profesionales de la
medicina totalmente desamparados.

Y queria afiadir que no solo fue el esfuerzo de A.M.A,, lo que ayu-
do a encauzar el problema, sino también la colaboracién conjunta de
las Administraciones Publicas y la de algunos Colegios Profesionales de
Médicos, lo que consiguié entre todos encontrar alguna solucién para
aquellos dificiles momentos.

Y aqui, creo necesario hacer una reflexion:

«Creen ustedes que es logico, que 2000 afios antes de cristo hubiera
regulaciones de la Responsabilidad Civil que se aplicaban al encargado
de curar enfermedades y siglos y siglos después nos encontremos inmer-
sos en un mar de dudas lo que significa para nosotros los médicos una
inseguridad juridica y a la par también econémican.

Y para que vean como estan las circunstancias actuales de nuestra
profesion, paso a darles unos datos de nuestra aseguradora A.M.A. que
son los registrados en tan solo tres meses y me estoy refiriendo al segun-
do trimestre del afio actual 2017 y que nos dan las siguientes cifras.
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Han sido declarados 674 siniestros que se distribuyen de la siguiente
manera:

344 siniestros corresponden a dentistas (51%).

213 siniestros son de médicos (32%).

54 siniestros de veterinarios (8%).

37 siniestros de enfermeros (5%).

8 siniestros de farmacéuticos (1%).

Y los 18 restantes corresponden a otras profesiones, como podologia,
fisioterapia, optometrista etc. (3%).

Sin duda alguna esto representa un nimero importante de siniestros,
aun conociendo que la Mutua tiene asegurados a més de 350.000 sanita-
rios como les decia anteriormente.

Y buscando méas datos de nuestra empresa, vemos que a lo largo de
estos anos se han gestionado cerca de 22.000 siniestros de los que 11.500
corresponden a reclamaciones a nosotros los médicos, siendo los demas
debidos a dentistas, veterinarios, farmacéuticos, enfermeros y demaés
profesiones sanitarias.

En cuanto a las especialidades médicas las que mayor frecuencia de
reclamaciones tienen son las siguientes:

Cirugia Plastica, Estética y Reparadora.

Especialmente, aumento mamario, la abdominoplastia y la liposuc-
cion.

Le sigue: La Ginecologia y Obstetricia cuyas reclamaciones surgen
fundamentalmente por la asistencia a partos, cesireas y por ausencia de
diagnoéstico prenatal.

A continuacién: La Oftalmologia, singularmente, por la intervencién
de cataratas y miopia con lasik.

Después: Neurocirugia, sobre todo, por hernias de disco.

Y también: La Cirugia Ortopédica y Traumatologia, especificamente,
por artroscopias e intervencion de hallux valgus.

De todo lo visto se deduce que hay dos especialidades que destacan
por encima de las demads, porque son las de mas siniestralidad y también
las de mayores importes reclamados.

Hablamos claro esta de la Cirugia Plastica, Estética y Reparadora y
de la Ginecologia y Obstetricia.
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Y Hagamos ahora un somero analisis sobre el régimen juridico de la
Responsabilidad Civil Profesional Médica en Espana.

A los profesionales sanitarios se nos puede exigir responsabilidad por
distintas vias.

En primer lugar podemos ser sancionados por los colegios sanita-
rios correspondientes porque son los garantes del respeto a los principios
deontolégicos que lo rigen.

Y en segundo lugar, tenemos las reclamaciones que pueden ser judi-
ciales o extrajudiciales ... y dentro de esta via las responderemos civil o
penalmente.

En cuanto a las demandas se interpondran ante los tribunales civiles
en el caso de que el profesional trabaje en la sanidad privada... y ante la ju-
risdiccién contencioso-administrativa cuando el profesional trabaje en sa-
nidad publica y, por lo tanto, sea la Administracion la que deba responder.

Cuando en los procesos se denuncien hechos graves éstos podran ser
enjuiciados penalmente.

Pero para tranquilizarles un poco, les diré que en la estadistica de
nuestra Mutua en las causas penales se han obtenido el 97% de absolucio-
nes y archivos y en los procesos civiles el 63% han sido desestimatorios.

Lo que si es un hecho evidente es que un alto porcentaje de las re-
clamaciones terminan dirimiéndose por la via judicial, y esto nos lleva a
preguntarnos:

¢Por qué la mayoria de reclamaciones terminan en el juzgado?

¢Por qué no se llega a un acuerdo previo?

Creemos existen varios motivos. Que explicaré brevemente:

En la mayoria de los casos, porque evaluada la reclamacién por la
compaiifa aseguradora y por el profesional, se concluye que no existe
error alguno.

En otras ocasiones porque la cuantia econémica es desproporciona-
da, o porque el perjudicado quiere que el profesional sea juzgado, en
definitiva, quiere verle sentado en el banquillo.

Pero tengo que aclararles que esto tan solo ocurre dentro del campo
de la medicina en el que comprobamos que en un 82% de los siniestros
se recurre a la via judicial.

Cuando en otras profesiones sanitarias como odontologia, farmacia,
veterinaria, enfermeria, etc. el porcentaje cambia y la opcién méas habi-
tual es la extrajudicial.

Y quiero comentar ahora algo que creo importante y que ha venido
ocurriendo desde hace tiempo en los juzgados.
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Durante afios hemos observado una tendencia de la jurisprudencia a
la objetivacién en algunos dmbitos de la responsabilidad sanitaria, efec-
tudndose una distincién clara entre la medicina curativa y la medicina
satisfactiva o voluntaria.

Porque mientras que en aquella el compromiso del médico era una
obligacién de medios en esta la obligacion es de resultados.

El concepto de medicina satisfactiva o voluntaria se aplicé en un
principio a actividades como la vasectomia o ligadura de trompas, exten-
diéndose desde hace un tiempo a la medicina estética,... odontolégica y
mas recientemente a la cirugia oftalmolégica y no descartamos que en el
futuro se extienda a otros campos de la medicina.

Resumiendo, el estudio de la década de los noventa y de los afios del
nuevo milenio genera gran preocupacion en el sector asegurador.

Porque parece claro que las reclamaciones causadas por danos sani-
tarios van sin duda en aumento, y la tendencia de los tribunales a las con-
denas parece que siguen el mismo camino. Lo que légicamente produce
inquietud y desasosiego en el mundo de la sanidad.

Y antes de cerrar este capitulo, quiero enumerar una serie de medi-
das que creemos resultan altamente eficaces para evitar reclamaciones y
condenas.

Tenemos que intentar adecuar nuestra actuacion a la Lex Artis, es de-
cir la aplicacion de los conocimientos médicos especificos para cada caso.

No perder de vista los protocolos que pueden determinar la forma de
actuar en situaciones concretas.

Porque los protocolos son una herramienta insustituible en nuestro
quehacer diario, infinidad de sentencias, han sido favorables a médicos
por haber actuado de acuerdo con el protocolo de la Sociedad Cientifica
correspondiente.

Debemos utilizar también siempre la lista de verificacién quirtrgica
de la organizaciéon Mundial de la Salud.

Y es fundamental que todos los procedimientos estén adecuadamen-
te documentados, teniendo siempre en cuenta que la historia clinica, es
una de las mejores armas para la defensa de los profesionales.

Y termino ya recordando que las Morbimortalidades han ido dismi-
nuyendo pero no han desaparecido.

Una vez repasada la evolucién histérica, algunos datos estadisticos,el
régimen juridico de la Responsabilidad Civil Profesional y las medidas
eficaces para evitar reclamaciones y condenas, voy a dedicarle unos mi-
nutos como les decia al principio a la responsabilidad profesional espe-
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cifica en el ambito de la ginecologia y obstetricia, a las que he dedicado
toda mi vida profesional.

Sin duda, como ya hemos visto es una de las especialidades médicas
que da lugar a un mayor nimero de reclamaciones y al pago de indem-
nizaciones mas elevadas.

Especificamente, 7 de cada 10 casos estan relacionados con la obs-
tetricia.

Dentro de estos los méas reclamados por el namero de reclamaciones
por su altisimo riesgo judicial, por las cuantias, y por su trascendencia
mediatica, son todos los casos que se relacionan con los partos, bien por
fallecimiento del feto o por su nacimiento con secuelas.

A continuacion le siguen los casos en los que la reclamacién es por
falta de diagnoéstico de malformaciones en el periodo prenatal,(lo que
impide a la madre el poder recurrir a la posibilidad del aborto legal).

Siendo los mas habituales por no diagnosticar ecograficamente las
anomalias esqueléticas, agenesias y demas.

Distinguiendo en este punto, dos supuestos:

Uno: Las reclamaciones por falta de realizacién de amniocentesis.

Y en segundo lugar:

Las reclamaciones por la ausencia de diagnéstico de malformaciones
en la ecografia de la semana 20 que se suele atribuir a tres causas: defi-
ciente calidad de la imagen, deficiente interpretacion de la imagen y falta
de capacitacién del profesional.

Por dltimo destacan también los casos relacionados con los procesos
que surgen como consecuencia de actos realizados para la interrupcion
del embarazo, ya sea por falta de éxito, o por la provocacion de lesiones
a las pacientes, como perforaciones, infecciones, etc.

Un buen ejemplo de estas reclamaciones lo encontramos en una sen-
tencia de mayo de 2012, dictada en un juzgado de Palma de Mallorca,
en la que se condena al profesional por no practicar correctamente una
interrupcién voluntaria del embarazo que habia sido indicado por alte-
raciones psiquicas.

El acto quirtrgico se realizé por aspiracion, pero el embarazo conti-
nud, naciendo a término un feto en perfecto estado de salud.

Aun asi, la sentencia obliga y condena al profesional a hacerse cargo
de la manutencién de dicho feto, hasta la edad de 25 afos.

Y ahora voy a referirme, aunque sea muy brevemente a qué actos
tienen mas reclamaciones dentro del campo ginecolégico aunque citaré
solamente los mas significativos.



516 ANALES DE LA REAL ACADEMIA

En primer lugar, tenemos los casos relacionados con lesiones surgi-
das en intervenciones quiridrgicas.

Después, por su frecuencia y por las altas cuantias indemnizatorias
(pero sin punto de comparacion con las que hemos sefialado, derivadas
de las complicaciones de los partos), nos encontramos con los retrasos
en los diagnésticos del cancer.

Concretamente, la gran mayoria se relacionan con las demoras en el
diagnostico del cancer de mama.

Y en tercer lugar, los casos llevados a cabo con finalidad contracepti-
va, principalmente, las operaciones de ligaduras de trompas que no ob-
tienen el buen resultado esperado.

Y después de todo lo dicho, no hay duda de que la tendencia es al alza
tanto en el nimero de reclamaciones como en las cuantias solicitadas y
también en los resultados econémicos de las condenas.

Como ejemplo voy a exponerles unos datos sobre la evolucién de las
cuantias que se han pagado por siniestros surgidos en asistencia a partos.

Asi vemos que a principios de los afios 2000 las cuantias maximas se
situaban en el entorno de los 120.000 a los 240.000 euros.

En el ano 2004, las cuantias se habian incrementado siendo ya de
300.000 a 600.000 euros, y ya en el afio 2008, no eran extrafias las conde-
nas de 600 a 900.000 euros.

En la actualidad tenemos constancia de varias sentencias que han
fijado indemnizaciones que van desde la cifra de 900.000 hasta los 2
millones de euros en concreto una de ellas ha sido dictada a consecuen-
cia de un parto con un feto aquejado de dano cerebral en una capital
andaluza.

Y tenemos otra de hace unos afios en la que en un parto en el que
el feto nacié con dafo cerebral, ha sido condenado el obstetra como
responsable de un delito de lesiones y ademas de imponerle una pena
de inhabilitacién, la jueza ha fijado una indemnizacién de 1.154.000
euros...

Basando la condena, en la demora que se produjo en el diagnéstico
de la perdida de bienestar fetal siendo uno de los datos cuestionados por
la jueza la no realizacién de la determinacién del pH fetal.

Una vez visto la tendencia en nuestra especialidad del aumento de las
reclamaciones de las cuantias econémicas y de las condenas, cabe pre-
guntarse si los profesionales deberiamos ir modificando nuestra forma
de actuar para protegernos de las consecuencias que se puedan derivar
de nuestras actuaciones.
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En una encuesta que remitimos desde A.M.A. a profesionales médi-
cos que habian sufrido alguna reclamacién nos contestaron la mayoria
de ellos (un 84%).

Y nos decian que desde que fueran denunciados habian tomado pre-
cauciones legales y que desde la reclamacién habian variado su forma de
trabajar y también que desde ese momento habian modificado su forma
de relacion con los enfermos y les comenzaron a dar mucha mas infor-
macion.

En definitiva la mayoria de los médicos que han recibido una recla-
macién adopta medidas solicitando muchas mas pruebas.

Los tocdlogos, realizamos muchas mas cesireas, cambiamos nues-
tros habitos asistenciales y en ocasiones intentamos evitar las situacio-
nes conflictivas, por lo que sin duda recurrimos a la realizacién de una
medicina verdaderamente defensiva.

Y ante todo ello.

Debemos pensar como nos dice el profesor Cabero Roura:

«Que si hacemos todo eso no dejamos de estar incurriendo en
un fracaso conceptual, dado que el primero y principal prin-
cipio médico es curar al paciente de la forma mas equitativa
y justa posible»

Visto todo lo anterior obtenemos las siguientes conclusiones respecto
a nuestra especialidad:

En primer lugar la Obstetricia es una de las especialidades médicas
con mayor riesgo juridico sobre todo por los actos obstétricos que son los
que dan lugar atin mayor niamero de reclamaciones.

En relacién con los actos ginecolégicos, el mayor niimero de riesgos
se concentra en las situaciones relacionadas con el diagnéstico de cancer.

Por ello nos preguntamos, ¢ejercer como ginecélogo u obstetra es
complicado actualmente?

Como ginecdlogo es relativamente complicado.

Como tocdlogo en la actualidad es francamente complicado, aun
para los que trabajan en equipo en los hospitales.

Sin duda nuestro camino esta lleno de espinas, pero quiero anadir
algo mas para que todo no sea negativo, algo que escribié el Profesor
Bajo Arenas y que asi decia:

«El secreto de la felicidad no estd en hacer lo que se quie-
re sino en querer hacer lo que se hace y nosotros los toco-
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ginecélogos no hay duda que queremos y amamos todo lo
que se hace en nuestra dura y dificil pero a la vez bonita y
entranable especialidad.»

Y a tenor de todo lo que he relatado esta tarde, de todo lo que he ma-
nifestado, en esta exposicién quiza la pregunta sea:

¢Qué podemos hacer los médicos para trabajar con mayor tranqui-
lidad?

Esta claro que todas las partes implicadas tenemos tareas pendientes.

El legislador, debera esforzarse cada vez mas en regular el ejercicio
de la profesion sanitaria, un primer paso ha sido la entrada en vigor la ley
basica reguladora de la autonomia del paciente, cuyo objetivo es aclarar
la situacién juridica y los derechos y obligaciones de los profesionales
sanitarios, de los ciudadanos y de las instituciones. En dicha ley se deter-
mina el contenido de la historia clinica y la informacién bésica que ha de
contener el consentimiento informado.

Asi mismo el legislador debera ayudar a la implantacién de un bare-
mo de dafios sanitarios,

Porque actualmente en Espaiia las indemnizaciones derivadas de la
responsabilidad civil se llevan a cabo mediante la aplicacién de valora-
cién de baremo de dafno corporal para accidentes de circulacién ... aun-
que la aplicacién de este baremo no es obligatoria ...y la determinacién
depende de la libre aplicacion del juez, la realidad es que los tltimos anos
se esta aplicando de forma habitual.

Y aunque la utilizacién de este baremo de automéviles en el &mbito
de la responsabilidad civil profesional sanitaria ha tenido sin duda un
efecto positivo, esta claro no ha conseguido resolver de forma satis-
factoria y adecuada la valoracién del dafio corporal en el ambito de la
sanidad.

Piensen que existen al menos mas de cien secuelas que por sus carac-
teristicas no tienen cabida en el baremo de automéviles y que tan solo
tendrian encaje en el baremo de dafios sanitarios.

Siendo otra cuestién fundamental, el hecho de que los dafios que se
puedan inferir en el caso de los accidentes de circulacién en general se
causan a un paciente sano al que se dana de forma accidental, sin em-
bargo el paciente del dafo sanitario viene aquejado ya de una patologia
previa, lo que por pura légica debe ser tenido en cuenta.

No tenemos la minima duda de que la creacién de un baremo es-
pecifico de valoracién del dafio sanitario presenta una serie de ventajas
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innegables que tendra sin duda un efecto beneficioso para todos los ope-
radores del ambito sanitario.

En primer lugar se dotaria al sistema de una mayor seguridad juri-
dica y asi evitariamos la diversidad de resoluciones judiciales con la que
nos encontramos actualmente.

En segundo lugar se reducirian los litigios porque ese baremo especi-
fico agilizaria la resolucién extrajudicial de los conflictos.

En tercer lugar el Baremo sanitario reduciria en gran medida el uso
de la medicina defensiva.

Todo ello favoreceria la seguridad de los pacientes, contribuiria a la
seguridad de los profesionales y ayudaria a desarrollar una mayor cali-
dad del Sistema Nacional de Salud.

Y siguiendo con las acciones posibles, con las tareas pendientes, cree-
mos que los tribunales de justicia deberian analizar las consecuencias
sociales que sus sentencias producen y que van mas alla del caso enjui-
ciado y de la proteccién del perjudicado, porque sin duda las tendencias
jurisprudenciales dirigen no solo la actuacion de las entidades asegura-
doras sino que influyen de forma evidente en la calidad de la asistencia
sanitaria en general.

Silo que se pretende es que el paciente afectado perciba una cantidad
econémica aunque se demuestre que no ha existido mala practica profe-
sional, lo 16gico es que se cree un seguro para accidentes sanitarios, tras
efectuar las oportunas modificaciones legales en cuanto a aseguramiento
y responsabilidad pero no debe establecerse a través de condenas a pro-
fesionales diligentes, que por dicho motivo se consideran perseguidos y
con poco animo para proseguir con el ejercicio de la profesion.

Y en cuanto a las entidades aseguradoras, deberdan analizar exhaus-
tivamente la siniestralidad para fijar las primas adecuadas y fomentar
los programas de formacion de los profesionales para dar a conocer los
riesgos de cada especialidad y la forma de evitarlos o disminuirlos.

En estos momentos son innumerables las consultas, relacionadas con
las normas que rigen en la profesién, algo necesario porque como decia,
D. Francisco Marin, Presidente de la Sala Primera del Tribunal Supremo,
la semana pasada en el Congreso de Derecho Sanitario «Es fundamental
que el asegurado denunciado esté siempre en contacto con su comparfiia».

Si todas estas medidas se tomaran se ayudaria a lograr estabilidad en
la década actual y en las venideras, en un campo, como es el asegurador
de la responsabilidad de los profesionales sanitarios, que tanta influencia
tiene en el ejercicio de derechos constitucionales tales como:
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La proteccién de la salud, el derecho a la vida, a la integridad fisica y
moral y a la intimidad personal, asi como a la tutela judicial efectiva, por
lo que creo que el esfuerzo de todas las partes merece la pena.

Y voy terminando pero no quisiera finalizar esta exposicién sin mencio-
nar alguna de las inquietudes que los médicos tenemos, porque ante cual-
quier desenlace negativo siempre nos encontramos una reaccion reivindica-
tiva de los afectados o de sus familiares, por que buscan una indemnizacién
como sea, incluso a costa del médico que actué conforme la «lex artis».

El ansia por tener una compensacién econémica, amplifica y divulga
supuestos errores médicos por todas partes y en todas las especialidades.

No voy a negar que el médico no tenga una responsabilidad legal por
sus actuaciones, pues como todo ciudadano esta sometido al imperio de
la Ley.

Acepto, como no podia ser de otra manera, la responsabilidad médica,
tanto penal como civil en los casos establecidos en los Cédigos Penal y Civil.

Creo que nadie puede pedir un trato de privilegio en una sociedad
democratica que se rige entre otros principios por el de igualdad de todos
los ciudadanos consagrado en el articulo 14 de la Constitucién Espafiola.

Pero de lo que estoy absolutamente en contra es de la persecucién y
caza del médico, intentando acabar con su prestigio y con su moral por
acusaciones, la mayoria de las veces totalmente injustificadas.

Las continuas denuncias contra médicos por errores reales o supues-
tos, fundamentalmente en el campo penal el incremento de la cuantia de
las reclamaciones, la dilatacion de los procesos judiciales con la incerti-
dumbre y el desasosiego que producen en el demandado, la publicidad
negativa que supone para ese médico el estar sometido a un proceso judi-
cial, aunque luego y en la mayoria de los casos salga absuelto del mismo.
Y el miedo escénico que produce una sala de juicio para los ciudadanos
de «a pie».

Es la causa fundamental que nos lleva a practicar la llamada medici-
na defensiva que es la que trata de evitar cualquier situacién de riesgo y
que viene siendo como todos sabemos una medicina mucho maés cara y
mucho menos eficaz.

Y tenemos que preguntar a quien corresponda:

¢Quién indemniza a un médico denunciado ante cualquier jurisdic-
cioén de los perjuicios de todo tipo que se les causa cuando acttia conforme
ala «lex artis» y es absuelto como sucede en muchisimos de los casos?

Los medios de comunicacién que publican informacion, generalmen-
te sesgada porque procede de los denunciantes dicen no ser responsables



NACIONAL DE MEDICINA DE ESPANA 521

porque cumplen con el deber de informar y que ellos se limitan a sacar a
la luz los hechos denunciados.

Los abogados que muchas veces aun siendo conscientes de la inviabili-
dad de las reclamaciones contra actos médicos, presentan denuncias pena-
les o demandas civiles con el tnico propdsito de que el miedo del médico a
la publicidad y a los tramites de un proceso, favorezcan una indemnizacion
de la compafiia de seguros. Y aunque no consiguen ni la condena ni la in-
demnizacion, ellos jamas se consideraran responsables del dafio causado.

O los jueces que en el campo penal, en ocasiones admiten una que-
rella a todas luces infundada tampoco se consideran responsables, pues
dicen estar cumpliendo su obligacién.

Y en cuanto a los afectados y familiares nunca tendran responsabili-
dad porque fueron asesorados por los abogados.

Y si comencé preguntando, ¢Que quien indemniza a un médico que
actué conforme a la Lex Artis y era absuelto en el juicio correspondiente?

Ahora pregunto:

¢Quién nos protege de querellas y denuncias infundadas?

Sinceramente, nos encontramos con una situacién de desamparo que
no es buena ni para la medicina, ni para el médico, ni para el ciudadano
que es el objetivo esencial de nuestros cuidados.

Por lo que deberian buscarse férmulas juridicas que pudieran com-
pensar al sanitario denunciado sin suficientes pruebas.

Quizas sea el momento de exigir responsabilidad a aquél que haya
hecho un mal uso de la justicia con la clasica querella vacia de contenido
y que so6lo busca obtener dinero del médico, del hospital o de la compa-
fifa aseguradora.

Y termino ya, dejando en el aire de este salén una frase pronuncia-
da hace ya unos cuantos afios por el que, en aquél momento era Fiscal
General del Estado. Estaba relacionada con los ataques que recibian los
jueces por parte de algunos politicos del pais y que decia asi:

«Es muy grave poner bajo sospecha a los jueces que han de adminis-
trar justicia».

Y yo vuelvo a hacer otra pregunta:

¢Es que los médicos no estamos permanentemente bajo sospecha?,
¢y también tenemos que administrar «justicia», (admitan la compara-
cién), cuando actuamos, cuando intervenimos para mejorar o conseguir
la salud de nuestros enfermos?

He dicho. Muchas gracias.
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Resumen

Los avances en los sistemas de control de los pacientes diabéticos y en las
posibilidades terapéuticas de la enfermedad no se han traducido atin en una
mejor adherencia al tratamiento. En este articulo, junto a lo que entendemos
y perseguimos al hablar de adherencia terapéutica buscamos conseguir una
mayor sensibilizacién social y profesional sobre el tema. Junto a datos de la
literatura sobre la realidad de la adherencia en la poblacién con diabetes, se
incluye informacién original procedente del Observatorio de Adherencia Terapéu-
tica (OAT) acerca de como viven los médicos y los pacientes esta cuestiéon. Por
altimo se muestran algunas experiencias recogidas en publicaciones recientes
con sugerencias sobre como poder mejorar la situacién actual.

Abstract

Technical advances in Diabetes Mellitus’ treatments and other advances
oriented to improve control systems are not reflected in the day-to-day clini-
cal practice with evidence of a better adherence and compliance in diabetic
patients. The main objective of this paper is to increase social and profes-
sional attention focussed on this topic. Beside that, we offer an up-to-date of
this matter that includes some original data of the Observatorio de Adherencia
Terapéutica (OAT) with information about how physicians and patients under-
stand this question. Lastly, it appears summarized same of the most recent
experiences in order to improve our abilities in this field.
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INTRODUCCION

El manejo adecuado de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2
(DM-2) constituye uno de los grandes retos de la medicina actual, espe-
cialmente cuando se contempla desde la perspectiva de la poblacién de
mas edad, que es la que muestra tasas de prevalencia mas elevadas. En
los ultimos afios se han producido avances farmacolégicos significativos,
tanto en los preparados basados en la insulina como en otras formas
de antidiabéticos, lo que supone mayores posibilidades en cuanto a los
recursos terapéuticos disponibles. En paralelo los progresos tecnol6gi-
cos ofrecen a diario vias de informacién mas eficaces e inmediatas para
determinar los niveles glicémicos, asequibles al propio paciente y a sus
cuidadores, y que nos informan sobre el punto metabélico del paciente
en cada momento y sobre la conveniencia o no de modificarlo, facilitan-
do asi la funcién del profesional.

Pese a ello, la practica clinica diaria y la literatura médica muestran
que conseguir una buena adherencia terapéutica en la DM-2 sigue siendo
un objetivo dificil y poco logrado. Nos encontramos ante una enfermedad
crénica, cuya duracién se mide en decenios, que genera complicaciones
muy severas con incidencia directa en la calidad de vida del paciente y
en su propia expectativa vital. Una buena adherencia facilita y mejora el
control de la enfermedad, ademas de prevenir o retrasar las complicacio-
nes mas severas y limitantes. Permite, en suma, una vida maés larga en
mejores condiciones.

La presentacién de hoy consta de tres apartados. En el primero re-
cuerdo las principales ideas sobre el tema de la adherencia, algo expues-
to ya previamente en esta sala (1). En el segundo referiré cémo ven esta
cuestién sus principales protagonistas, médicos y pacientes, tomando
como base unas encuestas llevadas a cabo por el Observatorio de Ad-
herencia Terapéutica (OAT). Junto a ello presentaré datos al respecto
procedentes de la literatura. En la tercera parte se recogen experiencias
recientes en orden a mejorar el problema. Mi objetivo fundamental es
sensibilizar a los profesionales, a los pacientes y a las administraciones
para conseguir, entre todos, superar la situacién actual.

1.- IMPORTANCIA DE UNA BUENA ADHERENCIA TERAPEUTICA
EN EL MANEJO DE LA DIABETES MELLITAS TIPO 2

La adherencia terapéutica se ha definido como el grado de coinci-
dencia entre las conductas del paciente y las del prescriptor. Anade al
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concepto de cumplimiento una aceptaciéon y un posicionamiento activo
y explicito por parte del paciente basado en el mejor conocimiento de la
enfermedad y de los motivos del plan terapéutico propuesto. Conseguir
una buena adherencia y optimizar el cumplimiento, minimiza los ries-
gos de reacciones adversas, asegurar una mejor respuesta terapéutica y
contribuye a sostener el sistema reduciendo los costes derivados de la
enfermedad. Un anélisis a la baja de estos costes en Espafia, que sélo
toma en cuenta los relacionados con la incapacidad temporal evaltiia esta
reduccién en el afio 2011 por encima de los 3.200.000 euros (2).

El problema de la adherencia en la DM-2 resulta especialmente im-
portante teniendo en cuenta la demografia. Estamos ante un sindrome
crénico, muy prevalerte, que afecta a mas de una cuarta parte de quienes
superan los 65 anos, colectivo que hoy en Espafia representa el 18% de la
poblacién, con tendencia a aumentar en el futuro mas inmediato. La de-
mografia muestra que la esperanza de vida media al nacer se ha multipli-
cado por 2.5 en el ultimo siglo (de los 35 a los 82 afos). En este periodo
la poblacién de mas de 65 afios se ha multiplicado por ocho y por veinte
el nimero de centenarios (INE).

Los estudios sobre adherencia se centran sobre todo en los procesos
crénicos, que, ademas de ser la primera causa de discapacidad y los prin-
cipales responsables del gasto sanitario, constituyen por su propia na-
turaleza el grupo mas dificil para mantener la fidelidad a un tratamien-
to prolongado. Entre los méis comunes de estos procesos crénicos cabe
citar, junto a la DM-2, a la patologia cardiovascular, muy relacionada
con la diabetes (HTA, insuficiencia cardiaca, enfermedad coronaria), la
oncolégica (quimioterapia), las enfermedades respiratorias (EPOC), las
neurodegenerativas, las osteoarticulares (osteoporosis preferentemente)
y, en un plano inferior en lo referido a la adherencia las que afectan a los
organos de los sentidos. La Organizacién Mundial de la Salud considera
que en todos estos casos apenas se logra un 50% de éxito (3).

Los eventuales factores responsables de una mala adherencia ante
cualquiera de estas situaciones suelen agruparse en diferentes apartados.
Por un lado los derivados de la personalidad del enfermo. Junto a ellos
otros que tienen que ver con su situacion social y econémica. También
aspectos relativos al equipo sanitario y su forma de actuar, lo que incluye
desde el grado de sintonia con el paciente hasta el tiempo dedicado por el
profesional. Hay factores relativos a la enfermedad y a sus consecuencias
(demencia, depresién, co-morbilidad,...) y, por ultimo, otros derivados
de los posibles efectos no deseados del propio farmaco (RAM).
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En linea con ello un estudio muy extenso, convertido en referencia
obligada sobre el tema, fue publicado hace unos afios en New England
Journal of Medicine (4). En él se destacaban como factores asociados
a una mala adherencia los siguientes: 1) problemas mentales por par-
te del paciente (sobre todo depresién y deterioro cognitivo), 2) caracter
asintomatico del proceso objeto de tratamiento, 3) seguimiento médico
inadecuado, 4) efectos colaterales de la medicacion, 5) mala relacion del
paciente con el sistema sanitario, 6) falta de fe en los beneficios o nega-
cién de la enfermedad, 7) acceso dificil a la medicacion, y 8) complejidad
de las medidas terapéuticas, lo que incluiria puntos como un costo ele-
vado o un copago.

Estos supuestos pueden encontrarse en muchos pacientes con DM-
2, lo que convierte a este sindrome en un buen modelo para de estudio
sobre el tema. Se trata de una enfermedad crénica muy prevalente que
alcanza al 20-30% de los mayores de 65 afios y que puede prolongarse
muchos afios. Coexiste con otros procesos y exige una buena relacién
médico/enfermo. Genera complicaciones frecuentes y severas con alto
impacto en la calidad de vida del sujeto. Hay que anadir la realidad cam-
biante del tratamiento, desde un primer paso representado por medidas
no farmacolégicas relativas a estilos de vida (ejercicio, alimentacién, evi-
tar habitos téxicos), hasta las complejas variedades de los tratamientos
insulinicos. Todo ello pasando por los simples comprimidos de las dife-
rentes familias de antidiabéticos orales. El manejo correcto de la situa-
cién se va a modificar en el tiempo y requiere controles muy frecuentes
en cuya aplicacién debe estar directa y profundamente involucrado el
propio paciente y su entorno mas proximo.

Adelantaré, como primera referencia cuantitativa, un estudio na-
cional francés conocido como ENTRED STUDY, donde se evalta a 3637
pacientes con esta enfermedad. Sus resultados sugieren que la adhe-
rencia es buena en el 39% de los casos, mediana en el 49% y pobre en
el 12%. Como factores de riesgo negativos para una buena adherencia
este estudio destaca la edad (ser muy joven), la condicién de emigrante,
tener problemas econémicos, asumir una mala aceptacion de la enfer-
medad, vivir solo, disponer de un soporte social pobre, recibir escasa
informacién sobre la enfermedad vy, también, la necesidad de recurrir
al especialista (5).

Este ultimo aspecto no es banal ya que es importante el tipo de profe-
sional que controla la enfermedad. Normalmente, aunque no siempre, se
trata de un médico. Incluso en este caso puede serlo un generalista, habi-
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tualmente el médico de atencién primaria sobre todo cuando hablamos
de seguimiento, o algiin especialista, endocrino u otro, sea o no la DM el
principal foco de interés del profesional. A veces el control se establece
por diversos especialistas de 6rganos sobre los que la DM-2 puede inci-
dir negativamente. Esta multiplicidad de posibles prescriptores complica
enormemente el logro de una adherencia eficaz.

En esta y en otras enfermedades el tema de la cualificacion del pres-
criptor es importante incluso si se trata de profesionales de la medicina.
Un estudio en nuestro pais sobre 493 pacientes cardiovasculares con eda-
des entre 18 y 99 afios y un seguimiento de 2 afios mostraba que las tasas
de abandonos (no adherencia) eran del 39.4% si la prescripcién procedia
del médico general y sélo del 22.4% si lo era del especialista. Este mismo
estudio encontraba tasas crecientes de abandono segiin aumentaba el
ntmero de farmaco prescritos y de dosis indicadas a lo largo del dia (6).
Todo ello lo confirma un metanalisis de 29 estudios en pacientes mayo-
res con enfermedad cardiovascular, incluida la DM-2 (1988-2011), donde
se aprecia tanta mejor adherencia cuanto menor es el nidmero diario de
tomas (7).

A esta variabilidad de prescriptores contribuye el hecho de que estos
pacientes se vean obligados a menudo a multiplicar sus normas terapéu-
ticas con el fin de atenerse a los protocolos eficaces de prevencién secun-
daria cardiovascular, nefrolégica, neurolégica, oftalmolégica, etc, una
vez establecido el diagnéstico de DM-2. La adherencia en estos casos es
igualmente baja tanto cuando hablamos de farmacos, como, sobre todo,
cuando lo hacemos sobre cuestiones referidas a los estilos de vida (8).

2.- LO QUE DICEN LOS PROTAGONISTAS Y LO QUE DICE LA
LITERATURA

Resulta esencial conocer la realidad en la que nos movemos, asi como
lo que piensan y hacen los principales protagonistas. Para el primer pun-
to me apoyaré en la literatura al respecto. Para lo segundo de unas en-
cuestas que al OAT realiza desde hace afios destinadas a mejorar nuestra
informacién en este punto. En 2016 se publicaron los resultados de una
dirigida al colectivo médico (9). En este afio (2017) se han conocido los
datos de otra mucho més amplia realizada sobre poblacién general. La
informacion relacionada con la DM-2, derivada de estos dos estudios tie-
ne interés suficiente como para ser resumidos en esta revisién. Estan en
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curso encuestas similares dirigidas a los profesionales de enfermeria y de
farmacia, cuyos resultados atin se desconocen.

La opinién de los médicos se obtuvo a partir de una encuesta repre-
sentativa sobre el tema enviada a 14365 médicos espanoles. Se obtu-
vieron 1152 respuestas que abarcaban numerosas cuestiones relativas
a lo que constituia la teoria y la practica personal en relacién con la
adherencia. Un 36% de los participantes en el estudio trabajaba en
atencién primaria. Un 48% lo hacia en hospitales. El 61% trabajaba
Unicamente en el sector publico. Las preguntas eran todas cerradas
salvo una excepcioén que es la que creo de mayor interés para el tema
que nos ocupa.

Las dos tinicas preguntas abiertas del cuestionario pedian al encues-
tado que indicase las tres situaciones clinicas en las que los pacientes
mantenian a su juicio una mejor/peor adherencia. La DM-2 aparecia en
ambas opciones con una alta tasa de presencias. 402 médicos (37%) in-
cluian a la DM2 entre las tres entidades en las que en su opinién se con-
seguia una buena adherencia, mientras que otros 350 (30%) la citaban en
el grupo de las tres con una adherencia mas dificil.

Este resultado, aparentemente contradictorio, me sugiere dos co-
mentarios. En primer lugar que para mas de las dos terceras partes de
los médicos encuestados la diabetes tiene relieve suficiente como para
haberla destacado entre las tres entidades clinicas mas repetidas a la
hora de ser citada expresamente en uno o en otro extremo. De hecho el
resto de procesos mencionados de manera espontanea por los encuesta-
dos aparecen en ambas listas muy alejados de la DM-2. En segundo lugar
llama la atencién la discrepancia que cabe deducir de los resultados, con
proporciones altas y no muy alejadas entre si de profesionales que para
bien o para mal centran su atencion en la diabetes, lo que enfatiza a mi
juicio la importancia de este trastorno. Nuestros datos no nos permiten
de momento establecer variantes sobre algunos de los eventuales para-
metros responsables de esta disparidad como pudieran ser la edad, el
ambito de ejercicio, ambulatorio u hospitalario, la especialidad del pro-
fesional encuestado u otros.

Para conocer la opinién del ciudadano el OAT llevé a cabo un estudio
observacional, estatal y multicéntrico, dirigido a usuarios y acompanan-
tes de oficinas de farmacia de todo el pais, con una encuesta elaborada
por el propio Comité Cientifico del OAT. Se obtuvieron 6.150 respuestas.
Como método para valorar el propio grado de adherencia se pasé6 a todos
los participantes el test de Morisky Green (10-11). El cuestionario ela-



NACIONAL DE MEDICINA DE ESPANA 531

borado ponia énfasis en 12 enfermedades crénicas. Entre ellas la DM-2.
En todos los casos se obtuvieron datos sociodemograficos, informacién
sobre las enfermedades y sobre su cumplimiento, asi como acerca de los
hébitos sociales y de la calidad de vida percibida.

La edad media de la muestra era de 65 afios con una proporcién simi-
lar de hombres y mujeres. El nivel de adherencia aumentaba con la edad.
Se situaba entre un 43-45% en los menores de 50 afos, para alcanzar el
54 y 55% a partir de los 60. Padecian DM-2 el 29.9% de los entrevistados.
Tres de cada cuatro diabéticos tenian sobrepeso o algtin grado de obesi-
dad. La inmensa mayoria eran no fumadores o exfumadores, no realiza-
ba ejercicio o lo practicaba de una manera esporadica y no seguian una
dieta especial. El nivel de adherencia entre los diabéticos era mayor entre
quienes no fumaban o eran exfumadores, practicaban ejercicio regular-
mente y/o seguian una dieta especifica.

El indice de adherencia de los diabéticos (53.5%) era algo superior
al general (51,6). Otros aspectos complementarios muestran que uno de
cada cinco habia abandonado el tratamiento en un momento dado. Las
razones principales aducidas para ello fueron: encontrarse mal, tener di-
ficultades con la toma o la administracién, o percibir una mejoria. Se
automedicaban uno de cada tres pacientes y, dentro de este grupo, sélo
un tercio se lo comunicaba al médico. La fuente de informacién princi-
pal del paciente era el médico, seguido del farmacéutico, del personal de
enfermeria y de internet.

La mejor adherencia segtin avanza la edad ya habia sido detectada
por nosotros en el OAT a través de una muestra piloto previa, no cen-
trado especificamente en la DM-2, llevado a cabo en la Comunidad de
Madrid. En ella la adherencia aumentaba con la edad hasta alcanzar el
61% entre los 81 y 91 afios, mientras que por debajo de los 60 afios no se
alcanzaba el 50% en ninguna década (12)

El plan terapéutico de la DM-2 debe incluir siempre recomendacio-
nes sobre los estilos de vida. En relacion con la actividad fisica sabemos
que la adherencia a largo plazo es, en general, muy mala y da lugar a
mas del 50% de abandonos a los 6 meses (13). Ello es asi incluso cuando
se siguen las indicaciones de guias y protocolos (14). Con todo existen
experiencias positivas (15). Como factores que favorecen la adherencia a
los programas de actividad fisica se han sefnalado la buena salud subje-
tiva, una historia previa de actividad a lo largo de la vida, el hecho de no
fumar y un entorno ambiental favorable. En el estudio del OAT el 46% de
los encuestados afirmaban no llevar a cabo nunca ningtn tipo de ejerci-
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cio, especialmente a partir de los 70 afios y, en mayor medida, en el caso
de las mujeres.

Si acudimos a la literatura para conocer el grado de adherencia de
los pacientes con DM-2 las evidencias son igualmente pobres. Ya se han
senalado los datos franceses del estudio ENTRED (5). En Espana Gil-
Guillén et al., encuentran que sélo un 10-15% de los pacientes llevan a
cabo correctamente las medidas higiénico dietéticas. En el caso de los
farmacos hipoglucemiantes la proporcién de fidelidad sube hasta el 50%
(16). A estas cifras tan negativas parece que también contribuye el médi-
co, dado que existe una tendencia bastante extendida entre los profesio-
nales a ignorar el eventual incumplimiento terapéutico (17)

Un estudio llevado a cabo en atencién primaria, también realizado en
Espaifia, sobre 320 pacientes con una edad media de 67.5 afios y con 12
meses de seguimiento, mostré que un 66% de los pacientes mantenia al
final un buen control a través de HbA1, mientras que el incumplimiento
terapéutico global era del 36.1%. Como ocurre en el estudio del OAT los
sujetos de mas edad resultan ser mejores cumplidores, sin que hubiera
diferencias en funcién del sexo (18)

Cramer et al., observaron el grado de incumplimiento a lo largo de un
afio en pacientes con antidiabéticos orales. El namero de dias correcta-
mente cubiertos fue del 70%. A lo largo del afio del estudio tinicamente el
59% de los pacientes tom6 mas del 80% de la medicacién prescrita. (19).
Otros estudios espafioles que valoran el inclumplimiento a corto plazo
con este tipo de farmacos dan tasas similares. 45% de inclumplidores en
el estudio de Garcia Navarro (17) y 51.5% en el de Pifiero (20). El estudio
INERCIA, también en atencién primaria, apunta a tasas de adherencia
con antidiabéticos orales en torno al 50% (21).

La cuestién del copago fue revisada en un mataanalisis a partir de las
bases de datos de PubMed, Scopus y Cochrane con los epigrafes diabetes
mellitas e insuficiencia cardiaca como referencias. Se constaté una gran
pobreza de estudios al respecto. Sin embargo se pudieren seleccionar 36
publicaciones. El resultado de esta revisién pone de manifiesto que a me-
nor copago mejor adherencia. También mejores resultados en términos
de salud y en costes sanitarios totales (22).

Cuando se analiza a los pacientes en tratamiento con insulina las
tasas de adherencia suelen ser muy variables. En ocasiones muy bajas
hasta alcanzar en algunos casos un 79% de no cumplidores (23). Mejores
son los resultados de un estudio multicéntrico, ambulatorio, prospectivo
y longitudinal, centrado en 131 pacientes con DM-2 y edad media de 66.4
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afios que requerian insulina. El seguimiento fue de 2 afios con visitas
semestrales y supervision mantenida. La adherencia media era alta pero
disminuia con el tiempo, pasando del 82.5% a los 6 meses al 71.8% a los
24. En todo caso un buen control final de la glucemia sélo se lograba en
el 22.3% de pacientes (24).

La adherencia durante seis meses a la insulina autoadministrada fue
analizada en un grupo de 378 sujetos con DM-2 a través de un cues-
tionario. Un 31.1% de los pacientes resultaron ser no adherentes. En el
analisis multivariante de las causas de fallo aparecen: el olvido, el hecho
de notar mejoria o lo contrario (empeoramiento) o estar fuera de casa
durante un tiempo prolongado (25).

Las ventajas de los analogos de la insulina sobre la insulina huma-
na hacen que aquellos se vayan imponiendo de manera progresiva. Ello
plantea el problema de una eventual mala adherencia cuando la indi-
cacion se hace en pacientes que estaban previamente con insulina hu-
mana, debido a que se hace preciso un esquema terapéutico distinto.
Se ha analizado el paso de la insulina humana a los analogos en 3467
diabéticos (54% mujeres) con una edad media de 64 afios. La adherencia
se mantuvo en términos similares a los previos en el 56.6% de los casos.
Plantearon problemas moderados el 11.2% de los pacientes y problemas
severos o muy severos el resto. Las dificultades mayores para mantener
una buena adherencia aparecian cuando se modificaban los esquemas de
comidas, asi como cuando se trataba de identificar sujetos con baja per-
cepcién de enfermedad o en los pacientes con sintomas depresivos (26).

La diferencia de adherencia entre ambas formas de tratamiento no
es vivida asi por los protagonistas como se manifiesta en un estudio re-
ciente que compara dos cohortes de pacientes tratados bien con insulina
humana, bien con analogos de la insulina. El instrumento de valoracién
fue el test de Moriski-Green. Se habian incluido 238 diabéticos de los que
69% recibian insulina humana. No se encontraron diferencias en cuanto
al grado de adherencia entre ambos grupos (27).

Algunos estudios han valorado el grado de cumplimiento cuando la
DM-2 se asocia, como ocurre con frecuencia, a otros procesos patolégi-
cos igualmente comunes, como puede ser la hipertension arterial (HTA).
En este caso los resultados muestran que el grado de control de la DM-2
es mas pobre y que la tendencia dominante es a priorizar el control de la
HTA (28-29). Otro estudio de seguimiento (7 meses) llevado acaba sobre
100 pacientes ambulatorios con una edad media de 72 afios (42-97 a.) en
los que coexistian igualmente HTA y DM2 media el grado de adherencia
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a través de tres procedimientos: Moriski-Green, test de Batalla y recuen-
to de comprimidos. El grado de cumplimiento no superaba el 50%.con
cualquiera de los métodos utilizados (30).

Un estudio japonés valora las complicaciones al afio del diagnésti-
co segun se haya mantenido o no una buena adherencia (31). Incluia a
9547 sujetos adherentes a las indicaciones terapéuticas y 1784 que no
lo eran. Las complicaciones microvasculares era significativamente mas
alta en los no-adherentes, sin embargo, no se observaron diferencias en
las macrovasculares, probablemente por el escaso tiempo comprendido.
También resultaron ser significativamente mas altos los costos sanitarios
globales en el grupo con una mala adherencia, tanto en el primer afio
como durante los cinco siguientes.

Otra variable para analizar el grado de la adherencia la constituye el
nivel asistencial donde se ubica el sujeto. Un estudio con 4660 pacientes
crénicos los dividide en dos grupos equivalentes segtin reciban o no los
cuidados la residencia («medical home») o fuera de ella. Encuentran ta-
sas de adherencia significativamente distintas: 64% en el primer grupo
y 50% en el control. Este estudio no mostré diferencias significativas en
cuanto al grado de adherencia en funcién de la patologia crénica anali-
zada (diabetes, hipertension o hiperlipidemia) (32).

El estudio PRISMA en nuestro pais analiza el comportamiento frente
a la adherencia en un extenso grupo de médicos de atencién primaria
que son a la vez diabéticos. Para ello se centra en 495 médicos de familia
voluntarios de los que el 27.7% son diabéticos o prediabéticos. Un 71.4%
de los diabéticos se trataban a si mismos. Mas de la mistad (51%) utiliza-
ba dos o mas fArmacos, el mas habitual de los cuales era la metformina
(74.3%). Sorprendentemente el 12.5% seguian siendo fumadores activos.
En estos pacientes el control metabélico —y cabe interpretar que el de
adherencia— se encontraba en niveles més altos que los descritos para la
poblacion general (33). {Menos mal!

3.- ALGUNAS INICIATIVAS PARA MEJORAR LA ADHERENCIA

Antes de describir algunas publicaciones con experiencias al respecto
quiero sefialar que existen intentos de mejora a través de modelos teo-
ricos sobre los que basar estrategias de mejorar de la adherencia en la
DM-2. Por ejemplo, el elaborado por Farmindustria con el titulo de «Plan
de adherencia al tratamiento de Farmindustria: Modelo para la Diabetes
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tipo 2» (34). El supuesto se basaria en pacientes recién diagnosticados
que reciben metformina. El problema en éste y en otros casos similares
es que se trata de modelos excesivamente teéricos de dificil o nula apli-
cabilidad. En este supuesto, por ejemplo, se prescinde de algo tan basico
—v tan dificil a la hora de lograr una buena adherencia— como son los
aspectos relativos a los estilos de vida. Quizas el interés de analizar el
desarrollo de estos modelos va mas por lo que tienen de esfuerzo de re-
flexion en torno al tema que no por lo que en si mismos pueden aportar.

Las ventajas de una buena adherencia son obvias. Los trabajos de-
dicados a mejorar la situacién actual se multiplican. Un macroestudio
publicado este mismo afo recoge la experiencia de 11.272 pacientes de
la administracién de veteranos con DM-2 a los que se realizé un segui-
miento durante cinco anos (35). Este estudio enfatiza, sobre todo, un
descenso muy significativo de los costos sanitarios globales. También
una mejora, igualmente significativa, de la calidad de vida individual de
estos pacientes.

Las posibilidades de mejora en un sindrome tan complejo como la
DM-2 tienen que plantearse siempre en un terreno multifactorial y com-
prometer para su optimizacién a un elevado niimero de profesionales. Por
el contrario, como hemos visto, las experiencias que podemos encontrar
en la literatura suelen ceiirse a aspectos muy concretos, que, por lo ge-
neral, estan centradas en un solo punto, y no han resultado siempre todo
lo satisfactorias que seria deseable. Uno de los esfuerzos mas ambiciosos
y plurales quizas sea el estudio STENO-2, que compara los resultados en
el seguimiento de un tratamiento intenso y multifactorial aplicado a un
grupo de diabéticos vs otro grupo equivalente sometido a tratamiento con-
vencional. Los resultados mostraban a largo plazo una reduccién de las
complicaciones macrovasculares en el primero de estos grupos del 53%,
de las microvasculares del 60% y de la mortalidad del 59% (36).

Entre los trabajos de intervencién mas ambiciosos merece la pena
destacar, por estar centrado en los estilos de vida, el publicado hace unos
afos sobre 5145 diabéticos obesos o con sobrepeso. La edad estaba entre
45 y 75 anos. El objetivo fundamental era valorar la movilidad autorre-
ferida comparando dos grupo (control y de intervencién) sobre habitos
de vida, con controles anuales durante 4 afios. La conclusién principal
fue que perder peso y hacer ejercicio retrasaban las pérdidas motoras
(p<0.001) (37).

La actividad fisica mantenida es una pieza clave en el tratamiento de
estos pacientes. Pese a ello el grado de adherencia es bajo como ya se ha
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senalado. Las recomendaciones incluyen ejercicios aerébicos modera-
dos, aunque las guias de 2010 animan a elevar sus niveles de intensidad.
Los ejercicios de resistencia parece que contribuyen también a mejorar
los niveles glucémicos. Indicar su practica a través de mecanismos tni-
cos y fomentar la motivaciéon de manera individual adaptada a las carac-
teristicas de cada persona puede ser una via para obtener mejores niveles
de adherencia (38). También el apoyo familiar directo a la hora de esti-
mular la puesta en marcha y el mantenimiento de cualquier programa
de actividad fisica (39).

No esta claro si el tratamiento inicial y, sobre todo, el seguimiento
ofrecen o no mejores resultados en funcién de que sea un generalista
(médico de familia, internista o geriatra) o un especialista (endocrino,
unidades especificas de seguimiento) quien se responsabilice del pacien-
te. En todo caso parece claro que profesionales no médicos, como farma-
céuticos, enfermeros e incluso psicélogos, pueden y deben desemperniar
un papel relevante para el logro de una mejor adherencia. Probablemen-
te es el médico de familia quien, en la practica, realiza mayoritariamente
el seguimiento, quizas con la excepcion de los sujetos institucionalizados
en residencias.

Un estudio con metodologia DELPHI que incluia esencialmente a
médicos de atencién primaria ha tratado de abordar el tema de manera
plural (40). Sus dos conclusiones principales, quizas un tanto simples,
pero llenas de sentido comtin, son que se necesita una mejor formacién
especifica por parte de los profesionales vy, junto a ello, poder disponer
de los recursos necesarios en la consulta, sobre todo de tiempo y de una
buena coordinacién con la enfermeria, la farmacia y el entorno mas in-
mediato del paciente.

Una publicacién, no especificamente orientada a los pacientes dia-
béticos, pone énfasis en las ventajas de la revisién peridédica de la medi-
cacion a través de la oficina de farmacia, algo que las autoridades sani-
tarias holandesas recomiendan practicar sistematicamente desde 2008
para todo paciente de mas de 65 afos, polimedicado con cinco o mas
farmacos. En Holanda esta via ha sido asumida por el 62% de los casos
potenciales y ha reducido las prescripciones inadecuadas en un 19%. El
mayor entrenamiento del farmacéutico fue otro de los factores implica-
dos en el logro de una mejor adherencia. El programa incluye sistemas
informaticos compartidos con el médico de AP (41).

Un estudio observacional, autoadministrado evalta los niveles de
compromiso de los diferentes colectivos implicados. Fue llevado a cabo
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por via electrénica a través de un cuestionario de 11 preguntas sobre fac-
tores y estrategias orientadas a mejorar la adherencia a la medicacién.
Incluia a 963 pacientes con DM-2, a 988 médicos y a 419 farmacéuticos
La «complejidad en la medicacién», asi como el «riesgo de efectos ad-
versos» fueron destacados como factores negativos relacionados con los
farmacos a la hora de conseguir una buena adherencia por mas del 97%
de los médicos y apenas por 76 y 72% respectivamente de los farmacéu-
ticos. Médicos y pacientes apuntaron como otro factor negativo (ambos
colectivos con 80.8% de respuestas), la cuestion del copago, mientras que
s6lo aludi6 a ello un 48.6% de los farmacéuticos. Ajustar la medicacién
a lo que son las rutinas de las actividades de la vida diaria era, a juicio
del 43% de los pacientes, la mejor estrategia para reducir la complejidad
terapéutica. Los médicos estimaban que lo mejor para lograr una buena
adherencia era reducir la frecuencia y el nimero de tomas. Los autores
sugieren a los farmacéuticos mejorar la relacién con el médico prescrip-
tor para lograr tasas de adherencia mas altas (42).

El papel de los profesionales de enfermeria es fundamental en los
campos de asesoramiento, control y seguimiento. Como se destaca en
varios trabajos al respecto, lo es sobre todo por la mayor proximidad
en el lenguaje y por la posibilidad més acusada de buscar y encontrar
complicidades (43-44). Una revision sistematica que alcanza hasta no-
viembre de 2016, seleccionan 14 articulos sobre 82, con 2028 pacientes
para valorar las ventajas de mantener una entrevista enfermero/paciente
en el momento del alta hospitalaria. Los resultados indican una mejor
adherencia durante los meses siguientes en los grupos de intervencién,
aunque los autores senalan que los periodos de seguimiento son desigua-
les entre los diferentes estudios lo que puede condicionar una recomen-
dacién comun (45).

Cada vez mas los avances tecnolégicos van implantando sistemas
mas o menos complejos de medicién de la adherencia (SMA). Estan di-
sefiados para proporcionar informacién sobre el comportamiento del
paciente de manera que se pueda actuar de inmediato, con capacidad de
informacién automatizada y posibilidad de enviar alertas. La comunica-
cién debe ser bidireccional e inmediata y su disefio establecido en base
al entorno y a las necesidades del paciente (46). Los aspectos principales
que deben ser tenidos en cuanta en cualquier sistema de este tipo son: su
aplicabilidad, su objetividad, su persistencia, la aceptabilidad al paciente
y cuidador, la facilidad de uso, la posibilidad de ofrecer varias medicio-
nes simultdneas, la de establecer correcciones en tiempo real y, evidente-
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mente, todo lo relacionado con la ecuacién coste/efectividad. También la
capacidad de los sistemas aplicados para detectar y corregir los errores
de prescripcion (47).
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Resumen

El término hidatidosis hace referencia al desarrollo en el humano de
tumoraciones quisticas por la interacciéon entre una larva del «Echinococus
granulosus» y el huésped. Es endémica en paises con abundancia de ganado
ovino y bovino, que se constituyen como huésped intermediario habitual hasta
llegar al intestino del perro.

El ser humano interfiere en el ciclo vital del parasito como huésped inter-
mediario accidental.

En la hidatidosis pulmonar los quistes son uniloculares, sin vesiculaciéon
endogena, en contraste con las restantes localizaciones anatémicas.

Abstract

The term ecchinococcosis refers to the development in humans of cystic
tumours caused by the interaction between larvae from «Echinococus granu-
losus» and the host. It is endemic to vastly bovine and ovine populated
countries, which constitute the common intermediate hosts until it’s arrival
to dog intestines.

Humans interfere in the vital cycle of the parasite as accidental intermedi-
ate hosts.

In lung ecchinococcosis cysts are unilocular, without endogenous vesicula-
tion, in contrast to the remaining anatomical locations.

Puede parecer algo insélito que en pleno siglo XXI traiga a la Aca-
demia el tema de la hidatidosis, pues pareceria que es un problema ya
desaparecido de nuestro entorno médico actual. Pero no es asi, porque
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si revisamos la estadistica del Ministerio de Sanidad, en los 3 ultimos
afnos, la hidatidosis contintia teniendo una incidencia del 0,3% por cada
100.000 habitantes, de los que el 28% proceden de paises extranjeros
donde la prevalencia de los quistes hidatidicos continua siendo elevada.

Es necesario recordar que la erradicacion de la hidatidosis es posible
y deseable en nuestro medio. Tenemos el ejemplo de Islandia. Sabemos
que a finales del s. XiX Islandia tenia una gran incidencia de esta infes-
tacion, porque los perros que acompariaban a los barcos balleneros se
encargaron de propagarla. Pero bast6 con la acertada decisién de dos
geniales investigadores, Finsen que era médico y Krabe, veterinario, para
conseguir su erradicacion. Simplemente prohibiendo que estuvieran en
contacto los perros que iban con el ganado lanar.

El término hidatidosis se refiere al desarrollo de unos fenémenos
quisticos como consecuencia de la parasitacion en el organismo humano
de la larva de la Tenia Equinococus.

El Equinococus en estado adulto es un gusano platelminto pertene-
ciente a la clase de los cestodos y a la familia de las tenias. De las 4 espe-
cies conocidas (E. granuloso, E. multilocularis, E. vogeli y E. oligartus),
tan solo el E. granuloso y el equinococus multilocularis son patégenos
para el hombre, aunque es el equinococus granuloso el causante de la
enfermedad hidatidica en la mayoria de los casos.

EPIDEMIOLOGIA

La hidatidosis es una antropozoonosis propagada en determinadas
areas geograficas en las que es endémica, especialmente en zonas agro-
pecuarias en las que se dan las condiciones mas adecuadas: abundancia
de ganado bovino y ovino, especialmente éste tltimo y deficiencias en el
control sanitario que permite al acceso de los perros a las visceras del ga-
nado portador de quistes hidatidicos. El ganado herbivoro es el huésped
intermediario habitual, y el hombre, en areas con condiciones sanitarias
deficientes, interfiere en el ciclo vital del pardsito como huésped interme-
diario accidental. Las dreas endémicas del E. granuloso corresponde a la
cuenca mediterranea, América del Sur, Australia y Nueva Zelanda.

El E. multilocularis, productor de una forma mas grave de la enferme-
dad, por su crecimiento multivesicular ex6geno (de ahi el nombre de hidati-
dosis alveolar) se distribuye fundamentalmente por los paises articos, Cen-
troeuropa, antigua Unién Soviética y Japén. No se ha observado en Espaiia.
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Figura 1. Morfologia del Equinococus Granuloso.

MORFOLOGIA DEL E. GRANULOSO (Fig. 1)

El gusano adulto del E. granuloso mide de 1,5 a 6 mm de longitud, tie-
ne cuerpo aplanado (platelminto) que se compone de una cabeza o escélex
provista de una doble corona de ganchos y cuatro ventosas y el cuerpo o
estrobilo que se compone de 3 6 4 segmentos denominados proglétides.
Cada proglétide contiene un aparato genital hermafrodita. La maduracién
de este aparato genital se va completando progresivamente, a medida que
el segmento correspondiente se aleja de la cabeza o escélex. El dltimo seg-
mente del gusano adulto es la proglétide gravida, que contiene los huevos
u oncosferas, en nimero que puede ser superior a 800. Estos huevos son
muy resistentes a los agentes fisicos y quimicos, por lo que pueden sobre-
vivir en condiciones adversas durante semanas o meses.

CICLO EVOLUTIVO DE LA TENIA EQUINOCOCUS (Fig. 2)

Es una forma elemental de vida, doble y sucesivamente parasita, que
necesita para sobrevivir la hospitalidad, primeramente, del tubo digesti-
vo del perro para alcanzar la forma adulta de la tenia equinococus. Des-
pués, bajo la forma de larva hidatidica, necesita la implantacién obliga-
toria en los 6rganos o visceras de los animales herbivoros, ovejas y vacas,
por orden de frecuencia.

La tenia equinococo vive en el intestino delgado del perro (también
otros canidos salvajes pueden estar infestados).Los huevos son elimi-
nados con las defecaciones del perro, contaminando prados, huertas
y pozos de agua. Los herbivoros al alimentarse ingieren estos huevos,
constituyéndose en el huésped intermediario habitual. El hombre, al
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CICLO BIOLOGICO DE LA TENIA EQUINOCOCO

uevos en los

El perro se come +Bxcrementos

las visceras

Visceras
con quistes

Hidatidosis anmmal

Hidatidosis humana

En el intestino del perro: TENIA EQUINOCOCO

Del perro al hery y - huevos - embrion hexacanto
Embrion hexacanto en las v s - quiste hidatidico

En los quistes hidatidicos ex = <
Escolex en tubo digestivo del perro - TENIA EQUINOCOCO

Figura 2. Ciclo evolutivo de la Tenia Equinococus.

interponerse en el ciclo normal se convierte en huésped intermediario
accidental, sustituyendo a la oveja en el momento en el que ingiere hue-
vos de E. granuloso. Se contagia bien a través del agua o verduras con-
taminadas con la que se alimenta o por contacto directo con el perro,
que después de lamerse la porcién final del tubo digestivo, con todo su
material contaminante, no es raro que laman a sus duefios o al menaje
que éstos utilizan.

Una vez que los huevos son ingeridos pierden en el estémago la capa
quitinosa que los protege y es liberado el embrién hexacanto, asi llamado
por los seis ganchos que posee y atravesando la pared intestinal alcanza
los vasos sanguineos del sistema porta. Aunque mide de 20 a 25 micras,
puede atravesar las mismas barreras que un hematie.

Parte de estos embriones se detienen en el primer filtro que encuen-
tran, el higado, donde se desarrolla la hidatide, sufriendo una transfor-
macion vesiculosa. Esta vesicula, cuando es fértil, contiene los escélex a
partir de los cuales se vuelve a desarrollar la tenia equinococus, cuando
las visceras asi contaminadas son ingeridas por el perro, completando el
ciclo evolutivo del parasito.
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Figura 3. T. equinococus: mecanismo de parasitaciéon humana.

También es posible que algunas oncosferas o embriones hexacantos
sigan la via linfatica y por el atajo de la cisterna de Pecquet entran en la
circulacién venosa general, eludiendo el filtro hepatico. Este mecanismo
es excepcional, como también lo es la penetracién de huevos por inhala-
cion en la via respiratoria, como ha sido demostrado por Thomov.

En otras ocasiones (Fig. 3) los embriones hexacantos atraviesan el fil-
tro hepatico y través de las venas suprahepaticas llegan al corazén dere-
cho y por la arteria pulmonar alcanzan la circulacién capilar pulmonar,
segunda barrera que suelen encontrar en el camino. Llegados al pulmoén,
la gran mayoria de ellos sufre la trasformacién vesiculosa, desarrollan-
dose una hidatide llena de liquido con sus escélex correspondientes.
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Todavia existe la posibilidad de que los embriones logren salvar tam-
bién este segundo filtro y a través de las venas pulmonares lleguen hasta
la auricula y ventriculo izquierdos, desde donde se distribuiran por la
circulacion general, pudiendo alcanzar cualquier punto del organismo.

Cada larva producida en el interior del quiste, denominada escélex,
podra llegar a convertirse en un gusano adulto si consigue salir de su
huésped intermediario habitual, la oveja, y asentar en el intestino del
perro, su huésped definitivo, cuando se alimenta de visceras de animales
con quistes hidatidicos.

ANATOMIA PATOLOGICA

Anatémicamente hay que distinguir en el quiste hidatidico varias es-
tructuras diferentes, destacando sobre todo la hidatide o vesicula, origi-
nada por el parasito, y la adventicia, producida por el huésped.

1. La hidatide es bien conocida, consta de un continente, formado
por la suma de dos membranas y de un contenido: el liquido hi-
datidico.

A) Continente.
Las dos membranas superpuestas que constituyen la
pared del quiste hidatidico son las siguientes:

a) La membrana hialina o cuticula anhista. Es la capa
externa, de color blanco, desprovista de células, fragil,
comparable a la clara de huevo cocido y se dispone en
laminas sucesivas. A través de esta membrana hialina
se realiza, por un mecanismo de osmosis, el paso del
agua y de los nutrientes necesarios para la vida del pa-
rasito.

b) La capa proligera o germinativa. Es la capa interna,
muy fina y trasparente, intimamente adosada a la cara
interna de la membrana hialina. Aqui tiene lugar la
germinacion de los elementos fértiles del parasito, por
los que debe considerarse como el elemento realmente
vivo del parasito. En esta capa pueden desarrollarse
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las vesiculas hijas. En esta capa germinativa se forman
los escélex a partir de unos aciimulos celulares, cono-
cidos como cépsulas proligeras. Al desprenderse estas
capsulas integras o los escélex que contienen, flotan en
el liquido hidatidico y terminan sedimentandose, for-
mando un poso que se conoce como «arena hidatidica
de Devé».

B) Contenido.

El contenido estd constituido por el liquido hidatidico,
limpio como agua de roca, de aspecto cristalino, incolo-
ro, inodoro, pero de sabor salado. Es el producto de un
trasudado del suero del huésped a través de la membrana
hidatidica.

El lento crecimiento del quiste hidatidico vivo, siempre
en relacion con la diferente resistencia que oponen los
tejidos vecinos del huésped, es el resultado del progresivo
aumento del liquido contenido en su interior.

2. La adventicia o periquistica. Esta capa no es suministrada por el

parasito, sino por el huésped como consecuencia de una respuesta
inflamatoria del tejido pulmonar que rodea el parasito. Consta de
tres capas: la capa interna es lisa y lustrosa, con cierta semejanza
con una membrana serosa, muy pobre en fibras y en células. La
capa media es de naturaleza fibrosa y la capa externa es inflama-
toria activa.
No existe plano de separacion entre la capa periquistica y el tejido
circundante normal del huésped, que mediante la vascularizacion
aporta al quiste los elementos nutritivos necesarios para su super-
vivencia.

SINTOMATOLOGIA DEL QUISTE HIDATIDICO PULMONAR

La sintomatologia del quiste hidatidico es extraordinariamente varia-
ble y se rige por dos nociones fundamentales: la evolucién y el asiento o
localizacion.

Tiene interés practico dividir la evolucién en tres periodos:
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1. Periodo inicial. Suele permanecer latente mucho tiempo. Mientras
no se complique y su tamafio no sea muy grande, apenas se mani-
fiesta clinicamente. Por eso se descubre frecuentemente de manera
accidental en una exploracion radiolégica por otro motivo.

2. Periodo de quiste cerrado o de tumor. Los sintomas mas frecuentes
son:

¢ Dolor, que es inconstante. Suele ser por irritacién pleural o neurits.

¢ Tos, que en los quistes siempre suele ser seca, parecida a la pleural.
Pero cuando hay congestion periquistica o bronquitis, puede ser
productiva.

¢ Hemoptisis, sintoma muy frecuente y a veces el tinico sintoma.
Suele deberse a la rotura de los vasos sanguineos de los que tan
abundantemente rodean al quiste. Una vez que se ha producido la
vémica, permitiendo la salida de parte o de toda la membrana hida-
tidica, el sintoma mas constante es la hemoptisis.

¢ Fiebre. No se debe al quiste sino a las complicaciones congestivas o
supuradas que provoca.

3. Perforacién o rotura del quiste. El tercer periodo se inicia con la
rotura del quiste. No puede considerarse como una complicacion
sino como una fase evolutiva del quiste hidatidico pulmonar.

Al producirse la rotura en el bronquio aparece la vomica, que con-
siste en la expulsiéon por via respiratoria de todo o de parte del
contenido hidatidico. Podemos distinguir varios tipos de vomica:

a) Vomica franca masiva. Es un cuadro muy espectacular, pues el

enfermo, en un ataque de tos, expulso suibita y violentamente
por la boca y por la nariz abundante liquido claro, cristalino
y con sabor salado. En el liquido expulsado se descubren pe-
quefios elementos sélidos, que son los ganchos o escélex y, en
ocasiones, fragmentos de membrana blanquecina como holle-
jos de uva.
La violencia de esta vémica es extraordinaria, no solo por la
inundacién bronquial sino también por la llamativa reaccién
cutdnea provocada por la anafilaxia hidatidica ocasionada por
el liquido en el arbol bronquial.
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b) Vomica fraccionada. Es menos aparatosa, pues al expulsar el
liquido en varias fases la invasion es menor.

¢) Vomica enmascarada. El liquido expulsado no tiene las carac-
teristicas propias del quistico, por mezclarse cuando también
se produce rotura vascular con una hemoptisis, o bien por
mezclarse con vémito.

d) Vomica purulenta. Cuando existe supuracién se produce una
vémica que suele ser menos copiosa, precedida de tos, fiebre
y estertores, y lo expulsado es un liquido sanguinolento y, con
frecuencia, fétido.

DIAGNOSTICO BIOLOGICO

Durante mucho tiempo se ha dado gran valor a ciertas reacciones
para el diagnéstico del quiste hidatidico, como han sido la intradermo-
rreaccion de Cassoni o la fijacion al complemento de Weimberg o la exis-
tencia de eosinofilia. Pero son pruebas poco concluyentes. Mas valor tie-
nen actualmente las reacciones inmunolégicas.

La hidatidosis contiene dos tipos de antigenos especificos:

- Antigenos estructurales, constituyentes de la membrana y escélex
(antigeno corpuscular).

- Antigenos solubles, vertidos en el liquido hidatidico, que constitu-
yen productos del metabolismo del parasito.

Actualmente las técnicas mas empleadas son:

1. Reacciones de aglutinaciones con latex, que presenta una sensibili-
dad entre el 80 y el 95%, o bien la hemaglutinacién indirecta (fija-
cién del antigeno a eritrocitos de carnero cuya sensibilidad es algo
menor de 66-100%).

2. Reacciones de precipitacién.

-Inmunoelectroforesis. Es la mas especifica por el momento. Se
basa en la demostracién del arco 5-capron, especifico del E. gra-
nuloso, que se forma al poner en contacto suero del enfermo con
antigeno del liquido hidatidico.
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-Electrosinéresis. Tiene, al parecer, una sensibilidad superior a la
anterior y es una prueba facil y rdpida de realizacion.

3. Reacciones inmunoenzimdticas (Elisa).
Con fraccién 5 purificable o RIA (radioinmunoanalisis) que son
mas especificas pero tienen falsas positividades.

4. Determinacion de la IgE especifica mediante RAST (radio-alergo-
sorbent-test).

DIAGNOSTICO RADIOLOGICO

Las manifestaciones radiolégicas de la hidatidosis pulmonar son
multiples y muy variadas, hasta el punto que en toda zona donde esta
parasitosis sea endémica, el diagnéstico de hidatidosis debe estar siem-
pre presente en el diagnéstico diferencial de una imagen radiolégica de
dudosa interpretacién.

- Quiste simple integro (Fig. 4):
Puede ser tinico o muiltiple, con contorno nitido y densidad uniforme
si no hay complicacion del parénquima que lo rodea.

- Quiste con lesion periquistica:
Muestra ausencia de nitidez por la existencia de neumonitis conco-
mitante.

- Quiste abierto (Figs. 5, 6y 7):

Cuando el quiste se ha abierto, ocasionando una vomica mas o menos
importante, el aspecto radiolégico variard dependiendo de la canti-
dad de liquido hidatidico expulsado y de la permanencia o ausencia
de la membrana hidatidica. En el caso excepcional de la expulsién,
mediante vémica, de todo el liquido y de toda la membrana hidati-
dica, puede producirse la curacién espontdnea, desapareciendo por
completo la imagen radioldgica. A veces, se distingue parcialmente la
membrana periquistica.

Cuando se vacia el liquido y queda retenida la membrana hidatidica,
la imagen radiolégica es de una membrana incarcerada.

Entre estas dos situaciones opuestas, hay situaciones intermedias
con aparicién de una imagen cavitaria con nivel hidroaereo con ca-
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1. Quiste integro iinico o miltiple

Nédulo o masa central
algo lobulada «de
contornos nitidos» y
densidad homogénea

Nédulos 0 masas
muiltiples («imagen
pseudometastdsica»)

Nédulo periférico
0 masa {>6 cm.)
de contorno circular u
oval, limites nitidos y
densidad homogénea

Figura 4. Radiologia de la hidatidosis pulmonar.

2. Quiste con alteracién del espacio perivesicular
(neumoquiste perivesicular)

Signo de la burbuja
aérea, de Morquio
Bonaba y Soto

Signo del isco o de la
semiluna [/—’/

Figura 5. Radiologia de la hidatidosis pulmonar.

3. Quiste roto no supurado

Signo del
(nivel hidroaéreo con
membrana sobrenadando)

incarcerada
(quiste vaciado de liquido
con membrana retenida)

Cavidad quistica
{quiste totalmente vaciado,
sélo queda la cavidad
delimitada por la adventicia)

Signo del doble
arco 74
(membrana parcialmente

desprendida)

Figura 6. Radiologia de la hidatidosis pulmonar.
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4. Quiste

(roto y

Imagen de
absceso

Aspecto de

cavitada

Imagen
pseudotumoral

Cavidad residual
pseudotuberculosa

fid
2 érax

Figura 7. Radiologia de la hidatidosis pulmonar.

racteristicas propias muy bien descritas por los autores sudamerica-

nos, que destallamos a continuacién:

- Signo del neumoquiste perivesicular.

Es una imagen trasparente en el limite superior de la zona quistica, en
forma de segmento de circulo o media luna, de tamano variable, debi-
do a la permanencia de aire interpuesto entre la adventicia y la vesicu-
la hidatidica. Cuando la imagen tiene una forma muy bien definida, de
burbuja aérea, se conoce como signo de la burbuja aérea de Morquio.

- Signo del doble arco de Ivanissevich.

Es el doble arco que forma el limite superior de la cavidad hidroaé-
rea. El arco superior corresponde a la adventicia y el arco inferior a
la membrana vesicular. También se conoce con el nombre de imagen
del Sol naciente por su parecido iconogréfico.

- Signo del camalote.

Por encima del nivel horizontal del liquido aparece una irregularidad
como si flotara algo en el liquido, que corresponde a la membrana
hidatidica. El camalote es una planta acuatica, un nenufar.

En ocasiones, ante quistes rotos y secundariamente infectados se
pueden apreciar imagenes abigarradas de dificil interpretacion, que
pueden plantear dudas diagnésticas con diversos procesos (abscesos,
neumonias cavitadas, neoplasias, tuberculosis, etc.). Otros procedi-
mientos diagndsticos muy eficaces pueden ser el TAC, resonancia
magnética y la ecografia, que permiten a veces visualizar la membra-

na hidatidica.
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Una vez confirmado el diagnéstico de hidatidosis pulmonar o tora-
cica es obligado investigar la existencia de hidatidosis hepética y, en
caso de sintomas sugerentes, de otras localizaciones.

Una forma frecuente de hidatidosis pulmonar secundaria la consti-
tuye el transito hepatopulmonar, evento que se produce en, apro-
ximadamente, el 8% de los quistes hidatidicos hepaticos y que repre-
senta el 10% de la hidatidosis toracica.

Tratamiento (Fig. 8)

La tinica manera de eliminar el parasito es el tratamiento quirargico,
que debe intentar la reseccién del quiste hidatidico respetando al maxi-
mo el tejido pulmonar. La actuacién quirdrgica puede ser muy variable,
desde una reseccién pulmonar reglada hasta actuacién muy conserva-
dora dependiendo, de una parte, de la actitud méas o menos agresiva del
cirujano, y de otra de la naturaleza de las lesiones pulmonares asociados
a la hidatidosis pulmonar.

Basicamente, el objetivo es comun: en primer lugar eliminar el pa-
rasito y acto seguido, tratar el complejo bronquio-periquistico y demas
lesiones asociadas.

- Técnica de Ugon o parto del quiste hidatidico.

Cuando el quiste es muy periférico y se visualiza facilmente sobre la
superficie del parénquima pulmonar, se practica una incisién sobre
la membrana periquistica, con lo que se exterioriza parte de la super-

Figura 8. Tratamiento quirdrgico: 1- Exéresis. 2- Capitonaje. 3- Técnica de Ugon.
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ficie del mismo. A continuacién, el anestesista provoca manualmente
una hipertension en el arbol respiratorio, y la versicula hidatidica
integra se va prolapsando paulatinamente hasta que es totalmente
exteriorizada y recogida por el cirujano.

- Vaciado del quiste.

La mayoria de las veces se puede vaciar el quiste mediante una pun-
cién aspiradora, teniendo la precaucién de proteger todo el campo
quirdrgico con una solucién parasiticida, solucién salina hiperténica
habitualmente, aunque todavia sigue utilizandose formol por algu-
nos grupos.

Una vez vaciado el quiste, la cavidad residual puede tratarse de dos
maneras:

1. Método de Posadas o del capitonaje. Consiste en la sutura de
las fistulas bronquiales que se abren en la cavidad periquistica
y obliterando, a continuacién, desde el fondo hacia la superfi-
cie esta cavidad residual hasta que sea lo mas pequena posible.
Para nosotros este es el procedimiento ideal porque no se sa-
crifica parénquima pulmonar.

2. Quiste -periquistectomia de Pérez Fontana. Aconsejada por
muchos otros autores que consideran que las reacciones in-
flamatorias del tejido pulmonar circundante deben eliminarse
conjuntamente con el parasito, extrayéndose en bloque tanto el
quiste como la periquistica. Evidentemente, las zonas de neu-
monitis periquistica o incluso de bronquiectasias secundarias
obligan en ocasiones a utilizar esta técnica. Conviene recor-
dar, sin embargo, que por el crecimiento expansivo del quiste,
existe una gran dislocaciéon de bronquios que no siempre son
patolégicos y sin fenémenos inflamatorios irreversibles, por lo
que se sacrifica una parte de parénquima pulmonar normal o
que vuelve a ser completamente normal una vez eliminado el
parasito.

- Exéresis pulmonar

Aunque muy excepcionalmente, en las formas complicadas, cuando
las lesiones pulmonares son totalmente irrecuperables con trata-
mientos mas conservadores, seran necesarias resecciones pulmona-



NACIONAL DE MEDICINA DE ESPANA 557

res mas o menos amplias. Por tanto, habra que realizar segmentecto-
mias, lobectomias, bilobectomias e incluso neumonectomias, cuando
la extension de la patologia pulmonar asi lo aconseja.

-Cirugia combinada pulmonar y hepdtica
En los casos de transito hepatico-pulmonar es obligado actuar qui-
rargicamente sobre ambos 6rganos.

En todo caso es obligado hacer un control de las posibles recidivas.
Para ello se realizan controles periédicos clinicos, serolégicos cuantitati-
vos (variaciones en los titulos de anticuerpos) y radiolégicos.

En cuanto a la posibilidad del tratamiento médico utilizando deriva-
dos del benzimidazol, especialmente mebendazol y albendazol, que di-
ficultan la absorcién de glucosa por parte del parasito, en modo alguno
el tratamiento médico puede ser una alternativa a la cirugia en los casos
operables.

HIDATIDOSIS MIOEPICARDICA

La hidatidosis cardiaca es el resultado de la llegada al miocardio del
embrién hexacanto, preferentemente por via coronaria, segin la clasica
concepcion de Devé, emigrando el embrion a través de la circulacién
portal, atravesando las barreras hepatica y pulmonar. También la via lin-
fatica, ya sugerida por Budd en 1852, ha sido confirmada mas reciente-
mente, en 1946.

Deben reconocerse cinco estadios en el desarrollo de estos quistes
hidatidicos. En el primer estadio, el quiste univesicular se implanta en
el miocardio. En el segundo estadio, los quistes rotos en cualquiera de
las camaras cardiacas pueden causar la muerte stibita del paciente por
anafilaxia, o bien romperse hacia el pericardio, con formacién de hidati-
dosis pericéardica, inica o multiple. En el tercer estadio, multiples quistes
secundarios empiezan a crecer en el pericardio. En el cuarto estadio, a
continuacién de la ruptura del quiste, este quiste intramiocardico puede
morir o bien formarse de nuevo a partir de si mismo. En tltima instancia
contendra unas vesiculas hijas, incluyendo multiples quistes sistémicos
y pulmonares. En el quinto estadio, la hidatidosis secundaria reactivada
a nivel pericardico o intramiocéardico pude romperse en una cdmara car-
diaca, causando la muerte por anafilaxia y/o embolizaciéon de vesiculas
hijas.



558 ANALES DE LA REAL ACADEMIA

Ademas de la ruptura intracardiaca o intrapericardica, Ivanissevich
comenta la posibilidad de la ruptura en el propio espesor del miocardio
en el que esté alojado el quiste, con formacién de una equinococosis se-
cundaria local.

La localizacién mas frecuente es la pared del ventriculo izquierdo y
se debe probablemente a la riqueza del lecho vascular de este ventriculo.
La localizacién septal sigue en frecuencia a la del ventriculo izquierdo y
con menor frecuencia asienta el quiste hidatidico en el ventriculo dere-
cho o pared auricular.

La sintomatologia de la hidatidosis cardiaca carece de especificidad
y son muy variables en los diferentes pacientes. Dificilmente se podra
diagnosticar por los datos de la anamnesis a menos de que existan ante-
cedentes de equinococosis.

La hidatidosis cardiaca pude tener presentaciones clinicas variadas
que sugieren:

1. Pericarditis aguda o crénica.

2. Embolismos pulmonares o sistémicos, acompariados en ocasiones
por reacciones alérgicas o anafilacticas.

3. Angor.

4. Con menor frecuencia pueden imitar estenosis valvulares (general-
mente pulmonar) o insuficiencia mitral o tricispide.

La serologia y la analitica son similares a la hidatidosis pulmonar.
Los signos radiolégicos son més frecuentes y trascendentes, siendo la
imagen del quiste la mas util para el descubrimiento de la enfermedad.
Toda imagen de calcificacién sobresaliente en el contorno del corazén
o deformaciones netas y circunscritas que modifican la silueta cardiaca
con protrusiones redondeadas, sobre todo en el borde izquierdo de la
silueta cardiaca, incluso calcificaciones dentro de la silueta cardiaca que
no correspondan a valvulas calcificadas, hacen pensar en equinococosis.

No hay signos electrocardiogréficos especificos. La tomografia axial
computarizada (TAC) puede ser 1til en el diagnéstico de quistes pericar-
dicos, e incluso algunos autores la consideran una técnica primaria para
el diagnéstico.

La angiocardiografia, junto a la ecografia bidimensional, son las ex-
ploraciones mas especificas. Delimita perfectamente la localizacién y la
extension del quiste asi como su grado de penetracién en las cavidades
cardiacas.
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Las coronariografias han representado una gran aportacién al diag-
néstico de los quistes hidatidicos cardiacos. Su realizacién es obligato-
ria en la actualidad puesto que permite el reconocimiento del quiste, su
tamafio y su exacta localizacién, asi como la existencia o no de afecta-
cién coronaria. Los signos coronariograficos ponen de manifiesto la zona
avascular quistica.

a) Halo vascular capilar, también llamado «cerco miografico». Con-
siste en un halo claro que se produce en la fase de llenado capilar
miocardico, y que dibuja el contorno del quiste.

b) Modificacion de la disposicién y trayecto de las arterias coronarias
(Fig. 9). Son alteraciones muy evidentes, consecuencia del quiste
ocupante del espacio. Ya en el afio 1976 describimos en Annual of
Thoracic Surgery un signo en la hidatidosis cardiaca que consiste
en la separacién de las ramas arteriales coronarias, comparando-
las con las varillas de un paraguas abierto y esta dislocacién deja
una zona avascular en el centro. Este signo de Téllez puede que sea
patognomoénico de la hidatidosis cardiaca.

¢) La compresion total es citada por Mechmeche como una asocia-
cion fortuita. Este autor refiere un caso de la arteria descendente
anterior totalmente comprimida por un enorme quiste, pero que
recobro la permeabilidad después de la extirpacién del quiste.

Hasta donde sabemos, los tinicos casos de obstruccién intrinseca
completa de artera coronaria en la hidatidosis coronaria han sido descri-
tos por Rivera y Delcan, quienes sugieren como causa de la obstruccién

Figura 9. Coronariografias desplazamiento del trayecto de las arterias coronarias.
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una reaccién inflamatoria y fibrética consecutiva a compresién mecani-
ca e irritacién toxica de las arterias, por lo que aconsejan asociar by-pass
aértico-coronario a la extirpacion del quiste hidatidico.

Tratamiento

La hidatidosis cardiaca debe ser tratada siempre quirtrgicamente.
La técnica quirdrgica variara de acuerdo con cada caso particular. Pue-
de, a veces, efectuarse una extirpaciéon del quiste con procedimientos
convencionales y se han citado muchos casos resueltos de esta manera.
Nosotros nos inclinamos decididamente por la utilizacién de la circula-
cién extracorporea, porque en la mayoria de los casos la evacuacién del
quiste se efecttia con mayores garantias de seguridad para el paciente.
En cualquier caso, la terapeutica quirtrgica consistira en la evacua-
cién del contenido quistico después de la inyeccion en su interior de una
solucién parasiticida. Utilizamos una solucién hiperténica de cloruro s6-
dico al 33%, ya que el fomaldehido o la solucion de nitrato de plata, acon-
sejada por otros autores, evitamos emplearla por razones obvias en dreas
donde pueden pasar facilmente a la corriente sanguinea. Para la puncién
del quiste y aspiracién de su contenido utilizamos un trocer-ventosa que
evita el derrame en el campo quirtrgico del material contaminante.
Para los quistes localizados en el ventriculo izquierdo, si el quiste
es unico se puede proceder a la reseccion global del mismo, de manera
similar a lo que se hace en el caso de aneurismas ventriculares, siempre
que esta reseccién no comprometa la mecénica cardiaca (Figs. 10y 11).
Dado que los quistes crecen infiltrandose entre las fibras miocardicas
y a veces se rompen y multiplican en el propio espesor del miocardio,

Figura 10. Quiste en punta del ventriculo izdo. Diseccién del quiste hidaticico.
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Figura 11. Extirpacién del quiste y cierre de la cavidad del ventriculo izdo. con parches
de teflon.

la reseccién total es inviable en la mayoria de los casos, teniéndose que
recurrir a la alternativa de puncién y evacuacion del liquido hidatidico,
de las vesiculas hijas y a la extracciéon de la membrana germinativa, pro-
cediéndose de manera similar con cada uno de los quistes en los casos de
hidatidosis maltiple.

Una vez extraida la membrana germinativa, el lecho del quiste se im-
pregna con una solucién salina hiperténica y la periquistica se resecara
total o parcialmente, dependiendo de las facilidades anatémicas que se
encuentren en cada caso. Si como ocurre habitualmente solo se puede
realizar una reseccion parcial, el lecho puede dejarse abierto, convenien-
temente drenado, o si es posible resuturarlo con puntos de refuerzo pe-
ricardicos, dependiendo de la profundidad de la implantacién del quiste
en el miocardio (Figs. 12y 13).

Los quistes que asientan en la pared del ventriculo derecho y en las
paredes auriculares, por el menor espesor parietal de estas cAmaras car-

k;//\'

Figura 12. Quiste hidatirico en ventriculo izdo. Puncién y aspiracién con el trécar
ventosa.
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Figura 13. Contenido Gaseoso de un quiste muerto. Evacuacién del contenido y resec-
cién parcial de la menbrana periquistica.

diacas, tienen el riesgo de producir la comunicacién con las cavidades
cardiacas, por lo que siempre estara indicada la ayuda de la circulacién
extracorporea para el tratamiento de los quistes con esta localizacion.

La cirugia de los quistes del tabique interventricular también nece-
sita obligatoriamente el empleo de la maquina de circulacién extracor-
porea. Suelen estar implantados en la porcién superior del tabique y es
frecuente que contenga numerosas vesiculas hijas (Fig. 14).

Hay posibilidad de que aparezca una insuficiencia valvular cardiaca,
a pesar de la integridad anatémica de la misma, por deformacion del ani-
llo valvular por el crecimiento expansivo del quiste. Una vez evacuado,
al restablecerse la geometria normal de la valvula auriculo-ventricular,
desaparece la insuficiencia valvular.

También el crecimiento progresivo del quiste y la reaccion fibrosa e
inflamatoria que produce la presencia del parasito sobre las estructuras
que rodean los vasos coronarios puede ocasionar, ademas de la disloca-
cién de arterias con la tipica configuracién de sombrilla desplegada, ver-

Figura 14. Hidatidosis del tabique interventricular. Numerosas vesiculas hijas.
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Figura 15. Embolismo hidatidico pulmonar. Amputacién de art. pulmonar izquierda en
arteriografia y embolizacién hidatidica en arteria pulmonar.

dadera obliteracion de una o mas ramas de las arterias coronarias, lo que
es excepcional y obligaria a asociar un procedimiento de revasculariza-
cién coronario. En la mayoria de las ocasiones, la circulacién coronaria
se restablece a su posicién normal y con flujo coronario también normal,
tras la extirpacién del quiste hidatidico ventricular.

El embolismo hidatidico, ya sea pulmonar o sistémico, es una com-
plicacién muy grave y con frecuencia dramatica en la evolucién de la
hidatidosis. Es un hecho conocido que en la cuarta parte de los casos de
hidatidosis cardiaca, el quiste asienta en el lado derecho del corazoén, ya
sea en la cara anterior del ventriculo derecho o en el tabique interventri-
cular. La ruptura de estos quistes en las cavidades derechas ocasiona un
cuadro de embolismo pulmonar hidatidico, tinico o multiple, productor
en ocasiones de un cuadro de hipertensiéon pulmonar. Es un episodio
dramatico y excepcional, con muy pocos casos tratados quirirgicamente
con éxito (Fig. 15).

El embolismo arterial periférico, ya sea de vesiculas hidatidicas o de
restos de membranas germinativas, se produce por la ruptura intracar-
diaca de quistes localizados en el lado izquierdo del corazén (Fig. 16).
Hay muy pocos casos descritos en la literatura mundial y con frecuencia
el episodio embdlico afecta simultdneamente o de manera sucesiva a va-
rios territorios del arbol vascular sistémico.

CONCLUSIONES

La mayor discordancia entre la hidatidosis pulmonar y la mioepicar-
dica consiste en que la localizacién pulmonar del quiste hidatidico nunca
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Figura 16. Rotura de quiste hidatidico en pared pulmonar izquierda y embolizacion
hidatirica en aorta distal.

Figura 17. A) Hidatidosis pulmonar. B) Hidatidosis mioepicérdica.

se acompaiia de vesiculas hijas en el interior del quiste, y contrariamente
los quistes hidatidicos que se desarrollan en el espesor del miocardio, en
cualquier localizacién, suelen contener multiples vesiculas hijas (Fig. 17).
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Resumen

La sanidad se presenta como el quinto problema que mas preocupa a
los espanoles, tnicamente superado por el desempleo (81,1%), la economia
(38,9%), la clase politica (30,3%) y la corrupciéon y el fraude (17,7%). La
salud es un Derecho de sélo el 20% de la poblacién mundial. No puede
haber sanidad de todo, para todos, todo el tiempo. Porque es demagégico.
Tenemos el mejor estado de bienestar del mundo y la tercera mejor sanidad
del mundo. No confundir ajustes con recortes. Cartera de servicios, univer-
sal y pactada. El centro de la sanidad publica tiene que ser el enfermo, los
ciudadanos. Hospital = Hospitalidad. Necesidad de un Pacto de Estado Por
La Sanidad y Los Servicios Sociales. Para hacer sostenible el sistema. Si no
conseguimos el pacto habra una gran frustracién social y no serda perdonable
(responsabilidad politica).
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Abstract

Health is presented as the fifth problem that most worries the Spanish, only
overcome by unemployment (81.1%), the economy (38.9%), the political class
(30.3%) and corruption and the fraud (17.7%). Health is a Right of only 20%
of the world’s population. There can be no healing of everything, for everyone,
all the time. Because he is demagogic. We have the best welfare state in the
world and the third best health in the world. Do not confuse adjustments with
cuts. Portfolio of services, universal and agreed. The center of public health
has to be the sick, the citizens. Hospital = Hospitality. Need for a State Pact
for Health and Social Services. To make the system sustainable If we do not
get the pact there will be a great social frustration and it will not be pardon-
able (political responsibility)

1. ¢Porqué este Tema?

* Porque es uno de los tres pilares basicos del estado de bienestar. La
sanidad se presenta como el quinto problema que més preocupa a los
espafioles, tinicamente superado por el desempleo (81,1%), la economia
(38,9%), la clase politica (30,3%) y la corrupcién y el fraude (17,7%).

¢ Estamos en una Sanidad Publica, Universal y Europea. Las Solu-
ciones a los problemas sanitarios, siempre seran nacionales y europeas.

¢ Directiva Europea de Salud Transfronteriza. Derechos y limites.
Gestién compartida de los fondos estructurales y de inversién 2014-2020
(Nivel Europeo, Nacional y Regional).

¢ Envejecimiento poblacional. Més de 10 millones de europeos mayo-
res de 80 anos. 2030: 40 millones mas de europeos mayores de 80 afios.
En un Distrito Sanitario Unico Europeo. Tratado de Mastrich, T. de Am-
sterdam y T. De Lisboa.

¢ Financiacién publica. Provisién de Servicio libre. Medicina Con-
certada: Definicién del Modelo Sanitario, compromisos y Obligaciones.

2. ¢D6nde Estamos?

¢ La salud es un Derecho de s6lo el 20% de la poblacién mundial. Una
vida no tiene precio (concepto moral), pero la Sanidad tiene un Coste y
es limitado.

e Copago Sanitario. No puede haber sanidad de todo, para todos,
todo el tiempo. Porque es falso e imposible. Transparencia. El estado de
bienestar se nos gripa. Utilizacién de los recursos publicos/concertados
con un sistema de acreditacién. Sanidad europea, Esparfiola, del Mundo.
Organizacién Mundial de la Salud.
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¢ Todas las edades del hombre son protegibles pediatria-geriatria.
Doctor Google: El 60% de los internautas esparfioles realizan busquedas
sanitarias. Un 48% de los internautas utiliza la red para informarse sobre
los temas de salud.

¢ Espafia Potencia Mundial Sanitaria. Tenemos el mejor estado de
bienestar del mundo y la octava mejor sanidad del mundo segin «The
Lancet» y la Fundacién Gates.

3. Perspectiva

® No a los localismos. El gasto publico sanitario real por persona
ha crecido algo més de un 50% entre el periodo 1999-2009, pasando de
un 5,3% a un 7%. En el afio 2016 ha sido de un 7,2%. 65.000 millones
al afio.

* No a la gestién de la Inercia. Modelo espainol, Marca Espaia, s6lo
un buen sistema sanitario, fortaleza.

4. Problemas

e Sistemas asistenciales. Reduccién de la mortalidad. Aumento de
gastos en salud. Prevencién Personal de la salud, Gestién de Crénicos,
Focalizacién Asistencial, Atencion en el Sitio mas Préoximo al Paciente,
Mayor Rol del Paciente (HUMANIZACION DE LA SANIDAD), Lucha
contra el Despilfarro, Valoracion Basada en los Resultados de Salud,
Incentivos a la Productividad, Racionalizacion del Desarrollo Tecnolé-
gico.

¢ Sistema sanitario espanol: Las cuatro crisis del sistema sanitario
espafiol. Aumento de patologias (enfermedades raras: fairmacos huérfa-
nos); Aumento de beneficiarios (ciudadanos europeos); Aumento de pa-
tologias de la superabundancia; Demografia; Aumento de altas tecnolo-
gias; Aumento de las seudociencias y medicinas alternativas.

5. Reformas
e Ajustes no es igual a recortes. Cartera de Servicios, universal y pac-

tada. Europea. Politica de Personal (Consideracién personal, excelencia,
talento. ¢Jubilar el talento? Despilfarro de la experiencia. Impulso al mo-
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delo de gestién de crénicos; Central de resultados; Agencia de evalua-
cién; Utilizacién intensiva de las TIC’s; Racionalizacién de determinados
servicios; Registro nacional de pacientes; Registro de profesionales; Car-
tera de servicios pactada.

e Agenda de las reformas: Criterios generales de responsabilizacién
del ciudadano en su propia salud y en la utilizacién del sistema. Deter-
minados elementos de politica de personal. Politica general de innova-
cion. Interoperabilidad en los sistemas de informacién de las diferentes
Comunidades Auténomas. Potencialidades. Agenda de Reformas. Rede-
finicién de la cartera de servicios. Regulacion de los criterios generales
para las férmulas de colaboracién publico-privada en sanidad. Fondo de
compensacion interterritorial. Fondo de compensacién europeo.

6. Luego

e Calidad Sanitaria. La calidad no es una moda, es una necesidad
objetiva. Los grandes conceptos de calidad tiene coste cero, es princi-
palmente una aptitud, hay que cambiar el sentimiento de conservar por
conseguir. El centro de la sanidad publica tiene que ser el enfermo, los
ciudadanos. Hospital=Hospitalidad.

¢ Consideraciones sobre calidad: La calidad absoluta es inviable (ca-
lidad 6ptima); la calidad es continua; la calidad no es un tributo tinico
(calidadtotal); la calidad no se puede separar de los criterios de equidad
y eficiencia.

¢ Motivos para la Aplicacién de los Conceptos de Calidad: éticas (el
enfermo como persona); gestion (no hay buena calidad sin buena ges-
tién); competitividad (entre hospitales; entre sistemas; entre comunida-
des auténomas; regiones; entre paises).

e Calidad y ética siempre deben ir unidas. El coste de la no Cali-
dad es que FRUSTRAMOS: Necesidades y expectativas de enfermos y
usuarios; Necesidades y expectativas de los profesionales; Necesidades
y objetivos de la Sanidad; Necesidades y expectativas del Distrito tinico
europeo.

¢ Al minimo coste: asistencia eficaz (calidad sin «mirar» los costos);
asistencia eficiente (la mejor calidad con los medios disponibles/mini-
mos); asistencia 6ptima (equilibrio costes/calidad).
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7. Corolario

¢ Innovacién y progreso: dos objetivos basicos. Inversién en I+d+i
contribuye a una mejor calidad asistencial y a la vez genera recursos para
el propio hospital.

¢ Politica Sanitaria: gerencia descentralizada; personalidad juridica
propia; cartera de servicios; competencia en la diferencia y telemedicina.

¢ No hacer politica con la sanidad sino politica sanitaria.

e Recuperar la comunicacion con los ciudadanos (transparencia).

¢ No existe una buena sanidad sin los medios de comunicacién.

e Politica de consensos. La buena voluntad es iluminada.

e Libre circulacién del conocimiento. 5* Libertad.

¢ No al Turismo Sanitario, si al Turismo de Salud, como Marca Espa-
fia (ano 2015 generd 500 millones de Euros).

¢ Pacto Por la Sanidad. Pacto de Estado Por La Sanidad Y Los Ser-
vicios Sociales. Acuerdo fuerzas politicas. Ley de Servicios Basicos. PP y
PSOE reviven la posibilidad de alcanzar un Pacto de Estado por la Sani-
dad con el voto en contra del resto de grupos.

¢ Humanismo: El trato humano es y serad siempre ttil, terapéutico y
en ocasiones, hasta puede resultar vital para el paciente.
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Resumen

El Trombo Embolismo Pulmonar (TEP) es la oclusiéon de la arteria pul-
monar O sus ramas por un émbolo, comunmente trombdtico, que tiene su
origen principalmente en una trombosis venosa profunda a nivel de las venas
de la raiz de las extremidades inferiores y regién pélvica. Con una incidencia
en aumento es dificil calcular su cifra exacta, pero se calcula por encima
de 100 TEP por 100.000 habitantes y afio. El diagnéstico es dificil, pero el
empleo de las escalas de riesgo como la de Wells y las pruebas diagnésticas,
como la determinacién del Dimero D, la realizaciéon de Angio Tomografia
Computorizada y la gammagrafia de ventilacién / perfusién pulmonar han
aumentado las posibilidades diagnésticas. El manejo depende de la gravedad
del TEP y su repercusion sobre el ventriculo derecho y la presiéon sistémica.
El tratamiento en las situaciones mas severas puede hacerse con medicacién
trombolitica, y en todos los casos debera estar anticoagulado inicialmente
con heparina y posteriormente con anticoagulantes orales, bien antivitami-
nas K o los anticoagulantes por bloqueo de la trombina o del factor Xa. Se
conocen bien las situaciones de riesgo que conducen al TEP y siempre el
mejor tratamiento es el que con una adecuada profilaxis evita la presenta-
cién del mismo.



572 ANALES DE LA REAL ACADEMIA

Abstract

Pulmonary Embolism (PE) is the occlusion of the pulmonary artery or its
branches by an emboli, commonly thrombotic, which mainly originates from
deep venous thrombosis at the level of the veins of the lower extremities and
pelvic region. With an increasing incidence it is difficult to calculate but it
could be estimated above 100 PE per 100,000 people per year. The diagnosis
is difficult, but the use of risk scales such as Wells’s scale and diagnostic tests,
such as D-dimer determination, Angiographic Computed Tomography, and
pulmonary ventilation / perfusion scintigraphy have increased the diagnostic
possibilities. Management depends on the severity of PE and its repercussion
on the right ventricle and systemic pressure. The treatment in the most severe
situations can be done with thrombolytic medication, and in all cases it should
be anticoagulated initially with heparin and after with oral anticoagulants, ei-
ther anti-vitamin K or anticoagulants by blocking thrombin or factor Xa. The
risk situations that lead to PE are well known and always the best treatment
is the prevention with adequate thrombo prophylaxis.

1. INTRODUCCION

La embolia pulmonar es la oclusién por un émbolo, de la arteria pul-
monar y/o sus ramas. El tromboembolismo pulmonar (TEP) es una for-
ma de Enfermedad trombo embdlica (ETE) que se origina normalmente
en una trombosis de las venas profundas (TVP) de las extremidades in-
feriores, principalmente en vena femoral y en iliacas. EL 80% de los em-
bolismos presentan simultdneamente trombosis venosa profunda y un
50% de las TVP presentaran un TEP. El trombo emigra hasta la arteria
pulmonar y sus ramas ocluyendo la circulacién pulmonar en diferen-
tes grados. Por esto la presentacién clinica es muy variable, desde casos
asintomaticos, como hallazgos incidentales en el curso de una explora-
cién de imagen por otro motivo, hasta embolismos masivos que pueden
causar shock cardiogénico y muerte subita.

El diagnéstico clinico es dificil sobre todo en los casos con reper-
cusion hemodindmica leve y moderados, no tanto en los severos, por
lo que la incidencia, que depende del diagnéstico, es muy variable. Es
importante también por las secuelas que puede producir, principalmente
el sindrome venoso post trombdético con la presencia de edemas severos,
pigmentaciéon marrén - siderética, y tlceras venosas refractarias al tra-
tamiento en MMII y la hipertensién arterial pulmonar de origen trom-
boembdlico.

Un rapido diagnéstico y el tratamiento adecuado mejora la morbili-
dad y mortalidad de estos pacientes. Los pacientes que han sufrido un
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Figura 1. Fisiopatologia de la ETE v del TER.
Tomado de N Epg | Med 2008;358:1037- 52.

TEP son mas propensos a tener nuevos episodios y con peor pronéstico,
por lo que la adecuada profilaxis de los mismos es fundamental en estos
pacientes. El pronéstico de las recurrencias es igual de malo para los
pacientes con TEP como los pacientes con Trombosis Venosa Profunda
(TVP).

Aunque existen diversas causas de obstruccién de la arteria pulmo-
nar: aire, grasa liberada en las fracturas 6seas, embolismos sépticos
como en la endocarditis derecha, embolias tumorales metastasicas, de
liquido amniético o por parasitos, el problema epidemiolégico lo tene-
mos en la enfermedad trombo embdlica, que es a lo que nos referimos a
partir de aqui.
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2. EPIDEMIOLOGIA
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2.1. La incidencia estimada de TEP es muy variable en la poblacion
general, y parece haber aumentado en los tltimos afios (1) Aunque solo
se diagnostican 40-53 casos por 100.000 personas y ano, se calcula que la
incidencia anual en EEUU es de 600.000 casos (2).
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Esta tendencia se ha producido gracias a disponer de la determina-
cién del Dimero D (DD) y las pruebas de imagen como la Angio Tomogra-
fia Computorizada pulmonar (TAC ) a partir de los afios 90. La incidencia
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del TEP se duplicé de 62 casos por 100.000 en los cinco afios anteriores
a 1998 a 112 casos por 100.000 en los siete anos posteriores a 1998 (3).
Aunque parece que las tasas de incidencia se han estabilizado en los ul-
timos afos (4). Otros estudios en Suecia indicaban que la incidencia de
EP fue de 20,8 / 10.000 habitantes / afio (5).

La incidencia es mayor en hombres que en mujeres (56 frente a 48
por 100.000, respectivamente) y aumenta con la edad, sobre todo en las
mujeres, de manera que la EP tiene una incidencia > 500 por 100.000
después de los 75 afios de edad (6).
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Figura. Incidencia anual del TEF en las autopsias en los residentes del
condado de Qlmsted entre 19460 v 1990, Muertes no causales comparadas
con la tasa de autopsias totales.

Desde el punto de vista de la gravedad de la enfermedad, en EEUU
se calculan unas 100.000 muertes anuales por TEP (7) y unas 300.000 en
Europa (8), de las cuales las tres cuartas partes se producian en el hos-
pital, un 30% eran muertes repentinas, 7% se diagnosticaron antes del
fallecimiento y el resto se diagnosticaron en el estudio postmorten. De
todas formas muchas de las causas de muertes stibitas son secundarias a
TEP que no han sido diagnosticados, de hecho el TEP es la tercera cau-
sa de muerte subita tras el infarto y el ictus (9). El mejor diagnéstico y
tratamiento del TEP esta permitiendo una reduccion de la mortalidad en
los ultimos afios (10) aunque esta sigue siendo alta, llegando en algunas
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series a estar por encima del 10% de los casos (11). Ademaés existen dife-
rencias en la incidencia y tasa de mortalidad dependiendo de las razas,
mas frecuente en poblacion afroamericana y mas reducidas en asiaticos.

En el registro RIETE en 5 afios observaron 15 520 pacientes con ETE
de ellos el 58,0% (n = 9008) presentaron TVP, el 40,4% (n = 6264) presen-
taron un TEP no masivo sintomatico, y el 1,6% (n = 248) un TEP masivo.
La mortalidad global a los 3 meses fue del 8,65% (1342 pacientes). De
estos el 19,4% (260 pacientes) fallecieron por TEP que sobre el total de
pacientes era un 1,68%. Los pacientes con TVP sin TEP presentaban una
mortalidad de 0,55%. Los TEP sintomaticos no masivos tenian una mor-
talidad del 2,99% y los TEP masivos sintomaéticos del 9,27%. Es decir los
TEP no masivos tienen un riesgo de 5,42 veces mayor de mortalidad que
las TVP y el riesgo se multiplica por 17,5 en pacientes con TEP masivo
sintomatico. En esta serie los factores clinicos independientes asociados
a un mayor riesgo de TEP mortal fueron la inmovilizacién por enferme-
dad neurolégica, la edad superior a 75 afos y el cancer. La mayoria de
las muertes (> 90%) parecen ocurrir en pacientes no tratados, debido a
TEP no reconocidos (12).

3. SITUACIONES DE RIESGO

Determinadas circunstancias favorecen la probabilidad de desarro-
llar ETE Se establecen tres categorias, de alto, moderado y bajo riesgo.

3-1. Situaciones predisponentes o factores de Alto Riesgo como
la cirugia con reemplazo total de cadera y rodilla; la cirugia por fractura
de cadera. La cirugia mayor, principalmente por cancer; los traumatis-
mos multiples y las lesiones medulares.

3-2. Situaciones de Riesgo Moderado: La cirugia artroscépica de
rodilla. Las vias con catéter venoso central. Quimioterapia. Las insufi-
ciencia cardiaca o respiratoria. EL tratamiento hormonal sustitutorio.
Los canceres malignos. El tratamiento anticonceptivo. Ictus con parali-
sis. Embarazo y post parto. Antecedentes de ETE previa. Trombofilia o
problemas de coagulacion.

3-3. Situaciones de Bajo Riesgo: Se incluyen situaciones como el
encamamiento de mas de 3 dias, la edad avanzada, la obesidad seve-
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ra o morbida, el embarazo o la presencia de venas varicosas. También
la inmovilidad prolongada sentado, en la que podemos encontrar tres
situaciones o sindromes: Sindrome de la clase turista. Sindrome e-
trombosis. Sindrome de enclaustramiento. En el sindrome de la
clase turista se incluyen personas que realizan un viaje prolongado en
coche, autobus o avién, el conocido sindrome de la clase turista en
vuelos de mas de 4 horas sin mover las piernas, lo que favorece la estasis
y trombosis en MMII. Se evita moviéndose periédicamente, o movien-
do cada pocos minutos las piernas, empleando medias de compresién
media, estando bien hidratado, evitando el alcohol o bien empleando
al iniciar el viaje una inyeccién subcutdnea de heparina de bajo peso
molecular a dosis profilacticas. El mismo mecanismo ha sido descrito
para el denominado sindrome e-trombosis, que padecen personas que
estan tiempos prolongados sentados ante el ordenador (13). Una tercera
situacién muy habitual en personas de edad avanzada es el que se puede
considerar un sindrome de enclaustramiento en viviendas de pisos
altos sin ascensor, y mas cuando los pacientes presentan comorbilidades
que favorecen la inmovilidad, y pasan semanas sin salir de casa, sin ape-
nas moverse. Es una de las causas de las de bajo riesgo maés frecuentes
que se ven en la clinica diaria.

4. SITUACIONES ESPECIALES DE RIESGO DE TEP:

Algunas situaciones especiales condicionan mayor incidencia de
ETE, ademas de las sefialadas, casi siempre asociando condiciones gené-
ticas para padecer los fenémenos trombdticos con las afecciones desen-
cadenantes, como son el cancer y las trombofilias.

4-1. En un estudio retrospectivo sobre medio millén de pacientes
con cancer, el riesgo de ETE fue 10 veces mas alto que la incidencia en
la poblacién general (185 frente a 15,9 casos por 100.000 afios-persona,
respectivamente). El riesgo era mayor en los que tenian antecedentes de
ETE y los que padecieron mieloma multiple, cancer de préstata, cancer
de pulmoén, cancer ginecolégico, sarcoma o metastasis de origen desco-
nocido; también era mas frecuente en mujeres en edades entre 40 a 80
anos. El riesgo de TEP fue menor entre los pacientes mayores de 80 anos,
y aquellos con cancer localizado en cabeza y cuello, cdnceres endocrino-
l6gicos, esofagicos o de mama (14).
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En el cancer se puede inducir directamente la sintesis de moléculas
procoagulantes como el factor tisular que activa la cascada de eventos
de la coagulacién en la pared del vaso o bien se ve favorecido por el
tratamiento con distintos quimiotérapicos, la movilidad reducida o la
insercion de vias venosas que aumentan muy significativamente el riesgo
de eventos trombdéticos embélicos en pacientes con enfermedades ma-
lignas. Se calcula que un 10% de los pacientes con cancer padeceran un
TEP, pero algunos casos, como los de pancreas pueden llegar a tener una
incidencia de trombosis de venas esplacnicas superior al 50% (15).

4-2. El embarazo y el puerperio

Son también factores de riesgo bien establecidos para el tromboem-
bolismo venoso (TEV), con o sin TEP que viene a presentarse en 1 de
cada 1600 embarazos (16,17). En el embarazo y el posparto estan pre-
sentes los tres componentes de la triada de Virchow que favorecen la
trombosis: estasis venosa, lesién endotelial y estado hipercoagulable que
aumentan el riesgo de TEV (18).

4-3. Tromboembolismo como complicaciéon del Ictus

Hasta el 95% de los pacientes que presentan un ictus o Accidente Cere-
bro Vascular Agudo (ACVA), pueden presentar una complicacion médica,
cardiaca o pulmonar, principalmente, y al menos un 25% de las mismas
puede ser una complicacién médica grave que puede producir la muerte,
siendo el TEP la complicaciéon mas frecuente en el segundo y tercer mes
tras el ictus. (19). Otras complicaciones médicas serias son la bronconeu-
monia (5 por ciento), sangrado gastrointestinal (3 por ciento) insuficien-
cia cardiaca congestiva (3 por ciento) y paro cardiaco (2 por ciento). En
otras series la causa mas comun de muerte después del ACVA isquémico
y hemorragico fue la propia enfermedad cerebrovascular en la primera
semana y el embolismo pulmonar en la segunda a cuarta semanas. (21).

4-4. TEP en pacientes con enfermedades médicas generales

Los pacientes ingresados con una enfermedad médica aguda tienen
un mayor riesgo de TEP durante y después del ingreso hospitalario (22)
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en comparaciéon con la comunidad. Se ha sefialado que la incidencia de
ETE ajustada por edad y sexo es mas de 130 veces mayor entre los pa-
cientes hospitalizados que entre los residentes de la comunidad, con el
60% de todos los casos en hospitalizados, recientemente dados de alta o
en hospitalizacién domiciliaria (23, 24).

4-5. El TEP en pacientes quirtrgicos

En ausencia de una profilaxis apropiada, la incidencia de TVP asinto-
matica detectada mediante pruebas diagnésticas objetivas de diagndsti-
co ha variado aumentando la incidencia gracias a mejores técnicas diag-
nésticas del 10 al 80 por ciento en varios grupos médicos y quirtirgicos
hospitalizados (25). De estudios anteriores, se estimé que la incidencia
de embolismo pulmonar mortal en ausencia de profilaxis era del 0,1 al
0,8 por ciento en los pacientes sometidos a cirugia general electiva, del
2 al 3 por ciento en pacientes con reemplazo total electivo de cadera y
del 4 al 7 por ciento de los pacientes sometidos a cirugia general electiva
Cirugia de una fractura de cadera (25).

En un interesante estudio retrospectivo con cerca de un millén de
mujeres en el Reino Unido, se estima que 1 de cada 140 mujeres que
ingresen para someterse a una cirugia sera readmitida con TVP en las 12
semanas siguientes a la cirugia, mientras que solo ingresara 1 de 6200
mujeres con ingresos no quirargicos. (26).

4-6. Pacientes ginecoldgicas hospitalizadas

Algunas cirugias de cancer pélvico o grandes cirugias abdominales,
se asocian con mayor riesgo de TEP que otros tipos de cirugia (por ejem-
plo, mastectomia). En una revisién de mas de 40.000 cirugias de cancer
se encontré que el riesgo de TEP fue mayor en pacientes sometidos a
esofaguectomia, seguido de cistectomia, pancreatectomia, gastrectomia,
colectomia, cirugia de cancer de pulmoén e histerectomia (27).

4-7. Pacientes con sindrome nefrético, hipercoagulabilidad y
trombosis venosa

Los pacientes con sindrome nefrético tienen mayor riesgo de trom-
bosis venosa profunda junto con trombosis venosa renal: Es bastante



580 ANALES DE LA REAL ACADEMIA

frecuente el TEP asintomaético, y también presentan trombosis venosa
cerebral. Pero la hipercoagulabilidad puede condicionar ademas trom-
bosis arteriales, tanto de extremidades como cerebrales (ACVA) mas fre-
cuentes que en poblacién general (28).

4-8. Pacientes con lesiones medulares traumaticas agudas

Presentan frecuentes trombosis venosa profunda (TVP), hasta en el
50 al 100 por ciento de los pacientes no tratados. Los episodios aparecen
entre entre las 72 horas y 14 dias del accidente. El nivel y la gravedad de
la lesién medular no estan relacionados con el mayor o menor riesgo de
TVP. Todos los pacientes con esta patologia deben recibir tratamiento
profilactico con heparina de bajo peso molecular manteniéndose el tra-
tamiento entre 8 y 12 semanas. (29).

4-9. Pacientes sometidos a Artroplastia

El desarrollo de TVP y la posibilidad de desarrollar un TEP, es la
complicaciéon mas temida de la artroplastia de rodilla. La incidencia
de TVP después de la artroplastia total de rodilla sin profilaxis oscila
entre el 40 y el 88 por ciento. Los TEP fueron un 10-20% asintomaéti-
cos, del 0,5 a 3% sintomaticos y la mortalidad llegaba al 2 por ciento.
Mientras que los indices de tromboembolismo venoso (TEV) y TEP
entre los pacientes que recibieron profilaxis después de la artroplastia
total o parcial de la rodilla fueron mucho menores en un metaanalisis
que incluy6 23,475 pacientes en 26 estudios randomizados y obser-
vacionales (30) las complicaciones TEV sintomaticas y los TEP ocu-
rrieron solo en el 1,09%, el 0,63% fueron sintomaticos y el 0,27% de
fallecimientos.

La ETE es también la complicacién con mayor riesgo de mortalidad
perioperatoria tras la artroplastia total de cadera. La incidencia de la
TVP de las extremidades inferiores se ha comunicado en un rango muy
disperso, entre el 8 y el 70 por ciento. Afortunadamente la mortalidad es
«solo» del 2 a 3 por ciento, que cuando se emplea el tratamiento profilac-
tico con HBPM la tasa de TEP fatal se reduce al 0,1 por ciento a los 90
dias tras el alta (30).
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4-10. Pacientes con trombofilia hereditaria.

La trombofilia hereditaria produce una tendencia genética a la trom-
boembolia venosa. Las causas mas frecuentes de un estado hipercoagu-
lable (primario) heredado son la mutacién del factor V de Leiden y la
mutacion del gen de la protrombina, que en conjunto representan del 50
al 60 por ciento de los casos. Los defectos en la proteina S, la proteina
C y la antitrombina (anteriormente conocida como antitrombina III) y
procesos autoinmunes adquiridos, como la presencia de anticuerpos an-
tifosfolipidos como los anticardiolipinas representan la mayoria de los
casos restantes (31).

5. CLASIFICACION DE LOS TEP

Los pacientes que presentan un TEP pueden clasificarse de distintas
maneras.

5.1. En primer lugar, dependiendo del patrén temporal de presen-
tacién, como TEP, agudo agudo, subagudo o crénico

5.1.1. TEP agudos: los pacientes desarrollan los sintomas y signos
inmediatamente después de la obstruccién de los vasos pulmonares.

5.1.2. TEP subagudos la clinica la presentan los pacientes pasados
dias o semanas de que se haya producido el TEP.

5.1.3. TEP crénicos, los pacientes van desarrollando sintomas len-
tamente, secundarios a una hipertensiéon pulmonar de origen embdlico,
que ha podido desarrollarse de forma subclinica durante afios desde su
momento inicial. El TEP se transforma en otra patologia, en una Hiper-
tension pulmonar de origen tromboembdlico.

5.2. Clasificaciéon por alteracion hemodinamica:

Hemodinamicamente el TEP se puede presentar con estabilidad o
inestabilidad hemodinamica.
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5.2.1. El TEP hemodinamicamente inestable también se denomi-
na también TEP «masivo» o «de alto riesgo». El TEP hemodindmica-
mente inestable se asocia a hipotension arterial o shock (cardiogénico).
La hipotension se define como una presién arterial sistélica <90 mmHg o
una caida en la presién arterial sistélica de > 40 mmHg desde la tensién
basal durante mas de 15 minutos, o bien la hipotensién requiere vaso-
presores o soporte inotrépico para recuperarla, y no hay otras causas que
la expliquen como la sepsis, arritmias, Disfuncién ventricular izquierda
por isquemia miocardica aguda o infarto, o hipovolemia. Aunque el TEP
hemodinamicamente inestable a menudo es causado por un TEP grande
(es decir, masivo), en ocasiones puede aparecer en TEPs pequerios en pa-
cientes con enfermedad cardiopulmonar subyacente. Por eso el término
de TEP «masivo» no describe tanto el tamafio de la TEP como su efecto
hemodinamico.

5.2.2. El TEP hemodinamicamente estable es un TEP «submasi-
vo» 0 «de riesgo intermedio» si se acompana de deterioro de la funcién
ventricular derecha. El TEP es de «bajo riesgo» si no hay evidencia de
disfuncién ventricular derecha. Es decir cuando no cumple con la defini-
cién de TEP hemodinamicamente inestable.

5.3. Clasificacién por la localizaciéon anatémica del émbolo trom-
bético: Los émbolos pueden localizarse a nivel de Arteria pulmonar
principal, desplazandose a la bifurcaciéon de ambas arterias pulmona-
res cabalgando en la bifurcacién, (trombo en silla de montar), exten-
diéndose el codgulo por ambas ramas pulmonares principales derecha e
izquierda. Aproximadamente 3 a 6 por ciento de los pacientes con TEP
presentan con un émbolo en silla de montar (32). Entre los pacientes
diagnosticados con un émbolo en silla de montar sélo el 22 por ciento
son hemodindmicamente inestables, con una mortalidad asociada del 5
por ciento. El codgulo que esta «en transito» a través del corazén derecho
se clasifica a menudo como una forma de TEP, a pesar de que el trombo
todavia no ha llegado a una arteria pulmonar. El codgulo en transito se
asocia también con una alta mortalidad (hasta 40 por ciento) (33).

La mayor parte de los TEP se desplazan mas alla de la bifurcacién de
la arteria pulmonar principal hasta ocluir distalmente las ramas lobares,
segmentarias o subsegmentarias de una o ambas arterias pulmonares, de
esta forma el TEP podra ser uni o bilateral. Los trombos méas pequenos
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que se encuentran en las ramas segmentarias o subsegmentarias perifé-
ricas son los que tienen tendencia a producir mas infartos pulmonares y
respuestas pleuriticas.

5.4. Clasificacion por sintomas:

La forma es clasificar a los TEP por sintomas, es como sintomaticos
o asintomaticos.

Los TEP sintomaticos permiten la sospecha clinica y con ella la rea-
lizacién de pruebas de imagen que confirman o descartan el diagnéstico.
En los TEP asintomaticos, el hallazgo del TEP es incidental al realizar
una prueba de imagen (por ejemplo, Tomografia realizada por otra ra-
z6n) en un paciente sin sintomas.

6. PATOGENIA Y FISIOPATOLOGIA

La patogenia de la embolia pulmonar (TEP) es la misma que subyace
para la generaciéon de un trombo, como en la TVP, que es la triada de
Virchow que consiste en estasis venosa, lesiéon endotelial y un estado hi-
percoagulabilidad. Los factores y mecanismos son los ya descritos.

El origen de los trombos en la mayoria de los casos, se produce en las
venas proximales profundas de las extremidades inferiores (iliaca, femo-
ral) y mas del 50 por ciento de los pacientes presentan trombosis venosa
profunda venosa proximal (TVP). La trombosis de las venas de la panto-
rrilla rara vez embolizan al pulmén. Dos tercios de los trombos venosos
de la pantorrilla se resuelven espontaneamente después de la deteccién.
Pero sino se trata, un tercio de la TVP de las venas de la pantorrilla puede
extenderse hacia las venas proximales, donde tienen ya mayor potencial
para embolizar. E]l TEP también puede surgir de la TVP en las venas de
las extremidades superiores, como puede ocurrir con algunos pacientes
con trombosis tras implante de marcapasos y en trombosis post infusién
endovenosa, aunque la embolizacién de estas venas es menos comun. La
mayoria de los trombos se desarrollan en sitios de flujo disminuido en las
venas de las extremidades inferiores, como las cuspides de las vélvulas
venosas o en las bifurcaciones venosas. Sin embargo, también pueden
originarse en venas con mayor flujo venoso, incluyendo la vena cava in-
ferior, las venas pélvicas y las renales.
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6.1. Respuesta fisiopatoldgica al TEP.- Las embolias pulmonares
mas comunes son multiples localizadas principalmente en los l6bulos
inferiores . Cuando el trombo ocluye la arteria pulmonar, se producen
distintas respuestas fisiopatolégicas:

6.1-1. Infarto pulmonar: Se produce en aproximadamente el 10 por
ciento de los pacientes. Cuando trombos pequefios se alojan distalmen-
te en los vasos segmentarios y sub segmentarios es la oclusion de estos
vasos la que puede producir un infarto pulmonar. Normalmente esto no
ocurre debido a la doble circulacién pulmonar, la de las arterias pulmo-
nares y las bronquiales. Las bronquiales pueden mantener flujo en dreas
ocluidas de la circulacién pulmonar. Los pacientes con infarto pulmonar
presentan mas clinica de dolor torécico pleuritico y hemoptisis, debido
a una intensa respuesta inflamatoria en el pulmén y la pleura adyacente.

6.1-2. Alteracion del Intercambio de gases.- El intercambio de ga-
ses se altera en el TEP debido a que la obstruccién arterial produce un
defecto de perfusién en zonas por otro lado bien ventiladas. Esta altera-
cién en la relacion ventilacion / perfusion, mas el proceso inflamatorio
que acompana al TEP, que produce alteracion del surfactante y atelecta-
sia secundaria producen un efecto shunt intrapulmonar funcional. Por
ambos mecanismos se produce hipoxemia. Esta situacién, més la res-
puesta inflamatoria, conducen a una hiperventilaciéon capaz de produ-
cir la hipocapnia y alcalosis respiratoria que acompana a la hipoxemia.
Antes de disponer de pruebas como la determinacién del Dimero D y
las pruebas de imagen la sospecha clinica se apoyaba en el analisis de la
gasometria arterial.

6.1-3. Compromiso hemodinamico.- En los TEP severos con inesta-
bilidad hemodindmica esta se debe a que la obstruccién de la arteria pul-
monar condiciona un aumento de resistencia agudo con una sobrecarga
de presién aguda del ventriculo derecho (VD). EL VD no tiene capacidad o
reserva contrictil para vencer este grado de sobrecarga lo que lleva a que
se dilate de forma aguda, con signos retrégrados de fallo VD. Anterégrada-
mente se produce una reduccién de su volumen de eyeccién, que reducira
la precarga, el llenado, del ventriculo izquierdo (VI). Esto se traduce en
menor volumen sistélico, e hipotension por bajo gasto, mis o menos se-
vera dependiendo de la gravedad del cuadro anatomo clinico. El TEP por
tanto aumenta las resistencias vasculares pulmonares, o precapilares, pero
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no asi la presién pulmonar en el mismo grado. Al ser un fenémeno agudo,
conforme mas severo u obstructivo sea, mas fracasara y se dilatara el VD,
que serd incapaz de aumentar la presion sistélica y reducira la eyeccién
y el volumen eyectivo. Esto hace que la presiéon pulmonar nunca sea tan
elevada como en una forma de hipertensién arterial pulmonar crénica o
adaptativa. La dilataciéon del VD produce también expansién del tabique
interventricular hacia el ventriculo izquierdo, comprometiendo su llena-
do, ya reducido por la menor precarga, lo que también ayuda a explicar la
reduccion del gasto cardiaco y la hipotension.

La respuesta hipotensora es distinta dependiendo de que exista pre-
viamente una enfermedad cardiopulmonar. Sin esta patologia previa el
VD fracasa ante trombos capaces de reducir mas de un 75% el lecho
pulmonar, mientras con patologia cardiopulmonar previa, trombos me-
nores producen el fallo mas facilmente. En estos casos se puede asociar
un mecanismo de vasconstriccién pulmonar reactiva asociada al TEP.

7. CLINICA Y DIAGNOSTICO DEL TEP

EL TEP tiene una forma de presentacién clinica muy variada, que
van desde ningin sintoma a shock o muerte subita. Existen una serie
de sintomas y signos poco especificos que son los que tiene que hacer
pensar al clinico que puede estar en presencia de un TEP. El sintoma
mas frecuente es la disnea presente en mas del 70% de los pacientes.
Pero todos los pacientes con TEP tienen taquicardia y mas del 50% pre-
sentan taquipnea. El segundo sintoma maés frecuente es el dolor tora-
cico normalmente de tipo pleuritico, aunque en ocasiones se confunde
con episodios anginosos, en el 44% de los casos. La tos esta presente en
el 34% de los casos. La hemoptisis, ortopnea, ingurgitacién yugular, 2P
reforzado son datos infrecuentes en las historias. Y més raramente los
pacientes presentan shock, arritmia o sincope, aunque muchas veces es
mas facil diagnosticar a estos pacientes mas graves que a los que no tie-
nen sintomas y signos muy evidentes. La extremidad inferior dolorosa
y/o con inflamacién o edematosa hasta en un 44%, dado que el TEP es
una patologia relacionada con la TVP.

El médico en el diagnéstico del TEP
El diagnéstico se produce principalmente cuando el clinico tiene un
alto indice o nivel de sospecha, y realiza la historia clinica con cuidado
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para detectar las situaciones de riesgo que pueden hacer sospechar la
existencia del TEP.

En nuestro Hospital M. de Valdecilla en Santander revisamos los in-
gresos en dos plantas de hospitalizacién en dos afos consecutivmos re-
cientes. Una planta del Servicio de Cardiologia y la otra del Servicio de
Medicina Interna.

En las dos siguientes tablas vemos los datos de nimero de ingresos,
diagnosticos de TEP, y médicos de cada Servicio con los diagnésticos que
se realizan.

Cardiologia M Interna Total
N Porcentaje N Porcentaje N Porcentaje
Otros 3824 99,27% 2714 98,83 6538 99,09%
Diagndsticos
TEP 28 0,73% 32 1,17 % 60 0,91 %
Total 3852 100% 2746 100% 6598 100 %
Cardiologia M. Interna

Médicos A B C D E F G H | J

Otros 614 800 283 33 404 528 455 385 391 288

diagnds>cos

TEP 20 4 1 1 5 11 9 4 2 1

Total 634 804 284 34 409 539 464 389 393 289

Con un total de 6598 pacientes vistos en los dos afos, el 59 % de los
pacientes fueron vistos en Cardiologia (3852). En los dos servicios se
diagnosticaron 60 TEP en los dos afios, Los médicos de Medicina Interna
hicieron el 54% de los diagnésticos. El total de diagndsticos suponian
el 0,91% de los casos. Los pacientes, en Cardiologia fueron vistos por 4
médicos (A, B, C, D) y en Medicina Interna por 6 (E, F, G, H, I, J). Hubo
algunas diferencias en el namero de pacientes que vio cada médico, aun-
que todos vieron al menos cerca de 300 pacientes, el médico B asisti6 a
800 y el médico D, estuvo un corto periodo en la planta por lo que vio
solo 34 pacientes.

Cuando se analizaba si el diagnéstico era realizado por el médico o
el paciente ingres6 con el diagnéstico desde Urgencias u otro servicio
del hospital, se encontré6 que hubo un médico (E) que realizé todos sus
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diagnésticos de novo (11 diagnésticos), ademas de ser el segundo médico
en nimero de diagnoésticos. Mientras hubo 3 médicos (D, Iy J) que los
diagnésticos que realizaron estaban ya en el diagnéstico de ingreso. Es-
tos médicos fueron los menos diagnosticadores, 1 casoel DyelJ,y 2 el I
y no realizaron ningtn diagnéstico de novo.

Cardiologia P
A B c D
Diagnéstico al INGRESO N % N % N % N %
No TEP 17 85% 3 75% 1 100% 0 0%
TEP 3 15% 1 25% 0 0,0% 1 100%
Medicina Interna 0,001

E B G H | J
Diagnéstico al INGRESO N % N % N % N % N % N %
No TEP 1 20 | 11 | 100 | 3 | 333 3 75 0 0 0 0
TEP 4 80 0 0 6 | 66,7 1 25 2 | 100 1 100

Habia una gran diferencia en el nimero de diagnésticos. Los médi-
cos A y F realizaron entre los dos el 51% de los diagnésticos, siendo la
diferencia significativa frente al resto.

MEDICO TOTAL P
A F RESTO
OTROS DIAGNOSTICOS 614 528 5396 6538
TEP 20 il 29 60 0,001
TOTAL 634 539 5425 | 6598

Estos datos permiten confirmar que el médico es determinante en la
incidencia del diagnéstico de TEP. La incidencia media del diagndstico en
la serie es del 0,91% (60 de 6538), oscilando entre el 3% del médico A que
realiza 20 diagnésticos (el 33 % del total), el 2% con los 11 casos (18% del
total) que diagnostica el médico F. Los restantes 8 médicos realizan entre
todos 29 diagnésticos (el 49% del total) el 0,05% de sus casos. Es decir hay
una diferencia en diagnésticos de 6 veces (600%) entre el médico que rea-
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liza mas diagnésticos y la media de los médicos que menos diagnostican.
Es dificil poderlo achacar al azar. Por tanto los mismos médicos somos
un factor determinante en el diagnéstico del TEP. Se discute si existe un
sobrediagnéstico y sobretratamiento (encontrar embolias clinicamente
sin importancia y exponer a los pacientes a los dafios causados por un
tratamiento innecesario) en el TEP actualmente. En 2011 Wiener et al.
analizando la tendencia del diagnéstico de TEP comprobaron un aumento
de incidencia del TEP, pero a pesar de que titularon su trabajo como «Evi-
dence of Overdiagnosis» (34) lo que sefialan es que a partir de la entrada
del angio TAC en 1998 como técnica diagndstica se inician los cambios de
aumento en la incidencia del diagndstico, con minimos o ningtn cambio
en la mortalidad ni en la morbilidad. Lo que achacan a que efectivamente
se diagnostican mas embolias pero que tienen menos importancia que las
que se diagnosticaban antes en las que la clinica tenia que ser mas evidente
y la repercusion diagnéstica se basaba en pruebas menos sensibles, como
la gasometria o el ECG, pero los casos aparecen en las pruebas de imagen
(sobrediagnéstico), aunque el mayor aumento del nimero de diagnésticos
no haya reducido la mortalidad mas que un 0,4 por 100.000 habitantes, y
hayan aumentado las complicaciones de la anticoagulacién.

Escalas clinicas y pruebas diagnésticas en el TEP

Aparte de la dificultad de la sospecha clinica en los TEP que no exista
repercusion hemodinamica, el diagnéstico se apoya actualmente en el
empleo de las escalas de riesgo. La mas empleada en nuestro medio es la
escala de Wells (35) estratifica a los pacientes en tres grupos: probabili-
dad de TEP alta, intermedia y baja. Las caracteristicas que utiliza y sus
puntuaciones son las siguientes:

Variable Puntuacién
Signos o sintomas de Trombosis Venosa Profunda 3
Otros diagnésticos son menos probables que TEP 3
Frecuencia cardiaca > 100 Ipm 1,5
Inmovilizacién > 3 dias o Cirugia en las dltimas 4 15
semana ’
Diagnéstico previo objetivo de TEP o TVP 1,5
Hemoptisis 1

Enf. Neoplésica en tratamiento en los tltimos 6 meses, o |
cuidados paliativos




NACIONAL DE MEDICINA DE ESPANA 589

Cada uno de estos items tiene una puntuacién determinada, y el su-
matorio de los puntos determina la probabilidad (baja <2, media 2-6 y
alta >6). En ocasiones se utiliza una escala simplificada, en la que, con
los mismos items, todos tienen una puntuacion de 1, y se divide en dos
niveles de probabilidad: Improbable si <1 y probable si >1.

Otras escalas son la Escala de GInebra, y la escala PERC. La de GIne-
bra emplea preguntas maés objetivas, como son: Edad del paciente mayor
de 65 afos. Trombosis venosa profunda previa. Cirugia con anestesia o
fractura de extremidad inferior en el pasado mes. Cancer activo. Dolor
de extremidad inferior unilateral. Hemoptisis. Edema de extremidad in-
ferior unilateral. Frecuencia cardiaca mayor de 75-94 lpm. Frecuencia
cardiaca mayor de 95 Ipm. La probabilidad de 0 a 3 puntos se considera
baja, de 4 a 10, intermedia, y mas de 11, alta. La escala PERC emplea
criterios de exclusiéon PERC (Pulmonary embolism rule-out criteria) son
los siguientes: Edad menor de 50 afios. Frecuencia cardiaca por debajo
de 100 Ipm. Saturacién de Oxigeno (SatO2) mayor del 94%. No inflama-
cién de extremidad inferior unilateral. No hemoptisis. No traumatismo
reciente ni cirugia. No tromboembolismo pulmonar o trombosis venosa
profunda previos. No uso de anticonceptivos orales.

Esta escalas se combinan con la determinacién del Dimero-D (DD)
que puede aumentar y apoyar el indice de sospecha y pasar a indicar la
prueba de imagen diagnostica definitiva en los casos con baja o mode-
rada probabilidad. El empleo del DD permite descartar de inmediato la
embolia de pulmoén, sin necesidad de recurrir a las pruebas de imagen. El
DD es un producto especifico de la degradacion de la fibrina. Se encuen-
tra aumentado en el TEP y en la TVP, pero también en otras situaciones
(CID, embarazo, hepatopatia, infecciones graves, traumatismos, cirugia,
neoplasias...), por lo que es poco especifico. Hay diversas técnicas que se
pueden llevar a cabo para conseguir su determinacién: técnicas ELISA y
de aglutinacién. Si sumamos una baja probabilidad clinica de TEP con
valores bajos del dimero D (<500 ng/ml), es suficiente para descartar esta
patologia (36,37).

El electrocardiograma (ECG) es una prueba de rutina ante un pa-
ciente con molestias toricicas. El 63% de los pacientes con diagndstico
de TEP probado tienen alguna alteraciéon en el ECG, pero son altera-
ciones poco especificas y no siempre aparecen. Los hallazgos mas fre-
cuentes son la taquicardia sinusal, la inversion de la onda T, bloqueo de
rama derecha (completo o incompleto), alteraciones del ST, arritmias
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supraventriculares, trastornos de la conduccién, bajo voltaje general y el
caracteristico patrén S1Q3T3 (aunque no es un patrén que aparezca en
todos los casos). En las precordiales derechas (V4R-V6R) pueden apare-
cer elevaciones del ST e incluso ondas q transitorias (38).

La radiografia de tdrax se realiza en la evaluacién inicial de un do-
lor toracico, para descartar otros procesos. Puede ser normal o presentar
diversos signos, estos son muchos, pero la mayoria son poco especificos.
Hasta el 80% de los pacientes con TEP presentan alteraciones radiols-
gicas. Los signos que pueden aparecer son los siguientes: Oligohemia
regional, aumento del 2° arco costal, visualizacién de la arteria pulmo-
nar, radioopacidad en forma de «cufa» o triangulo (indicativo de infarto
pulmonar) o atelectasias junto con derrame basal (39).

La ecocardiografia permite estudiar la funcién cardiaca y la existen-
cia de trombos. Es ttil para una rapida identificaciéon en pacientes muy
graves. Los signos que pueden aparecer son: Dilatacion del ventriculo
derecho, hipocinesia del ventriculo derecho, septum paradéjico, disfun-
cién diastolica del ventriculo izquierdo, reflujo tricuspideo, hipertensién
pulmonar y la visualizacién de trombos (40).

La ecografia-Doppler venosa de extremidades, generalmente ex-
tremidades inferiores (EEII), permite el diagnéstico de TVP. Los signos
caracteristicos de la TVP en esta prueba son: falta de compresién de la
vena, ausencia de flujo o visualizacion de la imagen intraluminal compa-
tible con un trombo (41).

El angio TAC es un examen no invasivo mediante el que es posible
evaluar directamente el arbol vascular pulmonar. Tiene un excelente ren-
dimiento diagndstico y se trata de un procedimiento rapido y seguro. Se
realizan cortes continuos de 3-4 mm de espesor en direcciéon caudo-cra-
neal desde el diafragma hasta el cayado aértico, permitiendo estudiar la
arteria pulmonar, sus ramas principales y las ramas lobulares y segmen-
tarias (las ramas subsegmentarias y distales presentan menor nitidez en
esta prueba). Tiene ademas de la disponibilidad y una buena sensibilidad
la ventaja de poder diagnosticar otras patologias pulmonares concomi-
tantes que muchas veces pueden dar origen a falsos diagndsticos positi-
vos en la gammagrafia, pero esta tiene algunas ventajas en el diagnéstico
de TEP que afecten a arterias subsegmentarias (42,43).
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Es en los pacientes en los que existe alteracién hemodindmica con
imagen poco segura, estéd indicada la ecocardiografia de urgencia pero
no juega ningtn papel en los TEP que no tengan alto riesgo (44). Tam-
bién se emplea la ecografia de compresiéon venosa para obtener al me-
nos algtn dato indirecto que apoye mas el diagnéstico de del TEP y de
esta forma justificar la administracién de terapias potencialmente salva-
doras.

La gammagrafia pulmonar es una prueba de imagen que utiliza
radios6topos. Son dos tipos de imégenes, por un lado, la gammagrafia
de ventilacién y por otro lado la de perfusién. En la gammagrafia de
ventilacién se utilizan generalmente Tc99m, o gases como xenén o ra-
dén, administrados por via inhalatoria. En la gammagrafia de perfusion,
en cambio, se utilizan microesferas de albiumina marcadas con Tc99m
administradas por via intravenosa, siendo atrapadas en arteriolas y ca-
pilares pulmonares. Estas dos iméagenes se comparan y, mientras que en
ausencia de patologia ambas imégenes serdan iguales, en el TEP habra
un defecto en la gammagrafia de perfusién que no aparecera en la de
ventilacién. Asi pues, se trata de un estudio de superposicion de image-
nes. El inconveniente que tiene la gammagrafia es que utiliza imagenes
planares, lo que no siempre es suficiente en el estudio del TEP. Por este
motivo se fusiona la gammagrafia planar con la técnica SPECT, que rea-
liza cortes transversales, sagitales y coronales, siendo, por lo tanto, mu-
cho mas sensible. Los resultados del examen gammagréfico pulmonar se
clasifican de acuerdo con los criterios establecidos en el ensayo PIOPED
(45) en cuatro categorias: normal o casi normal, bajo, intermedio (no
diagnéstico) y alta probabilidad de TEP.

La distribucién anatémica y la carga de la oclusién embdlica del le-
cho arterial pulmonar pueden evaluarse mediante angiografia (46), TAC
helicoidal o gammagrafia pulmonar. Sin embargo, la evaluacién anaté-
mica es menos relevante para la estratificaciéon del riesgo que la evalua-
cién basada en la repercusion funcional (hemodindmica) del TEP, y ac-
tualmente no se recomienda para fines pronédsticos.

8. TRATAMIENTO

La base del tratamiento de la enfermedad trombo embélica, TVP y/o
TEP consiste en un correcto diagnéstico y estratificacion prondstica.
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Cuando en un paciente se sospecha embolismo pulmonar agudo, con
inestabilidad hemodinamica, el tratamiento inicial consiste en estabili-
zar al paciente y administrarle oxigeno, pero dependiendo de la gravedad
podréa llegar a tener que administrarse a través de medidas de soporte
ventilatorio, y hemodindmico, con administraciéon prudente de suerote-
rapia, inotrépicos y vasopresores o medidas mecanicas de soporte circu-
latorio como la ECMO que combina el uso de membrana de oxigenacién
y bomba circulatoria, que puede insertarse por via venosa o arterial de-
pendiendo del caso. (47).

Cuando se sospecha con alta probabilidad el diagnéstico de TEP o
se confirma, se debe iniciar en términos generales el tratamiento anti-
coagulante, normalmente con heparina de bajo peso molecular (HBPM)),
pero también puede empoearse la heparina no fraccionada, y el fondo-
parinus. A los 5 a 8 dias del tratamiento con heparina se inician los an-
ticoagulantes orales, con antivitaminas K (AVK) o los nuevos anticoagu-
lantes directos (NACOS o DACOS) (Dabigatran, Rivaroxaban, Apixaban
y Edoxaban), suspendiéndose la heparina el mismo dia en que comienza
el empleo de los NACOS o cuando se alcanza una actividad de protrom-
bina entre 2 y 3 de inr estable en caso de antivitaminas K. Los NACOS
han demostrado que son tan eficaces en la ETE como la warfarina con
un mejor perfil de seguridad sin requerir monitorizacién de laboratorio
para su control (48-51).

Algunos pacientes requieren una modalidad de anticoagulacién espe-
cifica que luego senalaremos u otro tratamiento debido a ciertas carac-
teristicas, como son:

¢ Pacientes con cancer.

* Mujeres embarazadas.

¢ Pacientes con trombocitopenia inducida por heparina. En estos pa-
cientes se utiliza un inhibidor directo de la trombina (argatroban,
lepirudina o bivalirudina) (52).

¢ Pacientes con contraindicacién de anticoagulacién o que presentan
situacién hemodindmica comprometida y recidivante se pueden
beneficiar de los filtros en vena cava inferior removibles como una
opcién, aunque no es muy empleada. Otros pacientes que deben ser
valorados con terapias alternativas son los que desarrollan trombo-
citopenia con la heparina, debiendo pasar rapidamente a las AVK.
TVP recidivantes.
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En los pacientes hemodindmicamente inestables con afectacion de
la funcién del ventriculo derecho, o los pacientes en los que a pesar de
un tratamiento anticoagulantes, el estado del paciente empeora hacien-
do sospechar la repeticiéon de los embolismos, tras la confirmacién del
diagnéstico deben emplearse bien farmacos fibrinoliticos, realizarse la
extraccién o extrusién del codgulo con catéter (trombectomia) o la ciru-
gia con embolectomia. En casos de gran severidad la trombectomia se
ha mostrado superior a la administracién de rt-PA (activador tisular del
plasminégeno recombinante). La extraccién percutdnea es mecanica y
consiste en la aspiracion, fragmentaciéon o maceracién del trombo de la
arteria pulmonar por medio de catéteres y combinada con el tratamiento
fibrinolitico.

Duracion del tratamiento:

Los periodos de duracién del tratamiento anticoagulante para la ETE
son: agudo o inicial de 0 a 7 dias, a largo plazo (subagudo) de 7 dias a 3
meses y prolongado de 3 meses a un periodo indefinido.

Hay algunos principios para orientar el tratamiento:

¢ Los pacientes con TEP provocado por factores de riesgo mayores,

transitorios, como cirugia o traumatismos. No precisan prolongar
el tratamiento mas alla de 3 meses.

¢ Los pacientes con TEP no provocados, espontaneos sin factores de

riesgo aparente, requieren prolongar el tratamiento.

¢ Los pacientes intermedios, con TEP provocados por factores meno-

res, son pacientes con dificultad para decidir la necesidad de pro-
longar el tratamiento.

Filtro de vena cava inferior (VCI) asociado a la Anticoagulacién
por TVP aguda o TEP. En los pacientes con TVP o TEP agudos sin re-
percusion que son anticoagulados, se recomienda no utilizar un filtro
de vena cava inferior (Grado 1B). Cuando el TEP es recurrente en el
reciente estudio aleatorizado PREPIC 2 se encontré que la colocacion de
un filtro de VCI durante 3 meses no redujo la recurrencia del TEP, inclu-
yendo TEP mortal, en pacientes anticoagulados con diagnésticos previos
de TEP y TVP (53).

En un metaanélisis mas reciente Bikdeli, (54) los pacientes que reci-
bieron filtros de VCI tuvieron un menor riesgo de repetir un TEP (OR:
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0,50; intervalo de confianza del 95% [IC]: 0,33 a 0,75); pero con un au-
mento del riesgo de TVP (OR: 1,70; IC del 95%: 1,17 a 2,48). No hubo
una reduccién significativa de la mortalidad ni por el TEP (OR: 0,51; IC
del 95%: 0,25 a 1,05); y ni por otras causas (OR: 0,91; IC del 95%: 0,70 a
1,19). En este meta analisis los filtros parecen reducir el riesgo de TEP,
pero aumentan el riesgo de TVP y no tienen efecto sobre la mortalidad
global.

CENTRAL ILLUSTRATION: Use of IVC Filters Compared With Controls
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Bikdeli, B. et al. J Am Coll Cardiol. 2017;70(13):1587-97.

9. PRONOSTICO

La mayor parte de los TEP y TVP correctamente diagnosticados y tra-
tados evolucionan favorablemente hacia la resolucién del cuadro clinico
sin secuelas. Pero el TEP es una enfermedad grave y dificil de diagnos-
ticar y por tanto puede evolucionar de forma muy desfavorable; ademas
el tratamiento es responsable de otras complicaciones como el sangrado
por la anticoagulacién o fibrinolisis y complicaciones mecanicas por los
dispositivos que pueden emplearse.
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Principales complicaciones:

- Exitus: El TEP agudo no tratado tiene una mortalidad superior al
30 por ciento. Cerca del 20% de las muertes hospitalarias a las que se
practica necropsia son acompaifiadas o secundarias a un TEP no diag-
nosticado la mayoria de las veces. En la serie Europea, de 1.130.000 ca-
sos de ETE en un ano, 465 mil (41%) desarrollan una TVP diagnosticada,
265 mil desarrollan un TEP diagnosticado (26%) y 370 mil (el 32%) son
las muertes que se estiman por TEP. De estas muertes el 7% fueron diag-
nosticadas antemorten. El 34% (126.000) fueron muertes subitas y un
59% quedaron sin diagnosticar (55). En otro estudio el 8% de las muertes
subitas extrahospitalarias recuperadas (18 de 204 casos) eran diagnosti-
cadas de TEP tras autopsias o estudio hospitalario. (56).

La anticoagulaciéon reduce la mortalidad de forma significativa y la
anticoagulacion profilactica en muchas de las situaciones en las que se
produce el TEP hubiera prevenido la mayoria de las muertes que se pro-
ducen durante la primera semana después del diagnéstico (mortalidad
temprana). Sin embargo, muchas muertes después de TEP se deben a
comorbilidades predisponentes o son multifactoriales.

Se han desarrollado modelos prondsticos que incorporan hallazgos
clinicos con o sin pruebas de laboratorio y pueden predecir la muerte y
/ o recurrencia. Entre los modelos pronésticos, el indice de gravedad del
embolismo pulmonar (PESI) y el PESI simplificado (sPESI) son los mas
conocidos.

- Tromboembolismo recurrente - La tasa de recurrencia depende
de factores que incluyen anticoagulacion terapéutica adecuada y la si-
tuacion clinica en la que se produce el tromboembolismo (por ejemplo,
provocado, no provocado), o asociado a situaciones de riesgo.

- Hipertension pulmonar tromboembdlica créonica (HPTEC) - La
HPTEC es una complicacién tardia, afortunadamente poco frecuente (1
a 4 por ciento) de los pacientes con TEP. Ademas de la anticoagulacién o
la posibilidad de realizar cirugia con tromboendarterectomia pulmonar,
su manejo difiere poco del resto de las formas de hipertensién arterial
pulmonar precapilar.

En la actualidad se han desarrollado modelos prondésticos que in-
corporan hallazgos clinicos con o sin pruebas de laboratorio pueden
predecir la muerte y / o recurrencia. Entre los modelos pronésticos, el
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indice de gravedad del embolismo pulmonar (PESI) y el PESI simplifica-
do (sPESI) son los mas conocidos y predicen la mortalidad por todas las
causas después de un TEP.

10. MONITORIZACION Y SEGUIMIENTO

- Los pacientes con un embolismo pulmonar (EP) deben ser monito-
rizados y seguidos por diversos motivos:

- Pruebas de laboratorio para monitorizar la anticoagulacién en
caso de emplear heparina no fraccionada y / o antivitaminas K. Ya hemos
senalado que la anticoagulacién es una de las causas mas importantes de
complicaciones en el TEP.

- Complicaciones precoces de EP, como el tromboembolismo recu-
rrente y la progresion debiendo evaluar la necesidad de anticoagulacién
indefinida. Complicaciones pulmonares secundarias al TEP ya diagnos-
ticado.

- Complicaciones tardias de la EP, principalmente la hipertension
pulmonar tromboembdlica crénica (HPTEC), ya senalada. La mayoria
de los pacientes que la desarrollan CTEPH lo hacen en los primeros dos
afios tras el TEP.

- Complicaciones de la terapia para PE, incluyendo el sangrado y
los efectos adversos de farmacos o dispositivos como los filtros de vena
cava tanto directos como la necesidad de retirada del filtro.
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Resumen

A lo largo del presente trabajo se estudian a la luz de las mas recientes
investigaciones los procesos que conducen a la aparicién de la menopausia en
la mujer y las posibilidades de retrasar o interferir dicho proceso. En esta parte
se analizan concretamente los mecanismos que contribuyen al envejecimiento
de los ovarios y las razones para que este proceso sea mas o menos rapido
en las distintas mujeres, determinando los pardametros de estrés oxidativo de
inflamacién y apoptosis que tienen lugar en los foliculos ovéricos estudiando
asimismo en dichas estructuras foliculares la produccién de antioxidantes. Se
analizan también los tratamientos actualmente vigentes para disminuir en lo
posible la sintomatologia que aparece en funcién de la disminucién de niveles
estrogénicos con sus pros y sus contras.

Abstract

In the present paper the most recent results of the research carried out
to investigate the processes that lead to the appearance of menopause in
women have been reviewed and also the possibilities to retard or interfere
these processes. More concretely in this part the mechanisms that contribute
to the aging of the ovaries and the reasons for the quicker or slower pace of
these processes in the different women are studied by determining oxidative,
inflammation and apoptosis parameters in the ovarian follicles and also by
measuring in these structures the production of antioxidants. The actually in
use treatments to reduce the symptoms that appear in menopause due to the
lack of estrogens are also analyzed with its pros and cons.
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INTRODUCCION

Segtn la Organizacién Mundial de la Salud, la menopausia se define
como el cese permanente de la menstruacién derivado de la pérdida de
la actividad folicular del ovario. (Ausin 1992) El proceso no es brusco y
viene precedido de un periodo de transicién denominado perimenopau-
sia, que puede oscilar entre 2 y 8 afios durante el cual se produce inicial-
mente un acortamiento de la longitud de los ciclos menstruales por una
disminucioén de la fase folicular, con incremento de la FSH como com-
pensacion de la disminucién del nimero de foliculos presentes en el ova-
rio o una reduccién en la secrecién de inhibina (Tresguerres et al. 2000).

La edad media de la menopausia son los 51 afios, con un intervalo
que oscila entre los 35 y los 58. (Celades 1992) Los factores que pueden
contribuir a la aparicién mas o menos tardia de la menopausia fisiol6gi-
ca no estan totalmente clarificados. (Tresguerres 2008).

Progresivamente, aparecen baches amenorreicos intercalados con
ciclos cortos y también con ciclos normales ovulatorios. En esta fase
pueden aparecer ya sintomas clinicos en forma de sofocos y menorra-
gias por hiperplasia endometrial que aparece por déficit de progesterona.
La dltima etapa de la perimenopausia se caracteriza por la ausencia de
ovulacién y por concentraciones de estradiol inferiores a 20 pg/mL (73
pmol/L).

Segun el conocimiento vigente hasta hace muy poco la menopausia
se produce por el agotamiento definitivo de la reserva folicular ovarica,
lo que supone la pérdida de la capacidad reproductiva, y ademéas como la
produccién hormonal de la génada femenina esta ligada a las células del
foliculo, el agotamiento de estos conlleva toda una serie de cambios en la
secrecion de los esteroides ovéricos que llega a ser insuficiente para man-
tener el retrocontrol (feed back) sobre las gonadotrofinas hipofisarias, lo
cual implica un aumento paralelo de FSH y LH (Tresguerres et 2000).

Las principales hormonas femeninas y por lo tanto antiandrogénicas,
se dan en los ovarios durante la época reproductiva. Cuando esta cesa el
déficit de estrégenos y progesterona que ocurre al desaparecer los foli-
culos ovaricos, condiciona un aumento de la actividad de la androsten-
diona y la testosterona sobre sus receptores. Por este motivo, es frecuen-
te encontrar durante la postmenopausia una relativa androgenizacion.(
Tresguerres 1992).

La edad media a la cual la mujer alcanza la menopausia varia en los
diferentes estudios publicados. La O.M.S. asigna la edad de 50 afios para
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la mujer occidental y el estudio Massachusetts, uno de los mas importan-
tes da una edad media para la menopausia de 51,3 afos. Si se produce
antes de los 40 afios se considera una menopausia precoz, lo cual afecta
al 1 -3% de las mujeres que pueden sufrir un fallo ovarico precoz que les
situara en condiciones de hipoestrogenismo de forma prematura (Cohen
y Speroff 1991).

Hay casos de menopausia precoz sin origen determinado donde ul-
timamente ha empezado a ganar importancia la posibilidad de que se
deba a la existencia de un aumento del estrés oxidativo ovarico. (Cohen
y Speroff 1991).

Las manifestaciones clinicas de la menopausia ocurren por la dismi-
nucion de las hormonas sexuales femeninas. (Tresguerres et al. 2000) que
desarrollan ademas de las conocidos efectos en el sistema reproductor
toda otra serie de acciones que se ejercen sobre los vasos sanguineos y
el corazon, donde es perfectamente reconocible su accién antioxidante y
facilitadora de una funcién cardiovascular normal, (Borras et al. 2003).y
sobre los lipidos plasmaticos donde genera una disminucion de los mis-
mos y sobre el SNC, donde ejercen una accién neuroprotectora ( Garcia
Segura et al. 2001).

El déficit estrogénico tiene una presentacion gradual en el tiempo
y sus efectos pueden dividirse en funcién del momento de aparicién: a
corto, medio o largo plazo.

Las crisis vasomotoras (sofocos) son oleadas de calor y rubor que
afectan fundamentalmente a la piel del pecho, cuello y cara que se acom-
panan de sudoracién profusa, y en ocasiones de palpitaciones.

La respuesta simpaticomimética que aparece con la menopausia im-
plica la posibilidad de aparicién de palpitaciones por aceleracién del rit-
mo cardiaco. También hay otras alteraciones neurovegetativas, menos
frecuentes, como cefaleas y nduseas o vértigo. (Palacios et al. 2000).

Aparecen ademads una serie de sintomas psicolégicos como la irri-
tabilidad y el nerviosismo (alrededor de un 40% de las mujeres), estado
de animo depresivo (30-40%), astenia (30-40%), disminucién del rendi-
miento, insomnio y descenso del deseo sexual.

Hay atrofia a nivel de las mucosas vulvar y vaginal que afectan tanto
a su aspecto como a su funcionalismo.

Desde etapas iniciales hay disminucién de las secreciones de la mu-
cosa lo que provoca sequedad vaginal en el 25% de las mujeres perime-
nopausicas. Los genitales externos sufren también modificaciones. pro-
vocando ademas la disminucién del vello. (Semmens y Wagner 1982).
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En las vias urinarias inferiores, el adelgazamiento de la mucosa y
el déficit circulatorio submucoso, provocan atrofia con incontinencia
urinaria, escozor vaginal y/o vulvar y disuria. (Bhatia et al. 1989, Smith
1993).

La menopausia favorece la sequedad de la piel y la aparicion de arru-
gas como consecuencia de la atrofia epitelial y el consiguiente adelgaza-
miento de la piel (Castelo Branco 1992, Tresguerres Centeno 2006, Mon-
tagna y Carlisle 1990).

Durante los primeros 20 afios tras el cese de las menstruaciones,
aparece una pérdida importante de masa 6sea, que puede llegar a supo-
ner una reduccioén del 50% del hueso trabecular y de un 30% del hueso
cortical. Esta situacién se denomina osteoporosis y consiste la reduc-
cion de la estructura mineral 6sea por lo que el hueso tiene una mayor
fragilidad y se incrementa el riesgo de fracturas (Kanis 1998, Palacios
et al. 2000).

Los estrégenos reducen los niveles plasmaticos de colesterol LDL e
incrementan las HDL con lo cual disminuyen el riesgo cardiovascular
Losordo et al. (1994). Es necesario mencionar el papel de los estrégenos
como agentes antioxidantes (Borras 2003), ya que pueden prevenir la
oxidacién de las LDL, disminuyen la produccién de O, y peroxinitritos,
y mejoran la biodisponibilidad de NO (Vanhoutte 1990). Si el endotelio
vascular funciona correctamente la acetilcolina determina vasorrelaja-
cién, a través de NO () pero si este se encuentra alterado se produce cons-
triccion La accién vasodilatadora de la acetilcolina es por lo tanto un in-
dice de la integridad funcional del endotelio vascular y éste se encuentra
alterado tanto en la menopausia (Vanhoutte 1990), como también en la
arterioesclerosis. La administracién de estrégenos es capaz de revertir la
vasoconstricciéon inducida por acetilcolina en situacién de menopausia.
(Ho et al. 2006), lo cual supone que tiene un efecto muy beneficioso sobre
el funcionalismo vascular. Por un lado existe una modificacién favorable
del patroén lipidico (Walsh et al. 1991) y se inhibe la hiperplasia endotelial
(Fisher et al., 1981).

Entre las mujeres premenopadsicas, la enfermedad coronaria es ex-
tremadamente rara sin embargo en las mujeres postmenopausicas la
incidencia de enfermedad cardiovascular es mucho mayor. (Nabulsi et
al. 1993). La disminucién de la secrecién de estrégenos durante la me-
nopausia determina un aumento de las enfermedades cardiovasculares,
una alteracién del perfil lipidico y un aumento de las alteraciones cere-
bro-vasculares. (Kannel 1987).
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En la mujer se puede producir una redistribucién de la grasa cor-
poral al llegar la menopausia que supone un aumento de los depésitos
en el tronco. La grasa central aumentada se relaciona con aumentos del
colesterol total, LDL-c y triglicéridos, con una disminucién de los niveles
de HDL-c y probablemente con cierta resistencia a la insulina. (Hong et
al. 1992).

La tensién arterial aumenta con la edad, siendo el incremento mas
llamativo en la mujer a partir de la tltima regla. Parte de la proteccién
cardiovascular puede deberse al efecto de los estrégenos sobre el man-
tenimiento de la tensién arterial, ejercido a través de receptores para
hormonas femeninas que hay en el endotelio y en las fibras musculares
lisas de las arterias. (Losordo et al. 1994).

TRATAMIENTO HORMONAL SUSTITUTIVO (THS)

El tratamiento tiene que ir encaminado a resolver la sintomatologia
clinica, en primer lugar (sofocos, depresion, algias articulares, calidad de
vida, incontinencia urinaria, sequedad vaginal) y en segundo lugar tiene
que ser capaz de limitar la aparicién de problemas 6seos (osteoporosis)
y cardiovasculares (infarto de miocardio, u otros) (Hulley et al. 1998).

El tratamiento que ha venido utilizandose desde hace muchas déca-
das es el denominado tratamiento de sustitucién hormonal (THS) con
estrégenos solos en caso de ausencia uterina o bien estrégenos combina-
dos con progestagenos, si hay titero (Palacios et al. 2000).

En el caso de los estrégenos, se utilizan los conjugados equinos
(Equin0,6) por via oral o diversos parches transdérmicos de estradiol. El
progestageno con menos problemas en la actualidad es la progesterona
micronizada, que se puede dar por via oral, vaginal y transdérmica..(
Goodman 2012, Stevenson 2009).

La transformacion de estradiol a estrona es maxima en los tratamien-
tos de sustitucién por via oral, mientras que es minima en la via transdér-
mica y la nasal (Palacios et al. 2000). Como la afinidad por los receptores
es distinta para los dos compuestos en cada subtipo de receptor, esto
también influye en la accién biolégica, que presenta diferencias con los
distintos tipos de medicacién.

Los tratamientos se realizan de forma continua en el caso de ausen-
cia uterina, y de forma secuencial en presencia del mismo , remedando
los ciclos naturales con progestagenos en las dos ultimas semanas de
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tratamiento para evitar la hiperplasia del endometrio y su posible ulte-
rior malignizacién. Se ha observado un efecto positivo sobre estructura y
funcion carotidea utilizando parches transdermicos de estradiol (Sumino
et al. 2005). Probablemente los efectos no favorables encontrados en los
estudios HERS y WHI podrian deberse al hecho que el tratamiento co-
mienza tarde con lo que ya ha podido instaurarse la arterioesclerosis, con
aparicion de placas de ateroma. Cuando los estrogenos empiezan a hacer
efecto estas podrian liberarse como consecuencia paradéjica de la mejoria
vascular y dar lugar a problemas cardio o cerebrovasculares. (Tresguerres
et al. 2007).

El THS contribuye a la desaparicién de los sofocos, lo que repercute
de forma positiva en los trastornos del suefo y en la calidad de vida de
la mujer. El THS repercute de forma positiva sobre las enfermedades
mentales durante la postmenopausia. La demencia y la enfermedad de
Alzheimer ocurren menos frecuentemente en usuarias de terapia estro-
génica y la piel mejora de forma evidente

La administracién de estrégenos determina el incremento de sus re-
ceptores a nivel de la vagina, uretra y vejiga. (Kuiper et al. 1997) En me-
nos de un mes, se observa una disminucion de la sequedad vaginal y un
aumento de la lubrificacién que contribuyen a la desaparicion del prurito
o escozor y de molestias en las relaciones sexuales. La mejor irrigacién
de las mucosas favorece el aumento de grosor de la mucosa vaginal. El
tratamiento estrogénico determina un aumento del espesor de la mucosa
uretral con lo que disminuye la incontinencia urinaria.

Los estrégenos poseen un efecto antioxidante y antiaterogénico en
la pared vascular, inhibiendo el acimulo de LDL-colesterol (Borras et al.
2003). Ademas, inhiben la agregacién plaquetaria y favorecen la vasodi-
latacion arterial, actuando sobre factores (Hong et al. 1998) endoteliales
como el 6xido nitrico o las prostaciclinas. Se venia considerando que el
tratamiento hormonal sustitutivo era capaz de reducir el riesgo cardio-
vascular entre un 45 y un 63% mediante sus efectos beneficiosos tanto
sobre el perfil lipidico, como a través de sus acciones sobre la pared vas-
cular. De hecho se consideraba que la proteccién contra las enfermeda-
des cardiovasculares era el mayor beneficio del THS. (Hulley et al. 1998).

Se habian visto valores mas elevados de HDL-colesterol con este
tratamiento en multitud de estudios observacionales y una mayor pro-
teccién ante la oclusion de arterias coronarias medida por angiografia.
(Vanhoute 1990) Aunque todos los datos experimentales confirman el
efecto beneficioso de los estrégenos sobre los vasos sanguineos, aumen-
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tando su capacidad de dilatacién, disminuyendo su capacidad de cons-
triccion (Stevenson 2012), disminuyendo las placas de ateroma y dismi-
nuyendo también los niveles de lipidos plasmaticos, en los dos ensayos
clinicos doble ciego mencionados y con una poblacion elevada el HERS
(2800 mujeres con manifestaciones previas de alteraciones vasculares) y
el WHI (16000 mujeres) (Rousow et al. 2002, Lemay 2002) no ha podido
constatarse el efecto beneficioso en este terreno. Mas atn, se ha observa-
do una mayor incidencia de problemas lo que ha dado lugar a un replan-
teamiento de dicho tratamiento. (Nelson et al. 2002).

En ambos estudios la administracion de estrégenos y progestagenos
se hizo utilizando estrégenos conjugados equinos por via oral y progeve-
ra (acetato de medroxiprogesterona) como progestageno, administrados
de forma conjunta permanente, con lo que algunos de los problemas en-
contrados podrian deberse precisamente a esta circunstancia. De hecho,
los datos de la rama del WHI que utilizan el tratamiento con estrégenos
solos por tratarse de mujeres histerectomizadas, no muestran esas ten-
dencias negativas (Lyytinenen et al. 2006).

También hay que tener en cuenta, que no es lo mismo comenzar un
tratamiento THS, en fase perimenopausica, que 10 afilos mas tarde, y la
aparicion de problemas cardiovasculares ha sido mayor precisamente
en el grupo de comienzo tardio. (Harman et al. 2005b). Ello es debido a
que cuando ya ha transcurrido un tiempo importante desde la ausencia
estrogénica aparecen placas de ateroma sobre unas paredes rigidas arte-
riales. Con el tratamiento estrogénico, las paredes arteriales vuelven a ser
flexibles por lo que las placas pueden soltarse y dar lugar a eventos cardio
o cerebrovasculares. (Stevenson 2012).

Efectos sobre la masa 4sea

El THS frena la pérdida de masa 6sea por lo cual previene la osteopo-
rosis. Con la terapia estrogénica se reduce el riesgo de fractura de cadera
en un 50-60%. (Kiel et al. 1987).

Se recomienda el tratamiento estrogénico lo mas temprano posible
tras la deprivacién hormonal. Su efecto sobre el hueso se mantiene mien-
tras haya niveles estrogénicos adecuados en sangre Estos niveles se ha
visto que pueden disminuirse de forma importante sin que se comprome-
ta su accién positiva (Garcia Pérez et al. 2006)
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Ademas se debe dar en asociacién con un suplemento de calcio de
hasta 1500 mg/dia. El tratamiento produce también una mejora en la
absorcién intestinal de calcio, que hace posible la suplementaciéon con
dosis mas bajas (Liel et al. 1992).

Efectos secundarios

Los meta-andlisis realizados parecen revelar un ligero incremento
del riesgo relativo (aproximadamente 1,3) de la incidencia de cancer de
mama aunque en ningun caso, de la mortalidad por este hecho. También
aparece un mayor incremento de cancer endometrial pero solo cuando
se hacen tratamientos estrogénicos sin oposicién gestagénica en mujeres
con utero. (Tresguerres 2008)

Debemos considerar pues obligatoria la vigilancia de la mama, me-
diante un control mamografico anual y tener siempre en cuenta la rela-
cién riesgo-beneficio (Ruan et al. 2012) Sin embargo tenemos que tener
en cuenta que no es lo mismo el tipo de tratamiento que se lleva a cabo
en EEUU con estrégenos equinos orales y progestageno de sintesis (ace-
tato de medroxiprogesterona: Progevera) que el que se realiza actual-
mente en Europa con parches transdérmicos de estradiol y progesterona
natural micronizada. Este tltimo tipo de tratamiento no parece que lleve
aparejado riesgos adicionales de cancer de mama mientras que el primer
tipo si lo hace. (Lignieres et al. 2002, Goodman 2012) El efecto de primer
paso a nivel hepético y las caracteristicas del progestageno parecen jugar
un papel preponderante puesto que no aparecen con estrégenos solos o
con progesterona micronizada. (Schmidt et al. 2006).

La via percutanea en parches es la de eleccién hoy dia ,ya que evitan el
efecto de primer paso por el higado con lo que afectan menos la funcién
hepatica con la correspondiente sintesis de proteinas relacionadas con la
coagulacion. Concretamente hay datos de incremento de proteina C reac-
tiva con el uso de estrégenos por via oral que no aparecen cuando se usa
la via transdérmica (Ho et al. 2006, Fait et al. 2006). El progestageno que
se prefiere hoy es la progesterona micronizada a una dosis de 200-400
mg/dia por via vaginal u oral, durante los 10-12 dias finales de cada ciclo
estrogénico (Lignieres et al. 2002, Fournier et al. 2008). También pueden
administrarse conjuntamente con los estrégenos y de forma continuada,
siendo en este caso menor la dosis de progestageno que se utiliza (200mg/
dia). La administracion ciclica conduce a hemorragia mensual, mientras
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que con la administracién continua no suele producirse. La administra-
cién de progestagenos puede obviarse en ausencia de ttero.

SERMs Hemos visto como la accién de los estrégenos esta mediada
por dos tipos de receptores diferentes ERo y ERB, que determinan accio-
nes distintas dependiendo del tejido donde actuan Existen también dife-
rentes compuestos no esteroideos que pueden producir efectos estrogé-
nicos selectivos dependiendo del tipo celular en el que ejercen su accién.
Son los denominados SERMs (moduladores selectivos de los receptores
de estrogenos) que presentan efectos anti-estrogénicos de gran interés
farmacolégico y clinico, unidos a acciones estrogenicas beneficiosas en
otros tejidos como vasos sanguineos o hueso. Asi, el tamoxifeno actia
como un antagonista puro del receptor de estrégenos en la mama , in-
hibiendo el crecimiento de la mayoria de los tumores mamarios pero
sin embargo a nivel endometrial estimula su hiperplasia. Mas recien-
temente se ha desarrollado otro SERM llamado raloxifeno que no solo
disminuye el cancer de endometrio y el de mama, sino que también tiene
efectos beneficiosos sobre la osteoporosis. El toremifeno es otro SERM
mas reciente aun. Existe la posibilidad de obtener SERMs ideales que
se puedan utilizar en terapias de reemplazamiento hormonal para pre-
venir la osteoporosis y las alteracionaes vasculares de la menopausia y
reducir la incidencia de cancer de mama y endometrio sin otros efectos
secundarios significativos. La existencia de las dos isoformas de los ERs,
(Kuiper et al. 1997, 1998) ha creado ademas la oportunidad de obtener
ligandos especificos para cada una de ellas. Seria posible, por ejemplo, el
desarrollo de un antagonista especifico del ERa para prevenir el cancer
de mama, o de un agonista especifico del ERB con efectos beneficiosos
en el sistema nervioso.

NUEVAS TEORIAS SOBRE LA MENOPAUSIA

Durante muchos afios todos los médicos involucrados en el estudio
de la reproducciéon habiamos aceptado la teoria, que la produccién de
gametos en el ovario ocurria exclusivamente durante el periodo intra-
uterino. Que al final del 5° mes las células del saco vitelino que habian
colonizado la cresta genital se habian divido dando origen a oocitos que
iniciaban la meiosis y quedaban bloqueados en la fase de leptotene en
la cortical del ovario. Estos oocitos rodeados por una capa de células
epiteliales planas daba origen a los foliculos primordiales ovaricos de los
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que podian contarse hasta 6 millones en el 6° mes de vida embrionaria.
(Findlay et al. 2015).

El numero de foliculos primordiales que constituyen la «reserva ova-
rica» es un importante determinante de la longitud de la vida del ovario y
por lo tanto de la fertilidad del individuo. El nimero maximo se estable-
ce durante la vida intrauterina en el 5° mes de embarazo. En condiciones
fisiolégicas el nimero dependera de las células germinales primordiales
que aparecen en el epiblasto del embriéon que migraran a las génadas en
desarrollo. (Findlay et al. 2015) y que se encuentran sometidas a atresia
generalmente por autofagia.

Una parte de estos foliculos va a sufrir procesos de apoptosis de for-
ma que en el momento del nacimiento solo quedan 2.000.000. De estos a
su vez en la pubertad solo hay medio millén que son los que van a iniciar
los procesos de reclutamiento, desarrollo y dominancia dando lugar a
los ciclos menstruales con las variaciones hormonales asociadas que su-
ponen aumento de estrégenos en la primera fase del ciclo y a partir de la
ovulacion de nuevo aumento de estréogenos y esta vez también con pro-
gesterona. Al final del ciclo disminuyen todas las hormonas y comienza
un nuevo ciclo con el reclutamiento de varias docenas de foliculos que
van a seguir todo el proceso de nuevo.

De esta forma transcurridos 35 afios de vida fértil ,se agotaria la po-
blacién de foliculos y apareceria la menopausia.

En la especie humana y también en la ratona , las cantidades de fo-
liculos primordiales que se forman en la etapa prenatal y luego en la
etapa reproductiva se encuentran frenadas en su ulterior desarrollo por
la hormona Antimiilleriana. Si eliminamos esta hormona mediante un
KO para la misma los foliculos maduran de forma explosiva de manera
que desaparecen en semanas generando un equivalente a la menopausia
precoz. (Rodrigues et al. 2008).

Sin embargo recientemente (Bukovsky & Caudle 2012) ha consegui-
do demostrar de forma evidente que durante el periodo que va desde la
menarquia hasta los 38 afios mas o menos se produce un nuevo periodo
de produccion de gametos femeninos a partir de células troncales ova-
ricas que estan presentes en la falsa tanica albuginea del ovario. Estos
datos han sido también constatados por (Gougeon 2015).

Estas células troncales van a seguir dos caminos paralelos en su evo-
lucién de forma que van a conducir por un lado y gracias a su migracién
directa hacia la cortical ovarica, a la aparicion de las células granulosas
que primero forman una especie de cordones celulares (Bukovsky 2011)
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y luego forman una especie de nidos a donde van a alojarse los oocitos
con lo que estos quedan rodeados por dichas células granulosos. Por el
otro, y a través de una migracién a través del sistema vascular intraovari-
coy con la colaboracion de niveles hormonales adecuados y la de células
del sistema inmunitario, a la aparicién de los propios oocitos que se alo-
jaran en los nidos de células granulosas.. De esta forma existe un nuevo
periodo durante el cual se vuelve a reanudar la formacién de foliculos
ovaricos entre los 15 y los 38 afios.

El propio Bukovsky (2015) sefiala la necesidad de disponer de un
sistema inmunitario en pleno funcionamiento para que se verifique la
oogenesis durante el denominado «prime time» reproductivo. De hecho,
aunque en la tinica albuginea de los ovarios de las mujeres menopéu-
sicas siguen existiendo células troncales (Joo et al. 2014, Bhartiya et al.
2016) estas no son capaces de derivar hacia oocitos y células granulosas
precisamente porque el sistema inmunitario ya ha disminuido su fun-
cién (Gaytan et al. 1994). De hecho si cultiva las células troncales en
presencia de células mononucleares y Th8 consigue restablecer la forma-
cién de foliculos con posibilidad de fecundacién. (Gilrichst et al. 2004,
Bukovsky 2016). Incluso es mas, simplemente con la transfusién de una
cantidad pequena (500 ml) de sangre procedente de una mujer joven en
la mitad de la fase folicular se puede conseguir de nuevo fertilidad en
mujeres menopausicas. Esto se puede conseguir también transplantando
solo los monocitos y células asociadas. (Bukovsky 2015). Esto se basa en
datos previos de Kaiser (2014) y de Villeda et al. (2014) que demostraron
en otros modelos de envejecimiento el poder rejuvenecedor de las trans-
fusiones de sangre de individuos jovenes a viejos.

La oogenesis de los mamiferos que conduzca a disponer de oocitos
fertilizables es un complejo fenémeno que lleva aparejada la interaccion
de diferentes tipos celulares a la vez que una muy precisa relacién recipro-
ca entre oocito y foliculo con variedad de nutrientes, citoquinas , factores
de crecimiento y hormonas en funcién de la fase de desarrollo en que se
encuentren. (Wang et al. 2017) pero que puede ser reproducido in vitro.

La criopreservacion de oocitos y de ovarios es hoy en dia la manera
en que se puede preservar o restaurar la funcién reproductiva en mujeres
que han sido sometidas a tratamientos que conducen a una esterilidad
total o parcial. La tecnologia que permite la preservacién de los oocitos
conocida como banco de huevos es también la via para mantener la bio-
diversidad de organismos raros, o en peligro de extincién o también para
la cria de individuos con interés medico o agricola.
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La clave es que la oogenesis es un proceso gradual en el que se van
adquiriendo en diferentes etapas de diferenciacién las propiedades nece-
sarias para presentar capacidad de desarrollo de manera que son espe-
cialmente importantes los momentos en que las diferentes estrategias de
intervencién se llevan a cabo para conseguir la calidad oocitaria deseada
en cada caso. (Rodrigues et al. 2008).

Si se transplantan células troncales procedentes del liquido amnié-
tico (Xiao et al. 2014) o de medula 6sea (Lee et al. 2007) procedentes de
hembras fértiles a la sangre de hembras sometidas a irradiacién ovarica
y por lo tanto estériles, dan lugar a la formacién en dichos ovarios de
foliculos que son potencialmente fecundables. Como se ha visto en los
experimentos de estos autores donde se consiguen crias con coloracién
de proteina verde fibrilar (Xiao et al. 2014). Esto indicaria la existencia
en liquido amniético y en la medula ésea de células vinculadas al ovario.

También si se transplantan células troncales ovaricas (OSC) proce-
dentes de los ovarios de una ratona transfectada con proteina fibrilar
verde a los ovarios de una ratona irradiada de forma que sus ovarios no
tiene foliculos de ninguna clase los foliculos se desarrollan y si esta hem-
bra se cruza da lugar a crias con el marcaje correspondiente. (Abban y
Johnson 2009, Silvestris ef al. 2015).

Estos datos extremadamente recientes abren nuevas perspectivas a
todo lo que significa por un lado prolongar los afios de fertilidad en fallo
oarico precoz e incluso en la menopausia normal propiamente tal.

MENOPAUSIA Y ESTRES OXIDATIVO

Hay muchas evidencias que sugieren que el declive en la funcién ova-
rica que tiene lugar en la menopausia se asocia a un incremento esponta-
neo del estrés oxidativo y de las citoquinas pro-inflamatorias en dicho 6r-
gano. La deficiencia de estrégenos también parece aumentar la respuesta
inflamatoria celular a través de estas citoquinas mediante el estimulo del
namero de receptores y otros cofactores, potenciando de esta forma sus
efectos [ Pfeilschifter 2002].

Existe una disminucién de la funcién mitocondrial con la edad, y
mas concretamente una disminucién de la expresién de varios genes que
codifican algunas de las proteinas que intervienen en la sintesis de ATP.
Este fenémeno puede deberse al incremento de estrés oxidativo que se
puede observar en el liquido folicular.
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Alrededor de un 2% del oxigeno empleado por la mitocondria no es
reducido completamente, «escapando» del sistema en forma de radicales
libres *O, y H,O,.

El organismo ha desarrollado mecanismos de defensa, generalmente
conocidos como antioxidantes, para protegerse de la accién de dichos
radicales. El «modus operandi» es o bien evitar su formacién, o neutra-
lizarlos o facilitar la reparacién del dafio inducido. Estos antioxidantes
estan constituidos fundamentalmente por: Superéxido dismutasa (SOD)
que constituye al primera linea de defensa enzimatica frente a la produc-
cién de radicales intracelulares.

Glutatién peroxidasa (GPx) La GPx cataliza la reduccién del H,0, y
los hidroperéxidos organicos a H,0 y alcohol, respectivamente, usando
glutation reducido (GSH) como donante de electrones.

Catalasa (CAT).Este enzima cataliza la descomposicién de H,O, a
H,O. Se localiza principalmente en los peroxisomas, y su distribucién
tisular es similar a la de SOD. Glutatién Se trata de un tripéptido tiélico
presente en la mayoria de las células de animales y plantas (Ji y Hollan-
der, 2003). Que interviene en reacciones redox. Es uno de los antioxi-
dantes mas abundante de la célula, reaccionando directamente con los
radicales libres, o bien por medio de la GPx.

El estrés oxidativo tiene lugar cuando exista un exceso de produccion
de especies reactivas, a una deficiencia de agentes antioxidantes, o a una
conjuncién de ambas circunstancias.

Las especies reactivas, y especialmente el radical *OH, reaccionan
con los dobles enlaces de las bases puricas y pirimidinicas del DNA, ge-
nerando derivados con alta capacidad mutagénica. De especial impor-
tancia es el dafo inducido al DNA mitocondrial (mtDNA), ya que esta
expuesto a gran cantidad de especies reactivas generadas durante la res-
piracién mitocondrial (Shigenaga y cols., 1994).

Dario oxidativo a lipidos: peroxidacién lipidica.Se trata de un proce-
so por el cual los lipidos, especialmente los 4cidos grasos poliinsaturados
(PUFA), son atacados por radicales libres, originando una reaccién en
cadena que se autopropaga hasta oxidar, teéricamente, todos los dcidos
grasos del sistema afectado (membrana celular, membrana mitocondrial,
etc.). (Oh-ishi y cols., 2003; Mallol Mirén y cols., 2004).

Oxidacién de proteinas El dafio oxidativo afecta también a las protei-
nas, alterando su estructura y funcién. Estos procesos inducen alteracio-
nes de la estructura funcion de las proteinas alteradas, lo que afectaria a
la fisiologia celular (Quiles y cols., 2004; Sastre y cols., 2000).
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Estrés oxidativo y ovario

Se ha visto que existe una disminucién de la funcién mitocondrial
con la edad en varios tejidos, y mas concretamente una disminucién de
la actividad de varios enzimas mitocondriales y de algunos elementos de
la cadena de transporte electrénico.

El liquido folicular supone el microambiente especifico para el de-
sarrollo del oocito (Agarwal et al. 2003). Y tiene un importante papel en
su calidad, implantacién y desarrollo temprano. Este entorno , unido
a las células granulosas , esteroides y factores de crecimiento contie-
ne leucocitos y macréfagos y citoquinas que son productores de ROS.
(Attaran et al. 2000). Un desequilibrio en la producciéon de ROS bien
sea por dichos elementos o por un metabolismo alterado en el liquido
folicular puede tener un efecto adverso sobre todos los procesos men-
cionados

El aumento de radicales libres puede ser téxico para la formacion
del embrién mientras que unos niveles fisiolégicos de ROS puede ser
indicativo de oocitos sanos que se desarrollan normalmente [Jana et al.
2010]. Por eso el estudio que hemos llevado a cabo ha sido medir los
parametros de estrés oxidativo en el liquido folicular de donantes de oo-
citos sanos y jovenes y compararlos con dichos parametros medidos en
pacientes de menos de 35 afos con baja respuesta a las gonadotropinas.
Se han medido , TNF alfa ,IL1 , IL 6 ,Malonildialdehido, VEGF etc que
se viene usando como marcadores en muchos tejidos en alteraciones
relacionadas con el estrés oxidativo [Shacter 2000; Dalle-Donnel et al.
2003;Cherubinia et al. 2005; Lykkesfeldt 2007].

El foliculo antral la diferenciacién de las células somaticas que ro-
dean al oocito a células del ciimulo es esencial para el desarrollo y viabi-
lidad del oocito (Eppig et al. 1996. Dumesic et al. 2015). Las células del
cumulo llevan a cabo caracteristicas funcionales distintas de las grnulo-
sas con un mayor grado de proliferacion ,baja capacidad esteroidogénica
y baja expresion de los receptores para LH (Thomas et al. 2003, Gilchrist
et al. 2004). Estos cambios son dependientes de los factores secretados
por el oocito (Wei et al. 2016,m When et al. 2010).

Los valores de LPO tienen una correlacion negativa con la fertiliza-
cion ,como vieron ya Oyawoye et al. (2003), que también observaron que
valores bajos de actividad antioxidante total predicen la existencia de un
potencial de fertilizacion reducido Igualmente la reduccién de los antio-
xidantes tiene la misma significacion. (Paszkowski et al. 1995).
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La melatonina es capaz de proteger la funcién mitocondrial en algu-
nas situaciones patolégicas en las que se liberan radicales libres que son
precisamente los responsables de la lesién mitocondrial. Esto ocurre en
la isquemia reperfusion o en la administracién de sustancias inflamato-
rias o también en modelos experimentales de envejecimiento acelerado
Ademas de reducir el estrés oxidativo, la melatonina puede disminuir la
NO sintasa mitocondrial reduciendo por lo tanto la producciéon de NO y
peroxinitritos en la mitocondria que son moléculas capaces de alterar su
funcion. (Kireev et al. 2013, Paredes et al. 2015).

DATOS DEL ESTUDIO TAMBRE

En lo que respecta a nuestros propios resultados ,hemos podido ver
que comparando los valores de los distintos parametros medidos en el
liquido folicular de pacientes con pobre respuesta a las gonadotropinas,
procedentes de un programa de FIV .con los de donantes de oocitos de
ese mismo programa, hemos obtenido los resultados que se describen a
continuacion:

Se compararon los niveles de enzimas antioxidantes en ambos gru-
pos de mujeres, pacientes y donantes encontrandose unas diferencias
significativas en los niveles de antioxidantes encontrados en el liquido
folicular.

Concretamente las concentraciones de glutation transferasa (GST),
glutation reductasa (GR) asi como la actividad de glutation peroxidasa
(GPx) son significativamente mas bajas en las pacientes con baja res-
puesta al compararlas con las donantes de oocitos. (Figura 1).

Los datos de malondialdehido (MDA) del liquido folicular correspon-
dientes a las medidas de estrés oxidativo estaban incrementados signifi-
cativamente en las pacientes con baja respuesta al compararlas con las
donantes. (Figura 2).

Los niveles de los metabolitos del 6xido nitrico (NOx) fueron también
significativamente mayores en las pacientes (Figura 3).

Los datos de los marcadores de inflamacién pueden verse en la ta-
bla 3. Los niveles de IL-6 eran mas elevados significativamente en las
pacientes con baja respuesta (0,083 + 0,01 pg/ml) comparadas con las
donantes de oocitos (0,023 + 0,003 pg/ml) (p<0,004) (Figura 4) lo mismo
que los niveles de interleuquina (IL-8) que era mas alta en pacientes (2,71
+ 0,16 pg/ml) que en donantes (1,85 = 0,1 pg/ml) (p=0.0024) (Figura 5).
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El nivel de factor de crecimiento endotelial (VEGF) era casi el doble
en las pacientes (20,6 + 1,67 pg/ml) que en las donantes (12,6 + 0,6 pg/
ml) (p=0.0156) (Figura 6).

No se encontraron diferencias significativas en el liquido folicular en
las concentraciones de factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alpha) entre
ambos grupos (Figura 7).

Table 1. — Enzimas antioxidants del liquid follicular : glutation peroxidasa (GPx), Glu-
tation transferasa (GST) and glutation reductasa (GR)en donantes y pacientes con baja
respuesta ovarica.

Media =+ SD Donantes | Pacientes | P valor
GPX (nmol x min/mg de proteinas) 8,4+0,3 74+0,3 0,083
GST (nmol / min/mg de proteinas) 0,7 +0,03 0,5+ 0,03 0,002
GR (nmol / min/mg de proteinas) 1,509+ 0,064 | 0,94+ 0,045 | <0,0001

Table II. -Marcadores de estres oxidativo en el liquid follicular malondialdehido (MDA)
vy metabolites del oxido nitrico (NOx) en donates y pacientes con baja respuesta ovdrica .

Media = SD Donantes | Pacientes | P valor
MDA (pmol/mg de proteinas) 253+ 1,4 39,5+ 4,1 0,039
NOx (nmol/ml de proteinas) 0,34 + 0,03 1,2 + 0,08 0,0039

Tabla III.- Citoquinas como marcadores de inflamacion: interleukina-6 (IL-6), interleu-
kina-8 (IL-8), tumor necrosis factor alpha (TNF- o) y vascular endothelial growth factor
(VEGF) en donantes y pacientes con baja respuesta ovdrica .

Mesia + SD Donantes Pacientes P valor

IL-6 (pg/ml) 0,023 + 0,003 0,083 + 0,01 <0,004

IL-8 (pg/ml) 1,85+ 0,1 2,71 + 0,16 0.0024
TNF-X (pg/ml) 0,0044 + 0,0008 0,0038 + 0,0004 0.63
VEGF (ng/ml) 12,6 + 0,6 20,6 + 1,67 0.0156
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Figura 1. — Actividad de Glutation transferasa (GST) en liquid follicular de donantes
y pacientes
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Figure 2.- Contenido en Malondialdehido (MDA) (pmol/mg of proteinas) en liquido
follicular de donantes y pacientes .
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Figura 3.- Niveles de metabolites de oxido nitrico (NOx) (nmol/mg de proteinas)
en donantes y pacientes.
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Figura 4.- Niveles de Interleukina-6 (IL-6) en liquid follicular de donantes y pacientes.
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Figure 5- Niveles de Interleukina-8 (IL-8) en liquid follicular de donantes y pacientes.
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Figure 6- Niveles de vascular endothelial growth factor (VEGF) en liquid follicular
de donantes y pacientes.
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Figure 7.-Niveles de Tumoral necrosis factor (TNF alpha) en liquid follicular de pacien-
tes y donantes.
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Por todo lo anteriormente mencionado, podemos deducir que el ex-
ceso de marcadores de estres oxidativo y la disminucién de antioxidantes
enddgenos en el liquido folicular, puede contribuir en un primer escalén
a la disminucién de la capacidad de respuesta folicular a las gonado-
tropinas, y en un segundo escalén a un aumento de la apoptosis de los
mismos, con la aparicién de una menopausia precoz.
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Resumen

La segunda edicién de este libro contiene una amplia descripcién de la
patologia de la regiéon de cabeza y cuello, concentrandose especialmente en
aquellas entidades que son exclusivas y/o predominantes de este singular
territorio. La nueva edicién mantiene los diez capitulos iniciales, todos ellos
ampliados y actualizados, incorporando siete nuevos capitulos, asi como un
indice de entidades mucho mas detallado. El nimero previo de paginas e
ilustraciones se ha incrementado considerablemente de 316 a 853 péginas y
de 320 a 851 ilustraciones. Lesiones ausentes en la primera edicién han sido
incorporadas, asi como una amplia serie de nuevas entidades. Especial aten-
cién se ha prestado a la correlaciéon de patologia con epidemiologia, clinica,
patogénesis y genética molecular. También se ha proporcionado informacién
pertinente sobre diagnéstico diferencial, estadiaje, pronéstico y tratamiento.
El elenco de autores incluye a grandes expertos en este campo, entre ellos
miembros destacados del grupo de trabajo en patologia de cabeza y cuello de
la Sociedad Europea de Patologia.

Abstract

The second edition of this book provides a comprehensive description of
the pathology of the head and neck region, concentrating especially on those
pathologic entities that are unique to or characteristic of the head and neck.
This new edition retains the ten initial chapters all updated and improved, and
additionally contains seven entirely new chapters and a more detailed subject
index. The previous number of pages and illustrations has been substantially
increased from 316 to 853 pages and from 320 to 851 illustrations. Several
lesions absent in the first edition have been included, as well as new entities.
Throughout, attention is paid to correlation of pathology with epidemiology,
clinical features, pathogenesis, and molecular genetics. Differential diagnosis
is addressed, and information is also provided on staging, prognosis, and
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therapy. The authors include foremost experts in the field, some of whom are
senior members of the Working Group on Head and Neck Pathology of the
European Society of Pathology.

INTRODUCCION

Convencionalmente la patologia de cabeza y cuello comprende un
peculiar territorio anatémico que exceptua el encéfalo, extendiéndose
proximalmente desde los senos frontales, orbitas, techo de los senos es-
fenoidales y clivus hasta alcanzar distalmente los bordes superiores del
manubrio esternal, claviculas y primeras costillas. Esta singular regién
alberga la sede de 6rganos con complejas estructuras vitales, donde con-
vergen y cruzan las vias respiratorias altas con el tracto digestivo supe-
rior.

CONTENIDOS

La segunda edicién ofrece con mayor detalle la patologia de esta in-
trincada parte del cuerpo, ampliando y poniendo al dia los diez capitulos
de la versién inicial. Ademas incorpora siete capitulos enteramente nue-
vos que expanden el conocimiento a érganos, sistemas y técnicas no con-
siderados previamente, asi como también a enfermedades multifocales
y sistémicas que, aunque teniendo su foco principal en otros territorios,
presentan rasgos distintivos cuando afectan a la zona de cabeza y cuello.
El indice de entidades es mucho mas detallado.

De los diecisiete capitulos de esta nueva edicién, el primero se ocupa
del espectro de las lesiones precursoras y neopléasicas del epitelio escamo-
so. Se continua con capitulos dedicados a fosas nasales y senos parana-
sales, cavidad oral, esqueleto maxilofacial y diente, glandulas salivares,
nasofaringe y orofaringe, laringe e hipofaringe, oido y hueso temporal,
cuello y su diseccion, ojo y anejos oculares, neoplasias neuroendocrinas,
tumores de partes blandas, lesiones linfoides, tiroides y paratiroides, tu-
mores cutdneos, asi como citologia. El capitulo final abarca examen ma-
croscopico, diseccion, evaluacion, estadiaje e informe diagnoéstico.

Desde la publicacién de la primera edicién, en 2006, se ha produci-
do un notable desarrollo tecnolégico que a su vez ha permitido un im-
portante progreso en el conocimiento de las distintas vertientes de las
enfermedades. Por ello se ha prestado especial atencion a actualizar las
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correlaciones de la moderna patologia con la epidemiologia, clinica, pa-
togénesis, biomarcadores y genética molecular. Adicionalmente se ha
incluido informacién novedosa sobre los avances en diagnéstico dife-
rencial, estadiaje, prondstico y tratamiento. También se han incorporado
nuevas entidades y otras no consideradas en la edicién previa. El nimero
de paginas y de ilustraciones de la edicion inicial se ha incrementado
considerablemente en esta segunda edicién, de 316 a 853 paginas y de
320 a 851 ilustraciones.

Los cuarenta y cinco autores que han contribuido a esta obra son
expertos internacionales y miembros destacados o invitados del Grupo
de Trabajo en Patologia de Cabeza y Cuello de la Sociedad Europea de
Patologia.
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LAUDATIO DEL PROF. FRANCISCO MARTINEZ MOJICA

Por el Excmo. Sr. D. José Miguel GARCIA SAGREDO

Académico de Nuiimero

Con la venia,
Exmo. Sr. Presidente de la RANM de Espana, Exmos. Sefioras y sefio-
res académicos, seforas y sefores.

Para mi es un honor y a la vez un placer haber sido designado para
hacer la laudatio del Profesor Francisco Martinez Mojica.

Hoy la RANM reconoce la importancia del descubrimiento del Profe-
sor Francisco Martinez Mojica y el impacto que el sistema CRISPR/Cas9
tiene sobre la medicina del siglo XXI.

Esto no hubiera sido posible sin dos caracteristicas principales del
Profesor Francisco Martinez Mojica: la observacién y la persistencia.
Ambeas caracteristicas que desarrollaré a lo largo de esta laudatio descri-
biendo la persona y su trabajo.

Como dice Emiliano Bruner «La ciencia es un capricho obsesivo de la
curiosidad. El duende del conocimiento calienta y hasta quema al que lo
tiene dentro». William Osler decia que «No hay arte més dificil de adqui-
rir que el arte de la observacion», y aqui homenajeamos a un observador
ante todo. William Osler afiadia que para algunos hombres es realmente
dificil registrar una observacién en lenguaje breve y sencillo, que no es el
caso de la persona que hoy homenajeamos.

Pero antes de realizar la semblanza del Profesor Martinez Mojica,
permitanme que diga unas palabras sobre la importancia de su descu-
brimiento para la Medicina del siglo xX1. Desde los albores de este siglo
0, para enfatizar mas, desde el cambio de milenio, las ciencias émicas,
gendmica, transcriptémica, proteémica y metabolémica han posibilita-
do el fenémeno de la medicina de precisién. Este sin duda es el hito de
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la medicina de comienzos de este milenio y que estd en sus inicios de
aplicacién. En esta medicina de precision siguen clasificandose los fac-
tores de riesgo de una enfermedad en prevenibles y modificables, como
los factores ambientales, estilo de vida, etc, y los factores inamovibles,
los genéticos, que son precisamente los que considera la medicina de
precision para su personalizacién. Pues bien, el gran descubrimiento de
Francis Mojica y el posterior desarrollo del CRISPR/Cas9 nos dice que
los factores o caracteristicas genéticas ya no seran factores inamovibles,
que se podran modificar en beneficio de la salud humana. Esto es lo que
posibilita las técnicas de edicién genémica mediante CRISPR/Cas9 vul-
garmente conocido como el corta-pega genético.

Todo esto comienza en 2003. La realizacién de su tesis doctoral es
clave. En agosto de 2003 observando algunos cultivos procedentes de las
salinas de Santa Pola, Mojica comprendié que las bacterias utilizaban
el método que ha despertado todo esto para inmunizarse frente a virus.
Pero no fue hasta 2012 cuando se dio el paso clave para convertir su
descubrimiento en una herramienta molecular ttil en el laboratorio. De
todos es conocido como Emmanuelle Charpentier en la Universidad de
Umea y Jennifer Doudna, en la Universidad de California en Berkeley,
publicaron un articulo en la revista Science en el que se demostraba
c6mo convertir esa maquinaria natural en una herramienta de edicién
«programable» del ADN.

Comencemos por el principio, Juan Francisco Martinez Mojica, Fran-
cis Mojica como firma sus trabajos y le gusta que le llamen, nacié en Elche
en 1963, donde sigue viviendo, y es Profesor Titular en el Departamento
de Fisiologia, Genética y Microbiologia de la Universidad de Alicante. Es
el hermano menor y tnico varén de 4 hermanos. Su padre era el propie-
tario de una empresa familiar de calzado donde trabajaba toda la familia,
incluidas sus hermanas y donde probablemente hubiera trabajado él a no
ser por su maestro, figura no suficientemente reivindicada y hoy casi ol-
vidada, quien les dijo a sus padres que «su hijo valia para estudiar». Era
un nifio que le gustaba jugar solo y cuidar de los animales de la granja
familiar. Ahi empez6 a forjar su aficién por la biologia, capturaba pajaros,
insectos, pequefios vertebrados, tenia gusanos de seda y pasaba horas ob-
servandolos. No obstante, su suefio de nifio era ser piloto de aviacién.

Dado que fue el tinico de la familia que pudo estudiar, lo tomé con
mucha responsabilidad y dice «A partir de ahi me senti obligado a cum-
plir con las esperanzas y expectativas que habian puesto mis padres en
mi, apostaron por tan solo uno de sus cuatro hijos; yo no les podia fa-
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llar». En la época del instituto decidié estudiar biologia y alli conoci6 a
la que es su esposa, Angeles.

Inici6 el estudio de Biologia en La Universidad de Murcia para acabar
el segundo ciclo en la de Valencia por la mayor oferta de asignaturas. Fi-
nalizando la licenciatura le surgié una oportunidad de trabajo en Elche;
estaban montando una empresa para producir caviar de caracol. Tras
una entrevista le admitieron: «podras empezar en cuanto tengas el titu-
lo». Pero a los pocos dias la nave se quemo, y la oportunidad se esfumo.
Esta claro que el destino le llevaba a Francis Mojica por otros derroteros.

Entonces decidi6 ir a la universidad para iniciar una carrera investi-
gadora, primero probé en inmunologia que descarté por falta de posibi-
lidades de financiar el doctorado, algo que si consiguié en microbiologia
donde podian pagarle durante unos meses gracias a un contrato que te-
nian con la Diputacién de Alicante para analizar la calidad microbiol6gi-
ca de las aguas de las playas de la provincia. El tema de su tesis doctoral,
aqui empieza todo, fue sobre la biologia molecular del género Haloferax,
unos microorganismos haléfilos extremos, haloarqueas, habitantes de
salinas solares y sus mecanismos de adaptacién a elevadas salinidades.
Tras una corta estancia en el laboratorio del Profesor Patrick Forterre en
la Universidad del Sur de Paris gracias a una beca EMBO, donde apren-
di6 técnicas de andlisis de ADN, al final de la tesis encontré las regiones
que posteriormente denominaria CRISPR.

Tras finalizar la tesis en 1993 con premio extraordinario de docto-
rado, realiza una estancia en la Universidad de Utah y vuelve a Alicante
con un contrato de investigacién, consiguiendo al poco tiempo la plaza
de profesor titular interino. Tras otra estancia en Oxford, regresa defini-
tivamente en 1997 a Alicante donde pudo seguir estudiando y analizando
las secuencias CRISPR que habia descubierto, con muchas dificultades
ya que la creacién de la Universidad Miguel Hernandez obligé trasla-
darse al nuevo campus de la Universidad de Alicante en la que no habia
laboratorios.

Antes dije que destacaba en la personalidad del Prof. Mojica la de ser
un gran observador, la otra cualidad es la de ser persistente. Mojica habia
descubierto una nueva familia de secuencias repetidas que inicialmen-
te denominé Short Regularly Spaced Repeats (SRSR) y que maés tarde
renombroé personalmente con el acronimo CRISPR (clustered regularly
interspaced short palindromic repeats).

En 2003, gracias a su persistencia consiguié reunir datos suficientes
para desvelar que las CRISPR, y las proteinas Cas asociadas, constituyen
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un sistema de inmunidad adquirida en las bacterias. Mojica compren-
di6 que las bacterias utilizaban ese método para inmunizarse. De algiin
modo, la bacteria «se vacunaba» frente al virus. «Aquél fue el momento
mas feliz de mi vida cientifica con mucha diferencia», asegura, «la re-
compensa de muchos afos intentando averiguar sin ningin tipo de pista
qué podia ser aquello. Entonces vi claramente que era un sistema inmu-
nolégico de las bacterias». El trabajo que escribié con el titulo «DNA
repeats as constituents of a prokaryotic immune system» fue rechazado
por varias revistas de gran impacto. Esto desanima a cualquier joven in-
vestigador, pero ya dije que una de las cualidades de Francis Mojica es la
de ser persistente, rayando la resiliencia, con lo que finalmente en 2005
logroé que se publicara su descubrimiento en Journal of Molecular Evolu-
tion con el titulo «Intervening Sequences of Regularly Spaced Prokaryo-
tic Repeats Derive from Foreign Genetic Elements».

Después, la historia es ya conocida, En 2012 se dio el paso clave
para convertir este descubrimiento en una herramienta molecular util
en el laboratorio, cuando un equipo de investigadores dirigido por las
doctoras Charpentier y Doudna, publicé un articulo en la revista Scien-
ce en el que se demostraba como convertir esa maquinaria natural en
una herramienta de edicién «programable» que servia para cortar cual-
quier cadena de ADN in vitro. CRISPR/Cas9 es considerada la herra-
mienta de edicién de genomas maés eficaz, especifica y asequible de las
disponibles, aplicable a cualquier organismo, desde bacterias hasta hu-
manos, con multiples aplicaciones como la de modificar bacterias resis-
tentes, facilitar la creacién de plantas y animales transgénicos incluidos
modelos animales de enfermedades humanas y animales avatares de un
enfermo concreto en los que ensayar nuevas terapias, editar células hu-
manas ex vivo para terapia celular y, por altimo, posibilitar la edicién
in vivo en humanos.

Gregorio Marafién decia: «La verdadera grandeza de la ciencia aca-
ba valorandose por su utilidad». Pues bien, la repercusién del sistema
CRISPR/Ca9 es inmensa. A modo de ejemplo, en una entrevista para el
Diario ABC el 23/09/2016, Nuria Ramirez de Castro le dice «Unos estu-
diantes me han contado que estan desarrollando un kit para que pueda
utilizarlo cualquiera y democratizar el sistema de CRISPR. Da miedo,
¢no?» Francis Mojica responde «Eso les decia yo, que a ver si ahora por
Navidad los nifios iban a recibir, en lugar de un juego para aprender a
ser cientificos, un kit para modificar a su mascota, para ponerle rayas al
ratén o al conejo. Da miedo, si. Es una herramienta muy potente que ya
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sirve para mucho mas que para cortar y pegar genes. Se puede utilizar
para transportar otras proteinas a la zona deseada del genoma, editar
genes, matar bacterias, cortar... El “corta-pega” se ha quedado anticuado,
no son solo unas tijeras, es una navaja suiza».

Para terminar de redondear la personalidad del personaje vayan dos
pinceladas: Una, la persona tranquila y afable, Francis Mojica dice: «Mi
mayor aficién es pasear por el bosque, junto a un buen rio de aguas lim-
pias; es donde mas feliz me encuentro. Mi otra gran aficién es cocinar,
disfrutar de una buena comida y un buen vino en buena compaiiia, sin
prisas, y si se tercia, una siesta, por qué no». En él se cumple lo que de-
cia el matematico y astrénomo inglés John Herschel: «Una mente que
se ha embebido alguna vez del gusto por la investigacién cientifica, y ha
aprendido el habito de aplicar facilmente sus principios a las cosas que
ocurren, tiene dentro de si mismo una fuente inagotable de contempla-
cién pura y emocionante».

La otra pincelada: Francis Mojica es una persona sencilla y modesta,
dice que no le gustan los halagos que le incomodan mucho sobre todo
cuando intentan situarle por encima de alguien. Pero su descubrimiento
le ha llevado a recoger numerosas distinciones y premios, sobre todo en
los dos tltimos afios. Desde 2016 ha recibido 21 distinciones y premios
de las que me gustaria citar:

Distincién de la Generalitat Valenciana al Mérito Cientifico. 2016.

Premio «Rey Jaime I» de Investigacién Basica. 2016.

Medalla de Honor de la Sociedad Espanola de Microbiologia. 2017.

PLuS Alliance Prize for Global Innovation. De la Arizona State Uni-
versity, King’s College London y Universidd de Nueva Gales del sur en
Sydney. 2017.

Doctor honoris causa por la Universidad Politécnica de Valencia.
2017.

Académico de Honor de la Real Academia de Medicina y Ciencias
Afines de la Comunidad Valenciana. 2017.

Académico de Honor de la Real Academia de Medicina y Cirugia de
Murcia. 2017.

También ha recibido este afio el Premio Fundacién Lilly de Investi-
gacién Biomédica.

Quiero destacar que la Sociedad Espafnola de Genética el 18 de octu-
bre de 2017 resolvié conceder el Premio Nacional de Genética modalidad


https://es.wikiquote.org/wiki/Mente

642 ANALES DE LA REAL ACADEMIA

bésica por los méritos acreditados sobre su descubrimiento del sistema
CRISPR. El Jurado reconoce asimismo que el sistema CRISPR constitu-
ye una revolucion en la biologia por su gran potencial como herramienta
de edicién genémica.

Este mismo afio, la Fundacién BBVA Fronteras del Conocimiento en
la categoria de Biomedicina concedi6 el Premio Fronteras del Conoci-
miento a Emmanuelle Charpentier, Jennifer Doudna y Francisco Marti-
nez Mojica por su contribucién a «la revolucién biolégica creada por las
técnicas CRISPR/Cas 9». El jurado, integrado por ocho expertos euro-
peos y estadounidenses, ha subrayado en particular la visién y perseve-
rancia del espanol Francisco Martinez Mojica a la hora de investigar un
problema biolégico al que inicialmente nadie prestaba atencién, y que ha
acabado generando una técnica revolucionaria.

Por ultimo, quiero destacar uno de los premios de mayor prestigio,
el Premio Albany en Medicina e Investigacién Médica. El premio Al-
bany se cre6 para proporcionar un reconocimiento internacional a un
médico o investigador biomédico, o a un grupo que hayan hecho una
contribucién extraordinaria para mejorar la salud o que hayan hecho
una innovacién en la investigacién biomédica con beneficios traslacio-
nales que mejoren el tratamiento de los pacientes. En la ceremonia,
que tuvo lugar en la localidad neoyorquina de Albany este afio, se hizo
entrega del premio a Francis Mojica junto a la francesa Emmanuelle
Charpentier, la estadounidense Jennifer Doudna, el argentino Luciano
Marrafinni y el chino Feng Zhang. Los cinco fueron reconocidos con el
premio Albany por su progreso en la CRISPR/Cas9, que permite elimi-
nar y reemplazar secciones de ADN en las células de cualquier organis-
mo, incluido el humano.

Vincent Verdile, decano de la Albany Medical College y miembro del
Comité de Seleccion del Premio Albany dijo: «Rara vez un descubrimien-
to reciente ha transformado un campo de investigacién completo como
lo ha hecho la investigacion biol6gica CRISPR». El Albany Centre en su
misiva sobre Mojica subrayé «Su contribucién fundamental al conoci-
miento de los componentes de las bacterias durante mas de dos décadas
le convierten en un investigador lider en la materia».

El premio Albany es uno de los mayores premios en medicina y cien-
cia en los Estados Unidos. Tres ganadores del Premio Nobel han estado
entre las filas de los investigadores honrados. En total, 30 investigadores
de renombre mundial han sido receptores de este premio, simplemente
refiriéndome al campo de la Genética, otros galardonados han sido Peter
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Prof. Martinez Mojica (derecha) junto al Prof. Garcia Sagredo (izquierda).

Nowell, Janet Rowley, Eric lander, Arnold Levine, Alexander Varshavsky,
Shinya Yamanaka y Francis Collins

Miguel de Unamuno decia que «Es detestable esa avaricia espiritual
que tienen los que, sabiendo algo, no procuran la transmision de esos
conocimientos». No es el caso de Francis Mojica, éste es el hombre que
ya estuvo en esta sala el 26 de enero pasado participando como ponente
en la sesiéon que organicé sobre ediciéon genémica y que hoy dictara la
leccién en la solemne sesién de clausura del curso académico 2017. Este
es el hombre que no se cansa de explicar lo que ha descubierto. Este es el
hombre que hoy la RANME reconoce por sus contribuciones a la Medi-
cina concediéndole la Medalla de Honor.

He dicho.
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