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SOLEMNE SESION INAUGURAL DEL CURSO 2007

16 DE ENERO DE 2007

PRESIDIDA POR EL EXCMO. SR.
D. MANUEL DIAZ-RUBIO GARCIA

Mesa de la presidencia de la inauguraciéon de curso en la Real Academia Nacional de

Medicina. De izquierda a derecha:

— Excmo. Sr. D. Juan Manuel Reol Tejada, Presidente de la Real Academia Nacio-
nal de Farmacia.

— Excmo. Sr. D. Miguel Angel Quintanilla Fisac, Secretario de Estado de Universi-
dades e Investigacion.

— Excmo. Sr. D. Manuel Diaz-Rubio Garcia, Vicepresidente de la Real Academia Na-
cional de Medicina.

— Excmo. Sr. D. Hipdlito Duran Sacristan, Presidente de Honor de la Real Acade-
mia Nacional de Medicina.

— Excmo. Sr. D. Juan Jiménez Collado, Académico Secretario de la Real Academia
Nacional de Medicina.



MEMORIA DE SECRETARIA 2006

Por el Excmo. Sr. D. JuaN JIMENEZ COLLADO
Académico Secretario

Como establecen los actuales y vigentes Estatutos, realizamos hoy
la Sesién Solemne de Apertura del Curso Académico 2007, afio que
sera declarado de la Ciencia; es por ello, momento de nuevo surgir
de ilusiones y compromisos, pues junto con la obligada Memoria
que recoge brevemente algo de lo realizado en el pasado afio 2006,
somo deudores en este abierto horizonte como nos reafirmé recien-
temente en palabras S.M. El Rey: las Reales Academias con su alto
prestigio, con la independencia y libertad imprescindibles para el
trabajo intelectual y con su espiritu de renovacioén, son una reali-
dad bien arraigada, tanto en la Historia como en el presente de
Espana.

Personalmente siempre he considerado que en las Reales Acade-
mias, en nuestra Academia, se aprende a leer y comprender partes
importantes de nuestra Ciencia, a la vez que recrear con el tamiz
de la experiencia acumulada, rigor cientifico, sentido integrador de
la creacién y el conocimiento, nuestro yo ideal.

® La apertura del pasado Curso Académico se realizé el 17 de
enero habiéndole correspondido dictar la Leccién Inaugural al Aca-
démico de Numero, Excmo. Sr. Prof. D. Gonzalo Piédrola Angulo
que ampliamente desarroll6 el tema «Turismo, Salud y Enfermedad»,
en el que, con rigor y precisién, dio a conocer los riesgos que con-
llevan los desplazamientos y estancias en ocasiones, en areas socia-
les en vias de desarrollo, en donde las enfermedades tropicales,
ambiente e incluso alimentacién pueden ser exponentes de enferme-
dades no deseadas, algunas tan antiguas como la propia existencia
de la Humanidad.

e Aun conservamos vivo el recuerdo de los amigos queridos que
con nosotros pisaron y vivieron el dia a dia de nuestras ilusiones,
ultimos vientos abrazados a un lugar siempre ennoblecido por el
respeto, admiracién y memoria.

— El dia 12 de febrero de 2006 fallecié el Excmo. Sr. Prof. D.
José Luis Puente Dominguez, medalla ntimero 45, maestro y extraor-
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dinario cientifico, fue Catedratico primero de Anatomia, luego de
Histologia y por ultimo de Cirugia, ciencia esta ultima que elevé a
los mas altos fines, creando entorno suyo, una Escuela ejemplar y
de gran prestigio, a la que se entregé con pasioén y carifio. Siempre
consider6 que la Universidad por su propia vocacién universitaria,
no puede asumir la fragmentacién de la materia mas que reaccio-
nando a ella, articulando los saberes por medio de la interdiscipli-
nariedad. La Sesién Necrolégica tuvo lugar el 4 de abril de 2006,
dando lectura al discurso de precepto el Excmo. Sr. Prof. D. Hip6-
lito Duran Sacristan.

- El dia 30 de mayo de 2006 falleci6 el Excmo. Sr. Prof.
D. Francisco Javier Garcia-Conde Gémez, medalla niimero 6. Esca-
sos pero vitales para la suerte de nuestra Universidad, estdn como
lo fue el Prof. Garcia-Conde, los que ennoblecen el arte de la do-
cencia, los que penetran el sentido positivo de la Ciencia y hacia ella
educan y orientan, sabiendo captar el alma mater y dar vida al con-
junto, comprometido siempre en el sentido intimo de la propia exis-
tencia, dignidad y plenitud de la vida. La Sesién Necrolégica tuvo
lugar el 24 de octubre pasado, dando lectura al discurso de precep-
to en nombre de nuestra Corporacién, el Excmo. Sr. Prof. D. Die-
go Gracia Guillén.

— El 27 de noviembre falleci6é el Excmo. Sr. Prof. D. José Agui-
lar Peris, medalla namero 20, eminente fisico, persona entrafable,
logré entre nosotros admiracién, respeto y carifio, una aceptacién
humana que le hizo inmensamente feliz. Su actitud cientifica fue
siempre abierta, expresada en una singular capacidad docente, ex-
periencia investigadora y proyeccién cultural reconocida. La Sesién
Necrolégica tendra lugar en el presente curso académico, habiendo
sido designado el Excmo. Sr. Prof. D. Francisco Gonzalez de Posa-
da para la lectura del discurso de precepto.

También hemos sufrido la pérdida de los Excelentisimos e Ilus-
trisimos Sefores Académicos Correspondientes, miembros de las
Reales Academias:

- Cataluna: Ilmo. Sr. D. Ramén Sanmartin Casamada.
Ilmo. Sr. D. Luis Vallmitjana Rovira.
Ilmo. Sr. D. Antonio Tejedo Mateu.

- Islas Baleares: Ilmo. Sr. D. José M? Rodriguez Tejerina.
Ilmo. Sr. D. Carlos Viader Farré.

- Sevilla: Excmo. Sr. D. Antonio Gonzalez-Meneses.
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Ilmo. Sr. D. Jestis Mortero Marchena.

- Valencia: Ilmo. Sr. D. Adolfo Rincén de Arellano.
Ilmo. Sr. D. Francisco Gomar Guarner.
Ilmo. Sr. D. José Antonio Canut Brusola

- Valladolid: Ilmo. Sr. D. Olegario Ortiz Manchado.
Ilmo. Sr. D. Miguel Garcia Mufioz.

- Zaragoza: Ilmo. Sr. D. Francisco Moreno Aguirre.

Quedara siempre nuestro emocionado y carifiloso recuerdo para
todos.
Descansen en paz.

¢ Si bien es cierta la reflexién que dice: «en los ojos del joven
arde la llama, en los del viejo brilla la luz», la incorporacién de
nuevos Académicos revitaliza, impregna de mayor capacidad y ac-
tualizacion el ejercicio del pensamiento, enriqueciendo el contenido
y compromiso de nuestra Corporacion.

En fecha 30 de mayo de 2006 ingresé el Excmo. Sr. Prof.
D. Eduardo Diaz-Rubio Garcia, medalla nimero 37, especialidad On-
cologia; su discurso de ingreso versé sobre «Avances en el tratamien-
to quimioterapico del cancer colorrectal metastasico; desde la nada
a la esperanza», siendo contestado en nombre de la Corporacién, por
el Excmo. Sr. Prof. D. Enrique Moreno Gonzélez.

Permitanme que hoy, nuevamente y como es tradicional, desde
esta tribuna te desee en nombre propio asi como en el de nuestra
Corporacién éxitos y largo vida; te has incorporado querido amigo,
a un quehacer hermoso y gratificante, forjador de una empresa
comun, esfuerzo abierto e ilusionante.

¢ Entre los actos conmemorativos celebrados, destaquemos como
el pasado 31 de Enero y presidido por el Excmo. Sr. Prof. D. Manuel
Diaz-Rubio, Vicepresidente de esta Real Academia Nacional en Sesién
Extraordinaria, se celebré el XXV Aniversario de la creacién del Fondo
de Investigacién Sanitaria, FIS, siendo por tanto, primera Corporacién
publica que asi reconocié esta importante iniciativa surgida hace 25
afos, a la que asistieron diversos Ministros de Sanidad de anteriores
y diferentes etapas de la democracia espafola. En esta Sesién, se dio
lectura conforme a lo establecido en el art. 1, apto. 1 de los vigentes
Estatutos, de una base de criterios por nosotros elaborados, en el que,



ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA 7

entre otros, destacamos: «la satisfaccién de que este proyecto hoy rea-
lidad haya impulsado muy significativamente la investigacion y la for-
macién en metodologias en departamentos universitarios, la partici-
pacién de investigadores de ciencias bdsicas en proyectos de
investigacion clinica, asi como de investigadores clinicos en proyec-
tos de ciencias basicas, facilitando el encuentro de dos mundos abso-
lutamente necesarios, integrantes e interdependientes en el estudio y
avance de la Ciencia Médica».

También en el primer trimestre del pasado curso y presidido por
la Sefiora Ministra de Educacién y Ciencia, Excma. Sra. D.* M.? Je-
sts San Segundo Gomez de Cadifianos, tuvo lugar el Solemne Acto
Conmemorativo al I Centenario de la concesién del Premio Nobel a
D. Santiago Ramoén y Cajal, Académico de Ntumero de esta Real Aca-
demia Nacional; permitanme recordar que fuimos la primera estruc-
tura académica y entidad publica que asi lo hizo, y en la que junto a
relevantes personalidades del mundo cientifico y social nacional y
extranjero, intervinieron los profesores Sten Grillner, Profesor Nobel
del Instituto de Neurofisiologia del Karolinska Institutet y Presiden-
te de la Fundacién Nobel, F. Reinoso Suéarez, J. Sanz Esponera, A.
Campos Mufioz y J. Jiménez Collado, que incidieron en modo espe-
cial, en la actualidad hoy presente de la obra cientifica y en el lega-
do a la cultura de nuestra Patria del sabio espanol, clausurando el
acto la Sefora Ministra quien consideré la figura y ejemplo de Cajal
«momento para hacer obligado lo que atin en algunos casos es excep-
cional: regar los sitios donde se han plantado las semillas mas prome-
tedoras, de generar lo bueno, de dejar de hacer de la necesidad vir-
tud y comenzar a hacer de la virtud necesidad».

Conjuntamente y en el amplio programa de actos conmemorati-
vos, tuvo lugar una exposicién de documentos originales, manuscri-
tos y expediente académico que atesora nuestra Corporacién, asi
como la publicacién de un interesante volumen en el que se reco-
gen y reproducen algunos de ellos.

¢ Todo proyecto de vida, asentado en la razén y modulado por
le experiencia y un saber valorado por los afios, es exponente de
avanzar en el siempre dificil sendero de la Ciencia; este filtro de
saberes han sido dados y discutidos en las Sesiones Cientificas que
todos los martes habiles del Curso Académico celebramos, temas
siempre presentes y en ocasiones polémicos, recogidos y publicados
en nuestra revista Anales, dados a conocer de inmediato en la pa-
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gina web Corporativa abierta y filmadas y emitidas en directo en
abierto y tiempo real.

Conferencias afio 2006

Las conferencias pronunciadas durante el pasado Curso Acadé-
mico han sido:

- «Otorrinolaringologia y Patologia Cervicofacial» (Presentacién
del libro), por el Prof. Joaquin Poch Broto.

- «Trasplante de corazén y corazén artificial. Datos histéricos»,
por el Prof. Santiago Tamames Escobar.

— «Cambio demografico y gestién de salud», por el Prof. Juan del
Rey Calero.

- «Estrategias de vacunacién en la poblacién adulta espafiola en
la actualidad», por el Prof. Angel Gil de Miguel.

«Alimentacién del lactante y futuro de la especie. Leche de mu-
jer. Bancos de leche», por el Prof. Angel Nogales Espert.

- «Formas monogénicas de la Diabetes Mellitus», por el Prof.
Enrique Blazquez Fernandez.

- «Estrés y enfermedad inflamatoria intestinal (E.I.L.). Estrategias
terapéuticas», por el Prof. Pedro Lorenzo Fernandez.

— «Estética facial y autoestima. Libro», por el Prof. Miguel Lu-
cas Tomas.

- «Ortega ante Einstein: Conmemoracién conjunta», por el Prof.
Francisco Gonzalez de Posada.

- «Enfermedad inflamatoria intestinal: relacién entre genotipo y
fenotipo», por el Prof. Emilio Gémez de la Concha.

- «Los interferones y su interés sanitario», por el Prof. Manuel
Dominguez Carmona.

— «Obesidad infantil. Preocupaciones actuales», por el Prof. En-
rique Casado de Frias.

- «El tejido linfoide asociado a la piel (SALT). Su funcién nor-
mal y patolégica», por el Prof. Alfredo Robledo Aguilar.

— «Inteligencia y Sindrome de Intestino Irritable», por el Prof.
Manuel Diaz-Rubio Garcia.

- «La Academia Nacional de Medicina y la Guerra Civil (1936-
1939)», por el Prof. Luis Sanchez Granjel.

- «Donacién subéptima y otras alternativas al trasplante hepa-
tico», por el Prof. Carlos Pera Madrazo.
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- «Reflexiones sobre las Medicinas no convencionales», por el
Prof. Pedro Sanchez Guijo.

- «El legado filosé6fico de Julidn Marias. Paradigma oportuno»,
por el Prof. Félix Pérez Pérez.

- «Farmacélogos en tiempos de Cajal», por el Prof. Pedro San-
chez Garcia.

— «Prétesis vasculares cardiacas. Datos histéricos de su evolu-
cién», por el Prof. Santiago Tamames Escobar.

— «Sobre creatividad», por el Prof. Francisco Rubia Vila.

— «José Guerrero: expresiéon manual y corporal en sus cuadros»,
por el Prof. Alberto Portera Sanchez.

- «Tratamiento quirturgico de la patologia de la raiz aértica», por
el Dr. Manuel Concha Ruiz.

— «Mecanismos moleculares de las acciones hormonales en la
prevencién del envejecimiento», por el Prof. Jests A. Fernandez-
Tresguerres Hernandez.

- «Diagnéstico prenatal. Cribado combinado del primer trimes-
tre. Analisis critico», por el Prof. Manuel Escudero Fernandez.

- «El tratamiento de la insuficiencia cardiaca congestiva croéni-
ca en el 2006», por el Prof. José Ramoén de Berrazueta Fernandez.

- «El reservorio primordial en el ciclo de contagio infeccioso. El
modelo de la influenza aviar», por el Prof. Guillermo Suéarez Fer-
nandez.

- «Actualidad de la Medicina Social: la epidemiologia, fundmento
de las politicas sanitarias», por el Prof. Francisco Javier Yuste Gri-
jalba.

— «PET-TAC: Una nueva luz en el tinel del diagnéstico», por el
Prof. José Luis Carreras Delgado.

— «Cirugia del nédulo de tiroides. Tratamiento actual», por el
Prof. Santiago Tamames Gémez.

- «La mujer en el pensamiento y obra de Cajal» (Evocacién de
su figura en el Centenario del Premio Nobel), por el Prof. Julio Cruz
Hermida.

— «Curas balnearias en cuadros depresivos y depresiones encu-
biertas», por el Prof. Manuel Armijo Valenzuela.

- «Desventuras biogréaficas de Felipe V, primer Borbén espanol»,
por el Prof. Francisco Alonso Fernandez.

- «La década de los huesos y las articulaciones: Osteoporosis y
fracturas», por el Prof. Luis Munuera Martinez.

- «El CERN y la megaciencia», por el Prof. José Aguilar Peris.
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- «Estado actual del manejo conservador de la miomatosis ute-
rina», por el Prof. Victor Ruiz Velasco.

- «Manuel P. Garcia y la historia de la laringoscopia», por el
Prof. Secundino Fernandez Gonzalez.

- «La Apendicitis Aguda: su influencia en la Historia de la Hu-
manidad», por el Prof. Luis Garcia-Sancho Martin.

- «De la piedra filosofal a la Quimica Médica: Desarrollo de los
conceptos fundamentales de la Quimica», por el Prof. Carlos Seoane
Prado.

- «La obesidad: El precio de la supervivencia», por el Dr. Ovi-
dio Vidal Vazquez.

- «Patologia tumoral de espacio parafaringeo», por el Prof. Joa-
quin Poch Broto.

— «Determinacién versus diferenciacién», por el Prof. Juan Jimé-
nez Collado.

e Se han celebrado 17 reuniones de Junta Directiva; en la corres-
pondiente a la Sesién del 27 de enero pasado, se dio a conocer en
el punto 14 del Orden del Dia las modificaciones estatuarias que por
algunas Reales Academias Nacionales se estan programando, por lo
que fue considerado el momento adecuado para realizar el estudio
y actualizacién de nuestros Estatutos; en consecuencia, la Junta
Directiva designé un grupo de trabajo para tal efecto, que en el mo-
mento presente tiene en fase muy avanzada el anteproyecto solici-
tado.

Tenemos el deber de presentir lo nuevo que hacia el hoy viene;
ahora bien, donde no se conserva la herencia de lo pasado, grande
0 pequeia, no esperemos que brote un pensamiento original ni una
idea dominadora.

¢ La emisién de informes y consultas por departamentos oficiales
solicitados, es de obligado cumplimiento y como tal, fueron elabora-
dos; destaquemos, el solicitado por la Secretaria de Estado de nues-
tro Ministerio sobre la propuesta de Organizacién de las Ensenanzas
Universitarias en Espafia, en el que junto al andlisis de la estructura
general del documento, especificamos la posible incidencia de la pro-
puesta en los estudios de Medicina regulados mediante directiva eu-
ropea y en modo especial, la participacién de las Reales Academias,
al considerar momento tal vez oportuno, para su incardinacién en la
construccion activa del Espacio Europeo de Educacién Superior, tal
y como estd ocurriendo en otros paises de la Unién.
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¢ Se han impartido y desarrollado 8 cursos monograficos de Doc-
torado, programados y tutelados por Sefiores Académicos de Nuame-
ro e Instituto de Espaiia.

¢ En nuestras dependencias y aulas, se han celebrado 15 encuen-
tros y actos cientificos de caracter nacional e internacional; a su vez
nuestra Corporacién ha sido ponente en las reuniones internaciona-
les de la Asociacién Latinoamericana de Academias Nacionales de
Medicina celebrada en Bogota, mes de febrero y Federacién Euro-
pea de Academias de Medicina celebrada en Halle, Alemania, mes
de mayo y Bruselas, mes de noviembre, compromisos instituciona-
les y factor poderoso de expresién independiente, marco de referen-
cia y conciencia reflexiva de nuestra formacién y compromiso inte-
lectual.

¢ Entre las donaciones recibidas cabe senalar la correspondien-
te a la Biblioteca del Prof. D. José Botella Llusia, Académico de
Numero y Presidente que fue de esta Real Academia, de mas de tres
mil volidmenes. La Junta Directiva en la Sesién de 21 de noviem-
bre, acord6 expresar a sus familiares nuestra gratitud y reconoci-
miento a la vez que al igual que en ocasiones anteriores, dedicarle
una sala-estudio para la donacién recibida.

¢ Uno de los mayores compromisos asumidos por esta Real Aca-
demia Nacional ha sido y es, la realizacion del Diccionario de Tér-
minos Médicos.

La Comisién en su dia designada y en modo especial su Presi-
dente, el Prof. Hipdlito Duran Sacristan, han logrado lo practica va-
lidacién de términos y acepciones, habiendo sido elegida en el con-
curso anunciado, la Editorial Panamericana para la edicién de esta
monumental obra por primera vez elaborada en Espaiia.

Una vez mas, expresamos nuestro agradecimiento y deuda a las
Entidades que con nosotros han colaborado y permitido su realiza-
cién, y en modo muy especial a la Fundaciéon de Investigacién
Médica Mutua Madrilefia.

¢ Al haber sido establecida por Junta Directiva el acto académi-
co de Leccién de Clausura a impartir por una relevante figura de
nuestro mundo cientifico-social, fue dictada en fecha 12 de diciem-
bre por el Excmo. Sr. D. José Maria Ramirez Pomatta, la Leccién:
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«Responsabilidad Social Corporativa e Investigacién Médica», para
quien la realidad histérica que vivimos es la de un mundo que ha
globalizado su economia, pero no sus ventajas y beneficios a favor
de todos los hombres.

La responsabilidad social de las empresas, lo que pretende no es
otra cosa mas que conseguir que estas se involucren con la socie-
dad, contribuyendo con ello a crear un mundo social mas igual y
mas justo.

¢ El necesario mantenimiento de nuestra sede, edificada en 1915,
es y seguira siendo tarea obligada; para ello, anualmente solicitamos
y justificamos en el correspondiente capitulo VII, las partidas nece-
sarias. En el pasado curso, por la Inspeccién Técnica de Edificios
del Ayuntamiento de Madrid, se nos denuncié y obligdé con carac-
ter de inmediato y plazo de ejecucién de obras de un mes, la res-
tauracion de la fachada. Nuestra sede, que en el Plan General 66/8
estd catalogada como singular, definida e incorporada al Conjunto
Histérico de la Villa de Madrid con proteccién arqueolégica de zona
del Patrimonio Artistico del Recinto Histérico, sin otra realidad eco-
némica que el Capitulo de Inversiones y sin aportaciéon alguna de
Comunidad, Ayuntamiento o Patrimonio, ajusté sus partidas para asi
realizar la obra y evitar la incoaccién del expediente sancionador.

¢ Finalizo, pero antes permitanme expresar como Secretario Ge-
neral mi gratitud y reconocimiento al personal administrativo y la-
boral de nuestra Corporacion; es por todos bien sabido que una nave
no surca feliz trayectoria sélo por su puente de mando; es obliga-
do, es necesario, la existencia de un verdadero equipo que con ca-
pacidad, entrega y fidelidad marquen rumbo correcto.

Nuestra Academia se felicita y enorgullece de este personal y de
las labores por ellos realizadas.
He dicho.
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ENTREGA DE PREMIOS

ACTA DE CONCESION DE PREMIOS Y RECOMPENSAS
CURSO ACADEMICO 2006

Premio de la Academia

Al mejor trabajo presentado sobre «Neurociencia», que conlleva Meda-
lla, asi como la designacion de Académico Correspondiente, a:

«Neuroblasto y neuroblastoma. Identificacién y caracterizacién del
control genético y epigenético de la diferenciacién celular y la progre-
sién tumoral», presentado por D. Miguel Alaminos Mingorance.

Entrega el Premio el Vicepresidente de la Real Academia Nacional
de Medicina, Prof. Diaz-Rubio.

Premio Conde de Cartagena

Para un tema de libre eleccion sobre ciencias médicas al trabajo:

«El potencial de la inmunomodulacién con anticuerpos monoclo-
nales anti-CD137 para la terapia de enfermedades malignas e infeccio-
nes virales crénicas», presentado por D. Ignacio Melero Bermejo (lo
recoge su padre D. Bernardo Melero).

Entrega el premio el Secretario de Estado de Universidades e In-
vestigacioén, Prof. Quintanilla Fisac.

Accésit de la Fundacion Conde de Cartagena para el trabajo:

«Biotrauma: reconocimiento histolégico, molecular y clinico de
una nueva enfermedad iatrogénica oculta producida por la respira-
cién mecanica», presentado por D. Jesus Villar Hernandez.

Premios Fundacién San Nicolas

Premio de Licenciado para el pago de los derechos del titulo de Licen-
ciado:
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Propuesta por la Facultad de Medicina de la Universidad Com-
plutense de Madrid a: D.* Raquel Vecino Lépez.

Entrega el premio el Presidente de Honor de la Real Academia
Nacional de Medicina, Prof. Duran Sacristan.

Propuesta por la Facultad de Medicina de la Universidad Auté-
noma de Madrid a: D.* Andrea Kallmeyer Mayor.

Propuesta por la Facultad de Medicina de la Universidad de
Valladolid a: D.* M.* Teresa Sevilla Ruiz.

Propuesta por la Facultad de Medicina de la Universidad de
Santiago de Compostela a: D. Alejandro Fernandez Coello.

Premio de Doctorado al autor de la mejor tesis doctoral aprobada
durante el curso 2004-2005

De la propuesta realizada por la Facultad de Medicina de la Uni-
versidad Complutense de Madrid a la Tesis: «Alergia a alimentos en
el adulto. Agentes etiolégicos, caracteristicas clinicas y diagnésticas»,
de la que es autora D.* Julia Rodriguez Rodriguez.

De la propuesta realizada por la Facultad de Medicina de la Uni-
versidad Auténoma de Madrid a la Tesis: «Papel del factor de trans-
cripcién C/EBPB en diferenciaciéon neuronal y procesos inflamatorios
y de dafio cerebral», de la que es autora D.* Marta Cortés Cantelli.

Premios Fundacién Lépez Sanchez

Premios para el pago de los derechos de expedicion del Titulo de Doc-
tor a los autores de as dos mejores tesis presentadas con menos de
cuatro afios de antelacion a las Tesis:

«Estudio clinico-fisioterapéutico comparativo, mediante tres
modalidades de electroterapia, en el tratamiento de la hiperhidro-
sis», de la que es autora D.* Carmen Moreno Lorenzo.

Entrega el premio el Presidente de la Real Academia Nacional de
Farmacia, Prof. Reol Tejada, y
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«Estudio antropolégico-forense y anatomo-clinico del esqueleto del
tercer radio del pie», de la que es autor D. Sergio Ramirez Varela.

Premio de la Fundacién Benavides

Beca de estudios al mejor proyecto de investigacion presentado por
postgraduados en Medicina y Cirugia que cultiven la especialidad de
oftalmologia a:

«Screening de patologia glaucomatosa en pacientes diabéticos
mediante retinografia no midriatica», del que es autora D.* Inés
Contreras Martin.

Entrega el premio el Prof. Quintanilla Fisac.

Premio Doctor Diaz-Rubio

Al mejor trabajo presentado por un médico espatiol con tema libre
sobre Medicina Interna a:

«EPOC en Medicina Interna o en Neumologia», presentado por
D.* Elena Zubillaga Azpiroz y colaboradores.
Entrega el premio el Prof. Diaz-Rubio.

Premio del Doctor Cardeiiosa
Al mejor trabajo presentado por un médico espatiol sobre Cardiologia a:

«Titulacién rapida de Carvedilol en pacientes ingresados por in-
suficiencia cardiaca sistélica», presentado por D. Tomas Datino
Romaniega y colaborador.

Entrega el premio el Prof. Durdn Sacristan.

Premio Profesor Juan Pedro Moreno Gonzalez
Al mejor trabajo presentado relacionado con la Odontopediatria a:

«Tratamiento odontolégico infantil con anestesia general en pa-
cientes con necesidades especiales», presentado por D.* Carmen
Martin Sanjuan.

Entrega el premio el Prof. Reol Tejada.
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Premio Dr. Rafael Abad y Carmen Abad Frisa

Al mejor trabajo de investigacion médica de interés piiblico, dentro del
drea de radiodiagndstico y radioterapia, sobre el tema «Radioquimio-
terapia y cdncer de mama» a:

«Estudio controlado, multicéntrico, abierto y aleatorizado para
evaluar la eficacia de secrecién de cryptomphalus aspersa en la pre-
vencién y tratamiento de la radiodermitis inducida por radioterapia
radical de ciancer de mama», presentado por D. Felipe A. Calvo
Manuel y colaboradores.

Entrega el premio el Prof. Quintanilla Fisac.
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DISCURSO INAUGURAL

Resumen del discurso del Prof.
Juan del Rey Calero en la inaugu-
racion del curso 2007.

CAMBIOS SOCIALES Y SALUD

Hemos pasado por la segunda
transicion demogrdfica con la gran
reduccién de la natalidad y el no-
table envejecimiento de la pobla-
cién y por la transicion epidemiols-
gica con predominio de las
enfermedades crénicas sobre las
infecciosas.

Desde la proclamacién de nues-
tra Carta Magna de 1978, en su art.
43 establece el derecho a la protec-
cion de la salud, y dispone que los
poderes piiblicos deben organizar y tutelar la Salud Piiblica a través
de las medidas preventivas y de las prestaciones y de los Servicios
necesarios. De la Ley General de Sanidad de 1986 a nuestros dias,
la sociedad esparfiola ha experimentado notables cambios sociales.
Los indicadores econémico sociales y sanitarios de nuestro pais han
mejorado también en cuanto al aumento de la Esperanza de Vida,
y disminucién de la Mortalidad Infantil (en 1970 era de 20/mil NV.
dentro de los paises desarrollados, en 2005 4/mil en los paises avan-
zados). Los Factores de Riesgo influyen en las principales causas de
Muerte, por lo que se ha dicho «que el hombre no muere sino se
mata». Conviene recordar las cifras como si fueran las de un telé-
fono: 0-30-5-140 (0 fumar, 30’ de andar diario, 5 mmol equivalente
a 200 mg/dl de colesterol, 140 Tas).

Los calendarios vacunales no son un gasto sino una inversién con
criterios cientificos y de coste-eficacia. Se han logrado notables avan-
ces, con la decisién en la Comunidad de Madrid de la vacunacién
antineumocécica conjugada 7 valente y adelanto de la vacuna de la
varicela.
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La Cultura de la Salud se basa en el fomento de valores y en la
solidaridad.

La Educacién para la Salud debe afrontar los problemas reales
de la poblacién. Se consideran los principales problemas: la inmi-
graciéon 59,2%, el paro 42,1%, la vivienda 20%, el terrorismo 18%,
la inseguridad 16%, de indole econémica 15,6%.

El Estado debe garantizar unos minimos de igualdad entre los
espafioles. Las CCAA son responsables al asumir competencias, lo
que no es aceptable es gastar de forma inmoderada y exigir después
el pago de su inadecuada gestién. Por lo que han de establecer
mecanismos que permitan la viabilidad del sistema en un ejercicio
de responsabilidades de cada gestién territorial.

Se ha de distinguir entre lo fundamental y lo accesorio. Rebajar
las listas de espera y mejorar la calidad de la atencién, y una me-
jora de la Atencién Primaria y de los esfuerzos preventivos suponen
una mejora de la calidad y de la eficacia y la eficiencia, es decir,
del coste beneficio. El personal de Salud tiene que estar implicado
de algiin modo en las decisiones. El Ministerio, al ceder competen-
cias, carece de dichas competencias directas, pero dispone de me-
canismos legales para coordinar actuaciones a través de conferen-
cias sectoriales.

Hay una correlaciéon entre salud y pobreza que superar por la
dignidad del hombre, y la perspectiva universal de los derechos
humanos incluso en el ius gentium, y a la dimensién ética como
normativa de las nuevas estructuras socio-econémicas.

Hay, pues, que transfigurar el presente para devolver la esperanza
a este mundo globalizado, pero todavia hambriento, sediento de
justicia, de luz y solidaridad.

«El ayuno que yo quiero es éste: Abrir las prisiones injustas, ha-
cer saltar los cerrojos de los cepos, dejar libres a los oprimidos, rom-
per todos los cepos; partir tu pan con el hambriento, hospedar a los
pobres sin techo, vestir al que ves desnudo y no cerrarte a tu propia
carne. Entonces romperd tu luz como la aurora, se abrird camino la
justicia, detrds ird la gloria del Sefior. Entonces clamards al Serior y
te responderd. Pedirds auxilio y te responderd: Aqui estoy...» (Is. 58,
6-9).
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HOMENAJE POR ANTIGUEDAD ACADEMICA
AL PROF. D. FRANCISCO ALONSO FERNANDEZ

Por el Prof. J. Jiménez Collado, Secretario General, se da lectu-
ra al Acta especial:

Conforme a lo establecido en Junta Directiva y en continuidad
a la iniciativa en su dia asumida de testimoniar y agradecer sus
ensefianzas y ejemplo, hoy el Excmo. Sr. Prof. Dr. D. Francisco
Alonso Fernandez recibird de manos del Excmo. Sr. Vicepresiden-
te, Prof. D. Manuel Diaz-Rubio Garcia, la placa conmemorativa.
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LA ENSENANZA DE LA MEDICINA ADAPTADA
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Por el Excmo. Sr. D. ANGEL NOGALES ESPERT
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Resumen

Se revisan los aspectos principales del Espacio Europeo de Educacién Su-
perior, su estructura y el sistema de créditos ECTS, asi como las tltimas orien-
taciones del Ministerio de Educacién y Ciencia espafiol sobre estos temas.

Se expone los conocimientos y habilidades que el estudiante de Medici-
na debe adquirir segtuin el «Libro Blanco» de la Conferencia Nacional de
Decanos, asi como los avances realizados en la Facultad de Medicina UCM
para la Convergencia con el Espacio Europeo de Educacién Superior, espe-
cialmente los relacionados con nuevas metodologias docentes.

Abstract

The main aspects of the European Higher Education Area, its structure
and the European Credit Transfer System are shown, as well as the last
guidelines of the Spanish Ministry of Education about these matters.

The knowledge and the skills the students of Meeicine must acquire
according to the «White Book» of the Spanish National Deans Conference
are shown, as well as the advances made by the School of Medicine of
Complutense University on order to approach to the European Higher
Education Area, specially those related to new teaching methods.

Palabras clave: Espacio Europeo de Educacién Superior. Ensefianza médi-
ca. Curriculum. Métodos de ensefianza.

Key words: European Higher Education Area. Medical teaching. Curriculum.
Teaching methods.
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Espacio Europeo de Ensefianza Superior

En la tantas veces citada «Declaracién de Bolonia» se sentaron
las bases para la construccién del sistema europeo de formacién
universitaria, denominado Espacio Europeo de Educacién Superior
(EEES), con dos grandes objetivos: 1) Conseguir un aumento del
empleo en la Unién Europea. 2) Construir un sistema educativo con
una base comun para todos los estados miembros y que actuara
como un polo de atraccién de estudiantes, profesores e investigado-
res de otros paises extracomunitarios (1).

Este EEES se ha ido definiendo a través de una serie de acuer-
dos tomados por responsables de la ensefianza superior de los pai-
ses de la UE en reuniones periédicamente organizadas, desde las que
se han ido formulando un conjunto de declaraciones: Declaracién
de la Sorbona (1998), Declaraciéon de Bolonia (1999), Reuniones de
Praga (2001), Berlin (2003) y Bergen (2005). El afio actual tendra
lugar en Londres una nueva reunién.

De este modo, la estructura del EEES, que debe estar plenamente
implantado en el afio 2010, se articula segun los siguientes aspectos:

1. Sistema de titulaciones facilmente entendible y comparable
. Créditos ECTS
. Sistema basado en dos ciclos
. Suplemento al Diploma
. Movilidad de alumnos, profesores e investigadores
. Cooperacién europea para conseguir buenos niveles de calidad.

Parece logico que se pretenda lograr que la ensefianza superior
en los paises de la UE se asiente sobre unas amplias bases comu-
nes y que se organice de forma facilmente comparable, lo que re-
sultara muy beneficioso para estudiantes, profesores y profesiona-
les, favoreciendo su movilidad entre los estados miembros. Ahora
bien, de ninguna manera se pretende «uniformar» la ensefianza su-
perior, que debera conservar peculiaridades propias de cada pais e
incluso de cada universidad, que sin duda la enriqueceran.

La ponderacién de la ensenanza se realizard mediante el Siste-
ma de Transferencia de Créditos Europeos (ECTS). En nuestro paifs,
el Crédito ECTS se ha definido como la unidad de medida del ha-
ber académico que representa la cantidad de trabajo del estudiante
para cumplir los objetivos del programa de estudio (2).

Hasta ahora, en nuestro medio universitario los créditos se re-
ferian tinicamente al tiempo de docencia presencial del alumno (cla-

N Ul bW
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ses tedricas, practicas, seminarios, tutorias, etc.), equivaliendo 10
horas de docencia a 1 crédito.

En el sistema ECTS se valora el tiempo que el alumno dedica a
su formacién, tanto con la ensefanza presencial como con el tra-
bajo no presencial (preparacién de presentaciones, busquedas en
internet, estudio, etc.). Un crédito ECTS corresponde a 25-30 horas
de trabajo del estudiante, y un curso académico consta de 60 cré-
ditos, es decir de 1500-1800 horas.

Como el curso académico tiene 40 semanas, el trabajo del alum-
no en cada semana correspondera a 1,5 créditos, es decir 37,5 6 45
horas, segtin consideremos el crédito de 25 6 de 30 horas. Dado que
el primer caso se aproxima mucho méas a la semana laboral de nues-
tro medio, parece mas correcto que nosotros utilicemos la equivalen-
cia de 1 crédito ECTS = 25 horas. La aplicacién del sistema de cré-
ditos ECTS tiene sus dificultades, especialmente en el momento de
valorar tiempos de trabajo que son muy variables de unos alumnos a
otros, por ejemplo tiempo de buisqueda en internet, de preparacion de
casos clinicos y presentaciones en clases, de estudio etc (3).

El Suplemento al Diploma es un documento que se entregara al
alumno al finalizar sus estudios superiores (de ahi la referencia al
Diploma), en el que se hara constar pormenorizadamente cual ha
sido el tipo de formacién recibida en relacién con los conocimien-
tos y habilidades adquiridas, con vistas a su ejercicio profesional en
cualquier pais de la UE.

Hace pocos meses nuestro Ministerio de Educacién y Ciencia
publicé un documento titulado «Organizacién de las Ensefianzas
Universitarias en Espafia», que supone un proyecto muy avanzado
de lo que serdn estas ensefianzas en un préximo futuro en nuestro
pais. Algunos de los aspectos maés relevantes del mismo los expone-
mos a continuacion.

Los Titulos serdan creados por las propias Universidades, que
recibiran tnicamente directrices genéricas para cada uno de los 5
bloques tematicos en que se han agrupado las ensefianzas universi-
tarias, existiendo como excepcién solamente la ensefianza de las
denominadas «profesiones reguladas». Se creara un «Registro de
Titulaciones», que vendra a sustituir al «Catdlogo Oficial de Titula-
ciones» en el que aparecia un listado de todas las titulaciones crea-
das por el Gobierno en lo que venia siendo una configuracién «cen-
tralizada» de Titulos.

Se entiende por «profesiones reguladas» aquéllas en las que exis-
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te una relacién determinante entre titulacién y especificidad de la ac-
tividad profesional, exigida por ley. Tienen entidad propia y caracter
exclusivo para ciertas profesiones o grupos de ellas. Ejemplo tipico
serian las profesiones sanitarias, y muy especialmente, la Medicina.

El modelo de bloques tematicos anteriormente referido, retne las
ensefianzas superiores en 5 grupos:

¢ Ciencias

e Ciencias de la Salud

¢ Ciencias Sociales y Juridicas

¢ Arte y Humanidades

¢ Ingenierfa y Arquitectura

En todos ellas las ensefianzas se impartiran en dos niveles, Gra-
do y Postgrado. El Grado se considera como primer ciclo, y el Post-
grado comprendera el Master (corresponderia al 2° ciclo propiamen-
te dicho) y el Doctorado (3er ciclo) (4).

El Grado constara en general de 4 cursos (excepto aquellos es-
tudios que tengan Directiva Europoea, como Medicina) probable-
mente con un primer curso comun en cada bloque tematico. Se
pretende que el alumno graduado esté capacitado para ejercer su
profesién en cualquier pais de la UE (5).

El Master se desarrollarda en 1 6 2 cursos, y constituye un pe-
riodo de especializacién, que permitira profundizar y dar calidad al
ejercicio profesional en aspectos concretos del mismo.

Para pasar al Doctorado o 3er Ciclo serd necesario haber cursa-
do estudios previos con un minimo de 300 créditos ECTS (5 cur-
sos de 60 créditos, que corresponden a 4 cursos de Grado y 1 cur-
so de Master). El Doctorado supone la puerta de entrada a la carrera
docente e investigadora.

El esquema anterior es valido para la mayoria de la ensefianza
universitaria. Sin embargo, segin dijimos, los estudios de algunas
profesiones como la Medicina estdn sometidos a una Directiva de
la UE propia, que les singulariza y parcialmente les separa del es-
quema antedicho.

El Grado en Medicina comprendera 6 cursos, es decir seguird
teniendo la misma duracién actual. La especializacién médica en
nuestro pais, y también en otros de la UE, seguira dependiendo del
Sistema Nacional de Salud (en nuestro caso transferido a las Comu-
nidades Auténomas), y por tanto no se realizard a través de los
estudios de Master. En cuanto al Doctorado en Medicina, parece
légico pensar que para el acceso al mismo se requiera tnicamente
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haber cursado los estudios de Grado, sin necesidad de un Master
previo; en efecto, tinicamente con los 6 cursos del Grado, los alum-
nos de Medicina habran cursado 360 créditos ECTS, y como hemos
dicho anteriormente, la condicién genérica para acceder al Docto-
rado era haber cursado previamente 300 créditos.

Los Nuevos Planes de Estudio de Medicina

Con las condiciones que de una forma esquematica acabamos de
exponer, las Facultades de Medicina debemos estructurar los nue-
vos planes de estudio orientados sobre el hecho esencial de que la
educacién debe basarse en resultados (competencias) (6):

— Qué debe saber el alumno (conocer)

— Qué debe saber hacer, cémo y hasta qué nivel

— Co6mo actuar profesionalmente.

La Conferencia Nacional de Decanos de las Facultades de Medi-
cina Esparfiolas ha confeccionado un Libro Blanco (7) sobre las com-
petencias que deben adquirirse en la formacién basica del Médico,
y que se dividen en Genéricas, resumidas en la tabla I y Especifi-
cas, que aparecen en la tabla II.

TaBrA 1

COMPETENCIAS QUE DEBEN ADQUIRIRSE
EN LA FORMACION BASICA DEL MEDICO
ncia al de Decanos de las Facultades de 1a Es;

‘erencia Naciol

I. GENERICAS

INSTRUMENTALES

Capacidad de andlisis y
sintesis.

Capacidad de organizacién
y planificacion
Comunicacién oral y escrita

Conocimiento de una len-
gua extranjera

Conocimiento de informdtical
Gestion de la informacion
Resolucién de problemas
Toma de decisiones

PERSONALES
Trabajo en equipo

Trabajo en contexto
internacional

Habilidades en relaciones
interpersonales

Recol ocimifnfo ala gﬂver‘—
i

sidad y multiculturalidad
Razonamiento critico

Compromiso ético

SISTEMICAS
Aprendizaje auténomo

Adaptacién a nuevas
situaciones

Creatividad
Liderazgo

Conocimiento de otras
culturas y costumbres

Iniciativa y espiritu
emprendedor

Motivacién por la calidad

Sensibilidad hacia temas
medioambientales
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TaBLA II

COMPETENCIAS QUE DEBEN ADQUIRIRSE
EN LA FORMACION BASICA DEL MEDICO

Hvu Jes (

II. ESPECIFICAS

*Valores profesionales, actitudes,
comportamiento y ética

*Fundamentos cientificos de la Medicina
*Habilidades clinicas

*Habilidades de la Comunicacion

*Salud Pdblica y Sistemas de Salud
*Manejo de la Informacion

*Andlisis critico e investigacion

Para conseguir el adecuado aprendizaje en conocimientos, habi-
lidades y competencias, en el antedicho Libro Blanco se detallan
tanto los conocimientos teéricos como las habilidades y aptitudes
practicas con los correspondientes niveles de las mismas, agrupados
en 7 bloques como aparecen expuestos en la tabla III. En cada uno
de los bloques se pormenorizan los principales aspectos de las dis-
tintas areas de conocimiento, tanto en relacién con el «saber» como
con el «saber hacer» (tabla IV).

La Facultad de Medicina UCM

En el caso de la Facultad de Medicina UCM, un equipo de Pro-
fesores (Garcia Seoane, Calvo Manuel, Millain Nufiez-Cortés, Diez
Lobato y Barrientos Guzmaén) viene trabajando desde hace tres afios
en la preparacién de diversos aspectos docentes que han ido mejo-
rando nuestro sistema de enseflanza para conseguir la adecuada
convergencia con el EEES. Los trabajos del grupo han tenido como
premisa los siguientes hechos: 1) En la Facultad existe un nimero
muy importante de profesores con una amplisima y acreditada ex-
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TaBrLA II1

BLOQUES

. Morfologia, estructura y funcion del cuerpo humano en las
diferentes etapas de la vida. Adaptacion al entorno
Patologia humana

. Procedimientos diagndsticos y terapéuticas

. Valores personales y ética
Medicina preventiva y Salud Piblica
Habilidades de la comunicacion
Manejo de las informacion. Andlisis critico e investigacion

Cada blogue se subdivide en 2 apartados:

(conocimientos)

(destrezas, habilidades y actitudes)

TaBrLA IV

SABER

1_Reconocer, diagnosticar y tratar u orientar el
tratamiento
2. Solo reconocer

SABER HACER

1.Saber hacer con competencia (rutinariamente y
sin supervision

2.Haber practicado tuteladamente (supervisado por
profesor)

3.Haber visto practicar por un experto
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periencia docente. 2) Resulta imprescindible una buena formacién
tedrica, bien seleccionada y adecuadamente limitada. 3) Las practi-
cas, tanto de areas basicas como clinicas, son insustituibles. 4) Los
alumnos deben conocer la investigacién. 5) En la ensefianza no
siempre lo mas novedoso es lo mejor. 6) Debe favorecerse una ac-
titud positiva hacia las modernas técnicas de ensefanza, tanto en-
tre profesores como entre alumnos.

Con estas bases, el trabajo del grupo se orient6 hacia las siguien-
tes actividades: A) Fijar objetivos de aprendizaje de conocimientos
y habilidades. B) Ampliar y mejorar las practicas clinicas, precedi-
das de ejercicios en los laboratorios de habilidades. C) Adoptar pro-
gresivamente modernas técnicas de ensefianza, siempre segun crite-
rio y experiencia de los profesores de las distintas disciplinas,
favoreciendo el aprendizaje activo de los alumnos. D) Desarrollar
procedimientos de evaluacién de habilidades. E) Introducir al alum-
no en la investigacion.

Todas estas actividades se han ido cumpliendo, no necesariamente
en el orden en que las acabamos de exponer, pero si desde luego con
una gran eficacia. Asi conseguimos que nuestra Universidad aproba-
ra la figura de Médico Colaborador de Ensefianza Clinica (8), que
pueden desempefiar todos los médicos de los hospitales universitarios,
incluidos los residentes, y que se considera el paso previo al puesto
de Profesor Asociado. En otro orden de cosas, se han creado Aulas de
Habilidades, de las que antes se carecia y se han ampliado y creado
nuevas Aulas de Informética. Se ha ubicado en el espacio virtual de
la Facultad un ntimero importante de asignaturas, que se incremen-
ta rapidamente. Se han establecido practicas de libre configuracién
tanto en Servicios Clinicos como en Centros de Investigacién, que los
alumnos pueden realizar en horarios no lectivos, y que estidn tenien-
do una gran aceptacién. Para introducir a los alumnos en la investi-
gacion, el pasado curso y a propuesta de la Facultad de Medicina, se
crearon en la Universidad Complutense las Jornadas Anuales de In-
vestigaciéon de Alumnos de Ciencias de la Salud, que seran organiza-
das rotatoriamente cada afo por las Facultades o Centros del Area de
Ciencias de la Salud. Las primeras Jornadas, en el curso 2005-2006,
se desarrollaron en la Facultad de Medicina; las del presente curso
2006-2007 estan siendo organizadas por la Facultad de Farmacia. En
estas Jornadas participan alumnos de Ciencias de la Salud que pre-
sentan trabajos de investigacién realizados durante el curso anterior
bajo la direccién de sus profesores.
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Uno de los objetivos prioritarios en la actualizacién del sistema
docente en la Facultad de Medicina UCM fue la confeccién de un
examen de competencias objetivo, que se ha conseguido mediante
el procedimiento ECOE (examen de competencias objetivo y estruc-
turado), que utiliza pacientes estandarizados. El pasado curso se
aplicé dicho examen a alumnos voluntarios de 6° afio; en el presente
curso académico volveremos a repetirlo, también de forma volun-
taria, siendo nuestra intencién implantarlo de forma obligatoria en
el curso 2007-2008. La estructuraciéon del ECOE fue precedida de
una encuesta de las competencias adquiridas por los alumnos de 5°
curso, que resulté muy util para conocer la situacion real de la for-
macién practica de nuestros alumnos.

Finalmente se iniciaron el pasado curso, y se han continuado
durante el actual, reuniones de trabajo con profesores de diversas
areas de conocimiento con objeto de llegar a acuerdos sobre cono-
cimientos y habilidades que los alumnos deben adquirir en cada uno
de estos campos, y que se encuentran muy avanzados en el area de
Medicina. Finalmente estaremos en disposiciéon de planificar todo el
curriculo (9), y en ultimo extremo seleccionar las nuevas tecnolo-
gia y el orden en que se introduciran (10), para conseguir la acre-
ditacién definitiva de todo el proceso de formacién médica (11).

El tipo de actividades docentes que puede organizarse es muy
variable, y al confeccionar los nuevos proyectos docentes debe te-
nerse en cuenta no solo el desarrollo de estas actividades, sino el
peso que cada una de ellas tendra en el conjunto del proceso. En
principio se consideran las siguientes actividades:

— Lecciones tedricas

— Practicas

- Ejercicios. Trabajos de resolucién de problemas

— Presentacién de trabajos en clase

- Defensa de Proyectos

— Trabajos en grupo de puesta al dia

— Tutorias en despacho

— Tutorias en campus virtual

— Salidas externas: visitas instituciones.

- Estudio.

Resulta dificil precisar cual debe de ser el peso real de las activi-
dades que seleccionemos para nuestros estudiantes. En una encuesta
realizada por el Rectorado UCM a 8869 alumnos que cursaban asig-
naturas cuyo programa se habia actualizado con vistas a la integracién
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en el EEES (no publicada), y que pertenecian a diferentes licenciatu-
ras, se puso de manifiesto la diversidad de opiniones de estos alum-
nos respecto al tiempo de ensefianza que debia ocupar cada una de las
actividades docentes, como exponemos a continuacion.

En cuanto a las clases teéricas, para el 34,3% de los alumnos
deberia ocupar entre el 21 y el 50% del tiempo total de docencia;
mientras que para el 21,3% este tiempo debia ser entre el 51 y 75%.

En cuanto a las practicas, el 35,7% de los alumnos manifesta-
ron que debian ocupar entre el 21 y el 50% del tiempo de docen-
cia, mientras que el 26,4% de los estudiantes pensaban que deberia
constituir entre el 51 y el 75% del total de la docencia.

Sobre las tutorfas se mostraron opiniones incluso mas discrepan-
tes. Asi el 20,2% de los alumnos pensé que deberian ocupar entre
0 v 10% del tiempo de docencia. El 28,8% de los estudiantes opi-
naron que debfan comprender entre el 11 y el 20% de este tiempo,
y el 21,9% de los alumnos creia que deberia dedicarse a tutorias
entre el 21 y el 50% del total de la docencia.

Las actividades de presentaciones de trabajos en clase y defensa
de proyectos debian ocupar del 11 al 20% del tiempo de docencia
para el 24,6% de los alumnos; del 21 al 50% del tiempo para el
27,4% de los estudiantes, y del 51 al 75% del tiempo docente para
el 16,7% de estudiantes.

Tampoco se mostraron unanimes los alumnos respecto al peso
que debian tener los trabajos en grupo. Un 21,5% de los encuesta-
dos expres6 que estos trabajos deberian ocupar entre el 11 y el 20%
del tiempo de docencia, mientras para el 28,7% deberia dedicarse
mas tiempo a esta actividad, entre el 21 y el 50% del total de la
ensefnanza.

Estas observaciones ponen de manifiesto con toda seguridad que,
aunque la metodologia docente sin duda ayuda mucho en la ense-
fianza, la pieza fundamental es el profesor y el manejo que realiza
de técnicas que verdaderamente domine.

Al hilo de estos comentarios quisiera hacer unas consideraciones
finales que resumirian nuestro punto de vista sobre las ideas gene-
rales que deben dirigir las orientaciones de los planes de estudio
para conseguir la confluencia con el EEES:

A) Resulta absolutamente necesario fijar objetivos de aprendiza-
je, tanto de conocimientos como de habilidades, debiendo adaptarse
el sistema docente, cuanto sea necesario para posibilitar dichos re-
sultados.
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B) Las nuevas tecnologias docentes son ttiles para mejorar la
ensefianza, pero son sélo herramientas y, por ello, muy profesor-de-
pendientes. En consecuencia deberan seleccionarse en primer lugar
las méas demandadas por los profesores e ir aumentando progresi-
vamente la oferta de las mismas, sin forzar la introduccién genera-
lizada de ninguna de ellas.

C)Finalmente, algo de lo que se habla muy poco, pero que re-
sulta esencial para el éxito del proceso docente, es la calidad de sus
actores: profesores y alumnos. Deberiamos poner todo nuestro em-
pefo para seleccionar docentes y estudiantes con unas determina-
das cualidades (12), que en mi opinién son comunes para ambos,
aunque naturalmente matizadas por la distinta posicién que ocupan
en el sistema los docentes y los discentes. Estas cualidades son:
vocacion, dedicacién y responsabilidad. Si fuéramos capaces de con-
seguir tal seleccién, el éxito del sistema estaria asegurado, sin im-
portar demasiado los procedimientos que utilizara.
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INTERVENCIONES
Prof. Campos Muiioz

En primer lugar quiero, felicitar al Prof. Nogales por la sintesis
que ha realizado, lo que es realmente dificil con todo lo que se esta
publicando y haciendo en el tema que nos ocupa. En mi interven-
cién quiero mostrar algunos aspectos un poco criticos, en general,
en relacién con lo que esta ocurriendo en este campo, especialmente
en lo que afecta a Medicina.

Me parece que Medicina tiene desde hace mucho tiempo una real
convergencia europea, que es la que se deriva de las directivas de
obligado cumplimiento en la Unién Europea. Hay que decir muy
claro que la convergencia europea en Medicina estd ya establecida,
en sus lineas generales, desde hace mas de treinta afios. Desde en-
tonces esta establecido el conjunto de contenidos, la duracién mi-
nima de ensefianza debe tener el curriculum, los criterios que de-
ben impulsarse en toda Europa para fomentar dicha ensefianza, la
movilidad de los profesionales, etc...

Creo que el espacio comun europeo quizds esta pensado, por los
Ministros de Educacién en general, para el conjunto de la Univer-
sidad, y muy especialmente pensado para otras materias en las cua-
les no habia ningun tipo de convergencia. Comparto plenamente la
ultima diapositiva que ha presentado el Prof. Nogales, porque creo
que redine un componente importante de utopia y de pragmatismo
a la vez, que son dos componentes absolutamente fundamentales en
este campo. Conozco personas que tienen idealizado el Espacio
Europeo de Educacién Superior y que lo han sacralizado hasta ex-
tremos infinitos; conozco, por otra parte, personas que lo critican
absolutamente. Yo creo que hay que aprovechar lo que pueda tener
de bueno e insertado en lo que ya tenemos de bueno. Venir a deci-
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mos ahora a los Profesores de Medicina que tenemos que tratar de
tener proximidad al alumno, y realizar con ellos trabajos académi-
camente dirigidos, es un poco sorprendente. En mi disciplina, cuan-
do un profesor esta al lado de un alumno junto a un microscopio,
ensefidndole, esta haciendo un trabajo de proximidad académica-
mente dirigido, que intenta fomentar en el alumno la adquisicién,
por ejemplo, de competencias transversales vinculadas a la capaci-
dad de observacion, descripcién, comunicacién, etc.,tan necesarias
en su proceso de formacién médica. Hay muchas cosas que veni-
mos haciendo en Medicina desde hace ya mucho tiempo; por eso
sorprende que muchas de las nuevas cosas que se nos proponen
sean las que ya existen. Se pueden mejorar en algunos casos, se
pueden comprender desde una terminologia mas precisa, pero ni son
verdaderamente nuevas, ni puede ahora sustituirse lo ya experimen-
tado por sucedaneos cuya eficacia no ha sido probada.

En relacién con el Espacio Europeo de Enseflanza Superior,
quiero sefalar, por ultimo, que uno de sus grandes peligros es es-
tar ocultando algunos de los problemas verdaderamente importan-
tes que si tiene la ensefianza y la formacién de los estudiantes de
Medicina. Entre estos problemas quiero destacar, en primer lugar,
la necesidad de mejorar y desarrollar al méaximo las relaciones en-
tre el sistema sanitario y el sistema universitario, que ahi si hay un
enorme esfuerzo que hacer para que nuestros hospitales lleguen a
ser verdaderos hospitales universitarios; la necesidad, en segundo
lugar, de seleccionar buenos profesores, porque ese si es un tema
grave para el futuro de las Facultades de Medicina y la necesidad,
en tercer lugar, de tratar de mejorar los recursos, porque la singu-
laridad de la formacién médica exige también recursos especiales
que no siempre es facil poner a disposiciéon de las Facultades y los
hospitales universitarios.

Me parece, por tanto, como acabo de decir, que dar toda la prio-
ridad a los programas y actividades que se impulsan desde el mo-
delo de convergencia en el Espacio Europeo de Ensenanza superior
puede servir para ocultar y distraer la atencién de algunos de lo
retos mas importantes que verdaderamente existen en Espafa y en
otros paises europeos, en relaciéon con la ensenanza y el aprendiza-
je de la medicina. Aprovechar en consecuencia todo lo que de in-
novacion pedagégica pudieran traer las directrices generales de la
convergencia pero sin olvidar en que retos la ensefianza de la me-
dicina, en toda Europa, se juega su futuro.
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Prof. Rodriguez Rodriguez

Creo que sintesis, actualidad, oportunidad y excelencia es lo que
nos ha traido el Prof. Angel Nogales. En esta Real Academia se ha
solicitado el informe sobre la Ley de Universidades; actualmente se
sabe que estd aprobado en el Parlamento y falta su ratificacién en
el Senado.

En esta comisiéon decia que uno de los problemas era el T1 en
los grados, es decir, lo que tienen de especifico que pueden hacer
las universidades y donde los grados pueden tener una titulacién
especifica, por ejemplo, neurologia. Los master también los pueden
hacer especificos e invadir aspectos especificos de la formacién MIR,
de la formacién de especialidades, que no es especifica de Espana,
estd reconocida y homol0Ogada en toda la Unién Europea, y los ti-
tulos estdn homologados casi todos, en toda la Unién Europea.

El problema grave no estd en las competencias que tenga el
alumno, sino en la titulacién, que se hace en todo Estado para la
sociedad, que los ciudadanos de esa sociedad sepan reconocer que
alguien tiene un titulo y ese es el que vale. Si se introduce una ter-
minologia que no sea suficientemente clara, puede tener esa grave
circunstancia para el alumno.

Ya sabemos que es Bolonia, la Unién Europea, la formacién de
especialidades es otra que la de los master, que éstos se pueden
hacer en esta Academia; los master no pueden ser nunca de espe-
cialidad. Hace dos dias se examinaron 9.200 alumnos de Medicina
para 6.000 plazas convocadas. Hay mucha competencia y sobre todo
10 que falta es mucho dinero para el médico que tiene que ejercer
y que no gana en Espafia.

Prof. Dominguez Carmona

Mi enhorabuena al Prof. Nogales por su conferencia y por ha-
ber tenido la audacia de haber traido este tema que a todos nos
apasiona. Un caso que puede ser paradigmatico: un médico especia-
lista con un expediente extraordinario que quiso ser doctor y se le
vedo la entrada en el doctorado; por la decisiéon de una sola perso-
na, sin que hay una posibilidad de recurrir a alguien de categoria
superior que pudiera solventar el problema, a una persona muy
valiosa se le ved6 el camino de seguir una vocacién docente. El ser
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doctorado depende de circunstancias especiales de un departamen-
to o de una céatedra.

Estamos todos muy interesados en la formacién y somos respon-
sables en la formacién de los futuros médicos, donde importan la
calidad de los que entran y la calidad de los profesores, que es es-
tupenda. Pero en todo ello estan gravitando lo que van a hacer des-
pués; yo he tenido contacto con especialistas con una gran ilusién
que al cabo de 5 u 8 afios de estar trabajando en un hospital ven
completamente frustrada su vocacién. La sociedad esta. deshacien-
do lo que en la facultad se ha hecho. No me refiero a cuestiones
econdémicas, que si influyen, sino a razones de agradecimiento so-
cial a su papel. Creo que este es un tema de mayor amplitud de la
que aqui se ha desarrollado esta tarde que deberiamos meditar mas.
Es la sociedad la que esta creando los médicos que la sociedad tie-
ne y cuando se quej an los pacientes de que les han tratado mal,
es la propia sociedad la que estd creando sus médicos y que los
médicos actien de esta manera.

Es muy importante la insistencia de la practica; una buena teo-
ria es lo que vivifica, lo que da categoria; en cambio a la técnica y
al arte se le estd concediendo cada vez més importancia en perjui-
cio del aspecto de formacién teérica. La medicina es una actividad,
un arte que se ejerce al lado del enfermo, pero también tiene que
estar vivificado por un conocimiento de lo que se tiene delante.

Prof. Moya Pueyo

Quiero felicitar a nuestro compaiiero, que ha demostrado su gran
experiencia como vicedecano y ahora como decano y producto de
ello y de su participacién a través de la Facultad de Medicina y a
través de la Conferencia de Decanos es la experiencia que demos-
trado aqui de una maneta detallada.

El nimero de alumnos tiene que guardar una cierta proporcio-
nalidad con las necesidades del pais. Durante afios el nimero de
alumnos fue decreciendo pero la situacién actual es distinta, pues-
to que hay emigracién de médicos hacia Espafia con independen-
cia de que haya médicos espafioles que emigren. Pienso que la Con-
ferencia de Decanos tendria como uno de sus objetivos el realizar
estudios profundos acerca de las necesidades del ntimero de médi-
cos que va a necesitar el pais. Esto es una cuestién capital, puesto
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que si no da lugar a la emigracién como actualmente, y cuando las
Facultades de Medicina toman decisiones, como los alumnos, como
minimo, salen seis afios después, por la duracién del plan de estu-
dios, actiian ya de una manera retrasada en el tiempo.

Quisiera saber si se han hecho trabajos para sefialar las fronte-
ras claras entre el papel que va a tener el licenciado en medicina y
el que va a tener el especialista, puesto que habiéndose ya consa-
grado el sistema de especializacion médica en todos los paises de
la Unién Europea, habra que determinar que competencias va a
tener como profesional el mero licenciado en medicina, y determi-
nar las fronteras en cada uno de los campos, lo que es esencial para
programar las enseflanzas y no realizar cierto tipo de ensefianzas
para actividades que no vayan Lugo ulteriormente a desempenar y
que suceda lo inverso.

Lo importante son los actores y dentro de los actores estd la
vocacioén, el saber y la organizacién. Aqui nos encontramos con el
tema de los recursos; si los recursos no cambian en relacién con la
situacién actual va a ser muy dificil establecer un plan de estudios.
A la hora de la verdad, en una Junta de Gobierno se determina el
namero de alumnos de practicas por materia, y en el caso de la
Facultad de Medicina, todavia existen grupos de catorce en el cam-
po de ciertas ensefianzas clinicas. Como el numero de profesores es
limitado en funcién del namero de alumnos estas situaciones se dan
y esto serfa conveniente tocado ya al hacer las modificaciones de los
planes de estudios.

Quiero saber como se va a dar respuesta a la situaciéon nueva de
las profesiones sanitarias, puesto que cuando se hacian los anterio-
res planes de estudios, existian cinco o seis profesiones sanitarias,
y hoy dia existen en nuestro pais veintisiete profesiones sanitarias
tituladas con competencias claras y evidentes que vienen en la Ley
de Profesiones Sanitarias del afio 2003. Habra que establecer fron-
teras claras y evidentes para ver cual son las competencias de uno
y de otro. Como conozco los problemas que ha tenido la Facultad
de Medicina en el tiempo me permito plantear estas cuestiones.

Prof. Eduardo Diaz-Rubio Garcia

En primer lugar, quisiera felicitar al Prof. Nogales por la mag-
nifica exposicién, obviamente de sintesis, que ha realizado y, sobre



ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA 39

todo y fundamentalmente, por el trabajo que esta realizando dia a
dia tanto en la Facultad de Medicina como en la Conferencia de
Decanos.

Creo que tenemos una oportunidad tnica de cambiar lo que es
la metodologia de la ensefianza, tenemos que adaptamos a las situa-
ciones europeas y a los cambios de la ensefianza de la metodologia
que podamos ensefiar de los sistemas de aprendizaje; me parece
absolutamente critico. Hay una serie de puntos que creo que son
supratentoriales, que mientras no estén arreglados el resto no va a
poder desarrollarse de manera adecuada en lo que se refiere al tipo
de médicos que nosotros necesitamos y que la sociedad precisa; esto
es absolutamente necesario abordado en profundidad. Creo que lo
que esta ocurriendo en el momento actual era algo impensable cuan-
do se establecié los nimeros clausus en la Facultades de Medicinas,
vy hoy en cambio nos estamos encontrado con un problema impor-
tantisimo de déficit de médicos, sobre todo de algunas especialida-
des, y en los préximos afios vamos a tener que recurrir sin duda a
médicos de otros paises europeos o de fuera de la Unién Europea
para poder conseguir solucionar esos problemas que tenemos enci-
ma de la mesa.

¢Cémo va a realizar estos analisis la Conferencia de Decanos en
relacion al tipo de médico y en relacién al nimero? ¢Tiene alguna
metodologia establecida? ¢Qué voces vamos a escuchar para que
tengamos ese médico que la sociedad demanda? ¢Cudl sera la me-
todologia que utilicemos para la distribucién de créditos?, porque
esto si que determinara finalmente que tengamos el médico que
necesitamos.

Prof. Blazquez Fernandez

Me uno a las felicitaciones al Prof. Angel Nogales por la magni-
fica presentaciéon y por dar cierta luz al Proyecto Europeo de Edu-
caciéon Superior, que como todos sabemos ha pasado por muchas
visicitudes. En este curso académico desaparecen los cursos de doc-
torado, ¢qué pasara el afio que viene, habra otro tipo de cursos o
habra otros sistema? En el caso de que puedan incluirse cursos si-
milares dentro de un maéster, ¢tendria identidad la temaética y las
personas que tradicionalmente lo han llevado a cabo?

La financiacién para cualquier proyecto educativo es fundamen-
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tal. En los planes anteriores que no tenian el rango de europeos,
sino de nacionales, eso no se ha cumplido. Espero que tengamos
mejor suerte y un sistema mas apropiado para llevado a la practi-
ca. Esta financiacién no va sélo a los medios, sino también va a los
profesores. Nosotros estamos en Facultades de Medicina donde hubo
un tiempo en que no habia ntmeros clausus, y esto incrementé
obligatoriamente el nimero de profesores. Hubo nimeros clausus y
evidentemente hubo un niimero de profesores que iban envej ecien-
do y no se iban reemplazando con la necesidad o la celeridad que
era oportuna.

Los créditos son muy heterogéneos, incluye clases tedricas, cla-
ses practicas, horas que dedica el alumno ... ¢Quién va a controlar
eso?

Prof. Munuera Martinez

Muchas gracias, Prof. Nogales, y enhorabuena. Creo que hay una
circunstancia especialmente favorable ahora mismo que es la coin-
cidencia de lo que la Ley de Ordenacion de las Profesiones Sanita-
rias pretende introducir, aunque no sabemos cuando, porque da la
sensacién que en el Ministerio de Sanidad las cosas van mas des-
pacio de lo que uno quisiera, y el impulso del Espacio Europeo de
Educacién Superior.

Me pare que ésta es una oportunidad que no se debe dejar pa-
sar. Llevo bastante tiempo interesindome en formacién médica y
tuve ocasién de decir hace bastante tiempo que se habia perdido una
ocasion, desgraciadamente, con la reforma de los Planes de Estudios
y ahora no puede ocurrir asi. ¢(Cémo se nos puede convencer de que
tenemos que cambiar algo el chip? Hay una frase en los documen-
tos del Espacio Europeo de Ensefianza Superior que dice que el
profesor no puede ser el sabio en la tarima, sino el guia al lado del
paciente. Creo que esto requiere que seamos todos capaces de con-
vencemos.

Creo que es muy importante que las autoridades académicas
intenten que esto no pueda ser a coste cero; esto cuesta mucho,
cuesta esfuerzo, cuesta un cambio de chip entre nosotros. En la
ficha técnica que se ha distribuido por el Ministerio para la confec-
cién del Titulo de Médico esta claro lo que vamos a ser. Se men-
ciona el practicum, y una posibilidad que se da al practicum es que
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se pueda realizar de una sentada, no distribuido a lo largo. Me
parece que el sistema de internado rotatorio es una de las grandes
pérdidas de la formacién de nuestros residentes en un momento en
el que se estd hablando de troncalidades como fase preparatoria.
¢Qué opina del practicum, transversal o en un solo bloque?

Prof. Segovia de Arana

El tema no puede ser mas interesante y mas atractivo. Creo que
el Prof. Nogales ha tenido el gran mérito de tratar un problema
enormemente dificil, haber expuesto su punto de vista y unas lineas
de conducta que realmente son muy clarificantes.

La ensefianza universitaria y la formacién profesional del médi-
co es uno de los temas més candentes que en el momento actual
tenemos, y esto se debe precisamente a la que la medicina esta en
movimiento. Este movimiento va haciendo que la complejidad de la
medicina tenga esta exigencia en cuanto a su formacién.

Otro problema es la enorme dificultad que existe porque la me-
dicina no es igual para todos los paises de la Uni6én Europea e in-
cluso estamos viendo que no es igual dentro de las comunidades
espafiolas, y esto es algo realmente muy serio, porque si nos des-
cuidamos podemos encontramos que existen cardiélogos gallegos,
neurélogos andaluces ... , yeso seria tremendamente penoso. Creo
que lo que se haga dentro de estas posibilidades dentro de la nor-
mativa de Bolonia ya se ha discutido en esta Academia y esta he-
cho para una formacién universitaria general. No olvidemos que la
formacién médica es una singularidad muy grande. dentro de las
formaciones universitarias.

Lo que hemos conseguido en Espafia ha sido una originalidad
que no tenemos que perder. Un Ministro de Sanidad, José Antonio
Grinan, nos decia un dia que habia tenido una reunién de Minis-
tros de Salud en Paria y que los Ministros de Salud Europeos le
habian dicho que nos envidiaban dos cosas de la medicina espafio-
la: La Organizacién Nacional de Trasplantes y la Formacién MIR de
especialistas. Es muy importante tener esto en cuenta porque aqui
estd el hecho de que la formacién del médico es una formacién
continuada, la formacién del grado y del postgrado. No es una for-
macién exclusivamente universitaria.

Quiero recordar que lo que hemos hecho en Espafia ha sido muy
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valioso porque fuimos contracorriente. En Espafia, en las Residen-
cias del Seguro Obligatorio de Enfermedad estaba prohibida la do-
cencia de los estudiantes. La idea de la formacién del médico a lo
largo del tiempo ha sido muy positiva; de prohibir la docencia en
las Residencias del Seguro hemos pasado nada menos a que todas
las antiguas Residencias del Seguro, los Hospitales del Sistema
Nacional de Salud, todos se llamen Hospitales Universitarios. Esto
realmente es una cosa muy importante y muy decisiva porque el
cambio no ha sido por la habilidad de los politicos sino porque la
sociedad espanola lo ha ido pidiendo de una manera evidente.

El éxito que hemos tenido en esta formacién y en esta calidad
de la medicina espafiola, del médico espafiol, se debe fundamental-
mente a dos principios, la formacién en servicio y el aprendizaje por
auto descubrimiento.

Prof. Jiménez Collado

Estoy practicamente de acuerdo con mucho de lo expresado por
el Prof. Nogales, aunque nuevamente insiste como clinico en algo
que considero no correcto, ya que en dos proyecciones ampliamen-
te comentadas, textualmente dicen: las practicas clinicas son insus-
tituibles. Si bien aceptamos este hecho, considero que deberia de-
cir: las practicas en estudios de Medicina, o simplemente las
practicas en Medicina son insustituibles, porque ¢qué razén o jus-
tificacién real, docente y de ordenamiento nos puede ofrecer olvi-
dédndose de las existentes en basicas o preclinicas?

Como asistente a Bolonia en 1999 se acordé por unanimidad de
los asistentes expresar este criterio y ordenamiento académico. Re-
cuérdese que precisamente en Bolonia en los afos setenta, al no
impartirse las practicas de Anatomia por no existencia de este ma-
terial, no se convalidaban sus estudios con muchas de las otras fa-
cultades italianas.

Hay un hecho incuestionable y es que la convergencia europea
en los estudios de Medicina estd ya redactada y aceptada en sus
fundamentos; pero no hemos pensado en los actuales Diplomaturas
y su incorporacién al Proyecto de Coordinacién de estudios univer-
sitarios programados por nuestro Ministerio. ¢Qué papel van a te-
ner las Comunidades Auténomas, tal y como aparece en el escrito
antes referente?



SIERRA DE ATAPUERCA:
PENSAR EN LA EVOLUCION

SIERRA OF THE ATAPUERCA, THINKING
ABOUT THE EVOLUTION

Por el Prof. Dr. D. EunALD CARBONELL

Resumen

El Homo sapiens camina de forma incierta hacia el futuro. Los documen-
tos fosilizados que aparecen en la litosfera pueden ayudarnos a conocer la
evolucién social y cultural de todas las especies que nos han precedido, in-
cluso de la nuestra.

Atapuerca, con mas de 1,2 MA de historia fosilizada durante el Pleistoceno
y el Holoceno, nos lanza un mensaje cientifico a través del estudio de to-
dos sus yacimientos. En la Trinchera del Ferrocarril, la Cueva de la Gran
Dolina, la Sima del Elefante y Galeria, miles de fésiles de animales asi como
decenas de fésiles humanos nos hablan del canibalismo cultural que practi-
c6 el Homo antecessor hace 900.000 afios, y de la caza y la recolecciéon que
desarroll6 el Homo heidelbergensis hace 400.000 afios. Finalmente, en la Sima
de los Huesos, con una cronologia similar a la del H. heidelbergensis de la
Trinchera, hallamos las primeras acumulaciones intencionales de cadéaveres
de hominidos.

Estas aportaciones son significativas para el conocimiento de la evolucién
biolégica y cultural humana y nos permiten ahondar en él de forma empi-
rica. Esperamos que comprendiendo el mensaje podmos mejorar nuestra
especie a través de la socializacion del conocimiento cientifico.

Abstract

Homo sapiens walks to the future in a uncertain way. The fosil evidences
from the lithosphere can help us to get into know the social and cultural
evolution of all the species that have precede us and even our own.

Atapuerca, with more than 1.2 MA old of fossilized history from the
Pleistocene to the Holocene is throwing a scientific message through the
study of all its archaeological sites. There are thousands of animal and
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human fossils in Trinchera del Ferrocarril, Cueva de Gran Dolina, Sima del
Elefante and Galeria that yield information on the cultural cannibalism
practices by Homo antecessor 900.000 years ago, and the hunting and
gathering that Homo heidelbergensis developed 400.000 years ago. Finally in
the Sima de los Huesos, with a similar chronology than at the H.
heidelbergensis sites from the Trinchera del Ferrocarril, we find the first
intentional accumulation of hominid bodies.

These contributions are significant to the knowledge of the biological and
cultural human evolution and permits to deepen it empirically. We hope that
understanding the message we will be able to improve our species through
the socialization of the scientific knowledge.

1. INTRODUCCION

Conocer la evolucién que los organismos del planeta han tenido
nos permite desarrollar aproximaciones biolégicas, sociales, técnicas
y culturales acerca de nuestra especie. De esta forma, para mi, el
objeto de muchos afios de trabajo se ha ido convirtiendo en un
objetivo estratégico: transformar el conocimiento en pensamiento.
Los retos del Horno sapiens en la Tierra son muchos y variados;
debemos aplicar una solucién a los problemas que nosotros mis-mos
hemos contribuido a generar a causa de la ausencia de una concien-
cia critica y lo debemos hacer desde la perspectiva de lo que ahora
sabemos acerca de las especies que nos precedieron y del contexto
donde éstas vivieron.

Obviamente, el punto de partida estd exponer lo necesario que
es plantear lo que deseamos para el futuro de nuestra especie, si no
lo hacemos asi, dificilmente el conocimiento se podra transformar
en pensamiento y generar, a su vez, nuevas estrategias aplicables a
la mejora de la adaptacién de la especie. Cambio climatico, agota-
miento de recursos, desigualdades, falta de energia para un creci-
miento de mas de 6.000 millones de personas, todo ello nos obliga
hallar nuevas formas de conocimiento y de accién de especie para
sortear o regenerar nuestro comportamiento.

Gracias a los trabajos que hemos llevado a cabo en Atapuerca
durante los ultimos 30 afios —entre otras investigaciones— he po-
dido acceder empiricamente a conocimientos que me han permiti-
do entender estructuras y sistemas que, aunque propias de anima-
les pretéritos, me han servido para aproximarme con cierta nitidez
a lo que ahora le estd ocurriendo a nuestra especie.

De una forma critica de entender el mundo, y del conocimiento
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sofisticado que ahora nos permite la tecnologia, se realiza una fu-
sién que intenta extraer informacion para la formaciéon de un pen-
samiento adecuado al siglo XX1 una vez, segin mi opinién, el pen-
samiento y el conocimiento que estructuraban las ideas a través de
las cuales pudimos acceder a mas conocimiento ahora mismo pa-
recen bastante amortizadas.

Los materiales de los yacimientos de Atapuerca, asi como las
discusiones cientificas que llevamos a cabo en el equipo, que dirijo
conjuntamente con los profesores José Maria Bermtdez de Castro
y Juan Luis Arsuaga desde 1991, son la base de lo que expondré a
continuacién fundamentalmente de forma informativa y reflexiva.

No quiero aburrirles con muchos datos que podran encontrar ya
publicados en multitud de revistas porque pienso que probablemente
es mas interesante relatar criticamente nuestras aportaciones, su
trascendencia y la ayuda que nos pueden prestar para pensar des-
de el método cientifico.

2. PLANTEANDO CUESTIONES BASICAS

La teorfa de la evolucién es un instrumento de gran potencia
para comprender como se ha producido la biodiversidad en la Tie-
rra, la forma en que se han generado y extinguido las especies.
Asimismo, es ttil para saber cémo el azar ha hecho emerger, a tra-
vés de la inteligencia operativa, un primate consciente, capaz de
pensar, y por tanto analizar, todo lo ocurrido antes de su existen-
cia, y de plantearse lo que puede pasar en el futuro.

Es precisamente en el marco del pensamiento evolutivo que que-
remos analizar las aportaciones de los yacimientos de la Sierra de
Atapuerca y extraer conclusiones acerca de nuestra especie, segura-
mente la dltima de nuestro género. Aunque en este breve articulo
solamente me ocuparé de los citados yacimientos, deberiamos com-
prender también la forma en que se ocuparon los continentes y cual
ha sido su continuidad biolégica y cultural (Carbonell et al., 2005).

Para que Atapuerca sea hoy en dia un proyecto reconocido in-
ternacionalmente, se han dado una serie de circunstancias que quie-
ro explicitar para se conozca bien como se ha organizado el pro-
yecto asi como las circunstancias que lo han hecho posible.

En primer lugar, el depésito del Pleistoceno de la Sierra de Ata-
puerca contiene materiales con una antiguedad que va desde 1,5
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millones de afios hasta la actualidad; se trata de un registro excep-
cionalmente bien conservado puesto que el interior del karst nunca
ha sido vaciado ni por los cambios de clima ni por dindmicas hi-
draulicas.

En segundo lugar, debemos tener presente que en Espaina, a
partir de la década de 1980, se dieron unas condiciones politicas,
econdmicas, sociales y culturales sin las cuales no habria sido po-
sible desarrollar el proyecto.

En tercer lugar y dltimo lugar, deseo dejar constancia de la con-
fianza que el profesor Emiliano Aguirre puso en el ntcleo de jévenes,
entre los que yo me contaba, para que articularan un equipo interdis-
ciplinario que ha terminado por constituirse en el nucleo del equipo
actual. Ahora, en 2007, dicho equipo de excavacion es el mas amplio
y completo del mundo en la investigacién y analisis del Pleistoceno.

El trabajo de campo, que cerca de doscientas personas llevan a
cabo en las campafas de excavacion estivales de Atapuerca, es un
botén de muestra de la organizacién y de funcionamiento profesio-
nal. El equipo formado por bidlogos, gedlogos, arqueélogos y bota-
nicos, entre otras disciplinas menos representadas, trabaja en la
excavacion de los yacimientos y en el posterior estudio cientifico de
los registros.

El programa, coordinado desde el CNIE (Surgos), la Universidad
Complutense y el Instituto Carlos 111, junto al IPHES-URYV, se fun-
damenta en la reconstruccién paleoecolégica y la ecologia humana
de una antigiiedad superior a 1,5 millones de afios. El programa se
alimenta de una serie de proyectos de investigaciéon acerca de pro-
cesos biolégicos y culturales de las distintas especies que habitaron
la Meseta Castellana en el Pleistoceno y el Holoceno, trabajando
sobre su anatomia, taxonomia, tecnologia, demografia, ecologia, cli-
matologia, recursos, etc. Los proyectos, a su vez, se nutren del re-
gistro que exhumamos cada una de las excavaciones que se estan
desarrollando en distintas cavidades de la Sierra asi como en ocu-
paciones humanas que tuvieron lugar al aire libre.

3. EL TRABAJO EN LOS YACIMIENTOS Y SUS DATOS
EMPIRICOS

Actualmente, el equipo de la Sierra de Atapuerca estd excavan-
do en tres grandes complejos que estan situados en cueva (Trinchera
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del Ferrocarril, Cueva Mayor-Cueva del Silo y El Mirador), ademas
de hacerlo en tres yacimientos que se hallan en superficie (Valle de
las Orquideas, Hundidero y Hotel California).

La Trinchera del Ferrocarril

En la Trinchera del Ferrocarril se estan efectuando la excavacién
de tres yacimientos distintos:

1) Gran Dolina es un yacimiento en cueva que contiene una se-
cuencia estratigrafica de aproximadamente 18 metros compuesta de
once paquetes estratigraficos. Seis de ellos contienen registro paleon-
tolégico, en el nivel TD6 es donde estan los restos de hominidos y
en los cinco restantes, TD4, TD5, TD7, TD8 Y TD10, los registros
arqueo-paleontolégicos. El nivel superior estd datado en aproxima-
damente 25.000 afios de antigiiedad y el inferior en cerca del mi-
ll6n de anos. El nivel TD6, donde se han hallado los restos de Homo
antecessor, tiene una cronologia que le sitda entre 8§70.000 y 900.000
anos.

Por lo que refiere a la industria litica de Gran Dolina, destaca
en la secuencia, sobre todo en los niveles TD4, TD5 y TD6, el de-
nominado Modo 1 (o Olduwaiense) sin bifaces ni hendedores, con
industrias de lascas y con algunos instrumentos retocados tallado
todo ello preferentemente sobre silex y cuarcita. El nivel TD10, en
cambio, se caracteriza por poseer industrias del Modo 3 (o Muste-
riense) que fueron también mayoritariamente talladas silex y cuar-
citas.

2) El yacimiento Galeria-Covacha de los Zarpazos posee una se-
cuencia estratigrafica de seis paquetes, dos de ellos —TGII y TGIII—
con material fosilifero compuesto por industria litica y fauna. En la
parte de los paquetes estratigraficos de la Covacha de los Zarpazos
que se corresponden con el nivel III se localizaron restos craneales
de Horno heildebergensis. Las industrias liticas, talladas sobre las
mismas rocas que las de los demds niveles de los yacimientos del
Trinchera del Ferrocarril, pertenecen al Modo 2 (o Achelense) con
bifaces, picos y hendedores (Carbonell, et al., 1999).

La cronologia de los niveles en los que existe presencia humana
oscila entre los 250.000 y los 450.000 afios de antigiiedad y sus da-
taciones han sido obtenidas por las series del uranio, ESR y termo-
luminiscencia.
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3) El yacimiento de la cueva denominada Sima del Elefante se
compone de 19 paquetes estratigraficos con cerca de 25 metros de
potencia. Hasta ahora, inicamente se ha alcanzado el nivel TE9, que
posee una antigiiedad superior a 1,2 millones de afios.

Los niveles de la parte superior del yacimiento pertenecen al
Pleistoceno Superior, mientras que a partir del nivel TE13 se loca-
lizan los niveles del Pleistoceno inferior. Todos ellos tienen registro
fosil, destacando por su interés los niveles inferiores en los que hay
industrias liticas talladas en silex que son, hasta ahora, las mas
antiguas que hemos reconocido en Atapuerca. Las industrias de la
parte superior son del Modo 3 (o Musteriense) y las de los niveles
inferiores pertenecen al Modo 1, del que ya hablamos al referimos
a los niveles de Gran Dolina.

Ademas de los tres yacimientos mencionados, atn en la Trinche-
ra del Ferrocarril y enfrente de la cueva de Gran Dolina, hay el
yacimiento bautizado como El Penal, que ha suministrado industria
y fauna del Pleistoceno Inferior.

Cueva Mayor-Cueva del Silo

En el complejo Cueva Mayor-Cueva del Silo, nuestro equipo esta
trabajando en tres yacimientos:

1) La Sima de los Huesos, que actualmente se halla a unos 500
metros de la entrada de Cueva Mayor. Se trata de un pozo de cerca
de 14 metros de profundidad seguido de una rampa de aproximada-
mente 15 metros de largo que termina en una galeria ciega. En dicho
contexto se han localizado miles de restos esqueléticos de 29 indivi-
duos de la especie Horno Heildebergensis (Arsuaga et al., 1993). Lo
mas interesante del hallazgo es que los restos se encuentran asocia-
dos a una herramienta tallada sobre cuarcita veteada, un magnifico
bifaz perteneciente, por tanto, al Modo 2 (Arsuaga et al., 1997).

2) La Sala de los Ciclopes esta en la pendiente por la que se
accede a la Sima, antes de llegar a ella. Las excavaciones que alli
hemos realizado han dado como resultado restos esqueléticos de
Ursus deningeri, los mismos que hay en el fondo de la Sima.

3) El Portalén de Cueva Mayor es un yacimiento que fue siste-
maticamente excavado durante la década de 1970 y que el equipo
recuperd en la primera década del siglo xx1. Contiene una secuen-
cia estratigrafica que hasta el momento alcanza de los finales del
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Pleistoceno Superior, aproximadamente 40.000 afios, hasta la actua-
lidad. En el Portalén esta representados los periodos del Paleolitico
Superior, Epipaleolitico, Neolitico, Bronce, Hierro, la época roma-
na y la medieval.

El Mirador

Sélo hay hasta hoy un yacimiento en este complejo: la cueva del
Mirador. En él se ha realizado un sondeo de seis metros cuadrados
y cerca de diez metros de profundidad; en los niveles superiores se
han recuperado registros del Bronce y del Neolitico; en la base del
sondeo, materiales del Epipaleolitico.

Los yacimientos al aire libre

Los yacimientos al aire libre que actualmente esta excavando e
investigando el equipo son los tres que cito a continuacién:

1) Valle de las Orquideas; se encuentra en Valcuence, un valle
que comunica el Norte con el Sur de la Sierra, al Oeste de la Trin-
chera. Ha suministrado materiales del Paleolitico Medio final-Paleo-
litico Superior de cerca 30.000 afios de antigiiedad, segtn indica su
datacién por termoluminiscencia. Se trata de piezas de silex que en
su mayoria fueron talladas en nucleos centripetos, siendo retocadas
algunas de las piezas.

2) El Hundidero esta en el llano de escampa Colina. All{ reali-
zamos un sondeo de unos dos metros de profundidad y localizamos
industria litica del Paleolitico Medio (80.000 afios de antigiiedad) con
piezas talladas sobre cuarcita y silex.

3) Hotel California esta al final de Valondo; en él hicimos un
sondeo de calibracién y hallamos materiales pertenecientes al Modo
2 tallados sobre silex y cuarcita.

4. APORTACIONES SIGNIFICATIVAS

Las aportaciones empiricas procedentes de los descubrimientos
de la Sierra de Atapuerca son multiples; por ello nos centraremos
uUnicamente en describir de manera breve las mas significativas.
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En los yacimientos de Atapuerca hemos podido documentar de
forma continuada la evolucién de los hominidos casi desde los ini-
cios del Pleistoceno Inferior hasta la época actual. Ademads, la im-
portancia de los registros exhumados nos ha permitido conocer el
contexto geoldgico y climatico donde éstos tuvieron lugar.

Los trabajos de excavaciéon de mas de treinta aios han aporta-
do una valiosa informacién que, en sintesis, hace posible un avan-
ce estratégico en tres grandes areas de conocimiento de la evolu-
cién humana. Los descubrimientos a los que nos referimos son, en
primer lugar, el de una nueva especie de hominido, el Horno ante-
cessor; el de las pruebas mas antiguas, de la practica del canibalis-
mo en una especie de nuestro género y, finalmente, la posiblemente
mas antigua localizacién de acumulacién antrépica de cadaveres co-
nocida en la evolucién de la humanidad ademas de la primera ne-
crépolis no perteneciente a nuestra especie, el Homo sapiens.

4.1. El descubrimiento de una nueva especie

Localizamos al Homo antecessor en la campafia de verano de
1976, en el nivel TD6 de Gran Dolina (Trinchera del Ferrocarril); el
descubrimiento constituye un hito en la investigacién de la evolu-
cién humana en el continente europeo. Explicar la historia sobre
céomo se llevé a cabo el hallazgo puede ser una forma de entender
el desarrollo de la investigacién arqueo-paleontolégica en Espana en
las dos décadas finales del siglo xx.

En 1994, entre las paginas 311 y 313 del namero 369 de la pres-
tigiosa revista Nature, aparecié un articulo sobre los descubrimien-
tos del yacimiento britanico de Boxgrove. Lo mas llamativo para mi
fue la portada, un sugerente titulo en forma de interrogante: The first
Europeans? El articulo trataba de los restos humanos craneales y
postcraneales de hominido que se habian hallado asociados a una
industria litica de bifaces y otros elementos del Modo 2 o Achelen-
se. Segun las dataciones y el estudio de la microfauna, eran los res-
tos humanos maés antiguos que hasta el momento se habia descu-
bierto en el continente europeo (Roberts et al., 1999).

El mismo nimero de la revista publicaba un protocolo en el cual,
entre otras cosas, se afirmaba que en ningin yacimiento europeo exis-
tian pruebas cientificas que asociaran con seguridad al micromamife-
ro llamado Mymomis savini con la presencia humana. A través de
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aquel planteamiento era evidente que los restos humanos de Boxgrowe
podian ser los més antiguos hasta entonces. El micromamifero que
asociaba a los restos britanicos era la conocida Arvicola kantiana.

Obviamente, el protocolo de Nature podia servir para que el equi-
po de Atapuerca iniciara un proyecto rival para enfrentarlo con el
descubrimiento de Boxgrove. Para ello, nuestro equipo sélo debia
encontrar herramientas asociadas a Mymomis savini en los niveles
inferiores de la Gran Dolina.

Entusiasmado con la idea, la expuse a los demas codirectores
Juan Luis Arsuaga y José Maria Bermudez de Castro. Enviariamos
a Atapuerca una avanzadilla constituida por un potente equipo de
arquedlogos para que aceleraran el trabajo de un sondeo de seis
metros cuadrados que habiamos empezado afios atrds. La idea era
que al empezar la campafia de campo anual pudiéramos trabajar
sobre el nivel 6, lugar donde presumiblemente encontrariamos la
asociacién entre el micromamifero que nos ocupa y herramientas
liticas en excavacién.

Asi se hizo. Un grupo de colaboradores, ahora doctores de la
Universitat Rovira i Virgili y del Museo Nacional de Ciencias Natu-
rales, trabajaron sistematicamente para poder despejar los niveles
superiores a TD6. En el mes de julio de 1994 excavamos el nivel 6
e identificamos los restos de Mynomis savini asociados a industria
litica del Modo 1. Habiamos, pues, demostrado la sincronicidad y
Boxgrowe ya no era el yacimiento que se podia atribuir los homi-
nidos europeos mas antiguos. Sin embargo, lo méas sorprendente fue
que, ademas de demostrar la asociacién hominido-industria, con el
protocolo de Nature en la mano, habiamos descubierto los restos
craneales y postcraneales de hominido méas antiguos hasta entonces
hallados en Europa.

Pero atiin mas sorprendente fue que los restos hominidos exhu-
mados presentaban rasgos morfolégicos desconocidos para las po-
blaciones europeas. En primer lugar, poseian depresiones suborbi-
tales marcadas tal como ocurre con nuestra especie, su denticién era
arcaica, con cingulos y con granulacién en el aparato dental entre
otras caracteristicas diferenciadoras. Eran caracteres modernos y
arcaicos que permitieron presentar los restos como pertenecientes
a una nueva especie que denominamos Horno antecessor (Bermudez
et al., 1995).

Asimismo, planteamos la hipétesis de que dicha especie era
la antecesora comun del Neandertal europeo y del Horno sapiens
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africano. Hipétesis que ha evolucionado y que atun debe ser con-
trastada.

a. Las pruebas mds antiguas de canibalismo humano

Al descubrir los restos esqueléticos de Horno antecessor, uno de
los hechos que mas nos sorprendieron fue reconocer que, en un
60 %, presentaban impactos o marcas de procedencia antrépica; los
habian golpeado con piedras y, seguin parecia, presentaban asimis-
mo marcas de cortes causados por cuchillos de silex y cuarcita (Fer-
nadez Jalvo et al., 1997). Identificamos impactos y marcas en el
esqueleto craneal y en el postcraneal: los estigmas indicaban la exis-
tencia de descuartizamiento, troceo anatémico, extracciéon de carne,
raspado de periostio, rotura de hueso para obtener tuétano e inclu-
so hallamos el impacto que los dientes de hominidos habian pro-
ducido en aquellas falanges.

Parece obvio que se trata de practicas de canibalismo, dado que
solamente los primates humanos usan sistemdaticamente instrumen-
tos para dichas operaciones. En una primera investigacion, lo atri-
buimos a un canibalismo gastronémico pero, de confirmarse los
descubrimientos mas recientes, podriamos plantear la hipétesis de
canibalismo cultural.

Mediante la excavacion del perfil del yacimiento TD6, hemos lo-
calizado restos de hominido en toda la extensién de dicho nivel.
Ademas, ha sido posible identificar restos esqueléticos en diferentes
alturas del estrato Aurora, cosa que podria indicarnos que se trata
sin duda de diferentes eventos sucedidos a lo largo del tiempo. De
ser asi, el canibalismo no habria sido un hecho esporadico sino sis-
tematico y de competencia dada la importante carga demogréfica de
humanos que en aquellos momentos soportaba la Sierra de Atapuer-
ca, un lugar privilegiado y de paso.

b. ¢Las primeras pruebas de ritual funerario?

En el fondo de la Sima de los Huesos se han localizado restos
de al menos veintinueve especimenes humanos pertenecientes a
Horno heildebergensis. Dicha acumulacién presumiblemente intencio-
nal de cadaveres, que ocurrié hace unos 450.000 afios, permite que



ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA 53

por primera vez en la historia podamos estudiar una comunidad
biolégica de esta especie (Arsuaga et al., 1997).

La representaciéon anatémica de los individuos es completa porque
tenemos el esqueleto craneal y postcraneal y poseemos ademads todo
tipo de elementos esqueléticos, hecho que nos indica que llegaron
completos al fondo de la Sima. Nuestra hipétesis es que sus congéne-
res les arrojaron al fondo con la intencién de preservarlos alli, aun-
que otras hipétesis podrian indicar que los cadaveres fueron deposi-
tados en una sala y que cayeron posteriormente al fondo a causa de
fenémenos hidraulicos y mecanicos (Carbonell et al., 2003).

De todas formas, lo que si se puede afirmar de acuerdo con las
investigaciones tafonémicas actuales es que la acumulacién es
de tipo antrépico, puesto que hasta el momento no hemos encon-
trado ningin elemento que desmienta la aproximacién que hemos
deducido a través de un estudio interdisciplinar (Arsuaga et al.,
1997).

Una de les cuestiones que se plantean, y que deben ser explica-
das con profundidad, surge del estudio de las edades de los indivi-
duos. El estudio de sus maxilares, mandibulas y dientes permiten
en primer lugar individualizarlos y, después, realizar una aproxima-
cién sobre las edades y el sexo de los fésiles.

El estudio de sus edades nos permite confirmar que mas del
60 % de los hominidos acumulados no habian llegado a los 20 afios
en el momento de su muerte. La ausencia de nifios y de mayores
de 40 anos es otro de los factores que hacen pensar que la acumu-
lacion de la Sima de los Huesos tiene un sesgo mientras que aun
desconocemos por qué no existe en ella una representacién normal
de una poblacién humana de cazadores recolectores (Bermudez &
Nicolas, 1997).

Resulta atin mas sorprendente el que se haya hallado asociada
a esta serie de restos esqueléticos una hacha de piedra labrada so-
bre una cuarcita veteada de color rojo y marrén, poco frecuente
hasta ahora en los yacimientos pleistocenos de la Sierra de Atapuer-
ca (Carbonell, er al., 2003). La asociacién de los restos de Horno
heildebergensis a industria litica del Modo 2 nos obliga a pensar que
podria tratarse de una asociacién intencional y que, en su conjun-
to, podria ser producto de un ritual mortuorio o funerario en el cual
un grupo habria sido depositado en la Sima acompafiado de obje-
tos votivos de los que presumiblemente sélo se habria conservado
el hacha de piedra (Carbonell et al., 2006).
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Los habitos citados ya emergerian como costumbre en algunas
poblaciones de Neandertal y es posible que tuvieran su origen en la
Sima de los Huesos que es, en nuestra opinién, la primera acumu-
lacién de cadaveres intencional de la historia humana.

En conjunto, estos hechos nos indican que aquellos hominidos
poseian ya un desarrollo de la conciencia considerable que se ma-
nifiesta en el hecho de asociar la muerte a un estado diferencial;
intentar comprender el fenémeno desarrollaria una forma diferente
de comportamiento psicolégico y social, indicativo de la emergen-
cia de la capacidad de abstraccién en los primates humanos. Ade-
mas de ello, los estudios realizados sobre el oido medio nos permi-
ten llegar a la conclusién que la capacidad auditiva de estos
hominidos a nivel de frecuencias era mas préxima a la de nuestra
especie que a la de otros primates (Martinez et al., 2005).

Seguramente, el control del fuego al finales del Pleistoceno In-
ferior (Goren-Inbar et al.,, 2004) y, mas tarde, su socializacién tuvie-
ron un papel importante en la reorganizacién de las relaciones de
aquellas poblaciones.

5. CONCLUSION

Atapuerca nos ha aportado un gran caudal de informacién para
el conocimiento biolégico y cultural de nuestra especie. Los dos
aspectos, en mi opinién, son fundamentales porque estan en la base
del concepto de coevolucién que defiendo como la perspectiva que
mas se ajusta a la explicacién del pasado, del presente y del deve-
nir de nuestro género.

Es muy dificil encontrar explicaciones a los procesos de evolu-
cién y adaptaciéon de nuestro género sin que haya una documenta-
cién empirica explicita y de valor empirico incuestionable. Solamen-
te de esta forma se pueden abordar grandes cuestiones relacionadas
con la especiacién, con la extincién, con los comportamientos eto-
légicos y con la manera en que la seleccién natural actia sobre los
organismos biolégicos marcando su camino.

Los descubrimientos e investigaciones que se han publicado en
centenares de articulos cientificos aportan un material substancial
para ensayar desde el Horno sapiens una comprensiéon tnica de la
especies de nuestro género que vive en el planeta. Deben hacemos
reflexionar sobre la cultura, la fisiologia y el entorno en que vivie-
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ron los antiguos pobladores, pero todo esto serd vano sino tenemos
un proyecto consciente de especie.

El desarrollo de una conciencia de especie, que nos incorpore de
forma légica a la comprensién de quiénes somos y qué queremos
no sera posible sin la socializacién de la ciencia. Entre todos debe-
mos contribuir a pensar a través del conocimiento; personalmente
estoy convencido que Atapuerca y su equipo de investigacién pode-
mos ayudar a esta misién que nos debe servir para que nos huma-
nicemos més rapidamente.
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INTERVENCION
Prof. Nogales Espert

Quiero felicitar al Prof. Carbonell porque ha sido una conferen-
cia espectacular y estamos todos encantados. Usted ha estado ha-
blando todo el tiempo del desarrollo de la inteligencia. Ese desarro-
llo de la inteligencia que nos ha permitido alcanzar nuestra situacién
es lo que va a causar nuestra destruccién. ¢Es asi?

PALABRAS FINALES DEL VICEPRESIDENTE

Creo que ha sido una sesién realmente interesante con dos temas
que aparentemente no tienen nada que ver, que son totalmente diferen-
tes uno y otro, pero creo que de alguna forma el Prof. Eudald Carbo-
nell nos ha transportado a que el mismo debate que nos ha planteado
el Prof. Nogales se podria haber producido hace un mill6n de afios.

Creo que hay dos factores comunes que se desprenden y que de
alguna forma han sido puesto encima de la mesa; por un lado, la
utilizaciéon de herramientas como un grado de socializacién y el
grado de competencia que hay que desarrollar para utilizarla de una
forma correcta. Son los dos puntos de unién que entendemos que
hay en la sesién de esta tarde.

Practicamente son iguales, pero lo que debatimos son problemas
diferentes. Creo que la aportacién que ha hecho el Prof. Nogales es
muy importante y he propuesto que se lleve este tema a la Junta
Directiva para que la Academia haga una reunién con algunos in-
vitados externos para profundizar en este debate y que realmente
supone el nuevo espacio europeo en la educacién. Supone un cam-
bio més cercano a la revolucién universitaria de lo que creemos; van
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a rodar intelectualmente muchas cabezas cuando nos acerquemos a
la puesta en practica de todo este sistema. Todo lo que es el cam-
bio cuesta trabajo asumirlo y lo que hoy hace falta son personas que
sean capaces primero de reconocer que existe el cambio, asumir el
cambio y liderar el cambio.

Creo que se van a establecer nuevas vocaciones tanto en el pro-
fesorado como en el alumnado y el papel del profesorado va a ser
un papel totalmente diferente al que actualmente entendemos. Esta
relaciéon unipersonal existird, pero existird aprovechando los espa-
cios virtual es y todas las grietas que hoy dia una sociedad de de-
sarrollo tecnolégico nos permite mediante el desarrollo de nuevos
conceptos, conductas y habilidades. Creo que se trata de una apor-
taciéon importante y no sabremos la trascendencia el afio que viene
ni dentro de dos afios, sino que habra que esperar a que todos, tanto
profesores, estudiantes como la propia sociedad, asuman estos cam-
bios y esta socializacién de la que nos hablaba el Prof. Carbonell
tan necesaria para poder ser humano.

Recuerdo cuando el Prof. Carbonell nos recibié tan amablemen-
te en Atapuerca y como nos respondia a las preguntas que le ha-
ciamos en relaciéon con la inteligencia, si eran seres inteligentes o
si eran muy primates. Nos comenté cémo el peso del contenido del
craneo habia ido evolucionando, que se pensaba ya que tenia un
peso superior a los 600 gramos y cémo, al hablar de la disposicién
de los cadaveres, existia el pensamiento abstracto en los sujetos de
esa época. Realmente habia una evolucién muy importante y no sé
si en ese momento guardaban o no las herramientas o guardar he-
rramientas es un proceso posterior que forma parte de la socializa-
cién a la que nos ha hecho referencia.

La aportacién del Prof. Carbonell, junto a los Sres. Arsuaga y Ber-
mudez de Castro, que son los tres directores del programa de Atapuer-
ca, es verdaderamente espectacular y ha supuesto un cambio en mu-
chos conceptos que actualmente no engranaban o no encajaban bien
en todos estos movimientos para ver cual ha sido el origen y la evo-
lucién del ser humano. Si somos humanos o no somos humanos no lo
sabemos. Da la impresion, por lo que dice o que lo deja entrever, que
todavia no somos humanos, y la pregunta que flota en el aire es ¢lle-
garemos algin dia a ser humanos?, el dia que lleguemos a ser huma-
nos ¢qué puede pasar? Se habla mucho de la deshumanizacién que
nos lleva a la técnica; pienso que eso no es asi. La técnica no nos des-
humaniza, todo lo contrario, el desarrollo de la técnica nos hace hu-
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manos. Vivimos movimientos muy diferentes los que ocurren ahora,
como el mévil, Internet, la televisién o cualquier tecnologia moderna,
se desarrollan en muy poco tiempo, que no da tiempo a asumir ese
cambio y antiguamente se desarrollaban de una forma tremendamente
lenta y los cambios sociales eran mucho maés lentos.

Se establece un problema también dentro de la universidad con
el cambio sociolégico fundamental, el de si tenemos que seguir pri-
mando o si tenemos que reducir el principio de la jerarquia, por-
que la jerarquia estd movida por un capitalismo salvaje que nos lleva
por un camino que es lo mas enemigo que hay de ser competente.
Una cosa es la competitividad que se establece por ese camino y otra
cosa es la competencia.

Esta Academia, tanto en lo que ha dicho el Prof. Nogales como
lo que ha dicho el Prof. Carbonell, nos lleva mas a pensar que nues-
tra obligacién, nuestra razén de existir, nos lleva méas por el cami-
no de la competencia que por el de la competitividad, que segura-
mente pueda ser nociva para el ser humano. Quiero agradecer en
nombre de la Academia a los dos conferenciantes de hoy y a todos
los Académicos que han intervenido.

Se levanta la sesion.



II SESION CIENTIFICA
Dia 30 DE ENERO DE 2007

PRESIDIDA POR EL EXCMO. SR.
D. MANUEL DIAZ-RUBIO GARCIA

~ LEONARDO TORRES QUEVEDO:
EL MAS PRODIGIOSO INVENTOR DE SU TIEMPO

LEONARDO TORRES QUEVEDO:
THE MOST PRODIGIOUS INVENTOR OF HIS TIME

Por el Excmo. Sr. D. FRANCISCO GONZALEZ DE POSADA

Académico de Numero

Resumen

Se describe la participacién de Leonardo Torres Quevedo en «la conquista
del Aire», tarea emprendida por la humanidad en las primeras décadas del
siglo xx, destacando sus aportaciones originales en dirigibles —los «Torres
Quevedo», los «Astra-Torres» y los «Coastal»— y transbordadores —Monte
Ulia (San Sebastian) y Spanish Aerocar (Niagara, Canada).

Abstract

Leonardo Torres Quevedo’s contribution to «the conquest of the air», to
which humanity devoted so much effort in the early twentieth century is
describe and his original inventions on dirigibles —-the «Torres Quevedo», the
«Astra-Torres» and the «Coastal»- and cable cars — Monte Ulia (San
Sebastidan) y Spanish Aerocar (Nidgara, Canada) are emphasised.
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INTRODUCCION

El afio 2007 se ha declarado «afio de la Ciencia». Por nuestra
parte, completando el lema formalmente oficial, hemos considera-
do oportuno introducir en el panorama cultural cientifico espafiol
el siguiente: «Afio de la Ciencia * 2007 * Afio Torres Quevedo».
Dos acontecimientos de importancia técnica tuvieron lugar en el afio
1907 relacionados con la enorme capacidad inventiva de Leonardo
Torres Quevedo (Santa Cruz de Iguia, Molledo, Cantabria, 1852;
Madrid, 1936):

a) La botadura del dirigible «Torres Quevedo» en el Parque
Aerostatico Militar de Guadalajara; y

b) La inauguracién del Transbordador del Monte Ulia en San
Sebastian.

Estos dos hechos relevantes se sitian en el proceso de la «Con-
quista del Aire», feliz logro de la humanidad, que caracterizé las
primeras décadas del siglo xx. A los inventos del ingeniero espaiol
relacionados con dirigibles y transbordadores, aunque sea en forma
muy sintética, se dedica esta comunicacion.

Late, cronoldégicamente, 1907-2007, la idea de conmemoracion
centenarial, que entendemos al modo de Ortega: «Conmemorar es
recordar con vistas al futuro».

De manera concreta en esta comunicaciéon se pretenden dos
objetivos.

Primero, servir de marco para la entrega de las publicaciones
realizadas sobre Torres Quevedo, cumpliendo asi, aunque sea tardia-
mente, el precepto tradicional de ofrecer a la biblioteca de la Aca-
demia las obras de sus miembros. La extensa bibliografia acumula-
da de caracter personal —como autor, director, coordinador y
editor— se reproduce al final. Puede apreciarse por su extensién que
D. Leonardo ha sido objeto de una especial dedicacion.

Segundo, aproximar a la Academia la figura singular de Torres
Quevedo, maximo ejemplo de la ingenieria espafiola de todos los
tiempos, y en general poco conocido, y por esta mediaciéon contri-
buir a la difusién de su obra y de su papel en la historia de la in-
genieria.

Pero otros inventos fueron tan relevantes o mas que los corres-
pondientes a estos capitulos de la Conquista del Aire y, sobre todo,
de suma actualidad. Pueden recordarse con estos titulos: 1) méaqui-
nas de calcular analdgicas; 2) la obra escrita, capital en la historia
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universal de la ciencia y de la técnica, de indole tedrica Ensayos
sobre Automdtica; 3) la asociada a ésta de demostracién practica El
aritmoémetro electromecdnico, cuya concepcién y realizaciéon debe
considerarse como el primer ordenador del mundo en el sentido
actual; y 4) el telekino, primer dispositivo de mando a distancia'.

El ingeniero espanol fue considerado «el mas prodigioso inven-
tor de su tiempo» por Maurice d'Ocagne, presidente de la Société
Mathématique de France.

Este articulo, en el contexto de las normas de edicién, se pre-
senta como de divulgacién, obligado a ofrecer sintesis extremas de
numerosos trabajos precedentes. El lector interesado tiene desarro-
llos suficientes en las fuentes documentales que se ofrecen en la
bibliografia final.

PRIMERA PARTE
LOS DIRIGIBLES DE TORRES QUEVEDO

A modo de frontispicio: «La historia universal de la aerostacién
no puede escribirse sin referencias destacadas y primiciales a la obra
en dirigibles de Torres Quevedo»2.

En 1900, Torres Quevedo ha alcanzado un lugar preminente en
la ciencia espafiola debido al notable reconocimiento de su capaci-
dad inventora en la vecina y cientificamente desarrollada Francia;
de hecho, ha concluido el edificio tedrico y las demostraciones prac-
ticas necesarias de sus maquinas analégicas. Elige otro tema: los
dirigibles, cuestion que, en aquellos momentos, es de suma actuali-
dad. jQué bien recuerda y describe Arrillaga® la coyuntura del pro-
blema y la actitud del inventor!:

«No habiamos acabado de maravillarnos de ver mecéanica-
mente determinadas las raices reales e imaginarias de cuales-
quiera funciones algébricas, cuando se vieron solicitadas a la

! Perspectivas generales de sus obras e inventos, con numerosos documentos ori-
ginales del propio Torres Quevedo, pueden verse en Gonzélez de Posada (1992) y en
la trilogia de libros de INTEMAC (1996), (2002) y (2006).

2 Presentacién de Gonzalez de Posada en INTEMAC (2006).

3 Arrillaga, F. de P. (1916), «Discurso», en Discursos leidos en la Solemne sesion
celebrada bajo la Presidencia de S. M. el Rey el dia 12 de marzo de 1916, pags. 35-54.
Real Academia de Ciencias Exactas, Fisicas y Naturales, Madrid. (pag. 8).
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vez las Academias de Ciencias de Paris y de Madrid a enten-
der en algo sobre Aeronautica, que en los comienzos del siglo
XX perseguian afanosamente los estudiosos y los técnicos del
mundo entero y que con su genial capacidad también hubo
de emprender Torres Quevedo penetrando, con paso firme, si
asi vale decir, en el dominio de los aires».

Puede afirmarse que a la Aerostacion dedica D. Leonardo sus
principales esfuerzos, con relativa continuidad, en las dos primeras
décadas del siglo. Es cierto que no con exclusividad, pero sin lugar
a dudas si con perseverancia. En la primera década también presta
atenciones especiales al telekino —complemento previsto inicialmente
para sus dirigibles, con la finalidad de gobernarlos, al menos en
pruebas, desde tierra, mediante mando a distancia evitando la tri-
pulacién y asi las posibles pérdidas de vidas humanas*— y al trans-
bordador; y, en la segunda, sobre todo, a la Automatica, con los
ajedrecistas y el aritmémetro, y al transbordador del Nidgara; pero
estos veinte afios de dedicacién a la Aerostacidon, en el contexto de
la eficacia inventora en y desde la fama, se inician con la concep-
ci6n de lo que seria el «Torres Quevedo», se alimentan con los «As-
tra-Torres» y las diferentes series de Airships Ltd. (‘Coastal’, ‘Coas-
tal Star’ y ‘North Sea’), y se concluyen con el «Hispania».

Los problemas de la Aerostacion en 1900

La Aerondutica tenia en el gozne del cambio de siglo dos cam-
pos de estudio e investigacion: la Aerostacién, que cobija los apara-
tos mas ligeros que el aire; y la Aviacién, que comprende los apa-
ratos mas pesados que el aire; una aerostacién relativamente
avanzada, floreciente y en auge, y una aviacién, entonces en sus
albores con un desarrollo insignificante (el primer ‘vuelo’ de los
hermanos Wright no tendria lugar hasta 1904).

En 1900, entre los aparatos mas ligeros que el aire —los aerds-
tatos, constituidos por una cubierta impermeable cuyo interior, di-
vidido o no en compartimentos, se llena de hidrégeno u otro gas
mas ligero que el aire, que sostiene la barquilla, motores y apara-

4 No debe olvidarse que la pasién por el peligro, por la emocién y por alcanzar
fama habia multiplicado las ascensiones tragicamente concluidas. La ‘conquista del
aire’ ha sido entre las de la ciencia y la técnica la que probablemente ha costado
mayor numero de victimas humanas. Esta cuestién estaba presente y operante al
comienzo de siglo. Torres Quevedo pretende tenerla en cuenta.
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tos complementarios— se habian desarrollado los globos y estaban
en estudio los globos dirigibles; es decir, que aun lo sustantivo era
el globo (ascension, flotacién) y que se comienza a adjetivar con di-
rigible para acabar mas tarde sustantivamente como dirigible, es decir
«que puede ser dirigido». El transito del globo a secas al globo diri-
gible tiene lugar cuando se inician los trabajos para dotar de direc-
cién a los aeréstatos. Hasta muy avanzado el siglo x1x la atencién
de cientificos e ingenieros se habia centrado en la calidad de los
globos: sistema de ascenso, mantenimiento, maniobrabilidad, gases
utilizados y tiempo de permanencia en vuelo. Tres problemas fun-
damentales se presentan en este transito del globo al dirigible: 1) la
propulsion, 2) la direccion, y 3) la estabilidad, en dos vertientes:
geométrica (o de forma) y aerondutica (o de vuelo).

De las primeras patentes (1902) a la botadura del «Torres Que-
vedo» en Guadalajara (1907)

El inicio ‘formal’ explicito publico de la dedicacién de Torres
Quevedo a los dirigibles —«aerostatos»— se produce en 1902: el
Brevet francais, que es la patente primera, y, en este sentido, prin-
cipal®. Solicitaba privilegio de invencién en Francia por «Perfectio-
nnements aux aérostats dirigeables» centrando su preocupacién en
el problema de la estabilidad cuando el resto atin seguia preocupa-
do prioritariamente por el de la propulsién. Posteriormente solicita
un Certificat d’Addition® y presenta unas primeras Memorias —«Nota
sobre el calculo de un globo dirigible de quilla y armaduras inte-
riores»— con principios teéricos generales de la Aerondutica y con-
cepciones practicas, a las Academias de Ciencias de Madrid (infor-
mada por Echegaray”) y de Paris (informada por Appell®), en las que

5 Solicitada el 5 de mayo de 1902 y concedida, con el n°® 320.901, el 23 de diciem-
bre de 1902.

¢ El 10 de julio de ese afio solicité un «Certificado de Adicién» a la patente prin-
cipal que se le concedi6 el 30 de marzo de 1903.

7 Echegaray, J. (1902), Navegacién aérea. [Informe de la Real Academia de Cien-
cias Exactas, Fisicas y Naturales acerca de la Memoria sobre la estabilidad de los
globos presentada por Don Leonardo Torres]. Establecimiento tipografico de los Hi-
jos de J. A. Garcia, Madrid.

8 Appell, P. (1902), «<Mémoire ‘Sur un avant projet de ballon dirigeable a quille
interieur’» [Presentado por Leonardo Torres Quevedo en la sesién del 26 de mayo de
1902], en Comptes rendus de I'’Académie des Sciences, CXXXV, 141-146.
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indica las causas de inestabilidad consecuentes con las posiciones
y cantidades de las fuerzas presentes: peso, empuje ascensional,
propulsién y resistencia del aire, que pueden originar momentos
(pares de fuerzas) con tendencia a inclinar el globo y/o la barqui-
lla, efectos que son tanto mayores cuanto mayor sea la velocidad.

Las ideas originales se refieren todas ellas al dominio de la
Mecénica clésica y la considerada como principal —la introduccién
de una viga funicular con armaduras y tirantes en el interior del
globo— un problema especial de concepcién de una viga compleja
como estructura mixta, rigida-flexible, de acero y cuerdas que se
atirantan con el inflado del globo y se destensan con el desinflado,
facilitando la recogida y guarda del dirigible. Su aportacién ingenie-
ril —gran novedad— consistié en introducir el armazén —la viga—
en el interior del globo (asi la barquilla puede ser pequefia y estar
préxima al globo). Para mantener el equilibrio logra la estabilidad
de forma y, sobre todo, en vuelo, mediante unos pares de tirantes
en forma de tridngulo isdsceles con vértices en los extremos infe-
rior y superior de la viga. La estructura interior estd constituida por
un conjunto de barras que hacen que unos tridngulos sean rigidos
y que otros sean flexibles que adquieren rigidez con la presién in-
terior del gas, permaneciendo unidos por medio de tirantes. En la
parte inferior del globo, unida a la viga interior, se proyecta un
dispositivo rigido —la quilla— para sostenimiento de la barquilla.

Por Real Orden del Ministerio de Fomento de 4 de enero de 1904
se crea el Centro de Ensayos de Aerondutica, dependiente de la
Direccién General de Obras Publicas, para que lo dirija Torres Que-
vedo. En este afio 1904 presenta un nuevo proyecto sobre «Globos
atirantados» en el que vislumbra la posibilidad de eliminar todos los
elementos rigidos de la estructura interior (viga) y la quilla, de
acuerdo con el cual se comienza la construccién en 1905, con la
colaboracién del Auxiliar técnico del Centro Alfredo Kindelan, del
primer dirigible de 640 m?.

Este prototipo se ensaya en 1907 en el Parque Aerostatico Mili-
tar de Guadalajara —hoy, popularmente, «Campo de los globos»—,
detectandose la necesidad de cambiar las telas primitivas que habian
resultado permeables al gas. Unas nuevas envolturas con las que,
ademads, se aument6 el volumen a 950 m?®, permitieron, en 1908,
demostrar la eficacia del sistema torresquevediano. A pesar del éxi-
to tuvo que abandonar, con enorme disgusto por su parte, las ins-
talaciones militares de Guadalajara.
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En Paris: los dirigibles «Astra-Torres»

Tomo, una vez mas, el camino de Paris, trayecto y estaciéon que
conocia tan bien. Alquilé un cobertizo a la Casa Astra en el Parque
de Sastrouville, en los alrededores de la capital. En octubre de 1909
se infl6 de hidrégeno su dirigible, cuya experimentacién inicial ha-
bia tenido lugar en Guadalajara, con ligeras modificaciones. A pe-
sar de unos sefalados contratiempos —entre ellos, la aeronave quedé
prendida en unos hilos telegraficos sobre una via férrea de tréfico
intenso— que restaron brillantez a la prueba, quedaron manifiestas
las ventajas del sistema torresquevediano. La prestigiosa casa Astra
—considerada como una de las tres empresas de construccién ae-
ronautica mas importantes del mundo— solicité al ingeniero espa-
fiol que le cediese la exclusiva para la explotacién de las patentes
del globo®. Previa autorizaciéon de 31 de diciembre de 1909 del Mi-
nisterio de Fomento (Direccién General de Obras Publicas), del que
dependia administrativamente el Centro de Ensayos de Aeroniuti-
ca, se firmé el contrato con la sociedad Astra «con la condicién de
dejar libre la explotacién en Espafia de dicho sistema», clausula
patridtica que, desgraciadamente, no se utilizé.

En 1911, en Issy-les-Moulinaux —afueras de Paris, al sudoeste—
se ensayo el primer dirigible de la casa Astra sistema «Torres Que-
vedo», el «Astra-Torres n° 1», de 1600 m? de capacidad. En 1913 se
entregé al Almirantazgo inglés el «Astra-Torres XIV», de 8000 m? de
capacidad, que superé la velocidad de 80 Km/h en los ensayos de
recepcién. En 1914 se construy6 para el Ejército francés el «Astra-
Torres XV», de 23.000 m?, dimensiones analogas a los Zeppelin ale-
manes y con velocidades préximas a los 100 Km/h. En la Primera
Guerra Mundial fueron utilizados, con éxito, por Francia, Bélgica y
Estados Unidos, sobre todo en las tareas de vigilancia de costas y
de seguimiento de los submarinos alemanes en el océano Atlantico
y el mar Mediterraneo. Inglaterra, de manera analoga, utilizé sus
«Airships» en el Mar del Norte y el Canal de la Mancha.

Aportaria otros tres inventos complementarios de los dirigibles:
1) un «poste de amarre» (1911) con plataforma superior pivotante
disefiado especialmente para amarrar al aire libre los dirigibles de
su sistema; 2) un «cobertizo giratorio» (1912) que: a) como en el

° Influencia capital en esta decisién de la casa Astra tuvo el relato y analisis de
estas pruebas del Coronel Espitallier en La Technique Aeronautique. Existe traduccién
en Revista de Obras Piblicas n° 1808, 233-237.
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caso de las aeronaves torresquevedianas construidas, estaria forma-
do por elementos flexibles y adquiriria su forma —y su rigidez— al
inyectarle aire a presién; y b) es giratorio con la mera accién del
viento, facilitando la entrada de las aeronaves; y 3) un nuevo tipo
de buque denominado ‘buque campamento’ (1913).

El dirigible «Hispania»

Sus ultimas aportaciones ingenieriles en este campo de la nave-
gacién aérea se centraron en el proyecto del dirigible «Hispania»
(1919), transatlantico concebido para el servicio regular de viajeros
entre Espafia y América. La idea habia sido propuesta por el ilus-
tre ingeniero militar Emilio Herrera. El principio en el que se ba-
saba la novedad de este nuevo proyecto consistia en repartir la carga
(ahora se trataba de muchas personas y de un gran volumen de
combustible) segun la distribuciéon del empuje ascensional.

Dos consideraciones finales sobre este tema: 1) Torres Quevedo
desea estar presente, y a la cabeza, en la competicién iniciada por
la primacia del dirigible transatlantico. 2) Con su patriotismo, de-
mostrado reiteradamente, decide llamarlo «Hispania», como simbolo
de «mi deseo de que aqui nazca y prospere ... una invencién en
ciernes».

SEGUNDA PARTE

EL TRANSBORDADOR: PRIMER INVENTO
DE TORRES QUEVEDO

Los primeros transbordadores torresquevedianos

La concepcién de sus transbordadores probablemente habia te-
nido lugar en sus viajes por los Alpes, sobre todo por Suiza, pero
las primeras realizaciones técnicas, sin ninguna duda, se desarrolla-
ron en Portolin (Molledo, Cantabria), en el corazén del Valle de
Igufia. El que denominamos transbordador de Portolin lo construyo
en el entorno de su casa, desde el prado de los Venenales, en la
parte alta de levante, hasta la pradera frontal, situada unos cuaren-
ta metros més baja, con una luz de unos doscientos metros y so-
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brevolando el entonces camino vecinal a Silié. El motor era de trac-
ci6én animal (una pareja de vacas) y la barquilla una silla. Asi, el
transbordador fue el primer invento de Torres Quevedo, al
menos desde una perspectiva social y publica. El ‘invento-especta-
culo’, entre demencial y circense, realizado por un hombre extrafio
que ‘no trabajaba’ en nada, ante los aténitos ojos de los montaiie-
ses circundantes, fue utilizado —segtn sus primeros biégrafos— por
algunos de sus familiares. En todo caso, se trataba de un asunto
privado. Posteriormente construyé otro, también en el Valle de Igu-
fia, que denominamos transbordador del rio Leén, de mayor enver-
gadura, con una gran luz, motor mecanico y que, parece ser, fue
utilizado exclusivamente para transporte de bultos.

La originalidad del sistema Torres Quevedo

Las innovaciones de Torres Quevedo pueden sintetizarse, a nues-
tro juicio, desde diferentes puntos de vista.

Primero. Desde el punto de vista de la finalidad. Concepcién
—vy realizacién— para transporte de personas; es decir, como servi-
cio publico, por primera vez en el mundo. Hasta Torres Quevedo
s6lo existian como medio de transporte para materiales.

Segundo. Desde el punto de vista ingenieril. Uso de un sistema
multiple de cables-soporte liberando los anclajes de un extremo que
sustituye por contrapesos; de este modo logra que la tensién en los
cables-soporte, cables-carriles, se mantenga constante, independien-
temente de la carga, de la posicién de ésta a lo largo del recorrido
y de que se rompa uno (o méas) de los cables. En esta hipétesis de
rotura de un cable aumentaria la flecha de la trayectoria pero los
restantes cables continuarian sometidos a la misma tensién. Asf se
logra un aprovechamiento éptimo de la capacidad resistente de los
materiales, se reduce el coste y se obtienen mejores coeficientes de
seguridad.

Tercero. Desde el punto de vista psico-social y técnico. Logro
de unas condiciones de seguridad verdaderamente ejemplares que se
pondrian de manifiesto a partir de veinte afios mas tarde, en sus
éxitos finales con los transbordadores del Monte Ulia en San Sebas-
tian, 1907, y del Nidgara en Canada, 1916, que sigue en funciona-
miento desde entonces sin que se haya producido un solo acciden-
te grave.
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Los ensayos primiciales igufieses tuvieron lugar entre los afos
1885 y 1887. Satisfecho del éxito de su invencién solicité, en su
condicién de residente en Portolin, patente de invencién en Espafa
el 17 de septiembre de 1887, con la memoria de titulo Un sistema
de camino funicular aéreo de alambres muiltiples. Solicité también, al
menos, titulos (certificados) extranjeros correspondientes a la patente
espafiola en Estados Unidos, Austria, Alemania, Francia, Reino Uni-
do e Italia.

El fracaso inicial suizo

Suiza, por sus peculiaridades geograficas y por el turismo de
montafia en auge por aquellas fechas, se convirtié en punto de re-
ferencia principal para Torres Quevedo. La Exposé d’Invention de la
Confédération Suisse, que se presenté en Berna el 15 de febrero de
1889, se publicé el 17 de abril y se expidié con caracter definitivo
el 8 de mayo.

En la memoria —Nouveau systéme de chemin funiculaire aérien,
a fils multiples— de la patente, expone unas «consideraciones teori-
cas», realiza la «descripciéon» del sistema —sobre un ejemplo prac-
tico, representado en unos gréficos, de 2.032 metros de luz y 283
metros de desnivel—, y explica el «funcionamiento de la linea». Es
interesante destacar la importante distancia entre extremos, superior
a 2 Km, y el desnivel de unos 300 metros que considera en el ejem-
plo (los de Ulia y Nidgara son de pequefia luz y practicamente ho-
rizontales; es decir, transbordadores). Por otra parte, reivindica To-
rres Quevedo como objeto distintivo de su invencién un funicular
aéreo caracterizado porque la carga a transportar esti sostenida por
varios cables, cuya tensién, independientemente del peso transpor-
tado, puede regularse a voluntad, y de forma que los cables se dis-
ponen de tal modo que la rotura de uno de ellos no aumenta sen-
siblemente la tensién de los otros ni, en consecuencia, su posibilidad
de rotura. De manera especial, en cuanto al objetivo de su inven-
cién, destaca que el nuevo sistema presenta bastante seguridad para
permitir el transporte de viajeros, aplicacién que rendiria servicios
de interés en los paises montafiosos, frecuentados por turistas.

En 1890, Torres Quevedo realiza un viaje a Suiza, medio turis-
tico, medio cientifico. Uno de sus objetivos, presentar su proyecto
de transbordador, con un disefio perfeccionado y con nuevos avan-



ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA 69

ces tecnolégicos, no tuvo el éxito que esperaba: los cientificos e
ingenieros suizos rechazaron de plano el proyecto.

Fe, constancia y éxito: el transbordador del Monte Ulia (1907)

La duracién maxima de la protecciéon legal de la patente se ex-
tendia hasta el 15 de febrero de 1904. El fracaso suizo de 1890
impulsd, aparentemente al menos, a Torres Quevedo a olvidarse de
este tema. La década 1890-1900 fue, también aparentemente al
menos, de dedicacién casi exclusiva a las mdquinas algébricas: su
produccién escrita se refiere, practicamente con exclusividad, a las
maquinas de calcular analdgicas. Alcanzada la fama de inventor
reinicia el tema del transbordador y le dedica una especial atencién,
quiza para sacarse la espina del fracaso, psicolégico y profesional,
no superado, retomando el tema antes de 1904, afio en que conclu-
ye el plazo de la proteccién legal de la patente suiza. En el «Archi-
vo familiar Torres-Quevedo» existen unos planos bien significativos
de los que puede deducirse que inicia ‘por su cuenta’ nuevos estu-
dios de transbordadores en 1903: primero, el transbordador del Monte
Ulia, con varias soluciones —entre ellas, una desde la base de Ur-
gull hasta la cima de Ulia—; y, segundo, un transbordador del Ebro
en Zaragoza.

En 1907 se construyé e inauguré el transbordador del Monte Ulia
en San Sebastidn. En esa fecha, todavia los funiculares aéreos se
utilizaban exclusivamente para transporte de materiales; el proble-
ma de la seguridad paralizaba los intentos. A pesar de los diecisie-
te afnos transcurridos desde la visita a Suiza, éste del Monte Ulia
estd considerado como el primero en el mundo para transpor-
te publico de personas. Le sucedieron otros: Wetterhom, Chamo-
nix, Tirol, Rio de Janeiro, ... y, entre ellos y sobre todo, el Spanish
aerocar, el transbordador torresquevediano canadiense.

El Spanish Aerocar: el Transbordador del Niagara

El éxito del transbordador donostiarra animé patridticamente a
implicarse en la industria turistica mundial y en 1911 se inician las
negociaciones para construir un funicular sistema Torres Quevedo
en el lugar denominado Whirlpool del rio Nidgara, cerca —a unos



70 ANALES DE LA REAL

cuatro kilémetros— de las grandes cataratas. En 1913 se obtienen
los permisos necesarios para la construccién y explotacién del trans-
bordador del Nidgara. Las obras fueron dirigidas por Gonzalo Torres-
Quevedo, hijo y colaborador de D. Leonardo, y el transbordador se
inaugurd, en pruebas, el 15 de febrero de 1916 y, oficialmente, el 9
de agosto de dicho afio. Proyecto espaifiol, técnica espaiiola, em-
presa constructora espaifiola, capital espaiiol, explotaciéon inicial
espaiiola. ;Quién lo diria? ;En tiempos de ignorancia colectiva —y
oficial— en Espafa en materias cientifico-técnicas!

Maurice d’Ocagne, ya citado presidente de la Société Mathéma-
tique de France, en la Revue des Questions Scientifiques escribié lo
siguiente, como loa y glosa del ingeniero espafnol al que tanto ha-
bia admirado y querido:

«Es bastante significativo que sobre el suelo de ese nuevo
mundo, cuyos ingenieros son famosos por lo atrevido de sus
concepciones, este alarde mecanico'’ haya sido realizado
por un hijo de la vieja Esparfia.»

Y ahi sigue, ya cumplidos sus 90 afios de servicio, sin ningian
accidente, el Spanish aerocar como atractivo turistico y cinematogra-
fico surcando, en su corto recorrido, aires de Canada y de Estados
Unidos.
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Resumen

La finalidad de los Exdmenes en Salud es describir la enfermedad
prepatogénica. Se han obtenido éxitos importantes en la prevencién de
muchas enfermedades, como algunas metabolopatias congénitas, la tubercu-
losis, cénceres de mama y de ttero, etc. Es posible actuar en una etapa
anterior de la Historia Natural, la de la predisposiciéon. Es la actual fron-
tera de la Medicina Preventiva, cuyas caracteristicas se desarrollan en el
texto.

Abstract

The purpose of the Exams in Health is to describe the prepathogenetic
illness. Important successes have been obtained in the prevention of many
illnesses, as some congenital metabolic diseases, the tuberculosis, mamma
cancer and uterus cancer, etc. It is possible to act in a stage previous of the
Natural History, the predisposition. It is the current frontier of the Preventive
Medicine whose characteristic are developed in the text.
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Para evitar la presentaciéon de la enfennedad, la Higiene clasica
actuaba por la prevencién primaria, identificando los factores de
riesgo, especialmente los exégenos, para eliminarlos, alejarlos o
modificarlos, mediante acciones no médicas, actuando fuera del
organismo, por el saneamiento, la desinfeccién, la desinsectacion, la
desratizaciéon y aumentando la resistencia del organismo ante ellos
por actividades médicas mediante vacunas y quimioterapicos.

FASES DE LA ENFERMEDAD

El proceso sanitario-social de la enfermedad se estructura en eta-
pas que en conjunto fonnan la Historia Natural de la Enfermedad
que como un continuo establecieron Leavell y Clark.

La Medicina Preventiva surgié como una sustitucién y superacién
de la Higiene, considerada anticuada, transformacién que tanto debe
a mi maestro, el Prof. Piédrola Gil. Atendiendo a su nombre, la
Medicina Preventiva pretende impedir que se presente la enferme-
dad, ejerciendo la prevencién secundaria o deteccién de la enferme-
dad atin no manifiesta, mediante actos médicos efectuados en las
personas, dirigidos a descubrir las alteraciones de la estructura y de
la funcién, que no han llegado a traducirse en sintomas, es decir,
en la fase patogénica, subclinica de la enfermedad mediante los Exa-
menes en Salud o de Salud (EES), también llamados cribado, tami-
zado, exdmenes colectivos o periédicos, o chequeo, del inglés «chek
up» 0 «screening», palabra inglesa derivada de screan, que significa
«tamiz», «criba» o despistage. Es el proceso de identificar a las per-
sonas que, sin presentar signos ni sintomas de enfermedad relevan-
tes, presentan una alteracién de su salud, detectable por medio de
pruebas. La «Commission on Chronic Illness» defini6é al cribado
como «la identificacién posible de una enfermedad o de defectos de
salud en personas aparentemente sanas, por medio de pruebas, exa-
menes u otros métodos rapidos aplicables».

La finalidad de los EES es tratar las alteraciones de la salud, antes
de que lo haya podido hacer la medicina asistencial. La utilidad de
adelantar la deteccién de alteraciones en la salud se basa en la presun-
cién, no siempre cierta, de que cuanto antes se tomen medidas de hi-
giene, del estilo de vida, de la dieta en el sentido clasico, el ejercicio,
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la serenidad espiritual, la quimioproteccién mediante farmacos, etc.,
la curacion o en su defecto la detencién de la evolucién y la mejora de
la calidad de vida seran mas faciles, rdapidas, seguras y baratas.

MODALIDADES DE LOS EES

Los EES pueden hacerse una sola vez, de forma ocasional o peri6-
dica, para asegurar el diagnéstico lo més precozmente posible, repi-
tiendo los EES a partir de la edad en la que suelen aparecer los sig-
nos precoces y terminarlos cuando es poco probable que se presente
menor la enfermedad para detectar la iniciacién de ésta. Por esto a los
EES también se les llaman «Exdmenes periédicos». La frecuencia serda
tanto menor cuanto mas largo sea el periodo presintomatico detecta-
ble, en relacién con curabilidad temporal de cada proceso. La radio-
grafia semestral del térax para descubrir el cancer de pulmén no me-
jora el pronéstico, sobreviviendo a los cinco afios menos del 10%. Se
podria ingenuamente decir que cuanto mas frecuentes sean los exa-
menes en Salud, mejor resultado daran. No es asi.

Una repeticién excesiva aumenta el costo, el cansancio de la po-
blacién, puede provocar neurosis que en algunos casos se somati-
zan incluso ante hallazgos poco relevantes. Se podria causar una
«medicalizaciéon» de la sociedad que seria nefasta.

Por ej., para los canceres malignos con una fase presintomatica
muy breve, los EES deberian ser frecuentes, mientras que la medi-
da de la densidad mineral 6sea en lapsos memores de ocho afios
apenas beneficia la predicciéon de fracturas entre las mujeres post-
menopausicas, como confirmaron Richardson y cols. (2007) en 5.008
adultos mayores de 50 afos, de los que 127 tomaban diariamente
antidepresivos, que se asocia con aumento de caidas y, en conse-
cuencia, de fracturas, y por Hillier (2007), quien midié la densidad
mineral 6sea de las caderas de 4.124 mujeres con 72 afios de me-
dia entre 1989 y 1990; durante los ocho afos siguientes, las muje-
res cuya densidad ésea inicial era baja perdian un 0,59 % anual y
se produjeron 275 fracturas no traumaticas de cadera, 340 de vér-
tebras y 362 de otras localizaciones, siendo la densidad mineral 6sea
un buen predictor del riesgo de fractura de cadera y de las fractu-
ras vertebrales morfométricas.

El EES puede estar dirigido a descubrir una alteracién concreta
de la salud, generalmente efectuado por equipos méviles, con oca-
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si6n de alguna actividad de salud, para detectar diabetes, hiperten-
sién, insuficiencias vasculares etc. o haciendo a cada persona varias
pruebas (examen o multifasico) para aumentar la rentabilidad. Pue-
den efectuarse examenes secuenciales en los positivos a un test muy
sensible a los que se somete a una segunda exploracién con un test
muy especifico. V.g. los tests que detectan reaginas luéticas son muy
sensibles, pero dan falsos positivos en colagenosis, leishmaniosis,
etc., pero se hace altamente especifico si a los positivos se les estu-
dia los anticuerpos anti treponema. Operativamente se distinguen
estas modalidades de EES:

1.° En la poblacién general, a través de invitaciones publicas,
estrategia llamada «examen o cribado de masas» (mass screening).
Es el examen en gran escala de grupos de una poblacién no selec-
cionados previamente, util para estudios epidemiolégicos.

2.° A las personas que por razones ajenas a la salud, como las
que asisten a ferias, a acontecimientos deportivos, espectaculos,
clientes de supermercados, etc., son facilmente reclutables para los
EES. También son chequeos de masas haciendo pruebas como la
medida de la tensién arterial.

3.° A subgrupos poblacionales por edad, sexo, contexto clinico,
situacién epidemiolégica, etc. en los que cada enfermedad es mas
prevalente, con lo que la eficiencia de los EES es mayor y ademas
aumentan la sensibilidad, la especificidad y los valores predictivos
de las pruebas. Los grupos también se pueden obtener, de acuerdo
con la mayor eficacia de las medidas a tomar o en los que produz-
can menos importantes efectos adversos. Ej. de estos EES: mamo-
grafia en mujeres mayores de 35 afios, una gota gruesa a los habi-
tantes no febricitantes de areas palidicas (la inmunofluorescencia
aumenta mucho la sensibilidad y evita la fatiga ocular de técnicos),
la deteccién en los recién nacidos de la sordera, del hipotiroidismo,
de la fenilcetonuria, etc.

4.° Busqueda de casos («case finding»). Consiste en adicionar
a la exploracién clénica de enfermos tests de EES, irrelevantes para
el diagnéstico de la enfermedad para la que consultan; por e€j., to-
mando la tensioén arterial a los enfermos que acuden a consultas de
otorrinolaringologia, de oftalmologia, de dermatologia o a mujeres
aprovechando la revisiéon ginecolégica anual para efectuar la citolo-
gia. Esta modalidad no sirve para estudios epidemiolégicos, pero es
muy eficiente, ya que las personas que dan los tests positivos pa-
san directamente al sistema sanitario.
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5.° A las personas sometidas a determinados factores de riesgo.
Asi se debe determinar la protoporfirina fecal y otras pruebas de
saturnismo a los hijos de los trabajadores expuestos al plomo, con
o sin saturnismo; coproporfirinas a los familiares de los enfermos
que hayan sufrido accesos de porfiria aguda intermitente; buisque-
da de huevos de oxiuros en la regién perianal de los convivientes
de nifios parasitados; funcién respiratoria en fumadores activos y
pasivos, etc.

6.° Cribado prescriptivo. Se trata de los examenes en salud rea-
lizados a subgrupos en los que ciertas enfermedades son especial-
mente trascendentes; por ej., ECG en pilotos de aviones, infeccio-
nes por VHC, VIH, etc. en personal asistencial, investigacién de
salmonellas en heces de manipuladores de alimentos y la del anti-
geno Vi en su suero, a aspirantes a determinados trabajos que re-
quieren aptitudes o capacidades especificas, entre ellos los aspiran-
tes a ingresar en el ejército, policia, etc.; otra modalidad es la
aplicada a inmigrantes que pueden padecer enfermedades transmi-
sibles 0 no que pueden repercutir en la sociedad de acogida. Se
pueden incluir los examenes efectuados a emigrantes.

7.° En los voluntarios aceptados para ensayos clinicos.

8.° Candidatos a seguros de vida, o solicitantes de una hipoteca,
en los que la prima est4 relacionada con la perspectiva de vida.

9.° A donantes de sangre, de células y de 6rganos. Actualmen-
te es imprescindible detectar el VIH y el VHC y para donantes pro-
cedentes de Latinoamérica el Ortho TT cruzi Elisa, que reconoce los
anticuerpos anti Trypanosoma cruzi. Aunque es poco frecuente, el
Trali (por sus siglas en inglés), sindrome pulmonar agudo, causa
principal de muerte asociada a transfusiones, que mata a unas 75
personas anuales en USA, causado por ciertos anticuerpos presen-
tes en la sangre de mujeres que durante un embarazo quedaron
sensibilizadas.

PRUEBAS

En los EES es muy importante la selecciéon de las pruebas que
se introducen en el programa de cribado, segiin la edad, el sexo y
los factores de riesgo.

Las pruebas utilizables en los EES no tienen que ser necesaria-
mente diagndésticas, bastando con que sean indiciarias de existir una
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alteracion de la salud. Al seleccionar las pruebas debe tenerse en
cuenta el problema de salud que se desea detectar.

Pueden ser: Bioquimicas de sangre y orina. Constituyen actual-
mente el eje de los EES. La automatizacién de las técnicas ahorran
sangre y reactivos; el uso de micrométodos sobre papel son impres-
cindibles. Determinacién de la concentracién de los hematies, de la
hemoglobina, el hematocrito; recuento de los leucocitos y su distri-
bucién, lo que llamamos férmula leucocitaria y en algunos casos
pruebas bacteriolégicas. Es muy prometedor el empleo de las téc-
nicas de imagen sobre todo cuando se abaraten. Las nuevas técni-
cas de imagen especialmente la TAC (Tomografia Axial Computari-
zada) y el PET (tomografia de emision de positrones) van a tener
un importante papel en los EES. Por e€j., la tomografia computeri-
zada multidetectores proporciona imagenes radiolégicas de cualquier
parte del cuerpo con resolucién submilimétrica. Esto es muy util
para diagnosticar anomalias cardiovasculares anatémicas y funcio-
nales, congénitas y adquiridas, los depésitos de calcio de las arte-
rias coronarias, etc., reduciendo significativamente las técnicas mas
agresivas como el cateterismo. El escdner multidetectores es muy
efectividad para detectar valores predictivos negativos de la patolo-
gia de las coronarias y es muy eficaz en el diagnéstico de lesiones
cardiacas que antes podian pasar inadvertidas. Las pruebas ademas
de los requisitos propios de los métodos diagnésticos deben ser:

Sencillas, de modo que sean factibles por personal técnico. En
los EES se incluyen sistematicamente por su aplicabilidad pruebas
de laboratorio automatizables o empleables por microtécnicas sobre
papel. Por ej., utilizar para sangre y orina métodos de «quimica
seca» a base de un soporte de plastico que dispone de bandas con-
teniendo medio de transporte de la muestra, sin requerir ser trata-
das previamente y bandas reactivas que pueden reaccionar secuen-
cialmente para ser leidas visualmente o por aparatos lectores.
Actualmente las tiras reactivas y los autoanalizadores permiten tra-
bajar con muestras muy pequefias y con poca cantidad de reactivos,
lo que abarata el examen con resultados validos.

Réapidas. Para permitir su empleo en numerosas muestras. Glu-
cemia 1til como test para diabetes mientras curva de glucemia no.

Baratas. El costo debe ser proporcional al coste global que su-
pondria la enfermedad sin modificar su evoluciéon. Hay que tener en
cuenta los costos del propio EES, los del tratamiento de los enfer-
mos detectados, las pérdidas de horas de trabajo, etc.
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Seguras. Su inocuidad debe ser patente. En clinica se puede
aceptar un determinado nivel de riesgo en las pruebas porque es
superado por las ventajas de diagnosticar una enfermedad, pero en
los EES no se actia sobre enfermos. Por esa razén no se deben
utilizar en EES la radioscopia de térax, ni la foto seriacién, que se
practicaban en los medios escolar y en el laboral segin el Reglamen-
to de Servicios Médicos de Empresa (Orden de 21 de noviembre de
1959, BOE del 27), aceptables y ttiles cuando la prevalencia de
tuberculosis era alta. La Comisién Internacional de Proteccién Ra-
diolégica introdujo los conceptos de justificacién, optimizacién y
limitacién de dosis que se tuvieron en cuenta en el Reglamento de
Proteccién Sanitaria contra las Radiaciones ionizantes, aprobado por
Real Decreto 2519/1982, de 12 de agosto (BOE del 8 de octubre), y
modificado por Real Decreto 1753/ 1987, de 25 de noviembre (BOE
de 15 de enero de 1988), que traspusieron a nuestra legislacién las
Directivas Comunitarias 80/836 y 84/466-467/EURATOM que lleva-
ron a suprimir, en el drea de la Medicina e Higiene Escolar, las
exploraciones sistematicas radiolégicas (Orden del Ministerio de
Sanidad de 12 de julio de 1982 (BOE de 2 de agosto). El articulo
40.5 de la Ley General de Sanidad 14/1986, de 25 de abril, basan-
dose en los principios de «unidad del sistema sanitario» y de «ga-
rantia de igualdad de todos los espafioles en su derecho a la salud»,
suprime las exploraciones radiolégicas sistematicas en los examenes
de salud de caricter preventivo admitiéndose s6lo cuando estén
médica o epidemiolégicamente justificadas y no existan medios de
diagnéstico alternativos que impliquen menor riesgo para la salud,
y aun la Orden de 18 de octubre de 1989 (BOE ntamero 252, de 20
de octubre de 1989) aplica el articulo 149.1.16. de la Constitucién,
suprime las exploraciones radiolégicas sistematicas en los examenes
de salud de caracter preventivo, salvo que la intensidad y la dura-
cién de la exposicién sean insignificantes. Se han desarrollado téc-
nicas radiolégicas muy seguras lo que deberia ser tomado en cuen-
ta por la legislaciéon. Los avances en la seguridad radiolégica son
impresionantes. Es posible hacer mamografias con radiaciones del
orden de teraherzios; y una densitometria 6sea sélo irradia 10 mi-
crosieverts. La tomografia computarizada da una excelente imagen
pero la dosis de radiacién que emite es de 1.000 a 1.1000
micro-sieverts. Si se acopla un dispositivo de software que registra
el ritmo cardiaco, cortando la radiacién cuando el estado de con-
traccién miocardica, no es ttil para el diagnéstico, se reduce mu-
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cho la radiacién. El tomégrafo de 64 cortes reduce un 70 % la do-
sis de radiacién en los escéneres para el diagnéstico cardiaco y con
256 cortes, la radiacién sélo es el 7%. La reduccién de la exposi-
cién radiolégica se puede hacer por miniaturizacién de los equipos,
el diagndstico molecular, la integracién de los resultados en los
sistemas de informacién y, en dltimo extremo, llevando las pruebas
diagndsticas y la historia clinica a la tarjeta sanitaria del usuario.

Aceptables por los posibles usuarios en cuanto a que el horario
les sea comodo, compatible con sus obligaciones, de corta duracién,
que no se le cause dolor, nduseas (la glucosa usada en las pruebas
de sobrecarga es desagradablemente dulce), aunque este criterio debe
compararse con los beneficios. La aceptabilidad de la citologia va-
ginal varia segun los paises. La sigmoidoscopia no es aceptable para
descubrir un cancer de colon en el RU aunque si lo es en USA. La
gastroscopia para diagnosticar el ciancer de estémago era util en
Japén antes del descubrimiento del papel del H. pylori. La
aceptabilidad se puede aumentar modificando el método y con
adecuada informacion.

NUEVA MEDICINA PREVENTIVA. LA PREDISPOSICION

Proponemos que a las fases de la Historia Natural de cada en-
fennedad de Leavell y Clark se anteponga una nueva fase, la de la
predisposicion, es decir, la probabilidad de que se produzca la en-
fermedad: ésta se produce por la intervencién conjunta de la pre-
disposicién y de factores de riesgo. Es muy dificil separar lo que es
s6lo predisposicién de lo que pudieran ser estadios iniciales de la
enfermedad. La predisposicién sensu stricto no es un «fatum», una
fatalidad, un equivalente de la predestinacién, sin que implique ne-
cesariamente que se vaya a desarrollar la enfermedad, sino el gra-
do de probabilidad de que surja en cada persona, en el transcurso
de su vida, cada patologia. Si la predisposicién es muy pequeiia es
muy poco probable que la persona padezca la enfermedad salvo que
esté sometida a muchos, persistentes o intensos factores de riesgo;
si la predisposicién es grande, padecera la enfermedad y ésta sera
grave y de peor evolucién y aparecerda a edades mds tempranas,
aunque los factores de riesgo a los que haya estado expuesto sean
poco relevantes.

La predisposicién es una caracteristica muy constante, esencial-
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mente inmodificable; interviene antes de la fase prepatogénica y en
todas las fases de la historia natural de la enfermedad considerada,
sea cual fuere la edad del sujeto. Aunque es independiente de la ex-
posicién a factores de riesgo, puede estar modificada a lo largo de la
vida, por el ambiente en el que la persona se ha desarrollado el cual
ademas de aportar factores de riesgo y de proteccién, interviene en la
expresion de los genes de los que depende la predisposicién. La iden-
tificacién y cuantificaciéon de las predisposiciones, sera el objetivo de
los examenes en salud del futuro. Cada persona, incluso desde antes
de nacer, dispondréd de una tarjeta electrénica, en la que ademas de
su identificacién basada en el genoma y en el andlisis de la huella de
los diez dedos de la mano, como ya se hace para identificar a los
penados, conste su predisposicién a cada uno de los procesos que en
cada época consideren conveniente las autoridades sanitarias, la cual
servira de guia para evitarle los factores de riesgo especificos y para
utilizar las células o los genes de cada persona, para efectuar las te-
rapias celular, génica, proteémica etc. La predisposiciéon podra orien-
tar los tratamientos, al deducir la previsible respuesta a los farmacos,
y concretamente a preveer reacciones adversas especialmente ante
tratamientos largos. Por ¢€j., la sinvastatina (Colemin) causa en con-
sumidores crénicos una dermatomiositis autoinmune, con edema
subcutaneo, livedo en brazos causado por la disolucién muscular,
incapacidad para sostener objetos, etc.

El conocimiento de las predisposiciones es basico para el aseso-
ramiento genético, permite hacer la seleccién genética de embrio-
nes, con el fin de que el nifio al que dara lugar pueda actuar como
donante de células madre umbilicales o atin mejor amniéticas para
salvar la vida de un hermano con enfermedades como la beta tala-
semia mayor.

Los predispuestos pueden ser vigilados mas estrechamente que
la poblacién general, para la enfermedad a la que son sensibles. Por
ej., aplicar la PET, la TC o la RM y atn mejor con la fusién de las
imagenes de la RM y de la TC con la PET técnica que amplia enor-
memente la capacidad diagndéstica y, sobre todo, la imagen molecu-
lar capaz de visualizar moléculas de sefiales especificas, de enferme-
dades como los canceres o las demencias. Alguna forma del
polimorfismo de repeticiones del triplete CTG del exén 5 del gen
MICA, situado en la regién HLA, entre los genes TNF-alfa y HLA-B
predisponen a varias patologias autoinmunes entre ellas la diabetes
1, la enfermedad de Adisson y la celiaca.
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INVESTIGACION DE LA PREDISPOSICION

La predisposicién se puede deducir por: A) Los antecedentes
familiares. Aunque la base genética de la mayoria de las enferme-
dades es poligénico al menos algunas son monogénicas, por muta-
ciones en un solo gen que se hereda mendelianamente haciendo que
la enfermedad adquiera una manifestacién familiar, en todas las
generaciones. Asi ocurre con la diabetes, con el cancer, procesos en
los que la enfermedad anticipa su presentacién en las sucesivas
generaciones, haciéndolo muy precozmente o, caso del cancer de
mama, que sea bilateral o con varios focos. La diabetes tipo 2 es
poligénica y estan predispuestos a tener diabetes las personas cuyos
dos progenitores son diabéticos, o s6lo uno pero el otro con ante-
cedentes familiares de diabetes y el hermano gemelo univitelino de
diabético. Los familiares de primer grado de los celiacos tienen una
probabilidad de desarrollar la enfermedad clinica o subclinicamen-
te del 8 al 10 %. En el caso del cancer de mama se conocen fami-
lias en las que se han presentado tres o mas casos, en cada gene-
racién. Muchos diabéticos 1 son monogénicos, cargando mucho a
su descendencia con este proceso). Los familiares de enfermos con
poliposis intestinal tienen elevada predisposicién a padecer esta
enfermedad, por lo que se les debe vigilar endoscépicamente. La
celiaca se presenta en el 5 a 15% en los descendientes de celiacos
y en el 70 % de los gemelos univitelinos.

B) Caracteristicas morfolégicas y funcionales. Por ej., la mujer
que da a luz un nifio que pesa mas de cuatro kilos, esta predispuesta
a diabetes II: las personas con pecas y lunares lo estin a tener me-
lanomas. Las mujeres con exceso de estradiol y aquellas cuyas
células mamarias tienen receptores estrogénicos, tienen alta predis-
posicién a tener cancer de mama, antes de la menopausia.

C) Presencia de proteinas anémalas. Seria una fase proteémica,
previa a la patogénica. El proteoma es el conjunto de proteinas que
codifica el genoma de un organismo. Cada ARNm de los 250.000 del
hombre, codifica una proteina que podemos considerar matriz, la cual
se puede fosforilar, glicosilar, acetilar, sulfatar y plegar
tridimensionalmente, dando lugar a mas de un mill6n de proteiinas,
de las que el plasma contiene casi 1.500, 341 unidas a la albumina,
encontrandose en el cerebro humano unas 12.000 (Meyer y cols.,
2003). Las proteinas interaccionan entre si, y funcionan en respues-
ta a estimulos. Las proteinas tisulares se pueden separar y cuantifi-
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car por electroforesis bidimensional o 2-D electroforesis en geles, por
cromatografia liquida y por la espectrofotometria de masas, en sus
versiones MALDITOF y SELDITOF que identifican las secuencias de
los aminoéacidos y las modificaciones post-traduccionales. Las técni-
cas macro-CALI y micro-CALI, anagramas de «chromophore-assisted
laser inactivation» se basan en utilizar un anticuerpo u otro ligando
especifico de la proteina en estudio que, conjugado con una molécu-
la de verde malaquita o de fluoresceina, se transforma en un reacti-
vo. La radiacién del complejo con luz laser de longitud de onda ade-
cuada libera radicales libres de corta vida media, que alteran los
aminoéacidos inactivando a la proteina. La proteémica diferencial
compara las proteinas expresadas en una muestra de células proce-
dentes del sujeto de estudio con las expresadas por tejidos de enfer-
mos de cada proceso. Hay que tener en cuenta que, a diferencia de los
perfiles genéticos, los proteicos varian continuamente.

La proteémica constituye un medio extraordinario para identifi-
car predisposiciones, por e€j. las personas, cuyo HLA es B27, estan
muy predispuestas a desarrollar espondilitis anquilopoyética. Ade-
mas, permite sefialar dianas proteicas para farmacos y para descu-
brir los cambios en la expresién proteica bajo la influencia de la en-
fermedad o el tratamiento con farmacos.

La proteina PKC eta, de la familia de la proteincinasa C (PKC),
codificada por el gen PRKCH, adiciona grupos de fosfatasas a otras
proteinas modificandolas. Una variante vuelve a la enzima maés ac-
tiva y hace que se exprese abundantemente en distintas células de
los ateromas y su expresion aumenta a medida que la placa crece
llevando al ictus.

En el corea de Huntington, proceso neurodegenerativo, esta dismi-
muida la proteina polimorfa BDNF, factor neurotréfico, imprescindi-
ble para la pervivencia de las neuronas, en el aparato de Golgi. La
disminucién es mas destacada en las personas cuya BDNF tiene la
variante Val66Val o ValBDNF, que tiene el 60 por ciento de la pobla-
cién. Los enfermos con la variante Val66Met de la BDNF, que presen-
tan el 40 % de las personas, sufren una enfermedad menos grave y de
aparicién mas tardia. El factor BDNF se transporta intracelularmen-
te dentro de vesiculas, transporte regulado por la huntingtina. La re-
cuperacién de la BDNF en ratones a los que se indujo el Huntington,
mejora el cuadro (del Toro y Alberch, 2007). En las neuronas del co-
rea de Huntington y en las cultivadas de esa procedencia esta dismi-
nuida la huntingtina.
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Las proteinas Ras y la p38-alfa MAPK, de la familia de las cina-
sas, detectan el estrés oxidativo presente cuando ya algunas células
han activado sus oncogenes, empezado a transformarse y a perder
el control, por lo que su deteccién podria ser un marcador de can-
cerogénesis.

El céancer de mama epitelial, que es el 27 % de los tumores
mamarios (mas frecuente en las mujeres premenopausicas afroame-
ricanas), diagnosticado por una mamografia rutinaria, resiste al ta-
moxifeno y a la herceptina, ya que carece de receptores de estrégé-
nos, de progesterona y el Hera, a los que son sensibles los demas
canceres de mama. En cambio, si se detecta por el hallazgo de gran-
des cantidades de nestina, proteina estructural, presente en el 87 %
de este cancer (Direnzo y cols., 2007), el tratamiento es mas precoz
y puede tener éxito. La nestina se constituye en nuevo biomarcador
precoz de este tumor.

En el Alzheimer es importantisimo el diagnéstico preclinico, pues
si éste se basa en la presencia de alteraciones cognitivas, las fun-
ciones no se recuperan, por lo que es importante disponer de bio-
marcadores precoces, pues cuanto mas precoz sea el diagndstico de
este proceso, es mas probable conservar las funciones del paciente.

El uso de los biomarcadores en el diagnéstico del Alzheimer tiene
un importante papel, sobre todo en la fase precoz de la enferme-
dad en la que los «olvidos» se atribuyen a menudo a la edad, a una
depresién/ansiedad o a otras demencias, que retrasa el diagndstico
clinico una media de 3 afios y, como consecuencia, no se aplica
oportunamente un tratamiento con células madre autélogas que
estabilice y aun que se revierta el proceso por el que ya, cuando un
paciente pierde una funcién cognitiva, es muy dificil recuperarla.

Son positivas en el Alzheimer las proteinas tau y la f-amiloide,
pero sus niveles en el Alzheimer se solapan con los hallados en otras
demencias. Los niveles de la proteina fosfo-tau, principal componen-
te de los ovillos neurofibrilares presente en las placas de amiloide,
son mas especificos del Alzheimer, pero la obtencién de fosfo-tau,
requiere puncién lumbar, no factible en EES. Ira Goodman (2007)
introdujo como marcador biolégico la Proteina de la Cadena Neu-
ral (NTP, sus siglas en inglés), que parece asociada a la patogenia
de la enfermedad. La NTP es una proteina cerebral relacionada con
la reparacién y regeneraciéon de las neuronas. La NTP esta elevada
en cerebro, LCR y muy importante en la orina de pacientes con
Alzheimer, en relacién con controles sanos o con otras demencias



ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA 85

pareados por edad. Patolégicamente, esta proteina puede interferir
en las sefiales de supervivencia neuronal, relacionada con la
insulina y parece localizarse en la neurona junto con la proteina
«fosfo-tau». Goodman encontré en la orina del 91 % de los pacien-
tes diagnosticados de «probable» Alzheimer niveles elevados de NTP
y en el 91 % de los catalogados como «definitivo» no Alzheimer, las
concentraciones fueron similares a los de 122 sanos, pareados por
edad, siendo variables los valores en la orina de 168 pacientes diag-
nosticados de probable, de posible Alzheimer, o con Deterioro Cog-
nitivo Leve, los cuales pueden representar casos precoces de Alzhei-
mer. Un paciente catalogado de «definitivo» no Alzheimer que tenia
niveles elevados de NTP considerado inicialmente como falso posi-
tivo, desarrollé mas tarde un cuadro de Deterioro Cognitivo Leve.
En varios pacientes diagnosticados de probable Alzheimer con ni-
veles elevados de NTP, la autopsia confirmé el Alzheimer (mutacién
presenilina-1). La determinaciéon de la NTP en orina es un test sen-
cillo, no invasivo, que puede constituirse como un método de cri-
bado para Alzheimer en personas mayores, y en las que tienen an-
tecedentes familiares o con frecuentes olvidos.

En la corea de Huntington esta dismimuida la proteina polimorfa
BDNF, factor neurotréfico, imprescindible para la pervivencia de las
neuronas en el aparato de Golgi. La disminucién es méas destacada
en las personas cuya BDNF tiene la variante Val66Val o ValBDNF
que tiene el 60 por ciento de la poblacién. Los enfermos con la va-
riante Val66Met de la BDNF que presentan el 40 % de las personas,
sufren una enfermedad menos grave y de aparicién mas tardia.

La telomerasa ha sido tradicionalmente una de las proteinas
basicas en el estudio del cancer. Los telémeros regulan su longitud
y estan unidos a 6 proteinas especificas, los TRF, que forman un
complejo denominado sheltin que, a modo de escudo, estan prote-
giendo a los telémeros.

La provocacién en ratones transgénicos de la sobreexpresion de
la TRF2 se presenta en distintos carcinomas humanos, fundamen-
talmente sélidos, los de mayor inestabilidad cromosémica, como los
de pulmén e higado. Los ratones con niveles aumentados de TRF2
carentes de telomerasa, situacién parecida a la de los tejidos huma-
nos, promueve la rapida apariciéon de carcinomas e induce una ele-
vada inestabilidad y aberraciones cromosémicas (Blanco y cols.,
2007). Es un potente oncogén que inicia y promueve al tumor y que
ademas induce unos mecanismos denominados «alt», basados en la
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recombinacién de telémeros y que facilitan el mantenimiento de los
telémeros en las células tumorales incluso en ausencia de telome-
rasa (Blanco y cols., 2007). No es deseable en los tumores huma-
nos que sobreexpresen la proteina TRF2, que se inhiba la actividad
telomerésica. (la TRF2 podria constituir una posible diana antitu-
moral).

A la proteémica debemos afiadir la citémica que es la Ciencia
que integra los conocimientos de la genémica y la proteémica con
la funcién dinamica de los sistemas celulares complejos, es decir,
de los citomas mediante el analisis de células aisladas. La citémica
se relaciona con el control de los genes y el proteoma con la estruc-
tura celular. Si bien el genotipo permite clasificar a los pacientes en
grupos fenotipicos, no permite predecir la predisposicién individual
que muestra grandes diferencias intragrupo. La citémica define el
fenotipo molecular a nivel de cada célula. El fenotipo resulta de la
interaccion entre el genotipo con los factores internos y con los
ambientales. El fenotipo cuantifica la actividad metabélica real del
paciente, por lo que tiene un mejor caracter predictivo y es mas
factible en clinica. La citémica constituye el nexo de unién entre la
biologia molecular y la celular y su desarrollo ha sido posible gra-
cias a las nuevas y potentes tecnologias citofotométricas, especial-
mente la citometria de flujo y la microscopia confocal, basadas en
el analisis multiparamétrico de células individuales. La integracién
de estas técnicas unida a los anilisis bioinformaticos constituye una
poderosa herramienta para el estudio de la funcionalidad celular de
especial relevancia para el descubrimiento de potenciales dianas te-
rapéuticas, asi como para investigar y predecir efectos a nivel celu-
lar de los farmacos en tejidos normales y enfermos.

D) Por el analisis del genoma. En la mayoria de las enferme-
dades como en el Alzheimer, demencia senil, parkinson, céncer,
ateromatosis, etc., la predisposicién se debe a las interacciones de
multiples genes, es decir, son poligénicas y multifactoriales. Esas
mutaciones suelen ser heredadas y por tanto antiguas, aunque han
podido ocurrir en la misma persona, que en estos casos se suelen
expresar mas clara y precozmente. Las mutaciones pueden modifi-
car, inactivar o eliminar a genes, con las consecuencias de ser un
importante método para descubrir la predisposicién a un gran nu-
mero de enfermedades. La genémica, término acunado por McKu-
sick en 1987, estudia la estructura, la funcién y las interacciones de
los 40.000 genes que tiene cada persona. La genética y la genémica
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analizan y usan la informacién genética para predecir las causas
genéticas subyacentes en la diversidad de respuestas ante los facto-
res de riesgo. Hay que tener en cuenta que no todas las mutacio-
nes son detectables y algunas son dificiles de interpretar.

Muchas enfermedades géneticas, afortunadamente poco preva-
lentes, son monogénicas, cuyos genes codifican enzimas y recepto-
res en las que basta un gen mutado para que se produzca la enfer-
medad o que esté predispuesto a ella, especialmente si son
homocigotos. La enfenrmedad sélo se hace patente, en la mayoria
de los casos, con la intervencién del ambiente, v.g., la idiocia feni-
Ipiravica sélo se presenta si la dieta tiene fenilalanina.

Entre otras muchas, destacamos una serie de enfermedades en las
que es posible detectar la predisposicién por el estudio de su genoma.
Asi: Froguel y cols. (2007) han obtenido un mapa genético de suscep-
tibilidad para la diabetes tipo 2 muy detallado, comparando el perfil
genético de 700 diabéticos de tipo 2, con otros tantos controles. El
perfil contiene cuatro SNP (polimorfismos nucleétidos tinicos) que
explican el 70 % de la historia genética de este tipo de diabetes, una
de las cuales afecta al transportador de zinc SLC30A8, implicado en
la secrecién de insulina que podria explicar las causas que subyacen
en la diabetes tipo 2, servir de biomarcador de predisposicién a la
diabetes y orientar el disefio de nuevos tratamientos.

El interferén, inducido por virus, activa a numerosos genes, uno
de ellos el ISGiS, que codifica la produccién de una proteina, que
media la respuesta inmune frente a los virus de la gripe, al del
herpes y al Sindbis, sin que actie contra el virus de la coriomenin-
gitis linfocitaria. La ausencia de este gen causa en ratones una gran
susceptibilidad a esos virus.

Los genes ahorradores de energia, de los que en 2006 ya se ha-
bian identificado cinco, predisponen al aciimulo de lipidos, impidien-
do adelgazar, pese a restricciones caldricas y al ejercicio. Esos ge-
nes ahorradores fueron seleccionados evolutivamente por la presién
de la escasez de alimentos a lo largo de siglos. El 30 % de los obe-
sos deben su enfermedad a esos genes, frente al 70 % causado por
excesos de ingesta. Estos genes se pueden descubrir en una gota de
sangre por un sencillo test que cuesta unos 210 euros, debiéndose
aconsejar medidas restrictivas a los portadores.

El gen 5-HTT predispone a la depresién, interviniendo negativa-
mente con otros genes, en la memoria, en las emociones, en el pen-
samiento y en la imaginacién, y activando los mecanismos del es-
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trés que destruyen neuronas del hipocampo, decisivas para el apren-
dizaje y la memoria. El ambiente psicolégico en el que vive una
persona, muy relacionado con el medio social favorece la expresién
de esos genes.

La predisposicién genética a padecer un melanoma se debe a los
grupos de genes que intervienen en la cancerogénesis general como
son los oncogenes, los genes supresores de tumores y los genes re-
paradores del ADN, mas los que intervienen en la pigmentaciéon de
la piel y los que codifican la detoxificaciéon de los radicales libres
de oxigeno. La presencia de esos genes es casi determinante de la
aparicién del melanoma, si la piel recibe de forma continua o in-
termitente radiaciones ultravioleta, o agentes oxidantes o ambos. Las
mutaciones de los genes CDKNA2 y CDK4, poco frecuentes en la po-
blacién general, explican el 15-20 % de los casos de melanoma fa-
miliar o hereditario, lo que implica que su potencia predisponente
es muy grande. Otro gen implicado es el del receptor de la mela-
nocortina (MCiR, en siglas inglesas), cuyas mutaciones son mas fre-
cuentes que las de los genes CDKNA2 y CDK4, estando mutados,
ademas de en otras personas, en todos los pelirrojos, pero su po-
tencia predisponente es baja. La coincidencia en asociacién en una
persona de genes que predisponen poco puede dar como resultado
una predisposicién mayor.

Por e€j., la pérdida en ratones del gen tumorsupresor PTEN, en
las células del epitelio intestinal y en las células del estroma, altera
la via PTEN/Akt que regula la activacién de las células madre al
ayudar a controlar la localizacién nuclear de la beta-catenina, efec-
tora de la via Wnt, a través de la fosforilaciéon de la beta-catenina.
Esos cambios aumentan el ntimero de células madre y modifican su
posiciéon o localizacién, determinando poliposis intestinal y creci-
miento tumoral incontrolado.

En el corea de Huntington intervienen varios factores genéticos
como la reiteracion del codén CAG mas de 40 veces en un gen del
cromosoma 4, siendo la enfermedad tanto mas grave, cuanto mas
se repita el codén o sea cuanto mas largo sea el gen.

La huntingtina es una proteina que regula el transporte del fac-
tor BDNF dentro de vesiculas en el citoplasma neuronal. La muta-
cién en el gen de la huntingtina disminuye en las neuronas de los
enfermos y en sus células cultivadas, el transporte postGolgi de la
variante ValBDNF, con reduccién del niumero de vesiculas de trans-
porte (del Toro y Alberch, 2007), con disminucién de los niveles de
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la proteina BDNF, sin que se modifique el de la MetBDNF. La re-
cuperaciéon de la BDNF en ratones a los que se indujo Huntington,
mejora el cuadro.

Puede detectarse la predisposicién a reacciones adversas a far-
macos o a alimentos debidos en la mayoria de los casos a que el
téxico no se metaboliza o lo hace lentamente; por e€j., adictos al al-
cohol pueden tener déficit de la alcoholdehidrogenasa, enzima con
zinc que cataboliza al etanol en acetaldehido. La deteccién de la
enzima codificada por un gen identificaria a los intolerantes.

Los metabolizadores rdapidos de la isoniacida inactivan a la dro-
ga impidiendo su efecto tuberculostatico. La farmacogenémica iden-
tifica a los polimorfismos permitiendo evitar sus inconvenientes.

Actualmente se pueden analizar simultdneamente miles de genes.
Los «chips» o «microaarrays» de ADN complementario, los arrays
de oligonucleétidos, los chips SNP y la técnica de SAGE (serial
analysis of gene expresion), permiten fijar covalentemente a un so-
porte sélido (vidrio, nitrocelulosa, nylon, etc.), hasta decenas de
miles de sondas moleculares (fragmentos de ADN de secuencia co-
nocida, proteinas, etc.), o bien genotecas completas, en un espacio
muy reducido, permiten conocer la expresion génica, y las secuen-
cias del ADN para estudiar mutaciones predeterminadas en un gen.
Sin embargo, aunque el genotipo predice el grupo fenotipico de la
persona, no descubre la predisposicién individual para la mayoria
de las enfermedades.

MEDIDAS EN PREDISPUESTOS

1. Debe informarse a las personas que voluntariamente fueron
exploradas para determinar sus predisposiciones, pues si las cono-
cen estaran mas motivadas a cambiar sus habitos. Al entrar en un
programa de EES, caso de ser adultas, han debido dar su consenti-
miento a éste y teniendo derecho a conocer los resultados. Sin em-
bargo, la informacién puede suponer un traumatismo psiquico, mas
el causado por la necesidad de tomar medidas y en su caso por no
tomarlas, v.g., personas en las que el tabaco supone grave riesgo, por
lo que la informacién de la grave predisposicién conlleva grandes
problemas. La persona se debe responsabilizar de su conducta y evi-
tar, ademas de los factores de riesgo comunes a todos los humanos,
los propios, con lo que disminuiran las probabilidades de padecer
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esos procesos. Por e€j., evitar la exposicién al tabaco debe ser mas
enérgica y severa en nifios y lactantes y en personas con insuficien-
cia respiratoria. Como la predisposicién es permanente, las medidas
a adoptar deben mantenerse el resto de sus vidas.

El estudio de las predisposiciones detecta a personas resistentes
a determinados factores de riesgo; por €j., algunas personas podran
fumar sin riesgo de cancer pulmonar frente a otros que tendran ries-
go si estdn en ambientes en los que se haya fumado.

Las 6micas, ademas de identificar las predisposiciones, sefialan
las medidas para evitar que desemboquen en enfermedad; por ej.,
la farmacogenémica identificaréd las dianas mas adecuadas para ello.
Para ello habria que disenar una estrategia individualizada para
cada proceso.

Esta MP transfiere la responsabilidad sobre la salud desde el Sis-
tema Sanitario a la propia persona o a sus responsables en el caso
de los nifios o dependientes. El desplazamiento de la atencién sa-
nitaria hacia la predisposiciéon conlleva una disminucién de la acti-
vidad profesional del médico que, aunque siga desempefiando su
papel clasico de atender a los enfermos, constituyendo el papel cen-
tral de la asistencia, gran parte de ésta se traspasara a bioquimicos,
genetistas, etc.

2.° La actuacioén sobre los factores de riesgo debe ser mas intensa
en predispuestos que sobre el conjunto de la poblacién y desde lue-
go de los no predispuestos. Por ej., las mujeres cuyas células mama-
rias tienen receptores para los estrégenos no deben comer carnes
rojas cocinadas.

3.° Terapia genética. En un futuro prometedor la terapia géni-
ca podria normalizar los genes a los que se debe la predisposicién.

4.° En su caso asesoramiento, que no consejo, genético, que im-
plicaria un posicionamiento de la medicina en la decisién personal de
la persona o familia implicada. El asesoramiento genético requiere
conocer la indole mono o poligénica del trastorno en cada persona
afectada para determinar el riesgo de los descendientes de padecer esa
enfermedad y mejorar su control. En el cancer, el asesoramiento sé6lo
deberia hacerse en los tumores en los que claramente intervengan
mutaciones en las células germinales, como en los canceres heredita-
rios de colon no polipésico, el de mama-ovario hereditario y los sin-
dromes de Li-Fraumeni y de Cowden. En los procesos familiares de
la enfermedad de Von Hipple-Lindau, el sindrome de Bloom, la poli-
posis adenomatosa familiar, el MEN de tipo 2 y el retinoblastoma, la
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identificacién de los genes mutados mejoraria el tratamiento. Consi-
deramos contraproducente plantear un asesoramiento cuando no exis-
ten o no estan disponibles medidas para evitar la aparicién del pro-
ceso. Cada persona y cada proceso, cada persona y cada proceso, cada
persona y cada proceso

5.° Optimizar la terapia determinando el farmaco mas adecua-
do para el trastorno genético.

6.° Quimioprofilaxis. En ciertos predispuestos podria contrares-
tarse la predisposicién mediante farmacos. Por €j., se estdn ensayan-
do inhibidores de la aromatasa en mujeres sanas postmenopadsicas,
predispuestas a cancer de mama por tener altos los niveles de es-
tradiol, que evitaria en Espafia unos 2.500 cdnceres de mama anua-
les, el 65 % del total. Se trata de un estudio multicéntrico interna-
cional, el Excel, en el que participa el Grupo Espafiol de
Investigaciéon en Cancer de Mama (Geicam). Otra posibilidad seria
administrar a los predispuestos a corea de Huntington cisteamina,
medicamento sélo utilizado para tratar la cistinosis nefropatica, que
aumenta los niveles de la BDNF.

PROBLEMAS O CONSECUENCIAS DE LA NUEVA MEDICINA
PREVENTIVA

La informacién genética familiar puede suponer estrés psicol6-
gico, pérdida de privacidad, riesgo de que se alteren las relaciones
familiares, de discriminacién laboral y problemas con los seguros.

Con los examenes en salud tradicionales se identifican unas cuan-
tas personas que tienen el riesgo de padecer alguna o unas pocas
enfermedades concretas, para las que se disefiaron los tests. En los
EES para descubrir predisposiciones habria que incluir a muchos
procesos. La poblacién estaria formada por personas con una enor-
me variedad de predisposiciones. Los predispuestos a procesos con-
siderados prioritarios deberan ser sometidos a una prevencién per-
sonal, mientras que a los no predispuestios se les podra dejar
expuestos, ya que los factores de riesgo no les perjudican. Los fac-
tores de riesgo tendran diferente importancia social segtin sea la
proporcién de disposicion. Por €j., aquellos que pueden fumar sin
peligro de céncer o de ateromatosis. S6lo actuar sobre factores de
riesgo a los predispuestos. Esto requiere desarrollar dispositivos
complejos y un cambio importante en la politica sanitaria.
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No seria necesario aplicar prevenciéon primaria a los no predis-
puestos que podrian ser utilizados en situaciones de riesgo, por ej.
Otro problema podria ser lo innecesario de ciertas medidas para las
personas que no estan predispuestas; por €j., para trabajos con ex-
posicién a radiaciones; los que no estén predispuestos a cancer de
pulmén podrian estar expuestos al tabaco y no necesitarfan usar
preservativos en las relaciones sexuales promiscuas personas no
predispuestas a las ETS mas frecuentes.

INCONVENIENTES DE DETERMINAR LA PREDISPOSICION

Los predispuestos pueden desarrollar una excesiva preocupacion,
temores, fobias, etc., que pueden neurotizarse y somatizarse. Los
considerados erréneamente como predispuestos sufririan una inne-
cesaria ansiedad y los estimados falsamente como no predispuestos
pueden tener mayor riesgo que si no se les hubiera estimado.

Las personas sin predisposicién, o no concluyentes, pueden ad-
quirir una falsa seguridad y creer que son inmunes y que no nece-
sitan llevar el estilo de vida que llevaban hasta entonces y adoptar
otros peligrosos. Los explorados deben saber que un examen, incluso
exhautivo, negativo no indica necesariamente seguridad, sino menor
probabilidad, de modo pueden tener al poco tiempo, incluso en el
mismo centro donde se le acaba de efectuar el EES, un ictus o un
infarto. La negatividad puede hacer creer a la persona que es inmu-
ne y que no necesita llevar el estilo de vida que llevaba hasta en-
tonces y adoptar otros peligrosos. Los predispuestos que no son
detectados suponen un fracaso del EES. Hay que afiadir los incon-
venientes y los efectos adversos que pueden tener los tests aplica-
dos: pérdida de privacidad, riesgo de alteracién de las relaciones fa-
miliares, e incluso de discriminacién laboral si la informacién
trascendiera al entorno laboral o de los seguros.

BIBLIOGRAFIA (A disposicién de los interesados)
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INTERVENCIONES
Prof. Moya Pueyo

Quiero felicitar al Prof. Dominguez Carmona por su inquietud en
el tema que nos ha propuesto y que ha traido aqui, que demuestra
la gran evolucién experimentada por la Medicina Preventiva que,
como todos saben, en principio era la Medicina Preventiva de las
Enfermedades Infecciosas y asi estuvo durante bastante tiempo. Ha
existido una Medicina Preventiva en cada una de las dreas o en cada
uno de los campos de la Medicina Clinica actual.

El tema que plantea tenemos que verlo desde el punto de vista
de céomo se presenta ante la sociedad y cémo puede reaccionar ésta.
El tema que plantea es conocido ya desde hace tiempo y la socie-
dad ha venido reaccionando. Ante estas situaciones de preanalizar
esta predisposicién a padecer un proceso patolégico se ha venido
organizando por el Cuerpo Social de una manera progresiva. Toda-
via quedan décadas hasta que esté organizado como pretenderia el
Prof. Dominguez Carmona. Existe la Medicina Deportiva y cada uno
de los que van a hacer deporte o van a practicar un deporte son
sometidos a un exhaustivo examen por los especialistas y, de acuer-
do con la modalidad del deporte que vaya a practicar, se orienta esa
exploracion y se hacen esas predicciones que dice el Prof. Domin-
guez Carmona. En otro campo mucho més amplio y que ya estd
organizado aqui en Espafia desde el afio 1959 existe la Medicina del
Trabajo que ahora hace un reconocimiento de cada uno de los 20
millones de espafnoles que cotizan a la Seguridad Social y que para
empezar a trabajar les asignan una mutua patronal si es que no va
a una empresa de determinadas dimensiones y le obligan a un re-
conocimiento previo y a una serie de reconocimientos periédicos,
que van dirigidos no a ver si es apto para ejercer el trabajo de una
manera tedrica o abstracta, sino si va a ser un trabajo en el campo
de la construccién, en las minas, en la siderometalurgia, etc...

Lo que sucede es que no tenemos todavia conocimiento suficiente
de estas situaciones de riesgo, de estos factores de riesgo, aunque
los clinicos lo vienen aplicando dentro de sus respectivas especiali-
dades. Cuando esto esté organizado y siga un perfeccionamiento
organizativo, habria que dar pasos adelante, y lo mismo que esta
organizado para 20 millones de personas o 400.000 deportistas cabe
la esperanza de que se organice en otros sectores sociales de una
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manera especifica con arreglo a las necesidades y a los problemas
que plantea cada grupo o cada tipo de actividad.

Creo que los médicos especialistas en Medicina Preventiva ten-
drian que hacer una llamada acerca de los grupos que no estan
incluidos en otras areas que ya estdn sometidas a la accién tutelar
del propio Estado o de la administracién sanitaria para ir amplian-
do el campo de accién en aquellas areas en las que se considerase
mas necesaria.

Prof. Yuste Grijalba

Entiendo, Profesor, que ha planteado el asunto en la predispo-
sicién, que finalmente no seria sino retroceder en el tiempo, inte-
lectualmente e incluso temporalmente, de los factores de riesgo ac-
tuales. Pero tenemos ejemplos en todo lo que es el estudio prenatal
y postnatal de mera predisposicién a padecer una enfermedad si se
pone en contacto con factores de riesgo. En consecuencia, a mi no
me preocuparia excesivamente la respuesta social en el sentido que
el Prof. Moya ha dicho respecto de la prevencién secundaria de la
predisposicién; me preocuparia mas todavia que no estuviésemos
nosotros en condiciones de ofertar que eso estuviese dentro del sis-
tema, dentro del servicio de las prestaciones del Sistema Nacional
de Salud, porque ya tenemos suficiente conciencia y suficiente va-
lidacién de que, en situaciones de prevalencia alta, el valor predis-
positivo positivo de muchisimos de los aspectos que ha presentado
el Prof. Dominguez esta ya situado.

No me preocuparia tanto entonces que hubiese una respuesta de
reaccién negativa por parte de la sociedad porque estamos ofertan-
do algo importante, y es que la vida dure més desde el momento
en que estamos arreglando y estamos dando pasos positivos a la
salud. Entiendo que si tenemos cientificamente probado que la pre-
disposicién existe, la sociedad no va a reaccionar mal; todo lo con-
trario, seria bueno que nosotros insistiéramos en que eso fuese una
de las prestaciones del sistema como son ahora todas las prestacio-
nes en el campo de lo laboral.

De nuevo, felicitaciones por la oportunidad del tema.
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Prof. Lopez-Ibor Alifio

Me uno a las felicitaciones al Prof. Dominguez Carmona porque
creo que ha traido un tema que es importante para nosotros como
Corporacién si queremos estar en la cresta de la ola de lo que nos
viene en el futuro. Mi comentario es el siguiente: cuando uno estu-
dia factores de predisposiciéon no los puede separar de la predispo-
sicién a la enfermedad y la predisposicién hacia otras condiciones
que son adaptativas y que mejoran al individuo o a la propia espe-
cie.

Existen otras enfermedades; la creatividad va intimamente uni-
da al trastorno bipolar y hay familias donde aparecen enfermos,
aparecen otros que son enfermos y creativos en el mundo de la cien-
cia, de la literatura, de las artes plasticas, y aparecen otros que sélo
son creativos. Dentro de las interpretaciones mas recientes y mas
interesantes sobre la esquizofrenia estd la de que la esquizofrenia
es el precio que la especie humana paga por el hecho de tener len-
guaje; es decir, si nosotros perdemos la predisposiciéon a la esqui-
zofrenia, perdemos también la predisposicién a ser seres que sea-
mos capaces de comunicamos entre nosotros. Mi comentario es
céomo los factores predisponentes a las enfermedades también en
ocasiones son factores de ventaja para el propio individuo y para la
propia especie.

Prof. Robledo Aguilar

Me ha gustado mucho tu conferencia, profundizando en un tema
muy importante para todo médico que es la etiologia general de
todas las enfermedades. Creo, como tu, que todas las enfermedades,
practicamente todas, dependen de dos factores: un factor de dispo-
sicién, una disposicién que se nace con ella, y después un factor de
exposiciéon en un amplio sentido.

La primera vez que me tropecé con este binomio que se puede
aplicar a todas las enfermedades, fue en el libro del Dr. Carlos Ji-
ménez Diaz sobre «Alergias» de 1932; hablando del asma, él dibuja
un cuadrado y una diagonal, en una parte pone disposicién y en la
otra exposiciéon. Cuanta méas disposicion menos exposicién para que
aparezca la enfermedad, y al revés, si hay mucha exposicién se
necesita poca disposicién para que aparezca la enfermedad.
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En el trascurso del tiempo me he ido dando cuenta que practi-
camente todas las enfermedades se deben a los dos factores, los
cuales son muy variables en cada persona, la disposicién puede
variar mucho a una enfermedad en todas las personas y las exposi-
ciones son muchisimas. La medicina ha avanzado mucho en los fac-
tores exposicionales, ambientales o internos. Todavia conocemos
muy poco sobre la disposiciéon con la cual uno nace de las diferen-
tes enfermedades. Uno piensa que en el milenio que viene los in-
vestigadores se van a encontrar con el problema de saber cuando
uno nace qué disposiciones tiene a las diferentes enfermedades. De-
mostrar esas disposiciones al nacimiento es algo realmente dificil
pero seria estupendo.

Me ha gustado muchisimo su conferencia porque ha sido una
clase de etiopatogenia general de las enfermedades pensando en un
futuro y seria estupendo que al cabo de los afios pudiésemos saber
cada persona cuando nace a qué esta dispuesto y después podra
padecerlo o no en el trascurso de la vida.

Prof. Rey Calero

Muchas gracias por concederme la palabra, Sr. Presidente de
Honor, aunque el honor es el nuestro por tener tal Presidente.

La Conferencia del Prof. Dominguez Carmona es motivo de gran-
des sugerencias al abordar los nuevos planteamientos de la Salud
Publica.

Cuando se han establecido las distintas Revoluciones epidemio-
légicas, la primera consistié en la lucha contra las Enfermedades
Infecciosas, por tanto de la Proteccion frente al Contagio. La Segun-
da Revolucién se afronta con la Prevencion frente a las enfermeda-
des croénicas, a raiz de la Segunda guerra Mundial, al conocer los
Factores de Riesgo implicados

La tercera Revolucién se basa en la Promocion de la Salud con
motivo de la Carta de Otawa en 1986 en que la salud se estima
como las actividades para la vida diaria, y dirigida a fortalecer las
capacidades individuales y a modificar las condiciones sociales y
econémicas que impactan sobre la salud individual y publica

Lalonde, Médico y Ministro de Sanidad de Canad4, por tanto con
gran capacidad para estimar el impacto sobre la Salud de los dis-
tintos Riesgos, traté de conocer con un magno estudio en 1976 de
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qué morian los canadienses. De ese modo se establecieron los De-
terminantes para la Salud.

Se observé que el 27 % se debian a causas Bioldgicas, el 19 %
al Entorno, el 43 % a los Estilos de Vida, y en 11 % a la propia Or-
ganizacion del Sistema de Salud. Cuando se traté de evaluar por De-
ver cudl era el andlisis econémico, en que el sistema atribuia a cada
unos de estos aspectos, se observé que a la Biologia se dedicaba el
7,9 % de los presupuestos, que a la Organizacién a pesar de un
impacto del 11 % se gastaba el 90 %, al entorno, el 1,6 % y que a
los Estilos de vida con el mayor impacto, se le dedicaba el 1,5 %
del Presupuesto.

Hay sabemos, pues, que los Factores de Riesgo que inciden sobre
los Estilos de Vida, son los mas determinantes en la Salud, de tal modo
que podriamos decir que el hombre no se muere sino que se mata.

Cuando hace unas semanas traté de la Evolucién social y la Sa-
lud de los espatioles, lo que la mayoria de los medios de comunica-
cién resaltaron fue aquello que expresé sobre céomo el 20 % de
nuestros adolescentes presentan factores de riesgo cardiovasculares
y de otras enfermedades crénicas, pues sobre los 13 afios empiezan
a fumar, consumen hamburguesas de dos pisos, con exceso de gra-
sas y grasas trans, son en gran parte sedentarios, y empiezan a te-
ner cifras de tensién altas para su edad.

Es, pues, en estos aspectos en los que tiene que volcarse la Edu-
cacién para la Salud.

En la Conferencia de Sundwald, en 1991, se establecen medidas
contra el Riesgo ambiental; en este sentido, la excelente comunica-
cién del Prof. Félix Pérez hablaba del riesgo epigenético derivado de
productos que establecian una autentica contaminacién ambiental.
El Parlamento Europeo ha establecido un Programa de Salud del
2002 al 2008 con unos objetivos y unas prioridades

Asi, pues, podriamos indicar que la Nueva Salud publica estable-
ce el Focus : 1. en los Estilos de Vida saludables; 2. en la Politicas
de Salud con la Legislacion adecuada; 3. en ser Intersectorial, no sélo
implica a médicos, también a Veterinarios, quimicos, farmacéuticos,
Ingenieros Informaticos, Educadores sociales y un largo etc.; 4. con
participacion de la Comunidad; 5. se implica la prevencién y la Pro-
mocioén de la Salud de las distintas Eras epidemioldgicas, y 6. se
requiere una reordenacion de los Servicios sanitarios.

Por tanto, es de agradecer al Prof. Dominguez el que haya expues-
to tan sugerente tema, motivo de amplias reflexiones. Muchas gracias.
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CONTESTACION DEL PROF. DOMINGUEZ CARMONA

Gracias a todos los Sefiores Académicos que han intervenido. Lo
que ha suscitado estas intervenciones es el tema de la medicina
preventiva, que tiene una enorme trascendencia.

Al Prof. Moya, que lleva muchos afios trabajando en estos as-
pectos, decirle que los preventistas somos generosisimos porque en
lugar de atribuirnos nosotros los éxitos se los cedemos a los demas.
Son los preventistas los que ven las posibilidades de actuar preven-
tivamente. La Medicina Preventiva es una actuacién para encontrar
los riesgos que puede tener una determinada persona en caso de
tener un trabajo determinado o un actividad deportiva determina-
da. Cuando el tema de salud tiene una serie de connotaciones de
otra indole de tipo social, el tema es enormemente dificil y compli-
cado.

Al Prof. Yuste, uno de los sanitarios mas ilustres que tenemos
en esta casa, decirle que tiene razén, ya que tiene la doble vertien-
te de ser sanitario, médico y neuropsiquiatra de una gran valia; ha-
bla del tema de la existencia de la angustia. Lo externo y lo inter-
no estdn en una circulacién continua y se tiene angustia en virtud
de una serie de organizaciones y funciones interiores que estan ali-
mentadas por factores de tipo externo. Hay elementos extraordina-
rios para hacer los diagnésticos de prdisposicién porque estan ba-
sados, practicamente todos, en el genoma. La genémica nos va a dar
las pistas para el descubrimiento de los genes que prdisponen a la
presentacién de las enfermedades. No toda la predisposicién se debe
a los genes. Todas las predisposiciones son permanentes, las vamos
a tener desde que nacemos hasta que nos morimos.

Al Prof. Lépez-Ibor, decirle que el hombre es el binomio en el
cual no sabemos lo que es espiritual y lo que es corporal. Yo soy
yo, no soy un alma, no soy una biologia; yo enfermo, yo muero.

Al Prof. Robledo, decirle que la predisposicion es probabilidad.

PALABRAS FINALES DEL PRESIDENTE DE HONOR

Respecto a la conferencia del Prof. Dominguez Carmona, ha tra-
bado ardua e intensisimamente con su habitual desenfado en los pa-
peles y en las consultas que hace. Me ha hecho pensar que el Prof.
Dominguez Carmona ha incorporado a la profilaxis o a la Medici-
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na Preventiva el mismo esquema que tiene la medicina humana y
clinica existencial, lo ha subespecializado. Ya no se habla de pre-
vencién de las enfermedades, se habla de prevencién de los sinto-
mas premonitorios de una cosa concreta, es una prevencion espe-
cifica, de la prevenciéon de unas enfermedades que tienen un rasgo
somatico hereditario o accidental, que es una forma especifica de
hacer la profilaxis. Ha hecho alarde de conocimientos en la mate-
ria que a él le afecta y ademads siempre tiene la suerte de tener
mucho eco en el auditorio y sabe contestar a las preguntas de una
manera oportuna.
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Resumen

Los fenémenos de reactividad alterada se refieren a todos los sintomas
patolégicos, que un organismo humano o animal presenta después de rela-
cionarse con alguna sustancia orgénica, viva o muerta y que se deben a un
estado de reaccién alterada, basada en un mecanismo antigeno-anticuerpo.
Von Pirquet la llamé «Alergia». Dentro de la Alergia, Coca y colaboradores
distinguieron una forma especial que llamaron Atopia (1931). Con el paso
del tiempo se fue dudando del caracter alérgico de los procesos atépicos,
como asma bronquial, fiebre del heno y dermatitis atépica, y en estos afios
se piensa que la atopia es una «disreaccion constitucional de piel y/o muco-
sas asociada, con frecuencia, a anomalias inmunolégicas que rara vez son
causa de aquella».

El término de «Heteroalergia» de Dujardin y Decamps (1925), se refiere
al hecho de que un estado de alergia latente aumenta la reactividad general
del organismo que puede presentar sintomas patolégicos. Aunque olvidada
en la literatura médica el concepto sigue vivo y han hecho mencién de él
varios autores en afios posteriores como Jiménez Diaz (1932), Strauss y Klig-
man (1957) y Heilmeyer (1962).

Abstract

The phenomena of altered reactivity refer to all pathological symptoms,
neither toxic nor infectious, that a human or animal organism presents af-
ter contact with some organic substance, dead or alive, and which are due
to a state of altered reaction based on an antigen-antibody mechanism. It was
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named «Allergy» by Von Pirquet. Within the field of allergy Coca and colle-
agues distinguished a special type which they called «Atopy» (1931).

In the course of time the allergic character of the atopic processes such
as bronchial asthma, hay fever and atopic dermatitis was doubteld, and
nowadays it is thought that atopy is a «constitutional disreaction of the skin
and/or mucos, frecuently associated with immunological anomalies which are
hardly ever its cause». The term «Heteroallergy» used by Dujardin and De-
combe (1925) refers to the Fact that a permanent state of latent allergy
increases the general reactivity of the organism that may present pathological
symptoms. Although forgotten in the medical literature the concept is still
alive and it has been mentioned subsecuently by several authors such as
Jiménez Diaz (1932), Strauss and Kligman (1957) and Heilmeyer (1962).

LOS FENOMENOS DE REACTIVIDAD ALTERADA

En 1906 Von Pirquet, expuso la teoria de que todos los sintomas
patolégicos que un organismo presenta, después de relacionarse con
alguna sustancia organica viva o muerta, debe de atribuirse a un
estado de alteracion que llamé «Alergia» (Capacidad de reaccion al-
terada) (1).

Este amplio sentido del concepto de Alergia no fue aceptado por
la mayoria de los autores que tardaron varios afios en perfilar su
definicién. Bajo la direcciéon de Doerr los inmundlogos y alergélo-
gos (1926) convinieron en admitir como realmente alérgicas sélo
aquellas manifestaciones basadas en una reaccién antigeno-anticuer-
po (2). La alergia quedé definida como la alteracién en la reactivi-
dad de un organismo que se manifiesta de ordinario previa exposi-
cién a una sustancia (antigeno) que determina la produccién de
anticuerpos especificos. La presencia de dichos anticuerpos hace que
el organismo reaccione a un contacto subsiguiente, con el mismo
antigeno, de modo distinto al de su primera exposicién (en general
con mayor rapidez e intensidad (Bloch) (3).

Quizas por esto Von Behring crea a primeros de siglo, el término
de «Hipersensibilidad» para significar el aumento de la reactividad.

Como dice Urbach (4), en su libro, se ha identificado corriente-
mente el concepto de alergia con el de hipersensibilidad, aunque
haya diferencias. En la alergia la reaccién es cualitativamente dife-
rente mientras que en la hipersensibilidad lo es cuantitativamente.
Sin embargo, por motivos practicos, la mayoria de los autores los
consideran como términos semejantes.

Jiménez Diaz creia en un principio que ambos términos eran
diferentes pero poco a poco, dice él, se fue viendo que el significa-
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do etimoldgico (respuesta alterada) no se adapta bien a la indole del
proceso que mas bien es simplemente cuantitativo (5).

Los términos de enfermedades alérgicas y enfermedades por hi-
persensibilidad serian equivalentes.

Mas recientemente, Ortiz Masllorens (6) considera que el térmi-
no de alergia se refiere a un estado biolégico después del contacto
con un antigeno y la hipersensibilidad al de manifestaciones clini-
cas que se derivan del mismo pero en aras de la conveniencia,
ambos términos deben de considerarse como sinénimos. Personal-
mente, como dermatdélogo, tengo la misma impresién. Es frecuente
encontrar en dermatologia expresiones como alergia inmediata, hi-
persensibilidad anafilactica, vasculitis alérgica de Ruiter, vasculitis
por hipersensibilidad de Zeek, hipersensibilidad retardada, eczema
alérgico de contacto, etc. que indican que ambos términos han sido
usados de manera similar. Tratar de separarlos traerfa una gran
confusiéon (7).

Trabajando con animales de experimentacién, sobre todo con
perros, y con toxina de actinia y suero de anguila, Richet (1898-
1902) encontré que dosis repetidas, no téxicas, de estas sustancias
producian, en algunos animales, una respuesta no esperada y los
animales frecuentemente morian con broncoespasmos, hipotensién
y shock. A esta reactividad alterada la llamé Anafilaxia o supresién
de la proteccion (8).

Unos afios mas tarde Coca y col. (1931) introducen el término
de Atopia (enfermedad extrafa), para distinguir ciertas formas de
hipersensibilidad, tipicas del hombre, separandolas de la Anafilaxia
de los animales de experimentacién (9). Feinberg (10), posiblemen-
te uno de los autores que con mayor claridad exponen este concepto,
dice que la atopia es una forma de hipersensibilidad peculiar del
hombre con las siguientes caracteristicas: 1- Estar sujeta al influjo
hereditario. 2- producir reaginas circulantes. 3-tener pruebas inme-
diatas cutaneas especificas positivas y 4- manifestarse por ciertos
cuadros clinicos peculiares tales como asma bronquial, fiebre del
heno y dermatitis atépica (Sulzberger).

La anafilaxia y la atopia serian, pues, dos casos particulares de
la alergia y/o hipersensibilidad.

Ya desde estos primeros afos del siglo XX, la investigacién es
incesante y los campos de estudio multiples: los antigenos, los an-
ticuerpos, la predisposicién y la herencia, los cuadros clinicos, la
terapettica y otros. Los conocimientos aumentan espectacularmen-
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te en la segunda mitad del siglo pasado, no solo por el progreso de
las ciencias bésicas sino por la aplicacién de los conocimientos
basicos a numerosas enfermedades de érganos y sistemas.

La dermatologia incorporé pronto todos estos conceptos en la
patogenia de alguna de sus enfermedades como el eczema alérgico
de contacto y la dermatitis atépica. En 1894, Jadassohn describi6
la «prueba por contacto» que fue posteriormente usada en sus in-
vestigaciones por Bloch en Europa y Sulzberger en Estados Unidos.
Poco a poco se fueron afiadiendo a estas dos enfermedades otras
muchas, sobre todo, a partir de la introduccién del concepto de
«autosensibilidad».

Aunque ya en los primeros afos del siglo xX se pensé en la po-
sibilidad de fenémenos alérgicos endégenos, las investigaciones en
este sentido fueron escasas. Es a partir de los afios 60 cuando este
concepto cobra gran interés. Se sostenia hasta entonces que el cuer-
po humano era incapaz de formar autoanticuerpos contra si mismo
que fueran daninos (horror autotéxicus de Ehrlich y Morgenroth)
pero con el tiempo se fueron conociendo excepciones a esta regla
(hemoglobinuria paroxistica) (11).

El concepto de «autosensibilizacién» como un principio patol6-
gico en las enfermedades humanas se ha sustentado en la investi-
gacién experimental. Se ha logrado producir primeramente, en los
animales tres enfermedades autoinmunes: la encefalomielitis alérgi-
ca, la tiroiditis crénica y la aspermatogénesis, pero la naturaleza del
mecanismo de destruccién tisular no fue bien conocida en aquellos
momentos. Como decia Witebsky la cuestién es si las enfermedades
humanas, correspondientes a estas tres enfermedades, se producen
también por autosensibilidad. En la tiroiditis crénica o enfermedad
de Hashimoto la demostracién de autoanticuerpos circulantes es
muy sugeridora de la naturaleza autoinmune de la enfermedad pero
el equivalente en la enfermedad humana del papel del adjuvante de
Freund, en la experimentacién animal, no se ha determinado con
certeza. Quizas una infeccién previa viridasica de la glandula tiroi-
dea podria ser el mecanismo desencadenante o podria jugar un
papel importante una anormalidad genética del sistema inmune.

Todo ello llevé a la conclusiéon de que el concepto de autosensi-
bilidad como causa de enfermedad se aceptase cada vez mas.

Recientemente Ortiz Masllorens (1997) (12) decia que existe una
«autoinmunidad fisiolégica» que no solo no produce enfermedad
sino que se interpreta como un mecanismo para la eliminacién se-
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lectiva de células danadas o viejas, de inmunocomplejos o para el
ajuste de la red neuroinmunoendocrina. Pero junto a ella existe una
«autoinmunidad patolégica o autosensibilidad» como resultado de
un trastorno en la regulacién de la autoinmunidad fisiolégica que
conduce a una enfermedad.

Como dice también Ortiz «los mecanismos inmunitarios defen-
sivos pueden producir también alteraciones funcionales o lesionales
organicos (alergia) sin que muchas veces sea facil disociar la capa-
cidad defensiva de la capacidad lesional» (13).

Estos mecanismos inmunitarios o inmunopatogénicos (hipersen-
sibilidad y/o alergia), han sido clasificados por Gell y Coombs (1963)
en cuatro tipos principales: (14)

- Tipo I o Reaccién anafilactica dependiente de reaginas (IgE).

—Tipo II o Reaccién citotéxica, dependiente de anticuerpos no

IgE.
- Tipo III o Reaccién por complejos antigeno-anticuerpo.
—Tipo IV o Reaccién celular o retardada, de tipo tuberculinico.

¢ES LA ATOPIA UN PROCESO ALERGICO?

Deciamos anteriormente que la atopia era considerada por Coca
y col. como una forma especial de alergia en la que el factor cons-
titucional y hereditario es fundamental.

Muchos autores han sostenido este criterio. El mismo Ortiz en
el Congreso Nacional de Alergia del afio 64 (6) consideraba a la
atopia como una forma especial de reaccién anafildctica de Gell y
Coombs y mas recientemente Johansson (15) vuelve a pensar en la
importancia de la produccién de IgE.

Sin embargo en estos ultimos afios hay autores que consideran
que lo fundamental de la atopia es la constitucién y otros la sinto-
matologia clinica. Existen cuadros clinicos atépicos sin presencia en
la sangre de IgE total elevada ni de IgE especifica por lo que se ha
dividido al asma bronquial y a la D. A. en formas «extrinsecas y
formas intrinsecas». Ring (16) y Ruzicka (17) la definen como «una
reactividad exagerada de la piel y mucosas a las sustancias del
medio ambiente de caracter familiar y «asociada» frecuentemente a
un aumento en la IgE y/o a una reactividad farmacolégica altera-
da. Lo que parece claro es que la IgE elevada y la presencia de IgE
especifica no son «requisitos obligados» para hablar de cuadros cli-
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nicos atépicos y los autores piensan que la definicién de atopia debe
de ser reexaminada.

Muy recientemente Flohr y Johansson y col. (18) consideran a
la atopia como una «Diatesis predisponente» de origen «genético»
que se manifiesta por una variedad de respuestas exageradas: vaso-
dilatacién, broncoespasmo, picor, hiperproduccién de IgE y otras,
a estimulos ambientales como irritantes, microbios, drogas y aler-
genos. La produccién de IgE puede ser solo un epifenémeno y no
un factor patogénico importante.

El atépico hereda una constitucién disreactiva que afecta a la piel
y/o mucosas y se asocia con frecuencia a anomalias inmunolégicas
que rara vez son causa de las manifestaciones patolégicas. La ato-
pia no seria siempre una forma de alergia, en el sentido de que la
reaccién antigeno anticuerpo es causa de los sintomas.

LA HETEROALERGIA DE DUJARDIN Y DECAMPS
(¢ES VALIDO ESTE CONCEPTO EN LA ACTUALIDAD?)

El término de heteroalergia descrito por estos autores en 1925
(19) quiere poner de manifiesto el hecho de que enfermedades aler-
gizantes como la tuberculosis, las infecciones estafilocécicas recu-
rrentes y otras son capaces de aumentar las manifestaciones de aler-
gias latentes no relacionadas con ellas.

Cuando la manifestacion de hipersensibilidad que aparece es
diferente de la producida por la sensibilidad original se habla de
paralergia (Moro y Keller) y cuando es idéntica de Metalergia de
Urbach (20 21 y 22).

Moro y Keller afios mas tarde amplian el concepto de paralergia
en el sentido de que la alergia latente altera de una manera inespe-
cifica la reactividad general del organismo frente a agentes vivos o
no. Con frecuencia esta reactividad aumentada se manifiesta por una
mayor tendencia a las inflamaciones. Ejemplos:

a) Vacunacién antivaridlica o de suero antitetdnico y viraje de
la tuberculinoreaccién.

b) Alergia a la leche de vaca en un lactante y viraje de tuber-
culinoreccién.

¢) Vacunacion antivariélica y apariciéon de infecciones (anginas,
apendicitis, encefalitis, etc.). Gérmenes inofensivos se hacen patége-
nos.
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d) Alergia infecciosa, incluso focal y bacterias inofensivas se
hacen patégenas (apendicitis, colecistitis, etc).

Todos estos ejemplos bastan para establecer la importancia del
concepto de paralergia en la explicaciéon de la aparicién de diver-
sos procesos morbidos como secuelas de enfermedades infecciosas.
Este podria ser también el mecanismo de las reacciones segundas o
Ides a procesos infecciosos (tuberculides, micrébides, dermatofitidas,
etc.) y de la aparicién de manifestaciones cutaneas secundarias a
focos sépticos, (eczemas, vasculitis, etc.).

En la metalergia el proceso alérgico latente se reactiva y apare-
cen manifestaciones del mismo desencadenadas por estimulos no
especificos, antigénicos o no. Ejemplos:

- Reacciones tuberculinicas que se reactivan por diversos estimu-
los (vacunas bacterianas, leche, irradiacién ultravioleta, etc.)

- Pruebas de contacto positivas curadas que se reactivan por
esparadrapo con oleoresinas no especificas.

— Exacervacién de una D.A. con alergia al huevo, por otros fac-
tores, exogenos (lana) o bacterianos(otitis, flora intestinal).

El término de heteroalergia ha desaparecido practicamente de la
literatura médica pero su concepto no. En la llamada por Duke (23)
« alergia fisica» decifa Jiménez Diaz «Hemos averiguado que en casi
todo caso de alergia fisica existe en el fondo, ademds, una sensibi-
lizacién a una determinada sustancia, la sensibilizacién determina
una modificacién profunda de la responsabilidad general del suje-
to, de su personalidad, de tal forma que en lo sucesivo el paroxis-
mo puede determinarse no solamente por la presencia del antige-
no, sino adem&s por otras influencias inespecificas, como
consecuencia de la labilidad del sistema vegetativo creada secunda-
riamente» (24).

En el «Symposium sobre la Inflamacién» celebrado en la clini-
ca de la Concepcién de Madrid en 1962, actué y dio una conferen-
cia el Prof. Ludwig Heilmeyer de Friburgo, titulada «Clinica y tra-
tamiento de la reaccién inflamatoria» (25). En ella exponia la
influencia que diversos factores hormonales y neurales tienen en el
proceso inflamatorio. Para demostrar esta influencia utilizaba expe-
rimetalmente, en hombres y animales, el Pirexal. La inyeccién de 0,1
gr. de Pirexal bajo la piel desarrolla una aureola inflamatoria que
persiste unas 28 horas y desaparece después, en sujetos normales.

Mediante este procedimiento lograba demostrar la influencia de
diversas enfermedades inflamatorias, sobre la inflamacién cutanea,
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proponiendo el término de «aloflogistia» para este hecho. El y su
grupo comprobaron que las inflamaciones agudas intensas aceleran
considerablemente el proceso flogético. (la reaccion al Pirexal era
mas rapida e intensa). Esto ocurria por ejemplo en el curso de neu-
monias, enteritis, colitis ulcerosa y sepsis. Por el contrario en pro-
cesos inflamatorios crénicos como en las poliartritis crénicas la
reaccion flogética era més lenta.

Un discipulo suyo, Kerp., trabajando con animales, lograba de-
mostrar que en procesos de alergia retardada se producia una flo-
gofilia mayor frente a estimulos no especificos sin relacién alguna
con el alergeno.

Algo mas recientemente, en 1964, dos dermatdélogos, Strauss y
Kligman (26) realizan el siguiente experimento en atépicos. A 75
pacientes afectos de asma y rinitis atépica con sensibilizaciones
reaginicas a alimentos e inhalantes, pero sin padecer DA, les hicie-
ron alérgicos por contacto a pentadecilcatecol (PDC). Cuando a es-
tos pacientes se les administraban los alimentos e inhalantes a los
cuales estaban sensibilizados, las pruebas de contacto con el PDC
aparecian positivas con concentraciones que no tenian efecto si no
se les estaban administrando los alergenos mencionados. Incluso la
piel reaccionaba a sustancias a las cuales los pacientes no estaban
sensibilizados.

En resumen, creemos que el término de Heteroalergia no debe
ser abandonado y por lo menos en dermatologia podria explicar
diversos cuadros clinicos complejos tales como: eczemas disemina-
dos, eczemas microbianos, vasculitis, proderma gangrenoso, etc.
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INTERVENCIONES
Prof. Casado de Frias

No sé si felicitar al conferenciante o felicitarme a mi mismo
porque me ha parecido extraordinariamente interesante y sugeren-
te la presentaciéon que nos ha hecho el Prof. Robledo. Se lo agra-
dezco mucho porque es un terreno donde estoy en una profundisi-
ma confusion.

Tengo experiencia de algunas observaciones curiosas a lo largo
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de mi vida profesional. He visto algunas familias en las cuales, con
cuatro o cinco miembros, la madre tiene una fiebre de heno, uno
de los hijos tiene edemas angioneuréticos y fiebre del heno, otra de
las hijas tiene una vasculitis que se repite en el curso de algunas
infecciones virales, otro de los hijos tiene unos cuadros respirato-
rios no propiamente asmaticos, pero si inflamatorios de las vias
respiratorias que se acompafan al mismo tiempo de un cuadro de
inyeccién conjuntival. Todos estos casos han sido reaginas negati-
vas en la misma familia. No acabo de entender bien cual es el
mecanismo patogénico de la alergia intrinseca. Los sujetos que tie-
nen cuadros alérgicos de esta naturaleza los tienen sobre la base de
la existencia de unas reaginas, de unos anticuerpos IG que son sus-
ceptibles de ocasionar estos trastornos. ¢Cuél es el denominador
comun en esta familia que estoy comentando que sufre esta serie
de trastornos?

Otro cuadro que ha aludido el Prof. Robledo es la agammaglo-
bulinemia, de la que tengo cierta experiencia. Siempre habia pen-
sado que los cuadros de colagenosis estaban producidos por unos
auto anticuerpos, la artritis reumatoide, las dermatomiositis, he visto
casos de nifios afectos de distintas formas de agammaglobulinemia,
algunas de ellas de tipo Bruton, donde se afecta sélo inmunidad
humoral mientras la inmunidad celular se encuentra preservada, y
otras con agammaglobulinemias donde existe una participacién de
los dos sectores rectores de la inmunidad, de la bolsa de Fabrizio
y del timor responsables del trastorno inmunolégico vario. En es-
tos casos he visto manifestaciones tipicas como dematomiositis en
nifios que no tenfan agammaglobulinemia; oros con cuadros de
poliartritis multiples o supuradas, poliartritis puramente inflamato-
rias, las articulaciones de las rodillas sumamente hinchadas, liqui-
do sinovial aumentado con calor. En estos nifios no existian inmu-
noglobulinas, es decir, con una deficiencia absoluta de los
anticuerpos que somos capaces de detectar.

Prof. Poch Broto

Felicito al Prof. Robledo porque ha dado una charla llena de
sugerencias donde analiza el fenémeno de la alergia o de los fené-
menos de reactividad alterada. Cuando nace una especialidad como
es la alergologia se sustenta sobre cuatro reacciones basicas. La cli-
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nica es particularmente tozuda, es decir, hay muchos cuadros en la
patologia humana que no responden a ninguno de estos cuadros, no
son identificables alergolégicamente, pero clinicamente tienen todo
el matiz de la reactividad alterada.

La alergia o la reactividad alterada tal como la entendemos der-
matoélogos, otorrinolaringélogos, neumélogos, digestélogos... es un
grupo entero de afecciones que tienen 6rganos diana, que son la piel
y las mucosas. Poco a poco la realidad clinica va abriéndose paso.
Existen muchos maés cuadros de aspecto tipicamente alérgico que no
responden a los paradigmas habituales de diagndstico. En nuestra
especialidad hay cuadros como las sinusitis micéticas donde se dis-
tinguen dos grandes cuadros, cuadros estrictamente alérgicos a la
infeccién fungica y otros cuadros muy agresivos como la infeccién
por mucor en determinadas situaciones. Tenemos sindromes en los
cuales existen alergias a medicamentos que se manifiestan solamente
cuando se ingiere el medicamento pero que tiene otras manifesta-
ciones, por ejemplo, el sindrome de Vidal, la poliposis es indepen-
diente de si se toma o no la aspirina, pero la crisis asmatica si que
lo es. Se pueden sefialar rinitis no alérgicas que no responden a
ningdn criterio diagnéstico tipicos de los de la alergia.

Las reflexiones y las sugerencias que nos ha traido son de ex-
traordinaria importancia porque vemos cémo a lo largo de un si-
glo se han venido identificando cuadros que se intentaban colocar
dentro de lo que se conoce como alergia y que respondian a fené-
menos de reactividad alterada.






SOBRE UN NUEVO LENGUAJE PRIMITIVO
DE LA MEDICINA

ABOUT A NEW MEDICAL PRIMARY ILANGUAGE
Por el Tlmo. Sr. D. OscAR VALTUENA BORQUE

Académico Correspondiente

Resumen

Al introducirme en la Universidad de Madrid, luego de medio siglo de
practica médica, en el estudio de la Teoria e Historia del Arte, me he en-
contrado con un lenguaje fascinante, inédito y original tanto para los profe-
sionales de la Medicina como para la Historia del Arte, que a través de sus
manifestaciones artisticas deseaba llamar la atencién sobre los dos grandes
males que afligian a la humanidad: la enfennedad y la muerte.

Para su demostracién he elegido el palimpsesto de las culturas mesoame-
ricanas anteriores a su conquista, por estar al margen de toda influencia
cultura o artistica conocida.

Abstract

The author, Medical Doctor from half a century, because his interest in
Art, has studied Art Philosophy and History at the Madrid University. He
found among the primary civilizations many pictures and sculptures with
illness showed as Art, but not included in the books of History of Medicine.

In this paper he shows a palimpsest to demonstrate that the four
Mesoamerican cultures, before the arrival of Spaniard, without cultural or
artistic influences, pictured a lot of congenital malformations and illness.
The author exposes his original point of view to explain these findings.
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«Podemos llamarles primitivos atenién-
donos a las reglas de la razén, pero no res-
pecto a muchas otras cosas».

MICHEL DE MONTAIGNE, 1580.

Luego de haber estudiado Medicina siendo ya aficionado al Arte,
y ejercido la profesién médica durante medio siglo, en el que he
visitado todos los museos, exposiciones y manifestaciones artisticas
de todos los lugares por donde ha pasado y de haber leido y reflexio-
nado todo cuanto me ha sido posible sobre arte, mi interés y fasci-
nacién por el arte me han llevado a estudiar Teoria e Historia del
Arte. En la actualidad estoy pergefiando mi tesis doctoral acerca del
lenguaje del Arte en su relacién con la Medicina.

No creo exista otra profesiéon cientifica que ame tanto al arte
como la de médico, como me ha sido posible observar en mi larga
trayectoria profesional y en centenares de libros, articulos y confe-
rencias, e incluso pinturas y esculturas de autoria médica.

Muchas han sido las veces que me he preguntado, luego de no
haber encontrado una respuesta satisfactoria en los tratadistas del
tema, si el lenguaje humano precedié a la enfermedad. A mi jui-
cio, la respuesta es obvia por la observacién de lo que sucede en
la escala animal: la enfermedad precedié al lenguaje humano, in-
cluso al mas primitivo. Inmediatamente surge la cuestién de qué fue
primero en la larga travesia de la Humanidad, si la enfermedad o
su expresion artistica. Parece logico pensar, si bien sélo sea como
hipétesis de trabajo y a través de mi formaciéon médica y artistica,
que fue primero la enfermedad y luego la mensajeria de su expre-
sion, es decir, el primer atisbo de lo que llamamos Arte. Sélo des-
pués de la enfermedad llegé la magia, la brujeria, el chamanismo,
la Medicina en suma, que hubo obligadamente de basarse en un
lenguaje descriptivo muy primitivo para tratar de mostrar la reali-
dad existente.

El arte mas primitivo no tuvo porqué precisar de conocimientos
retéricas para cumplir su papel de mostrar la realidad existente: sélo
precis6é de una capacidad artistica innata, para dibujar, pintar o es-
culpir. Por el contrario, la Medicina, incluso la méas primitiva, exigié
la adquisicién de unos conocimientos para su aplicacién: no todos los
individuos pueden ser brujos, magos o chamanes sin ser influidos
exteriormente; pero los que tienen capacidad para ello pueden expre-
sarse artisticamente de una forma totalmente espontéinea.
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El arte primitivo no tiene porqué concentrarse en temas bellos
o atractivos. Muchos de los dibujos y esculturas que se exponen en
la actualidad no se concibieron para ser disfrutados por los espec-
tadores, sino que se ejecutaron con otros propésitos que residian en
el pensamiento y la mente de quien los cre6 en primer lugar vy,
posteriormente, de quienes los vieron. Ya Aristételes escribié que el
arte procede de las cosas que estan en el alma de los individuos. Y
posteriormente Sécrates insistié en que se deben representar los mo-
vimientos del alma. Cuanto mas retrocedemos en la historia del pen-
samiento humano mas dificil nos es investigar cuéles fueron los
propésitos por lo que se ejecutaba el arte. En todo caso es posible
afirmar, con un pensamiento 16gico, que en un comienzo las pin-
turas y las esculturas no fueron concebidas como obras de arte, para
ser admiradas, sino como objetos con una funcién definida, en
muchas ocasiones ambiguamente para tratar de mostrar los dos
principales castigos que afligian al hombre: la enfermedad y la
muerte.

Denominamos primitivos a los pueblos no porque aparentemen-
te sean mas simples que nosotros, no obstante poseer en la mayo-
ria de los casos unos procesos de pensamiento y de sentimientos
muchos mas complejos que los nuestros, sino porqué se hallan mas
préximos a una fase o estadio del cual surgié la humanidad actual.
En otras palabras y en el contexto de lo que tratamos, sus mani-
festaciones artisticas fueron ejecutadas y empleadas con fines ma-
gicos mucho antes que artisticos. No podemos esperar comprender
estos comienzos del arte a menos que tratemos de introducimos en
el espiritu y la realidad existentes en los pueblos mas primitivos y
descubrir qué clase de experiencias fueron las que llevaron a ima-
ginar y producir su arte como objeto de empleo. Fueron, a mi jui-
ciio, sobre todo la enfermedad y la muerte, ya que la expresividad
de supervivencia mediante la lucha contra animales no reflejan, en
ultimo término, mas que una de estas dos circunstancias: lucha con-
tra el hambre y los enemigos de satisfacer las necesidades individua-
les y colectivas.

En esta comunicaciéon deseo mostrar algunos de los yacimientos
de ese lenguaje primitivo de la medicina en su larga lucha frente a
la enfermedad y la muerte, plasmada artisticamente a través de las
primitivas civilizaciones mesoamericanas, es decir de lo que actual-
mente constituye los paises de Méjico, Guatemala, Belice, Hondu-
ras y El Salvador, sin abrumar al lector con pormenores, pero con
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un orden inteligible dentro de la abundancia de nombres, épocas y
estilos con que se estudian en la Historia del Arte. He elegido el arte
o las manifestaciones artisticas mesoamericanas, entre otros muchos
temas de los que podria tratar en relaciéon con el lenguaje mas pri-
mitivo de la Medicina, porque no existe rigurosamente ninguna ra-
z6n cientifica demostrada para llegar a pensar que sus artifices tu-
vieron influencia extrafias: es decir, fueron completa y totalmente
originales, pues en la actualidad no conocemos nada de sus orige-
nes. Pero, si queremos comprender la historia de su arte, debemos
suponer que sus manifestaciones artisticas precedieron, si bien fue-
ran segundos en el lento progreso de su civilizacién, a su medicina
0 magia, y que solamente después llegé el lenguaje. Otras civiliza-
ciones descubiertas en tiempo méis o menos reciente también nos
ofrecen modos de arte primitivo que no han evolucionado desde sus
origenes.

Este aislamiento de los primitivos pueblos mesoarnericanos hace
que sea especialmente atractivo el conocimiento de su concepcién
del universo, mediante el analisis de ciertos testimonios artisticos
emocionantes de en qué consistié su cotidianeidad. Las obras artis-
ticas mesoamericanas siguen una ley universal que reflejan las con-
cepciones cosmogénicas y las creencias de quienes las ejecutaron,
si bien cuanto mas retrocedemos en la historia del pensamiento
mas dificiles de investigar nos son los propésitos de quiénes las hi-
cieron. En todo caso, repetimos que el objeto nacido por y para el
arte entre los mesoamericanos debe considerarse corno una excep-
cién, puesto que sus ejecutores deseaban perseguir con su creacién
un fin utilitario, ya se refiriera a los vivos, los enfermos o los
muertos.

Por otra parte, parece 16gico pensar existia una figuracién de
seres superiores que acusan una mitologia ignorada por nosotros en
la actualidad. Siempre existen hechos por descubrir que hacen va-
riar nuestros conceptos del pasado. Recordemos que hasta el desci-
framiento de la piedra roseta, por Jean Frangois Champollion a
mediados del siglo X1X, se ignoraba la mayor parte de la historia del
arte egipcio, incluso sus dinastias; y que la gran parte de la escri-
tura mesoamericana todavia no ha podido ser interpretada.

Como médico pediatra, me voy a permitir insistir en algunos
detalles de mi especialidad dentro de las culturas mesoamericanas,
que probablemente fueron tomadas como signos de las divinidades
que propiciaban la fertilidad de sus campos, sobre todo de maiz, y
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las apaciguaban cuando les atormentaban en forma de volcanes,
terremotos, maremotos, tormentas, sequias o inundaciones.

Desde el punto de vista de la Historia del Arte, las civilizaciones
mesoamericanas se dividen en los cuatro siguientes culturas mayo-
res, totalmente aisladas unas de otras:

1. Olmeca, diseminada por toda Mesoamérica, entre el 1800 a.
C. al 200 d. C.

2. Teotihucanana, en el Oeste de Méjico, del 200 al 900 d. C.

3. Maya, contemporanea con la teotihucana, si bien en el este
de Mesoamérica y a mucha distancia de las anteriores.

4. Azteca, en Méjico central, aislada de las anteriores, desde el
900 al 1571 en que llegaron los conquistadores.

A continuacién voy a mostrar un palimpsesto, obligadamente
resumido, del lenguaje médico primitivo utilizado por cada una de
estas culturas mesoamericanas.

CULTURA OLMECA: 1800 a. C. - 200 d. C.

Calificada por la Historia del Arte como la madre de todas las
culturas mesoamericanas por ignorarse su origen, insiste en sus fi-
guraciones pictéricas y escultéricas halladas hasta ahora, en una
serie de enfermedades y malformaciones congénitas, cuya frecuen-
cia en relacién con el resto de los escasos restos encontrados sobre-
pasa ampliamente la prevalencia que se conoce actualmente para
una poblacién numéricamente superior a la olmeca, por lo que cabe
preguntarse si se trataba de fantasias realizadas para ahuyentar o
para protegerse de estas enfermedades o de realidades, de frecuen-
cia rara y hasta excepcional.

A este respecto se han encontrado hasta la fecha:

— seis representaciones de bicéfalos, uno de ellos un adulto fe-
menino, cuatro con micromelia en miembros superiores y macrome-
lia en los inferiores, de frecuencia 1 por cada 3 o 4 millones de
nacidos (fig. 1);

- cinco representaciones de turricefalias infantiles;

- cinco de facies mongoloide, tres asociadas con turricefalia.

No obstante ser el origen de todas las culturas mesoamericanas, los
olmecas conocian la utilizacion de la rueda, como lo muestra el hallaz-
go de juguetes con ruedas en las excavaciones mas recientes (fig. 2).
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CULTURA TEOTIHUCANA: 200 - 900

Su capital, Teotihucan, con una poblacién superior a la que era
su contemporianea Pompeya, muestra en la Calzada de los Muertos
la exactitud de su trazado de Norte a Sur, con una anchura el do-
ble del decumanus de Pompeya y una arquitectura antiseismos.

Se han hallado cinco formas artisticas de acondroplasicos adultos
(fig. 3), anomalia congénita cuya frecuencia es de 1 por cada 10.000
nacimientos, falleciendo 8 de cada 10 el primer afio de la vida. Pos-
teriormente insistiremos en el tema de los acondroplésicos en las
civilizaciones primitivas y su representacién plastica.

La pintura al fresco hallada en una cueva en la poblacién de
Cacatxla, conservada debido a unas excepcionales condiciones de
temperatura y humedad y a unos pigmentos ignorados, junto con
las repetidas figuraciones pictéricas del dios del agua, para las que
no se han encontrado una explicacién légica, especialmente respec-
to a las manos en actitud de saludar, me llevan a pensar en la po-
sibilidad de su ejecucién bajo la influencia de alucinégenos como
la mescalina, derivado del cacto peyote, de amplia utilizacién entre
la poblacién teotihucana. Esta interpretacion se fundamenta en el
anélisis de pinturas abstractas realizadas en el siglo xx por pinto-
res adictos a los alucinégenos.

A este respecto no deja de ser admirable una escultura teotihucana
datada en el siglo v digna de una autorfa de Picasso (fig. 4), quien
escribié que la escultura primitiva nunca podria ser superada.

CULTURA MAYA

Contemporanea de la teotihucana, si bien muy alejada de la
anterior. Muestra un extraordinario conocimiento astronémico, pues
era una cultura en la que el sol y la luna dirigian la vida y la muer-
te, con un calendario de dias, semanas, meses de 20 dias (13 me-
ses databan la duracién de un embarazo) y anos de 365 dias, estu-
dios que se plasmaron en la pirdmide de Monte Alban o pirdmide
de los muertos.

El estudio de diversas pinturas mayas me lleva también a pen-
sar en los efectos de alucinégenos, como la mescalina, probablemen-
te de utilizacién espontdanea como hacian los teotihucanos, o de la
bebida alcohdlica baché para ahuyentar los pavorosos efectos de las
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eclipses de sol, origen de la desgracia y la muerte y, una vez pasa-
dos, de la vida que recomenzaba.

Se han encontrado, como sucedia con los olmecas, figuraciones
de polidactilia en la cultura maya, tema que fue retomado en el Re-
nacimiento por Rafael de Sanzio en sus cuadros Los desposorios de
la Virgen (Pinacoteca Brera), en el pie de San José; y en la Virgen
del Prado (Kunshistorische, Viena), en el pie del Nifio Jesus, sin que
los historiadores del arte se hayan ocupado de esta interesante cir-
cunstancia pictérica. Digamos a este respecto que la cultura maya
representé por vez primera una figura en escorzo, siglos antes de
que Paolo Ucello estudiase esta técnica pictérica.

De nuevo encontramos en la cultura maya figuraciones de acon-
droplasicos adultos, en forma de terracotas. Otras enfermedades
artisticamente mostradas fueron, a mi juicio, la larva migrans (fig.
5); la cifosis dorsal y, posiblemente el sindrome de Marfdn.

Los mayas fueron capaces, no obstante los desastres naturales
que les amenazaron en forma de seismos, tormentas e inundacio-
nes, de construir altas edificaciones con 70 grados de inclinacién,
que han permanecido hasta la actualidad, y cuya agrupacién cons-
tituia ciudades-estado semejantes a las descritas por Homero.

Desde el punto de vista médico, la explicacién mas plausible que
he encontrado para las hemorragias que se producian los mayas con
la perforacion de la lengua (fig. 6) o del pene sea el tratamiento
empirico del mal de altura.

En la actualidad sélo se ha podido descifrar una minima par-
te de la escritura maya. Esperamos que cuando se interprete
mas ampliamente se puedan conocer muchas circunstancias actual-
mente ignoradas, como sucedié con la escritura demética hasta que
Jean Frangois Champollion la descifré en el siglo xix en la piedra
roseta.

CULTURA AZTECA

Aislada de las anteriores, se data desde el 900 hasta que los con-
quistadores llegaron a Méjico central en 1571, viéndose sorprendi-
dos por su alto grado de conocimientos arquitecténicos y urbanis-
ticos, superiores a los europeos, con una religién que
paradéjicamente dependia de los sacrificios humanos exclusivamente
de varones, en parte para obviar la falta de proteinas, pues practi-
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Ficuras 1 a 6.—1: Cultura olmeca (1800 a.C.-200 d.C.): Bicéfalo, dibraquio con
micromelia en extremidades superiores y macromelia en inferiores. 2: Juguete de la
cultura olmeca con cuatro ruedas. 3: Cultura teotihucana (200-900): Acondroplasicos
adultos. 4: Cultura teotihucana: Mascara realizada bajo el posible efecto del aluciné-
geno mescalina. 5: Cultura maya (200-900): Terracota que posiblemente muestra una
larva migrans facial en el lado derecho. 6: Cultura maya: Perforacién de la lengua con
una soga para producirse una hemorragia, como tratamiento empirico de la policitemia
producida por el mal de altura.
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caban la antropofagia, sin que se haya planteado hasta la actuali-
dad la pregunta del porqué sélo se sacrificaban varones.

El lenguaje primitivo de la Medicina en la cultura azteca se en-
cuentra en esculturas como el adolescente, con varias deformidades;
y el viejo, representacién de la decrepitud senil realizada a la ma-
niera de Miguel Angel de una sola pieza.

La cultura azteca, como se produjo por el arte vanguardista del
siglo xX, representé el cuerpo humano troceado, sin que se conoz-
can exactamente sus motivaciones.
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INTERVENCIONES
Prof. Sanchez Granjel

Ante todo mi felicitacién mas sincera al Prof. Valtuefna por la
conferencia que nos ha presentado. Conferencia de una tremenda
complejidad, que desde el punto de vista histérico-médico, que es
el mio, no resulta muy facil de comentar. Creo que hay una fase
médica, de interés, y una fase cultural muy bien presentada. Creo
que en este aspecto, el Prof. Guerra es el médico espafiol que ha
hecho un estudio méas completo de la medicina precolombina.

Hay una cosa que es cierta y que quiero resefiar; en primer lu-
gar, el arte es una de las vias de penetracién de la historia de la
medicina, como es la literatura. Siempre he sido partidario de uti-
lizar los estudios de tipo literario y de tipo artistico para conocer
las manifestaciones médicas de todos los tiempos. En esta presen-
taciéon hay culturas muy diversas, hay cultura precolombina, cultu-
ra antigua de nuestro mundo europeo y hay magnificas expresiones
del arte y de la cultura europea hasta nuestros dias.

A la hora de valorar la expresién estética como una via de pe-
netraciéon sorprende extraordinariamente en todos los tiempos las
anomalias, las monstruosidades y eso es lo que atrae méas a la re-
presentacién y esta presente en los dibujos, en las esculturas, en las
pinturas e incluso en otras manifestaciones artisticas.

Recuerdo que en la «Historia de la medicina espafiola» presenté
dibujos del siglo xvi1 en libros médicos que no tenian valor patolé6-
gico ni médico, pero que representaban la sorpresa y la extrafeza
ante algo que racionalmente no se comprendia. Creo que las mani-
festaciones de las monstruosidades y las anomalias tienen un valor
histérico relativo; en cambio, si lo tiene el de la expresién humana
en diferentes manifestaciones como la juventud, la nifiez, la vejez,
los estados de embarazo porque estan reflejando en qué medida el
arte estd plasmando lo que es una preocupacién.

Lo que més me ha ratificado de su conferencia es que ha pues-
to el punto de interés en el valor del arte en sus distintas manifes-
taciones como una via de acceso al conocimiento de los problemas
médicos en distintas culturas. El amplio estudio del Prof. Guerra
sobre las culturas precolombinas le serviria para completar cudl es
la interpretaciéon desde el punto de vista histérico-médico de lo que
ha presentado desde el aspecto puramente estético y artistico, tan-
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to en la representacién de una cultura y en la ideologia de una
cultura, porque la cultura precolombina no tiene nada que ver con
las culturas mediterraneas, de donde nace la cultura europea. Si hay
una identificacién, nos encontraremos ante un problema, que es
explicar por qué hay hechos similares artisticos en culturas que
histérica y geograficamente no tienen punto de contacto.

Ha sido una conferencia altamente interesante y creo que es una
via de estudio que nos aproximard a una valoracién mas amplia de
lo que es la enfermedad y lo que es la actitud del hombre, del ser
humano, o de la colectividad ante aquellas manifestaciones que no
corresponden a lo habitual.

Prof. Rubia Vila

Quiero felicitar al Prof. Valtuefia por la interesante conferencia,
que me ha provocado un par de comentarios. A mi me preocupa el
hecho de que cuando los europeos escriben sobre culturas tan leja-
nas puedan interpretar desde el punto de vista europeo otras cultu-
ras. El hecho de que en la cultura olmeca se observen tantas cabe-
zas turiencefdlicas ¢no es posible que fuesen producidas artificial y
ritualmente siguiendo criterios de belleza que a nosotros nos son
lejanos?

Se suele decir que el descubrimiento de la perspectiva es un
hallazgo del Renacimiento, pero recuerdo haber leido que un antro-
pologo griego, Marinatos, un gran especialista en la cultura minoi-
ca, descubrié en los frescos de la isla Tera, hoy Santorini, una ba-
talla naval donde se observa perfectamente la perspectiva. ¢(No es
posible que la perspectiva se haya reinventado varias veces a lo largo
de la historia de la humanidad?

Prof. Rodriguez Rodriguez

El Dr. Valtuefia ha expuesto magnificamente su conferencia y nos
ha deleitado con ella. Naturalmente tenemos una idea muy clara de
los espartanos, sobre todo de la segunda parte o etapa de los espar-
tanos, cuando en el monte destruyen aquellos que nacen con una
malformacién, etc ... En la primera época espartana se dedicaban
fundamentalmente a la cultura del cuerpo. El Dr. Valtuefia ha ha-
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blado de la gran representaciéon que hay al contrario, de los que
tienen malformaciones, monstruosidades. En esa gran Mesoaméri-
ca y antes de los mayas lo que se valora fundamentalmente como
buenos augurios es la existencia de seres con malformaciones, au-
gura bunas cosechas, augura lluvias; es un buen elemento identifi-
cador. Hacen esculturas varias zonas sobre alguien que ha existido
y lo mantienen, lo vivifican, lo expresan en ese arte porque preci-
san de ellos y porque es un buen augurio.

Prof. Casado de Frias

Quiero felicitar al Prof. Valtuefia porque nos ha hecho una pre-
sentacion que nos ha entretenido a todos y nos ha divertido extraor-
dinariamente. En las culturas antiguas lo que le preocupaba a la
gente eran los anémalos, los anormales. Esto ha pasado en Meso-
américa, en la cultura olmeca, donde hemos visto una serie de
monstruos dobles con el térax unido, otros con la cabeza. Pintaba
esto porque les llamaba la atencién lo anémalo.

Esto también esta representado en el pueblo de Caracena, en la
provincia de Soria, la Iglesia de San Pedro tiene un canecillo que
no esta descrito, pero que es curiosisimo donde aparecen unos
monstruos cefalépacos, que a mi me llamé la atencién que tienen
tres ojos, un ojo a cada lado y uno central, y con dos cérneas. Yo
he visto esto mismo en la realidad clinica, he visto algin monstruo
cefalépaco exactamente igual al que se encuentra en la iglesia de
San Pedro, en Caracena, del siglo x11. Los que tallan individuos con
acondroplasia es que han visto acondroplasicos y les ha llamado la
atencién. Lo que les preocupaba era ciertamente lo que era anémalo.

PALABRAS FINALES DEL VICEPRESIDENTE

Esta tarde hemos asistido a dos magnificas conferencias, muy
diferente una y otra, pero de enorme calado y enorme altura en
funcién del estudio y de la valoracién que han hecho los propios
ponentes de sus trabajos.

El Prof. Robledo, como siempre, nos tiene acostumbrados des-
de esa humildad que le caracteriza, de esa ingenuidad que trata de
exponer, siempre no exenta de una gran profundidad y sobre todo
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de una carga de reflexién en cuanto a los conocimientos que €l plan-
tea. Valiéndose de la palabra enigma plantea algo que, quizas de
alguna forma, la propia historia de la medicina del siglo xx ha ido
comprendiendo mejor; evidentemente, todavia permanecen muchas
zonas oscuras en relacién tanto con la atopia como con la heteroa-
lergia. Estos conceptos, que aparentemente hoy no se utilizan, o se
utilizan de forma irregular, pero que conforman un todo completo
para poder, de alguna forma, conceptuar lo que esta pasando en el
organismo en relacién con el medio externo con el que tenemos que
convivir. El nucleo inicial de todo es la existencia de alergenos que
puedan dar lugar a reacciones alérgicas, y esto es algo que se fra-
gua desde que el feto estd dentro del vientre de la madre. Determi-
nadas reacciones alérgicas estan ligadas a determinadas inmunog-
lobulinas, en este caso a la IG, y como otras alergias tienen mas de
hipersensibilidad retardada y estdn ligadas mas a los linfocitos T que
a una propia reaccién inmediata. Creo que a lo largo de este siglo
hemos ido conociendo muchas mas cosas de la alergia, muchas mas
cosas de la atopia, aun cuando hay algunas que permanecen en el
maximo misterio.

Hay tantas cosas nuevas y tantas cosas que no sabemos, a pe-
sar de lo que ha pasado en todo el siglo, con independencia de los
conceptos. Cuando habla de los estudios de Jiménez Diaz, que es-
taban basados basicamente en una medicina experimental; tienen un
valor extraordinario por su capacidad de conceptuar, pero luego en
los anos 70 y 80 empiezan a haber delimitaciones y conocimientos
fisiopatoldgicos y etiopatogénicos. ¢(Por qué en este momento estan
apareciendo tantas atopias en el adulto? Las atopias y las alergias
en los nifos y en los recién nacidos muchas veces son transitorias
y al cabo de los afios desaparecen, y lo curioso es que estan apare-
ciendo en los adultos. Pienso que todo esto esta en relaciéon con el
medio ambiente donde vivimos, en las comodidades, en las maque-
tas, en el tipo de vida que llevamos, en los alimentos ... Toda una
cantidad de factores exégenos que antes existian de otra forma y que
ahora estamos conviviendo de mucho poder y de mucha intensidad
con ello. Es un problema, un enigma tremendamente importante y
que no esta resuelto desde el punto de vista de la inmunologia, ni
de la medicina interna ni de todas las especialidades que convergen
en este problema.

Conjuntamente con la palabra enigma tenemos la conferencia del
Prof. Oscar Valtuefia. En esta Academia todos conocemos muy bien
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cudles son las inquietudes que tiene tanto en el area de la medici-
na, en el 4drea de la pediatria, en el drea de la cooperacién interna-
cional, una persona que ha visitado tantos paises y que ha hecho
tantos trabajos altruista, y sobre todo en el mundo de la cultura, en
el mundo de las inquietudes culturales tanto del arte como de la
pintura. Creo que es una persona que no necesita presentacion y el
que nos diga que esta estudiando la carrera y preparando su tesis
doctoral nos llena de satisfaccién a todos los que somos sus com-
pafieros en esta Academia.

¢Por qué aparece todo lo que él ha estudiado en la cultura ol-
meca, maya y azteca y que ha comparado con otras culturas fuera
de toda Mesoamérica? Yo creo que es un enigma, es algo que no
se sabe. Nos ha hecho reflexionar a todos y la prueba es que ha
habido intervenciones y algunas coincidentes, cosa que nos debe
hacer pensar a todos. A mi personalmente me llama la atencién el
por qué en este tipo de cultura nada mas se hace hincapié en lo que
son las malformaciones; algunas son malformaciones que sabemos
que no existen, la bicefalia y la polidactilia si existen, pero hay al-
gunas polidactilias que ha expuesto que son de 7 y 8 dedos, y yo
dudo que existan esas malformaciones. ¢Son realmente todo malfor-
maciones, o son todo creaciones del individuo como medio de vin-
cularse a creencias de algin tipo? ¢Por qué en estas culturas no se
hace practicamente ninguna mencién a lo que son las enfermeda-
des? Hay enfermedades que tienen unas manifestaciones externas
tremendamente importantes, por ejemplo, el bocio. ¢En aquellas
culturas no habia bocio? Todavia se ve en algunos pueblos gente con
unos bocios tremendos que son casi de libro. ¢(Por qué no aparecen
sujetos o esculturas con acitis? ¢(No existian estas enfermedades en
aquellos sitios, o con anasarcas, es decir, con enfermedades cardia-
cas, o simplemente con amputaciones, o con una hemiplejia?

Llama mucho la atencién que estas culturas nos reflejan la in-
cidencia en la malformacion, en ocasiones seguramente exagerada,
que sin embargo no se centra en la enfermedad. ¢Es primero la
enfermedad y luego el arte, o es el arte y después la enfermedad?
El Prof. Valtuena ha dicho que primero es la enfermedad y luego
el arte, es la secuencia légica. Posiblemente en estas figuras haya
un contenido de exageracién con algunos otros fines que somos
incapaces de comprender. Acabo con una reflexién sobre los acon-
droplasicos, que han sido motivo de utilizacién por parte de las
diferentes culturas, tanto para el arte, para el estudio, para el dis-
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frute, para el jolgorio, para todo lo que son manifestaciones de
cualquier tipo por parte de las diferentes civilizaciones.

Es curioso que durante el daltimo siglo, salvo para determinados
espectaculos, el acondropldsico ha pasado a un segundo lugar; el
acondroplasico no tiene la presencia en las manifestaciones pictéri-
cas o en las manifestaciones artisticas que ha tenido a lo largo de
la historia. Ha habido muchos Académicos que nos han deleitado
a lo largo de estos afios sobre la pintura y el arte en relacién con
la medicina.

No me queda sino felicitar al Prof. Robledo y al Prof. Valtuefia
por las dos magnificas conferencias que han traido hoy a la Acade-
mia, que tanto ha interesado a todos y que, a la vez, nos han esti-
mulado a seguir trabajando y a seguir pensando que en el desarro-
llo de la medicina tenemos mucho que decir en esta Real Academia.

Se levanta la sesién.
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Resumen

Tras la realizacién de varios estudios clinicos randomizados a finales de
los 90, no se confirmaron los efectos positivos del tratamiento con estroge-
nos en la mujer menopausica sobre el sistema cardiovascular y si se confir-
moé su efecto negativo sobre el cancer de mama. En esta comunicacién se
analizan criticamente dichos resultados y se aportan datos que confirman los
efectos beneficiosos de los estrégenos a nivel vascular, 6seo, dérmico e in-
munitario.

Abstract

After carrying out several clinical randomized trials at the end of the 90
ties,positive effects of the treatment with estrogens on the cardiovascular
system were not confirmed in the woman. The negative effect on mammary
cancer was confirmed. In this paper results have been critically analized and
data are presented ,which confirm the beneficial effects of estrogens at vas-
cular, bone, skin and immune systems.

* Con la colaboracién de C. ARIZNAVARRETA y A. F. TRESGUERRES.
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ESTROGENOS

Los estrégenos son hormonas esteroides de 19 dtomos de carbo-
no, con el anillo A fenélico producidos en las células granulosas del
foliculo y en las luteinicas del cuerpo luteo (Tresguerres et al 2000).

Sus acciones se ejercen no sélo sobre los caracteres sexuales
secundarios, sino también sobre los vasos sanguineos y corazon,
sobre los lipidos plasmaticos, sobre el hueso y sobre el SNC, don-
de ejercen una accién neuroprotectora (Palacios et al., 2000; Garcia
Segura et al. 2001).

Seguin la teoria mas en boga actualmente, para la biosintesis del
estradiol se requiere la interaccion de las células de la teca interna
y las granulosas del foliculo. La secrecién del estradiol al plasma es
variable a lo largo del ciclo menstrual, con unas concentraciones de
alrededor de 30 pg/mL (110 pmol/L) en la fase folicular temprana,
300 pg/mL (1.100 pmol/L) en la fase periovulatoria y 200 pg/mL (730
pmol/L) durante la fase latea.

El otro estrégeno destacado es la estrona, que si bién no desem-
pefia un papel importante durante el ciclo menstrual, se convierte
en el estr6geno predominante durante la menopausia. Procede de la
conversion periférica del propio estradiol y de la androstenodiona
producida en las células tecales ovéaricas o en las glandulas supra-
rrenales.

Generalmente, los estrégenos como el resto de las hormonas
esteroides, circulan unidas a proteinas especificas que les sirven de
vehiculo. La misma hormona puede circular unida a mas de una
proteina transportadora. En el plasma, el 40 % del estradiol circula
unido a la proteina transportadora de hormonas sexuales (sex hor-
mone binding globulin, SHBG), que es la misma que utiliza la tes-
tosterona, aunque con mayor afinidad. El 58 % del estradiol se une
a la albumina y el 2-3 % circula libre y, por tanto, en forma activa.

MECANISMO DE ACCION

Las hormonas esteroides como hemos dicho antes, difunden li-
bremente a través de la membrana plasmatica con lo que tienen
acceso a los receptores intracelulares. Una vez que se unen a su
receptor, bien esté localizado en el citosol o directamente en el
nucleo, se va a producir la unién del complejo hormona / receptor
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al genoma activando la biosintesis de proteinas que generaran la
accién biolégica. La dimerizacién del receptor es necesaria para la
unién con la doble hélice de DNA. Una vez dimerizado, el comple-
jo hormona receptor se une con el DNA por medio de los denomi-
nados dedos de zinc ricos en cisteina. La unién ocurre entre ami-
noéacidos y residuos de guanina de la secuencia del DNA (Diaz Chico
et al., 2000), en los denominados elementos de respuesta hormonal
del gen (ERH).

La formulacién teérica de E. Jensen realizada en 1968 sobre el
mecanismo de accion de los estrégenos se conoce como la teoria de
los dos pasos. Se pensaba que los receptores estrogénicos cuando
estaban sin ocupar se encontraban en el citosol celular (Tresguerres,
1992) y cuando se unian al esteroide se formaba un complejo que
se traslocaba al ntcleo lo que le permitia interactuar con el DNA,
para modificar la expresién génica (Jensen, 1987).

Estudios maés recientes han permitido constatar la existencia de
receptores no ocupados presentes en el nucleo que aparecen unidos
a otras estructuras proteicas como las proteinas HSP 90, 59 y otras,
que no permiten su interaccién con el DNA (Pratt, 1993), y por lo
tanto, que actiien como factores de transcripciéon. Ademas, el domi-
nio de unién al esteroide estd bloqueando los dedos de cinc impi-
diendo su interaccion con el DNA.

Cuando se une el esteroide al receptor, se produce un cambio
conformacional que “expone” los dedos de cinc, se libera de las
proteinas HSP y el receptor adquiere afinidad por el DNA (Tresgue-
rres 92, Diaz Chico et al. 2000), con lo que le permite iniciar su ac-
cién biolégica.

El reciente descubrimiento de la existencia de receptores o y B
para estrégenos en donde los o tienen una afinidad mucho mayor
por el estradiol que los B y donde la relacién o/f puede incluso
considerarse como una especie de relacién agonista/antagonista, ha
venido a complicar maés la situacién ( Kuiper et al. 1997,1998;Gre-
co et al. 2001). La concentracién de receptores o o B es distinta para
cada tejido de forma que los efectos estrogénicos pueden ser igual-
mente distintos.

Tambien estd descrita la existencia de mecanismos de accién no
genémicos de los estréogenos que podrian explicar algunos de los
efectos sobre SNC, incluyendo los euforizantes (Levin, 1999) proba-
blemente ejercidos, a través de receptores de membrana, mientras
que también se ha descrito la capacidad de otros ligandos, distin-
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tos de los estrégenos, para actuar a través de los receptores nuclea-
res normales (Demay et al. 2001, Scheikhofer et al. 2001).

MENOPAUSIA

A partir de los cuarenta afos los efectos de la reduccién de la
reserva folicular ovarica son evidentes.Los escasos foliculos que
quedan responden de forma inadecuada al estimulo gonadotrépico
hipofisario, con lo que el nimero de ovulaciones disminuye progre-
sivamente. La menopausia se produce por el agotamiento definiti-
vo de la reserva folicular ovarica hacia los 50 afos, lo que supone
la pérdida de la capacidad reproductiva, y ademés como la produc-
cién hormonal de la génada femenina esta ligada a las células del
foliculo, el agotamiento de estos conlleva la disminucién de los ni-
veles estrogénicos, que son insuficientes para mantener el retrocon-
trol sobre las gonadotrofinas hipofisarias, lo cual implica un aumen-
to paralelo de FSH y LH. Ambas hormonas alcanzaran sus méaximos
valores 2-3 afios después de la tltima menstruacion.

Tanto las cifras de FSH como las de LH se mantienen en nive-
les superiores a los que se alcanzan en cualquier momento del ci-
clo menstrual, incluidos los picos ovulatorios, durante varios afios
después de la menopausia. A pesar de que la concentraciéon de FSH
en sangre es superior a la de LH, es s6lo esta dltima la que tiene
repercusién funcional por su estimulaciéon sobre las células de las
células biliares ovaricas, determinando la produccién de testostero-
na por el ovario postmenopausico.

El déficit de estrégenos y progesterona, principales hormonas
antiandrogénicas, condiciona un aumento de la actividad de la an-
drostendiona y la testosterona sobre sus receptores. Por este moti-
vo, es frecuente encontrar durante la postmenopausia una relativa
androgenizacion.

La disminucién de estrégenos asi como la reduccién del name-
ro de receptores, determinan alteraciones a nivel de los distintos
tejidos efectores. El déficit estrogénico tiene una presentaciéon gra-
dual y sus efectos pueden dividirse en funcién del tiempo de apari-
cién: a corto, medio o largo plazo.

Cuando, a partir de los 50 afios, se agota la poblacién de foli-
culos ovéaricos y aparece la menopausia, todos los tejidos antes
mencionados sufren la carencia estrogénica, por lo que desde hace
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varias décadas se realizan tratamientos de sustitucién son estrége-
nos, bien sea por via oral (desde el principio) o transdérmica recien-
temente (Palacios et al., 2000).

Tratamiento de la menopausia

El tratamiento se propone como forma de resolver la sintoma-
tologia clinica, en primer lugar (sofocos, depresion, algias articula-
res, calidad de vida, incontinencia urinaria, sequedad vaginal)y en
segundo lugar tiene que ser capaz de limitar la aparicién de pro-
blemas 6seos (osteoporosis) y cardiovasculares (infarto de miocar-
dio, accidentes cerebrovasculares u otros).

El tratamiento que ha venido utilizdndose desde hace muchas
décadas es el denominado tratamiento de sustitucién hormonal
(THS) con estrégenos solos o bién estrégenos combinados con pro-
gestagenos.

Ambos compuestos se pueden administrar por via oral o trans-
dérmica. En el caso de los estrégenos, se utilizan los estrégenos
conjugados equinos (Equin0,6) por via oral o diversos parches trans-
dérmicos con estradiol.

En el caso que la mujer no tenga utero, porque este haya sido
extirpado por miomas o cualquier otro motivo, el tratamiento se
realiza con estrégenos solos y de forma continua, ya que la razén
mas importante para la administracién secuencial con progestage-
nos es precisamente evitar la hiperplasia del endometrio y su posi-
ble ulterior malignizacién.

Los beneficios a corto y a largo plazo del THS (disminucién de
sofocos, de las enfermedades cardiovasculares o de fracturas osteo-
pordéticas) suponian uno de los principales avances preventivos apor-
tados por la medicina de los ultimos afios, con lo que los principa-
les autores venian recomiendando su uso en «todas las mujeres que
presenten algin estigma de deprivacién estrogénica», y propugnan-
do la «profilaxis hormonal contra la osteoporosis y la enfermedad
cardiovascular».

Hasta hace poco tiempo los datos cientificos existentes dejaban
bastante claro que los beneficios del tratamiento conTHS eran fran-
camente superiores a los posibles riesgos,sin embargo tras la publi-
cacién de los estudios HERS y WHI los datos no son tan claros y
conviene adoptar una postura mas cauta (Lemay 2002, Harman et



136 ANALES DE LA REAL

al. 2005) individualizando cada paciente en funcién de su relacién
riesgo/beneficio, pero de ninguna manera proscribir su uso.

A. Tratamiento de las alteraciones vegetativas

Los sofocos estan relacionados con la deprivacién estrogénica y
el THS contribuye a su desaparicién lo que repercute de forma
positiva en los trastornos del suefio y en la calidad de vida de la
mujer.

El THS repercute sobre las enfermedades mentales durante la
postmenopausia. La demencia y la enfermedad de Alzheimer ocu-
rren menos frecuentemente en usuarias de terapia estrogénica

C. Manifestaciones atréficas

La prevencién de las manifestaciones atréficas del aparato geni-
tourinario constituye una de las principales indicaciones del THS.
La préactica totalidad de ellas se beneficia tras su administracién, por
cualquiera de las posibles vias, aunque en el caso de que sea el
Unico motivo para recomendar la terapia, se suele recurrir a la via
vaginal.

La administracién de estrégenos determina el incremento de
receptores a nivel de la vagina, uretra y vejiga. En menos de un mes,
se observa una disminucién de la sequedad vaginal y un aumento
de la lubrificacién que contribuyen a la desapariciéon del prurito o
escozor y de molestias en las relaciones sexuales. La mejor irriga-
cién 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.

D. Osteoporosis: prevencion y tratamiento

El THS frena la pérdida de masa 6sea por lo cual previene la
osteoporosis. Con la terapia estrogénica se reduce el riesgo de frac-
tura de cadera en un 50-60 %.

Se recomienda el tratamiento estrogénico lo méas temprano po-
sible tras la deprivacién hormonal. Su efecto sobre el hueso se



ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA 137

mantiene mientras haya niveles estrogénicos adecuados en sangre.
Estos niveles se ha visto que pueden disminuirse de forma impor-
tante sin que se comprometa su accién positiva ( Garcia Perez et
al 2006)

Se recomienda su 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 suplementacién
con dosis mas bajas. Las mujeres que no estan sometidas a trata-
miento hormonal también necesitan durante la menopausia suple-
mentos de calcio.

E. Prevencién y tratamiento del riesgo cardiovascular

Los estrégenos poseen un efecto antioxidante y antiaterogénico
en la pared vascular, inhibiendo el acimulo de LDL-colesterol. Ade-
mas, inhiben la agregacion plaquetaria y favorecen la vasodilatacién
arterial, actuando sobre factores endoteliales como el 6xido nitrico
o las prostaciclinas. Se venia cosiderando que el tratamiento hormo-
nal sustitutivo era capaz de reducir el riesgo cardiovascular entre un
45 y un 63 % mediante sus efectos beneficiosos tanto sobre el per-
fil lipidico, como a través de sus acciones sobre la pared vascular.
De hecho se consideraba que la proteccién contra las enfermedades
cardiovasculares era el mayor beneficio del THS.

Se habian visto valores mas elevados de HDL-colesterol con este
tratamiento en multitud de estudios observacionales y una mayor
protecciéon ante la oclusién de arterias coronarias medida por an-
giografia. La disminucién del riesgo de enfermedad cardiovascular
se habia calculado que suponia alrededor de un 56 % para mujeres
con edades inferiores a los 70 afos, y en 44 % para las de edades
superiores. También parecia disminuir en un 46 % el riesgo de
muerte por infarto incluso en mujeres hipertensas o fumadoras.

Aunque todos los datos experimentales confirman el efecto be-
neficioso de los estrégenos sobre los vasos sanguineos, aumentan-
do su capacidad de dilatacién, disminuyendo su capacidad de cons-
triccién, disminuyendo las placas de ateroma y disminuyendo
también los niveles de lipidos plasmaéticos, en los dos ensayos cli-
nicos doble ciego mencionados y con una poblacién elevada el
HERS (2.800 mujeres con manifestaciones previas de alteraciones
vasculares) y el WHI ( 16.000 mujeres) no ha podido constatarse el
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efecto beneficioso en este terreno. Mas aun, se ha observado una
mayor incidencia de problemas lo que ha dado lugar a un replan-
teamiento de dicho tratamiento.

En ambos estudios la administracién de estrégenos y progesta-
genos se hizo utilizando estrégenos conjugados equinos por via oral
y progevera (acetato de medroxiprogesterona)como progestageno,
administrados de forma conjunta permanente, con lo que algunos
de los problemas encontrados podrian deberse precisamente a esta
circunstancia. De hecho, los datos de la rama del WHI que utilizan
los estrégenos solos por tratarse de mujeres histerectomizadas no
muestran esas tendencias negativas (Lyytinenen et al. 2006).

También hay que tener en cuenta, que no es lo mismo comen-
zar un tratamiento THS, en fase perimenopausica, que 10 afios mas
tarde, y la apariciéon de problemas cardiovasculares ha sido mayor
precisamente en el grupo de comienzo tardio (Harman et al. 2005b).

Lo cierto es que la comunidad médica ha disminuido su énfasis
en la utilizacién de THS .

F. Efectos secundarios

La posible relacién entre el uso del THS en la postmenopausia
con el incremento en la incidencia de cancer de mama nos aporta
datos contradictorios; mientras algunos autores han descrito un
aumento de la aparicién de quistes y displasias mamarias, con un
riesgo que oscila entre 1,1 y 2,5 veces segin los trabajos, en otros
estudios no se ha observado una mayor aparicién de cancer de
mama, incluso tras 20 6 22 afios de THS (Voigt et al. 1991 y Coldi-
tz et al. 1995, Nelson et al. 2002).

Los meta-andlisis realizados parecen revelar un ligero incremento
del riesgo relativo (aproximadamente 1,3) de la incidencia de céan-
cer de mama aunque en ningun caso, de la mortalidad por este
hecho. Tambien aparece un mayor incremento de cancer endome-
trial pero s6lo cuando se hacen tratamientos estrogénicos sin opo-
sicion gestagénica en mujeres con utero.

Debemos considerar pues obligatoria la vigilancia de la mama,
mediante un control mamografico anual y tener siempre en cuenta
la relacién riesgo-beneficio. Sin embargo tenemos que tener en cuen-
ta que no es lo mismo el tipo de tratamiento que se lleva a cabo
en EEUU con estrogenos equinos orales y progestageno de sintesis
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(Progevera) que el que se realiza actualmente en Europa con par-
ches transdermicos de estradiol y progesterona natural microniza-
da. Este ultimo tipo de tratamiento no parece que lleve aparejado
riesgos adicionales de cancer de mama mientras que el primer tipo
si lo hace. El efecto de primer paso a nivel hepatico y las caracte-
risticas del progestdgeno parecen jugar un papel preponderante
puesto que no aparecen con estrégenos solos o con progesterona
micronizada.

La via percutdnea 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 pro-
teinas relacionadas con la coagulacién. Concretamente hay datos de
incremento de proteina C reactiva 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 progestidgeno 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 estrogé-
nico. También pueden administrarse conjuntamente con los estré-
genos y de forma continuada, siendo en este caso menor la dosis
de progestageno que se utiliza (200mg/dia). La administracién ciclica
conduce a hemorragia mensual, mientras que con la administracién
continua no suele producirse. La administracién de progestagenos
puede obviarse en ausencia de ttero.

ACCIONES DE LOS ESTROGENOS

Entre las mujeres premenopatsicas, la enfermedad coronaria es
extremadamente rara, incluso en poblaciones de alto riesgo, y la
incidencia de complicaciones cardiovasculares es mucho menor en
las mujeres que en los varones de la misma edad. De hecho, la dis-
funcién endotelial asociada al envejecimiento y la aparicién de en-
fermedad cardiovascular tiene lugar en las mujeres a una edad mas
avanzada que en los hombres (de 5 a 10 afos maés tarde). Tras la
menopausia, este menor riesgo cardiovascular de las mujeres respec-
to de los varones se va perdiendo gradualmente, presentando las
mujeres postmenopausicas una incidencia de enfermedad cardiovas-
cular mayor que las premenopausicas. Ademas, se ha descrito inclu-
so la aparicién de problemas vasculares coronarios en un varén con
mutacién deletérea en el gen del receptor estrogénico (Krisnanku-
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tty et al. 1997). Estos datos sugieren un papel protector de los es-
trégenos endégenos en las mujeres premenopausicas frente a la en-
fermedad cardiovascular. La disminucién de la secrecién de estré-
genos durante la menopausia determina una alteracién del perfil
lipidico y un aumento de las alteraciones cerebro-vasculares.

Los estrégenos modifican el perfil lipidico, reduciendo los nive-
les plasméticos de LDL e incrementando las HDL. Los trastornos
que tienen lugar durante la menopausia pueden paliarse mediante
el tratamiento sustitutivo con estrégenos que parecen tener un efecto
protector frente a los efectos del envejecimiento. Es necesario men-
cionar el papel de los estrégenos como agentes antioxidantes, ya que
pueden prevenir la oxidacién de las LDL, disminuyen la produccién
de O, y peroxinitritos, y mejoran la biodisponibilidad de NO. De
hecho, al igual que ocurre con la especie humana, en la rata tam-
bién las hembras tienen una supervivencia mayor que los machos
(Borras 2003) que se acomparfia ademés de unos niveles mas altos
de antioxidantes en mitocondrias y de un grado de oxidacién me-
nor en los tejidos.

EFECTOS CARDIOVASCULARES

Heberden refirié la existencia de diferencias sexuales en la inci-
dencia de angina pectoris jhace mas de 200 afios, en 1803! y hay
numerosas referencias a la menor incidencia de ateroesclerosis co-
ronaria en necropsias de mujeres premenopausicas (Levy y Boas
1936, Master et al. 1939, Clawson 1941). También se habia visto que
dicha menor incidencia desaparecia en mujeres que presentaban una
menopausia precoz (Oliver y Boyd 1959, Robinson et al. 1959).

Existen evidencias, clinicas y experimentales desde hace mucho
tiempo que sugieren que en mujeres posmenopausicas los estroge-
nos ejercen un efecto vasoprotector y quizas cardioprotector por sus
acciones vasodilatadoras coronarias y antagonistas del Calcio (Na-
bulsi et al. 1993).

Losordo et al. (1994) demostraron la existencia de receptores
estrogénicos en el musculo liso de arterias coronarias humanas y
observaron un mayor nimero de los mismos en las mujeres preme-
nopausicas, lo que sugiere su papel funcional en la proteccién ate-
régena coronaria.

Por un lado existe una modificacién favorable del patrén lipidi-
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co (Walsh ef al. 1991) y se inhibe la hiperplasia endotelial (Fisher
et al. 1981). La accién vasodilatadora de la acetilcolina es un indi-
ce de la integridad funcional del endotelio vascular, y éste se encuen-
tra alterado tanto en la ateroesclerosis (Gordon et al. 1989), como
en mujeres posmenopausicas (Reis et al. 1994) Ademas la adminis-
tracién de estrégenos es capaz de revertir la vasoconstriccién indu-
cida por acetilcolina en monos cinomologus ovariectomizados
(Williams et al. 1992).

Es precisamente en los vasos coronarios donde las variaciones en
la producciéon de NO pueden tener consecuencias muy importantes.

Nuestro grupo ha podido constatar cambios en la estructura
vascular y en el funcionalismo de las ratas viejas castradas, que sir-
ven como modelo de menopausia (Castillo et al. 2003, 2005). Hemos
podido ver como el tratamiento con estrégenos restituye la estruc-
tura juvenil y, aumenta la vasodilatacién y disminuye la vasocons-
triccién con lo que se consigue una mejoria evidente del funciona-
lismo. Tambien en humanos se ha observado un efecto positivo
sobre estructura y funcion carotidea utilizando parches transdérmi-
cos (Sumino et al. 2005). Probablemente los efectos no favorables
encontrados en los estudios HERS y WHI podrian deberse al hecho
que el tratamiento comienza tarde con lo que ya ha podido instau-
rarse la arterioesclerosis, con aparicién de placas de ateroma. Cuan-
do los estrégenos empiezan a hacer efecto éstas podrian liberarse
como consecuencia paradojica de la mejoria vascular y dar lugar a
problemas cardio o cerebrovasculares.

ACCIONES SOBRE EL SISTEMA INMUNITARIO

Existe un dimorfismo sexual natural en la respuesta inmunita-
ria tanto en animales de experimentacién como en humanos. Las
hembras presentan una respuesta inmunitaria tanto celular como
humoral mucho mas vigorosa que los machos. Los datos existentes
sugieren que los niveles fisiolégicos de estrégenos estimulan la fun-
cién inmunitaria, mientras que la testosterona ejerce el efecto opues-
to. Hay estudios recientes en varios modelos experimentales que
demuestran que los estrégenos juegan un papel importante en la
capacidad inmunitaria y mas concretamente en la respuesta de las
células T y la liberacién de varias citoquinas. La deprivacién de los
mismos afecta negativamente a dicha funcién, observandose por
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ejemplo una disminucién de la actividad NK tras la eliminacién de
los estrégenos en la mona rhesus (Keller er al. 2001). Hay datos
experimentales que demuestran cémo las hembras tienen una me-
jor capacidad inmunitaria que los machos y que esta ventaja se
pierde con la castracién.

Si tenemos en cuenta que un buen sistema inmunitario es pre-
dictor de longevidad, la mejor respuesta inmunitaria de las hembras
podria explicar su mayor esperanza de vida (Borras et al. 2003).

Los cambios asociados a la edad que sufre el sistema inmunita-
rio pueden estar relacionados con el aumento de la morbi-mortali-
dad asociada al incremento de susceptibilidad a la infeccién, can-
cer y enfermedades autoinmunes. Las funciones del sistema
inmunitario méas alteradas con la edad son aquellas relacionadas con
los linfocitos T. También se producen cambios en las células Natu-
ral-killer (NK). Existen diferencias en la funcién inmunitaria de
machos y hembras, probablemente debido a la accién de las hor-
monas sexuales.

Nuestro grupo en colaboracién con el de la Dra. M. de la Fuen-
te ha estudiado la evolucién de algunos pardametros del sistema in-
munitario con el envejecimiento. Se ha investigado la capacidad de
quimiotaxis de los leucocitos, la respuesta a mitégenos y las célu-
las NK. Se puede observar una disminucién evidente de todos es-
tos parametros con la edad, tanto si los leucocitos se obtienen del
bazo como si lo hacen de los ganglios linfaticos (De la Fuente et al.
2005).

Nuestros datos demuestran que es sobre todo la disminucién de
los niveles estrogénicos inducidos por ovariectomia en el animal de
experimentaciéon hembra viejo, de la misma forma que ocurre con
la menopausia en la mujer, la que lleva aparejada una disminucién
de la capacidad inmunitaria , con disminucién de la capacidad lin-
foproliferativa, que sin embargo se recupera al tratar con medica-
cién sustitutiva con estrégenos.

PIEL

La piel es uno de los 6rganos diana no reproductivos mas im-
portantes donde los estrégenos tienen efectos significativos. Con la
menopausia la piel parece adelgazar, hecho que parece estar rela-
cionado con la disminucién del contenido coldgeno cutdneo (Mon-
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tagna & Carlisle 1990). También disminuye la retencién de agua y
aumentan la sequedad y las arrugas finas. El envejecimiento en
mujeres sanas se asocia con una disminucién de la tasa de repara-
cién de heridas, con disminucién de los niveles de coldgeno tipo 1
(Aschcroft et al. 1997). Todos estos cambios relacionados con la edad
pueden ser revertidos mediante la administracién de terapia hormo-
nal sustitutiva con estrégenos .

Nuestro grupo ha podido comprobar estas acciones en hembras
viejas castradas donde la administracién de estrégenos es capaz de
restituir la estructura histolégica del animal joven y de mejorar los
parametros de estrés oxidativo en las células cutaneas (Tresguerres-
Centeno 2006).

SNC

Muchos estudios han analizado el efecto citoprotector de los
estrégenos especialmente a nivel neuronal (Azcoitia et al. 1999,
Garcia Segura et al. 2001), pero su mecanismo de accién sigue to-
davia sin conocerse bien. Se ha visto que ejercen un efecto protec-
tor frente al estrés oxidativo y las lesiones del DNA mitocondrial.
La proteccién frente al dafio inducido por los radicales libres po-
dria explicar la diferente esperanza de vida de los dos sexos.

Los estrégenos ejerce efectos beneficiosos evidentes sobre el SNC
especialmente antidepresivos pero también sobre memoria, alerta
mental y motivacién. Se ha visto también un cierto efecto protec-
tor frente a enfermedades neurodegenerativas como el Alzheimer
(Azcoitia et al. 1999).

El hipocampo juega un papel en el declinar de las habilidades
cognitivas relacionadas con el envejecimiento. Hemos podido ver
como la poblaciéon neuronal disminuye en este drea cerebral entre
los 22 y 24 meses de edad en la rata ( Azcoitia et al. 2005).

Hemos podido observar como en el hipocampo de hembras vie-
jas castradas tratadas con Valerianato de Estradiol (Eos), no se
aprecia ningun cambio estadisticamente significativo sobre el ntme-
ro total de neuronas. Sin embargo, si se observa in incremento muy
marcado en el namero de células nuevas (marcadas con Br DU) tras
el tratamiento crénico con Eos, pasandose de 75 de dicho tipo de
células a mas de 175 en el 4rea del hipocampo estudiada. O sea que
los estrégenos aumentan la neurogénesis (Pérez Martin et al. 2005).
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OTROS EFECTOS DE LOS ESTROGENOS

Numerosas proteinas expresadas en el higado parecen estar re-
guladas por los estrégenos. En este sentido, el receptor de las LDL
se incrementa por la acciéon de los estrégenos, lo que induce una
mayor captaciéon hepética de dichas lipoproteinas y una disminucién
de sus niveles plasmaticos. Por otra parte, los estrégenos podrian
jugar un papel en la regulacién de la produccién de proteinas tras-
portadoras de hormonas y factores de la coagulacién. En estudios
previos de nuestro grupo hemos podido observar el efecto benefi-
cioso que la administraciéon de estrégenos ejerce en ratas viejas
hembras castradas, donde podemos observar un incremento en la
disponibilidad de antioxidantes, y una disminucién de las oxidacio-
nes a nivel hepatico con el consiguiente aumento de ATP (Castillo
et al. 2003, 2005a.b, 2006).

CONCLUSIONES

Los estrégenos ejercen toda una serie de efectos beneficiosos
sobre distintos sistemas y 6rganos del cuerpo que incluyen el car-
diovascular, el 6seo, el inmunitario el SNC y la piel. Los efectos
negativos que se han observado en los estudios HERS y WHI pue-
den deberse al hecho de que en el primer caso se trataba de muje-
res con alteraciones ya establecidas en el sistema cardiovascular y
en el WHI comenzaba el tratamiento hasta 10 afios después de ins-
taurarse la menopausia, con lo cual es verosimil que tambien exis-
tan lesiones previas. De hecho en 2005 ha comenzado otro estudio
clinico denominado Kronos que pretende investigar el efecto del
tratamiento comenzando en la etapa perimenopatsica (Harman et
al. 2005b) A esto debe sumarse el hecho de utilizar estrégenos con-
jugados por via oral en vez de los mas modernos y légicos parches
transdérmicos unidos a progesterona micronizada en vez de proges-
tagenos de sintesis (Schmidt et al. 2006) Se estima conveniente se-
guir las pautas fisiologicas con el mantenimiento de las descama-
ciones endometriales y disminuir las dosis estrogénicas.

En esas circunstancias los estrégenos seguiran siendo nuestros
aliados en el incremento de la calidad de vida de las mujeres me-
nopadusicas.



ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA 145

BIBLIOGRAFIA

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

10)

11)

12)

13)

14)

AsHCROFT, G.S.; DOoDSWORTH, J.; VAN BOXTEL, E. ef al.: «Estrogen accele-
rates cutaneous wound healing associated with an increase in TGF-b1
levels». Nat Med 1997; 3: 1209-1215.

AzcolTiA, I.; SIERRA, A.; GARCIA SEGURA, L.M.: «Neuroprotective effect of
estradiol in the adult rat hippocampus: Interaction with insulin like
growth factor 1 signalling». J. Neurosci. Res. (1999) 58: 815-822.
Azcorrtia, 1.; PEREZ-MARTIN, M.; SALAZAR, V.; CASTILLO, C.; ARIZNAVARRE-
TA, C.; GARCIA-SEGURA, L.M.; TRESGUERRES, J.A.F.: «Growth hormone pre-
vents neuronal loss in the aged rat hippocampus» (2005). Neurobiology
of Aging. 26, 697-703.

BORRAS, C.; SASTRE, J.; GARCIA-SALA, D.; LLORET, A.; PALLARDO, F.V. and
VINg, J. (2003): «Mitochondria from females exhibit higher antioxidant
gene expression and lower oxidative damage than males». Free Rad. Biol.
Med 34: 546-552.

BoRRAS, C.: Importancia del estrés oxidativo en la diferencia de longevi-
dad entre machos y hembras. Tesis Doctoral, Universidad de Valencia,
2003

CAsTILLO, C.; CRUZADO, M.; ARIZNAVARRETA, C.; GIL-LOYZAGA, P.; LAHERA,
V.; CACHOFEIRO, V.; TRESGUERRES, J.A.F.: «<Body composition and vascu-
lar effects of growth hormone administration in old female rats». Ex-
perimental Gerontology (2003); 38 : 971-9.

CASTILLO, C.; SALAZAR, V.; ARIZNAVARRETA, C.; VARA, E.; TRESGUERRES,
J.AF.: «Effect of GH and estrogen administration on hepatocyte alte-
rations changes in old ovariectomized female Wistar rats». Endocrine 26:
11-18, 2005a.

CasTILLO, C.; CRUZADO, M.; ARIZNAVARRETA, C.; GIL-LOYZAGA, P.; LAHERA,
V.; CACHOFEIRO, V.; TRESGUERRES, J.A.F.: «Effects of ovariectomy and GH
administration on body composition and vascular structure and func-
tion in old female rats». Experimental Biogerontology (2005b); 6: 49-60.
CASTILLO, C.; SALAZAR, V.; ARIZNAVARRETA, C.; VARA, E.; TRESGUERRES,
J.A.F.. «Effect of isoflavone administration on age related hepatocyte
changes in old ovariectomized female rats». Phytomedicine 13: 468-476
( 2006)

CLAWSON, B.J.: «The incidence of types of heart disease among 30,265
autopsies, with special reference to age and sex». Am Heart J. 1941; 22:
607-624.

CoLpITZ et al.: N. Engl. J. Med. 1995, 332: 1589-1593.

DE 1A FUENTE, M.; BAEZA, GUAYERBAS, N.; PUERTO, M.; CASTILLO, C.; SA-
LAZAR, V.; ARIZNAVARRETA, C.; TTRESGUERRES, J.A.F.: «Changes with aging
in several leukocyte functions of male and female rats». Biogerontology
vol. 5: 389-400, 2004.

DEMmAY, F.; DE MonTI, M.; TirrocCITE, C.; VAILLANT, C.; THEIULANT, M.L.:
«Steroid independent activation of ER by GnRH in Gonadotrope pitui-
tary cells». Endocrinol. 142: 3340-47 (2001).

Diaz CHico, B.; NavARRO BoscH, D.: «Receptores Nucleares hormonales».
En Tratado de Endocrinologia Bdsico y Clinico (J.A.F. Tresguerres, ed.).
Ed. Sintesis, Madrid 2000, pp. 65-92.



146

15)

16)

17)

18)

19)

20)

21)

22)

23)

24)

25)

26)

27)

28)

29)

ANALES DE LA REAL

DunN, L.B.; DAMESYN, M.; MOORE, A. et al.: «<Does estrogen prevent skin
aging? Arch Dermatol 133:339-342, 1997.

Fait, T.K.; VRABLIK, M.; KosTIROvA, M.; TRNKOVA, B.: «Changes in C-reac-
tive protein levels induced by different application forms of estrogen
replacement therapy».Cas Lek Cesk. 2006; 145(7): 571-4.

FIscHER, G.M.; CHERIAN, K.; SWAIN, M.L.: «Increased synthesis of aortic
collagen and elastin in experimental atherosclerosis: inhibition by con-
traceptive steroids». Atherosclerosis. 1981; 39: 463-467.

GARCIA-PEREZ, M.A.; MORENO-MERCER, J.; TARIN, J.J.; CANO, A.: «Similar
efficacy of low and standard doses of transdermal estradiol in contro-
lling bone turnover in postmenopausal women». Gynecol Endocrinol.
2006 Apr; 22(4): 179-84.

GARCIA SEGURA, L.M.; Azcorrtia, I.; DoN CArLOS, L.L.: «Neuroprotection
by estradiol». Progress in Neurobiol (2001) 63(1): 29-60.

GARG, U.C.; HassID, A.: «Nitric oxide-generating vasodilators and 8-bro-
mo-cyclic guanosine monophosphate inhibit mitogenesis and prolifera-
tion of cultured rat vascular smooth muscle cells». J Clin Invest 1989;
83: 1774-17717.

HARMAN, S.M.: NAFTOLIN, F.; BRINTON, E.A.; JUDELSON, D.R.: «Is the es-
trogen controversy over? Descontructing the Women’s Health Initiative
study: a critical evaluation of the evidence». Ann N Y Acad Sci. 2005a;
1052: 43-56.

HaArRMAN, S.M.; BrRINTON, E.A.; CEDARS, M.; LoBo, R.; MaNsoN, J.E.; ME-
RRIAM, G.R.; MILLER, V.M.; NAFTOLIN, F.; SANTORO, N.: «<KKEEPS: The
Kronos Early Estrogen Prevention Study». Climacterc. 2005b; 8(1):
3-12.

Ho, J.Y.; CHEN, M.J.; SHEU, W.H.; Y1, Y.C.; Tsa1l, A.C.; Guu, H.F.; Ho,
E.S.: «Differential effects of oral conjugated equine estrogen and trans-
dermal estrogen on atherosclerotic vascular disease risk markers and
endothelial function in healthy postmenopausal women». Hum Reprod.
2006; 21(10): 2715-20.

JENSEN, E.V.: Cytoplasmatic versus nuclear localization of steroid hormone
receptors (Clark, C.R. ed.) VCH, Germany, 1978, pp 13-25.

KELLER, E.T.; ZHANG, J.; YAO, Z.; QI, Y.: «The impact of chronic estro-
gen deprivation on immunologic parameters in the ovariectomized rhe-
sus monkey (Macaca mulatta) model of menopause». J Reprod Immu-
nol. 2001; 50(1): 41-55.

KRISNANKUTTY SUDHIR, M.D.; ToNY, M.; CHou, M.D., et cols.: «Prematu-
re coronary artery disease associated with a Disruptive mutation in the
estrogen receptor gene in a man». Circulation 1997, 96: 3774-3777.
KuIPER, G.; CLARLSSON, B.; GRANDIEN, K. et al.: «Comparison of the li-
gand binding specificity and transcript tissue distribution of estrogen
receptors o and B». Endocrinology, 138 (3) 863-870 (1997).

KuiPER, G.G.J.M.; CARLSSON, B.: «Interaction of estrogenic chemicals and
phytoestrogens with estrogen receptor B», Endocrinology 139: 4252-4263
(1998).

LEMAY, A.: «The relevance of the Women’s Health Initiative results on
combined hormone replacement therapy in clinical practice». J Obstet
Gynaecol Can. 2002; 24(9): 711-5.



ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA 147

30)
31)

32)

33)

34)

35)

36)

37)

38)

39)

40)

41)

42)

43)

44)

45)

LevVIN, E.R.: «Celular functions of the plasma membrane estrogen recep-
tor». Trends Endocrinology Metab. 10: 374-377 (1999).

LEvy, H.; Boas, E.P.: «Coronary artery disease in women». JAMA. 1936;
107: 97-102.

LIGNIERES, B.; VATHAIRE, F.; FOURNIER, S.; URBINELLI, R.; ALLAERT, F.; LE,
M.G.; KUTTENN, F.: «Combined hormone replacement therapy and risk
of breast cancer in a French cohort study of 3175 women». Climacte-
ric 2002, 5: 332-340.

Losorpo, D.W.; KEARNEY, M.; KiM, E.A.; JEKANOWSKI, J.; ISNER, J.M.:
«Variable expression of the estrogen receptor in normal and atheroscle-
rotic coronary arteries of premenopausal women». Circulation. 1994;
89(4): 1501-1510.

LYYTINEN, H.; PUKKALA, E.; YLIKORKALA, O.: «Breast cancer risk in post-
menopausal women using estrogen-only therapy». Obstet Gynecol. 2006
Dec; 108(6): 1354-60.

MASERI, A.; SEVRI, P.; MARZULLA, P.: «Role of coronary arterial spasm
in sudden coronary ischemic death». Ann N Y Acad Sci. 1982; 382: 204-
216.

MASTER, A.M.; DACK, S.; JAFFE, H.L.: «Age, sex and hypertension in ocar-
dial infarction due to coronary occlusion». Arch Intern Med. 1939; 64:
767-786.

MONTAGNA, M. and CARLISLE, K.: «Structural changes in ageing skin».
British Journal of Dermatology, 1990; 112(35): 61-70.

NaBuLsI, A.A.; FoLsoM, A.R.; WHITE, A.; PatscH, W.; HEtiss, G.; Wu, K.K.;
SzKkLO, M.: «Association of hormone-replacement therapy with various
cardiovascular risk factors in postmenopausal women». N Engl J Med.
1993; 328: 1069-1075.

NELsoN, H.D.; HuMPHEREY, L.L.; NYGREN, P.; TEUTSCH, S.M.; ALLAN, J.D.:
«Postmenopausal hormone replacement therapy: scientific review».
JAMA. 2002, 21; 288(7): 872-81.

PaLacios, S.; Jurapo, A.R.; MENENDEZ, C.: «Menopausia» en Tratado de
Endocrinologia bdsica vy clinica (Tresguerres, J.A.F. ed.). Editorial Sin-
tesis, Madrid, 2000, pp. 865-910.

PRATT, W.B.: «Role of heat shock proteins in steroid receptor function»
en Steroid Hormone Action (Parker, M.G. ed.). Oxford Univ. Press 1993,
pp. 64-93.

PEREZ-MARTIN, M.; V. SALAZAR, C.; CASTILLO, C.; ARIZNAVARRETA, L.M.; 1.
AzcoiTiA GARciA SEGURA and J.A.F. TRESGUERRES: «Estradiol and soy
extract increase the production of new cells in the dentate gyrus of old
rats». Exper Gerontology (2005; 40: 450-453).

RE1s, S.E.; GrorH, S.T.; BLUMENTHAL, R.S.; RESAR, J.R.; ZACUR, H.A,;
GERSTENBLITH, G.; BRINKER, J.A.: «Ethinyl estradiol acutely attenuates ab-
normal coronary vasomotor responses to acetylcholine in postmenopau-
sal women». Circulation. 1994; 89: 52-60.

ScHMIDT, J.W.; WOLLNER, D.; Curcio, J.; RIEDLINGER, J.; KiM, L.S.: «<Hor-
mone replacement therapy in menopausal women: Past problems and
future possibilities». Gynecol Endocrinol. 2006 Oct; 22(10): 546-77.
SuMiNoO, H.; IcHIKAWA, S.; KasaMA, S.; KUMAKURA, H.; TAKAYAMA, Y.; SAKA-
MAKI, T.; KuraBAYASHI, M.: «Effect of transdermal hormone replacement



148 ANALES DE LA REAL

therapy on carotid artery wall thickness and levels of vascular inflam-
matory markers in postmenopausal women». Hypertens Res. 2005; 28(7):
579-84.

46) TRESGUERRES, J.A.F.: «Mecanismo de accién de los esteroides» en Pépti-
dos reguladores gastrointestinales y recepcion y transduccion de sefiales
generales por hormonas polipeptidicas tiroideas y esteroideas (Blazquez, E.;
Tamarit, J., eds.). Fundacién Ramén Areces, Madrid, 1992, pp. 635-646.

47) TRESGUERRES, J.A.F.; TRESGUERRES-CENTENO, A., y SALAME, F.: «Eje hipo-
talamo hipofisico ovarico» en Tratado de Endocrinologia, bdsica y clinica
(Tresguerres, J.A.F., ed.), Editorial Sintesis, Madrid, 2000, pp. 621-654.

48) TRESGUERRES-CENTENO, A.F.: Efecto de los tratamientos hormonales cro-
nicos sobre el envejecimiento cutdneo. Tesis Doctoral, UCM, 2006.

49) Voict, L.F.; WEIss, N.S.; CHU, J.; DALING, J.R.: «Progestagen supplemen-
tation of exogenous estrogens and risk of endometrial cancer». Lancet
1991, 338: 274-2717.

50) WaLsH, B.W.; ScHIFF, I.; ROSNER, B.; GREENBERG, L.; RAVNIKAR, V.; SAc-
ks, F.M.: «Effects of postmenopausal estrogen replacement therapy on
the concentrations and metabolism of plasma lipoproteins». N Engl J
Med. 1991; 325: 1196-1204.

51) WiLLiaMs, J.K.; Apams, M.R.; HERRINGTON, D.M.; CLARKSON, T.B.: «Short-
term administration of estrogen and vascular responses of atheroscle-
rotic coronary arteries». J Am Coll Cardiol. 1992; 20: 452-457.

INTERVENCIONES
Prof. Escudero Fernandez

Me quiero levantar, en primer lugar, para felicitar al Prof. Tres-
guerres y estoy en total acuerdo con usted. Creo que los estrégenos
no son enemigos, son mas bien amigos, y desde luego aliados. El
estudio WHI fue hecho con estrégenos conjugados equinos, que aqui
en Espafia y en Europa se usan poco o no se usan, y con acetato
de medroxi-progesterona o con norderivados, pero no con proges-
terona micronizada.

Los estrogenos tienen mala prensa por el cancer de mama injus-
tamente. Efectivamente, segin dicen todos los estudios, hay un au-
mento en el riesgo relativo pero no en el absoluto. Esos canceres
de mama son carcinomas mucho mas diferenciados, por lo tanto,
menos agresivos. Hay 2 6 3 casos por mil que se pueden achacar
al tratamiento hormonal sustitutivo.

El tratamiento hormonal sustitutivo con estrégenos debe hacerse
individualizando a la paciente, y no de forma indiscriminada; esa
paciente es una persona que se preocupa de si misma, es disciplina-
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da y va a hacerse los chequeos y las mamografias. Hasta ahora no hay
nada que demuestra un diagnéstico precoz mejor para el cancer de
mama. De tal manera que el tratamiento hormonal sustitutivo, si, el
tratamiento con estrégenos, si, los gestdgenos son mas peligrosos pero
los gestagenos naturales, mejor. Si mejora la densidad mineral ésea,
y por lo tanto, le prevencion de las fracturas y de la osteoporosis. El
raloxifeno, los moduladores de los receptores de estrégenos, en mu-
jeres de 55-60 afios pueden sustituir al tratamiento hormonal sustitu-
tivo con estrégenos, que no le va a quitar la sintomatologia climaté-
rica, pero si le va a proteger de las fracturas y de la mama porque son
mas protectores que los propios estrégenos.

Como clinico, quiero transmitir que los estrégenos no son peli-
grosos si se individualiza el tratamiento y que tienen otra ventaja,
la disciplina que se obliga la mujer que estd con el tratamiento
hormonal sustitutivo para detectar ese riesgo relativo, que no abso-
luto, del cancer de mama.

Prof. Sanchez Garcia

Muchas gracias, Prof. Tresguerres, por esta magnifica, extensa,
profunda y muy bien presentada comunicacién. Me ha llamado pro-
fundamente la atencién el trabajo intenso que ha presentado. El efecto
de los estrégenos parece que hacen de todo. Clasicamente se dice en
farmacologia que la diferencia entre un veneno y un medicamento esta
en la dosis. Cuando los estrégenos se dan por via oral y por via trans-
dérmica, el efecto es totalmente distinto, pero el receptor es el mismo,
cesto se debe tnicamente a la dosis que alcanza el receptor?

Después de ver la cantidad de cosas buenas que hacen los estré-
genos, ¢no deberia salir de aqui una recomendacion para las casas de
cosmética para que pongan estrégenos en todas las lociones cosmé-
ticas porque esto les va a alargar la vida, les va a incrementar la ca-
lidad, le va disminuir la sequedad vaginal, los trastornos génito-uri-
nario, los trastornos cardiovasculares, etc...? ¢Es todo esto cierto?

Prof. Berrazueta Fernandez

Muchas felicidades, Prof. Tresguerres, por su excelente presen-
taciéon. Me ha encantando la revisién que ha hecho sobre las accio-
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nes y efectos de los estrégenos, principalmente en el aparato car-
diovascular. Sin duda, los estrégenos tienen muiltiples efectos fisio-
légicos muy beneficiosos antes de que disminuyan con el climate-
rio y después cuando les administramos como terapéutica. Cuando
los administramos para hacer un ensayo clinico, incluso pequeiio,
para ver un efecto fisiolégico, se comportan excelentemente. Noso-
tros pudimos comprobar que revierten la disfuncién endotelial, y
todo lo que ello implica. Sin duda alguna, aumentaban la expresién
de la sintasa 6xido nitrico constitutiva endotelial, y no la inducible
como parecia ser en algunos de los estudios que usted ha senala-
do.

El problema es que todos esos efectos, son beneficiosos y que sin
duda alguna cuando uno los va estudiando separadamente, no hace
mas que demostrar lo que es el efecto beneficioso de una buena
hormona, que por eso protege a las mujeres y las regala con diez
anos de vida méas que a los hombres. Sin embargo, cuando se
transforma en un farmaco las cosas son mas comprometidas. Los
estudios que usted ha citado en ese metanalisis se basan principal-
mente en el Nurse Health Study. En este estudio entraron mas de
100.000 enfermeras de Estados Unidos, es un estudio observacional,
y en ese nos basamos todos los clinicos para entusiasmarnos con
los estrégenos y decidir dados como una mas de las drogas que po-
dian proteger a nuestras enfermas y afiadido a toda la terapia que
tenfamos en prevencién cardiovascular. Era un estudio observacio-
nal, y como sabe, en cardiologia estamos bastante escarmentados,
puesto que en cardiologia fue donde comenzaron los estudios que
llevaron a la medicina basada en la evidencia. Fue precisamente el
estudio CAST en 1989 y mads recientemente los farmacos Coxib.
Todos los acogimos con entusiasmo y hemos tenido que retirarlos
y dejar de prescribir anti cox-2 a nuestros enfermos porque se rom-
pian las placas de sus arterias y producian infartos de miocardio.
Creiamos que era por el curso de su enfermedad, y probablemente
les estabamos produciendo nosotros indirectamente el infarto.

El estudio CAST, demostré que a pesar de que quitidbamos los
extrasistoles a los pacientes con infarto y extrasistoles, los enfermos
se morian més cuando les ddbamos los antiarritmicos. Hoy no usa-
mos antiarritmicos en la clinica practica en cardiologia. Con los
estrégenos nos pasé igual. El estudio HERS de prevencién secun-
daria demostré de forma incontrovertible que las mujeres a las que
se les administraba estrégenos después de la menopausia en preven-
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cién cardiovascular secundaria, aumentaban la mortalidad. Mas tar-
de el estudio WHI demostré lo mismo en prevencién primaria.
Como es significativo, hoy no puede haber ningtin cardidélogo que
administre estrégenos sencillamente para prevencién cardiovascu-
lar. Nosotros no dudamos que se puedan dar para tratamiento
climatérico, pero nunca vendiendo que eso ademads le protege la
arteria, porque entre otras cosas, aumentan la expresién de me-
taloproteinasas que hacen que se inestabilicen las placas. Ese
es uno de los mecanismos por el que se rompen las placas y no
tenemos todavia la forma de identificar qué mujer tiene una placa
vulnerable no obstructiva, que son precisamente las que se van a
romper.

Por tanto, yo creo que ni en prevencién secundaria ni en pre-
vencién primaria cardiovascular, deben ser administrados los estré-
genos aislados o combinados con progestdgenos, y como no se han
realizado otros ensayos controlados contra placebo donde se haya
demostrado que otra forma de administracién de los estrégenos
puedan mostrar alguna bondad desde el punto de vista clinico, creo,
como usted, que no se deben recomendar como tratamiento protec-
tor del aparato cardiovascular.

Prof. Munuera Martinez

Como es habitual, enhorabuena y muchas gracias. El Prof. Tres-
guerres tiene la enorme habilidad de llevamos a fundamentos cienti-
ficos de lo que hacemos, con una claridad expositiva y una contun-
dencia notable. Queria preguntar si este conocimiento que tenemos
ahora va a desplazar del mercado el tratamiento que ha mencionado
el Prof. Escudero de los moduladores selectivos de receptores estro-
génicos. La experiencia que hay en clinica habitualmente unos y otros
son eficaces para la mejoria de la tasa o del riesgo de fracturas ver-
tebrales, pero no tanto de fractura de cadera.

Me llama la atencién que los estrégenos tienen un indudable
efecto benéfico tanto sobre la densidad 6sea y el riesgo de fractu-
ras como sobre la hipercolesterolemia, cosa que ocurre con las es-
tatinas. ¢Cudl es el mecanismo de accién de unos y otros y si hay
algo que los une? Los estrégenos pueden intervenir en la inhibicién
de la osteoblastogénesis, en la maduracién de los histoblastos, pre-
cipitar la apoptosis de los mismos.
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Prof. Rodriguez Rodriguez

Una gran claridad y belleza en su exposicién sobre los estrége-
nos amigos. Es obvio decir que en el periodo premenopéausico y
postmenopausico existe una disminucién de los estrégenos y hay
una disminucién de la mineralizaciéon 6sea. Otra cosa distinta es que
se produzca una osteoporosis independientemente de la calidad 6sea.
¢Los estrégenos actian sobre el componente genético de la osteo-
porosis? Sabemos muy bien que hoy dia uno de los problemas fun-
damentales es la osteoporosis androgénica, que se produce mucho
mas tardiamente que la osteoporosis estrogénica femenina o la mal
llamada osteoporosis postmenopausica. ¢Habria que utilizar los es-
trégenos también en la osteoporosis androgénica?

Prof. Rubia Vila

Mis felicitaciones al Prof. Tresguerres y a la Prof.? Arriznavarre-
ta aqui presente por el trabajo magnifico que han realizado. Mi pri-
mera reflexién estd relacionada con la influencia que tienen los es-
trégenos sobre el cerebro. El dimorfismo sexual es muy temprano,
en las primeras semanas de gestaciéon y se debe a la testosterona
producida por el factor SRI del cromosoma Y. La testosterona se
convierte en estradiol al llegar al cerebro. ;Cémo es posible que se
destaquen los ntcleos dimoérficos del hipotdlamo y otros varios del
cerebro con una sustancia, con una molécula, que es exactamente
igual para el hombre y la mujer?

De acuerdo con esto, las facultades cognoscitivas no deberian de
variar mucho si los tnicos receptores que responde el cerebro a las
hormonas son receptores estrégenos.

Prof. Eduardo Diaz-Rubio Garcia

Enhorabuena y felicitaciones por esta magnifica charla y por
traernos un tema que no solamente esta aqui y en el mundo cien-
tifico, sino que realmente esta en la calle. Hay muchas mujeres que
se preguntan si deben utilizar tratamiento hormonal sustitutivo o no.
Desde un punto de vista oncolégico tiene una gran relevancia por-
que existe un ligero aumento de cancer de mama. Es verdad que en
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estas mujeres el seguimiento es mucho mas estrecho y tienen una
vigilancia mayor donde los programas de screening se cumplen a
raja tabla; eso hace posible que nos podamos adelantar a diagnos-
ticar un cancer de mama. Lo que revelan estos estudios es que hay
un aumento de la incidencia pero no hay todavia una trascenden-
cia en mortalidad. Esto hace pensar por un lado en que si el diag-
néstico precoz determinaria una mejor supervivencia, pero, por otro
lado, el que pudieran ser tumores biol6égicamente diferentes. Por los
pocos datos que tenemos hasta el momento, podriamos decir que
la mayoria de esos casos tienen expresion de receptores de estroge-
nos, de progesterona pero no sobreexpresan un oncogen muy agre-
sivo que da componente de agresividad como es el ERB2. Habra que
profundizar en el futuro y hacer estudios para ver si son bioldgica-
mente diferentes o no. Hay que ir a un tratamiento individualizado
y la farmacogenética va a ser determinante. Deberiamos hacer es-
tudios con polimorfismos de genes de predisposiciéon al céancer de
mama, y de esa manera poder determinar aquellas muj eres que
tienen una mayor propensién a desarrollar un cancer de mama y
en cuyo caso la prevencién ideal seria la utilizacién de antiestrége-
nos. En aquella mujer en la que no existe esa predisposiciéon podria
tomar los estrégenos tranquilamente.

CONTESTACION DEL PROF. TRESGUERRES

Muchas gracias a todos por sus comentarios y preguntas.

(Prof. Sanchez Garcia) Creo que es muy importante si la ad-
ministraciéon de los estrégenos ocurre por via transdérmica o por via
oral. Para que tengamos los mismos niveles en el plasma, la dosis
que llega al higado es mucho maés ata por via oral, porque alli se
van a metabolizar una parte de los estrégenos que llegan, por lo que
las sustancias necesitan llegar a dosis mas altas. El higado es el
lugar de sintesis de muchas, incluyendo la proteina C, factores de
coagulacién y otros que no nos convienen nada, por eso la admi-
nistracién transdérmica evita la concentracién hepatica y el estimulo
de sustancias no deseables. Cuando los estrégenos se administran
solos, no aumenta el cancer de mama, es sélo cuando se juntan con
algunos progestagenos no naturales. El tipo de estrégenos que se
utilizan en el caso de los transdérmicos, es estradiol, es el fisiol6gi-
co de la mujer; en el caso de los orales son los conjugados equinos,
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la equilina y la equilenina, que no son de origen humano, sino de
yegua.

(Prof. Munuera) Como se ha empezado a decir, a lo mejor hay
que dar estrégenos hasta una determinada edad y luego pasar a
SERMS para que se pueda mantener el efecto sobre el hueso. El
SERM no tiene ningin efecto sobre los sofocos y demés. E1 SERM
tiene una ventaja adicional, y es que se lo podemos dar a un va-
rén. No hay nada que lo impida, no va a generar la aparicién de
sintomas feminoides. En algunas personas mayores he dado una
combinacién de GH con SERMS consiguiendo que se produzca una
fusién muy rapida de una fractura 6sea, que de otra manera pare-
ce que no se iba a generar. Los estrégenos, entre otras cosas, son
unos potentes antioxidantes y a través de esa via son capaces de
captar radicales libres, con lo que hay menos disponibles para ge-
nerar muchas menos lesiones a muchos niveles.

(Prof. Berrazueta) En estos momentos se esta llevando a cabo
un estudio clinico que ha comenzado en el afio 2005, el estudio
KRONOS, que pretende de nuevo ver el efecto sobre la prevencién
de riesgo cardiovascular. Se da al comienzo de la etapa perimeno-
péusica. De ninguna manera se plantea empezar cinco o diez afos
después, cuando ya esta establecido el dafio vascular, los estrégenos
van a ser negativos porque al mejorar el vaso empeoran porque
sueltan la placa. No es lo mismo tampoco el estrégeno que damos
por via oral, que tiene una serie de efectos incluyendo el incremen-
to muy marcado de la proteina C reactiva,mientras que por via
transdérmica no lo hace. No puede ser posible que una mujer has-
ta los cincuenta tenga una proteccién frente a muchas cosas y des-
pués nosotros no seamos capaces de conseguir esa misma protec-
cién terapéuticamente; tendremos que aprenderlo.

(Prof. Rodriguez) Los estrégenos actian disminuyendo los pro-
cesos de reabsorciéon 6sea muy marcadamente evitando que se pier-
da hueso. En un momento que disminuye la actividad fisica, la
mujer no hace ejercicio, hay tendencia a perder hueso, no hay es-
trégenos que frenen el osteoclasto y se pierde mucha més cantidad.

(Prof. Rubia) La alfafetoproteina esta presente en el feto durante
todo el embarazo y liga todos los estrégenos que vienen de la ma-
dre, no les deja actuar. ¢Quién actiia a nivel cerebral? Sélo la tes-
tosterona llega al cerebro sorteando la alfafetoproteina y una vez que
esta en el cerebro dentro de las neuronas se transforma en estra-
diol y actia. En el caso de las hembras no hay testosterona, los
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estrégenos de la madre son captados por la alfafetoproteina, ergo
no hay cantidades incrementadas de estradiol en el cerebro de la
nifa y, por lo tanto, se puede explicar que haya esa diferencia de
cambio a nivel de las estructuras cerebrales de algunas funciones a
través de esa via. En el sindrome de feminizacién testicular, al no
haber receptores para testosterona, las personas XY con testostero-
na y con fenotipo femenino piensan como mujeres, a pesar de que
esa testosterona se convierte en estradiol.

(Prof. Diaz-Rubio) La biologia de los tumores puede que sea
mas favorable en las personas tratadas con estrégenos. Cuando uno
considera las cifras que hemos estado manejando, es importante
saber que los problemas que aparecen enel tratamiento oral no
aparecen en el tratamiento transdérmico. Ademads, casi siempre se
dejan de lado aquellos aspectos que juegan un papel importante en
la génesis del cancer de mama, como son el comienzo de la menar-
quia, el efecto protector que tiene el primer embarazo a través de
la produccién de HGC, etc.

PALABRAS FINALES DEL PRESIDENTE

Magnifica conferencia con una interpretacién siempre dificil.
Procesos fisiopatolégicos bastante conocidos pero que resulta muy
dificil su interpretacién global y sobre todo aplicada a determina-
dos aspectos fisiopatolégicos. La patologia es asi; como es natural,
las alteraciones fisiopatolégicas tienen multiples interpretaciones.

En la conferencia del Prof. Tresguerres hemos podido ver el in-
terés que suscita todo los estudios a este respectoTengo que felici-
tarle porque rebasa completamente los conocimientos fisiopatol6gi-
cos que se han mantenido en la patologia clinica y habra que hacer
nuevas interpretaciones de los hallazgos hoy manifestados por el
Prof. Tresguerres.

Felicito al conferenciante. En la observacién de sus estudios se
evidencia la importancia que tiene en la clinica la investigacién de
muchos de los aspectos de la patologia. La tnica forma de avance
sera profundizar en los aspectos fisiopatolégicos con modernas téc-
nicas y se iran aclarando muchas cuestiones que permanecen bas-
tante oscuras para obtener conclusiones practicas. Es magnifico
observar adonde llegdis con vuestra investigacion.

Se levanta la sesion.
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Resumen

La mucosa oral constituye un 6rgano diana en la investigacién por inge-
nieria tisular. En el presente trabajo exponemos nuestra experiencia en la
construccién de un sustituto completo de mucosa oral utilizando cultivos
celulares y distintos protocolos de ingenieria tisular. La metodologia consis-
te en aislar queratinocitos y fibroblastos -las dos poblaciones existentes en
la mucosa oral- a partir biopsias de mucosa oral humana. Las células fue-
ron cultivadas en medios especificos y evaluadas en su viabilidad mediante
microscopia electrénica analitica. El constructo completo de mucosa oral se
configur6, de un modo semejante a como esta estructurada la histologia
ortotipica de la mucosa oral depositdndose, sobre un gel de fibrina con los
fibroblastos inmersos en su seno, células epiteliales viables para constituir
el epitelio de superficie. El control de calidad histolégico y genético demues-
tra la idoneidad de la mucosa artificial neoformada.

! Con la colaboracién de los Profesores M. C. Sanchez Quevedo y M. Alaminos
Mingorance. El estudio ha sido financiado con los proyectos FIS 0491306 y Funda-
cién Progreso y Salud CM0011/2005.
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Abstract

We report our experience in developing a mechanism to build a full-thic-
kness oral mucosa substitute using cell culture and protocols of tissue engi-
neering. We generated primary cultures of human oral mucosa fibroblasts
and keratinocytes from small biopsies of normal oral mucosa using enzymatic
treatments. Each type of cell was cultured in selective medium. Microanaly-
tical quality control of cell viability was carried out. A multilayered oral
mucosa construct was built by sequential deposition of fibroblasts immer-
sed a gel of human fibrin and epithelium in a manner that reproduce the
normal histological structure. Histological and genetic quality control studies
suggest that our model show similarities with native human oral mucosa

INTRODUCCION

La cavidad bucal, como toda cavidad orgdnica que se comunica
con el exterior, esta tapizada por una mucosa -mucosa oral- de su-
perficie himeda. En la cavidad oral se llevan a cabo diversas fun-
ciones orgéanicas, incluyendo la masticacion, la deglucién, la secre-
cién de saliva y la fonacién. Como consecuencia de esta diversidad
funcional, ciertas areas de la cavidad oral se han especializado en
funciones especificas, lo cual conlleva diferencias estructurales en-
tre las distintas areas de la mucosa que reviste dicha cavidad. Como
todas las mucosas, la mucosa bucal esta integrada por dos capas de
tejidos estructuralmente distintos: una capa superficial constituida
por tejido epitelial y una capa subyacente de tejido conectivo deno-
minada lamina propia o corion. El epitelio de la mucosa oral es de
tipo pavimentoso estratificado, y puede ser queratinizado, paraque-
ratinizado o no queratinizado, segiin su localizacién. Bajo el epi-
telio, con independencia del tipo de queratinizacién que posea, en-
contramos la lamina propia o corion, formada por un tejido
conectivo de espesor variable que proporciona sostén y nutricién al
epitelio suprayacente. Los componentes principales de este tejido de
sostén son los fibroblastos, las fibras de coldgeno y los glicosami-
noglicanos, aunque también existe una poblacién celular variable
compuesta fundamentalmente por macroéfagos, linfocitos, células
cebadas y células plasmaticas (Ferraris y Campos 2002; Garant,
2003). De acuerdo con sus caracteristicas y funciones se distinguen
varios tipos de mucosa: masticatoria, de revestimiento y especiali-
zada, que revisten respectivamente zonas sometidas a distintas car-
gas y tensiones. En cada una de ellas, el epitelio ofrece caracteris-
ticas distintas de diferenciacion.
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La cavidad bucal, es por otra parte, asiento de una importante
patologia -carcinoma epidermoide, leucoplasia o liquen plano, pato-
logia de las glandulas salivales y patologia dental o periodontal-,
vinculadas especificamente a las distintas estructuras existentes o
relacionadas con la mucosa oral. El tratamiento quirtrgico de di-
chas patologias es complejo y con frecuencia existe dificultad para
obtener una cobertura suficiente y adecuada que permita reparar el
defecto creado. El problema de la reconstruccién de defectos qui-
rurgicos o traumaéticos de la mucosa oral ha sido abordado a lo
largo de la historia de diversas formas: cicatrizacién por segunda
intencién, colgajos de mucosa libres o pediculados, injertos de
mucosa palatina y gingival, injertos autélogos de piel, y algunas
otras técnicas que hacen uso de la mucosa del yeyuno o el colon
(Jones, 1995; Lam, 1995). En todos los casos descritos, el tejido
utilizado cubre el defecto a reparar, pero los problemas secundarios
al uso de tejidos no orales (secrecién mucosa intestinal, crecimien-
to piloso, etc.) hacen que estas técnicas tengan un uso limitado.

La construccion de tejidos artificiales viables de naturaleza bio-
légica equivalentes a los tejidos y 6rganos corporales constituye en
el momento presente la alternativa mas importante a los problemas
que genera el trasplante en algunas localizaciones y a la propia
imposibilidad de llevar a cabo un trasplante en algunas otras (Cam-
pos, 2004). En este sentido la construccién de mucosa oral artifi-
cial mediante ingenieria tisular podria solventar la escasez de mu-
cosa y resolver algunas de las limitaciones terapéuticas que presenta
la cirugia bucal. Ademés de para la cavidad bucal la creaciéon de
mucosa oral que puede ser util en otros dambitos, concretamente
como sustituto en uretra y cornea y en farmacologia experimental
como modelo en experimentos de absorcién o como modelo biolé-
gico de experimentacién en patologia tumoral.

El presente trabajo tiene por objeto exponer nuestra experiencia
en la construcciéon de un sustituto completo de mucosa oral utili-
zando para ello cultivos celulares de las dos estirpes existentes en
la mucosa oral y un estroma artificial fabricado en el laboratorio.

CULTIVOS CELULARES

Los cultivos de las dos estirpes celulares existentes en la muco-
sa oral se realizaron a partir de biopsias de mucosa oral humana.
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Las muestras de biopsias extraidas se mantuvieron a 4°C en medio
de cultivo DMEM suplementado con antibiéticos y antimicéticos
hasta el momento en que fueron utilizadas para realizar el aisla-
miento de las células con destino a su cultivo. Para el procesamiento
y la obtenciéon de las células se procedié a la fragmentacién meca-
nica de los tejidos y a su posterior digestién enzimatica siguiendo
tres procedimientos con Tripsina-EDTA, Dispasa y Colagenasa tipo
I. Las células aisladas se cultivaron en medios de cultivo especifi-
cos para cada tipo celular, siguiendo las recomendaciones de varios
autores (Llames, 2004; De Luca, 1990; Ueda, 1998).

El cultivo de fibroblastos se realiz6 en medio DMEM suplemen-
tado con un 10% de suero bovino fetal y antibiéticos y el cultivo
de queratinocitos se realizé mediante el método modificado de
Rheinwald y Green (1975), utilizando una base de células cebado-
ras 3T3 de ratén inactivadas mediante tratamiento con mitomicina
C durante 2 h a concentracién de 4 mg/ml. Sobre estos fibroblas-
tos inactivados, se sembraron las células procedentes de la digestién
enzimatica de las muestras de mucosa oral humana, cultivindose las
mismas en medio de cultivo QC, especifico y selectivo para quera-
tinocitos (HAM-F12: 150 ml; DMEM: 300 ml; suero bovino fetal: 50
ml; penicilina-estreptomicina: 50 UI/ml; adenina: 24 ug/ml; insulina:
5 ug/ml; triiodotironina: 1.3 ng/ml; toxina colérica: 8.3 ng/ml; hidro-
cortisona: 0.4 ug/ml; factor de crecimiento epidérmico: 10 ng/ml)
Figuras 1 y 2.

Ficura 1. Cultivo de queratinocitos orales humanos sobre células 3T3.
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FIGUrRA 2. Cultivo de fibroblastos orales humanos.

Para determinar la viabilidad de las células a utilizar en la cons-
truccién de la mucosa oral artificial, se utilizé, ademas de los méto-
dos clasicos basados en colorantes de exclusién como el azul tripan,
estudios de viabilidad mediante microscopia electrénica analitica
cuantitativa, para la determinacién de los iones intracelulares a tra-
vés de la microscopia electrénica analitica cuantitativa. Esta metodo-
logia permite evaluar dicha viabilidad con caracter previo a la muerte
celular y por tanto seleccionar adecuadamente la poblacién celular
que debe utilizarse para la mejor elaboracién de un constructo (Fer-
nandez Segura 1999a, 1999b, Alaminos, 2007). Nuestros resultados
demostraron tanto en queratinocitos como en fibroblastos un indice
K/Na compatible con altos niveles de viabilidad celular.

INGENIERIA TISULAR

Para la construcciéon de un sustituto completo de mucosa oral
ademads de aislar y mantener en cultivo las dos estirpes celulares
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existentes en la misma es imprescindible fabricar en el laboratorio
un sustituto estromal lo mas semejante al estroma de la mucosa
oral in vivo. En nuestro modelo el material utilizado ha sido un gel
de fibrina humana con un 0,1% de agarosa (Alaminos, 2006, San-
chez-Quevedo, 2007). La fibrina, utilizada también para la construc-
cién artificial de otros tejidos (Han, 2002), fue obtenida de plasma
humano congelado de donantes de sangre, procedente del Banco de
Tejidos de Granada (Prof. Fernandez Montoya). Para elaborar el gel
se afiaden a 12ml de plasma humano, 10ml de solucién salina, 1ml
de cloruro célcico y antifibrinoliticos. Al gel se incorporan asimis-
mo 500.000 fibroblastos cultivados en DEMEM con 10% de suero
bovino fetal y se afiade al mismo tiempo 0,1% de agarosa. La aga-
rosa facilita la consistencia y permite realizar suturas en las muco-
sas artificiales.

Una vez elaborado el estroma artificial la construccién del sus-
tituto completo de mucosa oral se realizé en varias fases utilizan-
dose para llevar a cabo dicha construccién un dispositivo de culti-
vo Transwell con soporte poroso. El didmetro de los poros del
dispositivo es de 0,4 pm, didmetro que permite el paso de nutrien-
tes pero no el transito de células (Reichl, 2003, 2004).

La primera fase consiste en colocar sobre el soporte poroso, el
cual esta inmerso en medio de cultivo, el estroma artificial con los
fibroblastos incorporados, construido de acuerdo con la metodolo-
gia anteriormente indicada. La segunda fase consiste en depositar
24 horas mas tarde los queratinocitos sobre el estroma artificial,
situado sobre el soporte poroso. Ambas poblaciones permanecen
inmersas en el cultivo hasta los 10 dias, en la que se establece una
interfase aire-liquido, para favorecer la estratificacién y la querati-
nizacién de los estratos superiores (Llames, 2004; Meana, 1998). A
los 21 dias podemos ya disponer de un sélido constructo dispuesto
para su posible utilizacion si bien la extensién del mismo puede
variar segun el tiempo de cultivo (Figura 3).

CONTROL DE CALIDAD DE LA MUCOSA ORAL ARTIFICIAL

El estudio de la evaluacion de la mucosa oral artificial, mediante
distintas técnicas microscépicas, revela que las estructuras generadas
alcanzan un alto grado de diferenciacién celular, con caracteristicas
semejantes a la mucosa oral ortotipica (Figura 4). Dicha diferencia-
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FiGURA 3. Protocolo de ingenieria tisular para la
creaciéon de mucosa oral artificial.

FIiGURA 4. Histologia de mucosa oral artificial. Epitelio estratificado sobre gel de
fibrina y agarosa con fibroblastos.

cién se caracteriza a nivel epitelial por una estratificacién del epite-
lio y por la presencia de numerosos desmosomas y complejos de
unién, y por la presencia en las células superficiales de diferentes
patrones caracterizados por la presencia de microvilis y microplicas
curvas y planas, patrones que han sido previamente asociados con el
proceso de diferenciacién de los queratinocitos orales (Moreu, 1993;
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Sanchez-Quevedo, 1994). La expresion de citoqueratina 13 en la capa
suprabasal y la ausencia de citoqueratina 10, pone de relieve la seme-
janza existente con la mucosa oral ortotipica. La actividad biolégica
de los queratinocitos y fibroblastos fue asimismo evaluada mediante
un analisis de los genes por Affymetrix Microarray. En este sentido en
los fibroblastos se demuestra la expresién de genes vinculados a la
sintesis y catabolismo del coldgeno y de otros componentes de la
matriz celular, de la proliferacién de la membrana basal y de la ad-
hesién celular. Entre dichos genes destacan COLIAI, COL1A2, FBNI,
HGF, FOXF1, LAM2, ITGAS, DPT, FBLN2. En relacién con los quera-
tinocitos basicamente se expresan genes relacionados con la sintesis
de queratinas, proliferaciéon celular, adhesién celular y membrana
basal. Entre dichos genes destacan KRT4, KRT6, AREG, CHD7,
CLDN7, DSC2, LAMA3, ITGB6.

Los controles histolégicos y genéticos de la mucosa oral artifi-
cial creada en nuestro laboratorio demuestran niveles muy altos de
similaridad estructural con la mucosa oral nativa, lo que permite el
inicio de los ensayos en animales de experimentacién.
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INTERVENCIONES
Prof. Guillén Garcia

Quiero felicitarte por la conferencia. El tema de las divisiones de
las células me causa muchas dudas. Nosotros tenemos la cifra mas
alta de cultivo de cartilago del mundo y aplicadas. El Prof. Campos
ha hablado de células para curar. Me cabe la siguiente duda: ¢a una
persona de 65 afos le puedo cultivar el cartilago y cuando se lo
implanto lo hago con células de 200 afos? ¢Es que la célula nece-
sita consumir tiempo amén de energia y gasto funcional de labora-
torio? Si nosotros hiciéramos que no consumiera tiempo podriamos
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usar las células en personas de 70, 80 Y 60 afios igual que en las
personas de 35 y 40 afios con éxitos asombrosos para prevenir la
artrosis en la enfermedad méas comun del ser humano.

¢Hay alguna forma de no consumir tiempo en la divisién de una
célula del cartilago o en la misma mucosa? Esa mucosa, en una
persona de 80 afios no se puede hacer el cultivo y luego implantar-
lo. ¢Hay alguna forma de reducir el tiempo mientras la célula se
divide o disminuir la funcién para que no gaste tanta energia?

Prot. Lucas Tomas

Enhorabuena, Prof. Campos, por lo que nos ha traido a consi-
deracion. Veintiiin dias es lo que tarda en hacerse una mucosa. ¢Por
qué ha tomado mucosa queratinizada? ¢Por qué esa mucosa de vein-
tiin dias que todavia no estd en contacto con cuerpos sélidos o con
funciones como la masticatoria, cuando se pone en contacto con el
alimento y se coloca en un injerto de boca, si consigue la querati-
nizacioén igual que lo era la mucosa primigenia, que era la del pa-
ladar o la de la encia?

Estoy totalmente de acuerdo con que el modelo oncolégico de
crecimiento va a ser importante porque en la cavidad bucal los tu-
mores se ven y se diagnostican muy bien. Quiero comentar la ne-
cesidad que tenemos de este tipo de tejidos. En los afios 70 y 80,
todo el problema de la cirugia maxilofacial era conseguir tejido y
lo haciamos trayendo del abdomen piel para llevarla al brazo y des-
pués al cuello y de ahi a la zona maxilofacial. Esto era un auténti-
co problema y una tragedia para el paciente que quedaba hospita-
lizado cuatro meses. Ahora se va a poder hacer porque lo que se
ha hecho ha sido un cultivo de células epiteliales y de fibroblastos.
¢En esa funcién de queratinizara lo suficiente como para soportar
la fuerza masticatoria?

Prof. Garcia-Sancho

Quiero felicitar al Prof. Campos porque ha hecho una exposicién
muy sencilla de un tema muy complejo. Independientemente de la
creacion de esta mucosa artificial cultivada en el laboratorio, ¢qué
papel pueden jugar las células madre que tienen unas perspectivas
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muy aceptables de ser un procedimiento eficaz para el tratamiento de
las mas diversas enfermedades? En crear una mucosa artificial se
tarda muchos dias y a veces, en determinados momentos, quizas co-
rre prisa el resolver el problema de alguna otra manera. Desde el
punto de vista clinico, en mi departamento, el grupo que esta inves-
tigando en este sentido estd haciendo cultivos de células madre pro-
cedentes de la grasa del abdomen; de tal manera, se saca la grasa con
un lipoaspirado y se cultivan las células en muy pocas horas y en muy
pocas horas estan disponibles para implantar directamente en el lu-
gar que sea necesario. En una superficie denudada, en la cavidad bu-
cal, sobre el propio tejido 6seo no sea el mejor sitio para implantar
células madre, pero si por ejemplo en superficies blandas como la
lengua, la implantacién directa de células madre puede ser un proce-
dimiento mucho mas rapido que el cultivo y no sé si mas barato.

Queria preguntarle que impresién le merece el cultivo de célu-
las madre para el tratamiento de estos problemas de falta de teji-
dos, y en definitiva, para resolver el problema de la cicatrizacién.
Lo que se pretende es conseguir la cicatrizaciéon de aquellas super-
ficies que han quedado dafadas.

Prof. Poch Broto

Me levanto para felicitarte porque es una comunicacién precio-
sa, es un alarde de técnica de cultivo de tejidos, un alarde de bio-
tecnologia. Los basicos intentdis justificar vuestro trabajo en las po-
sibilidades de aplicacién clinica en un momento determinado yeso
no es en absoluto necesario. El trabajo en si mismo, tal como estd
planteado en el momento actual, se justifica a si mismo.

El problema que hemos tenido siempre cuando se interviene en
patologia oncolégica y en patologia tumoral es tener cavidades es-
tancas, aislar la boca del cuello y tener injertos que estén muy bien
vascularizados. La introduccién a principios de los ochenta de los
colgajos tipo muscular, los mas utilizados fueron los colgajos tem-
porales y los del pectoral mayor, fue una piedra miliar en el cami-
no del tratamiento de la oncologia de la cavidad oral y la cavidad
orofaringea. La introduccién a principios de los noventa de colga-
jos libres de los cuales se obtienen pieles muy finas del abdomen o
del antebrazo y han resuelto durante todos estos afnos los proble-
mas oncolégicos.
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El epitelio que se ha trasladado del musculo pectoral, del ante-
brazo o del recto abdominal, va tomando un aspecto primero enro-
jecido y luego de una auténtica mucosa, de tal manera que se dis-
tingue poquisimo al cabo de cinco o seis afios del enfermo que no
se ha hecho nada. Poder disponer en un futuro de amplias mallas
y conseguir la tecnologia necesaria para transferirla y que tenga una
vitalidad suficiente seria realmente extraordinario, y los pasos que
se estdn dando son importantisimos. Como arquitecto celular que te
has constituido te felicito y te animo a seguir en este camino.

PALABRAS FINALES DEL PRESIDENTE

Como otras veces, creo que nos felicitamos todos de oir las
magnificas conferencias que traducen y revelan los trabajos en que
se apoyan, todos muy importantes con la aplicacién muy moderna
de técnicas al uso ya en muchas de las especialidades.

Me queda, pues, felicitar a las personas que han intervenido en
esta sesion. Al oirles se da uno cuenta de la progresiéon del conoci-
miento de la ingenieria tisular. De aquellas dificultades que todos
tuvimos para comprender la evolucién de los distintos tejidos llega-
mos a una situacién en donde es posible preparar trabajos proyec-
tados sobre conocimientos cientificos para conseguir cuestiones muy
importantes como la regeneracién celular, etc...

Se levanta la sesién.
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Resumen

Hoy es una realidad la existencia de firmacos frente al cancer basados
en dianas moleculares, especialmente frente a las quinasas involucradas en
la senalizacién celular. Los més desarrollados estan dirigidos a los recepto-
res de tirosina quinasa, existiendo ya varios aprobados por la FDA y la EMEA
en tumores como cancer de mama, colon, pulmén, GIST, y cancer de rifién.
Aunque por el momento estos farmacos estdn dirigidos frente a una sola
diana, el reto del futuro se encuentra en actuar en varias de ellas simulta-
neamente, incluso en combinacién con quimioterapia. Es el inicio de una
nueva era en cancer.

Abstract

The use of drugs to treat cancer based on molecular targets is common
fact, especially those targeting kinases that are involved in the cellular sig-
nalling pathways. The anti-tyrosine receptor drugs are among the most de-
veloped, some of them having already been approved by the FDA and the
EMEA for breast cancer, colorectal, lung GIST and renal cancer treatment.
Although these drugs are currently focused on a single target, the future
challenge is to hit several targets simultaneously, along with combined che-
motherapy. Thus we are facing the beginning of a new era in the battle
against cancer.
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INTRODUCCION

Hoy conocemos que el genoma humano contiene aproximada-
mente 30.000 genes que generan 100.000 RNA mensajeros que fi-
nalmente conlleva la producciéon de 500.000 proteinas, de las cua-
les las que maéas interesan en céancer son aquellas que tienen
actividad enzimaética tipo quinasa ya que son criticas en los fené-
menos de senalizacién. El conjunto de quinasas, aproximadamente
518, constituye lo que se denomina el quinoma humano (1). Estas
quinasas intervienen de manera decisiva en la maquinaria de la
transduccién de sefiales celulares que son determinantes para el
control de la divisién celular, la proliferacién, la diferenciacién y
la apoptosis. En las células cancerosas el sistema de sefializacién
es muy sofisticado y en esencia involucra a los receptores tirosin
quinasas (RTKI) que inician la cascada de fosforilizacién que acti-
va multiples quinasas citoplasmaticas habitualmente del tipo seri-
na/treonina. Una vez fosforilados los RTKI, se inicia la sefializacién
intracelular, siendo sus rutas las siguientes: 1) via Ras: se trata de
una proteina GTP-asa que inicia un proceso de multiples pasos que
incluye Raf, MAP-quinasas y finalmente la transcripcién nuclear; 2)
via fosfatidil-inositol-3-quinasa (PI3K), que fosforila la proteina se-
rina-treonina Akt que a través de m-TOR finalmente genera la trans-
cripcién correspondiente; 3) via protein-quinasa C (PKC) y Jak/Stat.
La desregulacion de estos receptores contribuye decisivamente a la
transformaciéon maligna y puede estar motivada por sobreexpresién
del receptor, amplificaciéon génica, mutaciones activadoras, sobreex-
presién de los ligandos, y/o pérdida de los mecanismos regulado-
res negativos.

Los RTKI mas estudiados en cancer son EGFR, PDGF, KIT, RET,
MET, FGF y VEGFR.

FARMACOS FRENTE AL RECEPTOR DEL FACTOR DE CRECI-
MIENTO EPIDERMICO (EGFR)

En la transformacién cancerosa los receptores de los factores de
crecimiento de tipo epidérmico juegan un papel de gran relevan-
cia y corresponden a 4 grupos: el ErB-1 o Herl (EGFR propiamen-
te dicho), el ErbB-2 (Her2-neu), el ErB-3 (Her3) yel ErbB-4 (Her4)
(2) (3).
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Anticuerpos monoclonales frente al EGFR: El Cetuximab

El cetuximab (C225, IMC.C225) es un anticuerpo tipo IgG1 qui-
merizado cuyo mecanismo de accién consiste en su unién con el
EGFR, evitando que el ligando active la tirosina quinasa, y por tan-
to su fosforilizaciéon. Lo anterior se traduce, como ha sido demos-
trado en modelos animales, en la inhibicién del crecimiento y la su-
pervivencia de las células tumorales. El cetuximab esti aprobado
desde 2004 por la FDA y por la EMEA para su utilizacién en mo-
noterapia o en combinacién con irinotecdn en pacientes con can-
cer colorrectal metastasico con sobreexpresion del EGFR, que han
fracasado previamente a un tratamiento con irinotecan. El estudio
que ha permitido su aprobacién es el denominado BOND (4), in-
ternacional y multicéntrico, de tipo fase II randomizado, realizado
sobre 329 pacientes que habian progresado a irinotecin. Se mos-
tré un beneficio estadisticamente significativo en relacién al tiem-
po a la progresién. Légicamente se estan investigando las asocia-
ciones con oxaliplatino en primera linea de tratamiento, con
resultados fase II muy interesantes que deberdn ser confirmados en
los ensayos fase III en marcha. Los efectos secundarios mas fre-
cuentes con el cetuximab son la astenia, la fiebre, las nduseas y las
toxicidades cuténeas, todas ellas grado 1-2. Sin duda la mas parti-
cular de todas las toxicidades es el rash que se presenta en el 86 %
de los casos, siendo de grado 3-4 entre el 5,2% y el 18 %. Es im-
portante recalcar que existe una relacién entre su aparicién y la
respuesta terapéutica e incluso la supervivencia, lo que ha sido
objetivado en todos los estudios, por lo que puede ser un marca-
dor de eficacia.

En el cancer de cabeza y cuello localmente avanzado (5) la uti-
lizacién conjunta del cetuximab con radioterapia aumenta la super-
vivencia y control locorregional a 2 afnos de los pacientes respecto
a la radioterapia sola. Estos datos han dado lugar a que la FDA
aprobara en febrero de 2006 esta indicacién.

Otros anticuerpos monoclonales frente al EGFR
El panitumumab, conocido como ABX-EGF, es un anticuerpo

monoclonal tipo IgG2 totalmente humanizado y por tanto con un
potencial de reacciones alérgicas menor que el cetuximab, conser-



174 ANALES DE LA REAL

vando la misma actividad (6). Actualmente se estan desarrollando
estudios en primera linea de cancer colorrectal metastésico.

Anticuerpos monoclonales frente al HER 2: El Trastuzumab

Un importante éxito de los anticuerpos monoclonales ha queda-
do demostrado con el desarrollo del trastuzumab, un anticuerpo
monoclonal dirigido frente al receptor transmembrana de tirosina
quinasa, el receptor Her-2 (c-erbB-2 neu). Una sobreexpresiéon de la
proteina HER-2 ha sido sefialada en aproximadamente el 30 % de
los cénceres de mama invasivos, y de ellos el 90 % presentaban
amplificacién del gen.

El trastuzumab presenta actividad en combinacién con quimio-
terapia en el tratamiento del cancer de mama. El estudio de Salmén
en 2001 (7) mostré que la combinacién de trastruzumab con pacli-
taxel era superior a la utilizacién del paclitaxel en monoterapia. Este
estudio fue determinante para la aprobacién del uso del trastuzu-
mab en combinacién con quimioterapia en el cancer de mama avan-
zado. Recientemente su eficacia ha sido ademas probada en en el
tratamiento adyuvante. Los estudios americanos del NSABP y del
NCCTG fueron publicados conjuntamente (8) ya que su disefio fue
similar: doxorubicina + ciclofosfamida seguido de paclitaxel con o
sin trastuzumab. El andlisis conjunto mostré un aumento de la
supervivencia libre de enfermedad a los 3 afios, reduciendo la re-
caida en un 52 %. El otro estudio positivo es el denominado HERA
(9), que en mujeres con HER2 positivo recibieron trastuzumab du-
rante 1 afio después de la quimioterapia adyuvante consiguiendo
también un aumento significativo de la supervivencia libre de en-
fermedad a 2 anos.

Inhibidores de tirosina quinasa del EGFR: Gefitinib y erlotinib

En cuanto a los inhibidores especificos de la tirosin quinasa los
hay de tipo reversibles (quinazolinas) como el ZD1839 (gefitinib) yel
OSI 358,774 (erlotinib) e irreversibles como el CI-1033 (pan-erb inhi-
bitor) yel EKB 569 (erbl y erb2) (10). Las quinazolinas son de adm-
nistracién oral y ejercen una inhibicién selectiva de los receptores del
EGFR a nivel de la parte catalitica intracitoplasmatica. Los estudios
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fase II en cancer de pulmoén tras fallo a tratamiento quimioterapico
previo y que han evaluado gefitinib (11,12), fueron altamente prome-
tedores con un interesante porcentaje de respuestas objetivas, lo que
determiné que en septiembre de 2002 la FDA aprobara su utilizacién.
Sin embargo los estudios posteriores con gefitinib y erlotinib en pri-
mera linea combinado con quimioterapia (13,14,15) fueron negativos,
aunque si fue positivo cuando erlotinib fue utilizado en monoterapia
(16). En todos los estudios con los inhibidores de TKI en el cancer de
pulmén no célula pequena ha sido demostrado que hay un subgrupo
de pacientes que presentan un mayor beneficio, y que se refiere a
aquellos que tienen un carcinoma bronquiloalveolar, no han sido fu-
madores, son mujeres, y son de raza oriental (11, 17). Ademas, se ha
podido demostrar que los pacientes que mejor responden son aque-
llos que presentan mutaciones somaéticas en los exones 18 a 21 del
dominio intracelular del EGFR (18) (19).

Otros tumores: Cancer de Pancreas. La utilizacién de los TKI
se ha extendido a otros tumores y concretamente al cancer de pan-
creas donde un estudio fase III en enfermedad avanzada comparé
gemcitabina sola frente a gemcitabina mas erlotinib (20), encontran-
dose una diferencia en supervivencia global (p=0.025) que favoreci6
a la rama con erlotinib. Su utilizacién estd avalada por la FDA y
por la EMEA.

Lapatinib.—Es un inhibidor dual del EGFR Y del HER2, que
presenta actividad en pacientes con cancer de mama refractarios a
trastuzumab (21), lo que ha dado lugar a diversos estudios fase n
que han mostrado en este tipo de pacientes una interesante tasa de
respuestas. Lo anterior hace que en el momento actual se estén
realizando estudios fase III compardandolo con trastuzumab y en
combinacién con quimioterapia.

FARMACOS MULTIDIANAS

Aunque inicialmente los nuevos farmacos fueron desarrolladas
para atacar una sola diana molecular, pronto se vio la necesidad de
actuar a distintos niveles moleculares de la célula tumoral e inclu-
so de las células del estroma (células endoteliales vasculares y peri-
citos).
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El ejemplo del imatinib: El farmaco STI571 (imatinib) es el
paradigma para el desarrollo clinico de farmacos basados en las
nuevas dianas moleculares. STI571 fue disefiado como un inhibidor
del receptor de crecimiento derivado de plaquetas PDGFR, y pron-
to se observé que ademds era un potente inhibidor de todas las
quinasas ABL, e incluso de la tirosina quinasa c-KIT. Los primeros
resultados fueron conseguidos en la leucemia mieloide crénica
(LMC), donde existe una translocacion del gen ABL (9q34) y del gen
BCR (22q11). Esta translacién reciproca determina la fusién de BCR
y ABL y da lugar a una proteina tirosin quinasa quimérica P210
cuya funcién es inhibida por el STI571. Pero ademas de la LMC, el
STI571 tiene interés en muchos otros tumores que sobreexpresan
PDGF o c¢-KIT, como el cancer de pulmén microcitico, el cancer de
préstata, sarcomas, gliomas, neuroblastomas, y tumores de células
germinales. El caso mas paradigmatico son los GIST (tumores es-
tromales gastrointestinales). Estos tumores derivan de las células
intersticiales de Cajal y pueden ser reconocidos inmunohistoquimi-
camente con el antigeno CD117. La mayoria de los GIST expresan
KIT, una glicoproteina de membrana con actividad tirosin quinasa,
y que actiia como receptor para el «stem cell factor» (SCF), cuya
unién induce homodimerazién del receptor y por ende su fosforili-
zacién en el dominio catalitico, iniciAndose de esta manera la cas-
cada de las distinas rutas de sefializacién intracelular. KIT esta cons-
titutivamente mutado en el 90 % de los GIST, produciendose una
ganancia de funciones. Los primeros estudios con imatinib en los
GIST fueron presentados en el afio 2001 (22, 23). La ganancia en
términos de supervivencia fue espectacular, llegando al 76 % a los
2 afios, mientras que en los no tratados con imatinib era de tan sélo
el 25 %. Los efectos secundarios méas importantes es la apariciéon de
edemas, nauseas, calambres musculares, dolor de cabeza, rash, fa-
tiga, anemia y neutropenia. La mayoria de estos efectos son mode-
rados y se pueden mitigar con un ajuste adecuado de dosis. Su uso
esta aprobado por la FDA y la EMEA.

Sunitinib.—EIl S11248 (sunitinib malate) es un agente oral anti-
TKI con actividad antitumoral y antiangiogénica que actia sobre los
receptores KIT, RET, PDGFR, VEGFR y FLT3. En los ensayos cli-
nicos sunitinib ha mostrado su eficacia tanto en GIST como en el
cancer de rinén, lo que motivé que la FDA aprobara su utilizacién
en ambos tumores en enero de 2006. El estudio sobre los GIST (24)
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demostré que en los pacientes resistentes a imatinib, el sunitinib
produce un notable aumento en el tiempo medio a la progresién y
en la reduccién del riesgo de recaida. En el momento actual se es-
tan llevando a cabo estudios en primera linea de tratamiento en
pacientes con GIST. En el céncer de rinén el estudio mas impor-
tante es un fase III que permitiria la aprobacién de este farmaco
en enero 2006, y que incluyé 750 pacientes con el diagnéstico de
cancer de rifién metastatico que fueron randomizados a recibir suni-
tinib o interferén alfa. El tiempo a la progresién fue mayor asi como
el de respuestas objetivas (p<0.00001). Estos datos son de elevada
importancia ya que cambia el estandar de tratamiento del cancer de
rién avanzado en primera linea. En cuanto a su tolerancia los efec-
tos secundarios mas llamativos son la astenia, las diarreas, las nau-
seas, y la decoloracién de la piel. (25, 26, 27).

Sorafenib.—Es un inhibidor multiquinasa oral que actia sobre
los siguientes receptores: VEGFR, PDGFR, KIT, FLT3 (fetal liver) y
p38a, ademads de inhibir raf, una serinaltreonina quinasa. Esta ulti-
ma actiia en la cascada MEK/ERK, lo que es interesante, ya que
ERK esta constitutivamente activada en muchos tumores, y al es-
tar situada més abajo que los RTKI lo que puede traducirse en re-
sistencia. Por lo tanto, sorafenib es un inhibidor de los RTKI y de
sefiales de transduccién. Su espectro de accién es por tanto amplio,
siendo el tumor en que ha sido méas estudiado el céncer de rifién
de células claras. Este tumor ha sido asociado a la pérdida del gen
VHL (Von Hippel Lindau), que en los tumores del adulto se presenta
en el 40-50 % de los casos. Cuando este gen esta ausente se produ-
ce un aumento del factor inducible de hipoxia (HIF) que, tras acu-
mularse, estimula la producciéon de VGF, TGFa, y PDGF, y por tanto
la proliferacién celular y la angiogénesis. Los estudios clinicos han
demostrado su eficacia en los pacientes resistentes a tratamientos
de primera linea (28, 29). Las toxicidades mas importantes fueron
las diarreas, sindrome mano-pie, rash, astenia e hipertensién. Actual-
mente se estd evaluando su eficacia como tratamiento adyuvante del
cancer de rifién, asi como en céancer de préstata, cabeza y cuello,
melanoma y hepatocarcinoma.
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FARMACOS FRENTE AL FACTOR DE CRECIMIENTO VASCU-
LAR ENDOTELIAL (VEGF)

Tanto las células normales como las tumorales dependen de la
angiogénesis para asegurar un aflujo constante de nutrientes y de
factores de crecimiento; ademas, las células tumorales también ne-
cesitan estos nuevos vasos para permitir el desarrollo de metéastasis
en lugares distantes. La angiogénesis esta regulada por factores pro
y antiangiogénicos de manera balanceada. Recientes investigaciones
han mostrado que entre los factores pro-angiogénicos conocidos, el
mas critico es el factor vascular de crecimiento endotelial (VEGF).
El VEGF es un miembro de la familia de los factores de crecimiento
angiogénicos y linfangiogénicos que se encuentra expresado en di-
versos tumores solidos, lo que se correlaciona con la magnitud de
la angiogénesis tumoral, la infiltracién ganglionar y la produccién
de metéstasis a distancia. El VEGF esta también relacionado con
otros indicadores pronéstico, e incluso, como sefalan estudios pre-
clinicos con el crecimiento tumoral (30).

El VEGF se une a dos receptores situados en las células endo-
teliales: el receptor-l1 (también conocido como Flt-1) y el receptor-2
(conocido como Flk-1 o KDR). Cada uno de estos receptores tienen
un dominio extracelular que se une al VEGF, una regién transmem-
brana y un dominio tirosina quinasa intracelular. Pero ademas de
las células endoteliales activiadas por el VEGF, hay otro tipo de
células que intervienen de manera decisiva en la angiogénesis, los
pericitos. Estas células de soporte contribuyen a darle estabilidad a
los vasos y sobre todo cohesién a las células endoteliales y contri-
buyen decisivamente a la formacién de los vasos tumorales. Su
importancia radica en que los tumores, ademas de secretar VEGF,
producen grandes cantidades de PDGF, las cuales actian sobre los
receptores correspondientes ubicados en los pericitos (31).

Inhibidores del VEGF en desarrollo clinico en cancer

Hasta la fecha, varios inhibidores de VEGF han sido desarrollados
y estan bajo investigacién clinica para el tratamiento del cancer: an-
ticuerpos monoclonales e inhibidores de tirosina quinasa (TKIs).

Anticuerpos monoclonales (Mo): Bevacizumab.—Es una for-
ma humanizada del anticuerpo monoclonal A4.6.1, producido en los
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ratones y que se une al VEGF humano. El ensayo mas amplio de
bevacizumab es un estudio fase III en que los pacientes con cancer
de colon metastasico y sin tratamiento previo fueron randomizados
a recibir quimioterapia tipo IFL mads placebo frente a quimiotera-
pia méas bevacizumab, demostrandose que la adicién de bevacizumab
aumenta de manera significativa la supervivencia global, asi como
el tiempo a la progresion y la tasa de respuestas. Los efectos adver-
sos relacionados con bevacizumab, como la hipertensién, la protei-
nuria y las hemorragias de escasa cuantia fueron asintomaéticos o
facilmente manejables. No obstante, aunque excepcionales, se pue-
den producir casos de perforacién intestinal y la deshincencia de
suturas. Los datos de este ensayo dieron lugar a la aprobacién por
parte de la FDA y la EMEA de bevacizumab para primera linea de
tratamiento del cancer de colon metastatico (32). El bevacizumab
también ha sido combinado con regimenes que contienen oxalipla-
tino (33), mostrando igualmente su potencial terapéutico. Actualmen-
te existen diversos estudios en marcha, multinacionales y multicén-
tricos, evaluando en primera linea las combinaciones de
bevacizumab con FOLFOX, FOLFIRI y XELOX, de modo que en
breve plazo tendremos los datos definitivos de lo que se espera sean
los esquemas mas potentes.

Bevacizumab con Cetuximab: Por ultimo la asociacién de beva-
cizumab con cetuximab, con o sin irinotecan, ha sido investgada en
segunda linea en pacientes con cancer de colon avanzado en el estu-
dio BOND-2 (34). Sus resultados demuestran que la estrategia de ata-
car conjuntamente al EGFR y al VEGF es factible y esperanzadora.

Bevacizumab en otros tumores: El Bevacizumab estd siendo
explorado en otros tumores, especialmente en el cancer de pulmoén,
cancer de mama, cancer de ovario y cancer de rifién. Tanto en el
cancer de pulmén como en el cancer de mama se ha encontrado un
beneficio clinico en términos de supervivencia, estando siendo en el
momento actual utilizado en forma de uso compasivo.

Inhibidores de Tirosina Quinasa
Varios TKIs del VEGF estan en desarrollo, siendo el mas carac-

terizado el PTK-787. Por el momento se han realizado dos estudios
fase III que han sido negativos.
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El ZD6474 (Zactima) es una anilquinazolina que actia sobre el
VEGFR2, el EGFR y el RET; por lo tanto, tienen actividad antitu-
moral y antiangiogénica. Dos estudios randomizados han evaluado
la actividad del ZD6474 en pacientes con cdncer no microcitico de
pulmén en combinacién con quimioterapia, siendo sus resultados
altamente interesantes. También hay un estudio fase II randomiza-
do comparando ZD6474 con gefitinib, mostrando sus resultados
preliminares un aumento del TTP.

Otros inhibidores de TKI que actiian como poderosos antiangio-
génicos como el sunitinib y el sorafenib ya fueron comentados an-
teriormente.

CONSIDERACIONES

La incorporacién de farmacos basados en dianas moleculares
representa un cambio paradigmatico en el tratamiento médico del
cancer. Hasta el momento presente el mayor énfasis en este enfo-
que ha estado puesto en los receptores de tirosin quinasa, bien uti-
lizando anticuerpos monoclonales que impidan la unién con el li-
gando o con pequenias moléculas inhibidoras de la fosforilizacién de
los residuos de tirosin quinasa. El motivo hay que buscarlo en que
los RTKI estan frecuentemente mutados en cancer y son una via
clave y tinica para la transmisiéon de senales, siendo los receptores
mas frecuentemente implicados, EGFR, PDGFR, KIT, RET Y VE-
GFR. Gracias a este impresionante desarrollo hoy estan disponibles
en el tratamiento médico diversos compuestos como trastuzumab
para el cancer de mama, cetuximab para el cancer de colon y ca-
beza y cuello, bevacizumab y cetuximab para el cancer de colon,
imatinib y sunitinib para los GIST, y sunitinib y sorafenib para el
cancer de rinén. Por lo tanto, se trata de una realidad que abre la
puerta a nuevos enfoques terapéuticos.

Los resultados obtenidos con estos farmacos son muy llamativos,
pero sin duda aun insuficientes. En realidad, en la mayoria de los
tumores son varias las proteinas con actividad enzimatica tipo qui-
nasa (tirosina quinasa o serina/treonina/quinasa) que se encuentran
mutadas, por lo que parece algo ilusorio pensar que podemos ata-
car de manera efectiva los tumores actuando sélo sobre una de ellas.
De ahi que en el momento actual el reto se encuentre en bloquear
varias a la vez, bien utilizando varios farmacos que son mono-dia-
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na o utilizando aquellos que son multi-dianas. No debe olvidarse que
el objetivo se centra en actuar no sélo sobre la célula turnoral
(EGFR) sino también sobre la célula endotelial vascular (VEGFR) y
los pericitos (PDGFR). Ademads, muchos de estos nuevos farmacos
presentan sinergismo con la quimioterapia y/o radioterapia por lo
que no es de extrafiar que su combinacién pueda ser mas eficaz, si
bien es preciso sefialar que también pueden surgir antagonismos. Un
punto importante en el tratamiento con fArmacos antiangiogénicos
es su duracién, ya que una interrupcién demasiado precoz puede
llevar a un recrecimiento tumoral mas rapido debido a una enor-
me proliferaciéon de células endoteliales y pericitos (35, 36, 27).

El desarrollo de los ensayos clinicos del futuro con estos nuevos
farmacos debe ser extremadamente cuidadoso, lo que incluye varios
aspectos. En primer lugar es preciso considerar que aunque los estu-
dios preclinicos orientan hacia el tipo tumoral y el tratamiento mas
adecuado, no siempre predicen lo que posteriormente se encontrard
en la clinica. Ello implica que quizas se inviertan grandes cantidades
de dinero y de tiempo, incluyendo numerosos pacientes en los ensa-
yos que finalmente van a ser negativos, y que, al contrario, posibles
beneficios puedan perderse al no ser explorados en el tumor apropia-
do. En segundo lugar, se precisa aproximar la investigacién del labo-
ratorio a los estudios clinicos, de modo que pueda determinarse la
sensibilidad, resistencia y prediccién de la respuesta y toxicidad, con
técnicas como los microarrays, proteinémica, metabolémica, farma-
codindmica, etc. Es decir, es preciso hacer estudios en los que se ga-
rantice la realizacién de estos aspectos, lo que, dicho de otra mane-
ra, significa que tiene que haber muestras de tejido y de DNA de todos
los pacientes para poder encontrar los biomarcadores precisos. En
tercer lugar, es preciso definir claramente la méxima dosis tolerable
y la dosis éptima biolégica que sin duda son criticas para el éxito del
farmaco. En cuarto lugar, se necesita tener parametros de eficacia
clinica mas precisos, ya que los utilizados con la quimioterapia clasi-
ca pueden no ser los mas adecuados. Por ejemplo, la respuesta pue-
de no ser el objetivo, y las técnicas de imagen clasicas inadecuadas.
Por el contrario, el tiempo a la progresion, la supervivencia y la cali-
dad de vida deben ser parametros del maximo interés.

En definitiva, se abre un mundo completamente nuevo en el tra-
tamiento del cancer, pero debemos ser muy escrupulosos en el di-
seno de los estudios al objeto de poder caminar en el sendero ade-
cuado.
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INTERVENCIONES
Prof. Duran Sacristan

Quiero felicitar al Prof. Diaz-Rubio porque ha hecho una confe-
rencia espléndida.

Habia leido hacia tiempo y lo habia cultivado que el cancer es
un problema que esta campando entre los mecanismos activadores,
los factores de activacion, los receptores de activacién y la parti-
cipacién del nucleo con los elementos que hacen la transferencia
hacia el nucleo, de tal suerte que cuando en esa transferencia el
ntacleo queda sin DNH no hay reproduccién celular y cuando no es
asi hay una reproduccién celular incontrolable, y es cuando apare-
ce el céancer.

Nosotros pensamos que habia unos factores de crecimiento que
se producen en casi todas las células, se producen incluso en ele-
mentos glandulares y unos receptores de los factores de crecimien-
to que estan esperando a que venga el factor para activarse y acti-
var por tanto un mecanismo de transferencia a la profundidad de
la célula. Entre las funciones que tiene la membrana para que esto
ocurra y las funciones de las transferencias hay teorias variadas. Se
daba mucha importancia a los factores de crecimiento de la tirosi-
na quinasa, también a unas proteinas unidas que venian como un



ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA 185

segundo elemento intraprotoplasmaético y que tenian mucha relacién
con la produccién de jabones y otros productos intermediarios y se
daba también mucho protagonismo a la citoquinasa. En aquellos
tiempos, el oncélogo estaba tratando de cortar el ciclo por alguna
parte; lo méas sencillo de todo era cortar el contacto entre el factor
de crecimiento y el receptor del factor de crecimiento y para eso
habia los elementos monoclonales. También se hacian trastornos
para desunir las proteinas unidas y activar sobre las colas de esas
proteinas de una manera artificial y quimica. Habia interferencias
también en el ciclo de la tirosina quinasa a lo largo de ese meca-
nismo gradual y en chorro; habia mecanismos de inhibicién para
fomentar la serotonina, que es un factor de retardo o de inhibicién
del crecimiento, a éstos se les estimulaba y el cancer bajaba de
potencia y crecimiento porque se le habia desarrollado los elemen-
tos adversos al mismo.

Nosotros los cirujanos nos prometiamos que las cosas eran muy
felices porque era cuestién de que nos pudieran auxiliar los oncé-
logos rompiendo alguno de estos circuitos, la unién del factor de
crecimiento con el receptor o la unién de la transferencia para las
proteinas unidas con la transferencia para la tirosina o la transfe-
rencia para otra proteina de esa misma naturaleza retardatriz de lo
que era el NH, el RNA y todos los elementos que estan dentro del
ntcleo dispuestos a emerger y a crear una actividad celular.

Los cirujanos siempre hemos tenido curiosidad por esto y hay
que fomentar los factores de crecimiento celular para que se repon-
gan los tejidos que hemos dafnado. Siempre hemos tenido la preocu-
pacién que interferir en esos mecanismos de factores de crecimien-
to tan sutiles podia dar lugar al desarrollo masivo de una
proliferaciéon celular tumoral. Nos hemos debatido siempre en esas
dos circunstancias y los estudios de investigacién quirdrgicos que
hemos hecho modestamente siempre iban bailando sobre una u otra
de las dos posibilidades.

El Prof. Diaz-Rubio ha hecho una valoracién de lo que es la
cascada de factores de crecimiento unilateral y no como se venia
haciendo antes, que era cuidando todos los puntos de ataque que
pudiera disponer el laboratorio del cirujano. ¢Hoy dia cual es el
mecanismo que considerais mas importante para combatir el can-
cer y que puede ser combatido mas eficazmente?



186 ANALES DE LA REAL
Prof. Sanz Esponera

Poco puedo anadir a la brillante conferencia del Prof. Diaz-Ru-
bio, pero légicamente es un problema que nos ocupa y nos preocu-
pa y estamos colaborando con el Servicio de Oncologia Médica de
una forma diaria y continua.

Realmente hay un problema que a los patélogos nos preocupa.
Estamos observando que hay mutaciones en varios exones y la sig-
nificaciéon de estas mutaciones tanto el exén 11, que quizas es la
mas frecuente, como en otros exones puede tener en cuanto a la
configuracion de la droga puede ser importante en cuanto a respues-
ta del tratamiento. Lo que estimula toda esta serie de receptores es
un receptor de Stensed que es el que va no sélo a los receptores
tirosina quinasa sino a otra serie de receptores similares, y lo que
estamos viendo cada dia mas es como se imbrican todos éstos en
los procesos de sefializacién celular y como esta senalizacion celu-
lar conduce luego a otra serie de mutaciones que dan lugar a la
aparicion de esta serie de capacidades nuevas de la célula tumoral.

Prof. Vidart Aragén

Quisiera levantarme para felicitar, como no podia ser de otra ma-
nera, al Prof. Diaz-Rubio y felicitamos al Servicio de Ginecologia y
Obstetricia del Hospital Clinico San Carlos porque tenemos una comu-
nicacién fluida, amena y beneficiosa para ambos departamentos.

Hablando del cincer de mama, tenemos un anticuerpo monoclo-
nal, tiene su efectividad completamente demostrada en un tumor s6-
lido como es el tumor de mama. Sin embargo hay en ginecologia otro
tumor sélido, como es el tumor de ovario, desgraciadamente con una
altisima mortalidad y dificilmente diagnosticable, es nuestro reto ac-
tual. ¢Por qué esa diferencia entre dos tumores sélidos que hiperexpre-
san el mismo oncogen y que sin embargo el mismo anticuerpo mono-
clonal tiene efectos sobre la mama y no sobre el ovario?

Prof. Poch Broto

Quisiera hacer una pregunta y antes una reflexiéon. A la vista de
esta comunicacion felicitamos todos por el enorme acierto que tuvo
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en su dia la Academia para incluir la oncologia médica como una
disciplina importante dentro de nuestras labores. Por supuesto que
la persona del Académico elegido esta fuera de toda discusion.

Recientemente los oncélogos americanos han determinado que la
introduccién de este tipo de farmacos constituia en cancer de ca-
beza y cuello uno de los hallazgos importantes dentro del afio 2006.
Este es un cancer anatomopatolégica y clasicamente extraordinaria-
mente monoformo, es decir, la mayoria de las veces son carcinomas
epidermoides mas o menos diferenciados, tienen mayor o menor
mortalidad dependiendo de la localizacién topo gréafica que pudie-
ran tener. Los estudios clinicos o preclinicos de este tipo de farma-
cos en la patologia de cabeza y cuello ¢hasta que punto estdn avan-
zados, hasta qué punto se pude dar la bienvenida como una nueva
arma terapéutica eficaz?

Prof. Blazquez Fernandez

Loégicamente me uno a las felicitaciones porque ha sido una con-
ferencia brillantisima, muy actualizada y de una gran importancia.
Basta recordar que hace unas décadas sabiamos muy poco del cancer.
Los anatomopatélogos eran los que sabian mas, pero también se sa-
bia que habia alteraciones en los cromo sornas de las células tumo-
rales. Sin embargo, hay varios ejemplos que indican la importancia
que ha tenido no sélo para el paciente con cancer y para los oncélo-
gos, sino también para la ciencia y la medicina en general. Las prime-
ras demostraciones es que cuando se invierte en ciencia esto es ren-
table; en un momento determinado la administracién americana
decidié que habia que optar por la investigacién cientifica en cancer
y en enfermedades vasculares y aqui estdn los resultados.

Lo segundo es la importancia de la investigacién cientifica en el
desarrollo del conocimiento, y la tercera la importancia que tiene
la conjuncién en equipos de cientificos basicos y la investigacién
clinica. Es cierto que las tirosina quinasas o los receptores forman
parte de la puerta de entrada de sefiales a la célula; la vida, entre
otros caracteres o atributos, tiene la informacién como su maxima
expresion, no sélo las neuronas, sino también todas las células en
general. Si se bloquea con un anticuerpo monoclonal la entrada, se
bloquea la informacién que en este caso es maligna, pero evidente-
mente puede haber otros efectos.
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Todo esto estd basado en fenémenos naturales que tenemos.
Dentro de los receptores tirosino quinasa se encuentran proteinas
tan dispares como la insulina, que es una hormona metabdlica, que
a través de una enzima que es una tirosino quinasa que cataliza la
fosforilacién de proteinas a nivel del aminoacidotirosina, induce una
cascada de sefiales en el interior de la célula. Muchas veces se blo-
quea el receptor, en este caso, tirosino quinasa y se esta bloquean-
do realmente el auténtico defecto que puede estar en una de esas
cascadas de traslucién de sefiales o de proteinas.

Ha sido importante conocer y poder utilizar farmacos, porque
esto da lugar a estrategias terapéuticas que ya estan en el merca-
do. También cabe la posibilidad de que si los anticuerpos son las
moléculas que estdn dentro de la traslucién de sefiales y posiblemen-
te son en algin caso los responsables de que los efectos fueran mas
potentes. Quisiera saber que perspectivas hay de presente y quizas
de futuro acerca de este tema.

Prof. Sanchez Garcia

Aunque no soy experto en oncologia, quiero levantarme porque
ha sido realmente un privilegio excepcional el tener la oportunidad
de escuchar al Prof. Diaz-Rubio, a quien conozco hace muchos afios.
Quiero felicitarle por la maestria con que ha pronunciado su con-
ferencia, que hasta los inexpertos como yo hemos podido seguir
perfectamente.

¢Qué papel sigue jugando la quimioterapia clésica y agresiva, por
ejemplo en el cancer de pulmén?
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Resumen

La Nanomedicina y la Nanofarmacologia con la aplicacién de las técni-
cas de la Nanotecnologia conseguiran avances transcendentales en los cam-
pos del Diagnéstico, la Medicina Regenerativa y la Terapéutica Farmacol6-
gica.

Con los Nanosistemas de liberacion de farmacos se conseguird mejorar
la farmacocinética al aumentar la solubilidad del farmaco, al protegerlo de
la degradacién prematura y al aumentar su biodisponibilidad.Tambien se
mejorara la farmacodinamia al aumentar la concentracién del farmaco en los
tejidos diana y controlar la posologia con mayor precisién,cosiguiéndose, a
su vez, una notable reduccién de las reacciones adversas medicamentosas.

Abstract

Based on Nanotechnology methods, Nanomedicine and Nanotecnology will
obtain significant advances in areas such as Diagnostic, Regenerative Medi-
cine and pharmacological Therapeutics.With nanotechnology-based drug de-
livery systems,important improvement on pharmacokinetics of drugs will take
place ,due to increased solubility,protection against decrease in drug effects
due to excessive metabolism and subsequent increase of
bioavailability.lImprovement on pharmacodynamic parameters will occur also
due to increased drug concentration in target tissues. Also the use of Nano-
technology in the modern pharmacology will serve for a more accurate con-
trol of doses, which will decrease significantly drug toxicity.
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NANOCIENCIA. Area emergente de la ciencia que se ocupa del
estudio de los materiales a escala nanométrica. Un Nanémetro = 10-
9 metros o milmillonésima parte de un metro o millonésima parte
de un milimetro.

NANOTECNOLOGIA. Estudio, disefio, creacién, sintesis, mani-
pulacién y aplicacién de materiales, aparatos y sistemas funciona-
les, a través de la materia y la explotacién de sus fenémenos y pro-
piedades a escala nanométrica

* * *

Los origenes de la nanociencia se remontan al afio 1959 cuando
Richard Feynman, fisico USA, Premio Nobel de Fisica, dio una con-
ferencia en la Caltech (American Physical Society ), titulada: «There’s
plenty room at the bottom», «Hay mucho sitio en el fondo», y traté
sobre los beneficios que supondria para la sociedad que fuéramos
capaces de manipular la materia y fabricar artefactos con una preci-
si6n de unos pocos atomos y una dimensién de 1 nM . Otro de los
padres de la nanociencia fue Eric Drexler, pionero de la nanotecno-
logia molecular. En 1986, en su libro Engines of Creation, abordé los
problemas de la manipulacién molecular y dijo: «En el futuro habrd
aparatos capaces de reorganizar los dtomos y colocarlos en su lugar».

En 1974 el japonés NomoTaniguchi acuié el término nanotec-
nologia en relacién con la fabricaciéon de productos mediante el
método de mecanizado.

Los avances en la Nanociencia y la Nanotecnologia son cada vez
mas considerables. Las mayores aplicaciones de la Nanotecnologia
estan orientadas a la microelectrénica (nanoelectrénica), la informa-
tica, las comunicaciones, la logistica militar, la biologia, la salud
humana y veterinaria y el medio ambiente.

La Nanotecnologia estd en todo lo que nos rodea y sus efectos
pueden apreciarse en productos de uso cotidiano: ordenadores, cos-
mética, telefonia, refrigeradores, industria del automovil, etc...

La aplicaciéon de la Nanotecnologia a la salud, nos lleva a la
Nanomedicina y como parte de ella a la Nanofarmacologia.

NANOMEDICINA

Comprende aquellas practicas médicas: prevencién, diagndstico
y terapéutica, que requieren tecnologias basadas en interacciones
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entre el organismo humano y materiales, estructuras o dispositivos
cuyas propiedades se definen a escala nanométrica (J. Samitier
2005).

NANOFARMACOLOGIA

Parte de la Nanomedicina que se aplica a las distintas partes de
la Farmacologia: Farmacotecnia, Farmacoquimica, Farmacometria,
Farmacocinética, Farmacodinamia, Farmacoterapia y Toxicologia
medicamentosa.

Las principales aplicaciones de la Nanomedicina estan orienta-
das a :técnicas analiticas y medios diagnésticos, liberacién de far-
macos (nanofarmacologia) y medicina regenerativa. Nos referiremos
aqui a la liberacién de farmacos

LIBERACION DE FARMACOS

Los Nanosistemas de liberacién de farmacos (NSLF) estan for-
mados por un principio activo (medicamento) y un sistema trans-
portador que puede dirigir la liberacién del farmaco al lugar y en
la cantidad adecuados.

Por otra parte, estos sistemas pueden proteger al propio farma-
co frente a la degradacién antes de llegar a su destino. De esta
manera, las dosis pueden ser menores pero mas efectivas, minimi-
zando los efectos secundarios.

Las caracteristicas que deben reunir estos vehiculos son: baja
toxicidad, propiedades 6ptimas para el transporte y liberacién del
farmaco y vida media larga.

La Nanotecnologia permite que la liberacién del farmaco sea
minimamente invasiva, ya que permite la fabricacién de dispositi-
vos a escala nanométrica, que puedan atravesar poros y membra-
nas celulares (ventaja farmacocinética).

Permite la Nanotecnologia, asimismo, incrementar la eficacia del
medicamento mediante el control preciso de la dosis requerida (ven-
taja farmacodindmica).
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Las nanoparticulas, al ser liberadas de forma especifica solo en
organos, tejidos, células dafiadas o tejidos diana y , al producirse la
liberacién paulatina del medicamento segiin las necesidades del
paciente, reducen los posibles efectos adversos que puedan produ-
cirse por la ingesta masiva del farmaco (ventaja toxicolégica).

Los NSLF deben tener tres objetivos: 1) ser capaces de transpor-
tar farmacos de manera especifica y muy Controlada, 2) evitar pro-
blemas de solubilidad del farmaco y 3) proporcionar alternativas a
las vias de administracién tradicionales mucho maés invasivas.

Los principales NSLF son (Fig. 1):

Micelas: Agregados moleculares de forma esférica con molécu-
las con parte hidrofilica (polar) e hidrofébica (apolar) de 50 nM. Se
utilizan para transporte de farmacos no solubles en agua. Los far-
macos quedan encerrados en el interior de la micela protegidos en
el nucleo apolar.

Liposomas (300 nM): Vesiculas formadas por bicapas lipidicas
formadas por 2 filas de lipidos enfrentadas por sus colas hidrofébi-
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cas. En estos vehiculos se pueden incluir algunas proteinas que
actian como canales por los que el farmaco es liberado de manera
especifica, estando protegido de la degradacién prematura. En el
interior se encapsulan las sustancias hidrofilicas y en las bicapas las
lipofilicas

Dendrimeros (10-100 nM): Desarrollados por el nanotecnélogo
James Baker son macromoléculas tridimensionales con muchas ra-
mificaciones (arboles moleculares), estables con superficie adapta-
ble para el transporte de farmacos. Baker aplicé metrotexato a al-
gunas ramas del dendrimero .

Nanoparticulas: Particulas esféricas poliméricas; incluye las
nanocdpsulas (vesiculas con el farmaco rodeado de una membrana
polimérica y nanoesferas (farmaco disperso en la particula).

Nanotubos (10-100 nM) (didmetro -1 mm largo): Estructuras
cilindricas compuestas por varias capas o una capa de grafito en-
rrolladas sobre si mismas. Pueden asociarse a péptidos, proteinas y
medicamentos liberando su carga de manera especifica en la diana.

PROBLEMAS QUE SOLUCIONAN LOS NSLF FRENTE
A LOS FARMACOS TRADICIONALES

FARMACOS TRADICIONALES vs. NSLF

Farmaco tradicional NSLF

¢ Baja solubilidad Los NSFL, micelas, liposomas pro-
porcionan al medicamento am-
biente hidrofébico e hidrofilico,
aumentando la solubilidad.

¢ Dafio del tejido al producirse | La dispensaciéon regulada de los

la extravasacién NSLF disminuye o elimina el dafio
tisular por extravasacién acciden-

tal.
¢ Eliminacién rapida Los NSLF protegen al farmaco de la

degradacién prematura o pérdida
de funcién y se requieren dosis
menores de medicamento.

¢ Biodistribucién inespecifica La especificidad de los NSLF mini-
miza el Vd, reduciendo los efec-
tos secundarios.

¢ Falta de selectividad Los NSLF pueden incrementar la
concentracién de farmaco en el
tejido diana.
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Fullerenos: Forma alotrépica del Carbono (1985 Kroto y Sma-
lley. P.Nobel 1996). Hasta 1985 sélo se conocian dos formas alotré-
picas del carbono, el grafito y el diamante. El fullereno C,; es un
icosaedro truncado con 60 vértices, en cada uno de los cuales se
encuentra un Carbono (32 caras, 12 pentagonos y 20 hexdgonos). Al
tener la misma forma geométrica que un balén de futbol se han
denominado futbolanos o buckybolas (Buckminster Fuller - arquitec-
to que disefi6 la cipula geodésica para la Exposicién Universal de
Montreal 1967)

Por sus propiedades fisico-quimicas pueden adicionar moléculas
y formar complejos huésped-anfitrién.

Conjugados poliméricos: Polimeros capaces de unirse a un
agente activo (proteina o farmaco), estables durante el transporte,
pero capaces de degradarse al alcanzar la diana (Fig. 2).

Muchas veces en el tratamiento farmacolégico de las enfermeda-
des se practica la llamada Terapéutica «en perdigonada». Un perdi-
gén alcanza la diana; el resto, fuera de la diana, produce efectos
adversos no deseados.
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Con los sistemas nanométricos de liberaciéon del farmaco, sélo
habra perdigones en la diana, evitindose su dispersién en los teji-
dos sanos. En la aplicacién actual de los medicamentos, no pode-
mos actuar de forma localizada y exponemos grandes zonas del
organismo, las enfermas y las sanas, a su influencia. Es decir, apli-
camos «macrosoluciones generalizadas» a los «nanoproblemas loca-
lizados». Con los sistemas nanométricos de liberaciéon de farmacos
aplicaremos «nanosoluciones» a los nanoproblemas.

El ejemplo mas significativo es el del cancer; aunque se pueda
entender el problema a escala nanométrica, las medidas que se to-
man para combatirlo son macroscépicas, «macrosoluciones», ya que
si se aplica quimioterapia o radioterapia, estas medidas afectan a
todo el organismo. El cancer es la enfermedad mas beneficiada por
la nanofamacologia.

La nanofarmacologfa permitira detectar el cancer en estadios mas
tempranos de la enfermedad al desarrollar nanodispositivos y mar-
cadores para un diagnéstico mas preciso, y nanodispositivos capa-
ces de atravesar las diferentes barreras biolégicas para la liberacién
controlada de los fadrmacos anticancerosos.

P.e., los dendrimeros, por su pequefio tamaifio (5 nM) pueden
escapar del flujo sanguineo a través de los poros vasculares de los
vasos tumorales (angiogénesis tumoral) y llegar directamente a las
células tumorales sin alterar las células normales,siendo luego eli-
minados por el rinén (Fig. 3).

Otra area de la Medicina que se beneficiara de la nanofarmaco-
logia, es el drea cardiovascular. El desarrollo de nanodispositivos
capaces de monitorizar trombos o hemorragias, favorecera el diag-
néstico y tratamiento de los A-CV. La asociacién polimeros-antipro-
liferativos (Paclitaxel) en los Stem coronarios consigue una eficacia
mas duradera de éstos.

Un dispositivo combinado (diagndstico-tratamiento) podria hacer
un diagndstico temprano de las lesiones, emitir una sefial y desen-
cadenar la liberacién de farmacos adecuados: anticoagulantes, fibri-
noliticos, etc.

Otras enfermedades que se beneficiaran de la nanofarmacologia
seran las enfermedades neurodegenerativas (Alzheimer, Parkinson),
diabetes, enfermedades infecciosas, enfermedades pulmonares, etc.
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FIGURA 3.
Toxicidad de los NSLF

El avance cientifico que suponen los NSLF no esta exento de
efectos secundarios toxicos (Nanotoxicologia).

Los policationes son citotéxicos y los polianiones tienen activi-
dad anticoagulante y pueden estimular la liberacién de citokinas .

Las propiedades biolégicas pueden depender del peso molecular
y se pueden modificar al obtener los conjugados con un peso mo-
lecular distinto.

Merecen especial atencién los copolimeros conjugados HPMA con
farmacos anticancerosos asegurando no sélo la eficacia, sino unas
optimas condiciones farmacocinéticas en especial la eliminacién
renal.

Se debe hacer una investigacién minuciosa sobre la potencial
toxicidad del copolimero HPMA (no biodegradable) y de cada con-
jugado anticanceroso que derive de este compuesto.
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Algunos NSLF pueden inducir alteraciones de la coagulacién
sanguinea actuando como.procoagulantes.

Cito por su interés una publicacién de M. Radomsky en la que
se demuestra que varios tipos de nanoparticulas inducen agregacién
plaquetaria y trombosis vascular (Fig. 4).
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Figure 1. Aggregation of platelets by carbon nanoparticles and
SRM 1648. (a) Superimposed traces showing the effects of
SRM 1648, MCN, MWNT, SWNT and C60CS (at 200pug ml™) on
aggregation. The effect of collagen (5ug ml?) is also shown.
(b) Concentration-response curves of platelet aggregation to PM.
Data are mean + s.e.m., n=6-10. (Radomski et al. Br J Pharmacol. 2005)
FIGURA 4.

Pero los avances son lentos. Se calcula que las diferentes apli-
caciones de la Nanomedicina y Nanofarmacologia comenzaran a
tener resultados en los préximos 10-15 anos, ya que los productos
que se desarrollan por nanotecnologia para su aplicacién en Medi-
cina, deben seguir unos protocolos de ensayo mas largos, estando
sometidos a una regulacién mas estricta.
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Las perspectivas de desarrollo de los NSLF figuran en la siguien-
te tabla.

PERSPECTIVAS DE DESARROLLO DE NSLF

Afio
2006 - 2010 — Mejora del acceso de farmacos a zonas restrictivas.
2010 - 2015 — Orientacién selectiva de farmacos anticancer.
— Integraciéon de nanotecnologias y terapia génica.
2015 - 2020 — Liberacién de farmacos en el cerebro.
- Sistemas de liberaciéon de farmacos semejantes
a virus.

La Industria Farmacéutica no ha sido ajena al desarrollo de la
Nanofarmacologia. En la actualidad existen disponsibles o se en-
cuentran en fase de desarrollo muchos NSLF la mayoria orientados
a la terapéutica del cancer. En el cuadro adjunto se sefalan algu-
nos ejemplos.

NSLF EN TERAPEUTICA ANTICANCEROSA

Doxorubicina PEG

Formulaciones .

liposémicas Doxorublc.ln.a no PEG Céancer
Daunorubicina

Nanoparticulas —  Paclitoxel — Cancer

Conjugados - Leucemia aguda

- Linfoblastica

5 3 L-asparraginasa PGE
Polimero-proteina

) Poliglutamato-Paclitaxel
Conjugados HPMA-Copolimero Doxorrubicina | Cancer
Polimero-farmaco » » Paclitaxel

" " Camptotecina
Aspartatato PEG

Micelas poliméricas o
Doxorrubicina

‘ Cancer

Aunque los avances son lentos, las investigaciones contindan.
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La Nanomedicina cuenta con un gran potencial de transferir
conocimientos al sector académico y al sector empresarial con ca-
pacidad de generar proyectos de investigacién, patentes y empresas
y Plataformas de nueva creacién. (Existe ya una Plataforma Espa-
fola de Nanomedicina).

En los ultimos afios se han desarrollado o estan en fase de de-
sarrollo mas de 300 proyectos de investigacién de investigadores
espafioles, relacionados con la Nanomedicina y financiados en su
mayoria por organismos publicos.

En los udltimos tres afios se ha solicitado, por investigadores es-
pafioles, el registro de 20 patentes de nanosistemas relacionados con
la Medicina.

Existe ya un gran consenso internacional en que la Nanotecno-
logia nos llevara a una 2* Revolucién Industrial en el siglo xx1, con
numerosas aplicaciones en todas las ramas de la Ciencia y de la
Técnica, siendo una de las mas beneficiadas la Medicina en sus
aspectos diagnéstico y terapéutico.

La Nanotecnologia nos ha llevado, tambien, a un cambio de
mentalidad respecto a los grandes avances cientificos.

Como dice Pedro Miguel Etxenique, Premio Principe de Asturias
de Investigacion (1998): En el pasado, lo iitil era lo grande y provo-
caba admiracion y respeto, mientras que lo pequerio era considerado
como curiosidades de miniaturistas.

En la actualidad, el futuro del avance cientifico se encuentra, en
gran medida, en lo mintdsculo, en el Nanocosmos.

Con la introduccién de la Nanotecnologia en la Medicina, en los
medios diagnésticos y quirdrgicos en la medicina regenerativa y en
la terapéutica farmacolégica, se conseguird mayor precisiéon, mayor
selectividad, mayor especificidad, mayor seguridad y, en definitiva,
mayor eficacia terapéutica.
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INTERVENCION DE PROF. SEOANE PRADO

Desde el punto de vista interdisciplinar que existe entre quimicos
y farmacélogos me creo en una situacién privilegiada para felicitar al
Prof. Lorenzo porque ha hecho una sintesis magnifica de un campo
complejo y cuya integracion en la biologia no es absoluto facil.

Creo que la presentacién que ha hecho con el centrado previo
de la nanotecnologia nos ha hecho ver muy bien como su proyec-
cién en la medicina puede ser de extraordinaria importancia en el
futuro.

Mi comentario se refiere a la previsién que cabe hacer en el
sentido de que los quimicos estamos haciendo muchas cosas en el
disenio de nanomateriales, con un propdsito generalmente mas tec-
nolégico que estrictamente médico, mas electrénico, mas mecéanico,
mas estructural y menos médico. Creo que todas las sustancias y
nano sustancias de los materiales que estamos preparando van a
servir muy pronto para dar un salto cualitativo en su aplicacién en
nanomedicina.

Hace dos meses la empresa Bayer ya fabrica y vende comercial-
mente nanotubos, cosa que hasta ahora no era posible hacer mas
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que experimentalmente en el laboratorio. ¢Dénde estéd la limitacién
en este momento? Pues en que una o varias capas y el control di-
mensional en didmetros no puede hacerse todavia de forma mole-
cular. Uno de los tltimos comentarios que se han hecho es el posi-
ble empleo de nanotubos, término usado como nanojeringas, como
vehiculos que a escala nanométrica permitiesen inyectar en el estric-
to ambito celular un farmaco con un control casi mecanico. ¢Qué
cosas cree el Prof. Lorenzo que en ese punto concreto se pueden
estar haciendo dentro del contexto general?

PALABRAS FINALES DEL PRESIDENTE

La sesiéon de hoy ha sido impresionante por muchos aspectos;
aparte de las magnificas exposiciones de los dos conferenciantes,
porque marca, a mi modo de ver y asi lo he entendido, el que se
esté produciendo una modificacién en los conceptos de la enferme-
dad y de la medicina. Esta es la consecuencia del avance médico
continuo en distintos aspectos de la vida cientifica y va a continuar
asi y hay que estar preparados.

Se levanta la sesién.
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Resumen

Se presentan los datos oficiales de mortalidad y morbilidad espafoles, asi
como los disponibles de obesidad y sindrome metabdlico para fundamentar
la tesis de que el estilo de vida patogeno es el principal determinante de unos
y ortos. Se hacen consideraciones sobre su significacién epidemiolégica asi
como las obligadas repercusiones en las decisiones sobre la politica sanita-
ria, que deben atender a las causas sociales del enfermar y no sélo a sus
consecuencias individuales, en una perspectiva etiolégica méas que anatomo-
clinica.

Abstract

Appear the Spanish official data of mortality and morbility, as well as
available of obesity and the metabolic syndrome to base the thesis of which
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the pathogenic style of life is the main determinant of one and others.
Considerations become on their meaning epidemiologist as well as the forced
repercussions in the decisions on the sanitary policy, that must take care of
the social causes of becoming ill than their individual consequences more,
in a etiologic perspective than more anatomoclinic.

Al acercarme a esta tribuna, con temor y temblor, un primer
parrafo de agradecimiento, Excelentisimos e Ilustrisimos sefiores, por
haberme acogido entre ustedes y a todos los presentes por hacer-
me el honor de escucharme.

No se trata, al seguir la tradicién de las Academias de emitir
desde su seno mensajes hacia la sociedad en asuntos de su compe-
tencia, de plantear alternativas o programas politicos, propias de los
legitimos usos partidarios, sino de poner de manifiesto los princi-
pios, que me atrevo de denominar cientificos, que fundamenten
aquéllos. Esa es mi pretensién y mi osadia: recordar desde esta
notable Asamblea que la politica sanitaria debe basarse en criterios
contrastados por la Medicina Basada en la Evidencia, por utilizar
esta barbara denominacién de lo que desde siempre han sido los
datos de la realidad. En esto no hago nada que no sea la tradicién
de este Centro (Primitivo de la Quintana y José Maria Segovia lo
testifican), ni que no esté escrito en los textos mads tradicionales
como la Medicina Preventiva y Salud Piblica del profesor Gonzalo
Piédrola Gil.

El acuerdo constitucional es garantizar el derecho a la protec-
cién de la salud. El articulo 43 de nuestro basico texto convivencial
no es el Unico que habla de la salud, también lo hacen el 50 y el
45 en aspectos especificos, pero el que sefiala el fin de cualquier
accion publica al respecto es el 43: proteger la salud sobre todo y
sobre cualquier otra finalidad. Y hacerlo mediante no cualesquiera
acciones, sino mediante actividades preventivas que acttien sobre las
causas del enfermar, de actividades de restauracién cuando la sa-
lud se pierda y, no se ha resaltado suficientemente, de acciones de
promocién de la salud, que si no se sefialan de forma explicita como
aquellas si se citan cuatro de las mas sefaladas: la educacién sani-
taria, la educacion fisica y el deporte y la adecuada utilizaciéon del
ocio.

Este es el punto de encuentro de cualquier politica sanitaria,
pues si la prestaciéon de servicios curativos es obvia, la prevencién
de la enfermedad es previa y la protecciéon de la salud su raiz.

Este es, también, mi punto de partida. ¢Proteger la salud, de qué?



ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA 205

La respuesta no puede ser mas que de los riesgos a los que esté so-
metida, de los factores que hacen que se pierda, de los elementos que
determinan que se genere enfermedad cuando se ponen en contacto
con la naturaleza del ser humano. En ese contexto la revista Interna-
cional Journal of Epidemiology se pregunta: ¢Es la cultura occidental
un riesgo para la salud? Mucho antes Merton habia dejado claro que
en ella, separar los fines sobre los medios para obtener el éxito, la
sociedad anémica, era fuente de sufrimientos.

Un primer criterio para contestar a esta pregunta. Enunciado por
Marc Lalonde como marco o campo de la salud fue la clave de
béveda de la politica sanitaria canadiense desde 1975. Biologia hu-
mana, medio ambiente, estilo de vida y sistema sanitario enmarca-
rian el lugar donde la salud se genera, crece, se pierde y desapare-
ce. Tres niveles de determinantes extienden aquel esquema segin
Frenk: basicos o sistémicos, estructurales o socioculturales, préximos
o institucionales. El conjunto determina el nivel de salud individual.

El marco de la salud se ha ampliado y la teoria epidemiolégica
intenta integrar la visién sociolégica y la biolégica en una perspec-
tiva Unica a la hora de responder a aquella pregunta. Esta teoria
unitaria se vale de la fisica de los fractales, estructuras recurrentes,
que se repiten y son idénticas en cada nivel, desde el micro hasta
el macro, invitdindonos a considerar como la salud de la poblacién
es el producto de las condiciones sociales que necesariamente se
entrelazan con los procesos biolégicos en cada nivel espaciotempo-
ral, desde el celular al mundial, o desde los nanosegundos a los
milenios (Krieger).

Diversos niveles integrarian los elementos biolégicos, los medio-
ambientales y los conductuales. El primero la corporizacion que hace
referencia a la incorporacién biolégica en el mundo material y so-
cial en que vivimos; luego las vias o formas en que el poder y la
propiedad se dispone en los grupos sociales y las modalidades con-
tingentes de produccién, consumo y reproduccion; también la po-
tencialidad y los limites de nuestra propia esencia biolégica, mol-
deada por la evolucién de nuestra especie, y de nuestra historia
personal. La interaccién entre exposicion, susceptibilidad y resisten-
cia se concretarian en muchos niveles (individual, de barrio, regio-
nal, nacional, internacional y supranacional) y en muchas esferas
(hogar, escuela, trabajo y otros entornos publicos). Cada estudio
epidemiolégico deberia abordar explicitamente el nivel de analisis en
que se ha llevado a cabo, de este modo se comprenderia, holistica-
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mente, el significado de las desigualdades sociales en materia de sa-
lud-enfermedad no como manifestaciones de caracteristicas innatas
sino como adquiridas, no como individuales sino sociales, determi-
nadas en parte por las propias desigualdades sociales que se sitian
en la estructura econémica de la poblacién.

En una perspectiva poblacional comprobamos que estos factores,
en positivo o en negativo, determinan que la mayor parte de la
poblacién o esté sana o su salud simplemente expuesta a riesgos (las
mas de las veces comunes, en muchas ocasiones especificos), que
una parte de ella se encuentre en estado de enfermedad no diagnos-
ticada, subclinica o claramente sintomatica y que, ifelizmente! sélo
una pequefia parte esté gravemente enferma. La paradoja, sin escon-
der que la equidad pudiera ser una excelente razén para ello, es que
destinamos la mayor parte de los recursos a responder a las nece-
sidades de esta porcién de la poblacién y escasos a las necesidades
de la primera. La equidad es dar més a quien mas lo necesita pero
no en simples términos asistenciales: el Informe Black puso de
manifiesto que el modélico Servicio Nacional de Salud britanico
tenia mayor impacto agregado sobre la satisfaccion de las necesida-
des de los menos necesitados; aunque la salud de los britanicos
habia mejorado desde la creacién del Servicio Nacional de Salud,
los avances de los pobres no habian sido paralelos a los de los mas
ricos que habian avanzado mucho maés, incrementandose la brecha
de la desigualdad. Varones y mujeres de la clase V tenian el doble
de probabilidades de morir antes de llegar a la edad de jubilacién
que sus congéneres de la clase 1, estas diferencias se dan a lo lar-
go de la vida: nifiez, adolescencia y edad adulta. El gradiente se da
en todas las causas de muerte, especialmente en el caso de los ac-
cidentes, enfermedades respiratorias e infecciones.

Si dejamos en un segundo plano las objeciones que se hacen
sobre la idoneidad de los datos de mortalidad como indicadores
sanitarios, dando por bueno que los dafios a la salud, y la muerte
el maximo, son expresién de los riesgos, pasemos revista a aquellos
y a los que nos ofrecen los datos de morbilidad para comprobar en
nuestro escenario epidemiolégico la verdad de los supuestos tedri-
cos enunciados.

Pero antes un dato tan positivo como revelador: la expectativa
de vida de los espafioles, ellos y ellas, es sorprendentemente alta.

La esperanza de vida agrupa todos los condicionantes que actiian
positivamente sobre la poblacién: las condiciones sociales, econémi-
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cas y sanitarias de las diferentes poblaciones se expresan en ella sin
que influya su estructura etaria. En todos sus célculos Espafa esta
por delante, en forma de «Esperanza de vida al nacer» (78,3 afios
en la UE y 79,7 en Espaiia en el afio 2002), o como «Afios de vida
saludable» que para los paises que eran miembros de la UE antes
de 2004 era en 2003 64,5 varones y 66 en mujeres, mientras que en
Espana 66,8 y 70,2, o «Como esperanza de vida al nacer ajustada
por incapacidad», que pondera los aflos que se espera que viva un
individuo desde el nacimiento hasta su muerte por diferentes me-
didas de incapacidad (en la UE 70,8 y en Espafia 72,6 en 2002). La
esperanza de vida espafiola no se correlaciona con los datos so-
cioeconémicos sino que es mucho mayor. La profesora Angeles
Duran atribuye esta ventaja al papel de la mujer como cuidadora de
nifios y ancianos en el hogar.

Dicho esto, ¢de qué mueren nuestros conciudadanos? Tomemos
nota de lo que nos dice el Informe sobre la Salud de la Poblacién
Esparfiola publicado por el Ministerio de Sanidad y Consumo en 2005.

En el afio 2002 murieron en Espana 908 personas por cada
100.000 habitantes. En hombres, la tasa de mortalidad fue de 974
por 100.000, mientras que en mujeres fue de 847 por 100.000.

Ahora bien, la mayor parte de las defunciones en Espana, se
producen como consecuencia de enfermedades no trasmisibles: sélo
las enfermedades cardiovasculares y el cancer son responsables de
las tres quintas partes de todas las defunciones.

Las cardiovasculares constituyen la primera causa de muerte con
el 34% de los fallecimientos (29,5% en hombres y 39% en mujeres).
En 2002, murieron en Espafia por esta causa 310 personas por cada
100.000 habitantes, el 31% de dichas muertes fueron debidas a en-
fermedad isquémica del corazén, lo que supuso una tasa de morta-
lidad de 97 por 100.000 habitantes y a la enfermedad cerebrovas-
cular 89 por 100.000 habitantes, y un 30% de toda la mortalidad
cardiovascular.

En Espafia, como en el resto de los paises de su entorno so-
cioeconémico, los tumores malignos representan la segunda causa
de muerte. En 2002, la tasa de mortalidad por tumores malignos fue
de 233 por 100.000 habitantes, lo que supuso el 25,6% de todas las
defunciones ocurridas en ese afio. En hombres, la tasa fue de 283
por 100.000 habitantes, lo que supuso el 30.7% de todas las defun-
ciones, mientras que en mujeres de 124 por 100.000 habitantes y un
20% de las defunciones.
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El resto de causas de muerte, contribuyen en mucha menor pro-
porcién al conjunto de la mortalidad total. Entre esas causas de
muerte, hay que destacar que la enfermedad pulmonar obstructiva
crénica, la diabetes mellitas y la enfermedad crénica del higado
suponen el 9% de las defunciones.

En 2002, las defunciones ocurridas por enfermedad pulmonar
obstructiva crénica representaron el 4,6% de todas las defunciones,
con una tasa de mortalidad de 41,5 por 100.000 habitantes. Las
producidas por diabetes mellitus representaron el 2,6% de todas las
defunciones ocurridas en Espafia en 2002 y una tasa de mortalidad
de 24,1 por 100.000. La cirrosis hepatica y enfermedad crénica del
higado fue responsable del 1 ,4% de las defunciones en 2002, con
una tasa de mortalidad de 1:2,5 por 100.000 habitantes.

En 2002, el 4,3% de todas las defunciones producidas en Espa-
fia se debieron a las causas externas de traumatismos y envenena-
mientos, de las cuales los accidentes de trafico representaron el
1,5%, si bien este porcentaje fue del 15% en la poblacién de 15 a
44 afios. La trascendencia sanitaria de este tipo de accidentes radi-
ca es que afecta a individuos jévenes: un 55% de los fallecidos por
accidentes de trafico tienen entre 15 y 44 afios y el 80% de las
muertes se producen antes de los 65 afios de edad. Los accidentes
de trafico suponen anualmente 1100 muertos. Senalar por dltimo en
este capitulo que el nimero de accidentes mortales por 100 millo-
nes de horas-hombre trabajadas fue de 4,39 en 2002.

Las defunciones por el grupo de enfermedades infecciosas de la
Clasificacién Internacional de Enfermedades representaron en 2002
el 1,8% de todas las defunciones. En 2002, la tasa de mortalidad por
enfermedades infecciosas fue de 16,6 por 100.000 habitantes (19,5
en hombres y 13,8 en mujeres).

Es decir, lo ya conocido: las principales causas de muerte son
cardiovasculares y cancer igual que en otros paises desarrollados.
Estos son los datos de la epidemiologia descriptiva mas tradicional,
que pueden presentarse en relaciéon con sus determinantes proximos.

Asi el cuadro de mortalidad en USA transformado en otras cau-
sas por el CDC, nos pone ante la realidad de que el estilo de vida,
tabaco, dieta y alcohol, son sus matadores mas importantes. Igual
que en Espana. El Informe del Ministerio de Sanidad siguiendo el
método propuesto por la Organizacién Mundial de la Salud para
evaluar la tendencia en la mortalidad por causas relacionadas con
el habito tabdquico y consumo de alcohol las valora en 286,1 por
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100.000 Y 63,3 por 100.000 respectivamente. En la primera cifra se
incluyen el conjunto de defunciones por cancer de boca, cancer de
faringe, cancer de laringe, céncer de traquea, bronquios y pulmén,
cancer de esofago, enfermedad isquémica del corazén, enfermedad
cerebrovascutar y enfermedad pulmonar obstructiva crénica. En la
segunda las defunciones las debidas a ciancer de eséfago, cancer de
laringe, sindrome de dependencia alcohdlica, enfermedad crénica del
higado y cirrosis hepatica y a las causas externas de traumatismos
y envenenamientos. A la obesidad se ha atribuido el 8.5% de la
mortalidad en Espafia por Benegas y otros u 81,7 por 100.000.

Y la informacién sobre la morbilidad de los espafioles, ¢qué nos
aporta? Si atendemos a las altas hospitalarias, las enfermedades del
aparato circulatorio, el cancer, las enfermedades del aparato respi-
ratorio, las enfermedades del aparato digestivo y las enfermedades
musculoesquéléticas constituyen las causas maés frecuentes de las
mismas. Concretamente, el nimero de altas hospitalarias debidas a
cada una de esas enfermedades por cada 100.000 habitantes fue
1.432, 1.298, 1.082, 694 Y 693, respectivamente.

La tasa de victimas por 1.000 accidentes de trafico se incremen-
t6 de 1.515 en 1996 a 1.561 en 2003, mientras que la tasa de victi-
mas por 100.000 habitantes se incrementé de 330 en 1996 a 382 en
2003. La construccién es el sector econémico donde més acciden-
tes de trabajo se producen, seguida de la industria. En 2003, el
numero de accidentes de trabajo con baja por millén de horas-hom-
bre trabajadas fue 87 en la construccién y 58 en la industria.

He resaltado estas enfermedades, y no otras, porque en ellas el
comportamiento individual es el elemento patogénico mas eviden-
te, por debajo de cualquiera modificacién anatomopatolégica. Si
tomamos los dafios a la salud como expresion de los riesgos a los
que estd sometida y de los que hay que protegemos, no nos costa-
ra reconocer que en Espafia éstos son 4 principales: corazén, can-
cer, accidentes y aparato respiratorio. Principales por su incidencia
y su magnitud, con el estilo de vida como su principal aglutinador
al igual que el de todos nuestros enemigos.

Me detendré un momento en la epidemia de obesidad y en la de
su consecuencia el sindrome metabdlico (obesidad abdominal, nive-
les elevados de triglicéridos, niveles bajos de colesterol HDL, pres:6n
arterial alta e hiperglucemia en ayunas). La sobrealimentacién y la
falta de actividad fisica conllevan al incremento de la grasa corpo-
ral (fundamentalmente la abdominal). La obesidad conduce al de-
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sarrollo del sindrome metabdlico por lo que un tratamiento eficaz
de la misma logra resultados preventivos para el sindrome metabé-
lico. La obesidad es un factor de riesgo de alto impacto epidémico,
un fuerte componente del sindrome metabélico y un camino inexo-
rable hacia la diabetes. Previniéndola, prevenimos también patolo-
gias que surgen a partir de ella.

El sindrome metabdlico es uno de los principales problemas de
salud publica del siglo XXI. Asociado a un incremento de 5 veces
en la prevalencia de diabetes tipo 2 y de 2-3 veces en la de enfer-
medad cardiovascular (ECV), se considera que es un elemento cla-
ve de la epidemia actual de diabetes y de ECV. La morbilidad y la
mortalidad prematuras debidas a la ECV y la diabetes podrian des-
equilibrar completamente los presupuestos sanitarios de muchos
paises desarrollados o en vias de desarrollo. Es el paradigma del
estilo de vida como determinante de una epidemia.

Todo comienza con la resistencia a la insulina, el aumento del
colesterol LDL y los triglicéridos en sangre y la reduccion del coles-
terol HDL. Como consecuencia la formacién de placas de ateroma e
infartos, codgulos sanguineos y derrames cerebrales. La resistencia a
la insulina eleva los niveles de insulina y glucosa en la sangre con
dafio a los vasos sanguineos y algunos 6rganos como los rifiones, y
produccién de diabetes. Debido al elevado nivel de insulina, el rifién
retiene demasiado sodio, lo que aumenta la presién arterial y puede
producir hipertensién. Este sindrome se relaciona con el incremento
de los casos de esteatosis hepatica no alcohélica, enfermedad créni-
ca cuya prevalencia no cesa de aumentar, en la que los pacientes no
muestran sintomas ni signos de enfermedad hepética, aunque pueda
tener funestas consecuencias. Este es el analisis convencional, anato-
moclinico, que olvida que la obesidad y el sedentarismo, estilo de
vida, provocan la resistencia a la insulina.

La frecuencia del sindrome metabélico en la poblacién es para-
lela a la prevalencia de obesidad, esta bien documentado el hecho
de que la prevalencia de la obesidad en los paises desarrollados es
alta y estd aumentando, no s6lo en EEUU, sino también en Euro-
pa. La obesidad es una ilustracién del yin y el yan del planeta.
Segun la International Obesity Task Force (IOTF) hay mil millones
de obesos en el mundo. Por el otro lado, la Organizacién de las
Naciones Unidas para la Agricultura y la Alimentaciéon (FAO) cuen-
ta ochocientos millones de personas desnutridas. En los paises ri-
cos, tenemos trastornos alimentarios en ambos extremos, obesidad,
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anorexia y bulimia, ademds de la ortorexia (obsesién por comer
correctamente), y la vigorexia (obsesién por estar en forma). El
hambre y la obesidad dos caras de la misma moneda las restriccio-
nes para el comercio y los incentivos econémicos a veces desorde-
nados segiin nos dice «El hambre en el mundo. Un desafio para to-
dos: el desarrollo solidario», documento que ha sido atentamente
preparado por el Pontificio Consejo «Cor Unum» por indicacién de
Juan Pablo II, coincidiendo con Ziegler relator de la ONU para lo
mismo.

Esparfia estd en una posicién mediana en el mapa europeo de
prevalencia, con un 14,5% de personas con IMC>30 (13,3% varones
y 15,7% mujeres), segin el documento de consenso elaborado por
las Sociedades profesionales, a partir del primer estudio realizado
por la Esparfiola para el Estudio de la Obesidad (SEEDO). Por su
parte el estudio prospectivo DRECE («Dieta y Riesgo de Enferme-
dades Cardiovasculares en Espafia») estima que el 24% de la pobla-
cién espafiola entraria dentro de la definicién de Sindrome Meta-
bélico, porcentaje que se incrementa con la edad, y que alcanzaria
a mas del 40% de los mayores de 50 anos.

¢Qué se deduce de toda esta informacién? Sencillamente que es-
tamos en un escenario epidemiolégico distinto de la infeccién y el
contagio, en el que los actores principales son la cronicidad y el es-
tilo de vida. Muchos factores han contribuido al cambio: la incorrecta
atribucién de las reducciones de la mortalidad a los medicamentos y
a intervenciones médicas especificas (las llamadas balas mdgicas); la
expansion de los grandes centros hospitalarios como tnicos espacios
de salvacién individual; la fundamentacién del poder profesional en
las especialidades médicas; la explosion de la tecnologia médica y la
presiéon del complejo médico-industrial que visualizé la atencién a la
enfermedad como fuente de lucrativos negocios; la sobrevaloracién de
las expectativas de la poblacién sobre las posibilidades de la medici-
na moderna y, en consecuencia, el aumento de la demanda por ser-
vicios médicos de alta complejidad. En resumen a la creacién de una
mitologia expresada en la cultura popular, que confirié a la curacién
de las dolencias un elevado prestigio social.

Situemos las cosas en su lugar. La epidemiologia, siguiendo los
principios de la Medicina social clédsica, debe orientamos a compren-
der las caracteristicas, determinantes y consecuencias de los proce-
sos de salud-enfermedad y a explicar su significado social. A la vis-
ta de lo que nos dice la medicina basada en la evidencia, en mejor
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castellano los datos de la realidad, si enfermamos, nos accidentamos
o morimos de forma no natural sino a causa de determinantes so-
ciales que actuan de forma selectiva y que en la sociedad, por ra-
zones desconocidas se toleran y fomentan, habra que instaurar en
la conciencia de la poblacién la nocién de que el verdadero origen
de los problemas de salud, sus determinantes, se sittia en nuestro
estilo de vida que la cultura dominante propone e impulsa.

Un ejemplo, si la obesidad es consecuencia de una estructura
«antisaludable» de precios, cuanto mas dafino un alimento, mas
barato y viceversa (por la relacién inversa entre densidad energéti-
ca y predos), entonces las familias humildes estan més expuestas y
la obesidad es, en definitiva, un problema con hondas raices en la
desigualdad social. No perdamos de vista que también en la obesi-
dad hay un gradiente de prevalencia por clases sociales y niveles de
renta, desfavorable a los menos pudientes o a los menos ilustrados.
La accién habra de situarse en la creacién de nuevos valores, de una
nueva cultura, utilizando los mecanismos por los que se consiguen
variar los comportamientos sociales e individuales.

Algin experto ha afirmado que hasta ahora las intervenciones
sobre la obesidad se han centrado fundamentalmente en la educa-
cién sanitaria, y en el caso de los nifios en la escuela y la familia,
con resultados modestos. Una de las posibles razones de este fra-
caso relativo es que los determinantes del cambio de los hébitos
alimentarios y de actividad fisica no son educacionales sino estruc-
turales, por lo que presentan un trasfondo socioeconémico y cultu-
ral que determinan el diferente impacto de las acciones preventivas.

El ejercicio fisico y la dieta son dos elementos destacados del
cumplimiento terapéutico del paciente con factores de riesgo cardio-
vascular tanto en relacién con la morbilidad como con la mortali-
dad. Esta afirmacién del XIX Congreso Nacional de la Sociedad Es-
pafola de Arterioescleroris es paradigma de la desorientacién en la
que nos encontramos. Resalto que la afirmacién se refiere a la te-
rapéutica cuando deberia decir de la prevencién para no llegar a
necesitar tratamiento.

El estilo de vida que nos caracteriza se fundamenta en tres ele-
mentos posiblemente patégenos: utilizacién de medios de transpor-
te y comunicacién cada vez mds rapidos e individuales, movilidad
en el trabajo y en la vida cotidiana y excesivo consumo generado
por la sensacién de insatisfaccién o ansiedad inducida por la anti-
cipacién y la induccién al consumo. Eso es lo que hay que cambiar.
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Estamos haciendo las cosas como si la actuacién curativa fren-
te a la enfermedad fuera la clave para cumplir el mandato consti-
tucional, desconociendo en la practica que nuestro modo de vivir,
en especial el de alimentamos, las condiciones del trabajo y nues-
tro modo de conducir son, de hecho, los factores mas influyentes a
modificar para conseguir la proteccién de la salud a la que todos
tenemos derecho.

Paradéjicamente las necesidades de salud de la poblacién no son
expresadas por esta sino evaluadas, de forma indirecta, por dos gru-
pos de agentes sociales: los médicos y los politicos. Aquellos, ejer-
ciendo un quasi monopolio sobre la cuestién no evaltian las nece-
sidades, sino la demanda inducida de servicios curativos, estos
determinan la demanda con una oferta centrada en el consumo
previsible, medicalizando, atiin mas, la cuestién. Los usuarios son
desposeidos de la capacidad de evaluar la cuestiéon y han pasado a
depender completamente de las nuevas tecnologias, de la ultima
técnica quirdrgica o de la propaganda farmacéutica. El paradigma
es que el problema sanitario de atencién urgente y preferente para
unos y otros sea las listas de espera, asi sin mas.

Sin embargo, al afirmar que la salud-enfermedad como proceso
se origina radicalmente en las formaciones sociales, en las estruc-
tura y dindmica sociales, la Medicina Social en plena actualidad, nos
resalta que dentro de cada sociedad el estado de salud dependera
de las estructuras socioeconémicas de la misma, del sistema de
produccién-consumo, de los modos de vida, fruto de la cultura de
esa sociedad. El analisis de las causas del enfermar, con una pers-
pectiva epidemiolégica que supere la simple descripcién y que se
sitie en el andlisis de la red causal, nos traslada mas alla de la pura
y simple biologia llevandonos a todos los determinantes ambienta-
les, econémicos, sociales que influyen de forma dindmica, y por otro
lado desigual, en los individuos.

Si el fin ultimo de los poderes publicos respecto de la salud es
su proteccion, habra que tomar conciencia de cémo esta se genera
y se mantiene para responder adecuadamente a esta obligacién,
porque hemos visto con la metodologia epidemiolégica que el esta-
do de salud-enfermedad es el resultado dinamico, variable, indivi-
dual y colectivo, de todas las influencias y determinantes ambien-
tales, genéticas y sociales que se origina en las sociedades tanto en
su estructura comun en su funcionamiento, en las que vivimos en
sociedad. Estas influencias alteradas producen el trastorno que lla-
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mamos enfermedad y favorables producen la adaptacién adecuada
que llamamos salud, la promocién de las tltimas y la prevencién de
las primeras seran el fundamento de una politica sanitaria eficien-
te y equitativa.

Pues bien si, como se deduce de los datos epidemiolégicos, la
salud de nuestra poblacién depende mas de nuestro modo de vida,
de nuestro medio ambiente, de nuestra forma de organizacién so-
cial, grado de urbanizacién, condiciones materiales de acceso a la
vivienda, niveles de escolarizaciéon o alimentacién, a cuyos defectos
el sistema de atencién debe dar respuesta, la proteccion de la sa-
lud serd un esfuerzo con una perspectiva mas amplia que la meca-
nica aplicacién de tecnologias médicas. Es un proyecto politico.

Por tanto, la proteccién de la salud debera extenderse al control,
prevencion, de los factores de riesgo deducidos de aquellas causas
y a la implantacién de cuantas medidas sean necesarias para pro-
mover la salud. Todo ello en tres niveles de actuacién o tres nive-
les de finalidad, desde lo individual o subjetivo buscando el bienes-
tar de cada uno de los miembros de la sociedad, la alegria de su
vivir, desde el punto de vista objetivo desarrollando las estructuras
que desarrollen asimismo las actividades de los individuos para lle-
varlas a la maxima capacidad, la maxima realizacién personal y co-
lectiva y desde el punto de vista social o psicosocial favoreciendo las
interrelaciones sociales que permitan la adaptacién de todos.

Varias etapas han configurado hasta hoy la salud publica. Pri-
mero la proteccién versé sobre las plagas, las miasmas, con la evi-
tacion del contagio como centro de la accién, hoy la actuacién so-
bre las enfermedades crénicas y sus factores de riesgo exigen el
desarrollo de la Atencién Primaria de Salud y dar paso a lo que
hoyes el nicleo de la denominada Nueva Salud Publica: la promo-
cién de la salud.

De nuevo la pregunta ¢Qué hacer? Pregunta politica por excelen-
cia. La respuesta es simple: modificar el estilo de vida como factor
patégeno que es. La modificacién de la conducta individual es fuente
de salud individual. Pero la modificaciéon de esta debe hacerse con
una vision global o colectiva con medios que alcance a toda la po-
blacién.

Conocemos muchas cosas del origen —etiologia— y del modo de
producirse —patogenia— de muchas enfermedades. Nos falta la de-
cisién politica de enfrentarnos con ello por las consecuencias eco-
némicas de tal decisién. Resulta chocante enfrentamos al enfermar
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con criterios exclusivamente anatomoclinicos cuando podemos ha-
cerlo con criterios etiolégicos. Los porqués de esta paradoja no hay
que buscarlos en la ignorancia sino en la politica.

Si la salud es el resultado de una determinada organizacién so-
cial, si es el componente del bienestar si el fruto del comportamiento
individual, reflejo de la cultura colectiva, no sera dificil concluir que
el aumento de la misma llegard mas facilmente mediante acciones
que modifiquen la organizacién social, o el comportamiento o la
estructura socioeconémica de la comunidad. Dicho de otro modo la
Medicina social es una ciencia politica.

Quiero terminar con un resumen glosado de las conclusiones de
la V Conferencia Mundial de Promocién de Salud para que mi pen-
samiento no suene a opiniones de un visionario:

«La salud no puede seguir considerandose como algo que corres-
ponde a los doctores, enfermeras, sus pacientes y el Ministerio de
Salud. Los politicos tienen que comprender mejor los factores que
llevan a la buena salud y la enfermedad, y la forma de lidiar con
ellos. Para los Ministerios de salud esta es una oportunidad sin igual
para tomar las riendas y defender la causa en el seno del gobierno.
Pueden alentar a sus colegas de otros ministerios a apreciar la per-
tinencia del programa de salud en su propia esfera de actividades
e intereses, y ayudarles a desarrollar la destreza politica idénea para
que tomen decisiones que mejoren la salud. También hay que exi-
gir responsabilidad por los resultados en el terreno politico, al igual
que ocurre en el dambito empresarial». (Hasta aqui la cita)

Sera la voluntad politica expresada en forma de politicas de sa-
lud, la que cambie la orientacién de las politicas econémicas y so-
cioculturales para corregir la insuficiencia de aquella que se mani-
fiesta ineficaz.

Mi intencién ha sido resaltar que cualquier politica sanitaria,
para ser eficiente y equitativa, tiene que tener en cuenta la red de
causas de la salud-enfermedad, escogiendo sabiamente las alterna-
tivas que lleven al mejoramiento de la salud, a la prevencién de la
enfermedad y a la curacién de esta en lo posible. La proteccién fren-
te a estas causas, frente a estos factores de riesgo si lo decimos con
mas precisiéon epidemiolégica, es la base cierta en la que apoyar las
politicas sanitarias. Hay que dar prioridad politica a la salud y la
salud debe ser el centro de la politica como nos sefalé Virchow en
1848.
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