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Excmas. e Ilmas. Autoridades, Ilmos. sefioras y sefiores académicos, distin-
guido publico.

Cumplo con el gratisimo deber de intervenir en la primera sesion cientifica
ordinaria de esta Real Academia y quiero que sean mis primeras palabras, para
expresar mi reconocimiento a la junta directiva y a su Presidente por haberme
designado generosamente a tal cometido. Hay en esta presentacién motivadas
razones para aceptar esta propuesta, una muy poderosa, de caricter personal
ya que Jests Uson es un querido compafiero y amigo desde hace muchos afios,
son tantos, que se remontan a mas de cuatro décadas, casi una vida, pues los
ptimeros contactos se inician segin recuerdo, a la época de estudiante en la
Facultad de Veterinaria de esta Universidad; hay otras razones, no menos im-
portantes, que me van a permitir comentar, y que se refieren puntualmente a
algunos de los valores que son fruto de su amplia y fructifera y a la vez intensa
actividad profesional.

Desde el inicio de esta presentacion hasta la finalizacién del acto académico,
tendremos el privilegio de compartir por via directa algunas de sus expetiencias
profesionales, asi como las mas vitales sobre su obra, y comprender también,
todo lo que ella representa y simboliza.

En el plano personal veremos reflejadas, una vida plena de emociones, de
profundos sentimientos y reflexiones. Se ha dicho, con razén, que para que
un sentimiento emocione y perdure ha de estar grabado en el alma y al amigo
Jests, ese sentimiento se concreta en el amor por la Cirugfa, y fue ese amor, el
que le impregné la suya.

A esta noble tarea, de dedicacién a la Cirugia, se entrega diariamente el pro-
fesor Jestus Uson, y este trabajo, se convierte en el autentico valor de su carrera
personal y profesional, cumpliendo fielmente con el compromiso que adqui-
116, y cultivo, de tal suerte, que le han permitido y permiten, caminar con total
seguridad, tal y como dice el filosofo Ortega y Gasset, cuando reconoce, que
«solo cabe progresar cuando se piensa en grande, y que solo es posible avanzar
cuando se mira lejos» aunque para ello, y esto es lo que yo pienso, se tenga que
entregar tu mayor esfuerzo, para alcanzar unos objetivos concretos, frutos de
tus pensamientos ¢ ideales.
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El profesor Jesis Usén es natural de Quinto, villa que es capital de la co-
marca de la Ribera Baja del Ebro, donde vio sus primeras luces en mayo de
1947, en este municipio que es localidad de Espafia, de la provincia de Zara-
goza. Es por tanto, Aragonés de pura cepa, e impregnado del mas puro senti-
miento aragonés, y es en esta hermosa villa de Quinto, situada en la depresién
del Ebro donde transcurre su infancia. Es un buen conocedor de la historia de
su pueblo natal, como nos recuerdan sus paseos por los asentamientos Prehis-
toricos de la primera Edad de Hierro, donde explora esa época histérica y que
nos ilustra con sus hallazgos que celosamente guarda en su coleccién privada,
como valiosos recuerdos de sus recogidas, que practica en sus vacaciones de
descanso y en sus escapadas para sus reuniones familiares.

En el transcurso de unos afios por 1968, aparece en la facultad de Veteri-
naria. Son muchos los recuerdos de la etapa de estudiante en la facultad, unos
buenos y otros no tan buenos, por los afios que nos tocaron ser protagonistas
de nuestro destino. Ya finalizada la licenciatura en 1973 hasta 1986 participa
de manera activa en la docencia, como Profesor Ayudante, Agregado Interi-
no y Adjunto Numerario sucesivamente, con lo que cumpliste con creces tu
formacién académica, con dedicacién siempre exclusiva y absoluta entrega al
Departamento de Cirugfa, Obstetricia y Patologia de la Reproduccion de la
Universidad de Zaragoza.

Durante esta larga andadura te recuerdo como un trabajador infatigable
en la docencia y en la practica de los quiréfanos. Mostrabas una apasionada
entrega al quehacer quirdrgico que compartias con un formidable grupo de es-
tudiantes que se aglutinaban a tu alrededor y que se formaban en el aprendizaje
que tus enseflanzas. También recuerdo tu magnifico recibimiento a los compa-
fieros de la facultad de Medicina con los que en muchas ocasiones compartias
quiréfanos y técnicas novedosas de diferentes especialidades. Por esos quirdfa-
nos he visto pasar numerosos colegas, algunos de ellos, ya no nos acompafian,
pero otros, hoy son compafieros de esta corporacion como el Dr. Calatayud, el
Dr. Lozano, y también companeros de otras especialidades como el Dr. Rioja,
Barranco, Lanzon, etc.

Durante esta etapa, bien fructifera en la formacién en la que trabajas y
que vives sin descanso y con entusiasmo, practicas el pensamiento del filésofo
Friedich Hegel cuando sefiala «que nada grande se ha hecho en el mundo sin
una gran pasiéon» y en ese largo caminar, alcanzas el maximo titulo universitario
con la defensa en 1975 de tu tesis Doctoral y por el que adquieres el titulo de
Doctor en Veterinaria por la Universidad de Zaragoza.
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Desde 1978 a 1986, eres por meritos propios Director de la Escuela de
Cirugfa Animal del Instituto Experimental de Cirugfa y Reproduccién. Univer-
sidad de Zaragoza.

Es en 1986, cuando obtienes por oposicion la Catedra de Patologia Quirur-
gica y Cirugia de la Universidad de Extremadura (UEx). Creo que esta fecha
es clave en tu vida, y que es en esta Universidad en la Facultad de Veterinatia
de Caceres, donde mas prolifica es reconocida tu obra cientifica y profesional.

Basado en tu amplia formacién del conocimiento quirdrgico, del saber el
camino hacia donde se va a dirigir esta ciencia y de los métodos que es preciso
servirse, tal y como nos propuso Descartes en su discurso, desarrollas cienti-
ficamente, con criterio riguroso las pautas a seguir, para poseer juicios sélidos
en la busca de la verdad y asf alcanzar las fronteras trazadas por la sabidutfa,
para conseguir una vida, tu vida, entregada a unos proyectos, a unos ideales,
basados en el esfuerzo y la inteligencia. Ese fruto se refleja en el curriculo que
nos ofreces donde hay:

ACTIVIDADES PROFESIONALES

Jul. 2012 — actualidad: Presidente de Honor del Centro de Cirugfa de Mini-
ma Invasion Jesis Uson (CCMIJU).

1995 — Jun. 2012: Director Cientifico de la Fundacién del Centro de Cirugia
de Minima Invasién Jestas Uson.

FORMACION DE INVESTIGADORES Y PROFESIONALES
SANITARIOS

Director de 43 Tesis doctorales y Tesinas de investigacion.
Tutor de 28 becarios de investigacion financiados por agencias publicas y
entidades privadas.

Formacion de 22.001 profesionales sanitarios procedentes de 76 pafses y de
los campos de la medicina, veterinaria, farmacia, enfermeria, etc. en diversas
especialidades (laparoscopia, microcirugia, endoscopia, diagnostico y terapia
endoluminal, anestesiologia, etc.).

Desarrollo e imparticién de 19 cursos monograficos de doctorado en la
Univ. Extremadura.

PROYECTOS DE INVESTIGACION

49 Proyectos de I+D+1 financiados por agencias publicas y entidades privadas.
Coautor del proyecto «La Ciudad de la Salud y la Innovacién». Caceres, 2007.
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PARTICIPACION EN CONGRESOS

Participacion en mas de 400 Congresos Cientificos Nacionales e Interna-
cionales.

PUBLICACIONES

Autor de mis de 200 Publicaciones en Revistas Cientificas Nacionales e
Internacionales.

Autor de 37 Libros / Capitulos de libros, 4 Monogtrafias, 32 Publicaciones
de Poster, 35 Videos Cientificos, 12 CD Interactivos y 4 DVD.

ESTANCIAS EN CENTROS INTERNACIONALES DE
INVESTIGACION

Profesor Invitado en 10 Estancias en Centros de Investigacién europeos y
americanos.

PATENTES, MODELOS DE UTILIDAD Y APLICACIONES
MOVILES

23 Patentes y Modelos de Utilidad de diversos dispositivos e instrumental
quirargico, 14 Aplicaciones para méviles (Apps 3D interactivas).

10 Disenios Industriales.

PREMIOS Y SOCIEDADES CIENTIFICAS Y OTROS MERITOS

Fundador del Centro de Cirugfa de Minima Invasion Jesius Uson (1986).

Miembro de la Real Academia de Medicina del Principado de Astutias
(2005), de la Real Academia de Ciencias Veterinarias de Andalucia Oriental
(2015) y de 19 Sociedades Cientificas nacionales e internacionales.

Autor del libro Formacion en Cirugfa Laparoscopica. Paso a Paso premiado
como Mejor Proyecto de Postgrado y/o Formacion de Especialistas. Catedra de
Educacién Médica de la Fundacion Lilly-UCM (2008). Actualmente en su 6 edicion.

38 Premios en Investigacion, entre ellos, el Premio Nacional de Investi-
gacion «Excma. Diputacion Provincial de Zamora» en Cirugia Minimamente
Invasiva, Cirugfa Laparoscépica e Investigacion clinico-experimental. (2009)

Medalla de Oro de Extremadura, otorgada por la Junta de Extremadura (1996).

Medalla de Oro al Mérito en el Trabajo. BOE nim. 296. Real Decteto 1661,/2007.

Hijo Adoptivo de la Ciudad de Caceres. Exemo. Ayuntamiento de Caceres. (2008).

Hijo Predilecto de la Villa de Quinto, Zaragoza (2008).

Cruz de la Orden Civil de Alfonso X El Sabio (2009) y Cruz al Mérito
Policial (2013).
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Los numerosos meritos que figuran en el camino de tu vida, constituyen
el vivo reconocimiento por tu buen hacer, profundidad de pensamiento y de
accion, por el esfuerzo cotidiano y la constante reflexion.

Entre todos los premios y distinciones que posees, soy de la opinién que
en una tierra como esta, tan poco proclive a ensalzar los meritos personales y a
reconocetlos en la vida activa, sinceramente pienso que es para sentirse orgu-
lloso, que tus vecinos te reconozcan como uno de los Personajes ilustres de la
villa de Quinto y asi lo manifiestan al distinguirte como Hijo Predilecto de la
Villa de Quinto, Zaragoza (2008).

La naturalidad que adornan tus acciones unidas a tu sabidurfa y exquisito
comportamiento para imaginar y poner en practica distintos métodos y técni-
cas de investigacion quirurgica a la que te entregas con pasion, te han propor-
cionado el reconocimiento de tus compafieros y alumnos. Una buena prueba,
es la propuesta que te realizaron al proponerte en el campo de las ciencias a
uno de los galardones més reconocidos en esta nacién espafiola, como son los
premios de la ciencia que se otorgan en el Principado de Asturias.

Como podremos comprobar por tu exposicion desde 1996 eres el creador
de un singular y novedoso modelo de formacién, extrapolable internacional-
mente, basado en una pirdmide con 4 niveles formativos, necesarios para llegar
a ejercer la cirugfa hospitalaria de forma efectiva, educando desde la base, y
avanzando con coherencia y solidez. Este innovador modelo de formacion,
que ademas dio lugar a un libro, titulado como «Paso a Paso» ha contado con
la participacién de Salvador Climent como co-autot, y ya va por la 6* edicién
y que a dia de hoy ha contribuido a la formacién con este sistema a mas de
22.400 profesionales sanitarios.

Amigo Jesus, he procurado en este breve parlamento y con esto termino de
verdad, narrar una reducida historia de tu vida de la que participa de manera
decisiva Mari Carmen, tu mujer, con su apoyo incondicional, y que me han per-
mitido que en el plano personal se vieran reflejados, aunque solo se conviertan
en breves pinceladas, algunos de los multiples rincones que iluminan tu alma
y que te distinguen y adornan. También he pretendido penetrar en tu fecunda
obra profesional que es donde tu personalidad se refleja como el vuelo de la
inteligencia, y donde brilla con luz propia el valor por conocer, la superacién
personal, la voluntad y la determinacion de alcanzar una existencia mejor para
nuestra sociedad.

He dicho.
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FORMACION EN CIRUGIA DE MINIMA INVASION.
25 ANOS DE EXPERIENCIA

Excmo. St. Presidente, Sefiores Académicos, Sra. Expresidenta de la au-
tonomia de Aragdn Marfa Fernanda Rudi, St. Alcalde de Quinto, autoridades
autonoémicas y municipales, familia y todos los presentes.

Quiero empezar dando las gracias a mi mentor y académico de nimero, el
Prof. José Antonio Bascuas, que tan amablemente me ha presentado aportando
datos de mi CV, y de quien fui alumno en mi época de estudiante en la Facultad
de Veterinaria de Zaragoza.

Me sent{ muy honrado cuando se puso en contacto conmigo para propo-
nerme participar en esta sesién cientifica y espero que el contenido de esta
cumpla con las expectativas que la Real Academia de Medicina de Zaragoza ha
puesto en mi.

Y sin mas preambulos, doy comienzo a mi exposicion.
. >
@ |
Formaci6n en Cirugia degviimines

2ncla,

'-

Invasion: 25 anosaEs

El desarrollo de la Cirugia de Minima Invasién ha ocupado la mayor parte
de mi actividad en los ultimos 25 afios. Estas técnicas quirurgicas, de gran
proyeccion en la actualidad, rompieron el techo que limitaba a la cirugia con-
vencional y hoy por hoy, continda su innegable empuje entre las diferentes
especialidades médicas y el mundo empresarial.

Me sentf inclinado hacia la Cirugia de Minima Invasién ya en el afio 1983.
Por aquel entonces me iniciaba en el estudio de la endoscopia de la mano de un
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gran médico aragonés, el Dr. Vicente Tejedo Grafia. Con ¢l comprendi la im-
portancia coyuntural que la medicina veterinaria tenfa en el progreso sanitario,
unificamos unos conceptos generales y sentamos las bases de una revolucién
en el modo de entender la aplicabilidad de una medicina en la otra. De este
modo comenzamos a organizar cursos de endoscopia dirigidos a médicos y
veterinarios nacionales e internacionales, y que mas adelante se completatian
con otros cirujanos laparoscopicos.

Fue el convencimiento de la gran relevancia que la medicina veterinaria
tendrfa en la humana lo que hizo que aceptara trasladarme a Caceres e iniciara
la construcciéon de un centro que materializaria ese suefio. Acondicionamos
unas humildes cochiqueras y en ellas empezamos a trabajar con tesén hasta
que se construy6 el que fue el primer Centro de Cirugia de Minima Invasion,
una primicia mundial. Inaugurado en abril de 1995, acogié a profesionales de la
medicina y la veterinaria, ademds de otros de las ramas de farmacia, ingenieria,
enfermerfa, ilustracion, etc., todos con un objetivo comun: la investigacion y la
formacion en salud.

El proyecto tuvo tal éxito que, en tan sélo cinco afios, el primer Centro se
quedd pequefio por la gran demanda que recibia de cursos de formacién y pro-
yectos de investigacién. Esto motivé que en el afio 2000 inicidaramos el plan-
teamiento de uno nuevo, que con sus 20.200 m2 multiplicé por 100 su anterior
extension y consolidé su proyeccion mundial. La inauguracion tuvo lugar en el
afio 2007 y desde entonces no ha dejado de crecer.

A las primeras unidades cientificas de laparo y endoscopia, farmacia, ingenie-
rfa, ilustracion, enfermerfa y microcirugfa, se fueron uniendo otras como las de
terapia celulat, de reproduccion asistida, para desarrollos en 3D interactivo, etc.,
que han convertido al Centro de Cirugfa de Minima Invasion Jesus Uson (CC-
MIJU) en la entidad de su especialidad mas grande de Europa y posiblemente,
del mundo.
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Pero lo que verdaderamente lo hizo destacar como un centro de excelencia,
fueron las personas que apostaron por éL.

Permitanme aqui hacer una mencién especial a todos los aragoneses que
prestaron su colaboracién de forma incondicional y generosa desde los co-
mienzos, los que hicieron posible que aquel proyecto incipiente se convirtiera
en realidad. Fueron muchos, y de todos conservo gratos recuerdos y anécdotas.
Pero por no extenderme en la exposicion subrayaré la labor de los siguientes:

PROFESOR SALVADOR CLIMENT

Anatomia Comparada

1986

La implicacién y dedicacién al CCMIJU del Prof. Climent ha sido tal, que
lleva hechos mas de un centenar de viajes de Zaragoza a Caceres, la mayoria de
los cuales, en una época en la que se tardaba cerca de nueve horas en realizar
cada trayecto. Era, y sigue siendo, un profesor clave en anatomia comparada,
una maestria fundamental en los cursos de endoscopia y laparoscopia, tanto en
especie humana como en animales. A lo largo de estos afios hemos publicado
varios libros de forma conjunta, de gran novedad y acogida. Hasta la fecha,
Salvador Climent sigue colaborando con el Centro y es miembro de nuestro
Consejo Cientifico.

DOCTOR VICENTE TEJEDO GRAFIA
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Desgraciadamente fallecido, el Dr. Vicente Tejedo fue un gran endosco-
pista que como dije, inicié y desarrollé la endoscopia que hoy se realiza en el
Centro. Hasta el momento llevamos celebrados 35 cursos a nivel nacional y 32
internacionales, ahora con toda suerte de medios, pero en las primeras edicio-
nes, Vicente se trafa los equipos e instrumental de su consulta, pues tal era la
escasez de material que disponfamos.

Con ¢l aprendi muchas técnicas y publicamos un libro de endoscopia para
veterinarios en el afio 1985, que fue una primicia mundial.

PROFESOR VICENTE CALATAYUD

\\ i ir

Microcirugia 1987

=—i

El Prof. Vicente Calatayud, catedratico de Neurocirugfa de la Facultad de
Medicina de Zaragoza, vino con cirujanos de gran renombre a nuestros cursos,
tales como el Prof. Dujowny, procedente del Henry Ford Hospital de Detroit
(EE.UU) y el Prof. Rudiger Lorenz, de la Universidad de Frankfurt am Main
(Alemania).

La relevancia de estos cursos de microcirugia y la acogida que tuvieron
tanto en el ambito nacional como internacional nos hizo merecedores de un
apoyo de 17 millones de pesetas de la Diputacién Provincial de Caceres en el
afio 1987, para montar una unidad de microcirugfa que fue unica en Espafa y
también fuera de ella.
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Estos cursos han seguido celebrandose con los Dres. Miguel Angel Rota
y Pedro Marquina de la Mutua de Accidentes de Zaragoza (MAZ), junto con
otros profesionales de Catalufia como el Dr. Juan Pi. Hoy por hoy, ya se han
completado 29 ediciones.

Por otra parte, con anterioridad y en Zaragoza, el Prof. Calatayud y yo, ha-
biamos desarrollado diferentes trabajos de investigacion en el sistema nervioso
central, que a su vez dieron lugar a novedosas publicaciones.

PROFESOR LUIS ANGEL RIOJA

Lruioen
‘ T .

La formalizacion y desarrollo de la urologia del Centro, y especialmente de
la cirugia urolégica de minima invasién, vino de la mano del Prof. Luis Angel
Rioja. En su etapa como presidente de la Asociacién Espafiola de Urologia
(AEU) institucionaliz6 la realizacién de los cursos nacionales en el CCMIJU.
Tanto fue asi que, hasta la fecha, los urélogos son los profesionales que en ma-
yor numero han venido a formarse en el CCMIJU, y por los que disefiamos un
Master nacional en Urologia que esta acreditado por la ANECA.

DOCTOR MANUEL MAYNAR

o 1

BEE :;
4
Dlagnost:co y Terapeiitica Endolmnmal 1996
WEocemm————

Fue gracias al Dr. Manuel Maynar que se iniciara la actividad de la Ra-
diologfa Intervencionista en el CCMIJU en la década de los afios 90. Maynar
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institucionalizé unos cursos internacionales unicos, de una semana de dura-
cién, en los que contaba con la participacion de profesores del maximo nivel y
procedentes de grandes hospitales de todas partes del mundo.

DOCTOR RAMON LANZON

Ginecologia 2000 .‘

Por su parte, la incorporacion de la ginecologia a nuestra oferta formativa
se llevo a cabo gracias al Dr. Ramén Lanzén, que en la década del afio 2000
ejercia como vicepresidente de la Sociedad Espafiola de Ginecologia Oncol6-
gica (SEGO), siendo jefe de servicio de ginecologia del Hospital Miguel Servet
de Zaragoza.

DOCTOR JOSE A. FATAS

Siendo jefe de servicio de aparato digestivo en el Hospital Royo Villanova,
el Dr. José Antonio Fatas puso en marcha cursos especificos en patologfa del
colon que culminaron con una nueva linea de investigaciéon. Con el apoyo de
todos los miembros de su servicio, los primeros resultados concluyentes se ex-
pusieron en la defensa de la tesis doctoral del Dr. José Fernando Trebolle en el
afio 2015, formando parte de una investigacién anatémica del colon que sigue
avanzando en la actualidad.
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DOCTORES JUAN JOSE RIVAS, RAUL EMBUN E iNIGO ROYO

2003

La incorporacién del Dr. Juan José Rivas, jefe de servicio de Cirugfa Tora-
cica General y Neumologfa, asi como el de dos especialistas de su servicio, los
Dres. Ratil Embun e Ifiigo Royo, supuso un importante impulso a los cursos de
cirugfa toracica que iniciara en su dfa el Dr. Jests Loscertales, y que contintian
en boga dentro y fuera de nuestras fronteras.

CONSE]JO CIENT{FICO EXTERNO CCMIJU

Consejo Cientifico Externo CCMITU
Aragoneses

Y EELR
"Ul)

Otra gran aportacion al desarrollo de la vocacién formativa e investigadora
del Centro ha sido la participacién de seis destacados profesionales aragone-
ses en el Consejo Cientifico Asesor. Creado en el afio 2011, este 6rgano esta
compuesto por diez miembros, seis de los cuales, procedentes de Aragén. En
la reunién anual se expone la actividad cientifica y econémica desarrolladas en
CCMIJU el afio antetior, se recogen sus comentatios y recomendaciones, y se
levanta un acta que se hace llegar al gobierno regional.

A todos ellos, grandes colegas a la vez que amigos, les estoy muy agradeci-
do por su inestimable colaboracién con el CCMIJU y por haber contribuido
al avance de la ciencia en nuestro pafs como se refleja en las siguientes cifras:
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22.599 all.u'mms-,/ titulados
76 pai lelynundo 1401209

El nimero de licenciados que han acudido al Centro a lo largo de estos afios
para formarse en las diferentes especialidades (anestesia, microcirugia, cirugfa
laparoscopia, radiologfa intervencionista, etc.) supera los 22.000, y procedieron
de 76 paises del mundo.

Por otra parte, merced a su actividad y capacidades de laboratorios -acredi-
tados para la realizacion de ensayos bajo BPL (Buenas Practicas de Laborato-
rio)- el CCMIJU forma parte del destacado grupo de Instalaciones Cientificas
Tecnoldgicas Singulares que tiene Espafia (ICTS), reconocidas por el Ministe-
rio de Ciencia.

BASES DE LA FORMACION EN EL CCMIJU

Como saben, la Cirugia de Minima Invasién evita seccionar los tejidos de
manera significativa, pero para su correcta ejecucion el cirujano debe familiari-
zarse con las caracteristicas especiales de esta técnica, como son la notable dis-
minucién de la sensacién de la profundidad de campo al carecer de una visién
estereoscopica, la ausencia de la sensacién del tacto y el uso de un instrumental
con un grado de movimientos limitado.

Todo ello provoca una manifiesta dificultad en la coordinaciéon ojo-mano,
diferentes de la cirugfa convencional, y para evitar que se reduzcan las garantias
de seguridad en el paciente es necesario un aprendizaje reglado y ordenado.

Modelo de Formacion 1996

Nivela A

Aplicacidn hospialaria

i

A oal 2 "_"é— ) Teleersehanta
S A ¢ ] Telecirugia

E o
‘I %
\“‘4 h
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De este modo, con el fin de evitar el mayor nimero posible de errores en
la practica quirtrgica, en el afio 1996 ideé un modelo de formacién escalona-
da, en forma piramidal, que dio excelentes resultados y sigue atin vigente en
la ensefianza de distintas especialidades quirtdrgicas. Hoy, esta pirdmide es el
emblema del Centro.

Consta de cuatro niveles y la formacién evoluciona de la forma siguiente:

Nivel 1. Ergonomia, conocimientos del instrumental y adquisicion de habi-
lidades laparoscopicas basicas mediante ejercicios en simulador.

Nivel 2. Realizacion de técnicas quirdrgicas, por especialidades, en animal
de experimentacion.

Nivel 3. Telemedicina mediante videoconferencia para presenciar cirugfas
realizadas a tiempo real mediante una red que enlaza al CCMIJU con hospitales
y permite la conexién con varios usuarios a la vez.

Nivel 4. Aplicacion de las técnicas en el paciente, ya dentro del entorno
hospitalario y bajo la supervision y tutela de cirujanos experimentados que son
a su vez profesores y colaboradores del CCMIJU.

Desarrollo de los niveles de formacion.

A los cuatro niveles citados se va accediendo conforme se van petfeccio-
nando los conocimientos, habilidades y destrezas quirdrgicas necesarios para
poder efectuar las técnicas en los pacientes.

En el CCMIJU se desarrollan los niveles N1 y N2 bien a través de cursos de
formacion o de estancias personalizadas. En ambos casos se sigue la estructura
de aprendizaje escalonada.

Con objeto de perfeccionar la formacién y dotarla de la mayor calidad po-
sible, al término de su estancia en el CCMIJU se realizan encuestas a todos los
alumnos. Entre otras cuestiones, se pide su opinién respecto al profesorado, el
material empleado y equipamientos, la duracion del curso y la eficacia de la for-
macién recibida; también se les pregunta si han realizado cursos o estancias en
otros centros y si se sienten preparados para aplicar las técnicas en el paciente.
El grado de satisfaccién promedio de cada curso es de 9,5 sobre 10.
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Nivel 1 (N1) - Nivel de Formacién Basica.

En este nivel se explican las bases de la ergonomia y del instrumental, as-
pectos estos muy necesarios para llevar a cabo cada ejercicio con la maxima
eficiencia. Se practican ocho entrenamientos sobre un simulador fisico cuyo
objetivo es la adquisicion de habilidades basicas en cirugfa laparoscopica y,
preferiblemente con ambas manos. El simulador es una patente del CCMIJU y
esta basado en las dimensiones de la cavidad abdominal y pelviana, obtenidas
de un estudio antropométrico previo. Su fondo se encuentra tapizado por una
plantilla anatémica con bajorrelieve, que permite la colocacién de estructuras
anatémicas en tamafio real recreando un escenario hiperrealista.

Nivel 2 (N2) - Nivel de Formacion Experimental.

En este nivel se repasa de forma exhaustiva el protocolo anatémico disefa-
do por nuestros anatomistas e ilustradores y se ejecutan las técnicas quirurgicas
sobre el animal de experimentacién, siempre bajo la supervision directa de
personal con amplia experiencia practica y docente en cirugia minimamente
invasiva (CMI).

Ya con el animal, el alumno se inicia en la realizaciéon de procedimientos
basicos en CMI: la creacién y mantenimiento del pneumoperitoneo, colocacién
de trocares, hemostasia laparoscopica, exploraciéon y localizacion en la cavidad.
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Posteriormente, y en funcién de la especialidad, se realiza el adiestramiento en
las técnicas especificas, que previamente han sido testadas por especialistas y
seleccionadas en funcién de su factibilidad y utilidad.

Nivel 3 (N3)- Telemedicina y Teleformacion.

Con objeto de completar la adquisicién de conocimientos tedricos median-
te la observaciéon de intervenciones a tiempo real, el CCMIJU dispuso la Red
Telesurgex, que alcanzaba a un total de 34 nodos mediante sistemas de vi-
deoconferencia. Dicha Red se puso en funcionamiento en el afio 1989 tras la
concesién de un proyecto europeo.

Hoy por hoy, el suefio de la telecirugia ya es una realidad: desde la forma-
cién a distancia en técnicas quirdrgicas avanzadas, pasando por las imagenes
que ofrece la realidad virtual y aumentada, hasta el desarrollo de los robots
quirurgicos, el impulso ha sido imparable y ya forma parte de toda la actividad
del CCMIJU, siendo el motor de nuestro progreso.
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Nivel 4 (N4)- Técnicas con los pacientes.

En esta ultima fase del aprendizaje consideramos primordial que el alumno
traslade y aplique en la especie humana los conocimientos adquiridos previamen-
te con los animales, guiado siempre por un experto en cirugfa laparoscopica.

La formacién del alumno es supervisada en todo momento por el equipo
de profesores que participaron en su adiestramiento, ofreciéndole la posibili-
dad de realizar un periodo de formacion clinica en su Centro de trabajo, que
ayudard a completar su aprendizaje en el menor tiempo posible.

Y hablando de hacer buen uso del tiempo, ¢cémo optimizarlo?
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Mi padre me ensefi el valor del tiempo. Y con la idea de sacar el maximo
provecho posible del mio, disefié una programacion anual a 4 afios vista, que
me permitiera tener una perspectiva amplia, una vision global y precisa de cada
actividad a la que dedicatia mis esfuerzos.

Este plan global estd instaurado en todas las unidades que componen el
CCMIJU y conforme a €l elaboramos nuestra estrategia anual.

Por otro lado, optimizar la utilizacién de las nuevas tecnologifas para comu-
nicarnos mediante imagen y sonido con otros profesionales de la salud y sus
centros de trabajo, as{ como transmitir informacién con calidad y a tiempo real
a cualquier hospital del mundo, han sido aspectos clave en el desarrollo y éxito

del CCMIJU.

La asistencia sanitaria esta transformandose con el potencial de la tecnolo-
gia 4G y 5G de los teléfonos inteligentes o smartphones, asi como con la inte-
ligencia artificial, la imagen médica, la impresién 3D, la bioimpresion médica y
la robética quirdrgica. El CCMIJU, en su apuesta constante por la innovacion,
también ha introducido estas nuevas herramientas en su proyectos y programas
formativos.

EL CENTRO DE CIRUGIA

En conclusion, los 25 afios de experiencia que he puesto al servicio de la
cirugia podrian concretarse en los siguientes hitos:

1. El modelo de formacién piramidal del CCMIJU permite el entrenamien-
to y adquisicién de destreza de los cirujanos para poder ejecutar procedimien-
tos avanzados en cirugfa minimamente invasiva con un elevado nivel de segu-
ridad para el paciente.

2. Esta institucién multidisciplinar posee, entre otras, las acreditaciones de
AENOR (ER-0430/2002) conforme a la UNE-EN-ISO 9001:08 y de cum-
plimiento de Buenas Practicas de Laboratorio (BPLI 13.06/001 MSSSI), para
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poder llevar a cabo estudios de toxicidad en vivo, tolerancia, farmacodinamia,
administracion de producto de ensayo, obtenciéon de especimenes no clinicos y
estudios de biocompatibilidad de productos sanitarios.

3. Nuestros servicios incluyen la I+D preclinica colaborativa y bajo contra-
to; la realizacion de intervenciones quirdrgicas y creacion de diferentes mode-
los de diferentes patologias, asi como el asesoramiento técnico en el ambito de
la salud, la biotecnologia y la bioingenierfa.

4. Disponemos de unas instalaciones de vanguardia, altamente innovadoras,
en las que contamos, ademas, con un animalario de 2.200 m2, laboratorios qui-
rargicos, y otros de terapia celular, asi como de reproduccion asistida.

5. La infraestructura y tecnologia del Centro estd a disposicion de la comu-
nidad cientifica nacional e internacional. De hecho, la visién de formar parte de
la investigacion mundial ha sido siempre nuestra prioridad, fruto de la cual, el
CCMIJU fue elegido para formar parte del Centro de Investigacién Biomédica
en Red de Enfermedades Cardiovasculares (CIBERCV) y ha sido incorporado
recientemente al Mapa de Infraestructuras Cientificas y Técnicas Singulares
(ICTS), integrandose a la de produccién y caracterizaciéon de nanomateriales,
biomateriales y sistemas en biomedicina denominada NANBIOSIS.

6. Por otra parte, como veterinario que soy, me rijo por los principios éticos
que se aplican para la proteccion y el bienestar animal en actividades de I+D+i.
Consciente de ello, en el CCMIJU se siguen desarrollando iniciativas basadas
en modelos de simulacion. La mas reciente, SIMULORGANS®), es una linea
de 6rganos artificiales que representan con gran realismo la morfologia, textura
y color de los 6rganos reales.

7. Ademas, en simulacion virtual, la unidad 3D que he dirigido ha desarro-
llado aplicaciones para dispositivos méviles (apps para smartphones y tablets)
que recrean procedimientos quirdrgicos, o transfieren conocimientos sobre un
tema en particular, y estain encaminados tanto a profesionales sanitarios como
al publico con el que aquéllos se relacionan.
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Quiero, por dltimo, hacer una breve reflexion sobre la pertinencia de nues-
tro trabajo. Sobre la necesidad de enlazar nuestras profesiones con todos los
ambitos posibles del dinamico mundo en el que vivimos; para sumar volun-
tades y poder aportar nuestro saber hacer e intuicién, porque la sociedad se
beneficiara del compromiso de nuestra participacion seria y decidida.

Los sistemas sanitarios en particular, al igual que el CCMIJU, necesitan de
la colaboracion de todas las profesiones para que sean innovadores, eficaces y
sostenibles. Por todo lo enumerado en esta sesion cientifica me atrevo a decir,
que, la indiscutible experiencia que aporten los profesionales veterinarios con-
tinuard mejorando la calidad de sus prestaciones y su progresivo desarrollo.

Muy agradecido por su presencia y esperando haya sido de su agrado, me
despido.

Buenas noches.
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Excelentisimo St. Presidente
Excelentisimas e Ilustrisimas Autoridades
Excelentisimos e Ilustrisimos Sras. y Sres. Académicos
Sefioras y Sefiores

Agradezco sinceramente al St. Presidente y a la Junta Directiva de esta Real
Academia la distinciéon de que me hacen objeto al designarme para presen-
tar a Vds. a la Dra. Nerin de la Puerta y a esta por aceptar la invitacién para
dirigirnos la palabra. Dada la personalidad profesional y humana de nuestra
conferenciante no quedaran defraudados, pues el tema escogido sera expuesto
por quien, hoy difa, es un referente cientifico en la problematica enunciada en
el titulo.

Siendo el calificativo palabra dificil de utilizar con propiedad en castellano,
es prudente seguir el consejo de Gracian de ser parcos en el halago, pues éste
no es necesario cuando los hechos son evidentes y pueden resultar trivializados
por un barroquismo que oscurece el discurso.

Me limitaré pues a resaltar lo mas importante en orden a justificar la presen-
cia de la Dra. Nerin ante nosotros.

Quién es la Dra. Nerin nos lo dice su ascendencia, pues en Zaragoza su ape-
llido es sobradamente conocido y, concretamente en nuestro medio, muchos
recordamos con afecto la figura de su padre, el Dr. D. Enrique Nerin Mora,
profesor de varios de nosotros desde la Catedra de Patologia Médica que diri-
gi6 el también entrafiable D. Enrique de la Figuera.

Qué es profesionalmente la Dra. Nerin lo evidencian sus titulos académi-
cos:

—Licenciada en Medicina y Cirugia en la Facultad de Medicina de Zarago-
, con la calificacion de sobresaliente, en 1979.

—Meédico de Empresa en 1980.

za,

—Especialista en Medicina de Familia y Comunitaria en 1982, cuya for-
macién como M.LR. cursé en el Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa

desde 1980.

—Doctora en Medicina y Cirugfa por la Universidad de Zaragoza en 1986,
con una Tesis Doctoral dirigida por los Profs. D. José Bueno, Liso y Amiguet,
que obtuvo la calificacion de Apto cum Lande.
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—LEspecialista en Neumologifa en 2001.
—Licenciada en Psicologia por la UNED desde 2007.

Por qué es un referente profesionalmente la Dra. Nerin, lo explican cuatro
tipos de actividades: la docente, la formativa, la investigadora y la asistencial.

Veamos primero los aspectos docentes. En el Departamento de Medicina,
Psiquiatria y Dermatologia de la Facultad de Medicina de Zaragoza ha sido:

—Prof* Encargada de Curso en 1987.

—Prof* Ayudante Doctor de 1987 a 1992.

—Prof* Asociada a Tiempo Completo de 1992 a 2007.
—Prof* Contratada Doctor desde 2007 hasta la actualidad.

Ha impartido clases de la asignatura «Aparato respiratorio y sistema nervio-
so» del Grado de Medicina y del Master Universitario de iniciacién a la investi-
gacion en Medicina, titulado «Método cientifico.

Por otra parte es Directora de la Catedra SEMG (Sociedad Espafiola de
Médicos Generales y de Familia) -Estilos de Vida y Promocién de la Salud de
la Universidad de Zaragoza. También, como era de esperar dada su formacién
en Psicologia, es Colaboradora con UNED-Calatayud en el Area de esta dis-
ciplina.

En cuanto a las actividades formativas, en referencia a las propias, no ha
dejado de incrementar sus conocimientos mientras desempefiaba las funciones
inherentes a su trabajo.

Es asi como, al concluir su residencia como M.I.R. fue Becaria FPI, es de-
cir, de Formacién de Personal de Investigacion del Ministerio de Educacion y
Ciencia, en la Universidad de Zaragoza, desde enero de 1983 a diciembre de
1986, afio en el que, como ya se dijo, defendié su Tesis Doctoral.

Mas tarde, mientras era Prof* Ayudante Doctor, realiz6 una estancia de
doce meses, entre 1990 y 1991, en el Hospital Clinic de Barcelona, con la mis-
ma categoria docente. Allf conocié la problematica inherente al tabaquismo, lo
que originé su posterior trayectoria investigadora y asistencial. Con el fin de
optimizar su trabajo, estando de regreso en Zaragoza como Prof* Asociada,
quedd dicho que se especializé en Neumologia y se licencié en Psicologfa, pues
el tratamiento estandar del tabaquismo incluye apoyo psicolégico, tarea que
exige cualificacion especifica.

Por dltimo, en 2012, permanecié tres meses en el departamento Tobacco
Free Initiative, de 1a O.M.S., en Ginebra.
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Como vemos no ha dejado de estudiar para preparar y llevar a cabo con
éxito su actividad asistencial, que no se puede separar de la investigacion, pues
ésta generd su actual dedicacion como Directora de la Unidad de Tabaquismo
de la Universidad de Zaragoza.

En efecto, tras la estancia en Barcelona, en 1993, inicio la linea de investi-
gacion sobre Tabaquismo en la Facultad de Medicina, pues lo inteligente, antes
de intentar resolver un problema, es plantearlo tras conocer directamente sus
términos. Lo hizo consiguiendo la primera financiacién, en la convocatoria
de Ayudas a la Investigacion de la Universidad de Zaragoza, para el proyecto
«Bstudio del Tabaquismo en la Facultad de Medicina de Zaragoza», en el que
participaron de manera muy novedosa alumnos de 4° y 5° curso como «inves-
tigadores colaboradoresy.

Conocida la extension del tabaquismo en un campo concreto, concibid
con decision la etapa siguiente, en orden a la resolucién del problema.
Es asi como en 1996, en una segunda convocatoria de Ayudas a la Investiga-
cién, obtuvo financiacién para el proyecto «Creacion de una Unidad de Taba-
quismo experimental en la Facultad de Medicina de Zaragoza», con el que se
ofert6 tratamiento de deshabituacion tabaquica al personal de administracion
y servicios (PAS) de la Universidad de Zaragoza. Este proyecto promovié la
ampliacion de la oferta de tratamiento a otros grupos de fumadores fuera del
ambito universitario, fundamentalmente en el entorno laboral y también en la
poblacién general.

En 1998 se afianzo6 la Unidad de Tabaquismo de la Universidad de Zarago-
za con la firma de un convenio entre ésta y la MAZ, para ofrecer tratamiento
de deshabituacién tabaquica a poblacion laboral fumadora.

Ademas se inici6é una colaboraciéon entre el Departamento de Salud Publica
del Gobierno de Aragén y la Universidad, que fructificé en la firma de sucesi-
vos Convenios, desde 2000 hasta 2012, para extender el tratamiento a personas
fumadoras de la poblacién general. También se firmaron convenios con otras
empresas (BSH Electrodomésticos Espafia, Pikolin, Consummer) e institucio-
nes (Ministerio de Sanidad y Consumo, etc.) para realizar intervenciones e in-
vestigacion sobre tratamiento y prevencion del tabaquismo.

En la Unidad de Tabaquismo, durante todos estos afios, se han logrado
proyectos de investigacion financiados (varios proyectos FIS), se ha formado
a profesionales (médicos, personal de enfermeria, psicélogos, becarios de co-
laboracién y doctorandos) en aspectos relacionados con el Tabaquismo (des-
habituacién tabaquica, terapia en grupo, epidemiologia, poblaciones especiales,
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mujeres embarazadas....), impartido cursos sobre Tabaquismo, etc., y se han
establecido colaboraciones con otros grupos de trabajo nacionales e interna-
cionales. También, dado el auge del trabajo de la Unidad, se ha ido conforman-
do un eficaz grupo de colaboradores en torno a la Dra. Nerin.

Esta actividad investigadora se ha plasmado en la direccién de diez Tesis
Doctorales, la presentacién de ponencias en congresos nacionales e interna-
cionales sobre Tabaquismo y la publicacién de numerosos articulos. Citaré tres
libros suyos: el «Manual docente sobre tabaquismo para estudiantes de Medi-
cina y Ciencias de la Salud», como autora, ademas del «Manual de tabaquismo
en atencién primaria» y el «Atlas diagnéstico de cancer de pulmén», como
coautora, cuyo interés se desprende del titulo.

Por lo anterior le han sido reconocidos tres sexenios de investigacién por la
Universidad de Zaragoza, asi como, en el ambito nacional, con su pertenencia
como miembro, a titulo individual, del CNPT (Comité Nacional para la Pre-
vencién del Tabaquismo).

Durante estos afios, desde su creacién, la Unidad ha llevado a cabo un ser-
vicio puablico de apoyo a la deshabituacién tabaquica de muchos cientos de
personas. Como ejemplo mencionaré que en una de sus publicaciones recoge
una casuistica de 1.300 pacientes tratados.

Toda esta actividad tuvo especial relevancia en el desarrollo de las leyes so-
bre Tabaquismo adoptadas en Espafia en 2005 y 2010, que limit6 el consumo
de tabaco en el entorno laboral y otros espacios publicos. Este hecho consti-
tuyd, sin duda, un importante reconocimiento oficial de la transcendente labor
realizada por la Dra. Nerin.

No ha sido un camino facil, pues como fue publicado en Heraldo de Ara-
g6n, el afio 2014, bajo el titular «Suprimen las ayudas a la Unidad de Tabaquis-
mo, que trataba mas de 400 usuarios al afio», la propia Dra. Nerin, entrevistada
a tal efecto, lamentaba tener «...cero euros de presupuesto» y afiadia «...los
fumadores tienen mas enfermedades y patologias, lo que se traduce en gastos
sanitarios directos...este servicio era una inversién con resultados a muy corto
plazon.

El periédico referfa que desde 1998, cuando naci6 la Unidad, hasta el 31 de
diciembre de 2013, se trataba anualmente a «entre 400 y 500 usuarios» y tam-
bién se atendia a «muchisimas llamadas telefonicas.

La Dra. explicaba que el tratamiento estandar, farmacolégico y psicolégico,
lograba una tasa de éxito del 60%, es decir entre 240 y 300 aragoneses al afio
dejaban de fumar.
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También alertaba textualmente: «El consumo de tabaco y los problemas
que genera es creciente en la mujer. Los estudios estiman que en 2019 las muer-
tes por cancer de pulmon en las mujeres espafiolas superaran por primera vez
a los causados por cancer de mamay.

A pesar de las dificultades, templada y fortalecida por ellas, en la actualidad,
la Dra. Nerin continda dirigiendo la Unidad de Tabaquismo, es Profesora Con-
tratada Doctor en el Departamento de Medicina, Psiquiatria y Dermatologia,
y mantiene como lineas de investigacion las denominadas «Tabaco y género» y
«EBvaluacion del tabaquismo pasivo.

Ha quedado demostrado, sin calificativos innecesarios molestos para la dis-
crecion de la Dra. Nerin, que es un referente nacional en la lucha contra el
tabaquismo y sus consecuencias y, por lo tanto, dada la actualidad del tema,
para ilustrarnos con su conferencia acertadamente titulada «El tabaquismo en
la mujer: una atraccién fataly.

Creo que la Real Academia de Medicina de Zaragoza no se equivoca al re-
conocer el valor del trabajo de la Dra. Nerin con esta invitacion.

Muchas gracias por su atencion.

He dicho.
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Excmo. St. Presidente de la Real Academia de Medicina de Zaragoza. Exc-
mos. e Ilmos. Sras. y Sres. Académicos. Sras. Sres. Compafieros y amigos. Mi
agradecimiento a esta Real Institucién, por haberme designado, para recibir y
presentar en su nombre al conferenciante de hoy. Prof. Carlos Seoane Prado
excelente investigador y entusiasta divulgador, siempre dispuesto a participar
en la difusion de la ciencia y analizar los pormenores de la misma en relacion
con una de sus pasiones: la quimica.

All4 por el principio de la década de los 50 del pasado siglo, cerca de Finis-
terre e alumbrado por el Faro de Hércules nace en su querida Galicia nuestro
estimado amigo y compafiero, conferenciante de hoy Profesor Seoane Prado,
personaje que se convertiria con el tiempo en una figura, suma de saberes, in-
formaciones, ciencia, arte, aventuras y episodios que a lo largo de su caminar
por la vida, han sido pilares en la construccién de realidades sociales, culturales,
académicas, espaciales y por supuesto universitarias. Desde joven se exigio, asi
mismo, concebir los cambios mas profundos posibles, tanto en su personalidad
como en la sociedad que le toco vivir, y en los sistemas de convivencia acadé-
mica que le encomendaron gestionar y administrar, haciendo valer siempre las
ensefnanzas adquiridas de sus maestros.

Su graduacién académica comienza en La Universidad de Santiago de Com-
postela, punto de partida de un intenso y largo periplo universitario y cientifico.
Una serena e importante decision, le exigio aislarse del mundo que le rodeaba y
encerrarse en una «capsula académica» durante el tiempo suficiente que le per-
mitiera emerger convertido en mariposa universitaria. Los elegidos, al principio
se asemejan un poco al poderoso ser en el cual se convertiran.

Licenciado en Ciencias Quimicas en 1973, obtiene el grado de Doctor en
1975 con Premio Extraordinario, todo en la Universidad de Santiago de Com-
postela, logrando igualmente el Titulo de European Chemist.

Creativo, intuitivo, dotado de una personalidad magnética, hombre inde-
pendiente, asertivo y persuasivo que alcanza la meta por medio del uso cons-
tructivo de su fuerza de voluntad. Valiente, con ideas inspiradas, que necesita
elegir el camino del trabajo riguroso para realizar sus ambiciosos suefios.

Profesor Titular Universidad de Alcala de Henares, en 1975, y en la Univer-
sidad Complutense, desde 1976 a 1988.
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Impulsos personales, me obligan hacer una intencionada referencia de
nuestro conferenciante, que a través de su quimica se convirtié durante dos
afios ( 1988- 90) en hidalgo Caballero Andante como Catedritico de Quimica
Organica, de la Universidad de Castilla-La Mancha. No se batié con molinos
pero si por la naciente Universidad de mi Castilla LLa Mancha. Por supuesto
junto a su Dulcinea Margarita Quinteiro, disfrutando hoy dia de dos hijos, dos
nietos espafioles y dos norteamericanos.

Constante y decisivo a lo largo de su dilatada experiencia ha sido testigo de
una transformacion apenas perceptible pero segura. Su compromiso docente
y laboral le ha exigido una constante bisqueda y transformaciéon magica de
determinados elementos para convertitlos en productos dtiles, o energia para
convertirla en servicios. De su ingente labor cientifica solo sefialaremos algunas
de sus responsabilidades en:

Multiples Investigaciones en Quimica de Sistemas Heterociclicos, Com-
puestos de Interés Farmacolégico y Nuevos Materiales Organicos.

Direccion de 20 Tesis doctorales

240 Articulos de investigacion, monografias y capitulos de libro, numerosos
trabajos de divulgacion cientifica y didactica de las Ciencias. Articulos sobre
Cursos sobre Quimica Medioambiental en Espafia y USA. Indice H 35.

22 Proyectos de investigacion en la Universidad Complutense y otras uni-
versidades y en colaboracion con diversas instituciones (University of East An-
glia, Tibingen Universitdt, Universidad de La Habana, University of Califor-
nia, State University of California, University of Dundee, Université Paris-Sud,
Clemson University, University of Pennsylvania y Ber-Sheva University).

Proyectos de investigacién aplicada con diversas empresas quimicas nacio-
nales e internacionales.

Consciente de que la quimica es uno de los pilares de la ciencia, de los pilares
mas importantes, interesantes y también de los mas antiguos, pues sabemos que
desde la antigiiedad se encarga del estudio de la estructura, composicion, propie-
dades y transformacion de la materia, asi como los cambios que la misma expe-
rimenta como resultado de las reacciones quimicas y su relacién con la energfa.
Difunde esta realidad a través de conferencias: en la Real Academia de Ciencias,
Real Academia nacional de Medicina, Consejo Superior de Investigaciones Cien-
tificas, University of East Anglia, Ttibingen Universitit, Universidad de Berlin, y
como Profesor Invitado Permanente de la Universidad de La Habana.

Biblioteca Nacional, Amigos de la Cultura Cientifica, en empresas como
Repsol, etc.
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Editor del libro New Organic Materials.

Director de dos colecciones de libros de Quimica (45 titulos) de Editorial
Sintesis.

Evaluador cientifico de la Comisién Interministerial de Ciencia y Tecnolo-
gia (Espafia), COLCIENCIAS (Colombia) y de diversas revistas internaciona-
les de Quimica (Espafia, UK., Alemania, USA).

Miembro de la Comisién de concesion del Titulo de Quimico Europeo

(Euchem).
Miembro del Consejo de Medio Ambiente de la Comunidad de Madrid.

Siempre ha tenido como lema, que la educacién es, la mayor parte de las
veces, la base de una sélida existencia. Su extraordinaria rapidez mental junto
al interés que manifiesta por una amplia gama de asuntos, expresan su versa-
tilidad y entusiasmo consiguiendo un gran patrocinio en la relacién con otras
Instituciones Universitarias. Persona que busca el conocimiento, ponderado
e inteligente, que le permita desarrollar puntos de vista independientes y una
buena capacidad de reflexién.

A pesar de ser una persona disciplinada a la que le gusta aprender, la verda-
dera inspiracion que busca, puede estar en el reino de la satisfaccion y de la rea-
lizacién emocional. Al margen de la Quimica y la docencia en la Universidad,
es piloto de vuelo con y sin motor, aecromodelista y buceador auténomo pero
sobretodo gran aficionado al teatro.

Es consciente y consecuente sabe y practica, que no se gana nada cuando se
pretende controlar a las personas con voluntad de poder. Afirma, que usando
el arte de ser tolerante, amigable y solidario, se promocionan nuevas herra-
mientas para trabajar en la enseflanza-aprendizaje de conceptos quimicos, a
través de recursos didacticos que relacionan situaciones descritas en los textos
de lectura con los aspectos cientificos de una forma innovadora, motivadora,
amena y divertida. De eso, innovacién educativa, didactica de la quimica, cien-
cias experimentales, didactica de la fisica, mezclas y sustancias puras dedico
gran parte de su vida el Prof. Seoane colaborando como:

Executive Board de la E.A.LE. (European Association for International
Education), 1998-2002.

Steering Committee de la red UNICA de universidades europeas, 1999-
2002.

Coordinador institucional SOCRATES/ERASMUS de la Universidad
Complutense, asi como de TEMPUS y MEDCAMPUS.
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Coordinador institucional para ECTS (European Credit Transfer System).
Steering Committee de Utrecht Network, 1993-98.

Miembro del HRI, International Board, de la Universidad de California,
desde 1999.

Consejo Académico del Real Colegio Complutense en Harvard, 1993-94;
1995-2003.

Comité Ejecutivo de la Fundacién Hispano Britanica, desde 1995.
Comité de Expertos de la OEI (Organizacién de Estados Iberoamericanos).
Miembro del Comités de Expertos del Parlamento Europeo.

Coordinador en la Universidad Complutense de los programas latinoame-
ricanos: ALFA y PCI (Programa de Cooperacién Interuniversitaria). Coordi-
nador del programa de intercambio UE-USA en la Universidad Complutense.

Presidente de la British-Hispanic Foundation desde 2012.

Su responsabilidad en las relaciones internacionales como Vicerrector le han
llevado a establecer relaciones institucionales con mas de un centenar de Uni-
versidades en Europa, América y Asia, incluidas la creacién y gestion del Royal
Complutense College en Harvard, Le College Miguel Servet en la Sorbona, y la
gestion con la Universidad de California del legado de la Fundacién Del Amo.

Ha sido distinguido en multiples ocasiones y desempefado cargos de res-
ponsabilidad universitaria , tales como:

Premio para Jévenes Investigadores de la Real Sociedad Espafiola de Qui-
mica, 1978.

Premio al mejor trabajo de la Real Academia de Ciencias, 1981.
Secretario General de la Real Sociedad Espafiola de Quimica, 1990-94.
Vicepresidente de la Real Sociedad Espafiola de Quimica, 1995-99.

Vicerrector Adjunto, Vicerrector, del Consejo Social, Medalla de Honor y
Medalla de Oro de la Universidad Complutense.

Gran Medalla de Plata de la Universidad de Bratislava, 1996.
Medalla Internacional de la Universidad de Utrecht, 2001.
Medalla de Investigacion de la Real Sociedad Espafiola de Quimica, 2000.

Actualmente es Catedratico de Quimica Organica, de la Universidad Com-
plutense y Académico de la Real Academia Nacional de Medicina, Sillén 30
(Quimica).
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Hace cien afios Marie Curie recibié su segundo premio Nébel y para con-
memorarlo, la ONU declaro 2011 Afio de la Quimica, con el objetivo de po-
pularizar esta ciencia y dar a conocer lo mucho que ha contribuido al bienestar
de la humanidad.

Falta hacia, porque la quimica hasta no hace muchos afios parecia una cien-
cia maldita. No hace mucho tiempo era habitual afirmar que los vinos con
quimica eran peores que los naturales o que la quimica estropeaba el suelo de
los cultivos y contribuia a detetiorar el medio ambiente.

Pero lo cierto es que, gracias a la quimica, hoy sabemos hacer mejores vinos
que nunca, controlamos la salubridad de los alimentos, mejoramos el rendi-
miento agricola, procesamos los residuos organicos e industriales y preserva-
mos los recursos naturales, ademas de fabricar firmacos cada vez mas eficaces,
materiales mas resistentes y sistemas mds eficientes de captacién y almacena-
miento de energfa.

Es cierto que a la quimica le debemos la proliferacion de plasticos que han
servido para inundar los mares y los campos con residuos contaminantes. Pero,
entiendo, que esto no es efecto de la quimica, sino resultado de la mala gestién
que hacemos de los productos que fabricamos, usamos y tiramos. Igualmente
dependemos de la quimica para reciclar, limpiar y eliminar los residuos que
generamos con nuestro comportamiento irresponsable.

En términos generales, la quimica es humana y clemente. Quiza por eso
existen también en la cultura popular expresiones que resaltan sus aspectos
positivos, enfatizados el Afio de la Quimica en Espafia en una excelente pu-
blicacién. .. «Tienes quimica, tienes vidar... Cuando alguien tiene quimica con
alguien, resulta atractivo, seductor, agradable, convincente, te sientes bien con
él, y estas dispuesto a seguirle y a escucharle. Lo cual no tiene nada que ver con
la circunstancia de que la persona en cuestién pueda ser realmente un quimico
profesional, un investigador o un profesor de quimica, piloto o buceador si
bien todo esto ayuda. Personalmente lo comprobé cuando conoci al Profesor
Seoane Prado; quimico y profesor de quimica. Pero sobre todo tiene mucha
quimica, en las tres areas que cultiva y domina Tierra, profesor e investigador.
Mar buceador auténomo y Aire piloto de vuelo con y sin motor. Unas excelen-
cias notables para recibirlo en nuestra academia y nos ilustre sobre Sustancias
quimicas, salud, y sociedad. En nombre de la Real Academia de Medicina de
Zaragoza y en el mio propio sea bienvenido a nuestra Real Institucion que se-
guro se vera enriquecida con sus enseflanzas y con su quimica.

Muchas Gracias.
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EL TRATAMIENTO DE LA SORDERA
CON ELECTRICIDAD: DE GOYA
AL IMPLANTE COCLEAR

1. INTRODUCCION

La electricidad es un fenémeno conocido desde la mas remota antigiiedad:
su propio nombre, en griego, «elektron» significa ambar, pues hace referencia a
la atraccién de objetos livianos que se producia al frotar una barra de ambar, lo
que generaba, en dicha barra, una carga eléctrica

El tratamiento de diversas enfermedades mediante electricidad, también se
conoce desde antiguo: las rayas o los peces eléctricos se utilizaron en la medi-
cina clasica para tratar distintas dolencias.

Alo largo de la historia, el tratamiento de la sordera se ha llevado a cabo con
muy diferentes medios, entre ellos, la electricidad.

En el siglo XVIII, la experimentacién en el campo de la electricidad se
encontraba ya muy avanzada para su tiempo: las distintas publicaciones e ilus-
traciones, muestran distintos generadores de electricidad, la forma de usatlos, y
muy diversas experiencias en el campo de la energia eléctrica.

Es célebre, en este periodo, la discusion mantenida entre Galvani, quien
apoyaba la teorfa frankliniana del «ffuido sinico» es decir la «electricidad animaly o
fuerza vital que animaba a los diferentes 6rganos del cuerpo humanano, que
producirian, en su seno, corrientes eléctricas; y la concepciéon de Volta quien
pensaba que la «#eoria de la electricidad animal» de Galvani era un error interpre-
tativo y que las contracciones de los musculos del animal de experimentacion
no eran causadas por la existencia de la pretendida electricidad animal, que
circulaba por los nervios y musculos, sino por la respuesta de aquellos ante
estimulaciones eléctricas exteriores.

Ello generd una viva controversia entre ambos investigadores, Galvani y
Volta, tras de la cual parecié que Volta tenfa razén y que las experiencias de
Galvani estaban equivocadas'.

1 Posteriormente, autores como Nobili, en Florencia; Carlos Matteuci, en Bolonia; Emil Du Bois-
Reymond, en la Universidad de Berlin; y otros mas explicaron el fenémeno bioeléctrico, demostrando
la existencia del potencial de accidn nervioso y formulando las bases de la teoria de la despolarizacion.
Asi se demostraba, casi cien afios después de la famosa controversia, que Galvani tenfa razén cuando
describid la electricidad animal.
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2. METODOLOGIA
2.1. La electricidad estatica.

En los siglos XVII y XVIII, la electricidad era un juego de salén, pero tam-
bién un objeto de curiosidad e investigacion:

Otto von Guericke (1602-16806), fisico e ingeniero aleman, disefié un proto-
tipo de generador de corriente estatica, que posteriormente fue modificado por
Jesse Ramsden en 1768, por otros autores, y posiblemente por Volta, mediante
la incorporacion de su célebre «pistola de 1/olta», segin sefiala Trousset en su
Encyclopedia (1).

En general, el aparato disefiado por los citados autores constaba de un disco
de cristal que giraba por medio de un manubrio, sustentado por un soporte,
siendo asi frotado por sendas almohadillas de cuero, unidas por unas laminas
de estafio; si bien este disefio inicial se fue modificando, como queda dicho, a
lo largo del tiempo.

El roce del disco de cristal con las piezas de cuero o franela, producia una
carga de electricidad estatica que se almacenaba en una o varias botellas de
Leyden, que actuaban como acumuladores.

La mencionada carga podia alcanzar la intensidad de 30 pA, aproximada-
mente: comoquiera que se trataba de una corriente estatica, se administraba en
una sola descarga que se repetia a lo largo del tiempo en estrategias terapéuticas
diferentes (Fig. 1)

Figura 1.
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Tras la utilizacién de esta nueva terapia, durante un tiempo se multiplicaron
las curaciones milagrosas de la sordera mediante electricidad, tal como publico,
entre otros muchos, Bertholon, en su tratado De / electricite du corps bumain dans
['etat de sante et de maladie (2):

Asi, Mauduit, M. relat6 el caso de un paciente de cuarenta afos, «que babia
estado sordo de su oido izquierdo durante doce aios, después de la viruela; y de su oido derecho
durante tres aios, después de una fiebre maligna: este paciente fue electrificado veinticuatro
veces, drenando por sus oidos un flujo viscoso, después de lo cnal recuperd su andicion en ambos

lados»? (3).

Sin embargo, tras un tiempo de utilizacion, diferentes autores desacredita-
ron la utilidad de la electricidad estatica para el tratamiento de la sordera:

Lebouvier-Desmortiers, U trat6 a una sordomuda de quince afios durante
seis meses, tras de los cuales, la sordomuda ofa la voz humana perfectamente.
Este médico, visit6 a su paciente unos meses después y la encontré igual de
sorda que al principio de la terapia eléctrica, pero este autor concluy6 que ha-
bria sufrido una nueva enfermedad, distinta a la anterior (4).

Saissy, JA, en su tratado, calificé la electricidad estatica como «un medio inefi-
ciente, en la mayoria de los casos con resultados escasos y momentaneos».

Este mismo autor califico la electricidad como «peligrosa, si los pacientes eran
my irvitables, si tenian trastornos visuales, si eran propensos a sangrado de la narig, a
congestiones cerebrales, a dolores de cabeza, ete.» (5)

2.2. La electricidad continua.

Tras la publicacién de los diferentes avances en el conocimiento de este
campo, Alessandro Volta investigd sobre la estimulaciéon, mediante electrici-
dad, de diferentes partes del organismo: asi, trabajé sobre la estimulacion eléc-
trica de los ojos, la lengua, los oidos, etc.

En el caso de estos ultimos, describié como colocé, en sus propios oidos, a
nivel de ambos canales auditivos externos, sendos electrodos e hizo pasar, entre
ellos, una cortiente de 50 voltios, apareciendo entonces una sensacioén auditiva.

2 Hay que pensar que la electricidad estdtica, utilizada repetidamente, pudo facilitar el drenaje de las
secreciones existentes en el oido medio de este paciente, facilitando la resolucién de un posible estado
inflamatorio de ambos oidos.
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Esta experiencia fue comunicada, el 26 de Junio de 1800 a la Royal Society
of London:

«En el momento que cerré el circuito comencé a sentir una sacudida en el cerebro y mo-
mentos después una sensacion de sonido, mejor dicho un ruido que no pude definir claramente.
Era parecido a un chisporroteo o burbujeo, como si una cola o materia espesa estuviera
hirviendo. Lo segui sintiendo incesantemente mientras mantuve pasando la corriente y cesd
inmediatamente cuando interrnmpi el paso de la misma. El temor de que la sacudida en el
cerebro pudiera resultar peligrosa fue la causa de que no repitiera este experimentor.

Esta publicacion animo la idea de curar la hijpoacusis, es decir la sordera, me-
diante la aplicacién de electricidad.

Un aflo mas tarde, Grapengiesser, C (6) en su primer libro, publicé un di-
sefio de maquina de electricidad estatica que inclufa una pila de Volta de entre

70 y 90 placas de cobre, dispuestas «apiladas» y banadas por un liquido salado
(Fig. 2).

T -

KAl

Figura 2.

La mencionada maquina funcionaba de manera asociada a un sistema, que
cerraba el circuito y que permitfa realizar descargas ritmicas de esta «electricidad

continua intermitente» con lo que la secuencia de la descarga podia ser regulada de
manera conveniente.

Este autor propuso la terapia de la sordera profunda en aquellos tipos de

hipoacusia que pudieran deberse a la paralisis, inactividad, o debilidad del ner-
vio del oido.
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Para ello disefié diversos electrodos (Fig. 3) que utilizaba de una manera
muy diversa: estimulando un solo conducto auditivo; excitando simultinea o
alternativamente cada canal auditivo; conectando un polo al canal auditivo y
otro a la trompa de Eustaquio; estimulando ambas trompas, etc. (Fig. 4). El
otro polo se solia colocar en la regién mastoidea.

Figura 3.

Figura 4.
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Estos electrodos, segin Grapengiesser C, debfan de descargar 110 volts y
0,5 ampetios/seg. en 4 sesiones de 4 minutos/dia, durante cuatro semanas.

Este tratamiento solia causar, molestias, dolor, escoriaciones y, ocasional-
mente cicatrices.

Este autor publicé la curaciéon, mediante corrientes galvanicas, de la hi-
poacusia profunda de H. von Schoning, sordo profundo desde su nacimiento,
quien llegd a repetir, una serie de palabras dictadas a su espalda.

Un aflo mas tarde, Sprenger JA (7), boticario de Jever, alcanzé un considera-
ble prestigio por haber curado, supuestamente, a numerosos sordos profundos
mediante la utilizacion de corrientes galvanicas.

Eschke EA, director del Berlin Royal Deaf-Mute Asylum, realizé un estudio
sobre 18 alumnos, en la primavera de 1802. Eschke ordené dos pilas de Volta
que agrupaban 100 discos de zinc y cobre apilados con almohadillas de lana y
remojadas en salmuera, con las que conseguia los valores de estimulo propues-
tos por Grapengiesset.

Ademis, pensando que el sordomutismo era una situacién en la que habian
enfermado los substratos auditivos y los propios del lenguaje, aplicé la terapia
galvanica al oido externo, la mastoides, la laringe, y la lengua.

El tratamiento se realiz6 en cada oido por separado y se repiti6 en tres ci-
clos al dfa, lo que en conjunto requiri6 alrededor de una hora para cada alumno.
Después de cada tratamiento, es decir, seis veces al dfa, el alumno era colocado
en la ducha.

En un pat de ocasiones, los sordos también fueron frotados con ortigas
detras de las orejas. Ademas, los sujetos utilizaron, por turnos, una gorra y un
collar con placas de plata y oro, en lo que fue llamado «galvanismo silenciosow,
durante 4 dias y 4 noches.

No obstante, este autor no consiguié ningin caso en el que la aplicacién de
la corriente continua mejorara la audicion.

Comoquiera que su método de tratamiento —de la entonces llamada sor-
domudez— era la reeducacién oral de sus pupilos, fue tachado de partidista, y
de querer desprestigiar aquel tratamiento nuevo y milagroso, para conservar su
trabajo como logopeda, por lo que sus conclusiones fueron desacreditadas (8).

La corriente galvanica se ensay6 por diferentes autores en el tratamiento
de la sordera: asi, Itard, JMG, en su tratado «Maladies de 1. oreille» de 1821 (9),
sefiala que «fodos los antores estin de acuerdo sobre la nulidad de accion de la electricidad
estatica, el galvanismo y el magnetismo mineraly, en el tratamiento de la sordera.
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De la misma forma, las experiencias postetiores de otros autotes como
Kramer (10) y Triquet (11) calificaron la electricidad como ineficaz para el tra-
tamiento de la sordera.

Saissy JA relaté no haber obtenido ningun éxito en el tratamiento de la
sordera mediante corriente galvanica y la calificé como «peligrosa y dolorosa, seiia-
lando que pocas personas podian soportar su aplicacion» (5).

2.3. La corriente faradica.

El primer dispositivo para producir corriente eléctrica alterna fue un gene-
rador basado en las investigaciones de Michael Faraday.

Duchenne de Boulogne?®, inicié sus experiencias en la terapia, mediante co-
rriente alterna, de diferentes patologias en 1833, por lo que se le considera
fundador e impulsor de electroterapia.

En 1855, inici6 sus experiencias en la estimulacién del ofdo, mediante co-
rriente alterna, para el tratamiento de la «<sordomudez» para lo cual utilizé un
electrodo animado por un circuito que contenfa un condensador y una bobina
de induccién (12).

Como muchos investigadores en este campo, inicialmente, Duchenne habia
experimentado con su propio oido: ntroducido el electrodo en mi oido, al conectar el

cirenito, percibi un sonido pequeno, seco, parecido a un pergamino o a una rasgadura que sitné
my claramente en el fondo del canal anditivo externo.

Al anmentar la frecuencia del estimnlo, estos ruidos se aproximaron entre ellos hasta el
punto de imitar un crujido o el ruido producido por el batir de las alas de una mosca volando
entre una ventanay una cortina’.

Después de cierta cantidad de estimnlacion senti un cosquilleo en el lado derecho de la
lengua, en la union de su tercio posterior con su tercio medio. Al anmentar gradualmente la
Sfuerza de la corriente, senti que el cosquilleo ganaba progresivamente la punta de la lengna,
donde excperimenté un adormecimiento y un hormigneo desagradable, que no me dolia.

Cuando el estimulo fue lo suficientemente energético aparecid una sensacion de sabor
especial. Aunque la sensacion de sabor no era muy pronunciada, se distinguia perfectamente
pudiendo compararia con un sabor metdlicoy.

3 Guillaume Benjamin Amand Duchenne, conocido como Duchenne de Boulogne (Boulogne-sur-
Mer, 17 de septiembre de 1806 - Paris, 15 de septiembre de 1875), fue un médico e investigador clinico
francés del siglo XIX a quien se considera como pionero en la neurologia y en la fotografia médica.

4 «Sieste ruido no se percibe durante la operacion, hay que pensar que la lesién anatémica o dindmica
del nervio actstico sea profunda».
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Duchenne dedujo que estos resultados estaban justificados por la estimula-
ci6én de la cuerda del timpano y la consecuente contraccién de los musculos de
los osiculos, en especial el musculo del martillo (sic) si bien se pregunta si «olo
serd éste el miisculo que se contraey.

Tras experimentar con pacientes afectos de sordera profunda, en los que era
dificil un empeoramiento, llegd a la conclusién de que la mayoria de estos su-
jetos habfan sido «sanados o mejorados» por el estimulo eléctrico de la cuerda del
timpano, lo que impulsé el tratamiento de la sordera profunda, y de la entonces
llamada sordomudez, mediante esta clase de electricidad (Fig; 5).

Figura 5.

Duchenne se explicé la mejoria observada en estos pacientes como la con-
secuencia «de/ movimiento impulsado en la membrana de la ventana oval que produciria
la agitacion del liguido laberintico y, en consecuencia, del nervio actistico, que se sumerge en
este fluidos.

En 1868, Brenner, en Leipzig, publicé una mas amplia investigacién de
estos fenémenos que estudié alterando la polaridad, el ritmo, y la intensidad de
los estimulos eléctricos, asi como la colocacion de los electrodos en diferentes
zonas. Encontré que la intensidad de la respuesta auditiva era mayor utilizando
un estimulo eléctrico que produjera una polaridad negativa en el oido, y que la
correcta colocacion de los electrodos podia reducir los efectos desagradables
de la estimulacién eléctrica.

Brenner utilizé una estimulacién bipolat, colocando un electrodo en una
solucién salina en el meato auditivo externo, y otro en una parte mas distante
del cuerpo. Este electrodo, todavia ahora, se denomina e/ectrodo de Brenner (13).

Las primeras experiencias resultaron alentadoras, puesto que producian sen-
saciones acusticas en las personas sordas, y existian numerosas publicaciones
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que aseguraban la curacién de la sordera profunda, como el tratado de Bonna-
font de 1860 (14), por lo que esta terapia fue utilizada en el tratamiento de la
sordera hasta bien avanzado el siglo XIX.

2.4. La amplificacion eléctrica del sonido para tratar la sordera.

El descubrimiento de Antonio Meucci, junto con diversas aportaciones
técnicas postetiores, posibilitaron el aumento de la intensidad del sonido pet-
cibido por el paciente, mediante la amplificacion de la corriente eléctrica de-
terminada por el estimulo sonoro. Ello permitié el disefio de diversos aparatos
eléctricos amplificadores de la sensacién auditiva.

En este momento de la investigacién de la amplificacién auditiva, resulta
obligado citar el micréfono de carbén, aparecido por primer vez en el llamado
Akonlallion, comercializado a partir de 1889.

Asimismo hay que citar el descubrimiento de los tubos de vacio y su aplica-
cion a la amplificacion auditiva a partir de 1907.

En 1947, el descubrimiento del transistor por Bardeen, Brattain y Shockley,
y el descubrimiento del micréfono piezo-eléctrico, permitieron el desarrollo
exponencial de la amplificacién auditiva mediante electricidad, con modelos
progresivamente mas pequeflos y potentes.

Estos amplificadores de la audicién —las protesis auditivas o audifonos
actuales— merecen ocupat un lugar de honor en la historia del tratamiento
paliativo de la hipoacusia mediante la electricidad.

2.5. Las primitivas estimulaciones eléctricas del laberinto anterior.

Los dispositivos de amplificacién auditiva resultaban eficaces Gnicamente
en determinados rangos de sordera, pero resultaban inoperantes en pacientes
con sorderas mas profundas.

Por ello, y para entender mejor el fendmeno auditivo, diversos investigado-
res se dedicaron al estudio de la fisiologia eléctrica de la céclea.

En 1930, Wever y Bray demostraron que la estimulacién eléctrica de la co-
clea generaba un potencial eléctrico que se transmitia a lo largo del nervio
auditivo con unas caracteristicas de amplitud, frecuencia, y polaridad similares
al estimulo que lo habia generado. A este potencial eléctrico transmitido a lo
largo del nervio auditivo lo llamaron wicrofdnico ya que demostraba que la coclea
se comportaba, basicamente, como un micréfono.
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Gersuni y Volokhov (15,16) examinaron los efectos de un estimulo eléc-
trico sobre la audicién. Encontraron, como hallazgos mas relevantes, que la
audicién podia persistir después de la extirpacién quirdrgica de la membrana
timpanica y los huesecillos por lo que concluyeron que la céclea era el lugar
desencadenante del fenémeno de la audicién y la zona idénea de la estimula-
ci6én bioeléctrica en la reproduccién del mismo.

Tras ello, estos autores estudiaron la estimulacion eléctrica de la coclea a
través de la ventana redonda y describieron también que los pacientes sordos
consegufan tener sensaciones auditivas cuando recibfan una estimulacién eléc-
trica en el nervio auditivo. A esta estimulacion la denominaron efectrofdrica.

2.6. Las primeras estimulaciones eléctricas del VIII par.

En 1950, George Lundberg realizé uno de los primeros intentos registrados
para estimular el nervio auditivo con una sefial sinusoidal. Este autor insertd,
durante una operacioén de neurocirugia, un electrodo en el nervio auditivo de
un paciente. Se trataba de un paciente con sordera profunda bilateral que, al
despertar, sélo pudo oir un ruido carente de significado.

Por otra parte, Andre Djourno, en Francia, en 1953, inici6 sus trabajos
estimulando con electricidad diversos nervios, insertando electrodos en los
mismos.

En 1957 junto con Chatles Eyries y el anatomista Delmas llevo a cabo una
intervencién quirargica, durante la cual, se implant6 un electrodo, parece que
en el nervio sacular del ofdo del paciente.

Su trabajo fue publicado en el boletin de la Academia de Medicina Francesa
el 2 de julio de 1957 bajo el titulo Premiers essais dexcitation électrique du nerf anditif
chez; Lhomme, par micro-appareils inclus a demenre.

Blair Simmons, de la Stanford University de San Francisco, implanté en
1967, con multiples electrodos, a un paciente, a nivel del nervio auditivo y del
coliculo inferior, en el curso de una craneotomia realizada para extirpar un tu-
mor cerebral demostrando que la estimulacion del coliculo inferior no producia
sensacion auditiva pero que, por el contrario, la estimulacién del nervio auditi-
vo con varios electrodos permitia al paciente diferenciar pequefias variaciones
de frecuencia en la estimulacion eléctrica realizada.

64



CONFERENCIAS Y COMUNICACIONES

2.7. Los implantes cocleares.

A finales de la década de los 60, William House (17) empezé a realizar
pequefios experimentos de estimulacion eléctrica de la coclea, a través del pro-
montotio, en pacientes sometidos a cirugia del oido medio utilizando anestesia
local.

Ante los alentadores resultados, William House y Jack Urban, un prome-
tedor ingeniero electrénico del Instituto House en Los Angeles, realizaron la
implantacién de un electrodo simple, aislado con silicona, en el interior de la
escala timpanica de un profesor que habia quedado sordo como consecuencia
de un proceso infeccioso.

Tras este éxito inicial, se implantaron 10 pacientes mads, con este mismo
dispositivo portatil.

La FDA aprobé oficialmente la comercializacién del implante monocanal
de House, fabricado por la casa 3M, en Noviembre de 1984.

2.8. Las experiencias con la estimulaciéon multicanal.

Entre los autores que empezaron a trabajar con la hipotesis de la estimula-
cién coclear multicanal, citaremos a los siguientes:

Merzenich y Michelson en 1971, realizaron diversas experiencias en pacien-
tes a quienes insertaron hasta ocho electrodos en la escala timpanica de vatios
pacientes que eran estimulados, en el quiréfano, mediante patrones diversos,
valorando sus respuestas microfénicas cocleares, a fin de establecer el modo
mas eficaz en la estimulacién eléctrica de su oido.

Tras la intervencion quirdrgica, en cuatro casos, los pacientes pudieron per-
cibir diversos sonidos ambientes y modular mejor sus voces, pero no fueron
capaces de reconocer ninguna palabra’.

En 1975, Chouard publicé la implantacion de dispositivos multicanales en
21 pacientes. Se trataba de dispositivos conformados por un nimero variable
de electrodos monopolares —entre 5 y 7— conectados percutineamente a
un parche de teflén. Tras distintas infecciones cutaneas fue preciso retirar los
mencionados parches a todos los pacientes, transcurridos entre 6 y 18 meses
de la insercion del implante.

5 Pasarian 20 afios antes de que este modelo de implante coclear multicanal, fabricado por la casa
Clarion, estuviera disponible en el mercado.
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En Bélgica, Marquet, Offeciers y Peeters diseflaron otro sistema intracoclear
multicanal, conocido como el dispositivo Lazxra, que ya no se comercializa®.

En 1977, la casa Medel presentd, en Viena su modelo de implante coclear
multicanal. Contaba con 8 canales y fue implantado por el Prof. Kurt Burian en
la Clinica de la Universidad de Otorrinolaringologia de Viena en 1977.

En Australia, G.M. Clark, de 1a Universidad de Melbourne, comenzd en
1967 una serie de trabajos de investigacion sobre la fisiologia de la estimula-
cion eléctrica del nervio coclear en animales. En 1978 y 1979 practicé sus dos
primeras implantaciones con un prototipo multicanal intracoclear, obteniendo
resultados altamente esperanzadores. En 1990, llevé a cabo la primera intet-
vencién coclear multicanal a una nifia de dos afios.

3. RESULTADOS
Francisco de Goya y Lucientes, pintor, nacido en Fuendetodos, Zaragoza.

En el afio 1792, siendo miembro de la Academia de Bellas Artes de San Fer-
nando, y Pintor de Corte, a sus 46 afios, al firmar un memorandum de la Aca-
demia, nota un trastorno de la motilidad de la mano, de tal manera que «i mano
no gobierna la pluma como quisiera». Este episodio no esta interpretado todavia.

Unos meses después, sufre unos «dlicos muy dolorosos que le mantienen en cama
durante dos meses». Incapaz de levantarse dellecho y de alimentarse correctamente,
tras dos meses de enfermedad, se queja del deterioro sufrido: «we he vuelto viejo

Y con mnchas arrugass.

La enfermedad sufrida y el trabajo en la Real Fabrica de Tapices, le han
extenuado. Teme el crudo invierno de Madrid; tiene ganas de visitar a su amigo
Cean Bermudez; y quiere conocer la obra pictérica de Murillo. Por ello, ), a sus
46 aflos, tras pedir permiso a la Casa Real, tal y como ha documentado Gudrun,
M (18) inicia un viaje hasta Sevilla. Este se realiza en un carruaje de linea, junto
con otros pasajeros, con una duraciéon de diez dias, durante los cuales hay que
suponer muchas penalidades.

Tras unos dias de su llegada a Sevilla, sufre una pérdida brusca de concien-
cia: lo que entonces era denominado una «apoplejiar. Permanece inconsciente
durante un tiempo no determinado, que debié de ser escaso.

Tras recobrar su conciencia, muestra un cuadro sorprendente: desorien-
tacién temporo-espacial, pesadillas, alucinaciones, delirios, comportamiento
agresivo, fases de insomnio y de adormilamiento, y sobtre todo un trastorno

6 Este dispositivo fue el que inicialmente implantariamos en nuestro primer paciente.
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ocular, un acufeno tenaz e insoportable, un vértigo intensisimo, y una profunda
sordera. Todo ello se debié de acompafar de una reaccién vagal muy profunda.

Francisco de Goya, buscando una mejor asistencia médica, solicita ser tras-
ladado a la casa de su rico amigo Sebastian Martinez, comerciante de la ciudad
de Cadiz. Avisado éste, retine a los facultativos mas prestigiosos: D. Francisco
Canivell, Cirujano y José Larbatera, Protomédico de la ciudad de Cadiz

En este momento de la historia de la sordera de Goya, su amigo Zapater
escribié que su terrible episodio tenia como causa « poca reflexidny; ademas, en
una carta a Bayeu, Zapater esctibié que «la naturaleza de su enfermedad era de las
mds terribles lo que le hacia desconfiar de su restablecimientor.

Todo ello hizo pensar en que Goya padecia un forma avanzada de sifilis,
pero no existen datos médicos que avalen esta hipétesis. Independientemente
de la causa de la enfermedad que pudo padecer Goya, sobre la que se ha espe-
culado largamente, lo histéricamente comprobado es que «ya 7o tiene la turbacion
qute tenia que le hacia perder el equilibrior, 1o que le permite utilizar la escalera para
bajar a la planta baja de la casa gaditana, y asimismo mejora la turbaciéon de la
vista, que posiblemente fuera un violento #istagmus, No obstante «e/ ruido en la
cabeza y la sordera en nada ban cedido», Goya sufre una sordera profunda que afecta
a la capacidad de comunicacién con su entorno.

Goya se traslada a Madrid, en Abril de 1793, llega «sordo y con un retintin persis-
tente en la cabezay y alli es atendido por los médicos de la Corte, a cuya asistencia
tenfa derecho. Independientemente del tratamiento médico al que pudo ser so-
metido (19) ensayaron la electricidad: Naval, ] (20), en su tratado sefiala que «/
electricidad es uno de los mas poderosos remedios contra la sorderay. Es decir que Naval
entendié que el tratamiento mds moderno y avanzado para la sordera, a finales
del siglo XVIII, era la electricidad. Este mismo autor sefiala que «es #n remedio
¢ficag en muchas especies de sorderas por muchas razones: aumenta una quinta o sexta parte
el clreulo de la sangre; acelera las secreciones y las facilita; atensia, todos los humores del cuer-
po bumano; y generalmente pone mas irritables y sensibles los drganos de nuestro cuerpo. Es
conducente en la atonia y circulacion tarda de la sangre, por lo que se retardan las secreciones,
se estancan los humores, y se signen obstrucciones, depdsitos, ete.».

Por ello, Naval prescribe la electrizacion de Goya, pues se trata de «un medi-
camento tan sencillo como comodoy y la Ginica maquina que existia en Espafia estaba
en el Laboratorio del Ministetio de Hacienda —mas tarde Laboratorio Real
de Madrid—, dirigido hasta 1799 por Chavenau, JF, por lo que alli se inicié el
tratamiento de la sordera de Francisco de Goya.

En efecto, segun relata Gudrun Maurer (18), en el archivo general de Pala-
cio se conserva una carta en la que se precisa que siguié un tratamiento para su
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sordera mediante electricidad estatica «pero tubo la desgracia de que al hacer uso della
se rompiese el Disco: manifiesta las dificultades que se han ofrezido para ponerla corriente, y
en esta atencion suplica a SM se sirva mandar se reponga dicha Maquina, saliendo respon-
sable el suplicante a los gastos que se ocasionen».

Posiblemente utilizaran electricidad estatica positiva ya que entendieron que
se habfa producido una paralisis de los nervios del oido: «wando la irritabilidad es
mucha daniaria la electricidad positiva, al paso que puede aprovecharse la negativay’.

Esta terapia no tuvo ningtin efecto sobre la sordera de Goya quien se vio
obligado a comunicarse por escrito, y a utilizar el lenguaje de los signos, como
estrategias de comunicacion ante una «sordera tan profunda que absolutamente no oye
nada, ni aun los mayores ruidos».

Goya era un personaje interesado en los avances de su tiempo vy, de este
rasgo de su caracter dio muestras a lo largo de toda su trayectoria. Por ello, hay
que pensatr que, en algin momento de su vida, fuese tratado con electricidad
continua interrumpida, pues esta terapia fue la habitual en el dltimo tercio de
la vida de Goya.

4. DISCUSION

El tratamiento de la sordera mediante electricidad fue considerado uno de
los avances mds importantes y revolucionarios durante practicamente todo el
siglo XIX.

Ello desperto, l6gicamente la obligada discusién cientifica.

En el lado de los cientificos partidarios de la terapia eléctrica de la hipoa-
cusia, como por ejemplo Duchenne, se certifica la exactitud de los resultados:
«ha sido observado de manera rigurosa y cientifica; Ofrece fodas las garantias de honestidad
'y antenticidad gue son deseablesy (12).

Entre los especialistas mas criticos con esta terapia, citaré a Prosper Me-
niere (21). Duchenne, al hablar de Meniére critica su cerrazén conceptual en
este sentido opinando que «formulaba sus opiniones en los términos mids desesperados
Y con un lenguaje que ni siquiera estd justificado por los escritos de quien posee experiencia
en este camipoy.

Duchenne, con una clarividencia sorprendente, a la luz de los aconteci-
mientos actuales, concluy6 que «existe una especie de sordomudismo congénito, sin dasio
material apreciable, por lo que nadie, por grande que sea su antoridad, tiene el derecho de
afirmar hoy que esta especie de sordomudos es incurabley.

7  La electricidad positiva, también llamada vitrea, se logra frotando lana o piel sobre vidrio; y la
negativa la adquiere la resina al ser frotada de la misma forma.
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En efecto, afios después hemos podido tratar muchos tipos de sordera con-
génita mediante la electricidad del implante coclear.

Llegados a este punto, cabe preguntarse sila pintura de Goya, con las carac-
terfsticas con las que la conocemos, se hubiera realizado en el supuesto de no
haber padecido el pintor su terrible enfermedad:

Sanchez de Rivera (22) afirma que los cuadros de Goya, correspondientes
a ese periodo son «realmente algo anormal en la pintura de todos los tiempos y escuelas
por lo gue

sno es lggico pensar que el que asi procedia era un anormal, un enfermo?».

Velasco y Aguirre (23), al hablar de los Disparates, esctibe «estdn ejecutados con
verdadera furia enmpleando un pincel empapado en tinta rojar.

Sanchez Cantén (24), al hablar de las pinturas negras las define como «fan-

tastas de enfermo o alucinacionesy.

Yriarte (25), bidégrafo de Goya, sefiala que los monstruos pintados en la
Quinta del Sordo «pertenecen a una imaginacion malsana» y que Goya «baya podido
vivir en un infierno en medio de esos monstruos creados por su espiritu inguieto.

Blanco Soler (26) sefiala que «Goya padecid la parancia exdgena de los sordos» y
recuerda que «os sordos tienden a lo espantoso y lo terribley.

Juan de la Encina quien escribe sobre los Caprichos «on sus obras sombrias,
grandes bufonadas infernalesy (27).

Pompey escribié que «Goya se vio transportado a un mundo de delirios y de impre-
sionantes alucinaciones» (28).

Azorin, escribié en su articulo del ABC del 29-111-1946, refiriéndose a los
Caprichos de Goya «las leyes de la realidad mundana estin agui abolidasy.

Aznar Molina (29) esctibid: «basta comprobar el sentido pictirico, la alegria del
Goya de la Pradera con el de los desastres de la guerra y las pinturas negras, realizadas
cuando la tristeza, la melancolia, la irritabilidad y los delirios alucinatorios marcaron el
viraje afectivo del pintor ilustre».

Por mi parte, inspirindome en Bottcher y Dammeyer (30) entiendo que la
discapacidad puede entenderse como una incongruencia entre el desarrollo
individual del sujeto y las demandas y expectativas en las relaciones e institu-
ciones en las que este participa. Esta incongruencia crea y fortalece los factores
negativos para el paciente con discapacidad, y propicia un mayor riesgo de
psicopatologia.
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Es dificil aseverar si Goya padecié alguna forma de patologia psiquica, idea
con la que se ha especulado, pero sf que es cierto que su discapacidad debi6 de
influir profundamente en su produccién artistica.

Y todo ello nos lleva a plantearnos la hip6tesis fantastica de si hubiera sido
posible realizar un implante coclear en Goya, y si ello hubiera modificado las
caracteristicas de su pintura.

La respuesta es dificil por cuanto que desconocemos la naturaleza del pro-
ceso patologico responsable de su hipoacusia profunda. Las distintas hipotesis
sobre su sordera son muy numerosas: la esquizofrenia paranoide, el trastorno
bipolar, la neurosifilis, el paludismo, la ototoxicidad, el sindrome de Vogt-Ko-
yanagi-Harada, el sindrome de Cogan, el sindrome de Susac, la enfermedad de
Méniére, la sordera subita, etc. (31), y en cada una de ellas el implante coclear
hubiera tenido una efectividad diferente, en mayor o en menor medida.

En el caso de que, la etiologia de su hipoacusia, la anatomia de su coclea,
la integridad de su via auditiva y sus centros cerebrales, lo hubieran permitido,
hoy en dfa, Goya hubiera sido implantado en su calidad de sordo postlingual y,
hay que pensar que los resultados auditivos hubieran sido excelentes.

¢Hubiera ello modificado su produccion artistica?

En opinién de Aurelia Marfa Romero Coloma (32) «e/ artista hubiera llegado,
efectivamente, a este expresionismo pictdrico, a esas pinceladas deshechas, largas, sin haber
sufrido su patologia del aiio 1792. Sin embargo, la temdtica, el contenido de esas pinturas,
los temas de brujeria, romerias grotescas, escenas populares de la Espaiia profunda, negra
Y oscura, aquelarres, etc son dificilmente imaginables sin que el pintor bubiera sufrido la
enfermedady.

5. CONCLUSIONES

El tratamiento de la hipoacusia mediante electricidad, se inici6 en el siglo
XVIIIy fue consideradla la terapia mas eficaz de la sordera profunda hasta bien
entrado el siglo XIX.

Francisco de Goya, pintor universal, fue tratado con electricidad estatica
y, quizas, con electricidad continua interrumpida, si bien, por la fecha de su
muerte, no alcanzoé a ser tratado mediante corriente faradica.

En todo caso, la eficacia de estas terapias fue muy escasa, por lo que Goya
sufri6é una sordera profunda, desde los 46 afios, lo que le obligd a hablar me-
diante la escritura y mediante el lenguaje signado.

Todos los autores que han trabajado en este tema coinciden en confirmar la
influencia que la profunda sordera de Goya tuvo en su pintura.
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Muchos afios después, la estimulacién mediante electricidad del substrato
coclear mediante el implante coclear, resulté eficaz en el tratamiento de muchas
formas de sordera profunda, tal y como intuyeron los cientificos de los siglos
XVIII y XIX.

En el caso hipotético de que hubiéramos implantado a Goya, devolviéndole
su audicién, puede pensarse que su calidad pictérica y la excepcionalidad de su
arte no se hubieran visto influidos. No obstante, la tematica de su produccion
hubiera cambiado polarmente perdiéndose muchos de sus rasgos caracteristi-
cos que estuvieron justificados por su profundo aislamiento.
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7. LEYENDA DE LAS FIGURAS

Fionra 1.

Se representa un prototipo de generador de corriente estatica. En este mo-
delo, que fue posiblemente parecido al modelo con el que trataron a Goya, la
electricidad se consigue mediante frotamiento de un disco de vidrio sobte una
franela de lana o una almohadilla de cuero.

En la ilustracion se representa una botella de Leyden, que actuaba como
acumulador.

Figura 2.

Maquina de Grapengiesser para la galvanizacion del oido. La maquina in-
clufa una pila de Volta de entre 70 y 90 placas de cobre, dispuestas «apiladas» y
bafiadas por un liquido salado. Las patas de la maquina se han aislado conve-
nientemente.
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En la figura, la paciente sostiene, con la mano izquierda uno de los polos
de la maquina, mientras que el médico introduce un electrodo en el conducto
auditivo externo de la paciente.

Sobre la mesa se observan diversos elementos propios del estudio funcio-
nal auditiva: diversos elementos de percusion, entre los que se representa una
taza con una cucharilla, para emitir sonidos agudos, y un acumetro en la parte
izquierda de la imagen.

La corriente eléctrica se emite de manera discontinua utilizando, para ello,
un interruptor que funciona mediante la accién de una pesa.

Figura 3.

Se muestran los diversos terminales utilizados para la estimulaciéon de uno
o de ambos oidos. Los materiales eran muy diversos: zing, plata, etc. Se podian
utilizar introducidos en el conducto auditivo, o en la trompa de Eustaquio, y en
un solo lado o en ambos oidos.

Figura 4.
Se representa el arnés diseflado por Grapengiesser para sujetar los electro-
dos en la posicion adecuada, en el interior de los conductos auditivos.

Figura 5.

Esquema del aplicador otoscépico de corriente faradica de Duchenne.

Se inyecta una cantidad suficiente de agua en este conducto para llenar la
primera mitad y se sumerge un cable metalico en este liquido, evitando el con-
tacto con la membrana timpanica o con las paredes del canal auditivo. Por ello,
Duchenne encarga a la casa Charriére que construyera un re6éforo auricular,
donde el cable conductor, D, esta aislado por un sobre de marfil, E, y no puede
penetrar en la membrana del timpano 1. El circuito se cierra colocando otro
polo en el proceso mastoideo.
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Exemo. Sr. D. Vigente Calataynd Maldonado



Excmo. Str. Presidente de la Real Academia de Medicina de Zaragoza,
Excmos. e Ilmos. Sras. y Sres. Académicos, Autoridades, querido Prof. Rubia,
Sras. y Sres., Compafieros y amigos. Permitanme que exprese publicamente
mi satisfaccién por distinguirme para representar, a esta Real Institucién, en la
sesion cientifica conjunta que desde hace mas de una década se viene celebrando
en colaboracién con el Aula Montpellier de la Clinica HLA Montpelliet.

En este momento es obligado felicitar a la Junta Directiva de esta Real Aca-
demia y al Comité Cientifico del Aula Montpellier, por la excelente labor que
ambas instituciones realizan en la divulgacién de conocimientos cientificos, asi
como por su capacidad de consolidar lo clasico e ilusionar el futuro, recono-
ciendo meritos académicos y promocionando jovenes valores con la dotacion
de premios y becas que permiten ampliacion de estudios.

El conferenciante de hoy Prof. Francisco Rubia, no precisa presentacion
alguna, su obra cientifica, humanista, docente y universitaria es de sobra cono-
cida, si bien la cortesfa académica exige recordar algunos datos.

El Prof. Francisco Rubia es uno de los eficaces y eficientes cerebros que ha
dado Malaga, inquieto, divulgador del arte y de la ciencia, excelente meléma-
no y experimentado maestro, que en su momento tuvo que tomar decisiones,
utilizando su privilegiado cerebro. Decisiones con las que nos ilustrara, con
seguridad en su conferencia de hoy.

Su trayectoria comenzoé hace afios, terminada su Licenciatura de Medicina
en la Universidad Complutense y tras una veraniega estancia en uno de aque-
llos, hoy desaparecidos, Campos de Trabajo Universitarios, inquieto pero tem-
plado, rebelde pero reflexivo, sofiador y realista, consciente de lo que afioraba
en su natal peninsula, decidié6 como dirfa Dn. Quijote poner tierra por medio
y quedarse en Alemania, donde realizo su segunda Licenciatura en Medicina
en la Universidad de Dusseldorf, consiguiendo también, en esta Universidad el
grado de doctor en 1962. Hoy dia las relaciones entre filosofia y medicina pasan
por las neurociencias, pues estas estudian nuestra forma de pensar, conocer,
comprender, reaccionar y actuar.

Los ultimos descubrimientos ahondan, en ocasiones sorprendentemente,
en las relaciones entre lo puramente fisico y el pensamiento. Un ejemplo bas-
tante reciente: como las bacterias que conviven con nosotros, especialmente
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en el intestino, tienen una comunicacién directa y privilegiada con el cerebro.
Su influencia repercute en el comportamiento social del individuo en aspectos
tan insospechados como la eleccién de pareja y son capaces de modificar la
memoria, el aprendizaje, el estado de ansiedad y el depresivo.

Tomar buenas decisiones es una de las ensefianzas mas importantes y mas
complicadas para una persona, ya que cualquier situaciéon en la que hayas te-
nido que elegir puede tener grandes consecuencias en el futuro, por eso mi
querido amigo Paco Rubia, ademas de decidir dejar la luz del mediterraneo
malaguefio y marchar Alemania. Encontré en Lubeck, Prusia, ciudad de las
siete torres una nueva luz boreal, Antje, neurotransmisor y complemento, inse-
parable de toda su labor cientifica y humana, perfeccionada con dos herederas:
Katia profesora de neurociencia cognitiva en el King’s College en Londres y
Natascha economista en Viena.

Toda su formacion clinica y creacién cientifica la realiza en Alemania, como
especialista en Neurofisiologfa consiguiendo ser Catedratico y Consejero Cien-
tifico de La Ludwig Maximillian Universitit de Munich, una de las mejores
universidades de Alemania. Especialidad en el que ha trabajado durante mas de
cuarenta afios siendo autor de mas de doscientas publicaciones.

A través de las neurociencias se cimentd, una estrecha relacion de amistad,
que se ha ido acrecentando al comprobar la similitud de caminos recorridos en
nuestro periodo de formacion universitaria. Entre mis notables colegas de la
Real Academia Nacional de Medicina es el Prof. Rubia uno de los mas laurea-
dos que conozco Ha sabido, ademads unir, el rigor de mas de cuarenta afios de
investigacién (mas de doscientas publicaciones) en el campo de la neurofisiolo-
gia ampliando su dedicacién, cuando ha sido oportuno, a la tarea de promover
el desarrollo cientifico.

En los afios 80 del pasado siglo regresa a Madrid a la Universidad Complu-
tense (contratado de 1982 a 1986), de la que serd Catedratico Numerario de
Fisiologfa (1986). Director del Departamento de Fisiologia de la Universidad
Complutense (1988-95). De caricter dinamico pero tolerante y al mismo tiem-
po estricto, con gran capacidad creativa, siempre encuentra solucién a cual-
quier problema que se plantease. Director del Departamento de Investigacién
y Subdirector de Investigacion del Hospital Ramoén y Cajal (1985-806).

Miembro del Comité Ejecutivo del European Medical Research Council
(1997-2002). Director de Investigacién de la Comunidad Auténoma de Madrid
(1996-2001). Representante del Ministerio de Sanidad y del CSIC en diversas
fundaciones europeas. Delegado por el Plan Nacional de Ciencia y Tecnolo-
gia en varios comités. Ha sido Presidente de diversos congresos nacionales e
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internacionales. Ha publicado unos 200 articulos y ponencias en congtesos,
en las mejores revistas y foros de la especialidad. Esencialmente conocido por
sus, esctitos, textos, publicaciones, cursos, conferencias y libros, de los que
me gustarfa destacar: «El Cerebro Espiritual», que personalmente me impacto.
«Cerebro espiritual»; quiere decir que este 6rgano humano posee «estructuras
que, debidamente estimuladas son capaces de generar experiencias espirituales,
misticas, religiosas o de trascendencia». La espiritualidad y la auto-trascenden-
cia, cuando sentimos que somos mds que nuestro cuerpo fisico, o que esta-
mos desligados de él, pueden ser experimentadas tanto por personas creyentes
como no creyentes, pueden sentirse unidos a Dios o a la naturaleza, o sentir
que su cuerpo es un todo con el universo. Si el cerebro produce experiencias
espirituales plantea problemas para delimitar entre materia (el cerebro es pura-
mente material) y espiritu, entre natural y sobrenatural, e incide directamente
en la cuestion del origen de la religion, aunque espiritualidad y religiéon no son
iguales la segunda se basa sobre la primera. En consecuencia la «espiritualidad»
debe definirse, teniendo en cuenta que la experiencia espiritual no es igual, a la
experiencia religiosa. Todo ello obliga a plantearse la cuestion de la espiritua-
lidad y la religién desde otra perspectiva. Nuevos trabajos publicados de gran
éxito han sido: «Que sabes tu de tu Cerebrow, y «El cerebro nos engafia», entre
otros.

Vicerrector y Medalla de Honor de la Universidad Complutense. Miembro
de la Academia Europea de las Artes y las Ciencias, y Vicepresidente de la
misma desde el 2005. Miembro del capitulo espafiol del Club de Roma, 1996.
Miembro de la Junta de Fundadores del Colegio Libre de Eméritos, 29 de
abril de 2009. Tesorero de la Federacion Europea de Academias de Medicina
(FEAM), septiembre 2009. Director del Instituto Pluridisciplinar (2002-2008).
Actualmente es Director de la Unidad de Cartograffa Cerebral en el Instituto
Pluridisciplinar de la Universidad Complutense.

El cerebro y la toma de decisiones. Sugerente tema. El cerebro es un érgano
no solo vital para nosotros, sino también un elemento intrincado y misterioso,
complejo y fascinante del que aun nos queda mucho por descubrir. También
sabemos que en cada una de las fases y los periodos de nuestra vida, nuestra
naturaleza y la educacién que recibimos conforman nuestra personalidad.

Cada minuto de nuestras vidas esta definido por las decisiones que toma-
mos consciente o inconscientemente, de tal forma que pueden cambiar nues-
tra carrera, nuestra forma de pensar, nuestras relaciones o nuestra vida. Esto
se debe a que cualquier situacion en la que hayas tenido que elegir puede tener
grandes consecuencias en el futuro, aunque no lo recuerdes o la veas como algo
sin importancia. Incluso si no somos capaces de elegir, estamos decidiendo.
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Tomar buenas decisiones es uno de los aprendizajes mds importantes y mas
complicados de cualquier persona.

La emocién es un proceso que se activa cuando el organismo detecta algin
riesgo, amenaza o desequilibrio con el fin de poner en marcha los recursos a
su alcance para controlar la situacién. Las emociones son mecanismos que
nos ayudan a reaccionar con rapidez ante acontecimientos inesperados que
funcionan de manera automatica. En definitiva dependiendo de la situacién,
podemos experimentar emociones como: ira, enojo, tristeza, alegria, sorpresa,
desprecio, culpa, asco, euforia, orgullo, compasion, carifio, etc.

Por este motivo es vital tener una metodologia que permita elegir de manera
rapida y eficiente. Infinidad de personas viven consecuencias, muy desagrada-
bles, resultantes del analfabetismo emocional. ¢Nos hemos arrepentido alguna
vez de tomar decisiones precipitadas que crefamos en su momento era lo me-
jor?. Todos hemos sido victimas de nuestras emociones en algin momento. La
idea es tener conocimiento de nuestras emociones pata dominatlas o sobre-
llevarlas de la mejor manera posible. Como cualquier otro érgano, el cerebro
se ve afectado por nuestro estilo de vida. Pero también es capaz de adaptarse
a lo inesperado gracias a que cuenta con una red de neuronas que hace pre-
dicciones sobre el mundo que nos rodea y, ademas, monitoriza la certeza de
esas predicciones. El nucleo de esa red se encuentra en la denominada corteza
orbitofrontal.

Tenemos que mantener nuestro cetebro activo. Cuanto mas usamos el ce-
rebro, mejor se vuelven las funciones mentales. A pesar de toda la informacién
que la neurologfa ha conseguido recabar en los ultimos afios , gracias a los
avances de la tecnologia, el cerebro humano sigue siendo un gran misterio.
Para que esté sano, fuerte y funcione adecuadamente, es preciso que lo mime-
mos y cuidemos constantemente evitando el ahorro de pensamientos como
indicaba Goethe al describir Las desventuras del Joven Werther.

«Das Denken ist zwar allen Menschen erlaubt, aber vielen bleibt es erspart».
Aungque a todos les estd permitido pensar, muchos se lo ahorran.

Johann Wolfgang von Goethe.

Finalmente quiero expresar el agradecimiento, de esta Real Academia y de
Aula Montpellier al Prof. Rubia por haber aceptado esta invitacion, con la se-
guridad de que su aportacién aumentara nuestros conocimientos sobre el cere-
bro, para que no nos engafie y la espiritualidad cerebral, nos ayude a tomar las
adecuadas decisiones.

Muchas gracias.
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THOMAS KHUN 1922- 1969

Considero a los paradigmas como
realizaciones cientificas
universalmente reconocidas que,
durante cierto tiempo,
proporcionan modelos de
problemas y soluciones a una

comunidad cientifica.
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Determinantes del cambio de
paradigma en la asistencia sanitaria

* POBLACION
* DE LOS FACTORES DE RIESGO VASCULAR
* DE LA PROPIA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

* CAMBIOS EPIDEMIOLOGICOS:

* CAMBIOS SOCIALES : un nuevo tipo de paciente

* CAMBIOS ORGANIZATIVOS
* IRRUPCION DE LAS TECNOLOGIAS DE INFORMACION Y COMUNICACION

* CAMBIOS EN EL SISTEMA SANITARIO: MAS COMPLEJO/SUPERESPECIALIZADO
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Esperanza de vida al nacer

Tabla 1-8 Evolucién de la esperanza de vida al nacer por sexo, 2001 y 2013

EVn
o 2015
Ambos S0x08 n: wn
Hombwrea 63 Boo
Mugores 0.2 858
Fuenilu: Min e SOIVKRS . e ¥

INFORME ANUAL DEL SISTEMA NACIONAL DE SALUD, 2017

Los 7 Factores de Riesgo Modificables
para las Enfermedades Cardiovasculares

Obesidad
Presion arterial alta

Diabetes

Colesterol elevado
Mala conducta. Fumar
No hacer ejercicio

Nutricién inadecuada.
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Prevalencia de problemas de salud
cronicos

Hipertension arterial

Colesterol alto

Grafice 1-11 wnia e de salud crénlcos en poblackn de 15 y mas
ahos, 1993-2014
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Estimacion del nimero de sindromes coronarios agudos
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agudo en Espana: estimacién del nimero de casos y la tendencia de
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Tasa de mortalidad por infarto de miocardio observada
(1990-2006)
v estimada (2007) en Estados Unidos v Espaiia.
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1. Ferreira-Gonzélez / Rev Esp Cardiol. 2014;67(2):139-144
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Consecuencia de los cambios
epidemiolégicos

SI AUMENTA LA INCIDENCIA'Y DISMINUYE LA MORTALIDAD

\
AUMENTO DE LA PREVALENCIA

Mayor numero de pacientes
Mayor numero de consultas
Mayor numero de ingresos
Mayor gasto sanitario

GRADO DE CONTROL DE LOS FRCV EN LA POBLACION DEL IBERICAN
(SEMERGEN)

PREVALENCIA FRCV
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EUROASPIRE IV: PACIENTES CORONARIOS
DE 24 PAISES EUROPEOS (INCLUYENDO ESPARA)
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Kotseva K et al. Eur J Prev Cardiol. 2015. pii: 2047487315569401.

EUROASPIRE IV: PACIENTES CORONARIOS
DE 24 PAISES EUROPEOS (INCLUYENDO ESPANA)
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Kotseva K et al. Eur J Prev Cardiol. 2015. pli: 2037487315569401.
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EUROASPIRE IV: PACIENTES CORONARIOS
DE 24 PAISES EUROPEOS (INCLUYENDO ESPANA)
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Kotseva K et al. Eur J Prev Cardiol. 2015. pii: 2047487315569401.

EVOLUCION DEL CONTROL DE FRCV
EN EUROASPIRE

EUROASPIRE 1995.2014

» Gy @

elevada I sistdli diab 2130 0 280 mmHg,

75 me/dL.

Kotseva K et al. Lancet. 2009; 373(9667): 929-940; Kotseva K et al. Eur J Prev Cardiol. 2015. pii:
2047487315569401.
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ESTUDIO CINHTIA
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Barrios V et al. Rev Clin Esp. 2008; 208(8): 400-404.

CAUSAS DE LA FALTA DE ADHERENCIA A LA MEDICACION
SEGUN LA OMS
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Mantilla T. Clin Invest Arterioscl. 2014; 26(Suppl.1): 20-24; Perk J et al. Eur Heart J. 2012; 33(13): 1635-1701.
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Cambios sociales: El nuevo paciente

Aumento del nivel de alfabetizacion formal ¢, EStamos preparados para atend
Mayor nivel de educacién reglada alos paCientes del S XXI?

Aumento de las necesidades de atencidn social y sociosanitaria

FORMA
INFORM.
Cambio de categoria de paciente a cliente RESPET

Escasa educacion civica en relacion al uso de los bienes publicos N

AUTONOMIA

Acceso mayor a la informacion. jiINTERNET!!

* Mas exigente

* Mas demandante de informacién
* Mas capacidad de autonomia
* Mayor capacidad de recibir y asimilar informacion
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Proceso de la cardiopatia isquémica

cronica Formato clasico: Puntos

s

Agentes implicados

INTEGRACION ASISTENCIAL

1. ORIENTADA AL
PACIENTE

3. INTEGRACION DE
AMBITOS
ASIENTENCIALES

2. CENTRADA EN
ATENCION
PRIMARIA

4. PACIENTE Y
CUIDADOR
COMO ALIADOS
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LAS NUEVAS TECNOLOGIAS DE LA INFORMACION Y COMUNICACION

3

| “Las TIC son instrumentos que harGan
avanzar la causa de la libertad y la “

democracia y constituyen medios

necesarios para propagar los ;.

conocimientos vy facilitar la

B
comprension mutua

Kofi Annan . piscurso inaugural de la primera fase de WSIS (cumbre mundial de la sociedad

de la Informacién) , Ginebra 2003

LAS TIC: LA HISTORIA CLINICA
ELECTRONICA

* Recoge toda la informacidn relacionada con la salud del paciente
* Permite la estratificacion del riesgo de cada paciente
* Facilita la comunicacién entre profesionales

* Herramienta de soporte para la toma de decisiones
* Permite el analisis de indicadores de evaluacidn para la mejora continua

* Debe salvaguardar la seguridad y el derecho a la confidencialidad del paciente

LIMITACIONES DE LA HISTORIA EN PAPEL: -
*Dificultad para compartir informacién

*Muiltiples historias
*Reiteracién de informacién
Dificultad para estructurar los contenidos - ’

*No se entiende...
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ELEMENTOS NECESARIOS PARA LA
INTEGRACION ASISTENCIAL

+ COMUNICACION

- PROTOCOLOS

* COORDINACION - VIAS CLINICAS

* CONTINUIDAD ASISTENCIAL GESTION POR PROCESOS

* RESOLUTIVILIDAD

HISTORIA CLINICA ELECTRONICA
COMPARTIDA

Eodaogo Q= v
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AUTORES

GRUPO DE TRABAJO MIXTO CARDIOLOGIA ATENCION PRIMARIA DEL SECTOR lil.

Participantes en el proceso de CARDIOPATIA ISQUEMICA:

-CARDIOLOGIA. Doctores:

o

o
)
o
o
o
o

-ATENCION PRIMARIA: Doctores

o

o
o
)
o
o
o
o
o
o

Ana Isabel Ferreira ( Coordinadora)
Amalio Carmona

Ana Isabel Loriz

Francisco Monzén

Jaime Gimeno

Javier Escota

Pablo Revilla

José Antonio Urbistondo
Mariana Pinilla

Diana Sanz

Alfredo Herranz

José Ignacio Torrente
Carmen Gascon

Myriam Valle

Andrés Ollero Artigas
Benito Lufio

Laura Rejas

PC-11_Z23(EX
Revision A

PROCEDIMIENTO CLINICO DE MANEJO DEL Pbgine 1 de 27
PACIENTE CON CARDIOPATIA ESQUI MICA,
CARDIOLOGIA ¥ ATENCION PRIMARIA

PROCEDIMIENTO CLINICO DE
MANEJO DEL PACIENTE CON
CARDIOPATIA ISQUEMICA,
CARDIOLOGIA Y ATENCION

PRIMARIA
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Objetivos del protocolo

* Principal: Mejorar la atencién al paciente con Cl en su transito entre Cardiologia y AP.

* Secundarios:
1. Simplificar consultas (evitar revisiones innecesarias)
2. Evitar retrasos en la asistencia de pacientes de mayor riesgo.
3.Mejorar los tiempos de asistencia
4.0ptimizar los objetivos de tratamiento de prevencién secundaria segin la mejor evidencia cientifica
5.Disminuir la variabilidad en la practica clinica.

6.Mejorar la comodidad del paciente para gestiones relacionadas con el proceso: Informes, visados,
realizacion de pruebas, ingresos programados, valoracion por unidad de Rehabilitacion Cardiaca .
7.Mejorar y estructurar la comunicacién entre Cardiologia y Atencién primaria Fomentar el trabajo en
equipo entre Cardiologia y Atencion primaria.

8.Integrar la atencién del paciente con SCA tendiendo a que sea mas domiciliaria/ambulatoria que
hospitalaria.

PROCEDIMIENTO CLINICO DE MANEJO DEL PACIENTE CON
CARDIOPATIA ISQUEMICA (CI)

ESTRATIFICACION DE RIESGO ( determinantes de seguimiento):

La presencia o no de las condiciones clinicas que se enumeran permitira clasificar a los pacientes
como de alto riesgo, lo que es determinante para su seguimiento.

Se considera alto riesgo la presencia de una o mas de las siguientes condiciones:

- Persistencia de sintomas

- Revascularizaciones incompletas

- Arritmias supra o ventriculares concomitantes

- Disfuncion sistélica (FEVI < 40%).

- Portadores de dispositivos (marcapasos y desfibriladores)
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ESTRUCTURA del documento

1. Protocolo de manejo del paciente con SCA tras el alta hospitalaria

2. Protocolo de manejo del paciente con Cl crénica estable

3. El dolor toracico en atencién primaria

4. Manejo de la antiagregacion ante cirugia no cardiaca en atencion

primaria

¢, Qué incluye el documento ?

RECOMENDACIONES PARA MEDICOS DE ATENCION PRIMARIA

RECOMENDACIONES PARA PACIENTES

TABLA DE OBJETIVOS DE TRATAMIENTO

FARMACOS RECOMENDADOS Y SU MANEJO

ALGORITMOS/ VIAS CLINICAS PARA EL SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES

CRITERIOS DE DERIVACION A ESPECIALISTA'Y CRITERIOS DE ALTA DE ESPECIALIDAD

VIAS DE COMUNICACION ENTRE CARDIOLOGIA Y ATENCION PRIMARIA

COMPROMISO POR PARTE DE CARDIOLOGIA DE VALORAR EN MENOS DE 15 DIAS A LOS PACIENTE

CON SOSPECHA DE INSUFICIENCIA CARDIACA....
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William Thomson

(1824 -1907)

FASES DEL PROCEDIMIENTO. CARDIOPATIA
ISQUEMICA CRONICA

Valoracion del entorno y la necesidad
Definicion del objetivo
Creacion de grupo de trabajo

* Definicién de un Responsable
Elaboracién del documento, rutas asistenciales. CONSENSUADO
Aprobacion del documento por la comisién de calidad y de
direccién
Divulgacion del documento

* Elaboracién de curso/taller

* Visitas a los centros de Salud
Modificacién de las agendas para su correcta cumplimentacion
Puesta en funcionamiento
Evaluacion: Indicadores
Revisidn y mejora continua.
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CONCLUSIONES

* Los cambios epidemioldgicos, sociales, tecnolégicos imponen un NUEVO pPa radigma enla
atencidn sanitaria de los pacientes con patologia crénica, en concreto por cardiopatia isquémica
* Este nuevo modelo asistencial implica
* MAYOR INTEGRACION ENTRE AMBITOS ASISTENCIALES
* Pacto entre profesionales implicados
* Protocolos y rutas asistenciales consensuadas
* Gestidn de asistencia centrada en el paciente mucho mas horizontal: Gestion por procesos
« Comunicacion entre ambitos y dispositivos asistenciales
+ ESTRATIFICACION DE LOS PACIENTES en funcién de su riesgo
* POTENCIAR el papel del medico y enfermera de atencién primaria

* POTENCIAR la participacion del paciente en el devenir de su enfermedad.
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Excmo. St. Presidente de la Real Academia de Medicina de Zaragoza. Ilmo.
Sr. Presidente y Junta Directiva del Ilustre Colegio de Médicos de la Ciudad
de Soria. Excmos. e Ilmos. Sras. y Sres. Académicos. Autoridades. Sras. y Sres.
compafleros y amigos.

Mi agradecimiento a la Real Academia de Medicina de Zaragoza y al Ilmo.
Colegio de Médicos de Soria por haberme designado para participar en el ho-
menaje péstumo a la labor profesional, cientifica, humanistica, cultural y de-
portiva del Académico de Honor Dr. Juan Sala de Pablo, loa que personalmen-
te he tenido a bien nominar como: «JUAN SALA DE PABLO. REFERENTE
DE PRESTIGIO». Acto académico conjunto que las instituciones convocan-
tes, han convenido celebrar en la ciudad de Soria. Donde se percibe el aroma
de su perfume histérico y medieval, con rincones, que rezuman esa magia que
ha seducido a propios y extrafios de todos los tiempos.

Soria, ciudad que ha sido capaz de mantener paginas literarias otorgadas en
las Leyendas de Bécquer, en los versos de Antonio Machado y Gerardo Diego
y por supuesto en la obra «Soria pura» de Angela Figuera Aymerich.

Leyendas histérico culturales en las que me gustaria, se incluyese una ver-
tiente cientifico humanista y social, que incluyera la obra del Dr. Juan Sala de
Pablo como evidencia de la categoria cientifica, creativa, generosidad carisma
asistencial, pero sobretodo la capacidad de trabajo inigualable de una persona
que ha escrito con su esfuerzo grandes paginas en la historia de Soria.

El parlamento laudatorio, en estos actos, suele recaer en alguien que vivié
de cerca toda o parte de la intensa trayectoria de Dn. Juan Sala de Pablo que
como ya he indicado, fue distinguido por la Real Academia de Medicina de
Zaragoza. Hs cierto que todo el Cuerpo Académico, por unanimidad, adopto
la decision de efectuar este desplazamiento a Soria para hacer realidad este
postumo homenaje, recayendo sobre mi persona la responsabilidad de ser el
portavoz de la misma.

Decisién y encargo, motivo de satisfaccion y orgullo, exponer ante ustedes
una inigualable trayectoria, llena de meritos, anécdotas, afectos pero sobretodo
humanidad que justifican el titulo de este respetuoso tributo a la polifacética
vida del doctor Sala de Pablo. Encargo ciertamente hermoso y fascinante, pero
a la vez, en este caso, mision arto dificil, no solo porque catezco de autoridad
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para describir, como se debe, la categoria de la vida y obra del distinguido
colega, sino porque se me antoja imposible resumir en breves minutos las cua-
lidades de un hombre, cuyo afan fue extinguir la ignorancia como maestro,
profesor, investigador, humanista, formador, politico, publicista, conferencian-
te, académico, deportista, entre otras, y que ademas destaco en todas las activi-
dades con extraordinaria brillantez y reconocida competencia.

Tampoco imagine que para cumplir con el encargo recibido, encontrase
tanta dificultad en conseguir los datos mas importantes de una intensa vida
que dejo una estela de agradecimiento y admiracién. Su sanatorio ya no existe
y sus familiares mas cercanos habian archivado los documentos y objetos de su
intensa actividad.

Felizmente, para consumar dignamente el encargo recibido, he tenido dos
asistencias fundamentales: una literaria y profunda del Dr. Juan Manuel Ruiz
Liso que me ha ayudado a completar mis conocimientos sobre el Dr. Sala de
Pablo, descubriendo que ambos pertenecemos a una misma escuela quirtrgica,
la del Prof. Ricardo Lozano Monzon, el directamente, yo a través del Prof.
Lozano Blesa.

Otra important{sima ayuda ha sido de su sobrino Juan Sala y su yerno, Javier
Puig que me han permitido analizar y entusiasmarme con las variadas vivencias
de Dn. Juan Sala de Pablo, recogidas y seleccionadas en grandes pasquines,
perfectamente estructurados y clasificados. A todos mi agradecimiento y mi
afecto. Espero no defraudar.

Debo advertitles que, aun asi, les resultara imposible por mucho que lo
pretendan, adentrarse hasta el fondo en los mdltiples y variados pliegues y
niveles de la rica personalidad del Dr. Sala de Pablo. Su trayectoria vital es, por
un lado inabarcable hasta el punto de que imposibilita todo intento de sintesis;
y pot otro lado, es muy dificil, casi imposible encajarla en los moldes al uso. Es
una fantastica petipecia humana, cientifica y espititual de un hombre singulat,
Referente de Prestigio.

Son muchos, los perfiles de personalidad que podemos encontrar en los
personajes nominados como Referentes y mas si afiadimos el calificativo de
Prestigio. Sin duda los asi reconocidos para optimizar su trabajo han necesitado
adquirir o completar ciertos rasgos de su caracter y reconocer con humildad
sus posibles limitaciones o acciones no deseables para evitarlas o limitarlas.
Donde quiera que se ame el arte de la medicina también se ame a la humanidad
(Hipocrates).

En mi opinién no es suficiente ser estudioso, es importante, peto no lo
es todo. De la cultura general se adquiere el caldo matriz que nutre cualquier
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distintivo. La pasion por el conocimiento permite adquirir una amplia cultu-
ra general que sirve como plataforma de lo que después libremente elijamos
como profesion.

Es evidente que la trayectoria seguida por Dn. Juan Sala demostré que
sentia especial pasion por el conocimiento en general y especialmente por su
profesiéon como medico. La pasion por el arte de la medicina le abri6 el dificil
camino de la investigacion, interpretando adecuadamente aquellas palabras del
clasico: «La medicina es arte cuando quien la practica sabe qué hace y por qué
hace lo que hace».

Fue consciente de que la ciencia exigfa y exige, también hoy, capacidad para
adquirir grandes conocimientos, pero también consecuente de la necesidad de
saber focalizarlos hacia un campo de trabajo concreto: la sociedad.

Las condiciones, en que la mente se haya construido, supone, que las ha-
bilidades en cualquier campo de la cultura puedan repercutir en otro campo
préximo o lejano. En el caminar por la vida es necesatio e imprescindible una
constante innovacion. Ser innovador, tener ideas y creatividad, supone ser muy
activo en la conexién de la inteligencia con la motivacion. Motivacién y deseo
intelectual que utilizaba el Dr. Sala de Pablo para exteriorizar la explicacion de
los hechos y justificar la practica de las multiples actividades que practico.

La vital trayectoria de Juan Sala de Pablo confirma que fue un extraordina-
rio médico y excelente cientifico, destacado deportista, universalmente recono-
cido gracias a sus amplios, probados e indiscutibles conocimientos de cultura
general, conocimientos cientificos y, habilidad en el campo concreto de la me-
dicina y de la cirugfa. Profesion que eligi6 junto a su padre a los 9 afios. Pero
fundamentalmente por la capacidad de relacionar esa completa formacién con
actividades sociales, cientificos, culturales y deportivas. Era consciente de que
cuanto mas habilidades se dominan, mas conocimientos se requieren, lo que
igualmente obliga a un equilibtio entre amplitud de conocimientos y profundi-
zacion de los mismos.

En cualquier acontecimiento de nuestra vida, y en medicina mucho mas,
debe producirse un equilibrio entre valores y conocimientos generales de cultu-
ra, sociales, econémicos, etc. que en medicina son mas importantes la relacion
cultura y medicina general con la especialidad. Circunstancia, esta ultima, que
en mi opinién en la estructura sanitaria de hoy no existe. ¢Es posible que la
tecnologfa sustituya a la razén?

En un esfuerzo por compendiar las numerosas y variadas facetas de su dila-
tada vida he escogido 3 que en mi opinién resumen de alguna manera el largo
y ancho camino recorrido por nuestro querido soriano-aragonés.
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En primerisimo lugar, como ya he indicado, su condicién de médico, como
rasgo mas esencial, nota que mejor le caracteriza, la clave que explica su par-
ticular talante, en definitiva su autentica y verdadera vocaciéon. A la que recu-
rrfa siempre para interpretar convenientemente sus estudios, su actividad, su
conducta, sus ideales y hasta sus ocios. Fue médico en numerosos lugates y
hospitales (Valdecilla, Pedrosa, Santander, Lérida, Bayona...).

Médico experto en multiples patologias; aparato digestivo, urologfa, trau-
matologfa completadas siempre con la actividad quirtrgica de cada una de ellas.
Incluso ni la ginecologia, ni el sistema nervioso central y periférico, (el Dr.
Maximo Poza, soriano ilustre y amigo, me comento que le vio operar un tumor
del cerebelo), ni el corazén ni los grandes vasos fueron ajenos a la pericia de
su bisturf. Si la amplitud de la cirugfa que practico, parecia inalcanzable a la
mayotia de los cirujanos, su profundidad, complejidad y actualidad en cada
momento del progreso quirirgico a lo largo de sus mas de 80 afios de carrera
profesional que movieron admiracién.

Sin dudas la mejor vocacién de la ciencia médica del D. S.P el mas digno
escaparate de su intensa actividad profesional, el simbolo mas elocuente de
su categorfa humana y cientifica, fue su sanatotio quirurgico en Soria. Desde
su sanatorio adquirié visién panoramica del gran teatro del mundo, que no se
limitaba, ni mucho menos a la medicina. Pensaba como Calderén de 1a Barca
que todos formamos parte del teatro de la vida. En aquel centro hospitalario
y en las bellisimas capital y provincia sorianas se encuentra resumida de una
manera admirable la trayectoria vocacional del gran médico Sala de Pablo. Sin
necesidad de palabras de discursos, de laudatios, las casi cien mil historias clini-
cas que deberfan encontrarse en los archivos, o donde hoy, se hallen los restos,
de aquel desaparecido sanatorio, por la avalancha urbanizante, son el mejor
testimonio de la plena dedicacién del Dr. Salas de Pablo al cumplimiento con la
mayor dignidad y eficacia posible de la vocacién a la que habfa sido destinado.

Ambroise Pare médico francés del siglo XVI dejo escrita esta frase lapida-
ria: «El objetivo de la medicina clinica es curar a veces, aliviar a menudo y con-
solar siempre» a la vista de este autorizado axioma; que balance tan fantastico
del Dr. Salas de Pablo que durante tres cuartos de siglos, curo, alivio y consold
a miles de seres humanos.

Hans-Georg Gadamer, médico filésofo aleman del siglo XX, dice que el
ejercicio de la medicina consiste en permitir que un cuerpo asuma su propio
ritmo dentro de la totalidad en la cual se mueve, bien sea su propia esfera, o el
mundo que le rodea.

La medicina, para Sala de Pablo tuvo mucho de ciencia y mucho de arte,
pero necesité el soporte de la filosofia, tanto para desarrollar con mayor
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fundamento el aspecto técnico como para afinar la intuicién ante la singulari-
dad de cada paciente, junto a las diferentes formas que existen para paliar la
enfermedad y recuperar la salud.

El médico, en tanto que técnico y artista, hace las veces de un buen escultor:
por una parte puede ver el marmol, el paciente enfermo, como materia prima
con la que trabajara, pero también ve mas alld de la piedra deforme, percibien-
do la figura armoénica en la que llegard a convertirse el hombre equilibrado y
con salud. El arte de curar es muy especial: no produce ninguna obra nueva;
mas bien, trata de volver a producir lo que ya habia sido producido por la
Naturaleza. El médico produce la salud por medio de su arte, pero en realidad
no crea nada, sino que restablece la salud del enfermo. Dn. Juan era capaz de
convertir el arte médico en una sabia imitacién de la Naturaleza con el fin de
procurar la salud.

Siél Dr. S.P. hubiera tenido una tarjeta de visita o un carné con el solo titulo
que le identificara mejor, elegirfa entre los muchos que posefa el de médico
cirujano. Todos los demas cargos, actitudes, honores, nombramientos, encon-
traron su razén de ser, su fundamento, en su condicion de médico.

El arte médico consiste tanto en la determinacion de las causas ‘cientificas’
de la dolencia como en la comprensién de la situacién personal del y por el
paciente, porque se entiende que la curaciéon es un proceso en que éste debera
dialogar consigo mismo, se supone que es la naturaleza quien cura y en la natu-
raleza del hombre estd comprenderse a s{ mismo y con los males que le afligen,
acompafiado y ayudado por la actuacién del médico. Fue merecedor de la Cruz
Azul de la seguridad Social y la Encomienda con Placa de la Sanidad Nacional.

Muchos alumnos hoy pueden ser buenos estudiantes pero no se les ensefa,
no estan acostumbrados a desarrollar un pensamiento creativo. Se asemejan a
maquinas de procesar y asimilar informacién. Esto, en mi opinién, se debe, a
una deficiente cultura general, medica y, un descontrolado abuso de la tecnolo-
gia. Estudiar medicina es algo mas que ser medico.

Sin duda, la medicina como hoy la vivimos se parece poco a la que podia
haber hecho predecir la evolucién histérica de los conceptos que van desde la
fronesis («sabidurfa practica» prudencia) hasta la bioética. Incluso en el corto
lapso de tiempo de la vida profesional del Dr. Sala de Pablo los cambios resul-
tan asombrosos y, en muchos casos, desconcertantes. Como hace ya mas de 20
aflos, advirtié Roy Porter, estamos de hecho ante una auténtica redefinicion de
la funcién del médico y de la enseflanza de la medicina.

Las causas profundas de lo que sucede no se pueden reducir a un problema
que afecte solo a la medicina o a los médicos. Residen en un conflicto moral
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mas amplio y mas grave que afecta a la sociedad en su conjunto, a una sociedad
que no sabe muy bien ni lo que quiere ni lo que esta dispuesta a poner en juego
para conseguitlo, pero que, de momento, coloca a los médicos en una situacién
de grave ambigiiedad frente a los enfermos.

Pero, preguntémonos ¢cudl es finalmente el objetivo del ejercicio de nuestra
profesién? Es conocida la frase que dice: «La medicina cura en una tercera par-
te de los casos, alivia en las dos terceras partes y consuela en todos los casos».
Hoy, la pregunta sigue siendo pertinente y ademas podemos preguntarnos: ¢se-
rfamos capaces de analizar cudl es el porcentaje de este aserto en el ejercicio de
nuestra profesion?

El segundo aspecto que quiero especificar es la personalidad del Dr. S.P.
es su condicién de cosmopolita ejemplar. En efecto el no se contento con los
datos experimentales de la observacién sino que busco sus causas. No se sintié
satisfecho con practicar la medicina sino que realizo actividades intelectuales
culturales, sociales y politicas de modo sistematico con el animo de aumentar
los conocimientos sobre las diferentes materias aprendidas.

Capaz de resolver problemas, médicos, sociales, culturales y deportivos con
extraordinaria habilidad, pues sabia ponderar que factores afectaban a un pro-
ceso y el analisis de los mismos. Su talento se adornaba de importantes carac-
terfsticas mentales: observacion, analisis, deduccion y comunicabilidad, bésicas
en el ejercicio profesional, en cualquier actividad de la vida, que incluso, en
ocasiones, pueden suplir en cierta manera a la inteligencia. Una gran capacidad
de observacion significa estar atento o perceptivo a lo que ocurre. En cierto
modo esta capacidad es contratia a la dispersion mental o exceso de capacidad
de pensar. Observar implica registrar y esto no puede hacerse sin control del
pensamiento. Cuando observamos intensamente no pensamos. Una gran capa-
cidad para analizar informacion puede ser la base de muchos descubrimientos.

St ademads tanto la observacion, como el pensamiento se acompafian de
los, hoy en nuestra sociedad poco practicados, valores éticos como paciencia,
altruismo, busqueda de la verdad, deseo de ayudar, humildad, entrega, capaci-
dad de esfuerzo que, sin duda, adornaban la personalidad de nuestro referente,
podremos entender y admirarnos de una ejemplar trayectoria, en la que siem-
pre estaba presente un manifiesto deseo de ayudar. Fuerza psicologica enot-
memente poderosa que opera a favor de la especie humana y estd anclada en
nuestros genes. La humanidad siempre reconoce, desgraciadamente muchas
veces, tarde o a largo plazo, el deseo de ayudar a los mas necesitados.

El Dr. S.P. mantuvo permanentemente encendida la llama de la inquietud
intelectual de modo que lejos de auto complacerse con los saberes adquiridos
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procuro estar al dfa de los ultimos avances de las técnicas mas modernas de su
profesion y de la evolucion social de su entorno. Su talante, su categoria cien-
tifica, su permanente deseo de aprender, quedaban reflejados en multitud de
colaboraciones acogidas y reconocidas por sociedades dedicadas al progreso de
la ciencia, siendo considerado como un referente de prestigio.

Pero hay algo muy facil de adivinar en él, un enorme espiritu de superacion
que en mi criterio fue la llama indispensable que le permiti6 abrir el arca donde
se encuentran los tesoros escondidos de la naturaleza, los costados oscuros y
alin no escrutados del saber.

Solo son grandes, sefloras y sefiores y aportan algo nuevo a la sociedad, e
influyen en la mejora de la vida, aquellos que se elevan sobre si mismos, por
la fe entregandose por completo a los otros, aquellos que viven hasta el fondo
y en un alto nivel, los problemas serios de la vida. El Dr. S.P. fue una de esa
raza de hombres a quienes la grandeza les viene de su fe, de sus estudios, de su
esfuerzos y de su trabajo.

Los grandes hombres que trabajan para hacer que la humanidad y la socie-
dad avancen no son turistas del saber, némadas del conocimiento, ni eruditos
de pacotilla, ni rastreadores del éxito facil. Son hombres que huyen de lo me-
diocre, de lo banal y de lo cutre, de lo frivolo y superficial y buscan la raiz y
el porque de las cosas utilizando su capacidad creadora para hacer un mundo
mejor. Ahi, creo, en ese contexto se sitia la condicién del estudioso, que fue
Salas de Pablo.

La tercera cualidad que quiero subrayar en la figura del Dr. Salas de Pablo
es la de Maestro. Ejercié su magisterio por los cauces mas diversos. Como
docente impartié clases y cursos en la Facultad de Medicina de Madrid, en
la Escuela de Ayudantes Técnicos Sanitarios y en la Facultad de Diplomados
Universitarios en Enfermeria de Soria, en la Facultad de Medicina de Zaragoza
y en la Universidad Nacional de Educacion a Distancia. Autor de multiples co-
municaciones, y ponente en numeroso congresos, siendo requerido su consejo
en los foros mas prestigiosos. Actividad importante del Dr. Sala de Pablo fue
ensefiar a saber pensar, ya que considerd que pensar deberfa ser el primer obje-
tivo, hoy casi suplido por la tecnologia, de la universidad. Saber pensar supone
llegar a propias conclusiones buscando y relacionando informacién de diversas
fuentes. «Educacion superior al alcance de todos» fue otro de los postulados de
vida que logré hacer realidad.

Pero cuando llamo al Dr. S.P. maestro, lo hago para que esta definicion se
interprete mas haya del simple encargado de trasmitir desde la catedra con la
palabra o pluma unas enseflanzas, ya que vimos en él, cualidades hoy escasas
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o desaparecidas, al educador, al vigfa, al orientador, al consejero. No pocos
médicos espafioles, con un bagaje intelectual y ético notables, son deudores
del Dr. Sala de Pablo, aquel que les hizo descubrir caminos nuevos y aspirar a
metas elevadas. Algunos de ellos ocupan hoy puestos de gran responsabilidad
en el mundo de la sanidad, como dice el aforismo escolastico «CAUSA CAU-
SAE EST CAUSA CAUSATI» (La causa de la causa es causa de lo causado).
Bien podemos afirmar que aquel esplendido balance de la actividad medica
que recorddbamos antes de la vida del Dr. S.P. en curar, aliviar, consolar se ha
agrandado sobremanera.

Estoy persuadido que en la formacién de sus alumnos y discipulos influyo
légicamente la enseflanza tedrica, es decir la palabra, su arte quirdrgico, pero lo
verdaderamente determinante fue su ejemplo ya que mas que lo que el maestro
es, resulta mas importante que lo que el maestro ensefia. Séneca recomendaba
a sus discipulos que eligieran por maestro aquel a quien admiraran mas por lo
que en ¢l vieren que lo que escucharan de sus labios. En nuestro caso, fue por
supuesto, conveniente la palabra clara, precisa e ilustradora. Pero fueron mas
decisivos los hechos. Recordemos el ladagio latino. Las palabras mueven pero
los ejemplos arrastran. El magisterio del Dr. Sala de Pablo estaba cimentado en
la elocuencia del ejemplo de su vida.

St hoy Dn. Juan estuviera entre nosotros, con la gran cantidad de informa-
ci6n de libre acceso que tenemos, seria capaz de desarrollar y fomentar habili-
dades razonadas y razonables para procesar dicha informacion.

Estamos en el milenium del espacio. Permitanme una apasionada y espa-
cial comparacion. Con el Dr. Salas de Pablo pasa lo que con el estudio de una
galaxia que todo los dfas se descubre una estrella nueva, por eso, talvez, sea el
asombro la impresion que uno se lleva cuando trata de aproximarla a su figura
y bucear en lo mas profundo de su espiritu. Esa fue la sensaciéon que yo tuve
cuando analice la trayectoria de su vida y, pude comprobar la grandeza de ese
espiritu, y es que el Dr. Sala de Pablo no es que fuera de otra galaxia es que él
mismo era una galaxia en la que cada dia se descubria una estrella nueva. Un
hombre excepcional fuera de lo comin, extraordinario unico.

Médico, investigador, Maestro... y todo esto, sefioras y sefiores, todo esto
y todos los demis oficios, cargos y mitines, todas las claves estudios y cursos,
todos los libros, todos los sin sabores y gozos, las palabras y las intenciones, los
amores, v las soledades, los gozos y las sombras, el pensamiento y la voluntad
han dado como resultado una vida ejemplar al servicio del hombre.

El verdadero objetivo, la finalidad exclusiva, la raiz y el fundamento, el ul-
timo «to quia» que decfan los griegos, el ultimo porque de cuanto ha sido y ha
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hecho el Dr. Salas de Pablo fue servir al ser humano, luchar por su salud ma-
terial y su felicidad espiritual, trabajar por mejorar las condiciones de su vida,
esforzarse por su formacién integral. No solo le intereso como ha Terencio
todo lo humano desde una vertiente especulativa, sino que entreg6 su tiempo,
su talento, su alma y lo mejor de su vida al servicio del ser humano.

Servicio cumplido con alegria sencillez y generosidad. Su legado intelectual,
a través de su misioén educativa y divulgaciones, deja luces para irradiar a actua-
les y venideras generaciones.

Sus allegados y cuantos compartieron personalmente suefios y realidades
con el maestro Dr. Sala de Pablo atesoran la imagen de un ser dispuesto a ser-
vit, sencillo considerado como el mejor de los educadores, que engrandeci6 la
historia de Soria en el mundo, reiterando que la lectura, la educacion, el trabajo
y las correctas y sencillas maneras de vivir eran y son las llaves para disfrutar el
paraifso terrenal y poder entrar en el eterno.

Seflotio que solamente pueden alcanzar aquellos, que como ¢l saben huir
de lo vulgar, apuestan por el vigor de la inteligencia y tienen brillo y coraje para
alcanzar no ya lo bueno sino lo sublime.

No me puedo permitir concluir esta modesta aportacion sin finalizar con
dos pinceladas intimas y sentimentales.

En primer lugar quiero recordar respetuosamente a Paquita, su mujer, su
amor, que desde la balconada del cielo participa gozosa y feliz en este acto. Sa-
bemos la llevo permanentemente en el corazén y la asocio siempre a sus viven-
cias mas intimas y profundas. En ella pensamos ahora nosotros, porque la con-
sideramos artifice en buena parte de la excepcional personalidad de Dn. Juan.
Paso el tiempo pero, crecen los sentimientos como el eco en las montafias a la
hora del crepusculo. Al recordarla ahora apelo a su conviccion cristiana y pido
con el dolor de la nostalgia el balsamo de la paz de la esperanza y del consuelo.

Mi segunda consideracién no menos afectuosa y entrafiable, me lleva a con-
templar con admiracién su figura gallarda, venerable envuelta en un aire sot-
prendente de brillo y sefiorio, de prestancia, lozania. Puede ser cierto que en
general el transito de los afios degrada, envilece y humilla pero en algunos casos
como ocurrié con el Dr. Juan Sala de Pablo constate que el paso del tiempo
mejoro, rejuvenecié y exalto su figura humana y espiritual. Fue una fortuna
tenerlo entre nosotros hasta pasados sus 90 afios impartiendo a la sociedad la
soberana leccion de una vida ejemplar.

Termino, sefioras y seflores he sido muy feliz al interpretar el sentir de la
Real Academia de Medicina de Zaragoza, en este Acto conjunto con del Ilustre
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Colegio de Médicos de nuestra hermana Soria. Me siento especialmente hon-
rado y orgulloso al percibir que el colega, amigo y maestro Juan Sala de Pablo
pertenece a la galerfa de los profesionales mas insignes, al grupo mas selecto de
amigos admirados y queridos de la gran Metrépoli de Soria.

Donde os encontréis. Juntos como siempre. Gracias a ambos. Por la com-
prension, carifio y sabidurfa de Paquita para que el Médico, Investigador y
Maestro Doctor Juan Salas de Pablo, fuese ejemplo de una vida dedicada al
servicio del hombre.

Muchas gracias.
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Excmo Sr. Presidente de la Real Academia de Medicina de Zaragoza,
Dignisimas autoridades, Ilmos Sefiores Académicos, Sras y Sefiores.

Una vez mas, agradezco a la Junta de Gobierno y en particular a su Presi-
dente, la confianza depositada en mi persona al designarme su representante
en este acto, ya que para mi es un honor, a la vez que una satisfaccioén presentar
al conferenciante que hoy nos acompafia, joven promesa en el campo de la
investigacién Oncologica.

El doctor Jiménez Schuhmacher nacié en Zaragoza el afio 1981, en el seno
de una familia en la que se forj6 en el sentido del deber, la perseverancia y el
esfuerzo, que siguen siendo su modelo de vida. Cursé los estudios primarios
y el Bachillerato en el colegio de los Corazonistas del paseo de la Mina, donde
descubri6 el fascinante mundo de la Biologia, a la vez que su pasion por la na-
turaleza, el cosmos, los dinosaurios y los halcones.

Efectivamente, desde su infancia, ha sido lo que podemos calificar una pet-
sona inquieta, con una gran curiosidad por saber, por conocer en profundidad
todo aquello que despierta su interés. De hecho, preferia un microscopio a un
scalestric, lo cual revela lo que mas tarde serfa su vocacion.

En 1998 al finalizar el Bachillerato, y guiado por esta vocacioén atesorada
desde su infancia, inicia los estudios de la Licenciatura en Veterinaria, y tres
afios mas tarde cursa el segundo ciclo de Bioquimica, en la Facultad de Ciencias
de nuestra Universidad, obteniendo brillantemente el titulo de Licenciado en
esta especialidad el afio 2003.

Este mismo afio, obtiene una beca de formacién del personal investiga-
dor (FPI), concedida por el Ministerio de Educacién y Ciencia, y aprovecha
la oportunidad que le brinda el doctor Barbacid, director del Centro de Inves-
tigaciones Oncologicas (CNIO), Premio Rey Juan Catlos de Investigacion y
reconocido internacionalmente por su investigacién, sobre el oncogen H-ras y
su papel en la tumorogénesis de diversas enfermedades.

A partir de este momento, en el equipo liderado por el doctor Barbacid,
desarrolla una amplia e intensa actividad investigadora, centrada en la carac-
terizacién de modelos murinos para el estudio del oncogen H-ras, en el ade-
nocarcinoma de pancreas y de otras enfermedades raras como el sindrome de
Noonan y el de Costello respectivamente.
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Ambos sindromes, son producidos por una mutacién en el cromosoma 12,
y se caracterizan por tetraso mental y psicomotor. El primero afectaa 1 de cada
2500 nifios y del sindrome multisistémico de Costello no existen mas de 150
casos mundiales.

Tras esta solida formacion obtiene el afio 2009, el titulo de doctor en la Uni-
versidad Auténoma de Madrid, con la calificacién de Apto cum lande y Premio
extraordinario.

Una vez finalizada esta primera etapa cientifica, el doctor Jiménez Schu-
macher hombre de grandes iniciativas e inquietudes, obtiene una beca de la
fundacién Ramoén Areces y posteriormente de la obra Social Ibercaja, y se
traslada al Memorial Hospital Sloan Kattering Center de Nueva YorK, para
trabajar durante 3 afios bajo la direccién de la doctora Joanne Joyce, reconocida
especialista en el Glioblastoma cerebral.

Los resultados de esta etapa investigadora, se ven reflejados en su parti-
cipaciéon en proyectos de investigacion, y 2 publicaciones en las revistas de
mayor impacto como Cancer Cell'y Science, sobre el uso de nuevos farmacos que
permiten reeducar los macréfagos y determinar el bloqueo de las metastasis
provocadas por el Glioblastoma.

Tras este periodo investigador, que ha marcado su futuro cientifico, nuestro
conferenciante persona emprendedora, con fé en si mismo y enorme ilusion
por aprender, regresa a Espafia y tras obtener una beca de la Fundacion Balles-
teros, se incorpora en el laboratorio de Tumores cetebrales, bajo la direccién
del doctor Massimo Squatritto, investigador del Centro de Investigacion On-
col6gico(CNIO) .

Durante 2 afios, trabaja en la identificacién de genes modulares de respuesta
a la quimioterapia, en tumores cerebrales. Posteriormente, mediante un con-
sorcio con M-Visién, se especializa en el desarrollo de nuevas herramientas
de imagen biomédica, que permiten el diagndstico temprano de los tumores
cerebrales.

Tras esta intensa actividad cientifica, el doctor Jiménez Schuhmacher,
con una solida formacion, regresa a su tierra Aragonesa, donde desde el afio
2017, dirige en calidad de becario Ramén y Cajal, el grupo de investigacion en
Oncologia molecular del Instituto de Investigacion Sanitaria de Aragdn (IIAS).

A lo largo de estos afios, su trayectotia cientifica ha sido de gran fecundi-
dad, como lo demuestra la publicacién de 21 trabajos de investigacién sobre el
Adenocarcinoma pancreatico, el Glioblastoma, y los sindromes de Noonan y
Castello, en revistas de impacto como Nature, Science, Cell y Plos one, que estan
recogidas en bases de datos internacionales con 3695 citas y un indice H de 11.
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Ha presentado 23 comunicaciones, en Congresos Nacionales e Internacio-
nales. Ha participado, en 6 proyectos de investigacion y dirigido 5 que han sido
subvencionados por la Asociaciéon contra el Cancer, la Fundacién BBVA, la
Asociacién de padres de nifios oncoldgicos de Aragon, el Instituto de Salud
Carlos 111 y la fundacién FERO.

Asimismo, ha dirigido 2 trabajos fin de Master y de Grado, y ha impartido
cursos de doctorado, Master y seminarios en diversas Universidades espafiolas.
Desde el ano 2018, es colaborador extraordinario del departamento de Bioqui-
mica y Biologia Molecular y celular de la Universidad de Zaragoza.

A esta intensa actividad cientifica, hay que afiadir su capacidad de comuni-
cacién, como excelente divulgador cientifico, transmitiendo saberes e inquie-
tudes, haciendo accesible el conocimiento a la sociedad mds alld del mundo
puramente académico.

En este sentido, es notoria su colaboracién en periddicos, programas de Ra-
dio y Televisién, y la publicacién como coautor de la obra titulada 17 fan cincer
¥ Yo tan 1irgo, que ha recibido el premio Narrativa Juvenil 2018, concedido por
la ciudad de Jaén.

Por otra parte, son innumerables las conferencias y Seminarios impartidos
en centros de enseflanza y asociaciones diversas, como la asociacién Noonan,
de la cual es miembro honotifico, o la Asociaciéon Espafiola contra el Cancer,
sin que en ningiin momento regatee su tiempo y esfuerzo.

Esta solida y brillante trayectoria cientifica, ha sido reconocida con nume-
rosos premios, concedidos por diversas entidades publicas y privadas, entre
los que cabe citar: El Premio de doctorado, concedido por la Real Academia
de Doctores de Espafia (2010), el de la Asociacién de Ejecutivos de Aragén
(ADEA) el afio 2017, y la designacion este mismo afio por el Ayuntamiento de
Zaragoza, como hijo predilecto de esta ciudad.

A estas distinciones, hay que afiadir el Premio Tercer Milenio, concedido
por el periédico Heraldo de Aragdn y el reconocimiento como Aragonés del afio
2018, concedido por el Gobierno de Aragon.

Esta es en apretada sintesis, la biograffa de nuestro joven conferenciante,
que ratifica su laboriosidad y vocacién. En estos momentos, centra su investi-
gacion en el desarrollo de una técnica diagnéstica innovadora, la imagen Inmu-
nodirigida, que combina la selectividad y especificidad de anticuerpos, frente
a un marcador tumoral con la Tomografia por emisién de positrones(PET).

El Innmunopet, equivale a realizar el diagnéstico y la monitorizacién no
invasiva de pacientes, como si se tratase de una Inmunohistoquimica de cuerpo
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completo, 3D in vivo y cuantificable. Como si fuera una biopsia virtual, que
permite obtener fotos de los tumores y su deteccién temprana, por lo cual
previsiblemente sustituira a la biopsia tradicional, ofreciendo un gran potencial
en el futuro.

Pero, dejemos que sea el propio doctor Jiménez Schuhmacher, especialista
en este tema, quien a través de sus palabras nos descubra con su experiencia,
esta nueva herramienta inmunodirigida y sus aplicaciones en la Cirugia guiada
por Biomarcadores.

Para concluir, felicito al doctor Jiménez Schuhmacher, por su contribucién
a la ciencia, que es el alma de la prosperidad de las naciones y la fuente de todo
progreso.

En definitiva, la ciencia es la antorcha que ilumina el mundo y el desarrollo
y el futuro de los pafses esta directamente relacionado con la investigacion y
precisamente es la investigacién basica quien la impulsa.

He dicho.
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DE LA MEDICINA DE PRECISION
A LA CIRUGIA GUIADA POR BIOMARCADORES

Excelentisimo Sefior Presidente de la Real Academia de Medicina de Zaragoza.
Excelentisimas e Ilustrisimas Sefioras y Sefiores Académicos.
Autoridades, distinguidos colegas, familia y amigos.

Gracias Dra. Caridad Sanchez Acedo por tan hermosa y carifiosa presenta-
cién que lo tnico que indica es que he tenido la fortuna de tener maestros ex-
cepcionales como los Dres. Carmen Guerra, Mariano Barbacid, Johanna Joyce,
Massimo Squatrito y Carlos Lopez Otin entre otros.

Sefioras y Sefiores académicos quiero datles las gracias por esta oportuni-
dad de hablar hoy aqui ante ustedes y la consideracién de que hoy vengan a
escucharme. Agradecimiento afiadido a la deuda con tengo muchos de ustedes
por haberme ensefiado y ayudado. ;Qué puedo hacer sino agradecer a todos
ustedes por enseflarme los secretos de nuestra anatomia, de nuestra fisiologfa,
explicarme qué es un gen, un enzima de restriccién, un microbio, cémo fun-
cionan nuestras células y por avivar en mi la curiosidad y vocacién cientifica?

Estar aqui antes ustedes es un hito personal y también familiar. Me van a
permitir tener un recuerdo en primer lugar hacia las personas que en mi familia
han ejercido «/a divina ilusion de que el dolor, sea goce; la enfermedad, salud; y la muerte,
vida» como reflejaba el Dr. Marafién en su poema «S57 ser médicor que yo lefa
cada mafiana en la estacién de metro de Madrid que lleva su nombre camino a
una aventura diatia con la Ciencia durante mi tesis doctoral en Madrid. Estas
personas son los Dres. Elena Schuhmacher, Jeronimo Galindo, Clara Terrén y
Antonio Noguera.

Me gustaria contatles hoy en qué estamos trabajando en el laboratorio de
Oncologia Molecular del Instituto de Investigacion Sanitaria Aragén. Creemos
en el laboratorio que hemos llegado un punto en el que con el conocimiento de
los genomas del cancer donde podemos extraer informacion para generar nue-
vas herramientas basadas en anticuerpos con aplicaciones en imagen no invasi-
va, tratamiento y apoyo en la cirugfa. Pero antes, me gustarfa empezar, a modo
de homenaje a mis maestros, con un viaje a la esencia del cancer, aquella en
la que jugd un papel muy relevante mi mentor el Dr. Mariano Barbacid.
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VIAJE A LA ESENCIA DEL CANCER

La base genética del cancer es una aventura cientifica que comenz6 a fra-
guarse hace mas de un siglo. En 1890 el Dr. David von Hansemann describio
en detalle las figuras mitéticas de 13 muestras de carcinomas. Describié un
reparto aberrante de bucles de cromatina (hoy los llamarfamos cromosomas)
y postuld que las divisiones celulares aberrantes eran responsables de este au-
mento o descenso de cromatina en las células cancerosas.'

El Dr. Theodor Boveri, al principio del siglo XX, relacion6 las mitosis
aberrantes con los tumores malignos. Predijo la existencia de lo que hoy de-
nominamos puntos de control del ciclo celular, oncogenes y genes supresores.
Propuso que algunos venenos quimicos, la radiacion, agentes fisicos y la re-
paracién tisular podrfan estar relacionados con el cancer induciendo mitosis
aberrantes y alteraciones del balance del numero de cromosomas.?

Quiero recordar aqui que el numero de cromosomas de la especie huma-
na lo determiné el Dr. Joe Hin Tjio siendo director del departamento de
Citogenética en la Estacion Experimental Aula Dei de Zaragoza durante una
visita al Instituto de Genética de Lund.’ También quisiera recordat, que el Dr.
Pedro Ramoén y Cajal, Académico numerario y Presidente de Honor de esta
casa, nos describio las alteraciones de las células cancerosas influenciadas por
el radium. *

El Dr. Peyton Rous descubrié que un tumor aviar podia transplantarse
entre especimenes. Posteriormente, preparando extractos sin células aislé un
virus que llamé el virus del sarcoma de Rous, capaz de inducir tumores al ino-
cularlo en nuevas aves.

Los Dres. Harold Varmus y Michael Bishop demostraron elegantemen-
te, mediante estudios de retrotranscripcion e hibridacién, la presencia de onco-
genes virales en los genomas de vertebrados sanos.” Si bien la funcién de estos
genes en el organismo no estaba clara, demostraron que, como dirfa el propio

1 Von Hansemann, D. Ueber asymmetrische Zelltheilung in epithel Krebsen und deren biologische
Bedeutung. Virchow’s Arch. Path. Anat. 119,299 (1890).

2 Boveri, T. Zur Frage der Entstehung Maligner Tumoren. Gustav Fisher, Jena (1914).
3 The chromosome number in man. Joe Hin Tjio and Albert Levan. Hereditas, vol. 42, pp. 1-6, (1956).

4 De Carlos, J.A. y Ramoén y Cajal Agiieras, S. Pedro Ramoén y Cajal:Médico, histdlogo y docente.
Revista Espafiola de Patologia. 35(4): 465-474 (2002).

5 Varmus, H. E. & Bishop, J. M. Purification of DNAcomplementary to nucleotide sequences required
for neoplastictransformation of fibroblasts by avian sarcoma viruses. The Journal of Molecular Biology.
101, 349-365 (1976) .
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Drx. Bishop al recibir el Premio Nobel, «portamos en nosotros mismos las semillas de
nuestro propio cancer» (We catry the seeds of out cancer within us).’

A finales de los 70, estaba establecido que oncogenes retrovirales podtian
transformar células y que los virus habian adquirido los genes de los genomas
de mamiferos y aves a los que habian infectado.

A partir de ahi, gracias a experimentos pioneros de los Dres. Weinberg y
Cooper se demostrd que estos genes podian transformar células en ausencia
de cualquier virus.” Pero no fue hasta 1982 cuando se pudo determinar la pre-
cisa identidad del gen transformante, el oncogén H-RAS (Harvey Rat Sarcoma
virus) el primer oncogén descrito en humanos por los grupos de los Dres.
Barbacid, Weinberg y Wigler.®

Recibi6 este nombre por la Dra. Jennifer Harvey quien en 1964 observé
que una preparacién de un virus del leucemia murina tomado de una rata leu-
cémica inducia sarcomas en roedores neonatos.

A finales del afio 1982, fue cuando Eugenio Santos, Simonetta Pulciani
y Mariano Barbacid, tras descubrir que el primer oncogén en humanos era
H-RAS, indicaron que su poder transformate se debfa a una mutacién puntual
del mismo iniciando la era de los oncogenes.”!’

Con el siglo XXI vino la lectura del primer genoma humano. La tecnologia
mejoro, el coste se abaratd y permitid, afios mas tarde, iniciar una andadura
que nos llevaria a descifrar los primeros genomas del cancer. Cierro los ojos y
siento que puedo escuchar, resonando entre las columnas de esta hermosa sala,
el eco del discurso de recepciéon como Académico de Honor del Dr. Catlos
Lopez Otin en esta casa, en este mismo atril, en el que nos indicaba que esta-
bamos en un momento de cambio decisivo en la forma de entender la vida y

6 Nota de prensa de la Fundacion Alfred Nobel. https://www.nobelprize.org/prizes/medicine/1989/
press-release/

7  Shih C, Shilo BZ, Goldfarb MP, Dannenberg A, Weinberg RA. Passage of phenotypes of chemically
transformed cells via transfection of DNA and chromatin. Proceedings of the National Acadademy of
Sciences of U.S.A.76(11):5714-8. (1979)

8 Malumbres M y Barbacid M. RAS oncogenes: the first 30 years. Nature Reviews of Cancer. 3(6):
459-65, (2003).

9 Santos, E., Tronick, S.R.,Aaronson, S. A., Pulciani, S. & Barbacid, M. T24 human bladder carcinoma
oncogene is an activated form of the normal homologue of BALB- and Harvey-MSV transforming
genes. Nature 298, 343-347. (1982)

10 Reddy, E. P, Reynolds, R. K., Santos, E. & Barbacid, M. A point mutation is responsible for the
activation of transforming properties by the T24 human bladder carcinoma

oncogene. Nature 300, 149-152 (1982)
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las enfermedades humanas y nos hablaba de Medicina Personalizada, Dataismo y
Biocracia ' en fechas en las que estaba perdiendo su ikigai.

LOS GENOMAS DEL CANCER

La revoluciéon que han supuesto las nuevas técnicas de secuenciacién ma-
siva esta transformando nuestro conocimiento de los distintos tipos de cancer
y nos estan permitiendo descifrar los eventos mutacionales responsables de su
iniciacién y progresion, permitiendo ademas encontrar nuevas dianas.

Tras una década se han generado petabytes de datos gendémicos y de otros
tipos de datos (alteraciones del numero de copias, expresion, metilacion, etc)
de miles de tumores, englobando decenas de tipos tumorales, incluyendo tu-
motes raros.

Los avances en secuenciacion, sumados a los analisis masivos de parame-
tros biologicos nos estin llevando hacia nuevas clasificaciones, no tanto basa-
das en la histologia, sino hacia otras formas de clasificar tumores basadas en
sus alteraciones moleculares. Estas nuevas clasificaciones moleculares agrupan
los tumores en base a las alteraciones genéticas, a aquellos genes que estan
mutados, sobre-expresados o reprimidos que tanta repercusion tienen en su
tratamiento, evolucién y respuesta.

La heraldica de un tumor por tanto esta cambiando. La clasificacion de
muchos tumores estd cambiando no ya hacia la histologia sino hacia las altera-
ciones genéticas concretas que acumulan en su genoma las células tumorales.
Ademas, esta nueva mirada humana hacia los genomas de un tumor nos esta
descubriendo que los tumores son mas heterogéneos de lo que pensabamos.

HETEROGENEIDAD ENTRE TUMORES

En la actualidad se requiere el estudio longitudinal de miles de pacientes
para determinar el valor prondstico de estas alteraciones, pero cuyas bases se
asientan en estos primeros consorcios, y poder cumplir el suefio de los oncé-
logos de poder predecir la evolucién tumoral ante los distintos tratamientos.

De la clasificacién histolégica tradicional estamos pasando a la clasificacion
molecular, complementaria, no excluyente, y por fin empezamos a comprender
por qué dos tumores aparentemente similares al microscopio responden de

11  Medicina Personalizada, Dataismo y Biocracia por el académico electo Excmo. Sr. D. Carlos
Lopez-Otin. Discurso leido en el acto de su recepcion Como Académico de Honor el dia 14 de diciembre
de 2017. Real Academia de Medicina de Zaragoza. (2017)
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forma tan diferente a algunos tratamientos. Y todo lo contrario, como tumores
tan aparentemente diferentes como el menaloma y la histiocitosis comparten
mutaciones y tratamientos. Otra revolucion en la manera de hacer ensayos cli-
nicos, como los ensayos en cesto, promovidos, entre otros, por el Dr. José
Baselga."

Los genomas del cancer nos han ensefiado que el llamado lado oscuro del
genoma, aquel que dirfamos no codificante, también porta nuevas alteraciones
implicadas en la formacién de tumores y que pueden definir nuevas dianas.

Profundizar en el conocimento del lado oscuro del genoma y las implicacio-
nes en los tumores nos han ensafiado que como dijo Theodosius Dobzhansky
en 1973, «nada en biologfa tiene sentido excepto si es a la luz de la evolucion»
y como afiade el Dr. Lépez Otin «ni siquiera en las sombrasy."

Las tecnologfas de secuenciacion de ADN son cada vez mas sensibles y
accesibles econémicamente. Actualmente ya podemos leer el ADN liberado
por las células de un tumor al torrente sanguineo, lo que conocemos como
biopsia liquida. En poco tiempo estas técnicas seran mas sensibles para detec-
tar tumores que las tradicionales técnicas de cribado como la mamogratia o
colonoscopia. Hay quien cuenta que ya lo son. En un tiempo no muy lejano,
cuando baje un poco el precio y se estandarice su uso en la clinica, analizaremos
el ADN vy las células liberadas por un tumor en un sencillo analisis de sangre.
Dispondremos de tantos datos de pacientes que podremos comparar nuestros
petfiles genético-mutacionales de la sangre en bases de datos. Pero, aunque las
mutaciones y otras alteraciones de ese ADN tumoral leido en una biopsia liqui-
da nos dara pistas de su localizacién deberemos encontrarlos.

La revolucion de los genomas del cancer ha desvelado alteraciones clinica-
mente relevantes que aun no integradas en el manejo de pacientes debido, en
parte, a la falta de biomarcadores para imagen no invasiva.

LOS DIAGNOSTICOS MOLECULARES EN LA ACTUALIDAD

La ventaja de una biopsia es que podemos mirar la estructura celular, la
arquitectura tisular y podemos evaluar cientos e incluso miles de parametros

12 Diamond EL, Subbiah V, Lockhart AC, Blay JY, Puzanov I, Chau I, Raje NS, Wolf J, Erinjeri JP,
Torrisi J, Lacouture M, Elez E, Martinez-Valle F, Durham B, Arcila ME, Ulaner G, Abdel-Wahab O,
Pitcher B, Makrutzki M, Riehl T, Baselga J, Hyman DM.Vemurafenib for BRAF V600-Mutant Erdheim-
Chester Disease and Langerhans Cell Histiocytosis: Analysis of Data From the Histology-Independent,
Phase 2, Open-label VE-BASKET Study. JAMA Oncology;4(3):384-388, (2018).

13 Valdés-Mas R, Gutiérrez-Abril J, Puente XS, Lopez-Otin C. Chronic lymphocytic leukemia:
looking into the dark side of the genome. Cell Death and Differentiation; 23(1):7-9, (2016).
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al mismo tiempo a través de la genémica, transcriptémica, fosforilaciones de
proteinas etc. Pero hay muchas desventajas. Obtener la muestra puede entrafiar
riesgos. Se puede tomar en el diagndstico primario pero no es tan frecuente en
el diagnéstico una vez se ha extendido el tumor, hay metastasis. En biopsias
mirar un tejido «muerton, se vuelve hipdxico, debemos fijatlo, procesarlo y pet-
demos mucha informacién. Somos afortunados porque algunos buenos bio-
marcadores soportan bien el procesamiento. Los analisis de sangre permiten
analisis complejos y el seguimiento a lo largo del tiempo (como pre y post trata-
miento) pero hay pocos biomarcadores que lleguen al torrente sanguineo y que
podamos mirar. Vemos cambios en el organismo pero perdemos la vision local.

Una opcién innovadora es la «imagen inmunodirigida» que combina la se-
lectividad y especificidad de anticuerpos frente a un marcador tumoral con la
Tomografia por Emision de Positrones (PET). El «inmuno-PET» equivale a
realizar el diagnéstico y la monitorizaciéon no invasiva de pacientes a lo largo del
tiempo como si de una inmunohistoquimica de cuerpo completo, 3D, in vivo,
cuantificable se tratase. Como si fuera una «biopsia virtualy."*

LOS TUMORES CEREBRALES, EL. CANCER INVISIBLE

Me gustarfa ahora contarles cémo estamos desarrollando en el laboratotio
de Oncologia Molecular, aqui en Zaragoza, en el Instituto de Investigacién Sa-
nitaria Aragén, novedosas herramientas para caracterizar el tumor cerebral mas
frecuente en adultos, el glioblastoma a través de pruebas de imagen.

El glioblastoma es el tumor cerebral mas frecuente y maligno en adultos.
Presenta un pronéstico desolador siendo su esperanza de vida de apenas unos
15 meses desde el diagndstico. Los pacientes reciben cirugfa, quimio y radiote-
rapia y estos tumores casi siempre recidivan. Pese a que se ha avanzado mucho
en su caracterizacién molecular apenas han cambiado sus tratamientos en las
ultimas décadas. Estos tumores suponen un reto extraordinario en la investi-
gacion y recientemente se han empezado a encontrar nuevas aproximaciones
basadas en la inmunoterapia, en reeducar al sistema inmunitario del paciente y
en el uso de virus oncoliticos que abren una ventana hacia la esperanza.

A menudo los pacientes con tumores cerebrales acuden al médico por ce-
faleas, alteraciones en la vision, falta de coordinacién, pérdidas de memoria
o pardlisis, entre otros sintomas que ustedes conocen mejor que yo. Cuando

14 Gonzélez-Gémez R, Pazo-Cid RA, Sarria L, Morcillo MA & Schuhmacher AJ. Diagnosis of
Pancreatic Ductal Adenocarcinoma by Immuno-Positron Emission Tomography. The Journal of Clinical
Medicine. ;10(6):1151, (2021). Revisado recientemente por el autor.
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existe una sospecha de que el paciente pueda tener un tumor cerebral la prueba
de imagen de eleccion es la resonancia magnética. Si bien la imagen que nos
proporciona una resonancia magnetica evidencia buenos detalles anatémicos
esta puede confundir un tumor con otros tipos de lesiones, con inflamacion,
edemas o cicatrizaciones entre muchas otras. En pacientes operados, en oca-
siones, es dificil discernir entre una cicatrizaciéon de la cirugia y una recidiva.
Ademas, la imagen obtenida por resonancia nos habla de la forma, la cartogra-
fia del tumot, pero no nos da detalles de su biologia y no puede cuantificarse.

En el caso de los tumotes cerebrales la imagen PET con "*F-FDG, la gluco-
sa marcada con positrones, es poco eficaz porque el cerebro consume mucho
azucar. Si bien podria haber una linealidad entre el grado de un glioma y la sefial

15,16

PET esta se pierde con los tratamientos."'® Necesitamos mejores imagenes

para poder sacar la maxima informacién de los tumores cerebrales.

Para el diagnostico final de muchos tumores cerebrales se requiere de una
biopsia. Pero como hemos indicado anteriormente tomar una biopsia a veces
no es suficiente porque el tumor es muy heterogéneo y ademds tomar este tipo
de muestras implican algunos riesgos e incluso pueden favorecer recidivas. Es
por esto que, en muchas ocasiones, el diagnostico se hace tras la extirpacién
por cirugia del mismo. Hoy en dia hay biomarcadores que predicen la respuesta
del glioblastoma a algunos tratamientos, y en un futuro, que estd ahf llegando,
habra mas y para mas tratamientos.

¢Y si pudiéramos obtener la misma informacién de una biopsia a través de
pruebas de imagen? Ese es uno de los retos hacia los que nos enfrentamos para
poder hacer acelerar las promesas de la medicina personalizada.

BIOPSIA VIRTUAL: VER EL CANCER INVISIBLE

Como hemos descrito anteriormente una biopsia consiste, en esencia, en
coger un trozo de tejido y analizarlo mediante analisis histolégicos, inmunohis-
toquimicos y moleculares. En nuestro laboratorio queremos hacer una especie
de biopsia virtual, analizar todo el tumor dentro del paciente sin tocatlo, ob-
teniendo toda la informacién posible de la biologfa del tumor. Para ello esta-
mos trabajando en el desarrollo de técnicas de «imagen inmunodirigida» que

15 Ahmed R., Oborski M.J., Hwang M., Lieberman F.S. y Mountz J.M. Malignant gliomas: current
perspectives in diagnosis, treatment, and early response assessment using advanced quantitative imaging
methods. Cancer Management Research; 6:149-70, (2014).

16  Michelakis E.D., Webster L. y Mackey J.R. Dichloroacetate (DCA) as a potential metabolic-
targeting therapy for cancer.

British Journal of Cancer;99(7):989-94,(2008).
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combinan la selectividad y especificidad de anticuerpos frente a un marcador
tumoral con la sensibilidad y de las técnicas de imagen PET. Esta técnica se
conoce como inmuno-PET.

Para desarrollar sondas de imagen inmunodirigidas estamos marcando an-
ticuerpos que reconocen biomarcadores tumorales con isétopos emisores de
positrones con el fin de inyectarlos en modelos experimentales y buscarlos con
un escaner PET. Una vez modificados para su uso en humanos, validados y
probados en pacientes, confilamos que esta aproximacion nos permita obtener
un diagndstico y una monitorizaciéon no invasiva de los pacientes a lo largo del
tiempo utilizando una «inmunohistoquimica» de cuerpo completo, 3D, in vivo
y cuantificable mediante PET.

Para realizar un buen inmuno-PET debemos tener en cuenta tres elemen-
tos. El primero es la diana. Idealmente debe expresarse, estar presente, en el
tumor pero no en tejido sano y debe localizarse en la membrana celular para
ser accesible al anticuerpo. El segundo elemento es disponer de un buen anti-
cuerpo, muy especifico y que reconozca al antigeno intacto. Podemos alterarlo
mediante ingenierfa de proteinas para que su farmacocinética y biodistribucién
mejore. Finalmente el isétopo PET, los hay con distinta vida media y sistema
de produccion.

La revolucién de los genomas del cancer ha desvelado alteraciones clini-
camente relevantes que atn no han sido integradas en el manejo de pacientes
debido, en parte, a la falta de biomarcadores para imagen no invasiva. Cada dia
se afladen los datos de mas y mds pacientes, de sus genomas pero también de
muchos otros parametros junto con sus historias clinicas que son accesibles a
la comunidad cientifica. Para elegir una buena diana nos hemos convertido al
dataismo y buscamos biomarcadores en estas bases de datos mediante andlisis
bioinformaticos. Para desarrollar una buena sonda de inmuno-PET es preciso
que la diana del anticuerpo, el biomarcador, sea muy abundante en las células
tumorales, que se localice idealmente en su membrana y que practicamente no
se expresen en tejido sano. La sonda de inmuno-PET tendra un valor afiadido
si ademas su diana nos habla del tumor, nos ayuda en el diagnéstico y nos
orienta si es mejor poner uno u otro tratamiento.

El segundo elemento crucial en el inmuno-PET es el anticuerpo dirigido a
reconocer el biomarcador. Es preciso que sea muy especifico y que reconozca
su epitopo, la region del antigeno a la que se pega de forma intacta, como se
encuentra en el tumor y no tras procesar una muestra para analizarla por in-
munohistoquimica. Los anticuerpos completos tienen una vida media larga en
sangre, esa es una buena caracteristica para usarlos como inmunoterapia. Sin
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embargo, ese tiempo necesario para su aclaramiento por via hepatica y hace que
no sean tan buenos para imagen porque se tarda en obtener un buen contraste
entre la sefal y el fondo. Pero podemos mejorar la farmacocinética y biodistri-
bucién del anticuerpo modificandolo y de este modo conseguir que llegue mejor
a todo el cuerpo, incluso al cerebro, y se elimine mds rapidamente por via renal.
Mediante ingenieria de proteinas podemos conservar las regiones hipervatia-
bles de un anticuerpo, las partes responsables de unirse al antigeno, para hacer
minianticuerpos. Ademas se pueden producir otras formas de anticuerpos en
dromedarios, llamas y tiburones porque de manera natural producen unos anti-
cuerpos especiales que modificados son mucho mas pequefios, pueden alcanzar
mis facilmente el cerebro y se eliminan ripidamente por via renal.””

La tercera pieza importante del inmuno-PET es el is6topo emisor de posi-
trones, el radionucleido. Se pueden incorporar directamente a las moléculas que
queremos marcar o se pueden usar agentes quelantes, moléculas adaptadoras,
como la deferoxamina. Los més usados son "F (t, ,=1.8h), ¥Zr (t, ,=78.4h),
1 (t,,,=100.2h), ““Cu (t, ,=12.7h) y *Y (t,,=14.7h). Estos radionucleidos se
producen en un acelerador de particulas llamado ciclotréon. La instalacion que
alberga a un ciclotrén es muy costosa (unos 8 millones de euros) y requiere de
personal muy especializado.

Toda esta tecnologia la hemos puesto a punto y ha sido recientemente pu-
blicada'®.

Como indicaba anteriormente en mi exposicién, un desafio critico en el
manejo de los tumores de glioblastoma multiforme es el diagndstico preciso y
la evaluacién de la progresién tumoral de una manera no invasiva. Para realizar
una herramienta de inmuno-PET identificamos siguiendo analisis bioinforma-
ticos a la metaloproteinasa de matriz de membrana de tipo 1 (MT1-MMP)
como un biomarcador atractivo para la obtencién de imigenes de GBM. Va-
rios fueron los motivos. Principalmente porque esta proteina participa activa-
mente en el crecimiento y la progresion del tumot, se correlaciona con el grado
del tumor y estd estrechamente asociada con un mal prondstico en pacien-
tes con glioblastoma. Nos decidimos a desarrollar y caracterizar un trazador
inmuno-PET para la deteccidn eficaz de MT1-MMP en modelos murinos de
gliomas.

17  Freise A.C. y Wu A.M. In vivo imaging with antibodies and engineered fragments. Molecular
Immunology;67(2 Pt A):142-52, (2015).

18  Targeting MT1-MMP as an ImmunoPET-Based Strategy for Imaging Gliomas. de Lucas AG,
Schuhmacher AJ, Oteo M, Romero E, Camara JA, de Martino A, Arroyo AG, Morcillo MA, Squatrito
M, Martinez-Torrecuadrada JL, Mulero F. PLoS One. 2016 Jul 27;11(7):¢0158634.
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Para ello conjugamos un anticuerpo monoclonal (mAb) anti-MT1-MMP
humano, LEM2/15, con p-isotiocianatobencil-desferrioxamina (DFO-NCS)
para el marcaje con ¥Zt. Realizamos estudios de biodistribucién y de formacion
de imagenes por tomogratia por emisién de positrones en ratones de xenoinjer-
tados con células de glioblastomas humanos (U251) que previamente habfamos
confirmado que expresaban MT1-MMP. Como control negativo inyectamos en
otro flanco del ratén células de carcinoma de mama que no expresan (MCF-7).
Ademas, empleamos dos modelos de glioblastoma ortotépicos, que consistian
en neuroesferas derivadas del paciente (T'S543) y células U251, con diferentes
grados de interrupcion de la barrera hematoencetalica (BBB) para experimen-
tos de imagenes de tomogratia por emision de positrones.

Conseguimos el marcaje con *Zr de DFO-LEM2/15 con un alto rendi-
miento (> 90%) y una actividad especifica (78,5 MBq / mg). Los expetimentos
de biodistribucién indicaron que #Zr-DFO-LEM2/15 mostraba un excelente
potencial como radiotrazador para la deteccion de gliomas positivos para MT1-
MMP. Las imagenes obtenidas con los escaneres también indicaron una cap-
tacion de ¥Zr-DFO-LEM2/15 especifica y prominente en tumotes positivos
para MT1-MMP (U251, glioblastoma) en comparacién con tumores de mama
generados con la linea MCF-7 que no expresa MT1-MMP.

Los resultados obtenidos en modelos de GBM cerebrales ortotépicos reve-
laron una alta dependencia de una barrera hematoencefalica interrumpida para
la penetracion del trazador en los tumores. Asi, ¥Zr-DFO-LEM2/15 mosttd
una acumulacién mucho mayor en los tumores TS543 (con una barrera muy
alterada) que en el modelo ortotépico U251 en el que la permeabilidad de la
misma se incrementd solo parcialmente. El andlisis histolégico confirmé la
especificidad del inmunoconjugado en todos los modelos de gliomas testados.

Asi, podemos concluir que fuimos capaces de sintetizar, de manera efi-
ciente, un nuevo trazador anti MT1-MMP-mAb, ¥Zr-DFO-LEM2/15. La va-
lidacién in vive mostrd imagenes de alto contraste especifico de glioblastomas
positivos para MT1-MMP y proporcioné pruebas sélidas de la utilidad de la
inmunotomografia por emisién de positrones dirigida a MT1-MMP como al-
ternativa a las imagenes no especificas de glioblastoma (Figura 1).
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Figura 1. Reconstruccién en 3D de una imagen PET combinada con TAC de un modelo
de ratén con glioblastoma (IS543) adquirida 24 horas después de la inoculacién de ¥Zs-DFO-
LEM2/15 intravenosa. En blanco el crineo, en verde el tumor identificado por una sonda de
imagen que nos revela la expresiéon de MT1-MMP y con ello nos indica caracteristicas del tumor
como su alto grado y nos podtia orientar en la respuesta a diferentes tratamientos.

ME]JORAS A INTRODUCIR EN LA BIOPSIA VIRTUAL

Queda mucho camino por recorrer, pero ya hemos dado los primeros pa-
sos. Ahora nos dirigimos a realizar nuevas mejoras y desarrollar nuevas «biop-
sias virtuales» frente a otras dianas y otros tumores. Una de las innovaciones
que estamos persiguiendo es cambiar la fuente de positrones de modo que po-
damos hacerlo mas independiente de un ciclotrén y reducir su coste al tiempo
que podamos facilitar la diseminacién de esta técnica. A nuestros anticuerpos
les uniremos radioisétopos que, en lugar de proceder de atomos generados en
un ciclotrén, que requiere una instalacién del tamafio de una cafeterfa gran-
de, mucho personal y un elevado coste, seran producidos en un generador
de ¥Ge/®Ga del tamafio de una Nespresso, que cuesta unos pocos miles de
euros y podra ponerse al lado de cada escaner PET. Esto nos permitira abara-
tar los costes y favorecer su accesibilidad a todo el mundo. En el laboratorio
queremos desarrollar muchos de estos anticuerpos, muchas capsulas de esta
«cafetera-PET». Me van a permitir, dado que hoy nos visitan personas alejadas
del ambito cientifico que lo explique con un ejemplo muy divulgativo. Soflamos
con tener un catilogo de capsulas-PET que nos permita interrogar al tumor sin
tocarlo. Siguiendo una analogfa con una cafetera de Nesspresso, si eres positivo
para el café Roma y el Ristretto, mejor dar radioterapia y si sale bien el Arpeggio
se te tratarfa con inmunoterapia directamente.
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VERSATILIDAD DE LA BIOPSIA VIRTUAL.
HACIA LA CIRUGIA GUIADA POR BIOMARCADORES

Estas sondas de imagen para inmuno-PET tienen una gran versatilidad y
permiten combinar el diagnoéstico y la terapia usando una misma molécula con-
virtiéndose en un tratamiento teragnoéstico que combina la terapia y el diagnoés-
tico. Algunos radionucleidos como el "I ademas de poder ser detectados en un
escaner PET también emiten una energia capaz de dafiar el ADN de las células
tumorales a las que se pegan sirviendo de tratamiento. Estas sondas permiten
modificaciones para poder ser detectadas por varias modalidades de imagen a
la vez.

En la actualidad estamos modificando al agente quelante que transporta el
radionucleido para que tenga unido un grupo que emita fluorescencia. De este
modo el cirujano que opere al paciente tendra en primer lugar una imagen mas
precisa del tumor obtenida por inmuno-PET antes de operar y durante la ciru-
gia, iluminando con una lampara de una longitud de onda determinada, podra
ver si queda alguna célula fluorescente sin extirpar. Incluso con una segunda
longitud de onda buscamos poder romper el compuesto fluorescente para que
sea toxico.

Hemos llegado a un punto de inflexién en la Guerra contra el Cancer. La
revolucion de los genomas del cancer nos ha cambiado la mirada humana que
tenfamos frente a este grupo compuesto por cientos de enfermedades y ha
abierto una nueva era en la oncologfa. Vivimos ante la promesa-realidad de la
biopsia liquida que, en menos de lo que pensamos, se hatd de rutina en nues-
tros analisis de sangre o de otros fluidos corporales. Detectaremos un perfil de
mutaciones que nos indicaran que una persona puede tener un tumor... Pero
habra que encontrarlo! Algunas pistas estan en el ADN, como el tipo de muta-
ciones o sus patrones de metilacién. Tal vez la biopsia virtual pueda ayudarnos
a encontrar los canceres invisibles.

Me gustaria agradecer a mi equipo de trabajo, a mis colaboradores y a las
fuentes de financiaciéon que nos han permitido llevar a cabo todas estas in-
vestigaciones. De manera muy especial a la Fundacién FERO, a la Fundacién
Cientifica de la AECC y a ASPANOA.

Me gustarfa también agradecerles a muchos de ustedes que hayan sido mis
profesores, que avivaran en mi la llama de la investigacion cientifica. Muchas
gracias por la oportunidad de permitirme exponer mi trabajo en su casa.
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JORNADA TEMATICA
REAL ACADEMIA DE MEDICINA DE ZARAGOZA
HLLA MONTPELLIER:
SALUD PARA LA MUJER
DEL DIA 9 DE MAYO DE 2019
PRESIDEN

EXCMO. SR. D. LUIS MIGUEL TOBAJAS ASENSIO
PRESIDENTE DE LA REAL ACADEM/IA DE MEDICD:\]A DE ZARAGOZA
DR. ALFREDO PEREZ LAMBAN
DIRECTOR DE LA CLINICA HLA MONTPELLIER
1* MESA:

MODERADORA: DRA. D*. GLORIA BUENO LOZANO
ACADEMICA ELECTA DE LA RAMZ
MUJER Y CANCER
(CANCER DE MAMA Y CANCER DE CERVIX)
POR LA

DRA. D*. CONCEPCION BLASCO GIMENO
GINECOLOGA HLA MONTPELLIER. ZARAGOZA.

MUJER Y MENOPAUSIA
POR LA
DRA. D*. MARTA CANALS DE ROS
GINECOLOGA DE HILA PERPETUO SOCORRO. LERIDA
2* MESA:

MODERADOR: PROF. DR. D. ERNESTO FABRE GONZALEZ
ACADEMICO CORRESPONDIENTE DE LA RAMZ
PATOLOGIAS FRECUENTES
CAUSANTES DE INFERTILIDAD
POR EL
DR. D. FERNANDO ROLDAN RIVAS
GINECOLOGO HLA CLINICA MONTPELLIER. ZARAGOZA.
AVANCES EN EL TRATAMIENTO

DE LA INFERTILIDAD FEMENINA
POR EL
DR. D. SALVADOR GARCIA AGUIRRE
RESPONSABLE UR.A. HLA CLINICA MONTPELLIER. ZARAGOZA

*Originales no disponibles
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SESION CIENTIFICA
DEL DIA 16 DE MAYO DE 2019

PRESIDE EL
EXCMO. SR. D. LUIS MIGUEL TOBAJAS ASENSIO

ACTIVIDAD DEPORTIVA'Y DEPORTE
EN EL ENFERMO TRASPLANTADO

POR EL

ILMO. SR. D. MANUEL VITORIA ORTIiZ
ACADEMICO DE NUMERO
DE LA REAL ACADEMIA DE MEDICINA DEL PAIS VASCO

PRESENTADO POR EL

ILMO. SR. D. JUAN PIE JUSTE
ACADEMICO DE NUMERO

*Original no disponible
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SESION CIENTIFICA
DEL DIA 6 DE JUNIO DE 2019

PRESIDE EL
EXCMO. SR. D. LUIS MIGUEL TOBAJAS ASENSIO

MODOS Y MODAS DE LA MATERNIDAD:
GESTACION SUBROGADA

POR LA

EXCMA. SRA. D* MARIA CASTELLANO ARROYO
ACADEMICA HONORARIA
DE LA REAL ACADEMIA DE MEDICINA DE ZARAGOZA

ACADEMICA DE NUMERO
DE LA REAL ACADEMIA DE MEDICINA
DE ANDALUCIA ORIENTAL. GRANADA.

ACADEMICA DE NUMERO
DE LA REAL ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA DE ESPANA

*Original no disponible
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SOLEMNE SESION NECROLOGICA
DEL DIA 3 DE OCTUBRE DE 2019
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I.MO. SR. D. MANUEL GONZAILEZ GONZALEZ
ACADEMICO DE NUMERO

PRESIDE
EXCMO. SR. D. LUIS MIGUEL TOBAJAS ASENSIO

INTERVIENEN LOS ACADEMICOS DE NUMERO
ILMA. SRA. D*. CARIDAD SANCHEZ ACEDO
ILMO. SR. D. CARLOS VAL-CARRERES GUINDA
EXCMO. SR. D. VICENTE CALATAYUD MALDONADO

CLAUSURA DE LA SESION POR EL PRESIDENTE:
EXCMO. SR. D. LUIS MIGUEL TOBAJAS ASENSIO
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ILMA. SRA. DNA. CARIDAD SANCHEZ ACEDO

Excelentisimo St. Presidente, Ilustrisimos Sefiores Académicos, Dignisimas
autoridades, querida familia del doctor Gonzalez, Sefioras y Sefiores.

Al recibir el encargo de glosar la figura académica del académico D. Manuel

Gonzalez, senti una profunda emocion, a la vez que una gran responsabilidad

b bl b

porque ello me permite revivir momentos transcendentes e intensos de mi
vida.

Sean mis primeras palabras de agradecimiento a su familia, al Presidente y a
la Junta directiva de esta Academia, por la confianza depositada en mi persona,
ya que es para mi, un gran honor a la vez que una profunda satisfaccion, recor-
dar y enaltecer a una persona ejemplar, de sélidas convicciones, adornada de las
mas nobles virtudes, al que he profesado admiracion, afecto y respeto a la vez
que agradecimiento sin limites y que me distingui6é con su amistad.

Amistad con mayusculas, sincera, desinteresada, no circunstancial o acomo-
daticia, sino incondicional y en todo momento que se hizo extensiva a través de
mi padre, el prof Angel Sanchez Franco, porque amigo es aquel que te socorre
en la necesidad y comparte contigo las penas del corazén.

Ambos compartian su amor a la tierra salmantina que les vio nacer, su afi-
cién por la lectura y el futbol, las penas, preocupaciones y también las alegtias,
junto a un gran espiritu universitatio, transmitiendo saberes e inquietudes con
calor y entusiasmo, porque el éxito del triunfador tiene como compafieros de
viaje la honestidad y la dignidad de vivir.

Sin embargo, no me resulta facil encontrar las palabras adecuadas para plas-
mar la intensa y generosa vida de un hombre, que nos ilustré con la ensefianza
de su ejemplo. Lo hago, con la profunda tristeza en el recuerdo de su desa-
paricién, pero también con la satisfaccion intima de poder manifestar lo que
representd, para los que fuimos sus compafieros y amigos.

Por todo ello, temo no saber transmitir en toda su dimension, su calidad
cientifica y humana ya que los sentimientos me embargan, al recordar a un
hombre justo, bondadoso,honesto y profundamente convencido del servicio
a los demas.
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El profesor Gonzalez, nacié en mi querida patria chica, Salamanca el 28 de
enero de 1928, en el seno de una familia de la que recibi6 una sélida educacion
cristiana, en la que se forjé en el sentido del deber, en el esfuerzo constante, en
el respeto a los demas y en la honesta laboriosidad ,que sin duda fueron el eje
de su vida y matrcaron su camino. Segin sus propias palabras, desde muy joven
comprendié que trabajando y siendo honrado se puede conquistar el mundo.

Curs6 los estudios, primarios en el Colegio de los Salesianos y el bachille-
rato en el Instituto Fray Luis de Leén de su ciudad natal, destacando con las
maximas calificaciones por su inteligente laboriosidad, espiritu de colabora-
ci6én, compafierismo, generosidad y por su afan de conocer en profundidad
todo lo que despertaba su interés. Muy pronto, segin el mismo afirmaba, des-
cubrié que ensefiar constituye una grave responsabilidad, a la vez que es uno de
los més exquisitos placeres para quien siente con fuerza la llamada vocacional
de la docencia.

En 1946, inici6 los estudios de la Licenciatura en Medicina, que finaliz6 bri-
llantemente en 1951 con las maximas calificaciones y el Premio Extraordinario
Fin de carrera. A partir de este momento, inicié su andadura académica como
becario en el servicio de Cirugfa del Hospital de Valdecilla y posteriormente
como Profesor Ayudante de Clases Pricticas, en la Catedra de Cirugfa de la Uni-
versidad de Salamanca, bajo la direcciéon del profesor D. Fernando Cuadrado.

Ocho afios mas tarde, obtiene en Valladolid una plaza de Médico de Asis-
tencia Pablica Domiciliaria y guiado por su vocacion universitaria, se incorpora
en la catedra de Cirugia de aquella Universidad, dirigida por el también salman-
tino profesor Beltran de Heredia, con quien realizo el trabajo de tesis doctoral
que obtuvo la calificaciéon de Sobresaliente cum laude.

Tras una intensa actividad docente y clinica, en 1959 obtuvo por oposicién
una plaza de profesor adjunto, completando su formacién en cirugfa biliopan-
credtica en el servicio de Cirugfa de la Universidad de Lyon, bajo la direccion
del prof. Pierre Mallet-Guiy.

El profesor Gonzalez, universitario vocacional y con una sélida formacion,
obtuvo en 1960, tras brillante oposicion la catedra de Cirugfa y Patologia Quirdr-
gica de la Universidad de Zatragoza. Desde su incorporacion, puso su magisterio
al servicio de la verdad y del bien, dando lo mejor de su vida con una entrega sin
reservas, con espiritu de servicio y ansias de perfeccion, porque la historia de sus
méritos como decfa Ramon y Cajal, es la de una voluntad indomable.

La Universidad, ha sido mi equilibrio, mi clara vocacion y la ragon de ser junto a mi
Sfamilia afirmaba el 30 de octubre de 1998, en el homenaje organizado por sus
discipulos en la Facultad de Medicina, con motivo de su jubilacién. Y afiadia
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—Hay que estar dispuesto a darlo todo, a entregarse sin reservas , a sacrificar familia, ami-
o5, comodidad y dinero, descanso y diversion. Cuando lo gue uno emprende y consigue, no se
hace con pasion vocacional ,la insatisfaccion estd presente y el fracaso es seguro—.

A lo largo de 32 afios y hasta su jubilacién en 1998, en que fue nombrado
profesor emérito, fiel a estas convicciones desplegd una intensa y fructifera
actividad docente, clinica e investigadora, con serenidad, tolerancia y compren-
si6n, inculcando el amor al estudio, ensefiando un estilo personal y profesional
de entrega, compromiso y rectitud.

Buena prueba de este compromiso universitario, fue su dedicacién como
Vice-Rector de Investigacion, durante el mandato del profesor. D. Narciso Mu-
rillo Ferrol, Rector Magnifico y Magnifico Rector de la Universidad de Zarago-
za, a quien recordamos como defensor de libertades e impulsor de la méaxima
calidad cientifica universitaria.

Efectivamente la vida del profesor Gonzalez, constituye un ejemplo de en-
trega vocacional al quehacer académico y hospitalario, que junto con su familia
han sido la razén de su existencia, segin el mismo afirmaba.

—Dar clase y operar, han constituido los mejores hobbys de mi vida. Quisiera que junto
a lo meramente cientifico, haya sabido inducir a mis alumnos a ser personas integras, cabales,
honradas, responsables y buscadores de la verdad—.

Sus enseflanzas son recordadas por generaciones de profesionales altamen-
te cualificados. Estaba dotado de grandes cualidades pedagdgicas y facilidad
de expresion, lo cual hacia de él un docente excepcional, segiin reconocen
sus discipulos. Transmitia de forma clara, entusiasta y generosa sus saberes
e inquietudes, logrando hermanar la justicia con la benevolencia, porque un
buen maestro crea esperanza, enciende la imaginacién e inspira amor en el
aprendizaje.

El profesor Gonzalez, ha sido respetado y querido, tanto por sus companie-
ros como por sus alumnos a los que transmitié que —JLo verdaderamente transcen-
dente, no son las ocasionales victorias, sino los triunfos, las renuncias y trabajos de cada dia,
sin necesidad de testigos, con un permanente espiritu de servicio y ansias de perfeccion. «Que
nuestro mejor jueg, sea nuestra propia concienciay.

Como universitario ejemplar, con generosidad, mentalidad abierta y em-
prendedora, supo adaptarse a los grandes cambios con visién futura, siendo
pionero en facilitar la creacion de agregadurias y posteriormente catedras de
diversas especialidades hasta entonces englobadas dentro de la Patologfa y Cli-
nicas Quirdrgicas, como es el caso de la Neurocirugfa y Traumatologia, porque
un maestro de verdad es el que se rodea de discipulos que le superan.
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Ejercié su actividad docente, cientifica y asistencial con rigor en la busqueda
de la maxima calidad, a la vez que con gran humanidad y generosidad al servi-
cio de la verdad y del bien, como hombre recto, laborioso, tenaz, infatigable y
comprometido con la obra bien hecha, porque vivia con la serenidad del hom-
bre que esta en paz consigo mismo.

Su legado cientifico es enorme, por sus aportaciones sobre todo en el cam-
po de la patologia tiroidea. Consiguié en el terreno profesional y cientifico
un prestigio indiscutible, como autor de 205 publicaciones en las revistas de
Cirugfa mas destacadas y 19 libros y monografias. Dirigié 51 tesis doctorales,
ponente en 96 congresos nacionales e internacionales y autor de 242 comuni-
caciones en congresos, symposium y reuniones cientificas. Asimismo, impartié
como experto comunicador, numerosos cursos, seminarios y conferencias en
centros nacionales y extranjeros.

Ha dejado una estela de realizaciones, que lo encuadran dentro de los hom-
bres de excepcion, como impulsor en la creacién de la Sociedad Aragonesa de
Cirugfa de la que fue Presidente fundador, Director de la Escuela de Ayudantes
Técnicos Sanitarios, director del departamento de Cirugia y jefe del depatta-
mento de Cirugfa del Hospital Clinico Universitario, con total entrega y dedi-
cacion, porque su verdadera autoridad residia en el ejemplo de su buen hacer.

Su vida constituye un ejemplo de entrega vocacional al quehacer académico
y hospitalario, superando la limitacién de medios, por lo que es reconocido
como figura ilustre de la Cirugfa, asi como por su contribucién imborrable en
la Facultad de Medicina y en el Hospital Clinico Lozano Blesa.

Dejé un vacio dificil de llenar y un recuerdo vivo de su trascendente labor
docente y hospitalaria por su ilimitada capacidad de trabajo, afan de servicio y
entrega vocacional, teniendo como lema el deber de cada dia y la rectitud en
todos sus actos, porque solo pedia lo honesto y solo lo honesto hacfa.

Detras de su labor ha quedado una Escuela de cirujanos, que hoy ocupan
cargos de responsabilidad en la Universidad y en la Sanidad publica, y reco-
nocen su ingente labor como maestro, inculcando una fe inquebrantable en
la especialidad que cultivaba, porque el arte supremo del maestro consiste en
despertar el goce de la expresion creativa y del conocimiento.

Su curriculum, esta colmado de premios y distinciones, concedidos por las
Reales Academias de Medicina de la Corufia, Oviedo, Salamanca y Valladolid,
junto con el de la Academia Internacional de Proctologia, y el Premio del Co-
legio Internacional de Cirujanos.
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Estaba en posesion de la insignia de oro de la Sociedad Aragonesa de Ciru-
gia, y el 23 de junio de 2017 recibi6 el nombramiento de Colegiado de Honor
del Hustre Colegio Oficial de Médicos de Zaragoza.

El doctor Gonzalez, persona sencilla,justa, austera, reflexiva, abierta al dia-
logo y enemigo de las arbitrariedades, fue también un hombre generoso, en
todas las facetas de su vida, tanto en perdonar agravios y mezquindades, como
para congratularse de los triunfos ajenos.

Ademas de su excelente actividad académica, ha dejado una gran ejecutoria
médica, entregaindose con honestidad, desprendimiento y bondad como fiel y
exigente cumplidor al servicio de los pacientes, porque vivié con fe profunda y
viva su compromiso con el préjimo.

Por todo ello, mis palabras pretenden, dar testimonio de la personalidad
ejemplar de un gran universitario y entrafiable amigo, que emanaba confianza
y al mismo tiempo respeto, que huyé de la vida regalada, de la ambicién y de
la hipocresia, que edifico su vida sobre la honradez, la discrecion y la humildad
como hombre de bien.

Quiero que brote el elogio merecido, junto con un gran agradecimiento
sin limites. Siempre tuve su apoyo incondicional, en los momentos dificiles y
transcendentes de mi vida, en los que tuve la suerte de contar con su amistad,
excelente profesionalidad y exquisita amabilidad, que fueron para mi de gran
ayuda y consuelo. Nunca podré olvidar su apoyo y carifio fraternal con mi pa-
dre, su amigo, hasta sus dltimos momentos.

Sin embargo, su vida plena de éxitos profesionales, también fue prédiga en
dificultades y dolorosos acontecimientos familiares, que afronté con admirable
fortaleza de espiritu, imperturbable serenidad y con valiente aceptacién, como
hombre de recios principios morales y una fe profunda ,viva e inquebrantable.

Vivi6 para su familia, de la que se sentfa orgulloso, y solo dentro de ella
concebfia su existencia. En nombre, de esta Academia y en el mio propio, trans-
mito nuestro profundo sentimiento de condolencia a sus hijos y nietos a los
que entregd su vida.

Hoy nos queda su obra y su recuerdo, ya que ha dejado una huella imborra-
ble y profunda por su meritoria labor como universitario, médico y académico,
porque nos legd ademas de su ciencia y sabidutia, un magnifico ejemplo de vida
y supo despertar admiracion, respeto y afecto en los que le conocimos.

Por todo ello, y para finalizar mi disertacién en este obituario, lleno de
recuerdos y emociones, tomo prestadas unas estrofas de Bertol Brech, que
expresan mejor que mis palabras los sentimientos que me embargan al recordar
al entrafiable amigo ausente :
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Hay hombres que luchan un dia y son buenos. Hay quienes luchan un afio y
son mejores. Hay quienes luchan muchos afios y son muy buenos. Pero los hay
que luchan toda la vida, esos son los imprescindibles. Sin lugar a dudas, nuestro
amigo y compaflero, esta entre estos ultimos.

Su recuerdo permanecerd imborrable en nuestro pensamiento y en nuestro
corazo6n, porque vivir en el corazén de los que dejamos detrds de nosotros no
es morir. Que Dios lo haya acogido amorosamente, junto a sus seres queridos,
alli donde la luz, la paz y la alegtia son eternas. Descanse en paz.

He Dicho.
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ILMO. SR. D. CARLOS VAL-CARRERES GUINDA

Excmo. St. Presidente;

Excmos. e Ilmos. Sras. y Sres. Académicos;
Dignisimas Autoridades;

Querida familia del Prof. Gonzalez y Gonzalez;
Estimados compafieros;

Sras. y Sres.:

Sean mis primeras palabras de agradecimiento al Excmo. St. Presidente y
Junta Directiva de esta Real Academia de Medicina de Zaragoza por permi-
tirme llevar la voz de la Corporacion en esta solemne sesiéon necroldgica en
que se glosa la figura del egregio Profesor y cirujano Dr. Manuel Gonzalez y
Gonzilez.

En estas Sesiones, tristes para la Academia y emotivas para los Académicos
que suben al estrado para recordar al compafiero desaparecido, el carifio rezu-
ma en esta Sala. Esta tarde para mi algo es distinto pues, la conciencia me evoca
que no sélo he perdido al amigo; he perdido al profesor de Cirugfa que, junto a
mi padre, me ensefié a caminar por los nada faciles Arte y Ciencia quirargicos.
Fue, D. Manuel, ademas Codirector de mi Tesis Doctoral junto con el profesor
Angel Sanchez Franco, Académico Numerario que fue de esta Corporacién y
padre de la profesora Caridad Sanchez Acedo que me ha precedido en el uso
de la palabra. Padre e hija, dos excepcionales docentes vy, si cupiera, mejores
personas.

Describir las multiples cualidades cientificas que adornaron al Prof. Gonza-
lez y Gonzalez no tiene mas que dos inconvenientes: su gran profundidad y su
enorme extensién, pues la persona de D. Manuel concitaba la de ser una gran
persona, paradigma de honradez, esfuerzo y trabajo, un gran hijo y un excelen-
te esposo y padre de familia.

En el terreno académico, profesaba un amor sin igual a sus maestros Prof.
Fernando Cuadrado Cabezén en Salamanca y el Prof. José Marfa Beltran de
Heredia y Onis en Valladolid y de la misma manera a sus discipulos, circuns-
tancia ésta ultima que bien conozco por habetlo visto plasmado en su Profesor
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Adjunto Alberto Gémez Alonso al que apoyd hasta que consiguiera la Agre-
gadurfa de Cirugfa de la Universidad de La Laguna, dicho todo sin demérito del
opositor, y posteriormente, la Catedra de Cirugia de la Facultad de Medicina de
la Universidad de Salamanca. Mas tarde, hizo lo mismo con los profesores Mi-
guel Marfa Echenique Elizondo -prematuramente fallecido- que fue Catedrati-
co de Cirugia de la Universidad del Pais Vasco, Mariano Martinez Diez y Agus-
tin Garcfa Gil, titulares de sendas Catedras de Cirugia en nuestra Facultad. A
ellos habria que afiadir al tristemente desaparecido Prof. Fernando Seral Tfigo,
Catedratico de Traumatologia y Cirugfa Ortopédica, Académico Numerario
que fue de esta Corporacién, que previamente fue Profesor Adjunto de la Cate-
dra de Cirugia B. Fue, pues, D. Manuel, un Catedratico que supo crear escuela.

No fuimos ajenos a ello los estudiantes de Medicina que tuvimos la inmen-
sa fortuna de recibir sus sabias ensefianzas. A los que ya amabamos la Cirugia
nos hizo quererla mas y, a aquéllos que podian dudar entre varias disciplinas
los atrajo indefectiblemente hacia la causa quirdrgica en cualquiera de sus ver-
siones no resultando extrafio que nuestra promocion sea de las que mas espe-
cialistas quirurgicos atesora. De ellos, algunos continuaron a su lado y otros
obtuvieron puestos relevantes en distintos Servicios de Cirugfa.

A titulo personal siempre me sentf bien tratado por D. Manuel. Desde el
primer momento me sinceré sefialindole que no estaba en mi horizonte la via
universitatia, sino tratar de recorrer los caminos que habia iniciado mi abuelo
y continuado mi padre, fundamentalmente, en el Cuerpo Médico de la Benefi-
ciencia Provincial.

No fue ello 6bice para que D. Manuel siguiera mas de cerca mi progresion
en los conocimientos de Patologia y Clinica Quirtrgicas, siempre desde un
punto de vista moralizante pues basaba sus reflexiones en decirme que gozaba
de una situacion privilegiada para mi formacién y no debia desaprovechatla
por el buen nombre médico de la familia. Y a renglén seguido me soltaba la
conocida frase de RABELAIS, «Ciencia sin conciencia, ruina del alma» o la mas
categdrica que dijera el Prof. LEJARS (referida a la bisqueda del intestino en
las hernias estranguladas a finales del siglo XIX), «Si se duda, no es». Gran frase
aplicable en cualquier orden de la vida pero que, en Cirugia no podtia aplicarse
por analogfa a otras entidades nosologicas pues podtia llevarnos a un error
conceptual de impredecibles consecuencias (por ejemplo, en el diagndstico de
una apendicitis aguda).

La personalidad de D. Manuel no puede definirse mejor que lo hizo el Prof.
Goémez Alonso el pasado mes de abril en la revista Cirugfa Espafiola. Decia
que «...era comparable con el arte romanico por la solidez, riqueza interior y
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sentido espiritual y teolégicon. Ciertamente, la fe, esperanza y buen trato a los
pacientes que siempre acompafié a su ejercicio profesional le hicieron superar
carencias de su infancia y juventud y los obstaculos que fueron surgiendo cuan-
do ya era catedratico de universidad.

En efecto, la llegada a Zaragoza como titular de la catedra de Patologia y
Clinica quirargicas B de la facultad de medicina conllevaba, inexorablemente,
tener que impartir docencia teérica en las aulas de este edificio que nos alberga
y la practica en el quiréfano y salas del Hospital Real y Provincial de Nuestra
Sefiora de Gracia. Ello significaba que, siendo feliz con sus clases y mas que
feliz con sus resultados operatorios, estaba profundamente desubicado, tanto
en cuanto le faltaba verse cotidianamente con sus compafieros de claustro,
compartir con sus alumnos las vivencias didacticas y tener mas enfermos qui-
rargicos de los que disponfa.

Este crucial momento en la vida de nuestro afiorado profesor esta fielmen-
te reflejado por el profesor Gémez Alonso en el escrito antedicho utilizando
frases de su maestro: «En aquel ambiente no habia tiempo para «el cémodo
lamento ni para la queja inutily; el trabajo y estudio eran buenas antidotos con-
tra el desinimo y el pesimismo; «es mejor llegar y ver que esperar para ver» y
que, «mas valfa un intento aunque fuera fallido y en parte un fracaso, que no
intentarlo siquiera».

Este afan por recuperar ese anhelado espacio universitario le llevé a dos
circunstancias muy positivas: llegar a gozar de camas en las antiguas Clinicas de
la Facultad de Medicina y, haciendo uso de la condicién de consultor de la Se-
guridad Social por ser catedratico, poder operar por las tardes en la residencia
José Antonio Primo de Rivera de la Seguridad Social (hoy como saben Hospital
Universitario Miguel Servet).

Por mi pertenencia a la segunda promocion de estudiantes a los que empe-
z6 a impartir la asignatura en 1969 y, dadas las afinidades que con D. Manuel
me unfan, tuve el privilegio de verle operar muchas veces y ayudarle a hacerlo,
como segundo ayudante, algunas.

No soy yo quién para valorar el quehacer quirargico de tan eminente maes-
tro pero, desde mi punto de vista les puedo asegurar que cumpli6 los tres pasos
antafio invocados en la busqueda de la verdad cientifica: «Primero, unos dicen
que contradice la Biblia; segundo, otros dicen que ya se habia descubierto antes
y, por fin, todos diran que jamas lo pusieron en dudax.

La primera etapa fue como decia el profesor Garcia Dfaz, «de cirujano
universitario». Era ya un cirujano hecho y sentia una necesidad imperiosa
de transmitir a los que operaban o a los que vefamos operar, los detalles que
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consideraba necesarios para llevar a buen puerto el acto quirurgico. Y todo ello
acompafiado de que reinaba la paz en el quiréfano.

Evidentemente, realizaba todo tipo de cirugia habitual en cualquier Servicio
pero guardaba reverencialmente un pequefio espacio para aquellas intervencio-
nes que consideraba tenfan traduccién en el ejercicio practico de oposiciones;
eran aquéllas que precisaban de un conocimiento exacto de las vias de aborda-
je, de un importante conocimiento de anatomia topografica y de una diseccién
exquisita: el paradigma lo constitufa la simpatectomia lumbar.

A esta primera fase, que duré hasta la apertura del Hospital Clinico Uni-
versitario nuevo -donde cambio la estructura y dinamica de su servicio-, siguié
una segunda, «de selecciény, en la que llegd a hacer la cirugfa del cuello y la del
abdomen -con especial énfasis la cirugfa del colon- con tal maestria que llegd
a tener el reconocimiento de toda la cirugia espafiola. Era el comienzo de la
tercera fase en que su proyeccion quirargica le llevo a ser Presidente de la Aso-
ciacién Espafiola de Cirujanos entre 1986 y 1988 v, posteriormente, Miembro
de Honor de la misma.

Desde el 5 de diciembre de 1974 hasta su muerte fue académico numera-
rio de esta Real Academia de Medicina siendo destacable, entre otras muchas
virtudes, su constante asistencia a las Sesiones y sus oportunas intervenciones
cargadas siempre de un extraordinario contenido cientifico. Yo siempre agra-
deceré su intervencion en la Sesién Necrologica en memoria de mi padre que
se celebrd en esta Academia el dia 20 de marzo de 1980 en la que expresé el
profundo afecto que sentia hacia su amigo desaparecido, hacia mi hermano
Antonio -que no quiero silenciar fue Jefe de Seccién de su Servicio hasta que
se jubil6- y hacia mi.

Concluiré con las palabras con que el profesor Gonzilez terminé su par-
lamento aquel dfa: «Carlos, Antonio, vuestro padre os ha dejado, entre otras
muchas cosas, el ejemplo de su buen quehacer quirargico. Aprovechadlo, conti-
nuadlo, engrandecedlo, sublimadlo. Haced suyas, con vuestra dedicacién, aque-
llas palabras de Gallart-Monés: «Qué hermoso debe ser al llegar al ocaso decir:
No me marcho, me quedo, porque aqui dejo mi frutol.

He dicho.
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Excmo. St. presidente de la Real Academia de medicina de Zaragoza. Exc-
mos. e Ilmos. Stras. y Sres. Académicos, Autoridades, Familia Gonzalez Moran,
Sras. y Stes., compafieros, amigos. Ante todo, quiero expresar mi agradecimien-
to a la Real Academia de Medicina de Zaragoza y a su junta directiva por la
invitacién para participar en este solemne Acto.

Sabemos que desde los tiempos de Hipdcrates, en las loas necrologicas se
ha intentado siempre valorar la personalidad del amigo, del compafiero del
familiar que nos dejo. A partir de la teoria de los cuatro humores del Galeno
Griego, se asumfa que los individuos con mucha sangre eran sociables; los que
tenfan mucha flema, calmados; aquellos con exceso de bilis, coléricos, y a los
que les sobraba bilis negra, melancélicos. Es conocida también la tipologia del
psicoanalista Catl Jung, que establecié ocho petfiles. Con el tiempo todos estos
intentos cayeron en saco roto.

La comunidad cientifica indico que intentar formar grupos a partir del com-
plejo temperamento humano no tenfa ningun sentido y esas clasificaciones se
convirtieron en un divertimento o en contenido de dudoso rigor para valorar
la trayectoria y personalidad del personaje que nos dejo.

Me considero una persona abierta como la Mancha, y mas Sancho que Qui-
jote, y reconozco que en principio no me causo especial emocion, el setio y
reservado caracter importado de tierras de la afieja castilla. Me decian, antes
de conocernos, que el salmantino con denominacién de origen era, riguroso,
desconfiado, seco y aspero. Sensaciones que no se vieron refrendadas jamas.
Al poco tiempo comprobé que no era cierto. Cuesta mucho trabajo derribar la
barrera de natural desconfianza ante lo desconocido. No puedo negar que el
castellano, el salmantino, el «charro» de pro no siempre tenia en su expresion
una sonrisa, en contraste con la efervescencia del mafio o la chispa del sur,
por poner dos ejemplos. Aunque costaba entrarle al principio, una vez que te
lo habias ganado, habfas encontrado, ese hidalgo y noble caballero castellano
, amigo para toda la vida. De los de verdad. De los de tirar de semanario para
compartir la docencia y asistencia e invitarte a comer un poquito de hornazo
en Las Lomas o darte hasta la sangre, si te hacia falta.
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Es muy dificil escribir en el recuerdo, sobre la labor profesional, cientifica,
humana, y cultural de un excelente e intimo amigo, de un compafiero como
Manolo Gonzalez y Gonzalez, que viajo a la eternidad en la noche del pasado
2 de Marzo, tras una inigualable trayectoria, llena de meritos, anécdotas, afectos
pero sobretodo humanidad.

Manolo Gonzilez, como buen salmantino era un hombre tranquilo, no le
gustaban las prisas, valoraba como nadie un buen rato de charla. Era un hom-
bre que siempre se movid por ideas y nunca por intereses. Su comportamiento
siempre coherente con sus ideas, con independencia del precio que hubiera
que pagar, que lo pagd, excesivamente alto, en numerables ocasiones huma-
nas y profesionales. Por lo cual, era muy predecible en sus comportamientos.
Cuando, ante situaciones conflictivas te preguntabas ¢Que harfa Dn. Manuel?...
estaba claro.

Nacido en Salamanca hace 91 afios, ciudad donde todavia se percibe el aro-
ma de su perfume histérico y medieval, con rincones, que rezuman esa magia
que ha seducido a propios y extrafios cuando la visitamos. Donde desde hoy
se aflade a su leyenda cultural histérico cientifica; la vida la personalidad de
un hombre, como el profesor Gonzalez cuyo afan fue extinguir la ighorancia
como maestro, profesor, investigador, humanista, y académico, que destaco en
todas las actividades con extraordinaria brillantez y reconocida competencia,
y generosidad, pero sobretodo una capacidad de trabajo inigualable que ha
escrito con su esfuerzo grandes paginas en la historia de la cirugfa, de la convi-
vencia y del amor . Decia Miguel Servet... que «Cada cual es como Dios le ha
hecho, pero llega a ser como él mismo se hace». Transit6 por todos los caminos
académicos hasta llegar a Catedratico de Patologia y clinica Quirargica de la
Universidad de Zaragoza.

En primer lugar, fue un gran médico que, a pesar de ser conocedor de los
avances tecnolégicos, segufa pensando que el mejor medio diagnéstico era la
silla que creaba una excelente relacién médico-paciente; en segundo lugar, un
gran docente, tanto para el pregrado como para el postgrado, convencido de
que la mejor forma de predicar es con el ejemplo; en tercer lugar, un gran in-
vestigador conocedor desde muy joven de que el motor del progreso cientifico
sigue siendo la maxima de Galileo «Hay que medir lo medible y hacer medible
lo que no lo es» y, por ultimo pero lo mas importante, Dn. Manuel fue un
hombre bueno que supo disfrutar y sufrir de todas las pequefias cosas de las
que estd hecha la vida. Su vida se caracterizo por que tuvo siempre presente el
consejo de Don. Quijote a Sancho «No seas siempre riguroso ni siempre blan-
do y escoge entre estos dos extremos; que en ello esté el punto de la discrecion»
DQ, 2% parte, 1615, Cap. LI).
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Las cualidades necesarias en el cirujano han constituido histéricamente un
tema excepcional en la bibliografia médica. El Prof. Gonzéalez busco carac-
terizarlas tanto como el cirujano que practica la cirugfa convencional como
en el que utiliza las nuevas tecnologias, y enfatizar en sus principios éticos.
Las tecnologias, para el Prof. Gonzalez no significaron la deshumanizacién del
cirujano; implican el desarrollo de nuevas habilidades para tratar mejor a los
pacientes, pero la aplicacién de la cirugia tradicional se debe seguir practicando
cuando estas nuevas modalidades fallan. Los principios éticos que segun el
Prof. Gonzalez definieron siempre los valores del cirujano han sido su labo-
riosidad, dedicacién a los pacientes, deseo permanente de progreso cientifico,
serenidad, estabilidad emocional y desinterés .

Las cualidades necesarias en cualquier persona que pretende dedicatse o
se dedica a la cirugia es un tema muy poco abordado tanto en la bibliografia
nacional como internacional de todos los tiempos, que en nuestro compafiero
Manuel era una constante y permanente reflexion.

Son muchos, los perfiles de personalidad que podemos encontrar y resul-
tara imposible por mucho que lo pretendamos, adentrarnos hasta el fondo
en los maltiples y variados pliegues y niveles de la rica personalidad del Prof.
Manuel Gonzilez y Gonzélez. Fue una fantéstica peripecia humana, cientifica
y espititual, esta ultima apoyada por el carifio y la ternura de Dfia. Amparo y
acompafiada por el aleteo sinfénico de un angel llamado Luichi, y el arcangel
Mari Emma que ajustaron la personalidad de un hombre singular.

La pasion por el saber le permitié adquirir amplios conocimientos genera-
les que le sirvieron como plataforma para completar lo que libremente eligio
como profesion.

Y su pasion por el arte de la medicina le abri6 el dificil camino de la investi-
gacion, interpretando adecuadamente aquellas palabras del clasico: «L.a medici-
na es arte cuando quien la practica sabe qué hace y por qué hace lo que hace».

Fue consciente de que la ciencia exigfa y exige, también hoy, capacidad para
adquirir grandes conocimientos, pero también consecuente de la necesidad de
saber focalizarlos hacia un campo de trabajo concreto: la Cirugfa, el Dolor y la

Sociedad.

Las condiciones, en que la mente se haya construido, supone, que las habili-
dades en cualquier campo del saber puedan repercutir en otro préximo o lejano.
El caminar por la vida fue para el Prof. Gonzalez una constante innovacién. Ser
innovador, tener ideas y creatividad, supone ser muy activo en la conexion de
la inteligencia con la motivacion. Motivacion y deseo intelectual que utilizaba
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el Prof. Gonzalez para exteriorizar la explicacién de los hechos y justificar la
practica de multiples actividades medicas pero especialmente de la cirugfa.

La vital trayectoria de Manolo Gonzalez confirma que fue un extraordi-
nario medico y excelente cientifico, reconocido gracias a sus amplios, proba-
dos e indiscutibles conocimientos de medicina clinica, y habilidad en el campo
concreto de la, cirugfa. Pero fundamentalmente por la capacidad de relacio-
nar esa completa formacién con actividades sociales, cientificas, y culturales.
Consciente de que cuanto mas habilidades se dominan, mas conocimientos se
requieren, lo que le obligo a mantener un equilibrio entre valores, amplitud de
conocimientos y profundizacion de los mismos.

No olvido nunca, su condicién de médico, rasgo esencial, que explicaba su
particular talante, su autentica y verdadera vocacion, a la que recurria siempre
para interpretar convenientemente sus estudios, su actividad, su conducta, sus
ideales y hasta sus ocios. Pensaba como Calder6n de la Barca que todos forma-
mos parte del teatro de la vida.

La cirugfa , para el Prof. Gonzalez tuvo mucho de ciencia y mucho de arte,
pero necesito el soporte de la filosoffa, tanto para desarrollar con mayor funda-
mento el aspecto técnico como para afinar la intuiciéon ante la singularidad de
cada paciente, las diferentes formas que existen para paliar el dolor y la pericia
de recuperar las funciones fisiologicas alteradas. Capaz de convertir el arte
de la cirugfa en una sabia imitacién de la Naturaleza. Cosmopolita ejemplar,
su talento se adornaba de importantes caracteristicas mentales: observacién,
analisis, deduccién y comunicabilidad, basicas en el ejercicio profesional, en
cualquier actividad de la vida en la que siempre estaba presente un manifiesto
deseo de ayudar. Fuerza psicologica enormemente poderosa que opera a favor
de la especie humana y esta anclada en nuestros genes.

Algo facil de adivinar en ¢él, era su enorme espiritu de superacion que fue
la llama indispensable que le permiti6 abrir el arca donde se encuentran los

tesoros escondidos de la naturaleza, los costados oscuros y ain no escrutados
del saber.

Solo son grandes, aportan algo nuevo a la sociedad, e influyen en la mejora
de la vida, aquellos que se elevan sobre si mismos por la fe, entregandose por
completo a los otros, aquellos que viven hasta el fondo y en un alto nivel, los
problemas serios de la vida. Manolo fue una de esa raza de hombres a quienes
la grandeza les viene de su fe, de sus estudios, de su esfuerzos y de su trabajo.

Las personas que trabajan para hacer que la humanidad y la sociedad avan-
cen no son turistas del saber, ni némadas del conocimiento, ni eruditos de pa-
cotilla, ni rastreadores del éxito facil. Son mortales que huyen de lo mediocre,
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de lo banal y de lo cutre, de lo frivolo y superficial y buscan la raiz y el porque
de las cosas utilizando su capacidad creadora para hacer un mundo mejor.

El Prof. Gonzalez un gran maestro, que fue mas haya del simple encargo de
trasmitir con la palabra o pluma unas ensefianzas, tenia, cualidades hoy escasas
o desaparecidas: educador, vigfa, orientador, consejero. No pocos cirujanos es-
pafioles, son deudores del Prof. Manuel Gonzilez, aquel que les hizo descubrir
caminos nuevos y aspirar a metas elevadas. En la formacion de sus alumnos y
discipulos influyo légicamente la ensefianza tedrica, es decir la palabra, el arte
quirdrgico, pero lo verdaderamente determinante fue su ejemplo ya que mas
que lo que el maestro es, resulta mas importante que lo que el maestro ense-
fia. Inmortalicemos el ladagio latino. Las palabras mueven pero los ejemplos
arrastran.

El verdadero objetivo, la finalidad exclusiva, la raiz y el fundamento, el ul-
timo «to quia» que decian los griegos, el ultimo porque de cuanto ha sido y ha
hecho Manuel Gonzilez y Gonzalez, fue servir al ser humano, luchar por su
salud material y su felicidad espiritual.

Servicio cumplido con alegria sencillez y generosidad. Su legado intelectual,
a través de su labor educativa y divulgaciones, deja luces para irradiar a actuales
y venideras generaciones.

Sus allegados y cuantos compartieron personalmente suefios y realidades
atesoran la imagen de un ser dispuesto a servir, sencillo considerado como un
maestro, que engrandecié la historia de la Cirugfa , reiterando que el esfuerzo,
la educacién, el trabajo y las correctas y sencillas maneras de vivir eran y son las
llaves para disfrutar del parafso terrenal y poder entrar en el eterno.

Potestad que solamente pueden alcanzar aquellos, que supieron huir de lo
vulgar, apostaron por el vigor de la inteligencia y tuvieron brillo y coraje para
alcanzar no ya lo bueno sino lo sublime.

Nuestro recuerdo a Amparo, su mujer, con la que compartio6 el prodigio de
un fructifero y permanente amor. Nos consta que la llevo permanentemente
en el corazén asociada a sus vivencias mas intimas y profundas junto a todos
sus hijos, pero especialmente con Luichi y Mari Emma, Angeles filiales que lo
recibieron a su llegada al paraiso.

Aunque el tiempo pase, creceran los sentimientos como el eco en las mon-
taflas a la hora del crepusculo, con el dolor de la nostalgia, el balsamo de la paz,
de la esperanza y del consuelo. ... y todo ello y todos los oficios, cargos y mi-
tines, todas las claves, estudios y cursos, todos los libros, todos los sin sabores
y gozos, las palabras y las intenciones, los amores, y las soledades, los gozos y
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las sombras, el pensamiento y la voluntad han dado como resultado una vida
ejemplar al servicio del hombre.

Fue un gran compafiero, un hijo generoso y un padre inigualable. Supo estar
siempre a la altura de cualquier circunstancia en la vida. Su sentido de amistad
le puso color a cada encuentro y su mirada de fe y entusiasmo nos animé siem-
pre a superarnos, a volar, a llevar a cabo nuestros sueflos.

La vida que compartimos nos permitié respetarte, valorarte y acompafiar-
te. Esta es una separacion temporal con la certeza que tu partida fue como lo
metrecias, rodeado de carifio y amistad, impartiendo a la sociedad la soberana
leccion de una vida ejemplar. Descansa en Paz
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DESARROLLO Y EVOLUCION
DEL ENCEFALO HUMANO

Deseo comenzar con un recuerdo especial para el Dr. Malumbres, compa-
fiero académico, para el catedratico emérito de Derecho Prof. Bermejo Vera,
y para mi compafiero de Facultad y entrafiable amigo, el catedratico emérito
Prof. Bueno Gomez. Todos ellos recientemente fallecidos.

DESDE EL PRINCIPIO

Parodiando respetuosamente a S. Juan Evangelista: «En el principio fue el
conceptus y sus primeras mitosis de células totipotencialesy... En muy pocos
dias se generaron las primeras diferenciaciones celulares que fueron estructu-
rando el embrién y, en este, la placa, surco, canal y tubo neural. El desarrollo de
las paredes del tubo genera la estructura nerviosa y, la maduracion del encéfalo
en su cortex centra nuestro interés principal, incluyendo su entrada progresiva
en funcionamiento hasta el nacimiento. Mucho faltara todavia por desarrollar
de crecimiento y maduracién del cortex cerebral, este crecimiento va a ser me-
teoérico durante el primer afio de vida como se aprecia en el aumento de capa-
cidad endocraneal posible mediante sus matrices de crecimiento, ligamentos en
«Y» y en «h», que proporcionan elasticidad al sistema. El crecimiento del cra-
neo, en tamafio y capacidad, serd continuo y estara practicamente completado
en la adolescencia. (ver Indice)
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Con este horizonte evolutivo podrfamos realizar todo un curso, pero no es
mi propdsito sino mas bien ofrecer un vistazo a los sucesos mas importantes
del desarrollo encefilico hasta el nacimiento. Esto es, realizar una especie de
«City sightseeing tour» embriologico.

Empecemos pues por las mitosis que nos permiten visualizar la morula-
cion, notamos la coexistencia de los ultimos cuerpos polares con las blastéme-
ras dentro de la proteccién de la membrana pelicida. La mayoria de los autores
admiten un importante papel de estos residuos meioticos en la determinaciéon
del eje longitudinal del embrion.

Asistimos a la primera diferenciacion de algunas blastémeras para constituir
una cubierta superficial bajo la membrana peltcida, el trofoblasto, que albergara
embriotrofo y relegara a las blastomeras no implicadas a constituir el islote
germinal. De esta forma se constituye el blastocisto que al perder la membrana
pelicida, ya en la cavidad uterina, se implantara dentro del endometrio y evo-
lucionara durante la segunda y tercera semana de vida generando la diferencia-
ci6én del soma embrionario y la constitucién de los anexos, placenta incluida.

El embrién esta representado en este momento por el disco bilaminar com-
puesto por el hipoblasto o endoblasto, enfrentado al saco vitelino primario, y
por el epiblasto o ectoblasto que limita parcialmente el primordium de cavidad
amniotica.

El siguiente paso de la evolucién del soma embrionario es la aparicién de
un repliegue lineal, la linea primitiva, en la zona mediocaudal de la capa epi-
blastica del disco bilaminar que, en su posicién mds cefélica, viene a termi-
nar en un pocillo de labios prominentes que constituyen el nudo de Hensen
en torno a un vestigio de arkenteron o comunicaciéon temporal amnio-vitelina.
Después, la proliferacion interna de las células epiblasticas de los labios que
limitan ese surco o linea primitiva diferencian su forma de manera transicional
(células en botella) y se desprenden, invadiendo el espacio entre epiblasto e
hipoblasto, generando la capa intermedia o mesoblasto intraembrionario para
constituir, asi, el disco trilaminar. Inmediatamente, el crecimiento digitado de
un grupo celular genera la Notocorda que asciende desde el nudo de Hensen,
en posicion axial, hasta la zona de coalescencia endoblasto/epiblasto (la futura
membrana bucofaringea) todavia respetada por el crecimiento del mesoblasto
intraembrionario. Este crecimiento notocordal empuja por delante células me-
soblasticas especiales que constituyen la placa o lamina procordal. Ambos teji-
dos diferenciados, notocordal y procordal, liberaran moléculas-sefial y factores
de transcripcion important{simos para la organizacion del soma embrionario y
para la formacién de su sistema nervioso.
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Desde finales del siglo XIX los embriélogos ya llamaban a esto «inducciény,
aunque no se conociesen los mecanismos bioquimicos de manera precisa.

Durante la primera fase de constitucién de la linea primitiva se liberan las
moléculas sefial Cordina, Nodal y Vgl. Tras la formacién del nudo de Hensen
y el comenzar la regresion de la linea primitiva, el primero libera las moléculas
sefial Activina, Nodal, Cordina y Sonic Hedgehog (Shh) ademas de los factores de
transcripcion Goosecoid y HNF 3-8. La segunda, sigue liberando las moléculas
sefial, Nodal, Wnt 3a y el factor de transcripciéon gen T.

Resulta especialmente importante el papel de las moléculas sefial Cordina
y Nogina ya que inhiben la sefial de BMP-4 (proteina morfogénica 6sea 4) que
impide la transformacién del ectodermo en neuroectodermo.

Posteriormente, la constitucién activa de la Notocorda y de la placa procos-
dal, sustituye a la actividad de los restos en regresion de la linea primitiva. El
nudo de Hensen mantiene la liberacion de Shh, libera también la molécula se-
fial Factor de crecimiento de fibroblastos 8 (FGF-8) y mantiene la liberacion de
los factores de transcripcion Goosecoid y HNF 3-8, Por dltimo, ya constituidas
la notocorda y la placa procordal, liberan: la primera, Noggina, Cordina, Shh y
factor de transcripcion HNF 3-8. La segunda, Cerberus related, Shh y factores de
transcripcion Goosecoid y HNF 3-£3.

Una de las primeras modificaciones importantes de estas influencias induc-
toras, constituye la liberacién notocordal de Shh. Constituye en la modificacion
celular y diferenciacién de la parte del epiblasto suprayacente a la notocorda,
formando el neuroectodermo que constituye la placa neural a cuya porcion,
justamente suprayacente, atrae a lo largo formando un surco longitudinal, el
denominado canal neural, que profundiza provocando el pliegue lateral de los
bordes del la placa, los cuales se aproximan y finalmente se fusionan en la linea
media, generando el primordium de tubo neural. Este, comienza a formarse
a la altura media del canal, justo donde se han formado los primeros pares
simétricos de somitas a expensas del mesodermo intraembrionario segmenta-
do o paraxial.

Mencién aparte merece el factor de transcripcion S/ug que activa a los plie-
gues o labios del canal neural y genera una barrera a la accién de la BMP-4,
protegiendo asi la accion de la SHH y que acaba transformando los pliegues en
crestas neurales que, junto con la placa de techo, formaran la cicatriz epineural.
Las precoces migraciones de las células de estas crestas neurales generaran el
sistema nervioso petiférico, tanto autbnomo como receptor somatico, ademas
de multiples interferencias celulares con tejidos de estirpe no nerviosa.

El primordium de tubo neural evoluciona su cierre en paralelo con la apa-
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ricién de los pares de somitas, dejando cefalicamente una amplia placa/surco,
la placa cefélica, que fue inducida por la placa procordal y la porcién mas an-
terior de la Notocorda, formando ahora el denominado Neuroporo anterior.
Caudalmente, el canal neural abierto en el area donde no se han terminado de
desarrollar los somitas constituye el denominado Neuroporo posterior. Mas

tarde ambos se cierran, primero el anterior y después el posterior, entre el 29 y
32 dia de vida embrionaria. (Figs. 1y 2)

Fig 1: A) M.e. de E.H. Fase de 2 blastomeras.
B) E.H. bilaminar, estadio 5 (1 Amnios,

2 epiblasto, 3 hipoblasto, 4 citotrofoblasto,

5 Mesodermo extraentbrionario).

C) Induccion de linea primitiva, nudo de Hensen,
notocorda y placa procordal. Moléculas serial y
Jactores de transeripcion.

D) Placa neural y directrices de evoluciin.

Fig. 2: Ay C) Induccion y evoluciin de surco,
canal y tubo nenral (Moléculas senal y factores
de transcripcion).

B) M.e. de barrido. E. pollo (n, notocorda. tn,

tubo nervioso. cn, cresta neural, s, Somita).

Al llegar aqui, la exuberante Placa/Surco neural cefalica, que segin se iba
cerrando posteroanteriormente fue formando, sucesivamente, tres vesiculas
denominadas Romboencéfalo, Mesencéfalo y Prosencéfalo, cuyo crecimiento
obliga al embrién a doblarse ventralmente, generando sucesivos plegamientos
para facilitar el enorme desarrollo que esta zona del tubo neural va a tener. En
estos pliegues ejercen su induccion las proteinas sefial; Shh para el desarrollo
ventral del tubo neural, Wnt 1 para el desarrollo tectal del tubo neural, y la FGF
8, importantisima para el desarrollo de las zonas mas funcionalmente elevadas
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ya que, asociada al desarrollo precoz de la placa procordal, actia junto a la Shh
en el desarrollo prosencefilico y junto con la Wnt 1 en el istmo entre Rombo-
encéfalo y Mesencéfalo, es fundamental para el desarrollo Metencefalico de la
parte rostral del romboencéfalo y su desarrollo de los labios rombicos.

La siguiente evolucion de estas vesiculas rostrales es la inflexion anterior
del romboencéfalo, involucrado por el desarrollo de los arcos branquiégenos, y
su apertura tectal en rombo con separacion en dos partes. Caudal o Mielencé-
falo y rostral o Metencéfalo. Por su parte, el Prosencéfalo sufre una transfor-
macion trivesicular generada, en principio, por la formacion de los surcos 6p-
ticos, previo al cierre del neuroporo anterior que, posteriormente, comienzan
un desarrollo lateral simétrico (vesiculas opticas) para formar la parte nerviosa
de los ojos. Justo por delante de estos crecimientos laterales el Prosencéfalo
genera dos grandes vesiculas, igualmente de proyeccion lateral, las vesiculas
Telencefalicas que se distinguen de la porcién caudal prosencefalica que pasa a
formar el Diencéfalo. Asi se consuma la formacion de la fase pentavesicular del
desarrollo cefalico del tubo neural.

Posteriormente, el crecimiento espectacular de las vesiculas Telencefélicas
recubre completamente al resto de las restantes vesiculas con excepcién del
crecimiento de los labios rombicos metencefalicos que generaran el Cerebe-
lo. A partir de la 8.* semana de desarrollo, el crecimiento multidireccional de
la vesicula telencefalica esboza el desarrollo lobular cerebral frontal, parietal,
occipital y temporal. Hacia la 13 semana, las paredes telencefalicas ya han de-
sarrollado las capas tipicas del cortex fetal pero su aspecto superficial es todavia
agirencefalico. Hacia la 14 semana se esboza el repliegue de Silvio, seguido
algo mas tarde por el surco perpendicular de Rolando. Con estos ejes, nuevos
pliegues se van esbozando de manera que hacia la 26 semana se hace evidente
el valle de Silvio, con el desarrollo opetcular por delante y la corteza insular en

?’E

Fig. 3: A) esquema S.N.C. en fase
pentavesicular (1, romboencéfalo. 2, mesencéfalo.
3, diencéfalo. 4, telencéfalo) B) Evolucion del
cerebro fetal. Semanas 14, 26, 30 y 38)

C) Cerebro de feto de 28 semanas.

Ca) 1, cisura de Rolando, 2, esbozo opercular, 3,
nsula y comienzo del valle de Silvio.

Cb) 1, circunvolucion pre-Rolandica,

2, circunvolucion retro-Rolandica

K
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el fondo. La cisura de Rolando aparece ya escoltada por dos mas en posicion
anterior y posterior respectivamente. Igualmente se esboza el desarrollo de la
1.* cisura temporal. Hacia la semana 30 todas las cisuras principales de los
l6bulos cerebrales estin esbozadas, solo queda el desarrollo y especificacién
de los giros corticales que podemos ver avanzados en la semana 28 y muy bien
formados hacia la 38 semana. (Fig. 3). Como resumen cronoldgico de estos
sucesos morfogénicos, presentamos el siguiente cuadro:

Desarrollo del Encéfalo.

Periodo Edad Fase

Embrionario 4-7 semana primordio nervioso

Fetal temprano 8-12 semana neurocitogénesis

Fetal medio 13-24 semana capas tipicas del cortex fetal
Fetal tardio 25-38 semana definicién de las capas corticales
Recién nacido estructura cortical definitiva
NEUROHISTOGENESIS

La fase siguiente del desarrollo del Tubo neural es la neurohistogénesis.
Hsta mantiene un patrén evolutivo que es basico en su porcién medular pero
que se va a modificar sensiblemente conforme ascendemos rostralmente y es-
tudiemos las paredes de las vesiculas y sus partes, Mielencéfalo, Metencéfalo,
Mesencéfalo, Diencéfalo y Telencéfalo.

En principio, la pared del tubo neural esta formada por dos limitantes, in-
terna y externa, entre las que se encuentra una hilera de células germinales
alargadas (neuroepitelio) Estas células tienen un alto indice mitético y una pe-
culiaridad, si el huso mitético se dispone perpendicular con respecto a la limi-
tante interna las células resultantes de la mitosis resultan iguales y continian
nuevas mitosis, pero si el huso mitdtico se dispone horizontal con respecto
a la limitante interna una de las dos células resultantes, la superior, desarrolla
el receptor de membrana Nocht comenzando su migracién y diferenciacion
mientras que la célula inferior sigue siendo una célula germinal y prosigue sus
mitosis. Las células diferenciadas emigran desde la capa celular basal hacia la
limitante externa generando una capa intermedia que se engruesa y constituye
el denominado Manto. Algunas de estas células se diferencian en neuronas
que emiten filamentos protoplasmaticos eferentes que se agrupan en superficie
bajo la limitante externa, constituyendo la llamada Capa Marginal. Otras de
estas células evolucionan a diferenciarse en estirpe glial.
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A partir de la primera diferenciacién, podemos seguir la linea que desde la
célula neuroepitelial diferencia a las células madres nerviosas, las cuales evolu-
cionan a células progenitoras bipotenciales. Estas, a su vez, se diferencian en
progenitoras neuronales y en progenitoras gliales, las primeras evolucionan a
neuroblastos que generaran las neuronas maduras.

Las progenitoras gliales generaran tres tipos: Las progenitoras de glia ra-
dial, que formaran a esta y que, posteriormente, pueden evolucionar bien a,
epitelio ependimario, a algunos Astrocitos tipo 1 o a células especiales (células
de Bergman, Miiller etc.). Las propias de los Astrocitos tipo 1 y, por ultimo, la
progenitora O-2° que genera los Astrocitos tipo 11 y los Oligodendrocitos. Hoy
por hoy esta sobradamente probado que la microglia se diferencia desde células
mesenquimatosas.

La estructuracion de estas células, en las capas establecidas como basal,
manto y marginal, va a tener variaciones conforme ascendemos en la disposi-
cioén diferenciada del tubo nervioso:

A nivel de la médula, se mantiene el patrén clasico (filogénicamente ha-
blando) de un perfil de luz tubular romboidal con vértices anterior, posterior
y laterales que separan dos placas basales y dos placas dorsales, lo que genera
un crecimiento de manto con prolongaciones en forma de astas anteriores y
posteriores separadas, de forma variable, por una prolongacién lateral. Mas su-
perficialmente tendremos una capa marginal compuesta por las prolongaciones
eferentes mielinizadas de las neuronas del manto (axones) y por otros axones,
igualmente mielinizados, procedentes de neuronas de los ganglios raquideos.
Este es el clasico esquema de disposicion de; epitelio ependimatio, substancia
gris y substancia blanca.

En los derivados romboencefalicos, Mielencéfalo y Metencéfalo, la dispo-
sicién se modifica por la apertura del rombo con su consiguiente dehiscencia
epineural y constitucién de una lamina tectotia en la zona postetior sin es-
tructura tisular nerviosa. Esto provoca que las placas anteriores sigan siendo
basales, pero las posteriores se posicionen de manera anterior también, pero
laterales, denominandose asi placas alares. A nivel del Mielencéfalo las migra-
ciones neuronales de las placas, pierden contacto con la basal ependimaria y se
constituyen en nucleos de substancia gris rodeados de substancia blanca, algu-
no de ellos, procedente de la zona ventral de la placa alar, adquieren posicion
anterior ventralmente. En suma las primitivas capas de manto y marginal se en-
tremezclan y los nicleos, que comienzan en la zona caudal siendo continuidad
de las columnas medulares, se independizan mientras se asciende en la estruc-
tura, conservando la correlacion de nucleos efectores somaticos/placa basal,
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efectores vegetativos/surco limitante, relevos sensoriales/placa alar. E1 Meten-
céfalo, todavia es mas diferente en comportamiento (recordemos la influen-
cia FGF 8 y del desarrollo de la placa alar que constituye su labio rémbico).
Nos mostrara dos matrices de crecimiento enfrentadas, es la primera vez que
vemos desarrollarse una corteza superficial y unos nicleos grises profundos,
envueltos en substancia blanca, que van a formar la estructura del Cerebelo, a
la par que colocan emigraciones mas ventrales, al estilo del Mielencéfalo, que
seran los responsables de la formacién de nucleos estrictamente relacionados
funcionalmente con el cerebelo, formando parte de su sistema pero fuera de éL

A nivel Mesencefalico (zona inductivamente explosiva, Wnt 1/ FGF 8) el
patron, aparentemente mas «filogénicamente normal», en rombo es engafioso.
Pequefios nucleos efectores surgen de la placa basal pero salvo el del III par
craneal que queda mas o menos in situ, el del IV par se desplaza dorsalmente
detras del istmo y el del VI par se proyecta ventrocaudalmente en la inflexién
rombomesencefalica, resultando enredado y arrastrado por el VII par, corres-
pondiente al 2.° arco branquiégeno, a una zona muy lejana de su origen. La pla-
ca dorsal forma migraciones sucesivas que alternadas con capas de substancia
blanca, de las que son responsables por emisién o recepcién, forma una espe-
cie de «procortex cerebraly que la filogenia explota profusamente en especies
inferiores como «tecto 6pticon. En comparacion, la corteza cerebelosa presenta
una génesis arquitectonica basada en la ordenacién de neuronas procedentes de
las matrices opuestas y siguen un eje directriz marcado por las células de la glia
radial que atrae a las células granulares a sus conexiones con las de Purkinje. Fi-
nalmente, los elementos nucleares que encontramos en la porcién mas ventral
del mesencéfalo proceden o bien del Mielencéfalo (nuicleos rojos) o bien del
Diencéfalo (substancia negra).

Diencéfalo y telencéfalo comienzan su evolucién como prosencéfalo y la
matriz de placa se modifica el desarrollarse la evoluciéon diferencial. Esto pro-
voca la formacion del talamo, del cuerpo estriado y de los ganglios de la base.

La porcién mas moderna y filogénicamente avanzada es la corteza telence-
falica. Como ya hemos descrito para la formacién del cortex cerebeloso, van
a usar las matrices desdobladas y la glia radial como elemento de direccion
organizativa de las neuronas formando asi capas celulares interconectadas en
numero de tres (allocortex) o de seis (neocortex).

El resultado final de este desarrollo del cortex cerebral, son pues:

—FEI cortex antiguo, filogénicamente hablando, el Allocortex, con tres ca-
pas, una central de células piramidales y dos periféricas, por encima y por deba-
jo de la central, que por el peculiar desarrollo cingular pueden estar en posicién
superior o inferior segun el punto de seccidn; las capas molecular y polimorfa.
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—FEIl Neocortex, de seis capas que, de externa a interna son, molecular,
granular externa, piramidal externa, granular interna, piramidal interna o gan-
glionar y polimorfa.

Hasta aqui, podemos resumir cronolégicamente los sucesos importantes de
la citogénesis y estructuracion del encéfalo el siguiente cuadro:

Histogénesis del Encéfalo.

Suceso 5-8s 9-12s 13-24s 25-38 s Recién Nacido
Proliferacion ++  +++ ++ —+ _
Migracién celular + +++  +++ + _
Diferenciaciéon - + +4++ A+ .
Crecimiento de aferentes - + +++ 4+ ++
Crecimiento de eferentes - —+ ++ ++ ++
Creacién de sinapsis - + ++ +++ +++
Apoptosis - —+ —+ ? ?
Plasticidad — ? ? > ?

EL DESARROLLO DEL CORTEX TELENCEFALICO

Se considera que la estructuracion definitiva de la corteza cerebral esta com-
pletada en el recién nacido. Podemos admitir pues que la corteza y sus conexio-
nes ya se han realizado y que la eliminacién de las células que no lograron cone-
xi6n, han sufrido la correspondiente apoptosis en su mayorfa. En este momento
casi todo estd listo para funcionar y una buena parte esta en funcionamiento.

Esta corteza definitiva presenta sus seis capas conectadas con sus respec-
tivas dianas. Sus aferencias proceden de los nicleos talamicos, de los sistemas
moduladores desde el troncoencéfalo (extrinsecas) y de otras areas corticales,
tanto del otro hemisferio cerebral como del propio (intrinsecas).

Las conexiones aferentes, abordan la corteza desde la substancia blan-
ca mediante las estrias corticales de Kaes Betcherew, de Baillarguer externa e
Interna. Es de resefiar que las proyecciones talamicas usan la estria de Baillarguer
interna pata contactar con las células granulares de la capa IV (granular interna).

Sus eferencias son los axones de las células piramidales que conectan con las
aéreas corticales vecinas, con las del hemisferio cerebral contrario (conexiones
intrinsecas), con el tilamo y con el resto de las estructuras subcorticales del
sistema nervioso central (conexiones extrinsecas).
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El trabajo de proyeccién lo hace con un patrén cilindrico de trabajo que
agrupa una porcion de neuronas corticales en un hipotético «cilindro» vertical
de tejido. Pero no toda la neocorteza es homologa en el desarrollo de las capas,
precisamente sus peculiaridades arquitectonicas condujeron a clasificar, por
areas, los distintos tipos de cortex que se podian diferenciar. En principio fue
Fleschig (1876) quien quiso clasificar la evolucion en zonas corticales basando-
se en la mielinizacién de la substancia blanca subcortical.

No iba nada desorientado porque sabemos, hoy en dia, que la clave de la
evolucién y maduracion del cortex estd en que las células acierten, en sus cone-
xiones, con sus células diana. El segundo intento de clasificacién fue numerar,
consecutivamente, las zonas de las superficies corticales que conseguian cons-
tituir su estructura arquitecténica madura. Tal y como hizo Brodmann (1909)
y perfecciono posteriormente con Voigth. Esta numeracién, por maduracién
citoarquitecténica, todavia se emplea para definir, hoy en dia, las areas de la
topografia de la corteza cerebral. Pero, como la citoarquitectonia no era ho-
méloga en todo el cortex, hubieron de llegar Von Ecénomo y Koskinas (1928)
para clasificar en cinco tipos arquitecténicos al cortex cerebral, lo que encajaria
mucho mejor con la funcionalidad de la estructura cortical. Con arreglo a la
peculiaridad de desarrollo de las capas corticales ellos distinguieron cinco tipos
de cortex: 1 agranular, 2 frontal, 3 parietal, 4 granular y 5 polar. A la luz de los
conocimientos funcionales actuales, se han resumido en tres; agranular o efec-
tor, parietal o asociativo y granular o receptor primario.

Hacia el tercio medio del pasado siglo, la tecnologia de bioregistro eléctrico
permiti6é dar un enfoque cientifico mas funcional a los estudios de la evolucién
y funcion del cortex cerebral.

Kornmiller (1932, 1947) estudié la maduracién areal por su actividad
electroencefalografica, Foester (19306) sobre esas bases y las respuestas a elec-
trotacsis realizé un mapa areal electrofisiolégico del cortex cerebral humano.
Posteriormente, Bancroft (1939) estudio la maduracién funcional de las areas
del cortex cerebral mediante la percepcion de los movimientos fetales en el hu-
mano y otros mamiferos. Paralelamente, Ariens Kappers (1932), Smith-Agreda
y Fernandez Ortega (1967- 1969- 1970) confirmaron, mediante diferentes mé-
todos, lo obtenido en observaciones directas sobre humanos y su translaciéon
comparativa.

Por mi edad y en la escuela que me eduqué como anatémico, soy testigo
de las excelentes experiencias de Inés Fernandez Ortega y de Jose M* Smith
Agreda. Yo era entonces un vulgar Interno pensionado, por oposicioén, que
colaboraba en las mds humildes tareas de la investigacién de mis «mayores». La

182



CONFERENCIAS Y COMUNICACIONES

técnica con que estudiaron la maduracién de las 4reas corticales en el desarrollo
comparado fue el Kliver- Barrera basado en la reaccion del «LLuxol fast blue»
con las neuronas corticales. Efectivamente la tincién manifestaba su esplendor
en el momento previsto para la de «maduracién» de las areas. El paradigma
cientifico de entonces, inducia a pensar que la explicacion se basaba en que la
neurona madura era la que captaba el colorante a diferencia de las inmaduras
que no lo hacfan en esa forma. Aflos mas tarde, se interpreté que el Luxo/
fast blne 1o que demostraba era el stress de los nicleos neuronales que estaban
muriendo, lo que parecia una contradiccion se convirtié la confirmacion de los
trabajos de Fernandez Ortega y Smith Agreda ya que, lo que demostraba la at-
inidad del colorante era que la apoptosis, o muerte celular programada, actuaba
como mecanismo de regulacién en el desarrollo embrionario y fetal.

Respecto a los estudios mediante EEG y de potenciales evocados, se ha
progresado mucho en referencia con la maduracién cerebral en todos sus as-
pectos (Anderson, Torres y Col 1985 a y b, Scher 2005, Mouraux y col 2009,
Blankenship y Feller 2010).

LA MADURACION FUNCIONAL DEL CORTEX HASTA EL
PERIODO PERINATAL

Igual que se hace hoy dia para localizar topograficamente las areas corticales
usaremos la clasificacién de Brodmann como referencia. Las primeras areas
en madurar son las de la circunvolucién retro-rolandica 3,1 y 2 que se corres-
ponden con el area receptora somatosensorial primatia (cortex granular). A
continuacion lo hace la circunvolucién pre-rolandica, area 4, efectora somatica
primaria (cortex agranular). Lo siguiente en madurar son las areas 5y 7 (cortex
parietal) posteriores a la circunvolucién retro-rolandica y consideradas areas
somatoestésicas secundarias. Por delante de la circunvolucién pre-rolandica
madura el area 6 (cortex parietal) considerada efectora somatica secundatia.

Todas estas areas empiezan a demostrar actividad plena detectable desde la
13 semana, en que comienzan las primarias 3, 1, 2, y 4. La 26 semana en que se
detectan la secundarias 6, 5y 7y, a partir de la 38 semana, que se detecta en las
8,9,10, 11. De de manera muy rapida, perinatalmente, se detecta en las areas 12,
13 y 14. Esto para nada quiere decir que no haya atisbos de actividad en otras
zonas corticales, sobre todo en zonas cingulares de mas dificil precisién por en-
contrase en las caras internas hemisféricas vecinas al desarrollo parcial, en dicha
cara, de las areas somatoestésicas y efectoras somaticas primarias y secundatias.

Otro punto a precisar y, en algun caso debatir, es el establecimiento funcio-
nal previo de las infraestructuras subcorticales que preceden a la maduracion
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y control cortical de las funciones nerviosas. Lo que parece coherente es el
implantamiento gradual y paulatino del control cortical de las funciones. La ge-
neracién de la evidencia del trabajo de las areas y de los fenémenos asociativos
que crean en el primer aflo de vida justifica una adquisicién de funcionalidad
total de gran magnitud, dindonos las pistas suficientes para detectar anomalias
funcionales serias en los sistemas. Pero nuestro objetivo es solo llegar al perio-
do perinatal y, ain eso, ha sido una larga, fatigosa y apretada revision, de lo que
me disculpo.

Regresando pues al tema de las evidencias prenatales funcionales, seguire-
mos el criterio de Bancroft y presentaremos un grafico basado en los trabajos
de Prechtl (1989) que ilustra la aparicién de movimientos coordinados y refle-
jos fetales, por cronologia de aparicién y frecuencia, hasta su establecimien-
to cotidiano mediante monitorizaciéon ecografica de los fetos. En él se puede
observar que los primeros movimientos se observan hacia la 9.* semana y no
parecen fruto de control cortical. El primero suele ser el sobresalto, poco a
poco siguen apareciendo movimientos generalizados hacia la 10.* semana y
otro especifico, el hipo, reaccién sin duda debida a las tracciones que experi-
menta el nervio frénico en esa fase de desarrollo. Los movimientos de coordi-
nacién compleja van apatreciendo durante la 11 semana y los mas complejos,
bostezo y succién deglucion lo hacen en la 12 y 13 semana respectivamente. Es
hacia la 16 semana cuando los movimientos se hacen mas potentes y precisos
y generalizados (Fig. 4).
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E— Fig. 4: A) Esquema cronoldgico/ estadistico
| L .
_amuEn de movimientos fetales (segiin Prechtl).
EERERERnCyga) B) Grdfico estadistico de las fases suerio] vigilia

(segrin Hobson y col.).

Pero hay que aclarar varios conceptos. Una cosa es la aparicién aislada de
un tipo de movimiento y otra es la estandarizacién cotidiana de los mismos, de
ahi que el grafico establece también el dato de apariciéon del movimiento en di-
ferentes fetos de la misma edad y, en algunos casos, el intervalo entre aparicion
y establecimiento general es tan largo como de 5 semanas y, en los mas prima-
rios, al menos cerca de 2 semanas. El establecimiento estandar y coordinado de
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todos los movimientos estudiados se generaliza hacia la 18 semana y va ganan-
do coordinacion, precision y pertinencia conforme progresa el periodo fetal.

Parece que empezamos los movimientos con reflejos simples de control
infracortical, lo dificil es precisar cuando, de verdad, el reflejo es superior e im-
plica respuesta de las areas efectoras somaticas al estimulo de las areas somato-
estésicas. De hecho, los estudios realizados en anencéfalos han demostrado que
los movimientos, abundantes, que realizan comienzan subitamente, desarrollan
gran intensidad y se interrumpen repentinamente. Este patrén de movimiento
es propio de un reflejo y demuestra la necesidad de control supraespinal y cor-
tical que presentan los movimientos a partir del 4.° mes.

Otro de los datos que en cierto modo se emplean para aproximarse a la
maduracién global de la corteza, son los estudios de suefio mediante EEG
(Hobson 1990 y Hobson y col. 1998). A partir de la 8 semana se consiguen
registros que se podrian parecer al ritmo de suefio REM pero la contrapartida
es «no identificable» y pudiera ser que no indicase mas que inmadurez de las
estructuras que comienzan su funcion.

Es aproximadamente a partir de la 26 semana cuando se detectan tres tipos
de registros que se asocian a despierto, suefilo REM y suefio «no REM». Con
todas las cautelas del mundo aceptemos que lo que consideramos suefio REM
va cediendo terreno en horas del dia de manera igual y progresiva a fases de
actividad «despierto» y suefio «no REM»

Parece mas evidente y facilmente comprobable que, hacia la 34 semana y
en adelante, esas tres respuestas nos estén indicando la realidad de la situa-
cién sueflo vigilia del feto y que finalmente el Recién Nacido tiene un patrén
equilibrado de los tres estados, durmiendo un total de 16 horas y estando vigil
solamente 8.

Dicho esto insistiendo en la cautela de que si bien es cierto que el recién
nacido pasa la mayoria del dfa durmiendo, salvo situaciones de estrés o patolo-
gia, lo de la cantidad de los tiempos es meramente estadistica como creo que, a
estas alturas, todos sabemos por experiencia. (Fig. 4)

Otro aspecto importante, por su relacién con la cirugia fetal y otro tipo de
intervenciones intrauterinas, es la capacidad sensorial del feto ante los estimulos
nociceptivos y su hipotética percepcién del dolor. La mayoria de los fisioem-
briélogos opinan que la percepcién del dolor podria comenzar hacia la 28 o
30 semana que coincide con el desarrollo tardfo de las fibras talamocorticales.
Aunque no sabemos realmente lo que puede ser la sensacién de dolor del feto,
de la que estamos hipotetizando, porque el dolor es subjetivo y exige una in-
terpretacion cortical muy compleja mientras que las areas corticales implicadas
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para ello no estan suficientemente maduras, cuando menos, hasta la semana
26. Por ello es muy plausible que los estimulos de nocicepcién produzcan los
consiguientes reflejos y que, por pura inmadurez cortical, la sensaciéon de dolor
en el feto, hasta mas alla de la semana 34 no sea tal y como la consideramos
postnatalmente en el nifio. Para més datos sobre ello; Price y col. 20006, Tracey
y col. 2007, Carbajal y col. 2008, Fabrizi y col. 2011.

Y hasta aqui llega esta revisiéon. Hecha con las limitaciones de lo amplio del
tema y del tiempo razonable de exposicion (culpa mia personal).

Solo me queda terminar con el recuerdo de que la mayoria de la maduracion
cortical funcional estd por venir. Muy importantemente durante el primer afio
de vida, como deseo mostrar en este esquema en el que pueden comprobar la
cronologia del crecimiento craneal del nifio hasta la adolescencia. Fijense en el
crecimiento entre Recién Nacido y nifio de un afio... El desarrollo cortical y su
funcién, necesitan todo ese desarrollo de la envoltura craneana para asegurar
la capacidad de desarrollo encefalico... La imagen habla por si misma. (Fig, 5)

Fig. 5: A) Seccion sagital de cabeza de recién
nacido mostrando el encéfalo.

B) Esquema comparativo del crecimiento
significativo del craneo, desde el recién nacido al
adolescente, en relacién con el desarrollo cerebral.
C) Esquema de un cerebro adulto.

A partir de aqui, los desarrollos funcionales de las areas corticales seran
evidentes al ponerse al servicio de las funciones superiores que necesitaran de
continuas «entradas» de la informacién que nos rodea y de la metodologia para
analizarla...

Entonces seremos felices de poder demostrar mediante nueva tecnologia
(PET, electromagnetismo cerebral etc. etc.) que los estudiosos del desarrollo de
la estructura y funcion del sistema nervioso, no iban tan descaminados.
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MITO Y VERDAD DE LA LEPRA

Parte de la sociedad desconoce aspectos fundamentales de la Lepra,
0 han sido sustituidos por mitos y leyendas que persisten desde hace siglos.

INTRODUCCION

Entre las numerosas enfermedades que padecemos los humanos, pocas han
suscitado tantas leyendas, controversias y confusion como la Lepra. Ademis,
y a pesar de que su conocimiento se remonta casi a los albores de la historia,
y tras haberle dedicado mucho tiempo a su estudio, algunos de sus aspectos
médicos atn no estan suficientemente aclarados.

Por otra parte, sobre la enfermedad existe a nivel social una gran confusion
y lo que es mas llamativo, incluso también en algunos ambientes sanitatios,
lo que a mi, como Médico Dermatdlogo y Catedratico de esta Disciplina, me
mueve a intentar clarificar en lo posible algunas de estas equivocadas ideas, la
mayoria de las cuales se vienen arrastrando desde hace siglos, por ejemplo: la
opinion generalizada de su alta contagiosidad.

Estos y otros matices, como es la epidemiologfa, prevencién, tratamiento,
etc., con arreglo a los conocimientos que hoy se tienen, es lo que me propongo
repasar en estos comentarios aclaratorios, en ningin caso exhaustivos, pare-
ciéndome que este ambiente de la Real Academia de Medicina de Zaragoza,
foro en el que se tratan muy diversos y variados temas de novedosa investi-
gacion, pero también, puesta al dia, histéricos y un largo etc., serfa un ambito
idéneo para ello.

Es igualmente verdad, que la Lepra ha perdido en gran parte la importancia
médico-epidemioldgica-sanitaria que tuvo tiempo atras. Hoy dfa, su padeci-
miento esta limitado a zonas geograficas muy concretas, y los conceptos médi-
co-sanitatios y terapéuticos sobre ella, han cambiado drasticamente.
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A la Lepra, ha sido a una de las enfermedades a la que a lo largo de la
historia se le ha dedicado mas literatura y otras formas de expresion artistica
(pintura, cine, etc.), rodeindola de una aureola de enfermedad maldita, alto
poder de contagio e incurabilidad, lo que provocaba gran miedo y rechazo en
la sociedad, obligando a aislar a los enfermos desde el momento mismo de su
«diagnosticon.

Ademais, los enfermos eran estigmatizados desde el punto de vista religioso,
al consideratlos «personas impuras», como consecuencia del «astigo Divino» potr
los pecados cometidos.

Gracias a las investigaciones médico-sanitarias y al avance de la medicina en
general, se ha conseguido ir derribando gran parte de los mitos y leyendas que
desde antiguo la acompafiaban.

El que las manifestaciones clinicas del proceso aparezcan en la piel, no de
manera exclusiva pero si inicialmente y de forma predominante, determina que
sean los Dermatélogos los encargados del estudio y atencién de estos enfer-
mos. Bien es verdad, que con la colaboracién de otros especialistas médicos,
ya que la participacién multiorganica (sistema nervioso periférico, higado, tes-
ticulos, ojos, etc.), es una posibilidad real y frecuente en alguna forma clinica de
Lepra, especialmente en los periodos mas avanzados del proceso.

Comenzaré por hacer un repaso de los criterios empiricos que se han tenido
de la enfermedad durante siglos, hasta llegar a los conocimientos cientificos
actuales comprobados y admitidos. Teniendo en cuenta ademas, que sin llegar
al grado de «experto» en el sentido actual del término, si estoy en posesion de
la experiencia adquirida tras las mdltiples visitas que realicé al Sanatorio Le-
prolégico de Trillo (Guadalajara), hasta hace algunos afios uno de los ultimos
reductos de las antiguas Leproserfas en Espafia, para estudiar a los pacientes
allf recluidos, cuando cursaba los estudios de la Especialidad de Dermatologia
en la Facultad de Medicina de Salamanca, lo que me faculta para tratar el tema
con objetividad y conocimientos tedrico-practicos de la Lepra, enfermedad
infecto-contagiosa de curso cronico, causada por el «Mycobacterinm leprae™.

ANTECEDENTES HISTORICOS

Las referencias historicas sobre la Lepra se remontan probablemente a mas
de 4000 afos (1). Los primeros casos de posible lepra, fueron recogidos en
el Papiro de Berlin, que son una serie de escritos de entre 2160 y 1700 a. C.,
(Ramsés 1I), encontrados a principios del siglo XIX en la necrépolis de Menfis.
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En el Papiro de Ebers (1300-1000 a.C.), estan recogidos los conocimientos
que en Egipto se tenian de la enfermedad, bajo el nombre de «umores y mutila-
ciones de Chous».

En la India, en las obras de Susruta y Charaka, famosos médicos Indios de
los afios 500-100 a.C., se mencionaba una enfermedad que producia «pérdida
del sentido del tactor, en clara alusion a la anestesia que aparece en la Lepra por la
afectacion de los nervios periféricos.

El chino Wa-To, 600 a.C, describié minuciosamente las lesiones «zodulosas»
en la piel, la ronquera, la anestesia y la contagiosidad del mal, estableciendo una
relacion directa con la promiscuidad, higiene y contacto intimo prolongado
entre personas.

En relacion al origen de la Lepra, aunque confusa, se opina que se originé
en la India, desde donde pasé a Egipto vehiculada por los movimientos de
poblacién que seguian a Alejandro Magno.

Los judivs en su diaspora, fueron en parte los responsables de que la en-
fermedad se extendiera y posteriormente se dispersara por Grecia, Peninsula
Italica, Norte de Africa y mas tarde por toda Europa.

Es también, generalmente aceptado, que los Judios los Griegos y los Arabes,
fueron los causantes de una de las mayores confusiones de la historia de la me-
dicina y a crear «e/ mito de la Lepra» como una enfermedad temida «per se», pero
también por su muy importante carga religiosa.

En cada una de estas tres culturas (bebrea, griega y drabe), se le dio un nombre
diferente a lo que hoy conocemos como Lepra, lo que produjo un enorme
confusionismo médico-conceptual y terminolégico.

Los hebreos llamaban zzaraat, a la Lepra, pero también a otras patologias
de la piel que eran consideradas igualmente «enfermedades impuras», cuyos porta-
dores debian ser alejados y aislados de la sociedad.

Los griegos utilizaron el término «lepra», para referirse a una gran varie-
dad de enfermedades cutdneas, tales como: psoriasis, vitiligo y algunos casos
de acné. Por el contrario la enfermedad que hoy conocemos como Lepra, era
llamada «elefantiasis».

En su caso, los médicos arabes, habian descrito una enfermedad que ellos
llamaron juzam, equivalente de la «elefantiasis» de los gtiegos, probablemen-
te la actual Lepra.

Pero es sin lugar a dudas La Biblia, el libro en el que la lepra adquirié una
mayor importancia histérica y social, aunque con seguridad también, una gran
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parte de los casos de Lepra que se recogen en ella no sean tales, sino diferen-
tes enfermedades dermatolégicas. Entre ellas: las Tifias del Cuero Cabelludo,
Scabiosis, etc.

En los textos biblicos, la Lepra se consideraba una enfermedad del cuerpo
y del alma, con una significacién que trascendia a la esfera religiosa, suponién-
dola un castigo de Dios. Asi, segun el Antiguo Testamento: los «eprosos debian ser
excluidos y retirados de la sociedad, y vivir aislados hasta su muerte».

Un ejemplo de ello, es que el término que se utiliza en los evangelios para
referirse al suceso en el que Jesus alivia a los leprosos de sus males, no es la de
«eurar» sino «limpiary, pot su connotacion de impureza y suciedad.

Hstas creencias se transmitieron a lo largo de los afios hasta el Medievo,
en la que también se ejercia sobre la sociedad una muy importante influen-
cia religiosa. No es raro por tanto, que se repudiara y temiera a los leprosos,
apartandolos hasta llegar a consideratlos «muertos en vida», que como mendigos
obligatoriamente apartados de la sociedad, se les imponia avisar su presencia
llevando un habito especial, y haciendo sonar una campanilla de bronce, sona-
jero o matraca de madera (Fig. 1, 2)

En la Edad Media, entre las circunstancias que facilitaron la dispersién de
la enfermedad por la cuenca mediterranea, fueron: el comercio, las guerras, las
peregrinaciones religiosas, la dominaciéon musulmana, las cruzadas y postetior-
mente los conquistadores espafioles y portugueses, asi como el comercio de
esclavos africanos, que contribuyeron, de manera decisiva, a su diseminacion
por otros continentes (2-5).

En Espafa, en la que probablemente en tiempo de los fenicios ya se co-
nocia la enfermedad, fueron los romanos los que la propagaron, pero sobre
todo durante los ocho siglos de la denominacién arabe, siendo las regiones
Catalanas, de Valencia y Andalucia, donde se extendié y se ha mantenido una
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endemia importante pero progresivamente decreciente, hasta hace relativa-
mente pocos afios (6).

En el norte de Espafia, sin embargo, su difusion probablemente esté mas
en relacién con los movimientos de la poblacién centroeuropea en peregrina-
cién hacia Santiago de Compostela.

Durante los siglos XII al X1V, en Europa la Lepra fue muy frecuente, por
influencia de los cruzados a su regreso de pafses en los que la endemia era muy
elevada. También aumentaron, de forma considerable, otras enfermedades
como: la peste, el colera, la viruela, la tuberculosis, etc., que asolaron extensas
zonas geograficas y obligaron a disponer de lugares conocidos como lazaretos,
en los que recluir a los enfermos (3).

En esta época, se calcula que en Europa existian cerca de 20.000 centros
de acogida y probablemente fue Venecia (1423), la ciudad donde se utilizaron
por primera vez.

En Espafa incluso, parece que la apariciéon de los lazaretos fue anterior a
la de otras ciudades europeas, fundandose el primero en Barcelona en el siglo
IX (Hospital de Santa Margarita), y aflos después en Soria, Asturias, Palencia,
y Valencia y Santiago, estimandose que el nimero de centros de este tipo llegd
a los 200.

Historicamente, tiene importancia sefialar, que Alfonso X el Sabio (s. X11I),
fundé el Hospital de San Lazaro en Sevilla, que funcioné hasta el siglo XIX
y sirvi6 de ejemplo para los construidos posteriormente en Hispanoamérica.

En Espafia, las normas que se segufan en los lazaretos, distingufan entre
«lazaretos sucios» y «lazaretos de observaciom», poniéndose especial énfasis en separar
a los enfermos de los «sospechosos» y los «convalecientes.

Respecto a Latinoamérica, existe un acuerdo bastante general, en aceptar
que la Lepra llegd vehiculada por los Conquistadores Espafioles y Portugue-
ses, pero también como consecuencia del comercio de esclavos africanos en
América.

En la Europa Medieval, el «diagndstico» de la lepra estaba en manos de los
wmédicos» y en ocasiones del «barbero». Ambos estaban obligados a informar
a la autoridad localy de la circunstancia, lo que invariablemente conducia a la
reclusion del enfermo, imponiéndosele unas normas de conducta extraordina-
riamente restrictivas y severas.

Cuando se «diagnosticaba» a un enfermo, el sacerdote lo conducia a la iglesia
para confesarlo y que escuchara misa. Después se le conducia a la puerta de
la iglesia, donde el sacerdote se dirigfa al enfermo diciendo: «Ahora mueres para
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el mundo, pero renaces para Dios» y se le entregaba el ajuar que deberfa usar hasta
su muerte: una capucha de color gris, zapatos, un par de castafiuelas, carracas
o campanilla, para avisar a la gente de su proximidad (Fig. 1, 2), una taza, un
bastén, un par de sabanas, un cuchillo pequefio y un plato. Seguidamente se le
conducia a los limites de la ciudad y se le dictaban una serie de prohibiciones
estrictas, obligandoles a vivit en el campo alejado de nucleos de poblacion,
prohibiéndoseles la entrada en iglesias, mercados, lavar su ropa en los arroyos,
tocar con sus manos las cosas que quisiera comprar, visitar tabernas, tener rela-
ciones sexuales excepto con su esposa, conversar Con personas a menos que se
encontrara alejado de ellas. El enterramiento, en caso de muerte, debia hacerse
en el recinto donde vivia.

Estas normas tan limitantes y discriminatorias, provocaron de forma inme-
diata efectos muy negativos para los enfermos, y una gran prevencion, rechazo
y miedo al contagio en el resto de la sociedad.

El nombre de «lazatreto», también ha inducido a un histérico errot, ya que
se vincula al del patrén de estos pacientes, pero no se refiere al del wwilagro de la
resurrecciony sino al mendigo del la parabola del «hombre rico».

A lo largo de la historia, han habido variados personajes que tuvieron rela-
ci6n directa o indirecta con la enfermedad e incluso la padecieron, por ejemplo:
el Padre Damian, nacido en Tremelo (Bélgica), misionero de los Sagrados Co-
razones que ejercio en la isla de Molokay, y consagré su vida al cuidado de los
enfermos allf aislados con los que realizé una encomiable labor, y finalmente
contrajo la enfermedad, muriendo en plena madurez. Su vida y actividad, ha
sido recogida extensamente en la literatura, pintura y cinematografia (7,8).

Otro personaje historico que padecié la enfermedad fue el Rey Balduino de
Jerusalén, que reind en los tiempos de las crazadas.

Las alusiones artisticas de la Lepra han sido muy numerosas, por lo que
solamente haremos referencia a unos ejemplos, la mayoria de caracter religioso,
que nos ilustran sobre la interpretaciéon que los artistas daban a la enfermedad.

En la (Fig. 3) se puede ver a un leproso con su matraca seguido por un in-
valido, probablemente también leproso, a juzgar por la necesidad de ayuda de
bastones para desplazarse, supuestamente consecuencia de la participacion de
los nervios de las piernas (paralisis).

198



CONFERENCIAS Y COMUNICACIONES

Fig. 3.
Tlustracién de un leproso en un antigio manuscrito medieval del siglo XIV

El pintor flamenco Bernard van Orley (1491-1542) pint6 un retablo lla-
mado «La Resurreccion» (Museo de las Bellas Artes de Amberes), en el que
aparece un mendigo leproso con evidentes alteraciones articulares, en el que
se pueden apreciar lesiones tuberosas en la cara y extremidades, interpretables
como una forma clinica de Lepra, (Lepra Lepromatosa), ademas de la malpo-
sicién de la extremidad inferior, consecuencia también de la parilisis (Fig, 4).

Fig. 4.
Retablo de la Resurreccion: Detalle del mendigo leproso y tullido

La narrativa cristiana, relata entre otros el Milagro de San Martin, quien
encontré a un mendigo leproso expuesto al frio invernal, y corto su capa para
que se protegiese. Por la noche, Jests se le aparecié en suefios y le devolvié la
mitad de la capa que cortara para el mendigo (Fig.5)
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Fig.5.
San Martin con el mendigo leproso tullido cortando su capa con la espada.
Retablo de la iglesia de Sierentz en Alsacia hacia 1450.
En la pintura, también existen ejemplos de los tratamientos que se em-
pleaban, como la cauterizaciéon con un hierro al rojo vivo, en algunos casos a
distancia de las lesiones, tal como se muestra en una miniatura persa (Fig. 6).

Fig. 6.
Cauterizacion reﬂexégergla en un enfermo leproso.

En resumen, probablemente y sin miedo a error, se puede considerar a la
Lepra, como una de las enfermedades mas antiguamente conocidas e intere-
santes de la patologia humana. Su origen se pierde en los albores de la huma-
nidad y los testimonios que perduran son numerosisimos, siendo inspiraciéon
de leyendas, cuentos e historias fantasticas y religiosas, especialmente abun-
dantes en la sociedad de la Europa Medieval, que indujeron a que los leprosos
fueran apartados de la colectividad social y que su enfermedad se considerase
algo «wucio ¢ impuroy, y desde el punto de vista religioso, «un castigo de Dios».
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ETAPA CIENTIFICA DE LA LEPRA

Hacia 1840, se inici6 en Noruega la etapa cientifica de la Lepra, que junto a
los otros Paises Escandinavos, suftian una muy alta endemia.

Los Drs. Danielsen y Boeck que trabajaban en el St. J6rgen’s Hospital de
Bergen (Noruega), publicaron en 1847 sus importantes conclusiones clinicas
sobre la enfermedad, distinguiendo dos formas: la «<nodular» y la «anestésica.

Anos después, Gerhard Armauer Hansen (1874), discipulo de Danielsen,
intuyé la etiologfa bacteriana de la enfermedad, que en su honor lleva su nom-
bre (Bacilo de Hanen — Efermedad de Hansen).

Mas tarde, se determinaron las similitudes bioquimicas, morfolégicas,
etc. con el bacilo de la tuberculosis, ademas del caracter contagioso de la
enfermedad, especialmente de la forma nodular y por microscopia éptica, la
presencia de células (histiocitos) con degeneracién grasa y en su intetior cuet-
pos en forma de bastones (Bacilos de Hansen), que se impregnaban con el
acido 6smico y otros colorantes biologicos.

Los Leprélogos Sudamericanos, entre otros: Rabello, Souza Campos, Ala-
yon, P. Balifia y Hernani, realizaron un intento de clasificacién de la Lepra en
dos formas polares, (L. Tuberculoide y L. Lepromatosa), base de la interpretacion
clinica de estos pacientes desde 1939, que fue adoptada oficialmente en el Con-
greso de La Habana, 1948, afiadiéndose las formas clinicas: Zncaracteristicas o
indeterminadas, tuberculoide y tuberculoide nodular infantil.

Hay que destacar también las aportaciones de Mitsuda 1921 y de Fernandez
1938, quienes detallaron y valoraron la prueba que lleva sus nombres: Prueba
de de Mitsuda o de la lepromina (reaccion tardia 21 dias), y la precoz, a las 48 h.
(Reaccion de Ferndndez) y su viraje a positivo por accioén de la BCG, sugiriendo su
posible valor en la prevencién de la Lepra y su relacion con la situacion inmu-
nolégica de los pacientes (9,10). En definitiva, el grado de defensa del individuo
frente a la enfermedad y por tanto, con un gran valor predictivo en la evolucién
del proceso.

Otro hito importante respecto de la enfermedad, fue el ensayo por Faget y
cols (1943), del efecto de las sulfamidas en el tratamiento de la Lepra (Hospital
de Carville, Lousiana). Primera medicacion eficaz, que hizo cambiar totalmente
su curso y pronéstico (11,12).

En la mejor comprensién y conocimiento de la enfermedad, fue también
muy destacable la experimentacién animal mediante la inoculacién en el ratén
por Shepard (1960), la utilizacién de la clofazimina por Browne y Hogerzell
(1962), el empleo de la talidomida por Sheskin (1965), la aplicaciéon de la
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rifampicina por Leiker y Rees (1971), asi como las inoculaciones en el «<armadi-
llo» y en el «mono mangabey», asi como el empleo de nuevas drogas: quinolo-
nas, claritromicina y minociclina.

No es mi intencién realizar un andlisis detallado y completo de los aspectos
clinico-patolégicos y terapéuticos de la Lepra, tema extenso y complejo, que
sobrepasa mi propésito en estos comentarios. Pretendo en cambio, realizar
una revision intencionadamente sucinta y asequible, de los aspectos mas sobre-
salientes de la enfermedad, tal y como se entiende actualmente, que ayuden a
clarificar los conceptos empiricos manejados en tiempo pretéritos.

Bajo esta premisa, lo primero es precisar que la Lepra no es por desgracia
una enfermedad del pasado, ya que continua existiendo, aunque bien es verdad,
que gracias al esfuerzo de los estudiosos del tema, el nimero total de pacientes
se ha ido reduciendo de manera dréstica y progresiva, y en la actualidad, las
areas geograficas endémicas son muy bien conocidas y delimitadas. También,
que la terapéutica actual es muy eficaz y sencilla de mantener, llegandose a curar
la enfermedad (13).

De forma muy especial ademas, que conceptualmente el enfoque epide-
miolégico del proceso ha cambiado drasticamente, al comprobarse de manera
inequivoca, que su contagiosidad es muy escasa.

Pese a todo ello y sin embargo, algunas de las verdades cientificas actuales
son desconocidas o mal interpretadas por una gran parte de la sociedad, inclu-
so a veces en el mundo sanitario no especializado, lo que comporta el que se
mantengan mitos y falsas creencias, que inducen a equivocos sobre esta con-
trovertida enfermedad.

EPIDEMIOLOGIA

Antes de comentar las caracteristicas clinico-patologicas mas sobresalientes
de la Lepra, comentare su actual situacion epidemiolégica, basada en la datos
aportados por los organismos internacionales y nacionales encargados de su vi-
gilancia, porque, a pesar de lo que muchos pudiesen pensar, ya lo hemos comen-
tado, la Lepra sigue presente en proporciones estimables en determinadas zonas
geogrificas, siendo el movimiento migratorio procedente de estas zonas endé-
micas, las que provocan la llegada de enfermos a paises libres de infeccion, como
es el caso por ejemplo de Espafia y en general de la Europa Comunitaria, aunque
naturalmente, su diagnostico ya no esté marcado por el signo tragico de tiem-
pos pasados, y su control ha mejorado de forma muy importante, gracias a las
campafias sanitarias internacionales, nacionales y locales llevadas a cabo (14,15).
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La Asamblea Mundial de la Salud (1991), adopt6 una resolucién para elimi-
nar la Lepra como «problema de salud piblica», proponiendo como limite
el afio 2000, para conseguir una tasa de prevalencia de menos de 1 caso por

10.000 habitantes (16-20).

Los resultados conseguidos se pueden catalogar de espectaculares. A lo lar-
go de los ultimos 20 afios, se han curado mas de 14 millones de enfermos de
Lepra. De los que 4 millones, lo fueron desde el afio 2000.

* La tasa de prevalencia de la enfermedad ha disminuido un 90%, es decir,
de 21,1 casos por 10.000 habitantes, a menos de 1 caso por 10.000 habitantes
en 2000.

* La morbilidad mundial ha disminuido espectacularmente: de 5,2 millones
de casos en 1985 a 189.018 a finales de 2012.

* Actualmente, las medidas se centran en eliminar la lepra en los paises don-
de atn es endémica, y en su erradicacion en el resto de los paises.

En el afio 2012, el numero de nuevos casos notificados fue de 232.857, de
los que el 95% procedian de 16 pafses endémicos y solamente el 5%, del resto
de los paises del mundo, lo que demuestra que todavia existen focos de ende-
mia de Lepra a nivel mundial, pero concentrados en paises tales como: Angola,
Bangladesh, Brasil, China, Etiopia, Filipinas, India, Indonesia, Madagascat,
Mozambique, Myanmar, Nepal, Nigeria, Republica Democratica del Congo,
Republica Unida de Tanzania, Sti Lanka, Sudan y Sudan del Sur y algunas islas
del Pacifico.
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Fig.7
Distribucién mundial de la Lepra 2003 (OMS)

En Espafia, el Registro Estatal de Lepra comenzé en 1992, mediante la co-
laboracién entre el Ministerio de Asuntos Sociales, de Sanidad y Consumo y las
Comunidades Auténomas (CCAA), bajo la direcciéon y supervisién del Centro
Nacional de Epidemiologia (Instituto de Salud Carlos III de Madrid).
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En el Real Decreto 2210/1995 se especifica, que la Lepra es una enferme-
dad de declaracién obligatoria, controlando el Estado los casos activos, y las
CCAA, el tratamiento y la evolucién de la enfermedad.

En Espania, la incidencia y prevalencia de Lepra se siguen manteniendo en un nivel nuy
bajo, segiin los datos correspondientes al ario 2012, asi como los itltimos datos globales de la
Organizacion Mundial de la Salnd (OMS).

La incidencia durante 2012, segiin el Registro Estatal de Lepra en Esparia, fue de 10
nuevos casos, de los que 9 eran personas procedentes de los paises endémicos, mientras que la
prevalencia fue de 54.

La Tabla n°1, muestra los datos del Registro correspondientes a 2011 y a 2012.

2012 2011
CCAA Casos Casos Casos Casos
incidentes | prevalentes a | incidentes | prevalentes a
Andalucia 1 10 11
Aragoén 0 1
Asturias 1 4 1 2
Baleares 2 4
Canarias 2 1 2
Cantabria 0 0
Castilla-I.a Mancha 0 1
Castilla-T.e6n 2 3
Catalufia 1 9 2 15
C. Valenciana 1 6 2 6
Extremadura 0 0
Galicia 7 4 9
Madrid 1 4 2 6
Murcia 1 3 1 4
Navarra 2 1 3
Pais Vasco 4 3 5
La Rioja 0 0
Ceuta 0 0
Melilla 0 0
Total Estatal (9% 10 54 (12%) 14 72

Tabla 1. Casos activos (incidentes y prevalentes) de lepra por Comunidad Auténoma de residencia.
Registro Estatal de Lepra. Espana, 2011-2012
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A 31 de diciembre de 2012, habia 54 enfermos registrados en Espafia, lo
que supone el 0,012 casos por 10.000 habitantes, cifra inferior al objetivo pro-
puesto por la OMS.

En los paises de la CE, las cifras son similares a las que se registra en nues-
tro medio. En ellas, salvo excepciones, no existen casos autéctonos. Los que se
registran anualmente son importados de los paises antes mencionados.

La estrategia general de la OMS, para la erradicacion global de la Lepra, esta
basada en varias acciones que se resumen en:

* Informacién adecuada, actual y concienciacion social para conseguir la no
discriminacion de los pacientes, facilitando el que desposeidos de la estigmati-
zacion, busquen ayuda y tratamiento.

* Disponer de personal especializado que permita obtener un riguroso con-
trol y vigilancia, consiguiendo una alta calidad en el seguimiento de los enfermos.

* Sensibilizacion del personal sanitario, que debe estat atento, especialmente
cuando se trata de personas procedentes de continentes o pafses en los que la
endemia es aun alta.

* Acceso de todos los enfermos, al cuidado y tratamiento sostenible por
parte de personal con formaciéon adecuada.

Llegado este punto, es necesario mencionar, que los que nos hemos dedi-
cado a la enseflanza y practica de la Dermatologia, hemos podido caer en la
tentacion de no hacer el suficiente hincapié en la ensefianza de esta enferme-
dad, la mayoria de la veces en atencién a su escasa incidencia, pero también es
verdad, que los actuales y cambiantes Planes de Estudio de la Medicina y su
tendencia a disminuir las horas lectivas, que no siempre son aprovechadas para
el conocimiento racional de la Medicina, nos han obligado a reducir y conden-
sar los programas, hasta niveles que en ocasiones son incompatibles con una
enseflanza suficiente y eficiente, en consonancia con las necesidades de los
jovenes médicos practicos.

Antes de finalizar este apartado, se hace necesario mencionar una mas de las
incognitas aun no esclarecidas respecto de la Lepra, para la que se han enun-
ciado algunas hipétesis que en sentido estricto, podrian ser discutibles. Tal es
el caso de la «desaparicién» progresiva de la Enfermedad de la Lepra en paises
que en pasadas centurias padecieron una muy alta endemia. Por ejemplo en los
paises Escandinavos y de entre ellos Noruega, punto de partida de los conoci-
mientos cientificos de la enfermedad de la mano de los Dts. Danielsen, Boeck
y Hansen, con alta endemia de la enfermedad hasta mediados del siglo XIX y
actualmente con endemia proxima a cero.
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Ante estas circunstancias, la pregunta que cabe hacerse es: sQué ocurrid para
que desapareciera la Lepra de estos paises antes de que se pusieran en prdctica las medidas
medico-sanitarias gue han resultado tan eficaces?, y las respuestas, aunque existan y
puedan ser hasta cierto punto razonables, dejan ineludiblemente un cierto gra-
do de insatisfaccion. Entre ellas, quiza sea la de que en Europa, hacia el afio
1400, gran parte de los poblados y pequefias comunidades, se transformaron
en ciudades insalubres y hacinadas, que favorecieron la promiscuidad y como
consecuencia la transmision de enfermedades como: la tuberculosis y la peste,
que habfan sido hegemonicas afios antes.

La interpretacién es que se produjo «una incompatibilidad» entre estas y la
Lepra, como consecuencia de la debilidad inmunolégica de los pacientes lepro-
sos, que fueron «arrasados».

Hoy conocemos ademas, que el bacilo tuberculoso puede propiciar cierta
inmunidad frente al Mycobacterium leprae y por lo tanto, es posible que el de
la tuberculosis, haya en cierto modo propiciado una efectiva resistencia frente
al de la Lepra.

Sin embargo, es evidente, que un somero analisis critico de esta teotfa, es
cuando menos discutible y no extrapolable a nivel de la poblacién mundial,
pero tampoco se cuenta por el momento con explicaciones y teorfas probable-
mente mds ajustadas a la realidad.

CLINICA DE LA LEPRA

Aunque la Enfermedad Leprosa es extraordinariamente polimorfa, siguien-
do el criterio antes enunciado, también en este apartado, me limitaré a dar una
vision real y objetiva, aunque no exhaustiva, de los aspectos clinicos-microsco-
picos de la enfermedad, que permitan diferenciar netamente la realidad de los
mitos y convicciones del pasado.

La Lepra o Enfermedad de Hansen, es un proceso infeccioso de evolucion cronica, produ-
cida por el Mycobacterium leprae o Bacilo de Hansen (1873), que afecta principalmen-
te a la piel, a los nervios periféricos con cardcter selectivo y en algunas de sus formas clinicas
ademas, a las vias respiratorias superiores y determinados drganos extracutaneos (higado,
ojos, sistema linfatico, testiculos, etc.).

Hace ya algunos anos (2008), en base a complejos estudios basados en el
analisis de sus genes (16S tRNA), se han confirmado e identificado una espe-
cie distinta de bacilo, cuyas posibles diferencias clinico-patolégicas, si es que
existen en la enfermedad que producen, no estin suficientemente aclaradas
(20-22).
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El Bacilo de Hansen es dcido-alcobol resistente de 1-8 . de tamaito, que no crece en
los medios para bacterias ni en cultivos celulares. El periodo de incubacion de la enfer-
medad en general largo, y en todo caso muy variable (Fig; 8).
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Fig.9

Bacilo de Hansen. Zielh-Neelsen +

E/ ser bumano es el principal huésped y reservorio bacilar, aunque se ha comentado tam-
bién un posible animal, el armadille, (mamiferos placentarios del orden Cingulata)
perteneciente a la fanna sudamericana, en el que de una forma local y limitada, se puede
reproducir la infeccion (Fig, 10).

Fig. 10
Armadillo

En contra de la creencia general, su capacidad de infectar a personas in-
demnes es muy baja. Solo el 5% de las personas en contacto reiterado con el
bacilo, contraen la infeccién y de estos, sélo el 2% desarrolla la enfermedad con
sintomas clinicos visibles.

El contagio entre personas, se realiza desde las lesiones cutineas y secre-
ciones de la mucosa nasal de los pacientes con capacidad contagiante (Lepra
Lepromatosa).

Por el contrario, la transmision sexual, la herencia, el compartir alimentos
etc. no parece que provoquen el contagio, aunque existan algunas y escasas pu-
blicaciones que recogen estas posibilidades. También y de forma excepcional,
se han descrito casos de contagio por tatuajes y transfusiones sanguineas.
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De lo dicho se deduce, que respecto a su mecanismo de transmision, a pesar
del tiempo transcurrido, existen asin lagunas e interrogantes por aclarar.

La teoria mds generalizada entre los expertos, es que se transmite persona a persona, por
inbalacion de las goticuelas de saliva, (tos y estornudos). Pero para que ésta resulte contagian-
te, se requiere contactos estrechos y continnados.

E/ periodo de incubacion mny largo y variable, oscila entre meses y 20 afios, siendo los
adultos jovenes (20-30 arios), los mds proclives a padecer la enfermedad, y en cambio raro
en menores de 5 arnos.

E/ diagndstico de laboratorio, se basa en la identificacion de bacilos dcido-alcobol resisten-
te en frotis de exudado nasal, o en biopsia de lesiones dermatoldgicas (L. Lepromatosa).
EIM. leprae, se puede detectar también mediante técnicas moleculares (PCR).

Otro de los aspectos de la enfermedad que necesita aclaracion, es el que su
evolucion, aunque siempre cronica, presenta diferencias netas y nitidas de unos
enfermos a otros, distinguiéndose basicamente una forma de comienzo: L. In-
determinada y dos formas polares estables: L. Tuberculoide y L. Lepromato-
sa, cuya evolucion, clinica, bacteriologia, etc., es completamente diferentes de
unos casos a otros, lo que obliga a pensar, que existen factores de tipo espe-
cificos (inmunoldgicos) y/o inespecificos, que matizan y determinan la forma
clinica y la evolucién del proceso.

A estas tres formas clinicas (Indeterminada, Tuberculoide y Lepromatosa),
ha sido necesario afiadir una forma: Intermedia, Dimotfa o Bordetline, que
quedan en un «espacio clinicon menos definido de la enfermedad.

Entre los factores inespecificos, que supuestamente «matizan» la enferme-
dad, se han mencionado: 1a edad, nivel de vida, sexo, raza, alimentacion, etc.
(mas resistencia a contraerla en la edad infantil y mas frecuente en los varones
de paises asiaticos). Pero todos estos factores, se consideran mas que discuti-
bles en relacién con su capacidad determinante, tanto de la enfermedad como
de su evolucién.

Se admite también, que los grupos de histocompatibilidad HLA-DR2-DR3
y HLA-DQ1, son mas proclives a padecer la Lepra.

En épocas relativamente recientes, se han dado valor a los factores especi-
ficos, sobre todo los aspectos inmunolégicos, que se consideran son los que s
marcan las diferencias entre las distintas formas del proceso, siendo la inmu-
nidad celular, determinada por los linfocitos T, la que se considera con mayor
implicacién en la forma clinica-evolutiva con que se presenta la Enfermedad
Leprosa.
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La capacidad de respuesta inmunolégica de los pacientes y por tanto de la
evolucion del proceso, se comprueba mediante la Prueba de Mitsuda, que con-
siste en inyeccion intradérmica de 0,1 cc de un extracto de tejido de lesion de
lepra contagiante (L. Lepromatosa), portadora de bacilos previamente inacti-
vados. Es una prueba de inmunidad retardada mediada por linfocitos T, que
se lee a los 21 difas y se interpreta Negativa (-): si no existe alteracién a nivel de
la inyeccién. Positiva débil (+): aparece un leve eritema de aproximadamente 2
cms de diametro alrededor del punto de la inyeccién. Positiva media (++): en la
que se aprecia por tacto un cierto grado de induracion a nivel del eritema y Muy
positiva (+++), en la que, en la zona indurada, se forma un pequefio nédulo de
varios mm de tamafio y con tendencia a la necrosis en los 2-3 dias siguientes,
que indica una gran resistencia a desarrollar la enfermedad (Fig, 11)

Lepromina: 0.1 cc de tejido lepromatoso, contiene 1.6 x 10 * de bacilos

Reac. de Femandez, 48 h Reac. de Mitsuda, 20-25 d.

Fig. 11

Previamente a las visitas al Sanatorio Leprolégico de Trillo, por la necesaria
y obligada seguridad médico-sanitaria, me sometf a la exploraciéon de mi capa-
cidad defensiva frente a la Lepra, mediante la prueba de Mitsuda de lectura a
los 21 dias, en la que se aprecié un pequefio «nédulo» que posteriormente se
necroso, lo que demostraba «mi nula receptividad» a suftir la enfermedad.

La Reaccién de Ferndndez, que también se aprecia en la Fig. 11, es la re-
accion de lectura temprana (48 h), que tiene un menor valor predictivo en
relacién con la situacién defensiva-inmunitaria del posible contagiado y/o los
convivientes.

La observacién de la clinica y sus diferentes patrones de presentaciéon y
evolucion, llevo a los Leprologos de las zonas endémicas, especialmente sud-
americanos ¢ Indios, a que en 1931 realizaran la primera Propuesta de Cla-
sificacion de la Lepra, que fue secundada por la Conferencia de El Cairo de
1939, el Congreso de la Habana 1948 y posteriormente en el Congreso de
Madrid en 1958, donde se propuso la clasificacién de la enfermedad bajo dos
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Formas Polares y estables: Lepra Tuberculoide y Lepra Lepromatosa, una forma de
comienzo: Lepra Indeterminada, que puede evolucionar a la curacion, o a una
de las dos formas polates estables (L. Tuberculoide o L. Lepromatosa).

Pero en medicina en general, salvo excepciones, las enfermedades no siem-
pre se presentan de manera tan claramente delimitadas y la Lepra no podria ser
una excepcion, de tal forma, que en una alta proporcién de casos, los pacientes
padecen formas de lepra no son encuadrables dentro de las dos formas polares
(L. Tuberculoide o L. Lepromatosa), sino que por su clinica, evolucién, histo-
patologfa, situacién inmunoldgica, etc., estan situadas entre éstas. A ellas, se las
denominan Formas Intermedias, Borderline o Dimorfas, que corresponden
a situaciones «cambiantes» en el curso de la enfermedad.

La razén por la que la evolucion del proceso es tan polimorfo, estd atn
sometida a estudio y discusién y en cualquier caso no suficientemente aclarado,
aunque por el momento, se sospeche que son los factores especificos de carac-
ter inmunoldgico de cada personas, los que marcan las diferencias.

Esta clasificacién en plena vigencia, permite agrupar los enfermos segun el
esquema siguiente (Fig. 12):

Lepra
* Clasificacion de Ridley-Jopling 1966

L. Tuberculoide (L.1)
B. Tuberculoide

L. Indeterminada (L[) — |B Borderlina

B. Lepromatosa

L. Lepromatosa (LL)

CCuracion>

Fig. 12

* Lepra Indeterminada (Forma de Comienzo).

Se manifiesta por una macula hipocrémica (Lepra macular—hipocrémica)
en placa dnica en una gran mayotia de los casos, o en varias placas, localizadas
generalmente en tronco antero-posterior y cara. (Fig. 13)

210



CONFERENCIAS Y COMUNICACIONES

L i Macular Hj

Fig. 13

Son placas maculo-hipocrémicas estables, en casos dificiles de ver y muy
lento crecimiento, en las que histolégicamente sélo se aprecia un escaso infil-
trado linfocitatio perivascular. (Fig. 14)

Fig. 14
L. Indeterminada.

A la exploraciéon de la o las lesiones, se demuestra una anestesia termo-al-
gésica, caracteristica general de las zonas afectadas en la enfermedad leprosa, a
la vez que falta la sudoracién y urticacién a su nivel, que se explora mediante la
Prueba de la Pilocarpina (sudor) y la Histamina (urticacion).

La baciloscopia, es muy escasa o nula en la mayorfa de los casos. Estos
enfermos, son los que van a evolucionar espontaneamente hacia la curacion,
especialmente si se trata de una sola placa maculo-hipocréomica, con un Mitsu-
da (+++).
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En los pacientes con multiples placas, la baciloscopia puede ser débilmente
positiva y el Mitsuda (- o +), siendo estos pacientes los que desarrollaran la
enfermedad, «wirando» hacia la forma L. Lepromatosa (baciloscopia + + y
Mitsuda -) o a la forma L. Tuberculoide (baciloscopia — y Mitsuda ++).

Las caracterfsticas de las formas polares (Tubercoloide y Lepromatosa) son,
como se puede intuir, estables y opuestas en todos sus aspectos, que resumimos en:

* Lepra Tuberculoide (LT).

Hstable

Cutaneo-neural

Mitsuda +++

Histolégicamente: Foliculo tuberculoideo

Baciloscopia —

No contagiosa

Participacion neural muy importante.

La clinica en la L. Tuberculoide, es la de lesion o lesiones papulo-eritematosas,
redondeadas u ovaladas con tendencia a crecer excéntricamente, bien en forma
de lesiéon unica, desarrollada sobre la lesion maculo-anestésica de la L. Indeter-
minada, que corresponderia a una forma estable de L. Tuberculoide (LT), o en
forma de placas multiples, generalmente de localizacién toracica, pero también
en cualquier otra zona corporal, corresponderia a una forma de (Fig 15).

Lepra Tuberculoide

Fig. 15

Silas lesiones, se urtican y aumentan en nimero y tamafio de manera relati-
vamente abrupta, sin participacién notable del estado general, acompafiandose
ademas de neuritis y todo ello como episodio autolimitado, se conoce como L.
Tubeculoide Reaccional.
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La clinica, con lesiones carnosas, de color eritematoso que recuerdan a las
lesiones del Lupus Tuberculoso y la histopatologfa, con la formacién de folicu-
los tuberculoideos (Fig. 16) justifican el nombre de L. Tuberculoide.

L. Tuberculoide

Fig. 16

En la L. Tuberculoide la participacion neural es muy intensa y selectiva, por
lo menos inicialmente, afectando predominantemente a los nervios: Mediano
Cubital, Ciatico Popliteo Externo, Tibial Posterior y Facial. (Fig. 17)

Lepra Tuberculoide

* Placa unica (TT)

* Placas multiples (BT)

* Afectacion neural
Ciatico-popliteo-externo
Tibial posterior

Mediano cubital
Facial

Fig. 17

En la exploracién neurolégica, se aprecian engrosamientos arrosariados,
que se corresponden con la presencia de una inflamaciéon nodular-segmentaria
del nervio, causado por granulomas inflamatorios tipo Foliculos de Tuberco-
loides, que seccionan las fibras nerviosas y secundariamente provocan paralisis
motoras irreversibles de los musculos del territorio correspondiente (media-
no-cubital, facial, cidtico-popliteo externo, etc.). (Fig. 18)
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Lepra Tuberculoide

* Placa unica (TT) M——
* Placas multiples (BT)

_—k\y |

* Afectacion neural .' ‘ \l ﬁ_""'
Ciatico-popliteoc-externo -..._{jl, v A
Tibial posterior | .
Mediano cubital 2 ._H' \

Facial |\ &_...._ ‘

Fig. 18. Seccidn de estructuras neurales (L. Tuberculoide)

La cesacion de los estimulos nerviosos y subsiguiente atrofia muscular, mas
la anestesia termoalgésica, condicionan el que estos enfermos estén avocados
ademas a padecer tlceras y destrucciones (decubitos), en las zonas de apoyo de
los pies sin almohadillado y en los dedos de las manos, como consecuencia de
quemadura, generalmente causada por el cigarrillo y otros focos de ignicion.
Tanto en unos casos como en otros, se pueden sumar infecciones y osteomie-
litis, con la aparicion de secuestros y pérdidas 6seas importantes, que provocan
mutilaciones y deformaciones, especialmente de las extremidades. (Fig. 19)

Trastornos Tréficos

Fig. 19

Esta posibilidad evolutiva, es una de las razones por las que a lo largo de los
afios, se ha manteniendo la creencia de que en los enfermos de lepra habia pér-
dida de tejidos, ulceras y mutilaciones, que realmente las hay, pero su interpre-
tacién segun lo comentado, es mas un fenémeno secundario de la enfermedad
y no un sintoma primario.
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Otro fendémeno interesante de resaltar, probablemente en relacién con la
importante alteracion neural que sufren estos pacientes de L. Tuberculoide, es
el lamado «endmeno de Reabsorcion Concéntrica», que corresponde a un proceso
de reabsorcion lento y progresivo de las falanges distales de los dedos de las
manos y pies, en el que se produce paulatinamente un acortamiento de caracter
centripeto (empezando por las falanges distales de las extremidades), que en
sus formas mas intensas, llegan a provocar la desaparicién de las falanges de los
dedos en su totalidad. (Fig, 20). Fenémeno que igualmente justificarfa la antigua
creencia de que: «a los leprosos se les desprende la carne».

Es un fenémeno bien conocido en la evolucién de la enfermedad, pero cuya
interpretacién fisipatologica no estd totalmente aclarada en todos sus aspectos.

L. Tuberculoide_ Parilisis. Mediano-Cubital. Reabs. concéntrica

* Lepra Lepromatosa (LL).
Estable

Cutaneo-Neuro-visceral

Mitsuda —

Infiltracién dérmica masiva por Células de Virchow repletas de bacilos de
Hansen, con banda subepitelial respetada (Banda de UNNA)

Baciloscopia +++

Contagiosa

Maligna

En esta forma de Lepra, la participacién neural es menos intensa, pero la
visceral puede llegar a ser muy variada e importante (g. linfaticos, ocular, hepa-
tica, testicular, etc.)
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Baésicamente, la L. Lepromatosa (LL), se presenta en la clinica bajo dos pa-
trones clinicos principales: (Lepromatoso e Infiltrativo), aunque se han descrito
algunos tipos diferentes y mucho menos frecuentes, por ejemplo la L. Histioi-
de, a los que no haremos referencia para no complicar estos comentarios.

En la Lepra con patron lepromatoso, las lesiones cutineas corresponden a le-
promas (tubérculos) sobre-elevados y con el mismo color de la piel normal que
la rodea, cuya localizacion inicial suele ser las cejas, pabellones auriculares, alas
nasales y mentén, dando lugar, en su grado extremo, a deformaciones caracte-
risticas (Fuscies Leonina). (Fig. 21)

L. Lerpomatosa

Fig. 21

Las lesiones tuberosas pueden localizarse también en cualquier otra zona
corporal, con cierto predominio en laterales del térax y gliteos.

En la forma Infiltrativa, como su nombre indica, el tegumento aparece difusa-
mente infiltrado y empastado, desapareciendo los pliegues y arrugas normales
de la piel. Una caracteristica muy temprana y apreciable en estos enfermos de
L. Lerpromatosa, es la pérdida del pelo de las cejas, comenzando por su parte
distal (Alopecia de la cola de las cejas). (Fig. 22)

L.L. Infiltrativa

Fig. 22

216



CONFERENCIAS Y COMUNICACIONES

Las lesiones de la mucosa nasal, que participa de forma muy prominente en
esta forma clinica de la enfermedad, provocan rinorrea serosa o sero-sangui-
nolenta, que es portadora de gran cantidad de bacilos de Hansen, demostrables
facilmente mediante extension sobre porta y tincién Zielh-Neelsen, lo que ex-
plica la potencialidad de la transmisién y contagio mediante gotas de flugge a
partir de estos enfermos.

La imagen histopatolégica, tanto en la Infiltrativa como en la que predomi-
nan los lepromas, es una densa infiltracién del dermis por células de Virchow,
(Histiocitos modificados repletos de bacilos y degeneracién grasa y bacilos),
que respeta una estrecha banda subepitelial indemne (Banda de Unna) (Fig. 23).
La baciloscopia es muy positiva +++, y el Mitsuda —.

L. Lepromalosa

Fig. 23

Este patrén de infiltracion difusa, se mantiene también a nivel de los net-
vios periféricos antes referidos (mediano cubital, cidtico-popliteo externo, tibial
posterior, y facial principalmente), en los que a la exploracion aparecen engro-
sados difusamente, tumefactos y dolorosas (Fig, 24).

L. Lepromalosa. Infiltracién neural. Baciloscopia ++++
Tincién Zielh-Nieetsen

Fig. 24
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Sin embargo, esta infiltracién difusa de los nervios no provoca la seccién
de las fibras nerviosas y por tanto el cese de los estimulos nerviosos, por lo
que, en el caso de la L. Lepromatosa, tanto en las que predomina los lepromas
como la infiltracién, la paralisis y secundaria afectacién muscular (atrofia, etc.),
es siempre menor que en la L. Tuberculoide, en la que, ya hemos comentado
que la transmisién nerviosa se interrumpe.

De manera general, en la L. Lepromatosa existe o puede existir participa-
cién de 6rganos extracutineos, especialmente en los casos de larga evolucion
(hepatica, ocular, testicular, ganglionar, etc.), cada una de las cuales, aporta una
sintomatologia especifica al conjunto de la Enfermedad Leprosa. (Fig, 25)

L. Lepr Q itis. Hepato-
Ginecomastia

Fig. 25

¢ Leprorreaccion Lepromatosa.

En el curso de la evolucion crénica de la L. Lepromatosa, generalmente con
caracter recidivante y como consecuencia unas veces del inicio del tratamiento
especifico y otras de manera espontinea, se producen, de forma subita y vio-
lenta, episodios de fiebre alta, intensas neuralgias, acompafiadas de hepatopatia
y nefropatfa malestar y postracion de los enfermos, que se acompafian de la
aparicién de nédulos multiples y dolorosos, generalmente en las piernas, cuya
evolucion es hacia la necrosis y ulceracion. (Fig. 26). A este fenémeno agudo
que puede ser repetitivo y extraordinariamente agudo y grave, se le ha denomi-
nado también Eritema Nodoso Leproso, nombre que a mi modo de ver induce a
la equivocacion, ya que existen diferencias importantes entre los dos procesos.
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Fig. 25

La Leprorreacién Lepromatosa, es un fenémeno hiperérgico, mediado por
Inmunocomplejos que se depositan en la pared de los vasos sanguineos de
mediano calibre de la piel, provocando una vasculitis muy aguda e intensa, que
termina por producir necrosis y ulceras, lo que justifica otra vez y con etiologia
diferente, la opinién extendida de la presencia de ulceras y destrucciones tisu-
lares en los enfermos leprosos.

Como ya hemos comentado, y tantas veces ocurre en medicina, no todos
los casos son encuadrables en estas tres formas mencionadas, (L. Indetermina-
da, L. Tuberculoide, L. Lepromatosa), por lo que fue necesario introducir en la
clasificacion un grupo: Intermedio, Dimorfo o Borderline, que presenta grados
de inestabilidad variable, y que se acercan unas veces a las formas puramente
Tuberculoides, llamadas Dimorfas Tuberculoides y en otros casos a la Lepro-
matosa, denominada Dimorfa Lepromatosa.

Las clasificaciones de los Leprologos de mas experiencia (sudamericanos
e hindues), introducen una forma mas a la que denominan Dimorfa-Dimotrfa
que representatia la forma en la que desde el principio y de manera continuada
sin modificaciones en el tiempo, los pacientes presentan caracteristicas inter-
medias entre la Tuberculoide o la Lepromatosa.

Lepra de Lucio. Es una forma de L. Lepromatosa infiltrativa descrita exclu-
sivamente en Méjico, que se presenta en forma de brotes reaccionales, acompa-
fiandose de elementos necréticos, cuya histopatologia es una vasculitis.

* Profilaxis y Tratamiento de la Lepra.

Los intentos por prevenir la enfermedad han sido miltiples y variados, pero
hasta hace relativamente pocos afios, no se han conseguido resultados dignos
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de tomarse en consideracién. En este sentido, la profilaxis de la Lepra mediante
antigenos de la Tuberculosis (Bacilo Tb bovino vivo atenuado), que despierta
una sensibilizacién cruzada con el de la Lepra, debido a su semejanza bioqui-
mica, morfoldgicas, tintorial, etc., es uno de ellos (9,10).

Desde el afio 2000, la inyeccién simultanea BCG + B. Hansen muertos,
consiguen una inmunizacién en el 90 % de los casos de convivientes y en la
poblacién de zonas endémicas, lo que se demuestra por el viraje hacia la posi-
tividad del Mitsuda.

Sin embargo y desgraciadamente, el estado actual de los conocimientos so-
bre la utilizacién de vacunas especificas contra la lepra, no ha permitido em-
prender atn acciones de prevencién primaria.

Lo que ha determinado la erradicacién de la Lepra en amplias zonas geo-
graficas incluso continentes, y en otras a disminuirla de manera muy impor-
tante, hasta llegar a la actualidad en la que queda relegada a zonas geograficas
muy bien delimitadas y conocidas y con tendencia a decrecer su endemia, son
las actuales pautas de tratamiento, cuya garantia viene avalada por organismos
internacionales, pero sobre todo, por la experiencia y los resultados obtenidos.

El primer avance importante en el tratamiento de la Lepra, se realizé en los
afios cuarenta con la introduccién de la Dapsona, medicamento eficaz pero de
necesaria larga administracion (afios o incluso durante toda la vida del enfer-
mo), lo que dificultaba el correcto tratamiento. En los afios sesenta ademas, se
detectaron resistencia a la Dapsona, desgraciadamente el tnico medicamen-
to antileproso conocido hasta entonces. Afortunadamente y poco después, se
sintetizé la rifampicina y la clofazimina, otros dos farmacos activos frente a la
Enfermedad de Hansen.

La OMS en 1981, recomendo el tratamiento multimedicamentoso a base de
dapsona, rifampicina y clofazimina (15-17), asociacion que elimina el bacilo y logra
la curacién de los enfermos, pero no naturalmente de las secuelas producidas
durante la actividad de la enfermedad (absorcién concéntrica, pérdidas 6seas
por osteomielitis y muy especialmente las paralisis de diversos troncos nervio-
sos y las atrofias musculares subsecuentes, etc.). Desgraciadamente ademas,
en la ultima década se han detectado mutaciones bacilares que se comportan
como resistenes a los antibidticos utilizados, frente a cuya aparicién se estd
trabajando e investigando actualmente, (21-24).

Desde 1995, la OMS proporciona la politerapia de manera gratuita a todos
los enfermos leprosos del mundo, a través de fundaciones y mas recientemente
por donacioén de los Laboratorios Farmacéuticos.
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Esquematicamente, las pautas para el tratamiento, se resumen en:
Lepra multibacilar: 2 afios de tratamiento.

Rifampicina: 600 mg. una vez al mes.

Dapsona: 100 mg. dia

Clofacimina: 300 mg;, una vez al mes.

Lepra paucibacilar: 6 meses de tratamiento
Rifampicina: 600 mg, una vez al mes

Dapsona: 50 mg. dia

Leprorreaccién Lepromatosa
Talidomida: 300-400 mg/dia disminuyendo de 50 en 50

Medicamentos alternativos
Claritromicina 500mg/d
Minociclina 100mg/d
Levofloxacino 500mg/d

Con estas pautas, se ha conseguido en un tiempo que se puede calificar de
«recordn, la eliminacién mundial de la lepra (es decir, legar a tasas de prevalencia
mundial de menos de 1 caso por 10 000 habitantes), que se alcanzo ya en el afio 2000.
En esta linea de actuacion tras 20 afios de utilizacion, se ha conseguido curar a
cerca de 16 millones de pacientes.

Las propuestas de la OMS para el manejo de los enfermos de Lepra y su
tratamiento, se resume en:

Conseguir el diagnéstico temprano de los pacientes y su tratamiento multi-
medicamentoso, que continuan siendo los factores fundamentales para lograr
la curacién de la Lepra y en consecuencia, el que desaparezca como problema
de «alud priblica mundial y localy.

Continuar proporcionando gratuitamente a todos los enfermos leprosos
del mundo, el tratamiento multimedicamentoso, que es una opciéon curativa
simple y muy eficaz, que la OMS viene haciendo desde 1995.

Investigar sobre las mutaciones bacilares y las cepas resistentes a los trata-
mientos.

Para finalizar estos comentarios, es necesario destacar, que en los enfermos
de Lepra, ademas del diagnostico y tratamiento, es de gran importancia su edu-
cacion, la de los convivientes y de la sociedad en general.

Los pacientes deben aprender, ademas de mantener con exactitud las nor-
mas de tratamiento, a protegerse las zonas del cuerpo insensibles (anestésicas),
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de manera que no se expongan a focos de ignicién (lumbres, radiadores, cale-
factores), ni a elementos cortopunzantes. Asimismo, deben auto-examinarse
frecuentemente para vigilar heridas (decibitos), que por descuido podtian con-
vertirse en gangrenas destructoras (quemaduras de los cigarrillos en los dedos
de manos, decubitos de apoyo en plantas de pies, etc.). Utilizacion de calzado
almohadillado suficientemente protector y flexible, fumar cigarrillos con bo-
quilla, etc. Cuidar las rozaduras y pequefias excoriaciones en la piel desprovista
de sensibilidad y un largo etc., involucrando en todo ello a los familiares y
convivientes.

A la sociedad en general, hay que educarla e informaria de lo que es la «realidad de la
Lepra», desposeyéndola de la idea de enfermedad terrible, altamente contagiosa e incurable.
Y por el contrario, afianzar la idea de que su contagiosidad es muy limitada, su diagndstico
relativamente facil y su curacion posible.

Una parte nmuy importante en la transmision y difusion de estos aspectos, nos corresponde
a los profesores de Dermatologia en las Facultades de Medicina, teniendo presente, que si bien
a nivel nacional es una enfermedad cuya endemia es muy baja, los movimientos migratorios
por desgracia muy importantes y masivos desde zonas endémicas, especialmente del Africa
Ecnatorial, Sudamérica, etc., vehiculan la llegada de este tipo de enfermos, en los que el pri-
mer paso para solucionar su enfermedad, es su diagnostico precog.

Siguiendo estas premisas, lejos ha quedado ya la reclusion de los enfermos
en centros sanitarios de aislamiento, que hace afios se consideraban indispen-
sables, motivo por lo que en este momento, en Espafia sélo queda como tnico
Sanatorio Leprolégico, el de Fontilles en la Provincia de Alicante, centro de
acreditada y alta especializacion, pero cuyo escaso nimero de enfermos sigue
una tendencia decreciente.

De todas formas, como deciamos al principio, la milenaria estigmatizacién
de la enfermedad, sigue siendo un obstaculo para que el propio paciente infor-
me voluntariamente y consulte en los centros médicos, para subsecuentemente
beneficiarse del pronto diagnéstico y del tratamiento temprano y eficaz.

Es evidente que en este empefio, los Dermatélogos como Especialistas y a
nivel universitario como Profesores de Dermatologfa, estin obligados a dar y
transmitir los conocimientos actuales sobre la enfermedad, dando una imagen
real y creando un entorno para que los pacientes no se sientan discriminados,
sino con la confianza suficiente para ser los primeros en solicitar la ayuda mé-
dica, que afortunadamente es muy eficaz.

Para finalizar, deseo recalcar, que con estos comentarios de ninguna forma
exhaustivos, he intentado clarificar algunos conceptos y creencias, que se man-
tienen confusos y equivocados en la sociedad en general y como decia al prin-
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cipio, también en algunos ambientes sanitarios no especializados. Si ellos han
conseguido dar luz a algunas opiniones erréneas, dando una vision mas realista
de la enfermedad y de los enfermos, nos daremos por satisfechos._
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Excmo. St. Presidente de la R A.M.Z.

Excmo. Tustrisima e Ilustrisimos Sres. Académicos
Tlustrisimas Autoridades

Familia Ramén y Cajal

Sras. y Sres.

Cuando hace pocas semanas, nuestro Presidente, el Exmo. Dr. D. Luis
Miguel Tobajas Asensio me comunicé que hoy, el Profesor Dr. D. Santiago
Ramoén y Cajal Aglieras, darfa una conferencia con el titulo: «Los Cajal, 1a Me-
dicina y Aragdn», me llevé una gran alegria, que aumenté al informarme que,
tanto él, como la Junta de Gobierno, me proponia para datle la bienvenida, ya
que, obviamente, no necesita presentacion en esta, su casa, en la que ya ante-
riormente, ha actuado.

D. Santiago, ...En el mundo de la medicina, todos tenemos nuestro «amor
platonico, nuestra musa». Asi, en el caso de nuestro Presidente, es la Nobel
Madamme Curie, y en el mio, el también premio Nobel D. Santiago Ramén y
Cajal, y por extension, toda la familia Cajal, como ya demostré y expuse en la
Sesion Inaugural del Curso de esta Academia, en Enero del 2011, que me co-
rrespondio dictar, con el titulo «lL.a Anatomia Patolégica en Aragony.

En ella destaqué a dos de las familias, para mi mas importantes de la Anato-
mia Patolégica en nuestra Region; la de Ramén y Cajal, y la de Tello-Mufioz y
Martinez-Pérez, comentando también el reconocimiento de la S.E.A.P,, que ad-
mite y reconoce que Aragdn ha sido la Regioén Espafiola que mas ha contribui-
do, con mayor nimero de Patélogos y cualitativamente a la Patologia Espafiola.

D. Santiago, no sé si posees esta publicacién, no obstante, traigo un ejem-
plar para dedicartelo.

D. Santiago Ramén y Cajal tiene toda mi admiracién; su figura y asombrosa
obra se ha glosado tanto y tan merecidamente, que todo el mundo es sabedor
de ella, tanto como Hist6logo, como Anatomopat6logo y, también, como es-
critor y autor del libro «Obras Literarias Completas de Cajal», que yo he leido
en el ejemplar que me regalé nuestro compafiero, el Profesor D. Antonio Car-
desa Garcfa.
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Ahora quiero exponetles mi aprecio por la Rama de D. Pedro Ramén y
Cajal, su bisabuelo, y mis relaciones personales con la misma, que son extensas
e intensas, y lo voy a hacer cronolégicamente:

En primer lugar, recuerdo el viaje con el Ateneo de Zaragoza, que organi-
z6 el Profesor D. Fernando Solsona, Presidente de Honor de esta Academia,
a Larrés, donde pusimos una placa en su casa natal. El acto fue entrafiable y
emocionante, recordando a D. Pedro y su gran obra.

Tu abuelo, D. Pedro Ramén Vinds, fue mi Catedratico de Patologia Gene-
ral, en mi tercer afio de la Carrera de Medicina y recuerdo sus excelentes clases,
en el Aula numero 1 de esta Facultad, al as 9 de la mafiana, en las que tanto
aprendi.

De tu padre, D. Pedro Ramoén y Cajal Abell6, guardo un entrafiable recuer-
do; excelente persona con la que me unfa una franca amistad y empatia. Con
frecuencia nos encontrabamos en la calle y charlabamos un rato, por lo menos
mientras fumaba su cigarrillo. Una vez, un sabado por la mafana, me invit6 a
su consulta, en la calle Costa numero 12, y me ensefié una coleccién de repro-
ducciones (legalizadas por notario), de dibujos de D. Santiago Ramoén y Cajal,
y me dijo que me regalaba dos de ellas; yo elegf la de la retina y la del cerebelo,
que tantas veces habia dibujado en la pizarra en mis clases de histologfa. A tu
padre, como ya te dije antetiormente, lo tendré siempre en mi mente, en mis
oraciones, y en mi corazon.

Sras. y Sres., siguiendo el trazado cronoldgico, tengo, ahora, que hablar de
nuestro Conferenciante de hoy. Su curriculum es extenso y brillante, tanto, que
por cuestiones de tiempo voy a relatar inicamente sus principales hitos, que no
son pocos. Estudi6 la Carrera de Medicina en esta Facultad, con un expediente
cuajado de matriculas de honor; ademas, fue Premio Extraordinario de Licen-
ciatura y del Doctorado (1983) en esta misma Universidad. Fue nimero 1 en
las oposiciones a Médico Residente (MIR) en 1983. Se especializ6 en AP en la
Fundacién Jiménez Diaz de Madrid, fue Postdoctoral Felow en la Universidad
de Yale (USA), y a su regreso a Madrid, Jefe Clinico de AP en la Clinica Puerta
de Hierro, hasta 2003, afio en el que se trasladé a Barcelona, al Hospital Valle
de Hebrén, como Jefe de Departamento, y Catedratico de AP de la Universi-
dad Auténoma de esa ciudad.

Es un Patélogo sélido, un excelente Profesor, e incansable Investigador,
especialmente sobre las bases moleculares del cancer y su tratamiento.

Entre sus numerosos premios, quiero destacar que fue nombrado Cole-
giado de Honor del LC.O.M.Z. (1997). Es Académico de Numero de la Real
Academia Nacional de Medicina, y por lo tanto, Académico Correspondiente
de las restantes Academias espafiolas.
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También quiero mencionar a tus hermanos, especialmente, a D. Juan Ra-
moén y Cajal Agiieras, con el que he tenido importante relacién profesional,
amistosa, y también deportiva, ya que ambos somos socios del Real Zaragoza
Club de Tenis. Cuando yo iba los fines de semana al Club a las 9 de la mafiana,
nos saluddbamos; €l ya habia terminado su partido, emulando a Nadal, porque
era el que abria el Club a las 8h.

D. Santiago, con todo mi agrado, afecto y reconocimiento, te doy de nuevo
mi mas cordial bienvenida, a esta siempre tu casa, en mi nombre, en el de esta
Academia, y en el de todo el publico asistente, esperando tu nueva presencia
en ella.

Deseamos, atentamente, disfrutar de tu conferencia.

Muchas gracias.
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Los superordenadores son las maquinas mas rapidas del mundo y ayudan
a acelerar la generacién de conocimiento en todas las ramas de la ciencia. Con
ellos, se pueden llevar a cabo experimentos que no se pueden hacer en un
laboratorio porque son demasiado grandes, demasiado caros, demasiado len-
tos o simplemente imposibles. Su alta capacidad de cémputo permite llevar a
cabo simulaciones muy precisas realizando calculos muy grandes y analizando
grandes cantidades de datos y hoy en dfa practicamente todas las disciplinas se
apoyan en ellos para agilizar el avance de sus investigaciones.

El Barcelona Supercomputing Center es el centro Nacional de Supercom-
putacién en Espana. El centro ofrece servicios de supercomputacién a toda
la comunidad cientifica y lleva a cabo su propia actividad de investigacion de
frontera reconocida con el Sello de Excelencia Severo Ochoa. Dispone de uno
de los mayores supercomputadores europeos, el MareNostrum 4, otras infraes-
tructuras y un equipo humano de mas de 600 expertos en supercomputacion y
en su uso en la ciencia.

Su area de investigacién se estructura en cuatro departamentos, Ciencias
de la Computacion, Ciencias de la Vida, Ciencias de la Tierra y Aplicaciones
Computacionales para la Ciencia y la Ingenierfa.

El departamento de Ciencias de la Vida acoge a un centenar de investigado-
res que trabajan con el objetivo comun acelerar la implantacién de la medicina
personalizada en nuestra sanidad publica, en colaboracién con los centros de
salud y de investigaciéon biomédica. Utilizan los superordenadores para inves-
tigaciones como la localizacion de las causas genéticas de determinadas en-
fermedades, el analisis de historiales clinicos y diagnésticos por la imagen o el
descubrimiento de nuevos farmacos.
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IMPLICACIONES DE LA FISIOPATOLOGIA
DEL ENVEJECIMIENTO
EN EL PERIODO PERIOPERATORIO

INTRODUCCION

Una de las consecuencias asociadas a la senescencia es el desarrollo del
sindrome de fragilidad. La incidencia de éste en el paciente adulto mayor qui-
rargico puede llegar al 50%, por lo que detectarlo precozmente en el periodo
preoperatorio es esencial a la hora de prevenir el desarrollo de complicaciones
postoperatorias. Por otro lado, la sarcopenia se define como la pérdida de masa
y funcién muscular asociada al propio proceso de envejecimiento. Se trata de
una entidad de etiologia multifactorial con alta prevalencia en las personas ma-
yores, y que esta intimamente relacionada con la fragilidad. Para su diagnéstico
son de referencia la tomografia computerizada y la resonancia magnética que
valoran la pérdida de masa muscular y las alteraciones en la calidad del tejido.
Aunque éstas son de dificil aplicacién en la practica diaria debido, entre otras
razones, a su elevado coste. En este sentido, la ecografia cuantitativa constituye
un método inocuo, fiable, de bajo coste y rapida ejecucion para el estudio del
musculo esquelético. El objetivo del presente trabajo fue por un lado, estudiar
la relacién de las variables preoperatorias implicadas en el deterioro funcional
y su asociacién con el desarrollo de complicaciones postoperatorias y la imple-
mentacién de una novedosa baterfa de pruebas para realizarlo. Por otro, anali-
zar el uso de la ecografia cuantitativa en el cribado de sarcopenia en pacientes
quirurgicos estudiando la influencia de distintas variables preoperatorias en la
ecointensidad del musculo esquelético.

MATERIALES Y METODOS.

Estudio observacional prospectivo en el que se incluyeron pacientes varo-
nes diagnosticados de cancer colorrectal e incluidos en un programa de preha-
bilitacién. Se implementé una bateria de pruebas para la deteccion de fragilidad
y sarcopenia que inclufa variables bioquimicas, hematimétricas, antropométti-
cas, funcionales y parametros ecograficos. El analisis estadistico se llevé a cabo
mediante el programa IBM SPSS version 23.0. Se consider6 significacion esta-
distica con p<0.05.

239



REAL ACADEMIA DE MEDICINA DE ZARAGOZA

RESULTADOS

No encontramos correlacion entre los parametros antropométricos ni co-
morbilidades de los pacientes y la distancia recorrida en la prueba de los seis
minutos, ni con el histograma obtenido por ecografia cuantitativa. En el anali-
sis de correlacion entre la distancia caminada en la prueba de los seis minutos
y las distintas variables se encontré significacion estadistica con: edad (-0,599,
p: 0.009): repeticiones de biceps dominante (0,606, p: 0,001); biceps no do-
minante (0,550, p: 0,001); prueba de «levantese y camine» (-0,696 p: 0,005);
prueba de «a silla» (0,672, p: 0,001). En cuanto a la correlacién entre la ecoin-
tensidad muscular reflejada en el histograma y las distintas variables estudiadas,
hubo correlacién significativa entre el histograma del musculo tibial anterior y:
edad del paciente (0,738, p: 0,001); distancia recorrida en la prueba de los seis
minutos (-0,480, p: 0,001); prueba de «levantese y camine» (0.662 p: 0,001);
prueba de «a silla» (-0,582, p: 0,001); nivel de linfocitos en sangre periférica
(-0.456, p: 0,01); puntuacion en la valoracién de desnutricién (0,561, p: 0,005).
Al comparar los grupos etarios de mayores y menores de 65 afios se encontra-
ron diferencias significativas en la distancia recorrida en la prueba de los seis
minutos; en las repeticiones de biceps en el brazo dominante y no dominante;
en la prueba de dlevantese y camine» y en la prueba de «la silla». Se encontraron
diferencias entre ambos grupos etarios en el estudio ecografico de los muscu-
los tibial anterior y recto del abdomen. Por tltimo en el recuento linfocitario y
perfil nutricional. En cuanto a la evolucién postoperatoria hubo diferencias en
la estancia hospitalaria y el desarrollo de complicaciones, siendo mayores en el
grupo de 65 aflos.

CONCLUSIONES

El presente trabajo desarrollo por primera vez, en este tipo de pacientes,
una baterfa de pruebas que permiten el estudio global de la capacidad funcional
y la valoracion de la calidad del tejido muscular. La senescencia se acompafia
de un deterioro organico que se refleja en los resultados de las pruebas aerébi-
cas y anaerébicas realizadas. El paso de una vida activa, a una potencialmente
sedentaria, parece afectar a la calidad y funcién del tejido muscular, siendo los
musculos inicialmente afectados los antigravitatorios o posturales. En cuanto
al uso de la ecografia cuantitativa, ésta puede constituir un método objetivo
para la valoracién del musculo sarcopénico y de la prediccién de la respuesta
funcional del paciente. En el estudio de las consecuencias se vio que el deterio-
ro de la respuesta aerdbica y anaerébica, observado en los pacientes mayores
de 65 afios, pudo condicionar un incremento de la incidencia de las complica-
ciones postoperatorias y de la estancia hospitalaria. Al estudiar en este grupo
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los valores de las poblaciones leucocitarias, encontramos un aumento de la
poblacién de neutréfilos asociado a un descenso del recuento de linfocitos
que se correlacion6é con un aumento de la ecointensidad, hecho que podria
estar relacionado con una respuesta disfuncional del sistema inmunolégico al
estrés quirdrgico. El paciente oncoldgico tiene un riesgo aumentado de presen-
tar fragilidad y sarcopenia, conocer los factores fisiopatolégicos y las variables
relacionadas con su desarrollo, sera fundamental a la hora de valorar y detectar
las estadios latentes de fragilidad; de este modo se podran establecer estrategias
terapéuticas individualizadas en los pacientes de riesgo que permitan mejorar
la capacidad funcional previa a la cirugia, reduciendo el riesgo de presentar
morbilidad postoperatoria.
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Es una tesis enmarcada en campo de la Medicina Materno-Fetal, una subes-
pecializacién emergente que ocupa un amplio lugar en Salud Publica, dado el
impacto a corto y largo plazo las alteraciones producidas en vida fetal. Ade-
mas, es multidisciplinar y traslacional con la participaciéon en el proyecto de
especialistas de Medicina Materno- Fetal, oftalmologos pediatricos, biblogos y
psicologos. Su principal aporte a la evidencia cientifica ha sido demostrar como
diferentes biomarcadores prenatales nos permiten detectar de forma precoz
problemas neurolégicos para poder establecer intervenciones tempranas con
el fin de mejorar el pronéstico de estos nifios. Para lograr dicho objetivo, se
llevaron a cabo 3 proyectos:

* El primer proyecto se centr en el estudio de la «amenaza de parto pre-
maturo» como marcador de triesgo de alteracion del neurodesarrollo en los
primeros afios de vida. Previamente a este estudio se consideraba una patologia
benigna de la gestacién que no requerfa ningin seguimiento. Sin embargo, este
proyecto demostré como patrones similares de expresion génica de inflama-
cién y angiogénesis afectaban tanto a los recién nacidos prematuros como a los
recién nacidos a término que habian sufrido una amenaza de parto prematuro.
Ademais , demostramos como los nifios que habian presentado un episodio de
amenaza de parto pretérmino durante la gestacion tenfan un peor neurodesa-
rrollo comparado con los controles independientemente de la edad gestacional
al parto( pretérmino o a término). Hemos sido el primer grupo en el mundo
en demostrar dicha afirmacién y publicamos estos resultados en el «American
Journal of Obstetrics and Gynecology», recibiendo ademas una Editorial acet-
ca de nuestro articulo en el mismo numero de la revista, escrita por el Profesor
Romero, eminencia mundial en el campo de la Medicina Materno-Fetal.

* El segundo proyecto se enmarcé en otra de las patologias mas frecuentes
de la gestacion, el retraso de crecimiento intrauterino. En dicho proyecto se
demostré que anomalias en la retina, especialmente de las células ganglionares
complejas y las capas plexiformes internas (GCL-IPL) pueden ser consideradas
como biomarcadores precoces de dafio neuronal cerebral en la edad escolar
de estos nifios que tuvieron durante la gestacién un retraso de crecimiento
intrauterino. Nuestros resultados fueron publicados también en una revista de
1° decil.

245



REAL ACADEMIA DE MEDICINA DE ZARAGOZA

* El ultimo proyecto que lleve a cabo fue en colaboracién con la Universidad
Johns Hopkins ( Baltimore, EEUU) sobre una de las patologfas perinatales con
las consecuencias mas graves, la encefalopatia neonatal . Este estudio descubrio
el NOS1 como un potencial nuevo biomarcador para la identificacién precoz
de la encefalopatia neonatal , lo que permitirfa ofrecer una mejor informacién
pronostica y comenzar las intervenciones de forma mas precoz.

Como conclusion , ha sido una tesis encaminada a buscar biomarcadores
prenatales o en edades precoces de la vida que nos permitieran detectar con-
secuencias severas que tendran lugar mas adelante en la vida del nifio, con
el objetivo de realizar intervenciones tempranas para prevenirlas. Durante los
primeros 1000 afios de vida existe una enorme plasticidad cerebral que nos
confieren una ventana de oportunidad para con pequefias intervenciones de
estimulaciéon temprana , mejorar o prevenir consecuencias severas del futuro
de estos nifios.
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REACTOGENICITY TO MAJOR TUBERCULOSIS
ANTIGENS ABSENT IN BCG IS LINKED
TO IMPROVED PROTECTION AGAINST
MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS

El articulo fue publicado en la revista Nature Communications, la cual tenfa
en el afio de la publicacién un factor de impacto de 12,353. El trabajo tuvo una
alta repercusién tanto a nivel cientifico, con un importante nimero de citas
obtenidas hasta el momento en revistas especializadas; como para el pablico
en general, con articulos dedicados al trabajo en periédicos nacionales y region-
ales, como ABC, La Raz6n, Huffihgton Post, o el Heraldo de Aragén.

La tuberculosis es una enfermedad provocada por el patégeno Mycobacteri-
um tuberculosis (Mtb), y representa en la actualidad la mayor causa de mortalidad
asociada a un enfermedad infecciosa. L.a vacuna actual, la BCG, es una vacuna
viva con casi cien afios de historia, atenuada mediante un proceso de sub-
cultivacién en laboratorio. La causa molecular de su atenuacion se basa en la
pérdida de una region del genoma (lamada RD1), que contiene los principales
genes de virulencia de Mtb: esaz6 y ¢fp10, asi como la mayoria de genes impli-
cados en su secrecion al exterior de la bacteria. Sin embargo, del mismo modo
que ESAT6 y CFP10 estan implicados en virulencia, representan también las
proteinas mas reconocidas por el sistema inmune del huésped, y por tanto las
mas antigénicas.

Debido a la ineficacia de la BCG para frenar la tuberculosis pulmonar, re-
sponsable de la diseminacion de la enfermedad, es necesaria una nueva genet-
acion de vacunas mas eficientes. Uno de estos nuevos candidatos es MTBVAC,
una vacuna viva, atenuada a partir de un aislado clinico de Mtb mediante la
eliminacién de dos genes de virulencia por ingenieria genética. Esta vacuna
se ha desarrollado en la Universidad de Zaragoza, y estd siendo producida a
nivel industrial por la compafifa Biofabri. MTBVAC ha demostrado ser segura,
inmunogénica y efectiva en diferentes modelos animales, desde ratones hasta
monos, y se ha ensayado con éxito en ensayos clinicos en poblacién adulta y
neonatos, demostrando un excelente perfil de seguridad en humanos. En la
actualidad se estan llevando a cabo ensayos clinicos en Sudafrica para definir la
dosis con la que ir en un futuro préximo a ensayos clinicos de eficacia.
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MTBVAC contiene en su genoma la gran mayorifa de los genes que perdié
BCG su subcultivacién. Entre ellos estan los contenidos en la region RDI1,
destacando ESATG y CFP10. En el trabajo presentado a la presente convoca-
toria, nos propusimos demostrar el papel de ESAT6 y CEFP10 en el mecanismo
de proteccion de MTBVAC. Para ello, evaluamos la proteccién mediada por
BCG o MTBVAC frente a una infeccién experimental con Mtb en diferentes
estirpes de ratén: C57BL/6, BALB/c y C3H, cada una con un fondo genético
diferente, y caracterizadas por una diferente capacidad de su sistema inmune
para reconocer y reaccionar frente los antigenos ESAT6 y CFP10. Nuestros
resultados indicaron que en las estirpes C57BL/6 y BALB/c, cuya respuesta
inmune no reacciona frente a ambos antigenos, la protecciéon de BCG y MT-
BVAC fue similar. En cambio, en el fondo C3H, con una reaccién positiva
tanto para ESAT6 como CFP10, la proteccion de MTBVAC fue superior a la
de BCG. Para confirmar estos resultados, construimos una cepa de MTBVAC
donde eliminamos los genes ESATG6 y CFP10, y que por tanto perdia la capaci-
dad de inducir una respuesta en el huésped frente a estos antigenos. El resulta-
do fue que la proteccién mediada por esta cepa en el fondo C3H fue similar a
la BCG e inferior a la cepa parental MTBVAC. Finalmente, utilizando muestras
clinicas de voluntarios vacunados con MTBVAC o BCG, demostramos que
MTBVAC induce una respuesta especifica frente a ESAT6 y CFP10 en hu-
manos. A diferencia de los ratones, en el caso de los humanos se ha estimado
que en torno a un 80% de la poblacion tiene un sistema inmune capaz de
reconocer y reaccionar frente a ESAT6 y CEFP10.

Los datos derivados de este estudio indican un posible mecanismo de pro-
teccion especifico de la vacuna MTBVAC, que podtia ser clave para desarrollar
en la clinica biomarcadores que correlacionen con proteccién, algo que acel-
erarfa definitivamente el desarrollo clinico de MTBVAC. En la actualidad, una
parte importante de los experimentos de inmunidad que se lleva a cabo con las
muestras de los ensayos clinicos de MTBVAC se basa en los hallazgos deriva-
dos de este trabajo.
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