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Excmo. St. presidente de la Real Academia de Medicina de Zaragoza.
Ilmo. Sr. Presidente de la Academia de Medicina de Castilla La Mancha.
Excmo. e Ilmos. Sras. y Sres. Académicos.

Autoridades.

Compafieros y amigos.

Hoy es para mi un dia especialmente significativo en el ocaso de mi lar-
ga vida profesional y académica. Participar en la sesion cientifica que en este
inigualable salon de actos vamos a celebrar con representantes académicos de
la tierra que me vio nacer; Castilla la Mancha junto a los de mi querido Aragon,
tierra a la que debo, menos la vida, todo lo que soy. Produce una extrafia y sub-
lime sensacién dificil de traducir a palabras. Si ademads tengo el encargo, que
agradezco, de la Junta directiva, de presentar a un ilustre y querido compafiero
el Prof. Julio Virseda, la satisfaccion se convierte en orgullo y vanidad.

Hoy tenemos como invitado a un Hidalgo de la Urologia de Castilla la
Mancha, pero permitame Sr. Presidente que tenga un entrafiable y carifiloso
recuerdo, para el Caballero de la Urologia aragonesa, Prof. Francisco Romero
Aguirre, académico de numero que fue de esta Real Academia, e iniciador con
su fiel y leal escudero Prof. Gabriel Valdivia, en 1980, del trasplante renal hasta
su jubilacién en 1986, que por razones administrativas se ubican en el otro gran
hospital de Zaragoza.

Julio Virseda nacié en Madrid en 1949. Sus primeros pasos, en la estructura
de su personalidad, los dio en un colegio cercano al domicilio familiar, de la
mano de la hermana Lidia.

Su paso por el colegio de Escolapios, desperté en el una simpatia por las
letras, inclinandose transitoriamente hacia la Geografia, la Historia y Literatura,
consiguiendo varios premios y nominaciones gracias a sus redacciones y a un
pequeo cuento sobre la princesa Malinali compafiera de Hernan Cortés en la
aventura mejicana).

Su deseo de ser médico su vocacién de médico se hace realidad a través de
las vivencias que tuvo al ver a su padre afecto de frecuentes problemas renales.
El médico de cabecera, Don Bernardo, figura, de voz profunda y gran seguri-
dad en sus actos médicos y humanos, y largas conversaciones con un médico
rural, Don Baldomero afianzaron inconscientemente su voluntad de estudiar
Medicina y dejar la aficion a «las letras» a favor de «las ciencias».

Comienza sus estudios de Medicina en la Universidad Complutense de
Madrid, interesandose especialmente por la practica medica. Presto asistencia
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voluntaria al cirujano D. Maximo Garcfa de la Torre, y sabemos que desde
entonces no ha vuelto a ver una corrida de toros aunque entiende aquellos que
mantienen esta aficion «mitoldgicar.

Sigui6 los consejos de D. Carlos Younger de la Pefia que habia tratado a su
padre durante los afios de su enfermedad renal : «Debes aprender la semiologia
médica antes que la quirdrgica que vendra después». Alumno interno en la
Catedra de Medicina Interna (Prof. Manuel Diaz Rubio) que le permitia asistir
a las cirugfas y clinica urolégicas del Servicio del Hospital de la Cruz Roja,
donde mas tarde iniciarfa su formacién urolégica. Especialista en Urologia por
la misma Universidad Complutense desde 1975. En 1977, tras las oportunas
oposiciones nacionales consiguié destino en Toledo, ciudad Imperial. Desem-
pefi6 su actividad asistencial en el Hospital «Virgen de la Salud» de Toledo
(1978-1987).Y alli recupero y desarrollo su aficién por las Humanidades, des-
cubriendo las bondades de la vida de provincias. Haciendo realidad aquella la
sentencia de Platon

«Donde quiera que se ama el arte de la medicina se ama también a la bumanidadb.
Lector de clasicos como Lope de Vega y por supuesto de su admirado
Cervantes.

Su formacién urolégica especializada que comenzara en el Hospital Central
de la Cruz Roja de Madrid. Se completa y amplia en el Hospital Necker de
Paris, en el Hospital Universitario de Goteborg (Suecia, donde inicio su Tesis
Doctoral para finalizarla en Madrid con el titulo Derivacion urinaria continente
mediante reservorio ileal de Kock). Profesor invitado en el Hospital de la Ludwig
Universitat de Munich (Litotricia extracorpdérea mediante ondas de choque) y
en el Hospital de la Universidad Libre de Amsterdam (Sustituciones vesicales
mediante segmentos intestinales).

Doctor (1980) en Medicina y Cirugfa por la Facultad de Medicina de la Uni-
versidad Complutense. Decia Marco Tulio Cicerdn: E/ miédico competente, antes
de dar una medicina a su paciente, se familiariza no sélo con la enfermedad gue desea curar,
sino también con los habitos y la constitucion del enfermo.

D. Carlos Younger habifa sido el primero en realizar un homotrasplante
renal entre padre e hijo en febrero de 1961 recuerdo pionero que era frecuente
en el pensamiento de Julio Virseda. Es aqui donde comienza su dedicacion y
entusiasmo por el trasplante renal.

Oposicion Nacional, y llegada al Complejo Hospitalario Universitario de
Albacete como Jefe del Servicio de Urologia desde 1987 hasta la actualidad en
que fue jubilado por «imposicion legal» al cumplir la edad reglamentaria.
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El Prof. Julio Virseda crea y organiza el servicio. Tarea que emprendio junto
con los doctores José Beltran, Lufs Cafiamares y Samuel Lopez, consiguiendo
la docencia especializada, siendo uno de los servicios de Urologia con mayor
demanda.

Especialmente interesado en los tumores genito-urinarios, la urologia in-
fantil y durante los ultimos quince afios en la implantacion de la cirugfa lapa-
roscopica y el trasplante renal en Castilla-La Mancha. Cabe hacer una pregunta:
¢Por qué dedico toda su experiencia y trabajo a la sanidad de Albacete?. La
respuesta define su vocacion universitaria ya que en aquellos afios ochenta se
hablaba de la Facultad de Medicina, si bien no seria una realidad hasta 1998.
Donde ademads de su excelente labor asistencial impulso la docencia de pre-
grado y postgrado en su querida Facultad de Medicina. Profesor Asociado
(Urologia) de la Universidad de Castilla-L.a Mancha desde 1992 hasta su desig-
nacién como Profesor Titular.

Profesor Titular de Urologia en la Facultad de Medicina (Albacete) de la
Universidad de Castilla L.a Mancha, 2011-2019.

Miembro del Comité Editorial de las revistas Actas Uroligicas Espasiolas y
Actas Urolggicas.

Premio Anual de la Asociacién Espanola de Cirujanos de la Infancia, 1976.
Premio Anual de la revista Actas Uroligicas Espariolas, 1987

Autor de cuatro libros de Urologia (Atlas de Cirngia Uroldgica, 2004; Atlas
de Cistoscopia Diagndstica, 2008; Patologia Uroldgica mis frecuente en las consultas de
Atencion Primaria, 2010, y Urologia para estudiantes de pregrado). Ha publicado mas
de cien comunicaciones en revistas y congresos de la Especialidad y ha escrito
diez capitulos en diversos Tratados.

Vocal de Hospitales del Colegio de Médicos de Albacete (1990-94).

Miembro del Consejo Social de la Universidad de Castilla-La Mancha
(1994-98) y Miembro de la Junta de Gobierno, en representacion del Consejo
Social, en la Universidad de Castilla-La Mancha.

Premio Tribuna 1991, a la «mejor actividad cientifica del afio». Premio Onda
Ser 1998, a «lLas Buenas Formas».

Galardonado en la IV Edicién de los Premios Solidarios 2006. Entre las
otras aficiones que tiene hay algunas que también definen sus personalidad

La Historia en General.
Coleccionista de «soldaditos de plomoy.

Coleccionista de Libros antiguos de Medicina (especialmente de los siglos
XVII, XVIII, XIX y XX).
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El Prof. Virseda, es un estudioso de los nuevos avances de la medicina y
de la genética, de las nuevas técnicas quirtdrgicas y sus indicaciones. Reciclan-
dose de la mano del Dr. Leiva hasta dominar los trasplantes renales, primero
de donantes fallecidos y mas tarde de donantes vivos, siendo pionero en la
comunidad de Castilla la Mancha, donde ha dejado un camino abierto para
la presente y futuras generaciones. Sus consejos, admirables enseflanzas, in-
quietudes, dinamismo, dedicacion, la forma peculiar de afrontar y resolver los
problemas diarios con estilo propio constituyen una permanente leccion para
toda la Urologia y un excelente comienzo de aquella joven pero ya experta
facultad de Medicina junto a la Novel Academia de Ciencias Medicas de Cas-
tilla L.a Mancha. La verdadera formacion cientifica y profesional es aquella que
reconociendo sus limitaciones se fundamenta en una perenne y dindmica reno-
vacion. Esta inquietud no escamoteo esfuerzos ni sacrificios, y la encontramos
en los grandes y verdaderos maestros de la Medicina como el Prof. Virseda.
El auténtico maestro sabe llegar siempre al alumno sembrando en ¢l la semilla
tértil de las magistrales ensefianzas.

Auténtico lider: inteligente, inspirador e ilusionante, trabajador incansable,
a favor de la Paz y valiente defensor de la dignidad pero sobre todo profunda-
mente humano. Querido Julio, admirado Prof. Virseda en Nombre de esta Real
Institucion y en el mio propio, se bienvenido.

He dicho.
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HISTORIA DEL TRASPLANTE RENAL
La genial aventura del siglo XX

INTRODUCCION

El permitir que un humano sobreviva al reemplazar un 6rgano enfermo
por otro sano procedente de otro individuo-muerto o vivo- puede considerarse
como el mas importante evento de la pasada centuria en el campo de la cien-
cia médica, por su indudable mérito terapéutico asi como por su significado e
impacto en el conocimiento del universo bioldgico. Una de las epopeyas mas
apasionantes de la ciencia médica.

Aunque el perfodo moderno del trasplante comienza en la década de los
afios 50 del siglo XX previamente existieron dos etapas precoces de interés
por el trasplante clinico y experimental en las primeras dos décadas del siglo
pasado. El comienzo de la aventura pudo ser en 1902 cuando Alexis Carrel en
Lyon realiza los primeros trasplantes renales experimentales.

LEYENDAS Y MILAGROS

La primera referencia conocida se remonta al siglo XIII cuando el dominico
italiano, Santiago o Jacobo de Voragine, obispo de Génova entre 1292 y 1298
escribi6 la Leyenda Dorada en una Vida de los Santos 1a mas célebre recopilacion
de leyendas piadosas en torno a los santos como elementos de devocion para
la gente comun y el conocimiento de modelos de vida dignos de ser emulados
aunque no existiera ningun rigor histérico.

El libro recoge la leyenda de los santos martires Cosme y Damian quienes
acudieron a una Basilica Romana para efectuar el trasplante de una extremidad
inferior a un sacristan al que habia sido necesario amputar una pierna gangre-
nada. La donacién se hizo con la extremidad inferior de un etiope recientemen-
te fallecido.

El milagro de la «extremidad gangrenada» fue inmortalizado por Fray
Angélico en una tabla que se conserva en el museo de San Marcos en Florencia,
y constituye el primer trasplante consignado documentalmente.

17



REAL ACADEMIA DE MEDICINA DE ZARAGOZA

La iconografia del milagro de los santos Cosme y Damian serfa reproducido
en numerosas ocasiones como la tabla de Fernando del Rincén hacia 1510.

LOS INJERTOS CUTANEOS

Hasta 1869 Jacques-Louis Reverdin, un cirujano genovés, trabajando en el
Colegio de Francia obtuvo el primer éxito con injertos epidérmicos en seres
humanos.

Los experimentos con los injertos cutaneos a finales del siglo XIX permi-
tieron conocer los principios de la «inmunologia del trasplante» destacando la
importancia del grado de parentesco entre el donante y el receptor. Los estu-
dios mostraron la similitud entre la fagocitosis de las bacterias y la destruccion
de los injertos extrafios.

¢Qué conclusiones se pueden extraer del trasplante e injertos experimentales
durante el siglo XVIII y XIX?

Los conocimientos de la experimentacién pusieron de manifiesto que
mientras que los injertos aut6logos eran aceptados, los homélogos podian ser
rechazados excepto bajo muy especiales condiciones. La especificidad indivi-
dual se propuso como la causa de la incompatibilidad biol6gica. Desde los
trabajos de Ilia Metchnikoff (1845-1916) a finales del siglo XIX se supo que el
mecanismo inmunol6gico que controla la destruccion microbiana (a través de
la fagocitosis y la formacion de anticuerpos) se relaciona con la destruccion de
un injerto tisular extrafio. Se estableci6 la teorfa de la inmunologia del trasplan-
te, junto con los estudios de Paul Ehrlich (1854-1915) que probaria ser valido
en el trasplante de 6rganos muchos afios més tarde.

Los investigadores de la centuria no dejaron sin preparar la aventura del
trasplante de 6rganos probando que habian estudiado y comprendido el traba-
jo de sus predecesores.

LA CIRUGIA VASCULAR:
PRELUDIO DEL TRASPLANTE DE ORGANOS

La escuela quirtrgica de Lyon con Mathieu Jaboulay (1860-1913) y Alexis
Carrel (1875-1944) fueron los pioneros en el campo experimental de las anasto-
mosis vasculares y trasplante. Entre 1896 y 1898, Jaboulay desarroll6 la técnica
de las anastomosis circulares vasculares evertiendo la mucosa (Alfred Blalock
(1899-1916) la utilizarfa muchos afos después en la cirugia cardiaca y adrtica).
En 1898, Jaboulay comunicé el primer éxito de una sutura en la arteria cardtida
de un burro conseguimiento durante varios meses.

18
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Alexis Carrel, escribi6 en 1901: «be comenzado con el estudio experimental de las
anastomosis vasculares en diversos animales de laboratorio (perro, gato, conejo, etc.) con la
idea de proceder al trasplante de varios drganos», «el uréter seria facilmente anastomosado
a la piel permitiendo la valoracion de la funcion renal después del trasplante renaly. La
técnica de la sutura vascular era mas simple y mas eficaz con la triangulizacion
aplicada en las anastomosis de vasos pequefios.

Este autor sefial6 los dos factores esenciales para el éxito de las anastomosis:

* Meticulosa técnica quirdrgica.

* Proteccion contra el riesgo de infeccion utilizando una rigurosa técnica
aséptica.

El éxito del trasplante experimental dependeria de una correcta vasculari-
zacion.

Otro dato del momento precoz del trasplante renal experimental era ;dén-
de situar el rifion trasplantador Inicialmente las razones técnicas determina-
ron el lugar del trasplante basandose en la facilidad de vasos superficiales del
receptor como los vasos femorales en el muslo o los vasos carotideos en el
cuello que ademas era un lugar protegido donde el animal no podtia lesionarse

instintivamente. Posteriormente en humanos se utilizarfan los vasos cubitales
en la flexura del codo.

PRIMEROS TRASPLANTES RENALES EN EL HOMBRE
(XENOTRASPLANTES)

En 1902 Emerich Ullmann (1861-1937 en Viena, 1902 intent6 el trasplante
de un rifién de cerdo en la flexura del codo de una joven mujer urémica siendo
un fracaso por dificultades técnicas.

Mathieu Jaboulay fue el primero que tuvo el atrevimiento de intentar de
nuevo el trasplante renal en el humano y también utilizé la flexura cubital.
En «Lyon Medical» present6 dos casos. En enero de 1906 trasplant el rifidon
izquierdo de un cerdo, muerto tres horas antes, con anastomosis a la arteria
humeral y a la vena cefélica de una mujer con un severo sindrome nefrético. El
injerto no funcioné y se eliminé a los tres dias apreciandose trombosis de los
vasos. El segundo caso se hizo en el mismo afio usando un rifién de cabra en
la fosa cubital. Tampoco funcioné por trombosis vascular.

Los problemas vasculares se atribuyeron a usar férulas metalicas (método
de Payr) y la hipercoagulabilidad también observada en los trasplantes heterd-
logos experimentales.

19



REAL ACADEMIA DE MEDICINA DE ZARAGOZA

Un tercer intento se hizo mas tarde en 1909 usando el rifién de un macaco
de Borneo por considerarse mas similar al humano. El paciente murié pocas
horas después.

Este mismo afio Ernst Unger (1875-1938), después de realizar varios tras-
plantes renales experimentales intenté el trasplante de un rifién de mono a una
joven paciente con fallo renal. Se utilizaron los vasos femorales en el muslo. No
hubo ninguna produccién de orina.

Los conocimientos extraidos de estas experiencias (1902-1914) fueron:

* Con una perfecta técnica quirirgica en las anastomosis vasculares es posi-
ble el trasplante y la revascularizacién del 6rgano.

* Hl rifién trasplantado y desprovisto de su inervacion puede funcionar con
normalidad.

* Bl autotrasplante renal funciona perfectamente.

* Fracaso del trasplante cuando se realiza en individuos diferentes o cuando
se trata de distintas especies (heterotrasplante o xenotrasplante).

* Se conoci6 la compatibilidad biolégica como causa del rechazo pero el
mecanismo que destruye un 6rgano extrafio permanecia desconocido. Las mis-
mas conclusiones se habfan obtenido a finales del siglo XIX.

* La técnica quirdrgica era la misma en el trasplante autélogo, homologo o
heterélogo.

* Bl trasplante se mantiene viable incluso afios en los autélogos, varios dias
o algunos meses en caso de homologos y horas como maximo en caso de tras-
plante heterélogo.

* Los problemas eran debidos a la incompatibilidad inmunolégica (respues-
ta inmune) pero los mecanismos intimos por los que un 6rgano extrano es
destruido permanecian desconocidos.

* Al igual que en los finales del siglo XIX se habla de la «inmunologfa del
trasplante» con los estudios de 1lida Metchnikoff (1845-1916) y la importancia
de las identidades entre donante y receptor.

EL PRIMER TRASPLANTE ENTRE HUMANOS: 1933
YURI VORONOY

Después de varios afios de experimentacion (rifiones y testiculos) en Kher-
sov (Ucrania, cerca de Kiev a orillas del Dnieper) Yuri Voronoy (1896-1961)
comprob6 como el rechazo era un acontecimiento inmunolégico con la for-
macion de anticuerpos. En 1933 realizé el primer homotrasplante renal usando
un rifién de cadaver aceptando los mismos principios que el de la trasfusion
sanguinea.
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Su paciente era una mujer de 36 afios de edad en coma urémico después de
haber ingerido sublimado de mercurio en un intento de suicidio. La paciente
estaba anurica. Voronoy decidié intentar el trasplante renal con un rifién ex-
traido a un hombre de 60 afios que habia muerto por una fractura en la base
del craneo (6 horas de isquemia). El donante era del grupo sanguineo B y el
receptor 0.

Usando anestesia local el rifién fue trasplantado en el muslo derecho utili-
zando los vasos femorales y la técnica de anastomosis de Carrel, en una bolsa
subcutanea por la que el uréter se implantaba en la piel.

Después de abrir las pinzas el rifién se revascularizé y aparecieron algunas
gotas de orina. Dos dias después la situacion no cambi6 eliminandose algunas
gotas de orina pero ya no se produjeron mas y la paciente muri6 al cuarto dia
del trasplante. En la autopsia se comprobé la ausencia de trombosis vascular y
si s6lo lesiones degenerativas en los tdbulos y en los glomérulos.

Afos mas tarde Voronoy en 1949 comunicé otros cinco trasplantes con
rifiones de cadaver preservados. Todos ellos fracasaron menos uno que sobre-
vivi6 al recobrar su diuresis natural.

EL « COMANDO» DEL BRIGHAM: 1947

Con estas ideas en 1947 en el hospital Peter Bent Brigham de Boston su-
ceden los siguientes acontecimientos. Una mujer joven se encuentra en anuria
por un aborto complicado lo que origina necrosis tubular debido a un shock
séptico y una trasfusion incompatible.

La decision de trasplantar la toma un joven urélogo Landsteiner junto con
David Hume y Chatles Hufnagel, un cirujano vascular. La operacién se realiza
por la noche en un pequefo cuarto con dos lamparas convencionales debido a
la prohibicién de utilizar un quiréfano por parte de las autoridades del hospital
que no confiaban en esta nueva operacion. El rifion fue obtenido de un cada-
ver inmediatamente después del fallecimiento y trasplantando de forma rapida,
con anestesia local, en la fosa cubital del receptor usando los vasos humerales.
El rifién elimind orina al dfa siguiente pero se detuvo bruscamente un dfa des-
pués al mismo tiempo que la paciente recuperaba la conciencia. Decidieron ex-
tirpar el trasplante. Dos dias después se produjo la diuresis natural y la paciente
se recuperd. La duda siempre se mantendra acerca del auténtico papel del rifién
trasplantado en la evolucion de la enferma.

Los conocimientos adquiridos hasta aquel momento se pueden resumir:

* El trasplante renal es técnicamente posible, con minima mortalidad ope-
ratoria. Se utilizo la técnica de Hume en Boston (rifién en los vasos femorales
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y ureterostomia cutanea) y la técnica de René Kiiss (1913-2006) en Paris (posi-
cioén retroperitoneal, vasos ilfacos y ureterocistoneostomia).

* El trasplante podia asegurar al menos temporalmente la funcién renal.

* Se conocieron las ventajas de disponer de rifién artificial de Kolff-Merrill
tanto en la preparacion preoperatoria del paciente asi como en el tiempo posto-
peratorio de necrosis tubular.

e Parfs, Navidades de 1952. Familia Renard (madre a hijo).

* Marius Renard era un carpintero de 16 afos que sufrié una nefrectomfa de
urgencia por una caida que provoco un grave traumatismo renal hemorragico.
Se trataba de un rifién unico congénito. El paciente fue enviado al hospital
Necker de Paris para el trasplante del rifién donante de madre al hijo.

* El trasplante se realiz6 en la noche del 24 de diciembre por Jean Vaysse
y Nicolas Oeconomos con la técnica francesa (Kiss) de utilizar la fosa ilfaca
retroperitonealmente. El uréter del trasplante se uni6 al uréter del rifién propio.
El rinén funcioné de forma inmediata y las constantes volvieron a la normali-
dad en pocos dfas. Pero bruscamente al 21 dia se produce la anuria indicando
el rechazo y el joven muere pocos dias después.

* El homotrasplante en estos momentos estaba condenado al fracaso a pesar
de las dltimas condiciones idéneas: técnica meticulosa y establecida, disponibi-
lidad de cuidados intensivos, 6rgano procedente de un donante vivo, receptor
en buenas condiciones de salud, corto tiempo de isquemia y no se identificaron
errores técnicos solo la alogenicidad del receptor frente al 1ifidén de la madre. El
impacto y el desanimo fue importante para el equipo y el entorno.

* La conclusion de este particular caso habia sido expresado por Kiiss en
1951: «en el presente estado de los conocimientos, en concordancia con los resultados obtenidos
con los injertos de piel, la sinica base racional para el trasplante renal debe ser entre gemelos
monozigoticos debido a su idéntica constitucion genéticay.

El 23 de diciembre de 1954 en el Hospital Peter Bent Brigham de Boston
y bajo la direccién de Francis Moore (1913-2001), los cirujanos con Joseph
Murray (1919-2012) a la cabeza realizan un trasplante renal entre dos herma-
nos gemelos homozigotos con éxito completo lo que permitié al trasplantado
sobrevivir muchos afios hasta fallecer de problemas cardiacos.

LA NECESIDAD DE «DOMESTICAR» EL INJERTO

Pero habia dudas suficientes para aceptar el sacrificio de un riién de un
donante vivo voluntario. Era preciso obtener otra fuente de donacién que no
precisara la nefrectomia de un rifidén sano, como un «rifiéon de Matson» (nefrec-
tomia seguida de la ventriculo-ureterostomia por hidrocefalia).
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1959: PRIMER EXITO DE UN TRASPLANTE RENAL
EN DOS CASOS DE GEMELOS DIZIGOTICO

Un afio antes se habia realizado el primer trasplante renal con inmunosu-
presion por medio de la irradiacion seguido del trasplante de médula ésea del
donante. No hubo signos de rechazo pero el paciente murié en un contexto de
hemorragias multiples por la plaquetopenia.

El segundo caso se realiz6 en Paris, varios meses mas tarde, en el hospital
Necker por el grupo nefrologico de Jean Hamburger (1909-1992). Se trataba
de gemelos dizigbticos y el trasplante lo realizaron Vaysse, Chevrier y Auvert
usando la fosa ilfaca y reimplante uretero-vesical. Se aplicaron 460 rads de irra-
diacion total en dos sesiones. El rifidén en hipotermia fue trasplantado. La fun-
cion renal se recuperd de inmediato.El paciente tuvo una vida normal hasta que
falleci6 26 afios mas tarde de un cancer de vejiga.

Este afio de 1959 fue una piedra miliar en la historia del trasplante renal,
los dos primeros éxitos entre gemelos dizigbticos venciendo la barrera de la
defensa inmunitaria utilizando la inmunosupresion quimica. Estos dos éxitos
contribuyeron de una forma fundamental al progreso del trasplante renal y ello
se debia a varios factores:

* Preparacién adecuada del donante y del receptor.

* Disminucién del tiempo de isquemia del 6rgano a trasplantar.

* HExperiencia adquirida en el postoperatorio en las unidades de cuidados
intensivos.

* Profilaxis de la infeccién situando al paciente en un entorno estéril.

* Tratamiento de los fenémenos hemorragicos demostrando que las graves

complicaciones debidas a la aplasia medular inducida no es absolutamente no
solucionable.

* Clinicos del trasplante renal. El camino abandonaba la aplasia medular a
favor de la quimioterapia (Imuran (azathioprina). La inmunosupresién mejord
con menos toxicidad los resultados con la inicial 6-mercaptopurina (6-MP).

* El caso comunicado por Hume y Richmond fue particularmente intere-
sante: el primer caso de trasplante con inmunosupresion usando un rifién de
cadaver. El injerto funcioné durante 16 meses.

1967: EL ANO DECISIVO DEL TRASPLANTE RENAL

El trasplante renal usando riflones obtenidos de donantes en muerte cere-
bral estaba ahora firmemente establecido.

Bajo la influencia de la escuela francesa, el papel del HLA es evidente con
Jean Dausset (1916-2009), mientras que los de habla inglesa encabezados por
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Folkert Belzer prefieren mejorar las modalidades de preservacion de los 6rga-
nos y disminuir los tiempos de isquemia mejor que obtener un mejor sistema
para designar a los receptores.

Los avances quirtrgicos parecen evidentes:

1. La técnica francesa (Kiiss) predomina sobre la técnica norteamericana
(Hume). Se utiliza la fosa ilfaca y sus vasos y el restablecimiento de la via urina-
ria bien mediante uretero-ureterostomia o con la reimplantacién antirrreflujo
en la vejiga. También podria utilizarse la region lumbar y en el caso de los nifios
realizar el trasplante en bloque en posicién iliaca o en los vasos prevertebrales.

En caso de via urinaria alterada se podtia recurrir a correcciones plasticas de
la misma o nuevamente las derivaciones cutaneas.

2. Aceptacion de rifiones con malformaciones vasculares complejas a través
de la cirugfa de «bancoy.

LA LLEGADA DE LA CICLOSPORINA:
UN NUEVO AGENTE ANTILINFOCITARIO

En los laboratorios Sandoz se investigd un nuevo antibiético procedente
de un micro-organismo productor de un polipéptido posteriormente llamado
ciclosporina que tenfa unas leves propiedades antifingicas «in vitro».

Sin embargo el nuevo director del Departamento J.E Borel observéd una
selectiva inhibicién de los linfocitos en cultivo sin apenas dafio para otras cé-
lulas, sin efectos mielotdxicos. Estas propiedades le diferenciaban claramente
de los previos inmunosupresores como la azathioprina, los corticoides o las
globulinas antilinfocitarias. Era el firmaco esperado durante muchos aflos para
el trasplante de érganos.

La ciclosporina fue enviada a Roy Calne en Cambridge. Sin olvidar que este
mismo cirujano trabajando en el departamento de Murray en Boston habia es-
tudiado el efecto de la azathioprina en el trasplante durante la década de los 60s.

En las siguientes décadas a partir de 1980 el trasplante renal se generalizé en
un mayor numero de hospitales de la red sanitaria publica en Espafa como por
ejemplo el Hospital Miguel Servet de Zaragoza que entre junio de 1986 a 31
de diciembre del 2003 comunica sus primeros 590 trasplantes renales. Nuestro
hospital General de Albacete se incorpora en 2003 y hasta el presenta ha reali-
zado mas de 600 trasplantes renales incluyendo la donacién de vivo.

La aventura continuaba.
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RESUMEN

1902. Primer trasplante renal experimental con éxito (Ullman, 1902).

1906. Primer trasplante renal en humanos- xenotrasplante (Jaboulay 1900).

1933. Primer trasplante renal en humanaos- homotrasplante (Voronoy, 1936).

1950. Vuelve el interés por el trasplante renal (Simonsen, 1953, Dempster
(1953).

1950-53. Homotrasplante renal en humanos sin inmunosupresion, en Parfs
(Kss, 1951, Servelle 1951, Dubost 1951) y Boston (Hume 1955).

1953. Primer trasplante renal de donante vivo y receptor emparentados
(madre e hijo), Paris (Michon, 1953).

1954. Primer trasplante renal con éxito entre gemelos idénticos (monozigo-
tos), Boston (Murray J, 1958).

1958. Primera descripcion de los antigenos leucocitarios (Dausset, 1958).

1959-62. Uso de la radiacién para la inmunosupresion. Boston (Murray J.
1960) y Parfs (Hamburger 1959, Kiiss, 1960).

1960. Eficacia de la 6-mercaptopurina en el trasplante renal en perros
(Calne, 1960; Zukoski, 1960).

1960. Prolongada supervivencia del homotrasplante en paciente tratados
con 6 mercaptopurina (6-MP) e irradiacion. (Kiss 1962).

1962. Uso por primera vez de la prueba cruzada para seleccionar el donante
y el receptor (Hamburger 1962., Terasaki, 1965, Dausset, 1980).

1978. Uso clinico por primera vez de la ciclosporina como inmunosupresor.

1980-2022. Avances fundamentales en la inmunosupresion farmacologica.
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Muy buenas tardes.

Sean bienvenidos a la sesion cientifica extraordinaria conmemoracion del
125 aniversario del descubrimiento de los Rayos X. Intervendra el Excmo. Sr.
D. Luis Marti Bonmati que pronunciara la conferencia titulada «Retos y opor-
tunidades de la Inteligencia Artificial en Radiologfax.

Hoy retomamos las actividades cientificas en nuestra Corporacién. Hace
nueve meses que no celebrabamos una sesion cientifica en nuestra Academia
debido a la pandemia de la COVID-19. Han sido y siguen siendo tiempos muy
duros.

En nombre de la Real Academia de Medicina de Zaragoza lamentamos pro-
fundamente las pérdidas humanas de esta epidemia y les damos a los familiares
nuestras mas sentidas condolencias.

Aprovecho para mostrar nuestro agradecimiento y reconocimiento por la
labor realizada por todos los profesionales médicos y sanitarios en nuestro pais.

Esta tarde, por primera vez en la historia dilatada de nuestra Real Academia,
de mis de 189 afios, vamos a celebrar una sesion telematica.

La historia de la Radiologfa es fascinante. Todo comenz6 la noche del 8 de
noviembre de 1895, cuando Roentgen descubrié por azar los rayos X, que su-
puso una revolucién copernicana en la medicina, en la ciencia y en la industtia.
La aplicacién de los rayos X a la medicina se inicié inmediatamente. Y naci6
una nueva especialidad médica la Radiologia que con diversos nombres, ha
llegado hasta nuestros dias.

En febrero de 1896 el fotégrafo César Comas y su primo Agustin Pri6
realizaron la primera placa en Barcelona y se consideran los pioneros de la
radiologfa espafiola junto con Espina y Capo en Madrid. Entre estos pioneros
destaco la figura del Dr. Celedonio Calatayud, valenciano, con un prestigioso
centro radiolégico en Madrid donde fue visitado por Marfa Curie en una de
sus visitas a Espafia. Hombre culto y respetado edité el primer numero de la
revista Radiologfa, y fue el primer Catedratico de la disciplina en la Universidad
Central de Madrid.

No todo fue facil. Los pioneros de la Radiologfa desconocedores de los efec-
tos biolégicos de las radiaciones, pagaron un precio muy alto por no utilizar
medidas de proteccion. En Hamburgo un monolito recuerda a 177 grandes de
la Radiologfa, victimas de la radiacion, fundamentalmente médicos y fisicos.
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Me parece oportuno, en este momento, destacar que esta Casa ha teni-
do siempre una especial sensibilidad acerca de Radiologfa. En 1995, bajo la
presidencia de mi maestro el Prof. Marin Gorriz nuestra Academia dedic6 un
curso académico completo al centenario del descubrimiento de los rayos X.
La radiologfa aragonesa ha contado siempre con excelentes radidlogos. En el
aflo 1968 los Prof. Marin Gorriz y Solsona consiguieron alcanzar la Catedra de
Radiologfa, hecho sin precedentes en la Universidad de Zaragoza. Estos dos
grandes radiologos de la segunda mitad del siglo XX alcanzaron la presiden-
cia de estar Academia. El Dr. Solsona, es actualmente nuestro Presidente de
Honor.

La Radiologia acaba de cumplir 125 afios. Sigue siendo joven. Se ha ido
adaptando a los diferentes avances y descubrimientos tecnoldgicos, ecografia,
TAC, RM, PET, entre otros, hasta llegar a este afio 2020.

Seguidamente paso a presentar a nuestro invitado.

El Excmo. Sr. D. Luis Marti Bonmati es Académico de Numero de la
Real Academia Nacional de Medicina de Espafa y por tanto formalmente no
necesita presentaciéon porque ya es Académico Correspondiente de esta Casa.

Pero me van a permitir por cortesia académica, dar la bienvenida a nuestro
invitado exponiendo un breve resumen curricular.

Antes de relacionar sus méritos, les informo de la relacién genética radi-
ologica con su apellido materno. El Dr. José Bonmati Bonmati, querido y re-
cordado por todos, era su tio.

Nuestro invitado es licenciado y doctor en Medicina por la Universidad de
Valencia, ambos estudios con premio extraordinario.

Realiz6 la especialidad de Radiodiagnostico en el Hospital Universitario de
la Fe de Valencia y desde ese instante comienza una carrera estratosférica que
me llevarfa mucho tiempo. Voy a aportar solamente algunas pinceladas para
que puedan disfrutar de su conferencia que es lo mas importante.

Ha escalado todos los peldafios de la escalera asistencial pasando por la
Jefatura de Seccién del Hospital Peset y la Jefatura de Servicio del Hospital
Quirén de Valencia, alcanzando en 2009 la Direccién del Area de Imagen Méd-
ica del Hospital Universitario y Politécnico de la Fe en Valencia.

Es profesor titular de Radiologia y Medicina Fisica y esta acreditado como
catedratico de Universidad desde 2015. Ha sido director de 28 tesis doctorales
y de 13 proyectos de fin de carrera. Es profesor y organizador de numerosos
cursos nacionales e internacionales de su especialidad.
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Sus lineas de investigaciéon han abarcado la resonancia magnética, la radi-
ologfa clinica, el desarrollo de biomarcadores de imagen y la investigacion bi-
omédica. Tiene mas de 450 publicaciones, siendo autor de nueve libros y autor
de 55 capitulos de libros.

Su liderazgo e investigaciéon es notorio, dirigiendo y participando en 33
proyectos. En la actualidad, desde 2012, dirige el Grupo de Investigacién Bi-
omédica en Imagenes, perteneciente al Instituto de Investigaciéon Sanitaria la
Fe de Valencia.

Ingres6 como Académico de Numero de la Real Academia Nacional de
Medicina de Espafia en febrero de 2016, sesion a la que tuve el privilegio de
asistir. El titulo era sugestivo: «Biomarcadores de imagen y medicina person-
alizada». Magnifico discurso que fue contestado por mi gran amigo el Prof.
José Lufs Carreras que afirmo:«quizas es el radidlogo espafiol con el mejor
curticulum vitae»

El Dr. Marti Bonmati es un apasionado de la radiologfa cuantitativa. De-
fiende el camino de la interdisciplinariedad cientifica, algo natural en las tltimas
décadas. La medicina avanza a un ritmo vertiginoso. En este siglo XXI estamos
pasando de una medicina apoyada en una imagen radioldgica, en una imagen
endoscopica o una prueba laboratorio a una medicina personalizada y predicti-
va. La Radiologfa no es una excepcion.

Luis Marti Bonmati es un radiélogo de enorme prestigio nacional e intet-
nacional.

Pertenece a numerosas sociedades cientificas nacionales e internacionales.
Fue Presidente de la Sociedad Espafiola de Radiologfa entre los afios 2008-
2010 y medalla de oro de la misma el afio 2014. Posee numerosos reconoci-
mientos, voy a citar uno que le hace ilusién, en el afio 2014 fue Premio Teleco
«Honoris Causa» del Colegio Oficial de Ingenieros de Telecomunicaciones de
la Comunidad Valenciana. Es Doctor Honoris Causa por la Universidad de
Tucuman (Argentina) y por la Universidad de Coimbra en 2019.

Me he dejado muchas cosas en el tintero, por razones de la brevedad. Dis-
culpa querido Lufs.

Antes de pasar la palabra a Dr. Marti Bonmati, que nos hablara desde su
querida Valencia, le voy a citar una frase del pintor de la luz, el genial Sorolla:
«Yo pinto siempre con los ojos».

Vamos a estar con los ojos muy abiertos para percibir los mensajes cogni-
tivos de la conferencia que esperamos con ilusion.

Muchas gracias.
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LA RADIOLOGIA Y LA MEDICINA DE PRECISION:
UN VIAJE CONJUNTO

La Radiologia se inicia en 1895 con el descubrimiento de los rayos x por
Roentgen. Este hallazgo tuvo mucho de magia. Por primera vez se controld
una radiacion electromagnética que atravesaba los cuerpos y podia registrarse
en una placa para de esta forma dejar constancia fisica de las estructuras que
habfa atravesado. Esta contribucion fundamental de la Fisica a la Medicina se
desarrollo rapidamente gracias al desarrollo de mejores fuentes de produccion
de estos rayos X (tubos generadores) y de unos detectores mas eficientes (pe-
licula radiografica) se conseguian imagenes muy fidedignas de los huesos y los
pulmones de las personas. Esta Radiologfa analdgica permitié a los profesio-
nales desarrollar la correlacion entre lo que se observa y lo que los pacientes
presentan, dando origen al desarrollo de la ciencia de la correlacién radio-pa-
tologica y de la proteccién radioldgica al reconocer los efectos nocivos de las
radiaciones ionizantes sobre los tejidos y la salud.

Esta imagen bidimensional estaba representada por la placa radiografica
y pronto se complementé con el uso de medios de contrastes, compuestos
principalmente baritados y yodados, administrados para opacificar estructu-
ras como el tubo digestivo, el sistema excretor urinario, los vasos sanguineos
y linfaticos, progresandose en el estudio de las patologia y lesiones en estos
sistemas. La capacidad de opacificar los vasos y poder acceder al interior del
sistema vascular por su puncion directa inici6 el desarrollo del intervencionis-
mo radioldgico, inicialmente centrado en el diagnéstico y tratamiento de la pa-
tologfa vascular para mas adelante extenderse al tratamiento de otras lesiones,
principalmente en la oncologfa.

Otro paso fundamental fue el desarrollo de la tomografia. En un principio
el movimiento limitado del conjunto tubo-placa permitié desvelar estructuras
complejas como el oido medio. Sin embargo, fue Hounsfield quien en 1971
construyé un sistema de rotacién completa con reconstruccion computacional
de la imagen tomografica final. Gracias al desarrollo de la tomograffa compu-
tarizada (TC) se pudieron diagnosticar los tumores cerebrales sin necesidad de
suponer su presencia por el desplazamiento del sistema ventricular tras inyectar
aire en el saco dural.
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Aunque su conocimiento era muy interior, no es hasta la década de 1980
que se desarrolla la ecograffa clinica para observar los 6rganos y lesiones de los
pacientes a través de las imagenes digitales reconstruidas de la reflexién de las
ondas de ultrasonidos. Esta nueva aportacion de la Fisica ha permitido estu-
diar de forma inocua no sélo la existencia de lesiones internas, caracterizando
sus componentes solidos y quisticos, sino también incluso sus propiedades
elasticas por la elastografia. Tanto fue su éxito y tan accesible su metodologia
que se ha implementado como técnica diagndstica de primera linea en muchas
especialidades médicas.

Por otro lado, en 1976 Mansfield inicia el desarrollo de la resonancia mag-
nética (RM) al generar imagenes del cuerpo. Desde sus inicios como herra-
mienta de identificacién y cuantificacién de compuestos, la Quimica aporté a la
Medicina una de las principales herramientas disponibles en la actualidad para
observar lo que acontece dentro de nuestro cuerpo con una calidad inimagina-
ble. Estas imagenes tomograficas digitales permitieron diferenciar las partes in-
ternas de los 6rganos y sistemas con excelente capacidad, siendo fundamental
principalmente en la observacion de lesiones del sistema musculoesquelético y
nervioso central.

Con estos desarrollos, los servicios de radiologia evolucionaron a un en-
torno totalmente digital, haciendo necesario el desarrollo de sistemas de alma-
cenamiento de imagenes diferentes de los archivos de placas. Estos PACS han
permitido un acceso rapido a las imagenes de los pacientes y una mejor organi-
zacion de los estudios y episodios. En esta época se desarrolla el procesamiento
digital de la imagen médica. Esta aportacion de la Ingenierfa contribuyé al
desarrollo del procesamiento de la imagen, permitiendo reconstruir tridimen-
sionalmente los 6rganos y sistemas, manipular los niveles de grises, medir las
unidades Hounsfield y progresar en la correlacion radio-patologica ya iniciada.

Ademas, las fuentes de energfa que generan las imagenes han mejorado en
su calidad y complejidad. La TC ofrece en la actualidad resoluciones espectrales
y de contraste de fase que permite observar estructuras de muy pequefio tama-
fio hasta ahora inapreciables; la RM puede analizar la composicién corporal y
obtener imagenes de otros nucleos diferentes del hidrégeno; y la ecogratia ha
desarrollado su capacidad de tratar lesiones mediante ablacion térmica focal
con HIFUS (High Intensity Focus Ultrasound).

En paralelo a estos desarrollos tecnologicos, la Radiologia ha progresado
en su implicacién asistencial. De un grupo de profesionales que habfan de-
sarrollado conocimientos de la expresion de las enfermedades a través de la
lectura de las imdgenes obtenidas se ha pasado a una subespecializacion de este
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conocimiento, donde los radidlogos tienen una nocién general de su especia-
lidad pero una maestria clinica en areas especificas. Asi, los servicios de radio-
logia crecieron en los hospitales y se organizaron para establecer una comu-
nicaciéon mas fluida con la que transmitir un conocimiento mas profundo del
estado de un paciente concreto. Como ejemplo, un radiélogo abdominal no
s6lo detecta el desarrollo inicial de un carcinoma hepatocelular en un paciente
con hepatopatia cronica sino que ademas define su diagnostico, tamafio, nu-
mero, propiedades y extension, y de esta forma contribuye a definir el mejor
tratamiento y, con frecuencia, otro radiélogo intervencionista lo lleva a cabo
(ablaci6én, quimioembolizacién, radioembolizacion). Otro ejemplo es el neuro-
rradidlogo que no so6lo detecta una lesién cerebral y la localiza con exactitud,
sino que ademas es capaz de establecer su naturaleza, extensién a regiones
vecinas, mejores opciones terapéuticas y presencia de comorbilidades locales.
Sin embargo, esta radiologfa era incapaz de obtener otras informaciones fisio-
patolégicas muy importantes en la practica asistencial. Asi, y siguiendo con el
ejemplo del glioblastoma, la extension de la infiltracion peritumoral pasa des-
apercibida, la relacion con los fasciculos de sustancia blanca y nicleos funcio-
nales relevantes adyacentes a la lesiéon no se objetiva, los cambios relacionados
con la permeabilidad de los vasos neoformados y la oxigenacion regional no se
gradan, las diferentes regiones con comportamiento variable y diferente sensi-
bilidad a la terapia no se identifican, y no se estima con precision el prondstico
ni la supervivencia de un paciente concreto.

En este entorno de excelencia clinica con limitaciones irrumpe un desa-
rrollo tecnolégico asociado a la digitalizacion y el procesamiento de la imagen
digital para dar solucion al paso de la Medicina Poblacional (el conocimiento
se obtiene del comportamiento de grupos de pacientes) a la Medicina Per-
sonalizada (que reconoce que las personas y sus enfermedades son modelos
dindmicos con expresiones muy variables). La Imagen Computacional nace
como la ciencia que estudia las propiedades y el comportamiento de los tejidos
a partir de las imagenes adquiridas, en un intento de estimar y describir aquellos
aspectos relevantes para la enfermedad en un paciente dado, con exactitud,
veracidad y reproducibilidad.

En sus comienzos, este analisis digital de las imagenes se basé en hipote-
sis y modelos de base bioldgica con la intencién de conocer las variaciones
en la expresion fenotipica al revelar eventos imposibles de observar de for-
ma subjetiva. Como ejemplo de mi propia experiencia, demostramos a través
del analisis computacional de las imagenes los siguientes eventos y su relacion
con la expresion de la enfermedad: el dafio neuronal en pacientes con escle-
rosis multiple (p.¢j. Brain 2004; 127:89); los cambios iniciales en la densidad
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neuronal del cortex cerebral (p.ej. Progress in Neuro-Psychopharmacology &
Biological Psychiatry 2008; 32:72) y su asociacion con una respuesta emocional
auditiva cerebral anémala en la esquizofrenia (p.ej. Radiology 2007; 244:549);
la neoangiogenesis por degeneracion del cartilago articular (p.ej. Journal Mag-
netic Resonance Imaging 2008; 27:171); las distintas métricas de estructura
trabecular del hueso en la osteoporosis (p.¢j. American Journal Roentgenol-
ogy 2008; 191:721); las alteraciones de la red motora cortical en los pacientes
con escoliosis (p.¢j. European Spine Journal 2011; 20:1069); la valoracién de
la esteatosis y la sobrecarga de hierro en el higado (p.¢j. Abdominal Imaging
2012; 37:180); los cambios inflamatorios y fibrosos asociados a la hepatopatia
cronica (p.¢j. Abdominal Radiology 2017; 42:468); la gradacion (p.ej. European
Radiology 2013; 23:34506), fenotipado (p.ej. PLoS One 2015; 10:¢0125143) y
valoracion pronoéstica (p.¢j. Radiology 2018; 287:944) de pacientes con glio-
blastoma cerebral; y la agresividad del cancer de préstata (p.¢j. European Ra-
diology 2017; 27:3392).

Los biomarcadores computacionales aportados por la imagen médica han
ido parejos a la implementacion del informe estructurado cuantitativo, gene-
rando una informacién objetiva, completa y consensuada de la situaciéon del
paciente. La informacién generada en estos informes se almacena como ma-
crodatos para su explotacion posterior (p.¢j. Methods of Information in Med-
icine 2017; 56:248).

Gracias pues a los informes estructurados, los biomarcadores de imagen y
la digitalizacion de las historias clinicas con sus datos analiticos, patologicos y
genéticos, se pueden generar en la actualidad grandes bases de datos relaciona-
das con la capacidad de extraer de forma fiable, rapida y segura la informacion
necesaria para mejorar la asistencia (cuadros de mando) y la investigacién (uso
secundario de datos del mundo real). Estos datos del mundo real permiten el
desarrollo de modelos predictores generados mediante herramientas de Inteli-
gencia Artificial. Los modelos actuales usan datos radiomicos (atributos estruc-
turales de la imagen radiolégica) y parametros dinamicos (atributos relaciona-
dos con cambios en la sefial al modificar parametros de adquisicion), resueltos
en espacio (mapas paramétricos) y en tiempo (variaciones temporales). Estos
datos extraidos se emplean para construir modelos basados en las correlacio-
nes con la realidad biopatolégica. Los resultados de estos modelos pueden
considerarse como Biomarcadores de Imagen si pueden subrogarse de forma
fiable y reproducible a un evento tisular concreto, una respuesta terapéutica
dada o un prondstico funcional relacionado con la enfermedad.

Considerando que para cada evento biopatologico hay una firma nosolo-
gica medible, los modelos basados en minerfa de datos e inteligencia artificial
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deben generar firmas como relaciones multiparamétricas con inferencia de
causalidad. Estas firmas permiten ademads analizar la heterogeneidad en la ex-
presion al demostrar que las lesiones tienes areas nosolégicamente similares
que se consideran como habitats o nichos de comportamiento similar para
el evento que se esta analizando. El analisis de esta heterogeneidad (en una
misma lesion, entre lesiones en diferentes ubicaciones de un mismo paciente y
entre diferentes pacientes) es la base de la imagen radidmica computacional y
la inteligencia artificial.

Los desarrollos de la Inteligencia Artificial (con el Aprendizaje Profundo y
las Redes Neuronales Convolucionales) han impactado no soélo en la creacién
de modelos predictores, sino también en la reconstruccion y obtencién de me-
jores imagenes, la segmentacion de 6rganos y lesiones (Supervision Profunda),
y en la cuantificacion automatica de diversas caracteristicas de los tejidos (Ca-
racteristicas Profundas).

La Fisica, la Quimica, la Ingenierfa y las Ciencias de la Computaciéon con-
vergen a través de la Radiologia y la Imagen Médica en una Medicina de
Precision. Junto con el conjunto de datos minimos que definen un episodio
clinico y la interoperabilidad con pardmetros moleculares y genéticos relevan-
tes a una entidad determinada, la imagen computacional constituye uno de los
mayores avances de la medicina actual. Al igual que la Radiologia en sus inicios,
esta imagen computacional tiene mucho de magia. Para muchas situaciones cli-
nicas, se estan definiendo entornos de causalidad en base a estos datos para asi
predecir el mejor tratamiento y explicar la evolucion esperable de un paciente
concreto. Con esta aproximacion estamos ahora involucrados en PRIMAGE,
ChAlImeleon, ProCancer-1 y Per-Pro-Glio, todos ellos Proyectos Europeos de
investigacion Horizon2020 en Inteligencia Artificial, Imagen Médica y Cancer.
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Excmo Sr Presidente,
Ilustrisimas Ilustrisimos Sefiores Académicos,
Sefioras y Sefiores

Mis primeras palabras son para agradecer al Presidente y a la Junta Directiva
de esta Real Academia de Medicina, la iniciativa que han tenido de organizar,
un ciclo de conferencias sobre el Covid 19, pese a las dificultades propias del
momento que estamos viviendo.

Inicialmente, participaremos los miembros de la Seccién de Medicina Pre-
ventiva, tratando de esclarecer algunos aspectos relacionados con esta Pande-
mia.

Por todo ello, y a modo de preambulo, en mi condicién de parasitéloga me
dirijo a Uds virtualmente, para hablar sobre el

ORIGEN Y EVOLUCION DE LAS ENFERMEDADES
EMERGENTES TRANSMITIDAS
ENTRE LOS ANIMALES Y EL HOMBRE

La Historia de las enfermedades tanto del hombre como de los animales,
corre pareja con la propia humanidad. Existen documentos que acreditan la
existencia de graves epizootias que afectaban a los animales y se transmitian a
la especie humana como el Carbunco, la Viruela, la Sarna y la Rabia.

En el medio Oriente, se asociaban ciertas enfermedades del hombre con el
consumo de alimentos y esta relacién quedd codificada por Moisés en el Pen-
tateuco, en los Codices de Eshumance (1.900 A.C), Kahun (1.800 a. C) y en el
papiro de Ebers (1.500 a. C).

Asimismo, Hipdcrates (460 a.C), Aristoteles (384 a. .C), Colofon (275 a. C),
Aristofanes (257 a.C) y Galeno (129 a.C) hicieron referencia al riesgo de con-
sumir ciertos alimentos de origen animal. De hecho, en el momento actual,
millones de mulsumanes y judios consideran como mandamiento religioso
la prohibicién de consumir carne de cerdo, considerada como dafiina para
el hombre, y relacionada probablemente con algunas enfermedades como la
Triquinelosis.
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El término Zoonosis (del griego zoon, animal y osis, enfermedad ) fue acufia-
do en 1845 por Virchow, para designar un grupo de enfermedades infecciosas
que el hombre contrae de los animales. Etimolégicamente este término signi-
fica «enfermedades animales», por lo cual se propusieron otros, como Antro-
pozoonosis, cuando la transmisioén de las enfermedades se produce desde los
animales al hombre; Zooantroponosis, cuando ocurre desde el hombre a los
animales y Anfixenosis, cuando es indistintamente en una u otra direccion.

Sin embargo, y teniendo en cuenta que en muchas ocasiones es dificil co-
nocer el origen de la infeccion, en el primer informe de la reunién del grupo
mixto OMS/FAO celebrada en Ginebra en diciembre de 1950 establecié el
término Zoonosis y las definieron como Enfermedades que se transmiten de forma
natural entre los animales vertebrados y el hombre.

Inicialmente el nimero de enfermedades reconocidas fue en torno a 10,
refiriéndose a algunas como la Hidatidosis transmitida del perro al hombre, la
Cisticercosis vacuna y porcina, el Carbunco, la Triquinelosis y la Rabia. Poste-
riormente en 1950 el grupo mixto OMS/FAQO incorporé una lista de més de
80 enfermedades y afirmaba que se trataba de una de las ramas principales de
la Salud Publica Veterinaria.

En el momento actual el nimero de Zoonosis se cifra en mas de 200, y esta
previsto que se incrementen en los proximos afos, por lo cual este amplio gru-
po de enfermedades constituyen un problema de gran magnitud en el que los
animales desempefian un papel fundamental como fuentes de contagio.

Segtn la OMS anualmente, se producen alrededor de mil millones de infec-
ciones humanas que suponen el 25% de las consultas médicas, siendo la prin-
cipal causa de muerte y dos millones de personas fallecieron por enfermedades
zoondsicas el afio 2019.

ETIOLOGIA DE LAS ZOONOSIS Y ANIMALES RESERVORIOS

Los animales constituyen una importante fuente de infeccion para la espe-
cie humana, ya que 80% de los organismos patégenos de origen animal son
zoondsicos y 77% de estos, son compartidos por diversas especies animales,
por lo cual son una de las amenazas mas serias con las que se enfrenta la salud
humana.

De los 1.415 agentes conocidos que afectan a la especie humana (61-65%),
es decir 6 de cada 10 enfermedades infecciosas humanas son de origen animal
y 12-13% emergentes. Los agentes productores de este amplio grupo de en-
fermedades son virus (43%), bacterias (27%), parasitos (25%) y hongos (5%).
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Los animales domésticos constituyen la principal fuente de infeccién ya
que transmiten al hombre 71% de las infecciones zoondticas. Por otra parte,
los animales de abasto como son el ganado vacuno, porcino, ovino y caprino
representan la principal fuente de infeccién (38%), seguido de los animales de
compania (27%) entre los cuales cabe citar principalmente los carnivoros, y en
menor proporcion otras especies animales como roedores (10%), aves (9%),
simios (8%), pescados y moluscos (6%) y otros mamiferos (2%). Los animales
domésticos, los primates y los quiropteros son los mayores portadores de virus
zoonoticos.

ORIGEN DE LAS ZOONOSIS

Se puede atribuir a la Tierra una edad aproximada de 4.500 millones de
afios. Segun Schopf (1979), los fosiles mas antiguos conocidos (3.456 millones
de afios ), proceden de Australia y Sudafrica y son microorganismos semejan-
tes a las bacterias y a las algas verdiazules de hoy. Sin embargo, determinar el
origen de los organismos productores de estas enfermedades es complejo, lo
mismo que sus causas, teniendo en cuenta la escasez de fésiles encontrados
por lo cual existen una gran diversidad de suposiciones e hipétesis al respecto,
basadas en los métodos tradicionales de anatomia comparada y paleontologia
y mas recientemente en la Biologfa molecular gracias a la cual se ha llegado a
la conclusion de que la totalidad de los seres vivos actuales pertenecen a tres
linajes unitarios: Archebacterias, Eunbacterias y Encariotas. (Fig. 1)

Procariotas Eucariotas

' @Bacterian @ichasa» L=

ARBOL FILOGENETICO DE LA VIDA @

Figura 1

De acuerdo con la hipétesis de Oparin (1924), confirmada por Miller
en 1950, la aparicién de la vida estuvo precedida de un periodo de tiempo
en el que se formaban y acumulaban moléculas complejas, proceso que se
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denomina evoluciéon quimica o evolucién prebiotica segin la cual habfa muy
poco oxigeno y este se encontraba combinado en compuestos sencillos como
agua, mondxido de carbono, didxido de carbono, éxido de silicio, hidrégeno,
oxigeno y varios metales.

A lo largo de 3000 millones de afios, los unicos seres vivos que existieron
eran microorganismos primitivos, microscopicos y relativamente simples que
originaron los sistemas bioquimicos y la atmosfera rica en oxigeno de la que
dependemos.

Segtn la hip6tesis autotrodfica el primer ser vivo debid ser un autétrofo, un
auto alimentador. En favor de esta hipotesis estd el hecho de que tales orga-
nismos son independientes de otros organismos vivos en lo que se refiere a
sus compuestos organicos, los cuales fabrican por si mismos. Estas primeras
moléculas tenfan capacidad de replicacion, contenfan enzimas, proteinas com-
plejas que posibilitaban las reacciones quimicas de las que depende la vida y
una membrana que separaba estas células del ambiente. El conocimiento de
las funciones del ARN, parece indicar que las propiedades autoenzimaticas de
estas moléculas han sido decisivas en la evolucion de estas primeras células al
controlar la sintesis propia a partir de nucle6tidos producidos por evolucion
quimica.

Por el contrario, la hipotesis heterotrofica postulada en 1928, afirma que
el primer organismo debié haber sido heterotréfico, algo asi como los virus,
procedentes de moléculas primitivas (Flirt et al.. 2.000), que con el paso del
tiempo fueron perdiendo genes, se hallan en todos los ecosistemas de la tierra
y desempefian un papel central en la evolucién temprana antes de la diversifica-
cion del dltimo antepasado comun universal en Bacterias, Arqueas y Eucariotas
(figura 1). Durante 1.500 millones de afios, Bacterias y Arqueas fueron las uni-
cas formas de vida del planeta.

Woose (1987) y Sogin (1991), proponen la existencia del Urcariote/Proge-
note que vivié hace 3500 millones de afios, evoluciono consecutiva y sucesiva-
mente mediante mutacion, recombinacién genética y seleccion natural durante
el Precambrico en la mayoria de los habitats naturales (Barghoon 1971), dando
lugar a los actuales Procariotas .

De acuerdo con estas teorias, todos los seres vivos de la tierra estan rela-
cionados entre si y con las células primitivas originales. Actualmente, se co-
nocen mas de dos millones de especies que difieren entre si en el tamafo, la
forma, el estilo de vida, asi como en la composicién del ADN que contiene la
informacién genética. Por lo tanto, segiin Dobzhansky, la evolucion se puede
describir en términos genéticos como un proceso de cambio en la constitucion
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genética de los organismos a través del tiempo y nada tiene sentido en biologfa,
excepto bajo el prisma de la evolucion.

Por otra parte, el paso de Procariotas a Eucariotas es uno de los sucesos
mas importantes de la evolucién. Las células Eucariotas aparecieron aproxima-
damente hace 1400-1500 millones de afios, a mediados del Paleoproterozoico
y evolucionaron durante 600 millones de afios.

El origen de estos organismos segun Margulis (1970, 1981), se produjo
mediante asociaciones mutuales o simbidticas conocida como endosimbiosis
secuencial. De acuerdo con estas teorfas, estos organismos denominados pro-
tobiontes eran seres de vida libre que utilizaban el oxigeno y el agua libre de
sus procesos metabdlicos y en el momento de las glaciaciones una gran parte
sucumbieron y otros se asociaron con otros seres, para satisfacer sus necesida-
des pudiendo resultar beneficiosas para ambas partes, perjudiciales para ambas
o bien beneficiosas o perjudiciales para una de ellas.

En un principio esta asociacién fue un simple Inquilinismo o una Foresis
en la que uno de los asociados actuaba como simple transportador propor-
cionando refugio, soporte o transporte a otro organismo de especie diferente,
para derivar en una asociaciéon Simbidtica (término creado por Ant de Bary,
1879), con beneficio para uno de los asociados. Posteriormente esta asociacion,
derivé en un Mutualismo en el que ambas especies no podian vivir crecer o
reproducirse mas que en asociaciéon con el otro mutual.

Progresivamente, dicha asociacion se convirtié en un Comensalismo, en la
cual una de las especies funcionaba como huésped sin recibir dafio ni benefi-
cio y la otra como simple comensal obteniendo alimento sin producir dafio,
utilizando las sobras de su asociado (Pearse, 1934). Sin embargo, esta asocia-
cién derivo en un Parasitismo, ya que como organismos especializados, estre-
chamente adaptados a un biotopo particular fueron capaces de asegurar su
supervivencia reproduciéndose de manera intensa y produciendo dafios a su

hospedador.

En definitiva, todos los autores estan de acuerdo en admitir que los orga-
nismos actuales, conocidos como patégenos proceden de formas de vida libre,
con potencial capacidad de adaptacioén para amoldarse a nuevas condiciones de
vida, y el determinante que lo impulsé fue en unos casos meramente accidental,
y en otros tal vez la necesidad de alimento, o de refugio, fue la que determiné
su adaptacion a un nuevo género de vida en sus hospedadores.

En el momento actual, existen mas de 2 millones de especies que difieren
entre si en el tamano, la forma y el estilo de vida, asi como en la composicion
del ADN que contiene la informacioén genética.
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ETAPAS

De la primera etapa Oligocénica, proceden las especies patrimoniales ho-
minoideas como son especies de flagelados inicialmente de vida libre: Naegleria
Sfowleri que produce meningoencefalitis en humanos, y Grardia intestinalis, parasita
del tracto intestinal de numerosas especies de mamiferos, incluida la especie
humana. También proceden de esta época, algunas especies del género Plas-
modium que producen la Malaria y dos especies de Filarias como Loa loa, y
Wuchereria bancrofti.

La segunda etapa Miocénica, de larga duracion sienta las bases zooldgicas
anatémicas y de comportamiento para la hominizacién. La vida en el suelo, la
gran extension geografica y la alimentacion vegetal dieron lugar al desarrollo
de ciertas especies como Necator americanus y Trichuris trichura que se desarrollan
en el intestino humano, junto con otras especies como Oesgphagostonunm apidos-
tomum, Bertiella studeri 'y Strongyloides fulleborni que se desarrollaron en simios y
posteriormente se adaptaron al hombre.

Posteriormente, en el Plioceno la adopcion de habitos recolectores se co-
rresponde con el desarrollo de especies como Strongyloides stercoralis (figura 2)
inicialmente de vida libre, cuyas larvas penetran a través de la piel humana y
diversas especies del género Schistosoma (S. haematobium, S. japonicum) que com-
pletan su ciclo evolutivo en humanos, mediante la penetraciéon de furcocerca-
rias a través de la piel

La cuarta etapa, Pleistocénica, paleolitica, corresponde al hombre cazador
en que adquiri6 especies derivadas de sus habitos carnivoros, como Trichinella,
Cisticercus cellulosae, Sarcocystis y Toxoplasma gondii entre otras.
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Figura 2
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La quinta etapa Neolitica, corresponde a la domesticacion de las especies
animales, por ejemplo, Balantidinm coli que se transmite del cerdo al hombre.
También proceden de esta época numerosas especies parasitas de carnivoros
como Toxocara canis, o 1eishmania donovani 'y Leishmania infantum que se desarro-
llaron inicialmente en mosquitos del género Phlebotonius.

ADAPTACION

El resultado de esta vida en comun es la presencia de tendencias adaptativas
como consecuencia del modo de vida que estos seres han elegido, y representa
un tipo de convergencia evolutiva bien progresiva o regresiva, que se manifiesta
port supresiones, transformaciones o aparicion de nuevos érganos y funciones.

El término preadaptacion fue utilizado por primera vez por Davenport. En
realidad es un proceso propio de la evolucién natural de un organismo a través
de la seleccion natural que permite adaptarse a las condiciones de su habitat
con el fin de desarrollar con éxito sus funciones.

Para Dowdeswell (1960), el poder de adaptacion de los seres vivos es el
resultado directo de la flexibilidad de su constitucion. Podemos afirmar que la
adaptacion consiste en una combinacién de caracteres, estructura, fisiologia,
comportamiento y modo de vida que se ha ido desarrollando durante largos
periodos de tiempo. La adaptacion estd unida y limitada por la variabilidad
genética del patdgeno que facilita la evasion de la respuesta inmune.

Cuanto mas intima fue la unién entre estos seres y sus hospedadores, las
modificaciones fueron mas profundas dando lugar a la supresion, transforma-
cién o aparicién de nuevos 6rganos y funciones, que a veces son muy seme-
jantes incluso entre especies muy alejadas, lo cual en definitiva representa un
fenémeno de convergencia evolutiva.

Por lo tanto, los organismos patégenos actuales han desarrollado a lo largo
de su vida en comun con los hospedadores, una serie de tendencias adaptativas
tanto anatémicas como morfoldgicas o fisiologicas, independientemente de su
origen taxonomico, lo cual representa un tipo de convergencia evolutiva bien
regresiva o regresiva como resultado de la doble influencia del medio ambiente
y del género de vida.

Por ejemplo los virus coevolucionaron intimamente con sus hospedadores,
debido a que son organismos intracelulares extremos, y requieren de la supet-
vivencia del hospedador para asegurar su propia supervivencia, lo cual sugiere
que una buena parte de los virus se encuentran en proceso de adaptacién y que
una vez lograda, su estrategia consiste en perpetuarse y propagarse sin afectar
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al hospedador. Desde el punto de vista de la evolucion, los virus son un medio
importante de transferencia horizontal de genes, la cual incrementa la diversi-
dad genética e impulsa la evolucion biolégica.

A lo largo de esta vida en comun,todos estos organismos actualmente co-
nocidos como patégenos, han sufrido una serie de adaptaciones, entre las cua-
les, las morfoldgicas son en general las mas frecuentes especialmente en las
especies parasitas. En los ectoparasitos el hecho mas caracteristico es el apla-
namiento dorso ventral del cuerpo y el acortamiento corporal, que favorece el
ataque a la superficie del hospedador.

Por el contrario, los endoparasitos intestinales muestran tendencia al alarga-
miento corporal, y al desarrollo de 6rganos de fijacion como los ganchos o los
botridios para sujetarse. Uno de los sistemas mas directamente afectados es el
aparato digestivo, sobre todo en el caso de los endoparasitos, como sucede con
los cestodos en los que la nutricién se realiza a través de la superficie corporal
y carecen de aparato digestivo mientras que algunos artropodos hematéfagos
tienen hipertrofiado el tracto digestivo como sucede en las hembras de los
Ixédidos.

Quizas la adaptaciéon comun a todas las especies es el incremento de la
actividad reproductora. En unos casos incrementando el nimero de 6vulos
y espermatozoides, y en otras especies reproduciéndose asexualmente por
esquizogonia como sucede en determinadas especies de Protozoos, o por
hermafroditismo en el caso de los platelmintos. Esta adaptacion es especial-
mente evidente en algunas especies de Platelmintos como el género Schistosona
(figura 3) en que se ha producido dimorfismo sexual y los machos tienen un
canal ginecéforo para alojar a la hembra.

Figura 3



Existen numerosos ejemplos de adaptacion fisiologica de estos organismos
a sus hospedadores, como sucede en Dermanysus gallinae, artrépodo adaptado
unicamente a las aves y al hombre, o Plasmodinm knowlesi a simios y humanos.
Esta adaptacion fisiologica es extrema en algunas especies como Spilopsyllus
cunienlz, en la que las hembras de esta especie de pulga necesitan ingerir sangre
de las hembras de leporidos para realizar la puesta de huevos.

El cuarto tipo de adaptacion es de tipo etoldgico, como via para garantizar
un mayor éxito en la continuidad de la especie. Un ejemplo muy ilustrativo lo
proporciona el nematodo Dirofilaria inmitis, cuyas microfilarias se encuentran en
la sangre de los carnivoros en las horas de la tarde, justo cuando los insectos
del género Culex o Aedes realizan la toma de sangre, asegurando de esta forma
la transmisién de las larvas cuando son infectantes.

ESPECIACION

Otra de las consecuencias de la coevolucién de estos organismos es la
Especiacién, término aplicado por Simpson en 1944 para definir la evolucion
filética en la que una especie cambia a otra morfolégicamente distinta con el
paso del tiempo.

La Especiacion, es un proceso mediante el cual una poblaciéon de una de-
terminada especie da lugar a otra u otras especies. A lo largo de 3.800 millones
de afios se han producido una enorme diversidad de organismos, millones de
especies de todos los reinos que han poblado la tierra..En definitiva, cada espe-

cie es un experimento bioldgico y estas constituyen un aspecto de la evolucion
(Huxley, 1942).

Este fenémeno comprende dos etapas, una primera en la que se inicia el
aislamiento reproductor debido a la divergencia genética entre poblaciones y la
segunda en la que se completa el aislamiento al ser favorecido por la seleccion
natural.

La especiacion puede producirse por aislamiento ecoldgico (Alotrdpica),
por aislamiento del hospedador (Alohospitalica), por separacion geografica de
generaciones que desciende de un antepasado comun (Alopatrica) o por sepa-
racion ecologica y genética (Simpatrica). A lo largo de millones de afos, se han
formado millones de organismos, conocidos como virus, bacterias, parasitos y
hongos.
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ESPECIFICIDAD

Otra de las consecuencias de la adaptabilidad de los seres vivos es la especi-
ficidad, que puede ser definida como la adaptabilidad o afinidad de un organis-
mo a un hospedador o a un grupo de hospedadores. La Especificidad es una
cualidad de indole fisiolégica que representa una perfecta adecuacion biofisica
o bioquimica.

En el transcurso de la vida en comun a lo largo de largos perfodos de tiem-
po, estos organismos han llegado a adaptarse a sus hospedadores, de tal modo
que en cllos encuentran las condiciones adecuadas para su desarrollo convir-
tiéndose en especificos. De modo general en el transcurso de la vida en comin
alo largo de periodos largos, determinados organismos han llegado a adaptarse
a sus hospedadores, de tal modo que en ellos encuentran las condiciones ade-
cuadas para su desarrollo convirtiéndose en especificos.

Segun su grado de especificidad, unos organismos son estenoxenos o este-
noadaptativos cuando solo pueden sobrevivir en un hospedador, por ejemplo
Plasmodium falciparum, productor de la Malaria, y Onchocerca volyulus que solamen-
te se desarrollan en humanos. Por el contrario otros organismos son polixenos
o euriadaptativos, y pueden desarrollarse en un gran nimero de hospedadores.

Precisamente estos organismos que tienen una gran capacidad adaptativa en
diversos hospedadores, son los productores de estas enfermedades conocidas
como Zoondticas. Por ejemplo, Toxoplasma gondiz, parasita a 320 especies de
mamiferos, Trypanosoma crugi, productor de la enfermedad de Chagas aislado
en 150 especies de mamiferos o Plasmodium knowles, inicialmente parasita de
simios que se ha transmitido al hombre produciendo una forma muy grave de
Malaria.

En general aquellos organismos que tienen una estrecha especificidad por un
unico hospedador, tienen mayores probabilidades de sucumbir, ya que ambos
han evolucionado y especiado conjuntamente a lo largo de la relacién antigua.

ZOONOSIS. SALTO DE LA BARRERA

La capacidad de adaptacién de determinados organismos en diferentes hos-
pedadores ha dado lugar alo que se denomina Salfo de la barrera de especie, que en
definitiva representa la transmision atipica de un organismo patdgeno desde
un hospedador reservorio a un nuevo hospedador. Esta transmision puede
producirse entre animales domésticos o salvajes y también desde todos ellos al
hombre, en cuyo caso se denomina salto de barrera zoondsico, proceso en el que
un patdgeno animal se establece en el hombre.
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La probabilidad de que esto suceda, depende de la interaccion entre diver-
sos factores relacionados con la capacidad de adaptacion del organismo patd-
geno y del propio hospedador. lo cual se acompafia habitualmente de graves
consecuencias desde el punto de vista clinico (alta mortalidad, rapida difusion).
Este es uno de los mecanismos de aparicion mas frecuente en las enfermeda-
des emergentes.

El salto de la barrera de especie se produce en tres fases progresivas (Moz-
se et al. 2012). La primera se produce dando lugar a la exposicién del nuevo
hospedador al patégeno, en el que intervienen factores genéticos y bioldgicos
(mutaciones, recombinaciones) tanto en los organismos invasores como en los
hospedadores.

En la segunda etapa se produce la infecciéon del nuevo hospedador, depen-
diendo de factores como la presencia de receptores celulares (tipo integrina,
o de la acetilcolina como en el caso del virus de la Rabia) y la tercera etapa se
refiere a la capacidad de transmision dentro de la nueva especie, lo que facilita
su rapida difusion y los efectos correspondientes.

La continuacién de este proceso de adaptacion depende de la ecologia y
comportamiento de las dos especies, asi como de la biologia de la transmision
del organismo patégeno.

ZOONOSIS. MECANISMOS DE TRANSMISION

La enorme variabilidad de organismos patdgenos se correlaciona con una
gran variabilidad de ciclos bioldgicos, por lo que la transmision de los mismos,
puede ser directa (Ortozoonosis) o indirecta (Ciclozoonosis, Metazoonosis,
Saprozoonosis.

La transmision directa (Ortozoonosis), se efectia desde un hospedador
vertebrado a otro vertebrado, mediante contacto, vehiculo o vector mecanico.
En el transcurso de esta transmision, el agente infeccioso experimenta muy
poco o ninglin cambio reproductivo y tampoco sufre modificacién alguna de
carcter evolutivo. Un ejemplo es el de la Rabia, transmitida del perro al hom-
bre por la saliva, y otras como la Sarna o Tifla que se transmiten por contacto,
o algunos Virus que se transmiten por aerosoles (Covid 19) (figura 4).

Las Ciclozoonosis, se transmiten entre dos hospedadores vertebrados, uno
de los cuales esta representado por la especie humana y uno de los vertebrados
actua como hospedador definitivo y otro intermediario.
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Fignra 4

Por ejemplo, la Hidatidosis se transmite del perro como hospedador defi-
nitivo, a los humanos, ganado ovino, vacuno, porcino y équidos que son los
hospedadores intermediarios en los que se desarrolla el quiste hidatidico. Asi-
mismo, podemos citar otras zoonosis como la Cisticercosis bovina y porcina,
que se transmiten al hombre por el consumo de carne con Cisticercus bovis y C.
cellulosae, y dan lugar al desarrollo de Taenia saginata y T. solium, respectivamente
en el intestino humano.

Se da el nombre de Metazoonosis, a aquellas enfermedades que se transmiten
mediante vectores invertebrados. Las enfermedades transmitidas por vectores
(ETV), estan relacionadas con numerosos factores entre los cuales cabe sefialar
la densidad poblacional de los artropodos, el cambio climatico, los viajes, la
superpoblacion y el hacinamiento de vectores y de hospedadores receptivos.

Aproximadamente 53% de las Zoonosis se transmiten directamente, 35%
por contacto, mientras que 47% se transmiten indirectamente, y de estas 28%
se realiza mediante vectores.

Existen 1.200.000 especies de Artrépodos, de los cuales moscas y mos-
quitos transmiten 140 sp. de organismos patdgenos (68 sp de Virus y 49 sp.
Parasitas). Enfermedades como el Paludismo, o la Leishmaniosis entre otras
son transmitidas por mosquitos. Se calcula que 3.500 especies de mosquitos,
transmiten enfermedades a 100 millones de personas/afio. Por otra parte, las
garrapatas transmiten 21 especies de Virus y 8 especies de Ricketsias, una de
ellas la enfermedad de Lyme.

Finalmente, en las Saprozoonosis, se incluyen aquellas zoonosis en las que
participa tanto un hospedador vertebrado como un elemento no animal que
sirve como lugar de desarrollo o reservorio. Por ejemplo Ancylostoma caninum
se desarrolla en el tracto intestinal de los carnivoros, elimina huevos con las
heces, eclosionan las larvas infectantes que penetran a través de la piel humana,
produciendo el denominado Complejo larva migrans cutdneo.
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Otro ejemplo es el de Toxocara canis que también se desarrolla en el intestino
de carnivoros y produce en la especie humana el Complejo larva migrans visceral
tras la ingestién de huevos con larvas de segundo estadio infectantes.

ENFERMEDADES EMERGENTES Y REEMERGENTES/
FACTORES QUE DETERMINAN LA EMERGENCIA

La primera vez que se utiliz6 el término Emergente fue en 1962 en un brote
de Babesiosis equina en EEUU. Afios mas tarde (1971), Sencer publicé una
revisioén sobre enfermedades emergentes diferenciando el origen de las mismas
en Bacteriano, Fungico, Virico o Parasitario.

Se definen como enfermedades emergentes aquellas de reciente aparicion,
no conocidas e incluso descubiertas o descritas previamente, pero que evi-
dencian un incremento de su incidencia, expansioén geografica o apariciéon en
nuevos hospedadores o vectores.

El término Reemergente corresponde al resurgimiento de enfermedades
anteriormente conocidas, controladas que habian sido aparentemente erradicas
o su incidencia habfa disminuido y cuya frecuencia y o mortalidad se encuentra
en constante aumento.

Realmente, estas enfermedades no tienen fronteras y han sido junto con las
guerras y las hambrunas las mayores amenazas para la supervivencia y progreso
a lo largo de la historia. De las 70 enfermedades emergentes descritas en los
ultimos 30 afos 43% son de distribucién mundial.

Cada afio se diagnostican 5 nuevas enfermedades, de las cuales 3 son de
origen animal (60%) y 805 de los agentes que pueden utilizarse con fines de
bioterrorismo son zoondticos. En la actualidad el mundo se enfrenta al riesgo
de expansion de nuevas y viejas enfermedades como resultado de la combina-
cién de microorganismos, hombre y medio ambiente y su dispersion deriva de
de la globalizacion por lo que mitad de la poblacion mundial esta en riesgo de
contraer una enfermedad.

Dentro de las enfermedades emergentes, las de origen animal constituyen
un problema sanitario y social de gran actualidad, ya que los organismos zoo-
néticos han generado epidemias que han causado estragos existenciales, eco-
némicos y sociales como sucede con el SIDA, o el Sarampién y 80% de las
Pandemias y 20% de las Epidemias detectadas en Europa son de origen animal.

Se calcula que 61-65% de las enfermedades infecciosas humanas son de ori-
gen animal y ademas 75% de las enfermedades infecciosas emergentes huma-
nas son zoondticas. Es decir 3 de cada 4 enfermedades emergentes humanas
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proceden de los animales. Los animales silvestre son los principales reservo-
rios de enfermedades emergentes 71,8%, de las cuales 60,3% son producidas
por organismos zoonodticos y los principales implicados son los animales ungu-
lados: vacas, ovejas, cabras y cerdos (figura 5).

Figura 5

En el perfodo comprendido entre 1940 y 2004, se han diagnosticado 335
enfermedades emergentes, de las que 70% son zoondticas, y 44% son debidas
a Virus, 30% a Bacterias, 17% a Parasitos (11% Protozoos y 6% Helmintos) y
9% a Hongos.

Los Helmintos parecen ser los patogenos menos emergentes a pesar de que
numerosas especies son zoonoticas. Es probable que esto se deba a que testas
especies tienen ciclos vitales complejos que restringen su capacidad de adapta-
cién a nuevos hospedadores o a ambitos geograficos.

Este amplio grupo de enfermedades se transmite directamente (53%) e in-
directamente (47%) y de estas, 22% se transmiten por vectores. Por ejemplo,
los Virus que se transmiten directamente tienen menos oportunidades de ser
zoondsicos que los que se transmiten indirectamente, y especialmente lo son
aquellos que se transmiten mediante vectores. Mds de un tercio de la poblacion
humana vive en areas de riesgo para contraer enfermedades transmitidas por
artropodos y este grupo de enfermedades representa el 17% de las enferme-
dades infecciosas .

En los dltimos 25 afios, se han identificado mas de 100 nuevos microorga-
nismos de los que el 70% son virus. Existen 1,67 millones de virus de los que
631.000-827.000 (75% ) pueden ser zoonodticos, por lo que este amplio grupo
de enfermedades constituye una de las amenazas mas serias con las que se en-
frenta la humanidad.
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Las enfermedades producidas por virus ARN y por Rickettsias son las que
tienen mayor probabilidad de ser de origen animal (80-100%). Efectivamente
los Virus RNA son més zoonéticos que los ADN, porque tienen las tasa de
mutacién mas alta y ademas mayor capacidad de adaptacion a diversos hospe-
dadores.

Segtn el proyecto PREDIT, puesto en marcha en 2009 se han identifica-
do mas de 1000 nuevos virus con potencial para afectar la salud humana, y
actualmente hay un total de unos 4500 virus bien conocidos y clasificados de
los que 5% afectan al hombre. Se estima en 10 quintillones el nimero de virus
que existen en la tierra, lo cual les convierte en los organismos mas abundantes
de nuestro planeta. Podemos afirmar que vivimos en un planeta de Virus los
cuales son actores invisibles pero dinamicos en la ecologia de la tierra.

La cantidad de virus zoondticos detectados en mamiferos crece con la
abundancia global de las especies, lo que sugiere que el mayor riesgo de trans-
misién de virus se encuentra en las especies animales, las cuales han aumentado
su poblacién e incluso han ampliado su distribucion al adaptarse a territorios
dominados por el hombre.

Enfermedades como el SIDA, han marcado un antes y un después en las
Enfermedades emergentes y la OMS desde el afio 2015, sefiala una lista de
enfermedades prioritarias, para ser investigadas como la Fiebre Hemorragica
de Crimea, Ebola, Marburg, Fiebre de Lassa, Mers, SARS, Nipah, Fiebre del
Valle del Rift, Chikungunya, Zika y el sindrome de Fiebre severa con Trombo-
citopenia.

ENFERMEDADES EMERGENTES Y REEMERGENTES.
FACTORES DE EMERGENCIA

Desde los afios noventa, con los informes del Comité de Riesgos para la
Salud en los EEUU, se viene trabajando en la descripcién de los posibles fac-
tores que propician situaciones de emergencia, llegando a la conclusion de que
existen factores derivados del medio ambiente, ecolégicos, bioldgicos, sociales,
politicos tecnolégicos, humanos y también otros que dependen tanto de los
organismos patogenos como de sus hospedadores.

Los primeros producen modificaciones en bacterias, virus, parasitos, y hon-
gos permitiéndoles evolucionar para adaptarse a las condiciones ambientales
¢ incluyen el uso de mutaciones, recombinaciones y, en el caso de los virus,
reordenamientos genéticos.

Respecto de los segundos, estos condicionan la receptividad o resistencia,
que permite o impide la infeccion y su progresion hacia la enfermedad como
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ocurre con los factores de la respuesta inmunitaria innata y la adaptativa o los
receptores celulares que permiten la infeccion y colonizacion celular.

Entre los multiples factores (figura 8) que determinan la aparicién, dise-
minacién y emergencia/reemergencia de estas enfermedades, cabe citar los
de indole demografica como sucede con el crecimiento y la migracién de la
poblaciéon humana y animal, o el desarrollo de asentamientos periféricos a los
grandes nucleos urbanos que dan lugar a zonas de alta densidad poblacional y
a fenémenos migratorios con el incremento del cometcio nacional e interna-
cional y de la produccion animal y ganadera.

La globalizacién asimismo, ha contribuido a la dispersién de vectores y al
fomento del comercio internacional de animales ex6ticos que pueden ser reser-
vorios o portadores de nuevas enfermedades.

A esto hay que afadir los factores ambientales y fisicos en los que se inclu-
ye el clima y el cambio climitico (emisiones de CO, cambios de régimen de
pluviosidad), como fenémenos naturales o los ambientes modificados por la
mano del hombre como ocurre en relacién con el uso de la tierra y la invasion
de estas, junto con la deforestacion, reforestacion, incendios forestales, cons-
trucciones de grandes embalses artificiales, o carreteras, y la incorporacion del
riego agricola en tierras de secano.

Todas estas circunstancias, han determinado un notable incremento de las
poblaciones de Artrépodos, al activar su reproduccién, junto con el nimero
de tomas de sangre, la actividad estacional, los desplazamientos, y la supervi-
vencia, con lo cual se incrementa el nimero de enfermedades transmitidas por
estas especies.

Figura §

58



CONFERENCIAS Y COMUNICACIONES

Por otra parte, la caza furtiva y el desplazamiento de reservorios, junto con
los cambios tecnoldgicos en la industria alimentaria que afectan a la globaliza-
cién de la produccion y suministros han modificado los sistemas de obtencion,
procesamiento y distribucién de los alimentos, lo cual ha favorecido la apari-
cion de ciertas zoonosis alimentarias.

A todo esto hay que anadir el impacto ambiental de la industria en la gana-
detfa, que exige desde el punto de vista medioambiental la gestién adecuada de
purines y desechos procedente de granjas, con el fin de evitar la contaminacién
del agua o la sobrecarga del terreno con abonos.

Asimismo, la destrucciéon y modificacién del medio ambiente natural, crea
desequilibrios poblacionales entre las especies animales que los ocupan 1o que
conlleva el aumento de poblaciones y tanto mayor probabilidad de aparicion de
enfermedades zoondticas.

También hay que tener en cuenta los factores sociales, politicos y econémi-
cos, que incluyen ,la pobreza y el hambre, las guerras, el comercio de animales
(domésticos y silvestres), junto con el comercio clandestino, los viajes y el tu-
rismo que favorecen la distribucién de este amplio grupo de enfermedades.

Por otra parte las costumbres gastronémicas han dado lugar a la aparicion
de nuevas zoonosis como sucede con la Anisakidosis transmisible al hombre
port el consumo de pescado crudo (sushi, ceviche). A esto hay que afiadir otros
factores como las condiciones higiénico sanitarias, la desigualdad social y la
domesticacion de las especies animales.

A todo esto hay que afiadir las caracteristicas inherentes a los propios orga-
nismos patégenos, como su capacidad de adaptacion a diversos a hospedado-
res y la resistencia que desarrollan a los farmacos, como sucede en el caso de
numerosas especies bacterianas.

Por todo ello, el ultimo siglo concentra la mayor cantidad de amenazas epi-
demioldgicas. Cada afio la OMS revisa la larga lista de patégenos que pueden
presentar mayor riesgo para la salud humana y causar emergencias en la salud
publica para decidir como priorizar sus fondos de investigacion y desarrollo.

El afio 2018, la OMS alert6 sobre la posible aparicion de 5 enfermedades:
Ebola, Fiebre Hemorrdgica de Crimea Congo, Fiebre del Valle del Rift, Zika y 1a tltima
desconocida a la que denominaron Enfermedad X.

El virus productor de Ebola, fue identificado en Zaire (19706), y posteriot-
mente en Europa (2014), incluida Espafia. Afecté a 28.000 personas y 11.300
fallecieron, los animales reservorios son quirdpteros y simios.
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Con respecto a la Fiebre Hemorrdgica de Crimea se diagnostico el ano 1951
en Asia, Congo y Oriente Medio. En Espafia se diagnosticé sucesivamente
en 2010, 2016, 2018 y 2020 en las lindes del rio Tajo. Se transmite mediante
garrapatas (Hyalomma marginatum), los animales reservorios son bovidos, ovejas,
cabras y liebres

La Fiebre del Valle del Rift es endémica en Kenia (1931 y 20006), Somalia
(1997,1998), Egipto (1997), Arabia Saudi y Yemen (2000). Afecta al ganado
vacuno, ovino y caprino. Se transmite a los humanos mediante la picadura de
mosquitos (Culex pipiens) y también por exudados de los animales infectados.

El virus productor de Zika, se identificé el afio 1960 en la isla de Yap, y pos-
teriormente en Sudamérica (2015) y EEUU (2016). El afio 2015, se diagnosti-
caron 325 casos en Espafia, de los cuales 42 eran mujeres embarazadas. El virus
se transmite mediante la picadura de mosquitos (Aedes albopictus) y también por
via materno fetal, produciendo microcefalia en el feto.

La denominada Enfermedad X, ha sido identificada, un afio mas tarde como
COVID 19 y declarada Pandemia. A partir de este momento, nuestro planeta
se enfrenta a un nuevo brote de una enfermedad viral infecciosa y zoonéoti-
ca producida por un coronavirus asociado a un sindrome respiratorio que se
propaga a través de microgotas respiratorias.

Dada la dimensién de esta enfermedad, es necesario conocer los reservo-
rios, entre los cuales parece ser que los quirépteros son los principalmente
involucrados junto con el pangolin, mientras que otras especies animales como
perros, cerdos y aves son escasamente receptivos.

Asimismo, es necesario conocer su patron de distribucion, rutas de difusion
junto con el origen del virus y las secuencias de su salto a la especie humana.
con el fin de desarrollar medidas de prevencion., para lo cual se necesita una
adecuada gestion de los recursos, la colaboracion internacional, y la aplicacion
de estrategias multidisciplinares.

ONE HEALTH — UN MUNDO. UNA SALUD

En las civilizaciones antiguas, la practica de la Medicina estaba en manos de
sacerdotes o curanderos que atendian tanto al paciente, humano como animal.
La separacion entre la Medicina Humana y Animal tuvo lugar primero en Asia
y después en Europa. En el periodo renacentista es cuando se inician los prime-
ros experimentos con animales como modelos de estudio para el conocimiento
de las enfermedades humanas.
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Es en el siglo XX, cuando se establece una colaboracién més estrecha entre
la medicina Humana y Animal. En 1984, Schwabe public6 un magnifico libro
sobre Medicina Veterinaria y Salud Humana, donde estableci6 por primera vez
el concepto de Una Medicina y las estrategias coordinadas por parte de profe-
sionales médicos y veterinarios en la lucha y prevencién de las enfermedades
zoonoticas.

El afio 2006, las Sociedades de Medicina Humana (AMA) y Animal (AVMA)
en EEUU asumieron esta filosofia y acufiaron el término One Health, para di-
seflar y aplicar programas, politicas, leyes e investigaciones en el que multiples
sectores se comunican y colaboran, para lograr mejores resultados de salud
publica, destacando las 4reas de seguridad alimentaria, control de zoonosis y
resistencia microbiana.

Esta expresion One Health es utilizada en diferentes contextos por profe-
sionales de diferentes disciplinas, por lo cual no existe una definicioén tnica y
comun sino que hay un constante debate en torno a lo que realmente constitu-
ye o debe constituir la filosoffa en sanidad humana, animal y medio ambiental,
basandose en la interacciéon constante de todos ellos.

La OIE apoya y aplica este enfoque multisectorial, para diseflar y aplicar
programas politicos, leyes e investigaciones en el que multiples sectores se co-
munican y colaboran para lograr mejores resultados de Salud Publica y la OMS
coordina los mecanismos de alerta con la FAO y la OIE en el sistema de alerta
ante las principales enfermedades animales.

En realidad, este concepto se concibe como una estrategia para abordar te-
mas de salud en los cuales hay que integrar diferentes disciplinas de las ciencias
médica, veterinaria y medioambiental, con un planteamiento colaborativo glo-
bal para comprender los riesgos que deben afrontar la salud humana y animal,
ya que las enfermedades de origen animal constituyen un alto riesgo para la
salud publica mundial y la proteccion y el bienestar animal contribuye a mejorar
la salud humana.

Una de las visiones mas ampliamente aceptadas es la teorfa del paraguas
desarrollada por One Health Swden (figura 9). Segin el analisis de dicha teorfa
realizada por Henrick Lerner y Charlotte Berge, los campos que trabajan bajo
las ideas de esta filosofia incluyen la Biologia, Medicina, Veterinaria, y Salud Pu-
blica, junto con la quimica medioambiental y economia de la salud entre otros.
De acuerdo con esta filosofia, no puede haber salud humana si no hay salud
animal y ambas son inviables si el ambiente no es saludable.
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Figura 9

ZOONOSIS. MEDIDAS DE CONTROL Y PREVENCION

El control y la lucha frente a las zoonosis bajo un punto de vista general,
se basa principalmente en el desarrollo y disponibilidad de herramientas diag-
nésticas adecuadas que permitan aislar e identificar los organismos patégenos
emergentes, y en el conocimiento los mecanismos de transmision junto con los
factores que determinan su aparicion.

Por todo ello, se requiere el fomento de la investigacién multidisciplinar
en estos temas en los que participen especialistas en los distintos campos de
la biologfa, zoologia, ecologia, etologia, virologia, bacteriologfa, parasitologia y
epidemiologfa junto con veterinarios y médicos.

Asimismo, es necesario mejorar los sistemas de salud publica, disefiar
programas e infraestructuras sanitarias, coordinar los datos epidemioldgicos

globales y crear redes de vigilancia internacional, que permitan la prediccién
de riesgos.
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La puesta en marcha de estas medidas requiere la creacién y dotacion de
centros de referencia dedicados a la investigacién de las enfermedades emer-
gentes y de las Zoonosis, junto con la colaboracion sanitaria internacional.

Por todo ello, es imprescindible contar con una adecuada gestion de recut-
sos junto con la participaciéon de Comités de Expertos de reconocido prestigio
en los campos de la Medicina Humana y Animal, los cuales junto con especia-
listas en otras materias, pueden aportar conocimientos que permitan instaurar
medidas de lucha y prevencion frente a este amplio grupo de enfermedades.

Para llevar a cabo estas medidas, es necesaria la cooperacion y coordinacion
internacional de los Gobiernos con el fin de que apoyen y fomenten la inves-
tigacién en el campo de las enfermedades emergentes, y mas especificamente
en las Zoonosis con el fin de prevenir la difusién de posibles Epidemias y
Pandemias, porque:

«Un pais sin investigacion es un pais sin desarrollon. Margarita Salas.
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CORONAVIRUS SARS-COV-2:
CONOCIENDO AL ENEMIGO

LOS ANTECEDENTES

La primera relacién entre patologfa humana y coronavirus se produce en
los afios 60, cuando investigadores ingleses y norteamericanos, identifican dos
coronavirus productores de resfriado comun. L.a microscopia electronica pet-
mite observar una estructura parecida a una corona solar que dara origen al
término coronavirus para nominarlos y permite relacionarlos con los agentes
de una patologfa variada en presentaciones clinicas y en especies afectadas que
los veterinarios venian identificando desde mucho antes. De hecho, la primera
descripcion data de 1912 y el primer coronavirus cultivado se aisl6 en 1937 a
partir de pollos con bronquitis infecciosa aviar. Los coronavirus son importan-
tes patogenos productores de patologia intestinal y respiratoria en mamiferos
y aves.

Durante mucho tiempo se relacionaron, en lo que a patologia humana se
refiere, exclusivamente con cuadros leves de tracto respiratorio supetior, hasta
que entre 2002 y 2003 se produce la emergencia del SARS que revela a este
nuevo coronavirus como un agente capaz de producir cuadros muy graves,
con una mortalidad global asociada del 11%, pero que alcanzo el 63% en los
mayores de 60 afios.

Posteriormente, en 2012, emerge en Oriente Medio MERS-CoV como cau-
sa de cuadros respiratorios graves con una mortalidad del 35%. Aunque presu-
miblemente originario de murciélagos, se propagd eficazmente en dromedarios
que actuarfan como amplificadores del virus, ahora capaces de ser transmitidos
de forma zoonotica al hombre. También se ha demostrado que puede haber
transmision interhumana por contacto estrecho.

El mas reciente, y puede que no el ultimo, de los coronavirus productores
de patologia humana es SARS-CoV-2 agente causal de la pandemia de CO-
VID-19 en la que estamos plenamente inmersos.

En tan solo dos décadas tres nuevos coronavirus han emergido ocasio-
nando graves problemas de salud publica, que en el caso de SARS-CoV-2 ha

67



REAL ACADEMIA DE MEDICINA DE ZARAGOZA

adquirido caracter pandémico ocasionando una morbimortalidad insospechada
y una propagacion tan rapida como dificil de contener.

El avance en el conocimiento de este virus, como sucede siempre que pro-
fundizamos en el estudio de algo desconocido, va revelandonos, en una casca-
da casi arrolladora, nuevos hallazgos que permiten acercarnos a su esencia, a
la par que aparecen inesperadas incognitas que requieren nuevas vias para su
exploracion.

Son muchas las preguntas a las que no podemos responder, lo que nos
asombra y llena de estupor, engreidos como estabamos, en nuestro mundo de-
sarrollado y digital, de haber superado con nuestra tecnologfa y conocimientos
el desafio de la patologfa infecciosa.

Y desde esta incertidumbre, que despierta no poca preocupacion, seguimos
sin poder responder con certeza a preguntas clave para entender qué ha suce-
dido y qué cabe esperar en la evolucion de su propagacion.

Vamos a intentar recopilar y relatar algunos aspectos de este virus que nos
ayuden a entender mejor su comportamiento y con ello qué ha sucedido y qué
puede ser mas util para combatitlo.

¢QUIENES SON LOS CORONAVIRUS?

Los coronavirus con un tamafio de 125 nanémetros tienen entre 26 y 32
kilobases, lo que sitda a su genoma entre los de mayor tamafio dentro de los
ribovirus. Poseen membrana de envoltura de la que se proyectan peplomeros
de naturaleza glicoproteica a modo de espiculas que remedan una corona solat.
En su nucleocipside, de simetria helicoidal, albergan RNA monocatenario de
polaridad positiva. La envoltura lipidica los hace sensibles a las condiciones
ambientales adversas, como el calor, la desecacion, la luz ultravioleta, los deter-
gentes o las variaciones de pH.

Pertenecen al orden Nidovirales, familia Coronaviridae, subfamilia Coronaviri-
nae. Se conocen 26 especies que se clasifican en 4 géneros: Alphacoronavirus, Be-
tacoronavirus, Gammacoronavirus y Deltacoronavirus. Solo los dos primeros incluyen
cepas patogenas para la especie humana.

Los Betacoronavirus se dividen en 5 subgéneros: Embecovirus, Sarbecovirus,
Merbecovirns, Nobecovirns y Hibecovirns. Los SARS-CoV pertenecen al subgénero
Sarbecovirus.
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¢QUE CORONAVIRUS PRODUCEN PATOLOGIA HUMANA?
De entre las numerosas especies descritas, siete pueden afectar al hombre.

Cuatro de ellas producen cuadros catarrales generalmente leves, de las que
dos (HCoV-OC43 y HCoV-HKU1) provienen de roedores y las otras dos
(HCoV-229E y HCoV-NLG63) de murciélagos.

Se les considera responsables del 15 al 30% de todos los resfriados y tam-
bién se han relacionado con la produccién de gastroenteritis.

Los tres coronavirus que causan enfermedades graves parecen provenir de
los murciélagos, si bien requieren de un huésped intermediario para poder al-
canzar al hombre.

MERS-CoV, agente causal del sindrome respiratorio de Oriente Medio, se
propaga en los camélidos.

SARS-CoV-1, productor del sindrome respiratorio agudo grave, se origind
en la provincia china de Guandong en noviembre de 2002 y se expandié alcan-
zando a 33 paises de los 5 continentes. Llegd al hombre tras su paso por civetas.

SARS-CoV-2, responsable de la actual pandemia de COVID-19, ha podido
tener como huésped intermedio algiin mamifero ain no identificado con segu-
ridad, aunque entre los candidatos sospechosos figuran el pangolin, los perros
mapache y los visones.

A destacar que algunos de estos animales estan a la venta en mercados
orientales que ofrecen animales vivos en condiciones escasamente higiénicas.

¢CUAL ES EL ORIGEN DE SARS-CoV-2?

Aunque el origen de SARS-CoV-2 es todavia materia de investigacién, com-
parte el 96% de su material genético con un coronavirus encontrado en mur-
ciélagos de una cueva de la provincia china de Yunnan, si bien la proteina de las
espiculas que utiliza SARS-CoV-2 para penetrar en las células diana del hombre
difiere de la del virus propuesto como antecesor que, ademas, parece incapaz
de infectar al hombre.

LOS MURCIELAGOS COMO FUENTE DE CORONAVIRUS

Los murciélagos son un grupo unico y altamente diversificado de mamife-
ros que albergan el segundo mayor nimero de especies. Esta diversificacion
implica también la existencia de numerosas células y receptores que los habili-
tan para actuar como huéspedes potenciales de una gran variedad de virus, lo
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que unido a su capacidad para volar, facilita la diseminacién de los virus que
albergan e incrementa la posibilidad de transmitirlos entre diferentes especies.
Sabemos que son huéspedes de virus altamente patdégenos, como el virus de
la rabia y otros Lyssavirus, los virus Hendra, Nipah, Ebola y son el reservorio
mas importante para numerosos virus de las subespecies Alfacoronavirus y
Betacoronavirus.

Como hemos comentado, la diversidad de especies de estos quirdpteros y
su capacidad para volar explican su presencia en todo el mundo. Su longevidad
y las colonias multitudinarias que forman, con muchos individuos hacinados,
facilitan también la propagacion viral. Por dltimo, las agresiones al ecosistema
en algunas zonas reducen sus habitats naturales y los lleva a desplazamientos
que los aproximan a zonas mas habitadas, en las que hay mas posibilidad de
transmision al hombre y a los animales domésticos.

Las mutaciones y recombinaciones, que son frecuentes en esta muy amplia
familia de coronavirus, vienen a hacer muy complejo recomponer la historia
evolutiva de las nuevas variantes, como SARS-CoV-2. Se ha sugerido que el
virus pandémico, o algiin ancestro muy proximo, ha podido permanecer oculto
en algunos animales durante décadas. Se especula que tras un largo proceso
evolutivo que incluy6 la emergencia de numerosas variedades en murciélagos
y, posiblemente, en pangolines, SARS-CoV-2 dio el salto a la especie humana.

VERSATILIDAD GENOMICA:
MUTACIONES Y RECOMBINACIONES

Los coronavirus pueden captar y recombinar fragmentos notables de su
RNA con otros coronavirus, lo que los dota de una gran versatilidad, de modo
que virus relativamente distantes pueden recombinarse en una misma célula
para originar nuevas cepas capaces de infectar células distintas o saltar a una
nueva especie huésped.

Por otra parte, son uno de los pocos ribovirus con un mecanismo de co-
rreccion de errores que protege al virus de la acumulacién de mutaciones que
podrian debilitatlo.

Las recombinaciones suceden frecuentemente en los murciélagos, que al-
bergan hasta 61 virus que pueden infectar al hombre, con especies de estos
quirépteros que pueden portar hasta 12 virus diferentes. Como sucede con los
reservorios mas eficaces para el mantenimiento del agente que albergan, en la
mayorfa de los casos, los virus no son dafiinos para los murciélagos lo que fa-
cilita que se perpette en ellos la infeccién, y de este modo, se refuerza su papel
COMmO reservorio.
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VERSATILIDAD Y ESTABILIDAD GENETICAS

Aun teniendo una notable capacidad de vatiacién genética, SARS-CoV-2
mantiene bastante bien la estabilidad en su genoma, lo que parece fruto de los
eficaces mecanismos de reparacion genética que alberga este virus. De hecho,
el analisis de la diversidad genética existente en miles de genomas de coro-
navirus secuenciados, pone de manifiesto la existencia de dos linajes princi-
pales, ambos de origen chino, que se han ido diversificando en el curso de su
propagacion pandémica, lo que ha permitido identificar 160 cepas con alguna
diferencia en su genoma. No obstante la variabilidad es muy pequefia, de modo
que el porcentaje de similitud alcanza el 99,9%.

El interés de estas investigaciones no solo radica en conocer la historia
natural de este nuevo virus, sino en mantener una vigilancia que anticipe la
posible emergencia de nuevas variantes y, a través de su investigacion, disefiar
intervenciones que puedan ser eficaces para frenar su aparicién y para preparar
medidas de protecciéon que puedan evitar propagaciones de alcance universal,
como ha sucedido con la actual pandemia.

¢HAY OTROS HUESPEDES DE SARS-CoV-2 QUE PUEDEN
ADQUIRIR Y PROPAGAR EL VIRUS?

Se han descrito brotes masivos en granjas de visones con la afeccion de
casi 200 granjas en Dinamarca que han llevado a tomar medidas muy drasticas
para evitar su transmisioén y a generar una alerta para su vigilancia por parte del
ECDC. El temor radica en la rapida propagacion en los visones y las diferen-
cias biolégicas entre estos animales y el hombre, que podtian facilitar la acamu-
lacién de mutaciones y dar a lugar a variantes con capacidad para propagarse
en la especie humana. De hecho, el Statens Serum Institut ha identificado siete
mutaciones unicas en la proteina S que usa el virus para penetrar en las células,
lo que podria repercutir en la respuesta inmune, en posibles reinfecciones e
incluso en la respuesta a las vacunas frente a esta diana.

¢QUE FACTORES PROPICIAN SU CAPACIDAD PARA INFECTAR
Y PROPAGARSE EN EL HUESPED HUMANO?

La capacidad demostrada de SARS-CoV-2 para infectar y multiplicarse en
las células del tracto respiratorio alto, comparable a la que muestran los coro-
navirus que producen catarros, posibilita una facil transmision aérea, mientras
que la invasion de las células pulmonares, en lo que se asemejan a MERS-CoV
y SARS-CoV-1, es clave para permitir el desarrollo de cuadros graves; de modo
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que se habrfan combinado en el nuevo virus caracteristicas presentes de forma
separada en los coronavirus previamente conocidos, que vendrian a potenciar
decisivamente tanto la capacidad de propagacion como la capacidad patogena
de SARS-CoV-2, haciéndolo mucho mds peligroso.

La letalidad registrada para COVID-19 es unas 10 veces menor que la ob-
servada en el SARS. Aunque esta diferencia podria aparentar una menor capa-
cidad patégena de SARS-CoV-2, estarfa muy influenciada por su mayor capaci-
dad de difusion, al replicarse eficazmente en las vias altas del tracto respiratotio,
lo que le permite propagarse a un mayor numero de huéspedes. Ello unido a
que solo en algunos progresa la infeccién para alcanzar los pulmones, podtia
explicar una letalidad desigual, en la que, ademas de influir la virulencia del pa-
togeno, sin duda influye decisivamente la diferente respuesta del huésped y el
mas amplio acceso a las vias aéreas superior e inferior de SARS-CoV-2.

¢QUE DETERMINANTES DE PATOGENIDAD SON CRITICOS
PARA DESENCADENAR LA MORTALIDAD QUE PRODUCE?

Tanto SARS-CoV-1 como SARS-CoV-2 se unen al mismo receptor ACE2
(enzima 2 conversor de angiotensina) pero la afinidad es de 10 a 20 veces mayor
para el segundo.

Los receptores ACE2 se expresan en las células endoteliales de los vasos
sanguineos de todo el organismo, si bien son particularmente abundantes en
los alvéolos y los enterocitos.

Ademas, el virus pandémico parece valerse de un enzima de las células
huéspedes, la furina, para romper la proteina de la espicula viral, proceso pre-
vio a la fusién del virus con la membrana de la célula huésped, que promueve
la penetracion y replicacion del RNA viral. La furina, clave en este proceso,
se encuentra, ademads de en el tracto respiratorio, en otros muchos tejidos del
huésped. Para algunos autores, esta participacion de la furina influirfa en la
capacidad del virus para pasar de célula a célula, de persona a persona y, posi-
blemente, de los animales al hombre.

¢COMO EVOLUCIONARA EN SU INFECTIVIDAD Y CAPACIDAD
DE PROPAGACION?

Algunos investigadores piensan que el virus se debilitara con el tiempo a
través de una serie de mutaciones que atenuarian su virulencia, consiguien-
do una mejor adaptacién al huésped que facilite su convivencia con la espe-
cie humana. Ello le permitirfa ser menos mortal y ganar mas huéspedes en
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los que propagarse, causando cuadros mas leves o infecciones subclinicas que
propician una mayor propagacion silente. Esta teorfa no conjuga bien con la
estabilidad del genoma viral, que parece fruto de los eficaces mecanismos de
reparacion genética que alberga SARS-CoV-2.

Esta estrategia viral de atenuacion de su virulencia, aparentemente mas be-
nigna, implica una mas facil difusién y una mayor dificultad para identificar
casos y portadores, y con ello, la propagacion del virus en poblaciones mas
susceptibles en las que la infeccidén progresa con mas facilidad hacia cuadros
graves de dificil manejo y mal pronéstico, cuando ademads contamos con herra-
mientas terapéuticas poco eficaces.

Otros autores especulan con la emergencia de variantes mutacionales de
mayor agresividad o capaces de evadir mejor la respuesta defensiva del hués-
ped, y no sélo la inmunidad natural, sino la que artificialmente podamos indu-
cir con el hallazgo de vacunas elaboradas para proteger frente a un agente que
parece lejos de permanecer inmutable, y nunca mejor utilizado este término,
para describir la amenaza que encierra la capacidad mutagénica de los virus.

Los trabajos multicéntricos de caracterizacion genética de SARS-CoV-2,
obtenidos en el curso de la epidemia a partir de muestras de pacientes, en los
que ha participado el consorcio SeqCovid, han permitido caracterizar variantes
como la 20A.EU1, surgida en Aragdn al principio de la segunda ola y que ha
difundido con gran eficacia en Espafia y Europa, probablemente a favor de
eventos de superdispersiéon que permitieron su crecimiento exponencial y que
la movilidad de las personas vehicula luego a territorios muy distantes.

Discernir acerca del papel relativo que las circunstancias epidemiologicas
hayan podido desempenar, frente a las caracteristicas propias de la variante
propagada que hayan influido en su mayor transmisibilidad, es el siguiente ob-
jetivo a desentrafar.

Recientemente Van Drop y colaboradores han publicado un trabajo tan
extenso como esclarecedor. Analizan 46.723 genomas virales de SARS-CoV-2
aislados de pacientes con COVID-19, procedentes de 99 paises. Identifican
12.706 mutaciones en el SARS-CoV-2, de las que 398 variantes se han produ-
cido repetidamente y de forma independiente. De ellas, 185 mutaciones han
ocurrido al menos 3 veces de forma independiente durante el curso de la pan-
demia. Para comprobar si las mutaciones aumentan la transmision del virus,
los investigadores modelaron el drbol evolutivo del virus y analizaron si una
mutacién particular se estaba volviendo cada vez mas comun, es decir, com-
probando si, después de que una mutacion se desarrolla por primera vez en
un virus, los descendientes de ese virus superan a los virus sin esa mutacion
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particular. Encontraron que ninguna de las variantes recurrentes evidencia mas
transmisibilidad.

La mayoria de las mutaciones comunes parecen inducidas por el sistema in-
mune humano y no son resultado de la adaptacion del virus a su nuevo huésped
humano. El virus estarfa ya bien adaptado a la transmisiéon interhumana y no
requiere de nuevas mutaciones que mejoren la transmisién. No obstante, de
acuerdo con esta interpretacion, las vacunas podrian ejercer presion selectiva
favoreciendo nuevas mutantes que no reconozca el sistema inmune.

Es probable que la convivencia con este nuevo patégeno, que ha llegado
para quedarse, se establezca por la respuesta inmune natural, fruto de la ex-
tension generalizada de las infecciones a nivel mundial, junto con la deseada
disponibilidad de vacunas que faciliten alcanzar, antes y con menos dafio para
la poblacion, la ansiada inmunidad de grupo.

{PORQUEFALLARONLASPRIMERASESTRATEGIASDISENADAS
PARA FRENAR LA DIFUSION DE SARS-CoV-2?

La rapida secuenciacion genética del nuevo virus, puesta muy precozmente
a disposicién de la comunidad cientifica internacional, puso de manifiesto la
estrecha relacion genética entre SARS-CoV-1 y SARS-CoV-2, lo que unido a
la transmisioén respiratoria de ambos, y la similar sintomatologia inicial, con
afectacion en los pacientes mas graves del tracto respiratorio inferior que suele
comenzar entorno a los 5 dfas tras la exposicién y alcanza su pico en una media
de 5 dias, llevaron a desarrollar en los primeros momentos de extension de la
COVID-19 intervenciones basadas en las aplicadas para el control de SARS en
2003, centradas en la deteccioén de casos con sintomatologia compatible en los
que procurar el diagndstico virologico para guiar medidas de aislamiento de los
casos y la cuarentena de sus contactos.

Mientras que esta estrategia consiguié controlar la difusiéon de SARS-Co V-1
en 8 meses tras afectar a 8.422 personas, la mayorfa en un area geografica limi-
tada, fracasé en el control de la COVID-19, ya que en apenas unos meses ha
producido millones de casos y se ha expandido con caracter pandémico de for-
ma universal, para llegar a provocar mas de un millén de muertes a finales de
septiembre, tan solo 9 meses después de su vinculaciéon con patologia humana.

Como ya se ha sefalado, el elemento clave para explicar una evolucién tan
distinta, radica en que SARS-CoV-1 se replica esencialmente en el tracto respi-
ratorio inferior, mientras que SARS-CoV-2 se multiplica y se elimina también
en las vias respiratorias altas, y lo hace ademas antes de la aparicion de la clinica,
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limitando mucho la eficacia del diagnéstico y aislamiento cuando se aplica solo
a los pacientes sintomaticos.

Hoy sabemos que hay una eliminacion respiratoria, que se inicia unos dias
antes de que se desarrolle la sintomatologfa, comparable en carga viral, en los
pacientes que desarrollan la enfermedad, sea grave o leve, y en los que perma-
necen asintomaticos, como portadores sanos, infectados pero no enfermos.

Por tanto, los asintomaticos y los presintomaticos desempefian un papel de-
terminante en la propagacion de la epidemia, haciendo insuficientes los esfuer-
zos centrados en el diagnéstico de casos y la cuarentena de contactos. De ahi
el acertado calificativo de talon de Aquiles aplicado en un editorial de NEJM a
las medidas inicialmente empleadas para controlar la pandemia, que no consi-
deraron el papel crucial de los asintomaticos como fuente de infecciéon. En este
mismo editorial del 24 de abril de 2020 se aboga por extender el diagnéstico a
las personas que conviven en residencias cerradas como asilos, carceles, hos-
pitales, centros de salud mental, centros de acogida de transetintes o personas
sin hogar, etc... También justifica las medidas de distanciamiento social, la
ventilacion o filtracién del aire en espacios cerrados compartidos y el uso de
mascarillas en ambitos cerrados o abiertos muy concurridos.

¢SON FACTIBLES OTROS MECANISMOS DE PROPAGACION
DE SARS-CoV-2?

La inhalacién del virus es la via fundamental de transmisiéon de la
COVID-19. Por tanto, la via respiratoria por gotas de Pfliige de mas de 100
micrémetros, que describen una trayectoria parabélica y caen al suelo en segun-
dos a una distancia menor de 2 metros, y el contacto con supetficies y objetos
contaminados, son mecanismos directos de transmision bien establecidos y
probablemente eficientes para la transmision de este virus.

Existen evidencias muy convincentes del importante papel real que puede
desempefiar la via respiratoria indirecta, por aerosoles conteniendo particulas
de menos de 100 micrometros que pueden permanecer suspendidas en el aire
mucho mas tiempo y llegar mas lejos. Su papel es claramente mas trascendente
en espacios cerrados y poco ventilados.

Sabemos que el virus se replica en los enterocitos y se elimina con las heces.
De hecho, su deteccion en las aguas residuales se postula como un procedi-
miento Gtil para vigilar la aparicion de casos y su tendencia, incluso antes de
que haga eclosion la propagacion epidémica en la poblacion vigilada. Que sea
una via de eliminacién para el virus no implica que pueda contribuir a su pro-
pagacion al hombre, ya que para iniciar una infeccién en un huésped apropiado
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cualquier agente infeccioso precisa alcanzarlo y penetrar por la puerta de entra-
da apropiada, que en el caso de SARS-CoV-2 es el tracto respiratorio supetior.
De modo que la via hidrica no es factible, aunque el contacto de agua contami-
nada con la mucosa respiratoria o conjuntival podria propiciar una transmision,
en cualquier caso poco probable.

¢QUE PAPEL PODRIAN JUGAR LOS SUPERCONTAGIADORES
Y/O LOS EVENTOS DE SUPERDISPERSION?

La capacidad de propagacién de un microorganismo se mide por el numero
reproductivo basico (R0) que indica el nimero de casos secundarios a que suele
dar lugar un caso primatio.

Se ha estimado que este indice para SARS-CoV-2 es de 1,52 2,5 y la eficacia
de las medidas preventivas se mide por el éxito que consiguen en la reduccion
de este indice.

El estudio de algunos brotes sugiere que unos pocos infectados, estén o no
enfermos, son mucho mds eficientes que otros para transmitir la enfermedad,
de modo que una mayoria de casos podria atribuirse a una minoria de propa-
gadores que se comportan como potentes fuentes de infeccién. Estos son los
llamados supercontagiadores.

Los estudios que propugnan su existencia son insuficientes para asegurar
el papel que pueden haber desempefiado en la propagacion del virus, pero no
cabe duda que son un objetivo claro de investigacion y ahondar en su estudio,
averiguando qué caracteristicas o comportamientos rednen, podria ayudar a
detectarlos y aislarlos precozmente, reduciendo su explosiva participacion en la
difusion del virus y la génesis de nuevos casos.

De lo que no hay duda, es de la existencia de brotes masivos de transmi-
sion que aparecen bruscamente en recintos cerrados y poco ventilados de alto
riesgo como pueden ser asilos, residencias asistidas, hospitales y locales muy
concurridos, sin suficiente ventilacion, en los que permanecen bastante tiempo
muchas personas de distinta procedencia que no respetan las normas de distan-
ciamiento interpersonal, higiene de manos y uso de mascarilla.

Los eventos de superdispersion y la movilidad de los infectados propician
el éxito de la propagacion de algunos clonos que se hacen claramente predomi-
nantes en el curso de la pandemia. Un estudio del consorcio SeqCovid-Spain
identificé un genotipo de SARS-CoV-2 que caus6 el 30% de todos los casos
investigados y que lleg6 a suponer el 60% de los casos que se produjeron a
principios de marzo.
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La vigilancia de la aparicioén y propagacion de estos genotipos exitosos po-
drfa ayudar a anticipar la toma de decisiones que orienten de forma mas infor-
mada y certera las actuaciones preventivas, incluyendo restriccion de activida-
des y desplazamientos.

LOS EVENTOS DE PROPAGACION MASIVA, LOS AEROSOLES
Y COMO PREVENIRLOS

La acreditada evidencia de la transmisioén por aerosoles que propagan pat-
ticulas de menos de 100 micrémetros y que pueden permanecer flotando mu-
cho tiempo, podria explicar bien los casos de propagaciones masivas ligadas a
lugares cerrados y acentua la necesidad de arbitrar medidas complementarias
de proteccion que procuren la ventilacion de los recintos cerrados, la filtracion
del aire y el uso de espacios abiertos con distancia interindividual, siempre que
lo permitan las circunstancias.

La alternativa a la ventilacion es la filtracion del aire con filtros HEPA aun-
que es una opcidon mas costosa y dificil de generalizar. Podemos asegurar que
la ventilacién es apropiada usando medidores de la concentracion de CO, en el
aire, que deberfa estar por debajo de 700 partes por millon.

{QUEPAPELDESEMPENAN LOSPORTADORES COMO FUENTE
DE INFECCION?

Conviene en primer término establecer que los portadores son aquellos
infectados que no desarrollan sintomatologia, y asi, diferenciarlos de los pa-
cientes presintomaticos que son aquellos que atin no han desarrollado sintoma-
tologia caracteristica pero que ya se encuentran en periodo de comunicabilidad
y transmiten el virus.

Un metanalisis reciente, que analiza 13 estudios en los que se incluyeron
21.708 personas, cifra en el 17% la cifra de portadores asintomaticos. Esta mis-
ma revision revela que la capacidad de transmision de los portadores es un 42%
menor respecto a la que causan los pacientes que desarrollan la enfermedad.

Algunos estudios encuentran que la carga viral en los asintomaticos es simi-
lar a la detectable en los pacientes sintomaticos, si bien, dejan de eliminar virus
antes que estos ultimos, acortando el periodo de comunicabilidad.

No obstante, aunque el riesgo de transmision sea menort, los portadores
representan un problema importante porque, en ausencia de clinica, mantienen
su actividad habitual abriendo con ello oportunidades para propagar de forma
silente la enfermedad.
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PERIODO DE COMUNICABILIDAD Y CARGA VIRAL

No disponemos de herramientas asequibles y fiables para determinar con
seguridad la capacidad de transmisién de una persona infectada.

La PCR no es un marcador fiable de infectividad, ya que hay pacientes con
Covid-19 en los que no llega a positivizarse esta prueba, y hay pacientes cuya
PCR permanece positiva durante meses sin que den lugar a nuevos casos.

Ademas, hay una notable variabilidad interindividual en la capacidad de
transmision del virus.

El periodo de incubacion es de 2 a 14 dfas. La excrecién viral comienza
durante dicho periodo, entre 1 y 6 dias antes de la aparicién de los primeros
sintomas y alcanza su zénit con la emergencia de la clinica, siendo maxima en
los primeros 2 a 5 dfas desde el inicio de la enfermedad, para declinar luego
progresivamente.

En consonancia con estos hallazgos, y para conseguir un control efectivo
de los brotes, han de considerarse como sucesos de transmision potencial los
contactos con la fuente acaecidos 2 o 3 dias antes del comienzo de los sintomas
en el caso indice.

A partir de la aparicion de la sintomatologfa va decreciendo la carga viral
que elimina el paciente. Aunque puede detectarse el virus durante periodos
prolongados de tiempo, con una mediana de 20 dias en los pacientes graves, la
infecciosidad declina significativamente a partir de unos 8 dias desde el comien-
zo de los sintomas, de modo que los virus eliminados ya no serfan cultivables.

Se considera que cuando la enfermedad es leve o no llega a desarrollarse,
a partir de los 10 dfas del comienzo la posibilidad de que transmitan el agente
es muy baja o inexistente. En los pacientes graves o inmunodeprimidos este
periodo es mas prolongado, de, al menos, 20 dfas.

A MODO DE CONCLUSIONES

Cualquier estrategia que se precie ha de tener como punto de partida el
mejor conocimiento posible del enemigo, lo que siempre obliga a respetatlo,
sin temetlo.

La elevada prevalencia y amplia distribucién de los coronavirus, su gran
diversidad genética, la frecuente recombinacion entre sus genomas y el creci-
miento de las actividades que incrementan la relacion entre los animales y las
personas, convierten estos virus en un desafio creciente y preocupante para la
salud.
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Establecer de modo fiable los parametros epidemiolégicos basicos es esen-
cial para procurar que las medidas de aislamiento, que son imprescindibles
para limitar la propagacién del virus, sean lo mas ajustadas para garantizar su
eficacia y, a la vez, para facilitar su adopcién por la poblacién, que es indispen-
sable para que realmente se cumplan.

La investigacion es la herramienta que sustenta la esperanza en el pronto
desarrollo de tratamientos eficaces para reducir la mortalidad y de vacunas que
permitan de forma segura y eficaz alcanzar la ansiada inmunidad de grupo.
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ANTECEDENTES Y OBJETIVO

El pasado 7 de enero de 2020 se identificé un nuevo coronavirus, el
SARS-CoV-2, como agente causal de neumonias en el humano. La enfermedad
provocada por este nuevo germen ha sido denominada por consenso interna-
cional COVID-19.

Dada su reciente aparicién, nuestro conocimiento actual sobre la influencia
de esta nueva enfermedad en el embarazo es muy limitado. Una de las incog-
nitas por despejar es si existe transmisién vertical de la infeccion durante la
gestacion.

PACIENTES Y METODOS

Mediante técnicas de Reaccién en Cadena de la Polimerasa en tiempo real
para acidos nucleicos del SARS-CoV-2 se investigd la posible presencia de di-
cho germen en el flujo vaginal, el liquido amniético y la sangre de cordon de
nueve pacientes embarazadas de raza caucasica afectas por cuadros agudos no
severos de COVID-19 durante el segundo y tercer trimestre de la gestacion.

RESULTADOS

No existieron evidencias que sugieran un posible paso del SARS-CoV-2
desde la madre infectada al liquido amnidtico la sangre de cordon ni el flujo
vaginal.

CONCLUSIONES

Aunque la muestra estudiada es limitada y procede exclusivamente de cua-
dros poco severos de COVID-19, por el momento no existe evidencia de la
transmision vertical del SARS-CoV-2 durante el embarazo. De nuestros datos
y las experiencias previas comunicadas puede suponerse que en caso de haber
transmisioén vertical de coronavirus, ésta debe ser infrecuente y por lo tanto
no es previsible que se puedan producir defectos congénitos asociados a la
misma. En cualquier caso, serd el tiempo y la observacion rigurosa de los casos
de COVID-19 durante el embarazo quienes aclararen la influencia real que el
SARS-CoV-2 ejerce sobre las embarazadas y su descendencia, asi como aque-
llos factores que modulan la enfermedad.
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RESUMEN TESIS DOCTORAL
JORGE RUBIO GRACIA

La congestiéon venosa sistémica, se postula como un mecanismo fisiopato-
logico independiente en la aparicion de dafio renal en los pacientes con insufi-
ciencia cardfaca aguda. El incremento de la presién intraabdominal, producido
por la congestion visceral a nivel de dicho compartimento, podtia ser una via
fisiopatolégica que explique la relacién entre la congestion y el deterioro de
la funcién renal en estos pacientes. La presente tesis doctoral, se basa en un
estudio prospectivo y sin intervencidén farmacolégica, en el que se analizé la
influencia que la presién intraabdominal tenfa en la funcién renal durante una
hospitalizacién por insuficiencia cardiaca aguda, a través de biomarcadores
sanguineos, mediciones indirectas de congestion sistémica (ecografia vena cava
inferior y ecografia pulmonar), métrica urinaria e impedanciometria. Los resul-
tados de este estudio demostraron que una proporcién importante de los suje-
tos reclutados presentaban al ingreso un incremento significativo de la presion
intraabdominal (> 12 mmHg), produciéndose un descenso paulatino durante
las primeras 72 horas de tratamiento deplectivo con diuréticos de asa. Una
presion intraabdominal incrementada de manera significativa al ingreso, se co-
rrelaciond con una peor funcién renal y una peor respuesta diurética. Ademds,
también se observé que la ausencia de descenso de la presién intraabdominal
durante las primeras 72 horas de ingreso, implicé un peor prondstico en térmi-
nos de mortalidad por todas las causas y/o reingreso por insuficiencia cardiaca
tras el primer afio post-hospitalizacion.
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OBJETIVOS

La detecciéon del antigeno del virus de la hepatitis C (HCV-Ag) requiere la
repeticién de pruebas para muestras con resultados en zona gris (GzR), lo que
afiade costo y tiempo y disminuye la fiabilidad. Nuestro objetivo en este estudio
fue evaluar la frecuencia y la importancia de GzR durante el uso del ensayo
automatizado Architect HCV-Ag en la practica clinica rutinaria.

METODOS Y RESULTADOS

Estudiamos los niveles de HCV-Ag en 952 muestras de suero usando el
ensayo ARCHITECT HCV-Ag. Se detecté GzR en 33 muestras; 25 fueron po-
sitivas al volver a realizar la prueba, de las que 19 fueron Anti-HCV positivas.
Diecisiete de estas 19 muestras se analizaron para detectar ARN-HCV y todas
fueron positivas (cargas virales <104 IU / mL). Las seis muestras restantes
eran Anti-HCV negativas y tenfan ARN-HCV indetectable. Ocho muestras de
GzR fueron negativas al volver a hacer las pruebas, de las que siete eran An-
ti-HCV negativas (tres se sometieron a una cuantificacion de HCV-ARN y to-
das fueron negativas) y una era Anti-HCV positiva (HCV-ARN negativo). No
se encontraron diferencias significativas al comparar los valores de HCV-Ag,

CONCLUSIONES

Los resultados en zona gris que resultaron negativos en la repeticion de las
pruebas no necesitan pruebas adicionales, excepto en los casos de seleccion de
donantes, en los que serfa aconsejable el uso de métodos moleculares.

IMPORTANCIA E IMPACTO DEL ESTUDIO

El algoritmo de diagndstico propuesto confirma que, aunque se detecten
resultados en GzR, el antigeno del virus de la hepatitis C es una alternativa
s6lida a la deteccion del ARN del HCV en la deteccion activa de infecciones.
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