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INTRODUCCION

Nuestros métodos originales de estudio de la edad dsea en el carpo, tarso y metacarpofa-
langes aplicado a diversos grupos poblacionales de nifios se han referido ampliamente en la
literatura (1-78).

La maduracién ésea es el mejor indicador global de desarrollo biolégico que tenemos en la
especie humana (79) La edad 6sea expresa este proceso de maduracion, lo que requiere estudios
radiolégicos simples para determinar, con la radiografia de la mano izquierda en la opinién de la
mayorfa de los autores, la region anatémica preferida.

Para calcular la edad 6sea, se pueden utilizar métodos morfolégicos y numéricos. Nuestros
métodos numéricos tienen una ventaja sobre los morfolégicos, ya que tienen una mayor preci-
sién, eliminando la asincronia y la subjetividad del médico cuando elige el modelo de la radiogra-
tia en el Atlas de Greulich y Pyle (80).

Una poblacién espafiola sana de 5225 nifios fue estudiada por el método IVO carpiano y
540 por el método IVO tarsiano. También se estudiaron 96 fetos de ambos sexos en la regién
tarsiana, asi mismo casuistica suiza. Esta investigacion fue publicada en varios afios (1-65).

Recientemente hemos estudiado una serie longitudinal de 160 nifios espafioles, 73 varones y
87 mujeres, en cortes radiolégicos anuales desde el nacimiento hasta los veinte afios: (1306 cortes
para varones y 1557 para mujeres) para calcular la edad 6sea de estos nifios y predecir la estatura
adulta (66-78). La radiografia se obtuvo de la mano izquierda en proyeccion dorsopalmar
(comprendiendo los extremos del cubito y del radio). En cada radiografia se midieron
los nucleos epifisatios de los metacarpianos y falanges I, III, V y los huesos carpianos,
incluidas las de los huesos cubito y radio. Todas las medidas de radiografia se realizaron
por un unico observador, y el estudio de la repeticion realizada en 100 radiografias un
mes después de la primera medicién, estaba por encima del 95%.Para la tarea estadistica
se utilizé el programa estadistico “Statistix”. Packaged, la version 9, afio 2000.

La casuistica de este estudio proviene de la Encuesta General antropométrica Aragonesa
“Andrea Prader (81) promovida por la Unidad de Endocrinologfa del Hospital Miguel Servet
de Zaragoza. Fue autorizada por el Comité de Investigacién y aprobado oficialmente por la
“Direccion General de Aragén”. La encuesta Graffar (1956) se utiliz6 para la clasificacion social
y econémica de los nifios.

Para obtener nuestros indices de valoracién de la edad 6sea: IT (Indice Tarsiano), IC (Indi-
ce Carpiano), IMF (Indice Metacarpofalingico), ICMF (Indice Carpo-Metacarpofalangico) se
ha procedido a medir las maximas distancias de los huesos que han sido la base para la confec-
cién de cada indice y que exponemos en cada seccién de esta publicacién al hacer referencia a
las figuras de esquemas de medida para la obtencién de cada uno. Se realizaron con un Vernier
o Pie de Rey. Son basicamente sumatorios de estas maximas distancias divididos por un nime-
ro fijo, para una simplificacién numérica, diferente segin cada indice, siendo en realidad este
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nimero fijo el resultante del nimero de huesos que se estudian en cada region: tarsiana, carpiana,
metacarpofalangica y carpo-metacarpofalangica, aunque en el momento de la medicién no se
encuentren todavia. Asi, para el indice tarsiano la formula sera: a) Para el Indice Tarsiano (I'T),
es un sumatorio de los huesos del tarso derecho, en cm, multiplicado por el nimero de huesos
presentes en el momento de la medida, y dividido todo por 10 (aunque en este caso, el nimero
total de huesos son 8) (Ver grafica 3); b) Para el Indice Carpiano (IC), es un sumatorio de los
huesos del carpo izquierdo mas las epifisis de los huesos cubital, radial y proximal del primer me-
tacarpiano, en mm, dividido por 11 (Ver grafica 9); c) Para el Indice Metacarpofalingico (IMF),
es un sumatorio de las epifisis de los metacarpianos y falanges de los dedos primero, tercero y
quinto de la mano izquierda, mas las del ctbito y radio, en mm, dividido por 13 (Ver grafica 27);
d) Para el Indice Carpo-Metacarpofalingico ICMF), es un sumatorio de los huesos carpiano,
metacarpianos y falanges de los dedos primero, tercero y quinto de la mano izquierda, en mm,

dividido por 21 (Ver grafica 28).

Al correlacionar cada indice con la edad cronolégica (en dias) de los nifios y nifias, obte-
nemos correlaciones estadisticas (1*) todas altamente significativas a p<0,001, obteniéndose de
estas correlaciones ecuaciones de regresion, a expensas de las cuales obtenemos la edad ésea
de los nifios (en difas). Para este calculo, en la ecuacién: y= a +b.x, (y) es la edad ésea a obtener,
(a) es la ordenada en el origen, (b) es el coeficiente de regresién que se multiplica por cada indice
obtenido (Ver tablas: IV, XII y XXX).

A efectos de simplificar el diagnéstico de la Edad Osea, se ha creado el IVO (Indice Valora-
tivo Oseo) respecto a cada indice , de tal forma que se crean cuatro IVOS: IVOT o IVOIT (tar-
50); IVOC o IVOIC (carpo); IVOMF o IVOIMF (metacarpofalingico); IVOCMF o IVOICMF
(carpo-metacarpofalangico). Estos IVOS cuyos valores oscilan normalmente entre (+10 y -10)
o en la Serie “Andrea Prader” entre (+100 y -100), se llevan a una Curva Gausiana, donde son
referenciados a un diagnéstico de edad 6sea: Normalidad, Adelanto o Retraso, significativos o
no (Ver tabla IV, grifica 6, tabla XII, grafica 10, tabla XXXI, grafica 29)

Los célculos de las edades 6seas y de los IVOS pueden calcularse facilmente de las férmulas
expuestas con una calculadora de bolsillo. No obstante, tanto para las Series Transversal Espafio-
la Carpiana de 5225 nifios como de la Espafiola Tarsiana de 540 individuos, se ofrecié un Progra-
ma Basic para obtenerlas de forma informatica (Ver tabla V). Para la Serie Longitudinal Espafiola
“Andrea Prader”, se ha creado también un programa informatico que no solo da el diagnéstico
de la edad 6sea sino también de la predicciéon de la talla adulta (a disposiciéon libre del pediatra
o investigador que lo solicite a los autores por via email). El programa, en ambas versiones, en
lengua espafiola e inglesa, al introducir (ver las instrucciones adjuntas a €l) las diferentes medidas
de los huesos carpianos y metacarpofalingicos en mm, la talla del nifio y la de sus padres en cm,
nos da automaticamente ambos diagnésticos (Ver grafica 31). Las ecuaciones multirregresion
para calcular la talla adulta del nifio, también pueden resolverse ficilmente con una calculadora
de bolsillo, aunque a nadie se le oculta la ventaja de utilizar el programa informatico.

En la Serie Suiza y Longitudinal Espafiola de 836 nifios de ambos sexos, repescada 16 afios
después de la Serie Original de 5225 nifios, se confeccionaron también ecuaciones multirregre-
sién patra obtener la Talla Adulta de forma manual. Hemos afiadido en esta publicacién algunas
diapositivas que presentan estas ecuaciones, de varones y de mujeres, de la serie extranjera y la
espafiola, valorando en nuestras nifias el comienzo de la menarquia y el que fuesen pre o post-
menarquicas. (45-48, 53, 56, 58, 61-65).
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Aunque en cada una de las cuatro secciones de esta publicacién, exponemos las férmulas de
obtencion de las edades éseas e IVOS, asi como las citas bibliograficas a este respecto, ofrecemos
seguidamente un breve resumen explicativo de cémo se obtienen las edades 6seas en dias y los
IVOS respectivos de cada indice.

Recordemos antes, unos conceptos bisicos estadisticos que hemos reproducido de lo ya
publicado por nosotros (28, 40, 78). Tomaremos como ejemplo la obtencién del indice carpiano
(IC). Ver también a este respecto las graficas 1 y 2, abajo expuestas:

Recuérdese que la evaluacion de las rectas de regresion entre dos variables (x e y), equivale a
la realizacién de un ajuste de la nube de puntos, de manera que dicha nube con todas las varia-
ciones aleatorias existentes de naturaleza causal, puede ser representada suficientemente por la
ecuacion de una recta (y = a + b.x), si r (coeficiente de correlacion) es significativo (importante)
como es el caso que nos ocupa:

y, recibe el nombre de variable dependiente.

x, variable independiente.

a, ordenada en el origen.

b, coeficiente de regresion o pendiente de la recta de regresion.

La relacién de proporcionalidad que existe entre x e y —cudntas unidades aumenta o disminu-
ye y cuando x varfa una unidad-viene dada por el coeficiente b (tang. del angulo a de la Grafica
1, ecuacion de la recta de regresion), mientras que a-ordenada en el origen-expresa el valor de y
cuando x es cero.

Desde el punto de vista estadistico pues, comprobar la existencia de una correlacién entre IC
(y) y edad cronoldgica (x), equivale a decir que las variables estan relacionadas entre si. Aplicando
las correspondientes ecuaciones de regresion, se puede predecir el indice carpiano normal con
buena aproximacién, conociendo exclusivamente la edad del nifio problema. Enfocando el tema
ala inversa, el razonamiento sigue siendo valido. En este caso se trata de predecir la edad del nifio
problema (x) en funcién del IC (y) calculado en el mismo con ecuaciones de regresién evaluadas
sobre la misma muestra.

Regresion es pues, tendencia central o tendencia media de variacioén de (y) en funcién de (x).
Al igual que en series unidimensionales (con una sola variable), existen pardmetros que permiten
cuantificar la variacién de los datos alrededor de la media que se denominan: varianza (S2) y
desviacién tipica (S); en series bidimensionales (con dos variables)-como es el caso que nos ocu-
pa- también hay un parametro que permite cuantificar la variaciéon normal (de origen aleatorio)
que existe alrededor de la tendencia central o media (representada por la recta de regresion).
Esta media que cuantifica la dispersién de la estima, viene representada por las desviaciones de
la nube de puntos en relacién a la recta calculada y recibe el nombre de varianza residual (S2d);
su raiz cuadrada se llama error tipico de la estima (Sd). Trazando dos paralelas a la recta de re-
gresién a ambos lados de la misma y a una distancia igual a 1,96 Sd, entre ambas rectas, debe de
encontrarse el 95% de los individuos de la poblaciéon normal (Ver grafica 2).

En consecuencia, todos los puntos correspondientes a la misma poblacién que se encuentre
entre las nuevas paralelas trazadas, poseen el 95% de probabilidad de poseer una osificaciéon
normal, ya que la recta patrén ha sido calculada a partir de una muestra extraida, a su vez, de una
poblacién normal.

Conocer Sd tiene, pues, especial trascendencia para dar significacion estadistica a un diag-
néstico.
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Dado el individuo Z (Ver gréfica 2, limites de confianza), podemos afirmar, con unicamente
el 5% de probabilidad de error, que presenta una osificaciéon normal; caso contrario ocurriria
con un individuo que se encontrase fuera de lo que en estadistica se llama “limite de confianza”.

En la practica no se suele recurrir a representaciones graficas como la de la figura. Es mas
util alcanzar una férmula que permita obtener las mismas conclusiones que mediante el método
grafico. En este sentido la diferencia que existe entre la edad que Z tendria si se estuviera sobre
la recta de regresion (Yz) en funcién del IC (x) calculado y la edad cronolégica del mismo (“Yz)
es la que puede permitir un diagnéstico acerca de la normalidad o no, del nifio problema. La
diferencia “Yz-Yz cuantifica la discordancia existente entre la edad cronolégica y la que deberia
tener, segin el IC observado (edad ésea). Diremos que Z presenta una osificacion normal (al
nivel de significacién del 5%) si “Yz-Yz <_ 1,96 Sd que equivale al siguiente coeficiente:

"Yz-Yz _  edad 6sea-edad cronoldgica

1,96. Sd 1,96. Sd

que varfa de -1 a 1 cuando Z es normal. Si este indice valorativo de la osificacién Carpiana
(IVOC) es superior a 1, podemos, en principio, afirmar que el individuo problema presenta una
osificacién mds adelantada de lo normal, en funcién de la edad cronoldgica que posee. A su vez,
si IVO es menor de -1, existe un retraso de la osificacion.

Siala férmula antetior le aplicamos la siguiente transformacion:
EO(Edad Osea) — EC (Edad Cronolégica) (a+b) x EO-EC
0,196 x Sd 0,196 x Sd

IVOC =

En este indice la normalidad variara de -10 a +10, ya que se ha multiplicado el anterior resul-
tado por 10 estando el valor 6ptimo en IVO=0

Aplicando estos conceptos en la regién carpiana a estudio, se tiene para los varones, la si-
guiente ecuacion de calculo de la Edad Osea (EO) en dias = 458,63 + (245,83) x IC (Indice
Carpiano) con Sd = 388,25.

Para las mujeres, EO= 112,66 + (262,85) x IC con Sd=383,45.

A partir de estas ecuaciones de regresion, se obtienen las siguientes formulas para estimar
las desviaciones de la osificacion:

(458,63 +245,83 x IC ) — EC

= = + —_
IVOC Varones 019638505 6,03 + (3,23 x IC) — 0,0131 x EC

(112,66 + 262,85 x IC) — EC
0,196 x 383,45

IVOC Mujeres = =1,5+ (3,5 x IC) - 0,0131 x EC

En el caso que deseemos manejar, tanto la edad ésea como la cronoldgica en meses, en lugar
de dias, se obtienen las siguientes ecuaciones:

IVOC Varones = 6,03 + (3,23 x IC) - 0,4005 x EC

IVOC Mujeres = 1,5 + (3,5 x IC) - 0,4055 x EC

Estos valores IVOC (o de los otros indices) son los que se llevan a la Curva Gausiana para
obtener el diagnéstico ya comentado de la Edad Osea}.
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Grifica 1. Fundamentos del IVO (Indice de Valoracién Osificativo)-1.

*

Grifica 2. Fundamentos del IVO (Indice de Valoracién Osificativo)-2.

*
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Tabla II. 1.° Serie Transversal Espafiola (Tarso).

Cuarenta ainos de investigacion propia en Maduracion
Osea. Presentacion de Series Infantiles estudiadas

1°-Serie transversal espafiola para estudio del Tarso: (nifios desde recién nacidos a los 16 afios)
Afo: 1974

540 individuos): 243 varones
297 mujeres
(96 fetos): 57 fetos varones
39 fetos hembras
17 varones
(Nacimiento hasta los 4 afios) 41 mujeres

(Publicaciones efectuadas desde los afios 1977 a 1993, incluida Tesis Doctoral con programa
Informatico Basic para calculo de edad 6sea, Capitulos de libro, Revistas Nacionales y Extranjeras:
21):1-21

MATERIAL Y METODOS. RESULTADOS.
(BIBLIOGRAFIA: 1-21).

A efectos de abreviar, hemos elegido en cada una de las cuatro series poblacionales que
componen nuestro estudio aquellas tablas y graficas que hemos considerado mds representativas,
disponiendo el lector de la bibliografia adjunta para ampliar informacion si asi lo desea.

En la tabla I11, se detalla la casuistica de 540 nifios de ambos sexos y 96 fetos. En la grafica 3, se
observa el esquema radiolégico de cémo obtener las maximas distancias de los huesos del tarso,
asi como las férmulas para obtener la edad 6sea y el IVOT (Tabla IV), en ambos sexos, que luego
serd llevado a la Campana Gausiana para saber las equivalencias de edad 6sea (gréfica 6).

Las graficas 4 y 5, muestran los coeficientes de correlacion entre el indice tarsiano y los dias
de varones y mujeres, asi como las rectas de regresion. Los coeficientes de correlacién (r) son
altamente significativos a p<0,001.

En las graficas 7 y 8, se exponen los normogramas percentilados del Indice Tarsiano de
mujeres y varones.

La Tabla V detalla el Programa Basic para obtener de forma informatica la dad Osea Tarsiana.

La Tabla VI detalla la aparicién cronolégica de los huesos tarsianos en la época fetal y en el
post nacimiento. La Tabla VII expone los limites cronolégicos por otros autores anatémicos, asi
como los huesos accesorios y binucleados que nosotros hemos encontrado.

En la Tabla VIII se detalla una pequefia casuistica estudiada en la Maternidad Provincial de
Zaragoza, hasta los cuatro aflos, donde se estudiaron las secuencias cronoldgicas de los huesos
tarsianos en nifios y nifias considerados normales respecto a otros con determinadas patologfas
que se detallan. En la Tabla IX, se observa como los nifios raquiticos presentan una cronologia
tarsiana mas adelantada que los considerados normales, hecho que coincide con la opinién de
otros autores (82) Los nifios prematuros y gemelos presentan una cronologia mas retrasada; los
hipermaduros, afectos de tetania y cardiopatia presentan una cronologfa semejante.
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Tabla II1. Casuistica de nifios. Estudio del Tarso.

"

Grifica 3. Esquema de Medicién de los Huesos del Tatso.

"
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Grifica 4. Coeficiente de Correlacién entre indice Tarsiano y Dias. Varones.

*

Grifica 5. Coeficiente de Correlacién entre indice Tarsiano y Dias. Mujeres.

*
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Tabla TV. Férmulas de obtencién de la Edad Osea e IVO Tarsiano (IVOT).

*

Grifica 6. Equivalencias de Edad Osea del IVOT.

*
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Grifica 7. Percentiles del indice Tarsiano. Mujeres.

*

Griafica 8. Percentiles del indice Tarsiano. Varones.

*
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Tabla V. Programa de Basic para estudio de la Edad Osea Tarsiana.

"

Tabla VI. Cronologia de los Huesos Tarsianos: Epoca Fetal y Post Nacimiento.

"
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Tabla VII. Cronologia de los Huesos del Tarso por otros autores. Huesos accesorios y binu-
cleados, encontrados por Ebri.

"

Tabla VIIIL. Casuistica de la Maternidad Provincial de Zaragoza.
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Tabla IX. Hallazgos de cronologia de los huesos tarsianos entre diferentes nifios de la Ma-

ternidad Provincial de Zaragoza.

*

Tabla X. 2.° Serie Transversal Espafiola (Carpo).
Serie Longitudinal Espafiola, obtencién de la Talla Adulta.

*

Cuarenta afos de investigacion propia en Maduracion
Osea. Presentacion de Series Infantiles estudiadas

2°-Serie transversal espafola para estudio del carpo: (5225 individuos) : 2862 varones
Ano: 1977

2323 mujeres
(Colegios de Zaragoza)
(Repesca de nifios ya adultos de 836 individuos. Afio: 1993) para obtencién de Talla
Adulta (Estudio longitudinal)
(Publicaciones efectuadas desde los afios:1982 a 1996, incluido Libro Monogréafico del
carpo y tarso con Programa Informatico Basic. Capitulos de libro, Revistas Nacionales y
Extrajeras: 27) : 22-48
L}
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MATERIAL Y METODOS. RESULTADOS.
(BIBLIOGRAFIA: 22-48).

La tabla XI expone la casuistica de la Serie Transversal Espafiola que estudié el Indice Car-
piano, consistente en 2862 varones y 2363 nifias.

La grafica 9 muestra los esquemas radiolégicos de cémo se obtienen las maximas distancias
de los huesos carpianos estudiados.

La tabla XII muestra las férmulas de obtencién de la edad 6sea carpiana en ambos sexos, asi
como para obtener el IVOC. La grafica 10 muestra en la ventana del ordenador un caso clinico
con el diagnéstico de Adelanto de la Edad Osea. Asi mismo se muestra la Curva Gausiana de
equivalencias de EO.

Las graficas 11 y 12 muestran los percentiles del indice Carpiano en ambos sexos. Las grafi-
cas 13y 14, muestran los percentiles de talla de varones y mujeres.

En la grafica 15 observamos la trayectoria cronolégica de los huesos carpianos en ambos
sexos, expresados en porcentajes. En la tabla XIII se detallan los limites cronolégicos de los hue-
sos carpianos. En la tabla XIV se muestran los intervalos de aparicion de los huesos accesorios
del carpo en ambos sexos. La tabla XV muestra la distribucién por frecuencias de los huesos
accesorios, en ambos sexos.

En la tabla XVI detallamos la casuistica de los 836 nifios, 404 varones y 432 mujeres, repes-
cados a los 16 afios de la casuistica original de 5225 nifios de 1977, de tal manera que en la tabla
XVII se observan los incrementos de talla y peso adultos en ambos sexos, respecto a la edad en
que eran nifios. La tabla XVIII ofrece en la casuistica de varones las ecuaciones de prediccién de
talla adulta, teniendo en cuenta la talla media paterna, el indice carpiano y la talla del nifio (45-47).
Enla tabla XIX se ofrecen en la casuistica de mujeres, las ecuaciones multirregresioén teniendo en
cuenta la edad de comienzo de la menarquia, el indice carpiano, la talla del nifio y los afios en que
comenz6 la menarquia. La tabla XX muestra también ecuaciones de prediccion de la talla adulta
pero separadas las nifias respecto a la menarquia, es decir: pre y postmenarquicas. La tabla XXI
ofrece como resumen el estudio de estas 432 nifias estudiadas respecto al comienzo de la menar-
quia. Se observa como las nifias que menstrian mas tardfamente alcanzan una mayor talla adulta,
mayor numero de pie, menor peso adulto que las precoces. Las nifias premenarquicas presentan
unos valores superiores de peso e indice carpiano respecto a las postmenarquicas. Por dltimo, al
afiadir la variable “inicio en afios de la menarquia” a las ecuaciones predictivas, se observa una
mejorfa de su valor predictivo aunque no de forma significativa (48).
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Tabla XI. Casuistica de Serie Transversal Espafiola. Ambos Sexos.

*

Grifica 9. Esquema de medicién de los huesos del Carpo.

*
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Tabla XII. Férmulas para obtener la Edad Osea e IVO del Carpo (IVOC).

*

Grifica 10. Presentacién de un caso clinico en la ventana del ordenador y Campana Gausiana
de diagnéstico Osificativo.

*
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Griéfica 11. Percentiles del Indice Carpiano. Varones.

*

Gréfica 12. Percentiles del Indice Carpiano. Mujeres.

"
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Grafica 13. Percentiles de la Talla. Varones.

*

Grifica 14. Percentiles de la Talla. Mujeres.
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Grifica 15. Cronologia de los Huesos Carpianos. Porcentajes.

*

Tabla XIII. Limites Cronolégicos de los Huesos Carpianos.

*
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Tabla XIV. Intervalos de aparicion de los Huesos Accesorios del Carpo. Ambos Sexos.

*

Tabla XV. Distribucién por frecuencias de los Huesos Accesorios del Carpo. Ambos Sexos.

"
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Tabla XVI. Casuistica repescada para averiguar Talla Adulta (Afio 836 casos) Afio 1993.

*

Tabla XVII. Tallas Adultas conseguidas desde los afios 1977 a 1993.

*
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Tabla XVIII. Casuistica de 404 nifios y 432 nifias. Ecuaciones de Prediccién de Talla Adulta
de varones, teniendo en cuenta la talla media paterna.

*

NO DISPONIBLE

Tabla XIX. Casuistica de 432 niflas. Ecuaciones para Prediccién de Talla Adulta de nifias
segun el comienzo de la Menarquia.

*
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Tabla XX. Ecuaciones para Prediccion de Talla adulta en nifias pre y postmenarquicas.

*

Tabla XXI. Conclusiones.

"
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Tabla XXII. 3.° SERIE LONGITUDINAL SUIZA (Carpo; Metacarpofalangico). Predic-
cién de Talla Adulta entre Métodos Propios y Foraneos.

Cuarenta anos de investigacion propia en Maduracion
Osea. Presentacion de Series Infantiles estudiadas

3°-Serie longitudinal suiza, para el estudio del carpo y metacarpofalanges.
Prediccién de Talla Adulta entre Métodos Propios y Foraneos

(36 individuos de ambos sexos, desde los 10 a los 19 afios: 1964-1973)

Estudio Nuestro: Afio 1991

(Publicaciones efectuadas desde los afios: 1992 a 1998, en Revistas
Nacionales y Extranjeras: 17) : 49-65

MATERIAL Y METODOS. RESULTADOS.
(BIBLIOGRAFIA 49-65)

En esta serie de 36 nifios, estudiados desde los 10 hasta los 19 afios, hemos realizado estudio
de la edad dsea por los indices carpiano (IC) y metacarpofalangico (MIF) que estan intimamente
correlacionados con la edad cronolégica con una significatividad estadistica a p<0.001 en ambos
sexos (Ver grafica 10).

Se ha confeccionado también un IVO Carpal y Metacarpofalangico para esta Serie Suiza
que detallamos en la bibliografia (49-51, 54, 55, 59) Hemos pretendido en la exposicién de esta
serie dar preferencia a la exposicién resumida del estudio comparativo de nuestras edades 6seas
respecto a las foraneas: Greulich y Pyle, Tanner II Carpal, Tanner II Rus, que se realizé en estos
niflos a efectos de valoracién.

En el Atlas Americano de Greulich y Pyle, hemos procedido a medir en cada radiografia,
desde los 10 hasta los 19 afios, los huesos del carpo y confeccionar con estas medidas un IC
(americano) en mm. Valorando las mismas edades en los nifios suizos y espafioles de la serie
transversal espafiola de 5225 nifios, obtuvimos la media de IC en cada intervalo de edad, de tal
forma que obtuvimos un IC suizo y otro espafiol dese los 10 hasta los 19 afios. Se efectud un
estudio comparativo por el Test de Student entre los tres indices: Suizo, espafiol y americano en
cada intervalo de edad. Con los valores medios de IC de ambos sexos, se confecciono una grafi-
ca (N° 17). Se encontraron en el resultado estadistico unas diferencias significativas entre todos
ellos y en ambos sexos (con indices de significatividad que oscilan desde p< .01 a p<0.001).
Estos hechos nos explican la diferente expresion de la edad ésea por cada método original
asi como la diferente expresion racial de los nifios.
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En la grifica se observa en los varones valores de IC superiores en los nifios americanos res-
pecto a los espafioles con diferencias mas marcadas a partir de los 10 afios que llegan a ser hasta
de 4 mm. Los IC americanos son superiores a los de los suizos con diferencias de hasta 2 mm,
hasta la edad de 15 afios, edad donde son aventajados por los suizos, con diferencias de menos
de un mm. Los IC suizos presentan valores superiores a los de los espafioles de todas las edades,
con diferencias mas marcadas a partir de los trece afios, con valores de hasta 3 mm.

En las mujeres se observan valores superiores del indice carpiano americano sobre el es-
pafiol en todas las edades, siendo mas marcadas estas diferencias a partir de los once afios con
valores de hasta cinco mm. El IC de las nifias americanas es superior al de las suizas en todas las
edades con diferencias de hasta dos mm. El IC de las nifias suizas es superior al de las espafiolas
en todas las edades con diferencias de hasta tres mm.

Con el IC americano procedente del Atlas e injertado en las ecuaciones espafiola (Serie Trans-
versal de 5225 nifios) y ecuaciones suizas obtenidas para obtener la edad 6sea (Ver grafica 106),
se obtuvieron las llamadas: Edades Oseas Americana Suiza y Americana Espafiola que fueron
comparadas con las Edades Oseas Greulich y Pyle propiamente dichas de cada intervalo de edad
del Atlas (Considerando a éstas como un promedio en cada intervalo de edad de nifios, aunque el
Atlas es un método morfoldgico, y los nuestros numéricos). Se valoraron la divergencia en dias de
la edad cronolégica respecto a la ésea, en cada intervalo de edad y en las tres edades, expresando
estas diferencias graficamente tanto en varones como en hembras (N° 18). Se efectué también
un estudio comparativo entte ellas, en todos los intervalos de edad, por el Test de Student. No
se encontraron diferencias significativas de las divergencias, hecho que nos explica como
cada método de forma distinta y eficaz, consigue la determinacién de la edad 6sea.

En la grafica 18 se observa (aunque no de forma significativa estadistica) una mayor disper-
sién en las mujeres desde los ocho hasta los trece afios y de los nueve a los catorce en los varones.
La dispersion de la edad 6sea a los 14 afios en las nifias y quince afios en los varones del Método
Ebri respecto al de Greulich y Pyle, es debida a las caracteristicas idiosincraticas de cada método
numérico y morfolégico respectivamente.

De estos datos llegamos a la conclusién de que ambos métodos: Greulich y Pyle, aun siendo
de naturaleza distinta: morfolégico y numérico respectivamente, son de similar precisién para
el cilculo de la edad ésea. Aunque hemos considerado para este estudio (52) las fotografias del
Atlas como si se tratasen de fases sucesivas y que al medirlas se pudiera confeccionar un Atlas
numérico, no puede estimarse en la practica este hecho, sino que cada uno de los métodos,
motfolégico y numérico, estiman la edad ésea de forma eficaz, sin diferencias significativas entre
ellos aunque sean diferentes (grafica 17).

Las graficas 18 y 19 son unos ejemplos en los huesos: primer metacarpiano, falange proximal
del tercer dedo, cubito y radio, del estudio que se hizo extensivo al resto de los mismos huesos
que se valoran en Tanner Carpal y Tanner II Rus. Se quisieron valorar las concordancias entre
los métodos de Tanner y Ebti. De tal manera se quetia analizar si cuando Tanner cambia en
cada hueso de estadio madurativo (expresado por las letras: D, E, F, G, H, I), Ebri, que valora
en cada hueso numéricamente el maximo diametro de medida, se incrementa también de forma
significativa en cada estadio madurativo que lo hace Tanner. Se realiz6 un analisis estadistico de
varianza a partir de un programa Starview, y se encontré que cuando Tanner cambia en cada es-
tadio madurativo, los valores numéricos Ebri, van siendo superiores de forma significativamente
estadistica de un estadio a otro en todos los huesos estudiados (57). Asi mismo, en las Tablas:
XXIII y XXI1V, se exponen en varones y mujetres, un andlisis de vatianza por el test de menor
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diferencia significativa, donde se valora la concordancia de cada estadio Tanner IT Rus, con los
valores numéricos Ebri, de tal manera que éstos se van incrementando numéricamente de forma
significativa a p<0,05 cuando “saltan” de un estadio a otro de Tanner, con la Gnica excepcion en
algunos huesos del cambio de H a I, que es cuando cambia morfolégicamente y este cambio no
se expresa en algunos huesos metacarpofalangicos de forma numérica significativa (59).

Las graficas 21 y 22, son expresion del estudio comparativo estadistico que se efectué en
nifio suizo, entre las edades dseas: Tanner-Rus, Tanner Carpal, Ebri-Carpal, Ebri Metacarpofa-
langica y Greulich-Pyle en varones y mujeres, asi como un estudio de discordancias entre la edad
cronoldgica y ésea. Se comprobé cémo existen diferencias significativas (p<<0,01-0,001) entre
las edades 6seas estudiadas, de manera que cada una de ellas se comporta metodolégicamente
diferente segun su propia originalidad. Graficamente se observa como la Carpal Ebrf difiere de
la edad MIF Ebtf, Greulich y Pyle y Tanner Carpal, pero no respecto a Tanner II Rus. Analizadas
estas diferencias por intervalos de edad, se comprueba como las diferencias son significativas en
los varones respecto a MIF a partir de los 15 afios de edad con un predominio numérico de MIF
en casi todos los intervalos de edad estudiados. Esta edad MIF difiere globalmente de Greulich y
Pyle de forma significativa, asi como de Tanner Rus y Carpal. En las nifias, las diferencias mas re-
seflables se dan en los primeros intervalos de edad entre los 10 y los 13 afios. Respecto a Greulich
y Pyle se encuentran diferencias significativas en todos los intervalos de edad en ambos sexos.
Tanner Rus y Tanner Carpal difieren significativamente entre si de forma global en ambos sexos,
asi como respecto a Greulich-Pyle. Comparados ambos sexos entre si, se observa unos valores
numéricos de cada edad dsea superiores en las nifias respecto a los varones, para invertirse a
partir de la edad puberal de éstos. En ambos sexos, todas las edades 6seas muestran basicamente
un trayecto ascendente hasta alcanzar una zona de meseta, coincidiendo con el final del proceso
madurativo. A partir de todas estas observaciones, podemos afirmar que cada edad 6sea
estudiada se comporta de forma diferente seguin la originalidad de su propio método.

Analizadas las discordancias entre la edad cronolégica y 6sea, comprobamos que el método
que ofrece una menor divergencia es el Ebti Carpal en los varones y después Greulich y Pyle,
Tanner Rus, Ebri MIF y Tanner Carpal. En las nifias, estas divergencias son mayores que las de
los nifios, siendo por métodos Greulich y Pyle la de menor discordancia, seguido de Ebri MIF,
Ebitf Carpal, Tanner Rus y Tanner Carpal (60).

De estas observaciones, se llega a la conclusién de que Ebri Carpal y Greulich y Pyle
son los métodos mas fiables en varones para el calculo de la edad ésea y en las nifias:
Greulich y Pyle, Ebri MIF y Ebri Carpal. La metodologfa Ebri salva las asincronias de
Greulich y Pyle, asf como las diferencias al aplicatlo a nifio suizo y espafiol.

Por medio de las edades éseas carpal y metacarpofalangica (no a partir del IC y el MIF
como tales indices, sino a través de sus edades 6seas), se han confeccionado también ecuaciones
multirregresion para la obtenciéon de la prediccion de la talla adulta en ambos sexos (56, 62) (Ver
tablas XXV y XXVI).

Las predicciones de talla adulta se obtuvieron “injertando” la metédica predictiva Ebri in-
jertada en las propias edades 6seas Carpal (EOIC) y Metacarpofalingica (EOMIF) en forma
de ecuaciones multirregresion, y comparandola con las predicciones foraneas: Metodica pre-
dictiva de Tanner II injertada a partir de las edades dseas de Tanner II Rus y Tanner II Carpal y
Bayley-Pinneau a partir de la edad 6sea de Greulich y Pyle, en varones y mujeres. En Tanner, las
nifias se consideraron si eran pre o postmenarquicas. Se valoraron todas las predicciones por el
Test de Student.
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Encontramos que los errores absolutos MIF son significativamente menores cuando son
comparados con los resultados de Bayley-Pinneau a partir de los 13 afios, sin embargo las dife-
rencias no son significativas en las nifias. Respecto a TWII, los errores absolutos MIF son signi-
ficativamente menores entre los 10 y los 14 afios tanto en las nifias premendrquicas como en las
postmenarquicas. Las diferencias respecto a los varones no son significativas salvo a los 13 afios.
Creemos que estos resultados son debidos a que se ha utilizado una metodologfa base como la
MIF, que permite valorar la edad ésea y la talla de los nifios de una poblacién determinada, en
este caso la suiza, sin aplicar baremos procedentes de nifios de otras poblaciones extranjeras que
sirven de base para confeccionar sus propios métodos (63). En la tabla XXVII, se muestran los
errores absolutos medios y estandares, en cm, de prediccién de talla adulta en ambos sexos, entre
los diferentes métodos de prediccién analizados, respecto a MIE

Con el método Carpal-Ebri de prediccion, también encontramos unos menotes errores
absolutos que con los otros métodos foraneos. En las nifias tanto pre como postmenarquicas,
nuestros errores son significativamente menores que los de Bayley-Pinneau, salvo de los 13 a los
16 afios. Respecto al método predictivo de Tanner II, en los varones, son menores con nuestro
método aunque no de forma significativa, salvo de los 13 a los 14 afios. En las nifias, los errores
predictivos son mayores por nuestro método de forma significativa, tanto en las pre como en las
postmenarquicas (58).

En las graficas 23, 24 y 25, vienen expuestos los errores relativos que muestran la tendencia
a sobreestimar o subestimar de las predicciones de talla adulta.

En la grafica 23, se comparan tanto en varones y mujeres estos errores en cm, respecto a
los métodos de Ebri Carpiano, Tanner II y Bayley y Pinneau. Se encuentra una menor tendencia
a subestimar o sobreestimar la talla adulta con el Método Carpal Ebtf que con los Métodos de
Bayley- Pinneau y Tanner. Bayley-Pinneau es el que mas tiende a sobreestimar tanto en varones
como en mujetes. Tanner tiende a sobreestimar en los dos sexos (58).

La grafica 24 en nifias y 25 en varones muestran también los errores relativos de prediccion,
respecto a los Métodos de Ebri-Metacarpofalingico, Tanner y Bayley-Pinneau. Observamos
como Bayley tiende a sobreestimar sobte todo en los varones y Tanner tiende a infravalorar en
los dos sexos, concretamente a partir de los 12 afios, mientras que en nuestro método se produ-
cen menos desviaciones (63).

A la vista de estos resultados, inferfamos la necesidad de crear ecuaciones multirregresion
espafiolas a partir de series longitudinales, a efectos de una mayor precisién en las predicciones,
cuestion que hemos abordado en la Serie Espafiola Longitudinal “Andrea Prader”.

Las tablas XXVIII y XXIX, efectiian de forma sucinta, las conclusiones resumen ya expuestas.
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Grifica 16. Coeficientes de correlacion entre los Indices Carpianos y edades cronoldgicas de
Nifios Suizos. Ecuaciones de la recta de regresién para obtener las Edades Oseas.

*

Grifica 17. Comparacién de Indices Carpianos: Suizos, americanos y espafioles.

*
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Grifica 18. Divergencias entre Edad Osea y Cronoldgica, suiza, americana y espafiola.

"

Grifica 19. Equivalencias Tanner-Ebri de los Estadios Madurativos de Huesos del 1° Meta-
carpiano y Falange Proximal del 3°Dedo.

*
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Grifica 20. Equivalencias Tanner-Ebri de los Estadios Madurativos de los Huesos Radio y
Cubito.

*

Tabla XXIII. Comparacién entre Tanner IT Rus y Ebri Metacarpofalingico de Estadios de
evolucién de Maduracién Osea. Estudio de Varianza. Varones.

*
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Tabla XXIV. Comparacion entre Tanner II Rus y Ebri Metacarpofalangico de Estadios de
evolucion de Maduracion Osea. Estudio de Varianza. Mujeres.

*

Grifica 21. Estudio Comparativo entre Edades Oseas Tanner 11 Rus, Tanner Carpal, Greu-
lich-Pyle y Ebri Carpal y Metacarpofalangica. Varones.

*
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Grifica 22. Estudio Comparativo entre Edades Oseas Tanner 11 Rus, Tanner Carpal, Greu-
lich-Pyle y Ebrf Carpal y Metacarpofalangica y Discordancias entre las Edad Cronolégica y Osea:
Mujeres.

*

Tabla XXV. Ecuaciones para obtener la Prediccién de Talla Adulta a partir de la Edad Osea
Metacarpofalangica (MIF) Varones.

*

NO DISPONIBLE
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Tabla XXVI. Ecuaciones para obtener la Prediccién de Talla Adulta a partir de la Edad Osea
Metacarpofalangica (MIF) Mujeres.

*

Tabla XXVII. Errores Absolutos de Prediccion de Talla Adulta entre Diferentes Métodos.
Nifios Suizos Varones y Mujeres.

*
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Grifica 23. Errores Relativos de Prediccion de Talla Adulta entre Diferentes Métodos Fora-
neos y Carpiano-Ebri. Nifios y nifias suizos.

*

Grafica 24. Errores Relativos de Prediccién de Talla Adulta entre Diferentes Métodos Fora-
neos y MIF-Ebri. Nifias Suizas.

"
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DISCURSO DE INGRESO

Grafica 25. Errores Relativos de Prediccion de Talla Adulta entre Diferentes Métodos Fora-
neos y MIF-Ebri. Nifios Suizos.

*

Tabla XXVIII. Conclusiones 1.

*
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Tabla XXIX. Conclusiones 2.

Tabla XXX. 4.° Serie Longitudinal Espafiola “Andrea Prader”. Prediccién de la Edad Osea

y de la Talla Adulta.

48

*

Cuarenta aiios de investigacion propia en Maduracion
Osea. Presentacion de Series Infantiles estudiadas

4°. Serie longitudinal espafiola “Andrea Prader” para el estudio del carpo y
metacarpofalanges: Edad Osea y Prediccion de Talla Adulta.

Afio 2008

(160 individuos):

73 varones, 1319 radiografias (seis meses a 20 afios)
87 mujeres 1563 “ “ ‘ “ “ *
(Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza)

(Publicaciones en Revistas Nacionales y Extranjeras, desde los afios: 2011 a 2015,
incluida Tesis Doctoral de la Dra. Inmaculada Ebriy Libro Monografico con Programa
informatico para calculo de Edad Osea y Prediccion de Talla Adulta: 13) : 66-78



CONFERENCIAS Y COMUNICACIONES

MATERIAL Y METODOS. RESULTADOS.
(BIBLIOGRAFIA 66-78).

En la introduccién de esta publicaciéon nos hemos referido a las caracteristicas generales de
la Casuistica “Andrea Prader” y al material y metodologia empleados. Nos limitaremos ahora
sucintamente a referir las diapositivas que presentamos como resumen de esta serie.

La grafica 26, nos detalla la composicién de la casuistica por intervalos de edad tanto en
varones como en mujeres.

Las graficas 27 y 28 muestran los esquemas de medida de los maximos didmetros en los
huesos de medida, en mm, tanto en varones como en mujeres.

La tabla XXXI, muestra por el Test de Student como los tres indices: IC (carpiano), IMF
(metacarpofalangico) e ICMF (Carpometacarpofalangico) difieren significativamente unos de
otros segiin su propia originalidad. Los tres se muestran intimamente correlacionados con la edad
cronolégica a p<0,001, de tal manera que pueden obtenerse a través de sus rectas de regresion,
las edades 6seas del nifio (varones y mujeres) y cuantificatlas por cada indice (Ver Tabla XXXII).

La tabla XXXIII, nos ofrece las ecuaciones para calcular de forma manual, con una calcula-
dora de bolsillo, los IVOS por cada indice, tanto en varones como en mujeres. En estas férmulas,
puede introducirse la Edad Cronolégica (EO) tanto en dias como en afios. En cualquier caso, los
resultados pueden llevarse a la grafica 30, que muestra la Curva Gausiana que nos da las equiva-
lencias de la edad ésea: Normalidad, adelanto o retraso, significativo o no.

En las tablas XXXIV y XXXV, se ofrecen las diferencias entre la edad ésea y cronoldgica en
afios tanto en varones como en mujeres, distribuidas por grupos de edad de los diferentes méto-
dos estudiados: EOGP (Edad Osea Greulich y Pyle), EOTWII (Edad Osea Tanner Whitchouse
ID), y las Edades Oseas Ebri: EOIC (Edad Osea Carpiana), EOIMF (Edad Osea Metacarpofa-
langica), EOCIMF (Edad Osea Carpometacarpofalingica)

La tabla XXXVI, nos resume los ajustes que hay que realizar (correcciones en meses) cuan-
do a un nifio espafiol a estudio se le calcula la edad 6sea por los métodos de Greulich-Pyle y
Tanner WIIL. Cuando el calculo de la edad 6sea se realiza por cualquiera de nuestros tres indices,
no es necesario realizar ajuste alguno. Como puede verse en la tabla, tanto Greulich y Pile como
Tanner sobreestiman en el niflo espafiol la dad dsea, por lo que es preciso corregirla en los meses
especificados.

La grifica 31, nos muestra de forma percentilada la talla de los nifios de la casuistica, tanto
en varones como en mujetes.

Las tablas XXXVII, XXXVIII y XXXIX, nos ofrecen las ecuaciones multigresion para la
Prediccién de Talla Adulta de forma manual con una calculadora, por grupos de edad tanto en
mujeres como en varones, con una variable: IC, IME, ICME, EOGP, EOTW?2; dos variables:
afiadiendo la talla de los nifios; tres vatiables: afiadiendo a las anteriores la talla media paterna.
Hemos simplificado la exposicion, presentando unicamente la tabla de una variable en mujeres,
dos variables en hombres, y tres variables en mujeres. En la bibliografia (68, 70,) ofrecemos las
ecuaciones completas Ebt{ en los dos sexos; Para Tanner y Greulich-Pyle en (78).

Comparadas todas estas predicciones por el Test de Student no encontramos diferencias
significativas de prediccion. Logicamente, y a efectos de ganar en potencia predictiva, es con-
veniente utilizar en ambos sexos, las ecuaciones multirregresién con tres variables. Ello es lo
que se ha hecho con el programa informatico que ofrecemos, que como ya apuntabamos en la
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Introduccién de esta publicacion, introduciendo las maximas medidas de los huesos en mm, la
talla de los nifios en el momento de haberse realizado la radiografia de mano izquierda y la talla
de los padres, nos da directamente, no solo la prediccién de la talla adulta sino la propia edad
6sea. En la grafica 32, ofrecemos en una ventana de ordenador el ejemplo de la edad ésea y la
prediccion de talla adulta de una nifia tardana.

Las graficas 33 y 34, presentan las dltimas publicaciones en lengua inglesa que hemos reali-
zado en revistas americanas, la primera aplicada al estudio de la maduraciéon 6sea en poblacién
infantil hasta los cuatro afios, a efectos de calcular la edad ésea con mas precision al ajustar las
ecuaciones de calculo mds especificamente a estas edades. La segunda publicacion realiza un
estudio resumen de estos 40 afios de investigacion del autor principal de este trabajo en el tema
de la Maduracién Osea y Prediccién de Talla Adulta.

En la tabla XL se presenta la publicacién de un libro monografico sobre Maduracién Osea y
Prediccion de Talla Adulta. Se exponen en el siete puntos de abordaje de este tema que conside-
ramos de gran interés para la salud general del nifio. Este libro puede solicitarse de forma gratuita
alos autores por email, o descargarse en la Web del Ilustre Colegio de Médicos de Zaragoza o en
el Portal de Investigacién “ResearchGate:

https:/ | wwm.researchgate.net/ institution/ Hospital _Universitario_Miguel_Servet/ members

La tabla XLI, muestra el agradecimiento del autor a los doctores que han facilitado su labor
investigadora a lo largo de cuarenta afios.

Griéfica 26. Histograma de Distribucién de la Casuistica “Andrea Prader”.

Histograma ambos sexos de distribucién de la casuistica

Casuistica: 1319 Varones y 1563 mujeres Oseis meses
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Grafica 27. Esquema Radiografico de Medida de los Huesos Carpianos, en mm.

"

Grafica 28. Esquema Radiogrifico de Medida de los Huesos Metacarpofalingicos en mm.

*
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Grafica 29. Medidas radiograficas de los Huesos carpianos y Metacarpofalangicos en mm en
radiografia anteroposterior de mano izquierda, realizadas en el Visor de Intranet.

*

Tabla XXXI. Estudio de Diferencias entre Nuestros Indices: IC, IMF, ICME.
*

“T” de Student entre las medias de los indices.

SERIE GLOBAL

P<0,001
INDICES en mm.
VARONES

DIF t P
IC-IMF 2,49 35,22 .0000
IC-ICMF 1,75 38,63 .0000
IMF-ICMF -0,73 -28,47 .0000
MUJERES

DIF t p
IC-IMF 241 42,49 .0000
IC-ICMF 1,69 46,47 .0000
IMF-ICMF -0,71 -34,46 .0000
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Tabla XXXII. Ecuaciones de Prediccion de la Edad Osea por Nuestros Indices: Carpiano (1C),
Metacarpofalangico (IMF) e (ICMF).

" JEE
Ecuaciones de Prediccion de Edad Osea en funcién de
los indices: IC, IMF, ICMF. Coeficientes de correlacion
y significatividad. Ecuaciones de la recta de regresion.
Serie Global.

SERIE GLOBAL Y=a+bx,
Y=EDAD OSEA en afios.
X=INDICES, IC, IMF, ICMF en mm
P<0.001

N°= n° individuos
= coeficientes correlacion

VARONES

X y N° a b r2 r

IC “ 1306 0,67 0,718 0,93 0,96
IMF “ 1305 -0,504 1,029 0,92 0,96
ICMF “ 1305 -0,03 0,909 0,94 0,97
MUJERES

X y N° a b r2 r
IC “ 1557 -0,548 0,807 0.9 0,95
IMF “ 1556 -1,869 1,149 0,88 0,93
ICMF “ 1556 -1,345 1,018 0.9 0,94

Tabla XXXIIL Ecuaciones finales para obtener el IVO a partir de Cada Indice y Edad
Cronolégica.

Ecuaciones finales para el calculo de IVOS a partir de
cada indice y edad cronoloégica.

ECUACIONES : ECUACIONES:
RESULTADOS (para EC en aiios) RESULTADOS (para EC en dias)

NINOS ( VARONES)
IVOIC =62,3 + 13,2xIC - 0,05 x Ec

NINOS ( VARONES)

IVOIC =62,3+13,2XIC-18,4x EC
IVOIMF = 41,3 + 17,8 X IMF - 17,3x EC
IVOICMF = 49,4 + 17,5 X ICMF - 19,3 x EC

IVOIMF =41,3 + 17,8 x IMF - 0,04 x Ec
IVOICMF = 49,4 + 17,5 x ICMF - 0,05 x Ec

NINAS ( MUJERES)
IVOIC = 41,7 + 12,2 xIC - 0,04 x Ec
IVOIMF = 24,8 + 15,5 x IMF - 0,03 x Ec

NINAS ( MUJERES)
IVOIC =41,7+122xIC-15,1. EC
IVOIMF = 24,8 + 15,5 x IMF - 13,5 x EC

IVOICMF = 30 + 15,2 X ICMF -14,9xEC IVOICMF = 30 + 15,2 x ICMF - 0,04 x Ec
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Grifica 30. Curva Gausiana de Equivalencias de IVO respecto a la Edad Osea.
" JEE

Equivalencias de IVO respecto a la edad 6sea

Tabla XXXIV. Diferencias entre la Edad Cronoldgica y Edad Osea, por grupos de edad, de
las diferentes edades éseas entre si. Varones.

Diferencias entre la Edad Cronoldgica y Edad f)sea distribuidas
por grupos de edad de las diferentes Edades Oseas entre si (afios)

VARONES ‘
Valores absolutos.
SECUENCIAS l
EDAD EOGP EOTW2 EoIC EOIMF EOICMF
05 0,16 0 0,79 0,04 01 | wvF ICMF GP Ic
1 01 0 063 0,74 033 | oP ICMF ic IMF
2 0,12 0 035 054 015 | GP ICMF ic IMF
3 0,08 0 0,06 039 014 | 1c GP ICMF IMF
4 0,04 o 025 082 o018 | e ICMF ic IMF
5 0 059 038 1,07 024 | P ic ™w2 IMF ICMF
6 007 052 039 099 022 | e ICMF ic ™2 IMF
7 005 051 0,19 091 032 | P ic ICMF ™w2 IMF
8 o 022 0,07 082 042 | P ic ™w2 ICMF IMF
9 0,02 0,07 025 073 o048 | P ™w2 ic ICMF IMF
10 043 051 035 057 045 | 1c 3 ICMF ™2 IMF
11 039 048 045 044 046 | P IMF ic ICMF ™Ww2
12 051 1,04 07 047 063 | IMF GP ICMF Ic ™Ww2
13 0,17 092 067 022 051 | P IMF ICMF Ic ™Ww2
14 0,13 1,04 061 0,14 044 | vF GP ICMF Ic ™Ww2
15 0,18 1,28 03 0,08 017 | vF GP ICMF Ic ™Ww2
16 034 145 023 062 034 | 1c ICMF GP IMF ™Ww2
17 045 06 1,04 144 115 | op ™Ww2 Ic ICMF IMF
18 0,13 005 191 227 201 | ™W2 GP [ ICMF IMF
19 044 084 262 292 271 | ep ™Ww2 Ic ICMF IMF
20 128 195 3,88 414 397 | op ™Ww2 Ic ICMF IMF ]
MEDIA 0,05 018 0,27 0,25 018 | op ICMF ™W2 IMF ic ]
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Tabla XXXV. Diferencias entre la Edad Cronoldgica y Edad Osea, por grupos de edad, de

las diferentes edades 6seas entre si (afios). Mujeres.

[
Diferencias entre la Edad Cronolégica y Edad Osea distribuidas
por grupos de edad de las diferentes Edades Oseas entre si (afios

MUJERES
Valores absolutos
SECUENCIAS
EDAD EOGP EOTW2 EOIC EOIMF EOICMF
05 0,07 [ -0,34 -23 -1,36 | GP ic IMF ICMF
1 0,17 [ -0,33 -0,16 -0,87 | GP IMF ic ICMF
2 0,07 [ 0,3 0,39 -0,06 ICMF GP ic IMF
3 -0,02 0 -0,29 1,14 029 | GP ic ICMF IMF
4 0,01 0,24 -0,23 129 043 | GP ic ICMF IMF
5 0,16 -0,42 0,16 124 068 | GP ic W2 ICMF IMF
6 0,03 -0,08 0,48 125 085 | GP T™W2 ic ICMF IMF
7 0,18 0,32 0,95 1,44 1,18 | GP w2 ic ICMF IMF
8 0,16 0,18 1,14 1,37 123 | GP w2 ic ICMF IMF
9 0,23 0,62 128 1,23 128 | GP w2 IMF ic ICMF
10 0,35 0,95 1,57 1,23 143 | GP w2 IMF ICMF ICMF
11 -0,25 122 1,55 1,13 139 | GP IMF w2 ICMF ICMF
12 048 1,34 137 0,92 1,19 | GP IMF ICMF w2 ICMF
13 0,57 13 0,89 0,49 0,73 IMF GP ICMF Ic ™W2
14 0,86 1,63 0,38 0,04 0,26 IMF ICMF ic GP ™W2
15 0.71 0,95 -0.61 0,89 0,7 Ic ICMF GP IMF w2
16 049 0,01 -1,63 -1.77 -1,59 | TW2 GP ic ICMF IMF
17 0,16 0,98 2,42 2,63 247 | GP w2 ic ICMF IMF
18 0,33 1,98 3,46 36 346 | GP W2 ic ICMF IMF
19 1,21 3,03 4,69 -4,87 -4,74 | GP W2 ic ICMF IMF
20 2,04 4,04 6,12 6,18 -6,14 | GP W2 ic ICMF IMF

Tabla XXXVI. Ajustes de calculo de Edad Osea para Métodos Foraneos respecto al Nifio

Aragonés.

AJUSTES CALCULO DE EDAD OSEA PARA ESTUDIOS

HECHOS POR METODOS FORANEOS.

= CALCULO EDAD OSEA DE NINO ARAGONES POR METODO
GREULICH Y PYLE: a favor de Greulich y Pyle respecto a nuestras
edades Oseas:
VARONES: 4,2 meses sobre EOIC; 3,8 meses respecto a EOICMF; 5,2
meses respecto a EOIMF. (Promedio sobre nuestras tres edades de 4,4
meses o 0,36 afios)

MUJERES: 5 meses respecto a EOIC; 4,5 meses respecto a EOICMF, 4,6

meses respecto a EOIMF (Promedio de 4,7 meses o 0,39 afios)

= CALCULO EDAD OSEA DE NINO ARAGONES POR METODO TW2: a
favor de Tanner respecto a nuestras edades 6seas:

VARONES: 3,1 meses respecto a EOIC y EOICMF; 4,7 meses respecto a

EOIMF (promedio de 3,6 meses o 0,3 afios)

MUJERES: 1,8 meses respecto a EOIC; 1,4 respecto a EOIMF; 2,8 meses

respecto a EOICMF (promedio de 2 meses 6 0,16 afios)

= ESTIMAMOS DEBEN MEDIRSE LAS EDADES OSEAS DE NUESTROS
NINOS ARAGONESES POR NUESTRA METODICA YA QUE NO ES
NECESARIO REALIZAR NINGUN AJUSTE.
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Grifica 31. Percentiles de Talla de la Casuistica. Varones y Mujeres.

Percentiles de Talla.

Percentiles de Talla. Varones. Percentiles Talla. Mujeres
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Tabla XXXVII. Ecuaciones de Prediccion de Talla Adulta a partir de una variable: IC, IMF,
ICME, EOGP, EOTW?2, por grupos de edad. Mujeres.

" JE
Ecuaciones de Prediccion de Talla Adulta a partir de una
variable: IC, IMF, ICMF o EOGP, EOTW2, por grupos de edad.

Mujeres. . .
4 EOT w2 1
y=a+ bx 4 IC 79 157,01 1,05 024  P<0,05
© ~crapos do a6 o e 5 s 282 0% Peot
y = talla adulta 4 ICMF 79 151,38 198 031 P<0,01
X=indices/edades 6seas
s eoce [0 15743 108 o1
b ndiiduos 5 eowe G 15575 149 08 Pe0oot
5 IC 81 155,67 0,98 025 P<0,05
5 e o 14038 a6 041 peogor
5 ove o 9s2 188 0% Peot
o oo o 15507 108 02 pe
6 eowe o 15805 o7 01
6 IC 80 154,11 0,95 026  P<0,05
6 e w 1528 216 02 peoot
6 iov w0 183 m 031 peoot
7 eoce 54 15499 111 02 pe
7 eowe " 1607 0z 008
7 IC 85 153,01 0,94 023 P<0,05
7w o a3 20 028 peoot
7w o e 162 027 peos2
s eoce o 156,80 o4 008
s eowe 7 5751 05 012
8 o 15288 0s 02 pe
8 IMF 85 146,93 161 024  P<0,05
8 ICMF 85 147,53 146 025 P<0,05
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Tabla XXXVIII. Ecuaciones de Prediccién de Talla Adulta a partir de dos variables: IC, IMF,
ICMF, EOGP, EOTW?2 y talla de los nifios por grupos de edad. Varones.

Ecuaciones de Prediccion de Talla Adulta a partir de dos
variables: IC, IMF, ICMF o EOGP, EOTW?2, y talla de los nifos, por
grupos de edad. Yarones.

INDICES N a bixt b2x2 P
4 EOGP 69 3076 -0,38 14 P<0,001
CORRELACIONES MULTIPLES POR GRUPOS DE EDADES:
y=a+bix +b2x2 4 EOTW2 0 P<0,001
4 1c 68 29,33 0,26 141 P<0001
© “arupos do Eded a4 IMF 68 28,94 042 143 P<0,001
4 ICMF 68 2821 046 143 P<0001
5 EOGP 69 38,99 -0,36 125 P<0,001
P=significatividad 5 EOT w2 69 42,93 -0,69 122 P<0,001
5 IC 69 4045 002 122 P<0,001
5 IMF 69 3846 -044 126 P<0,001
5 ICMF 69 3934 0,14 124 P<0,001
6 EOGP 7 4041 042 147 P<0,001
EOTW2 58 40,06 -0,65 119 P<0,001
6 IC 72 37,33 -0,35 12 P<0,001
6 IMF 72 37,67 1,01 124 P<0,001
6 ICMF 72 36,68 -0,63 122 P<0,001
7 EOGP 7 47,03 -0.61 108 P<0,001
7 EOTW2 60 44,06 -0,62 11 P<0,001
71 71 4242 03 11 P<0,001
7 IMF 71 428 -0,97 114 P<0,001
7 ICMF 7 428 -0,49 111 P<0,001
8 EOGP 67 36,63 -053 111 P<0,001
8 EOTW2 63 40,74 -042 107 P<0,001
8 IC 66 3845 -0,27 109 P<0,001
8 IMF 66 4094 -0,33 107 P<0,001
8 ICMF 66 39,08 04 109 P<0,001

Tabla XXXIX. Ecuaciones de Prediccién de Talla Adulta a partir de tres vatiables: IC, IMF,
ICMF, EOGP, EOTW?2; talla de los nifios y talla media paterna, por grupos de edad. Mujeres.

Ecuaciones de Prediccion de Talla Adulta a partir de tres
variables: IC, IMF, ICMF o EOGP, EOTW?2; talla de los nifios y talla
media paterna, por grupos de edad. Mujeres.

CORRELACIONES MULTIPLES POR GRUPOS DE EDADES:

=a+bix1 +b2x2 +b3x3 . b33 P
y INDICES N a bix1 b2x2

G =Grupos de Edad G

y = talla adulta 12 EOGP 86 4165 328 082 022 P<0001
12 EOTW2 79 50,13 316 081 019 P<0,001

X1 = indices

X2= talla a la edad 2 Ic E4 3161 0,69 058 032 P<0.001

X3:=talla media paterna

Ne= n® individuos 12 IMF & 333 165 065 031 P<0,001

P= significatividad 12 ICMF E4 3262 1,19 062 032 P<0001
13 EOGP 81 353 3,05 1 007 P<0,001
13 EOTW2 80 3773 266 098 005 P<0.001
13 1C 82 681 -025 081 02 P<0001
13 IMF 82 957 176 092 019 P<0.001
13 ICMF 82 75 079 085 02 P<0001
14 EOGP 87 18,05 148 1,02 001 P<0.001
14 EOTW2 86 28,31 178 1 0 P<0001
4 Ic 87 726 0,02 1,04 001 P<0.001
4 IMF 87 31 081 1,09 001 P<0.001
4 ICMF 87 -6 032 1,06 04 P<0,001
15 EOGP 85 1533 084 101 001 P<0,001
15 EOTW2 85 2563 A7 104 002 P<0,001
5 IC 85 282 011 1,04 002 P<0,001
5 IMF 85 083 04 107 003 P<0,001
15 ICMF 85 21 0 105 002 P<0,001
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Grifica 32. Ventana de Ordenador (Programa Informatico) donde se observa el Diagnéstico
Osificativo (Edad Osea) y la Prediccién de Talla Adulta de una nifia tardana, a través de los tres
indices: IC, IMF, ICMFE.

*

Grafica 33. Ultimos trabajos sobre Maduracién Osea publicados en lengua inglesa: Revista
Americana “Cureus” (2013).

*

NO DISPONIBLE
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Grifica 34. Ultimos trabajos sobre Maduracién Osea publicados en lengua inglesa: Revista
Americana “Pediatrics Therapeutics” (2015).

NO DISPONIBLE

Grifica 35. Cinco Publicaciones mas notorias en Revistas de Impacto.

s Ebri - metacarpofal
edad osea y predi ales atria, 76 (4): 199 - 213.

B ri Torné and I. Ebri Verde (2012). Nuevo indice de valoracion osea Ebri Carpo —metacarpo - fz
de talla adulta. Pediatria integral, XV1 (10):
822.el - 822.¢9.

n¢ and L. Ebri Verde (2012) Estudio
talla adulta. Pediatr Integral,
741.el-741.e7

B. Ebri Torné and I. Ebri Verde (2013) Biometric Method for the Ossification Evaluation of and Phalanxes in Spanish
Longitudinal S g

and L. Ebri Verde I (2015) Studi Children to calculate Bone Age and Predict Adult Height: Forty
stigation. Pediat Therapeut, . :10.417. 61-0665.10
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Tabla XL.. Libro Monografico sobre Maduracién Osea y Prediccién de Talla Adulta. Edito-
rial INO. Zaragoza 2015.

Publicado Libro Monografico sobre Maduracién Osea y Prediccién Talla Adulta

Dres. Bernardo Ebri Torné e Inmaculada Ebri Verde.

Editorial INO. Depésito Legal: Z-384-2015. ISBN 978-84-937187-9-4

Puede descargarse online, de forma libre, en el Portal de Investigacion “ResearchGate:

https://www.researchgate.net/institution/Hospital Universitario Miguel Servet/members

o en la Web del llustre Colegio de Médicos de Zaragoza: www.comz.org link-banner:

Maduracion 6sea/Bone maturation

El programa informatico para prediccion de la edad 6sea y talla adulta puede descargarse de la web del llustre

Colegio de Médicos de Zaragoza: WWW.comz.org link-banner: Maduracion 6sea/Bone maturation

SINOPSIS BREVE:

1° Aportar una METODICA NUMERICA PROPIA DE CALCULO DE EDAD
OSEA, que minimice al maximo las discordancias, asincronias, valoraciones
subjetivas, saltos importantes de puntuacion de los métodos principales
existentes Greulich y Pyle y Tanner-Whitehouse

2° Establecer un ESTUDIO COMPARATIVO de nuestros indices con los
métodos de GP y TW2

3° Aportar una SISTEMATICA PREDICTIVA PROPIA (ecuaciones
multiregresion) de talla adulta

4° Aportar un PROGRAMA ESTADISTICO de facil manejo al servicio del
médico practico: IVO (Indice de Valoracién Osificativo) y PTA (Prediccion de
Talla Adulta).

5° Analizar un SUBGRUPO POBLACION de la casuistica general cuyas
edades 6seas no difieran respecto a la cronolégica en +/- un afio.

6° Aportar un ESTUDIO ESTADISTICO GENERAL de todos los parametros

somatomeétricos y radiolégicos analizados de los nifios estudiados.

Detallar la CRONOLOGIA DE APARICION de los nucleos de osificacion y

sus VARIACIONES MORFOLOGICAS o posibles HUESOS ACCESORIOS.

°

7

Tabla XLI. Agradecimientos a los doctores que a lo largo de estos cuarenta afios de investi-
gacion han facilitado la labor del autor.

" JEE
Ag radecimientos (en estos cuarenta afios)

Doctores:

Adan Pérez Manuel

Adler John R

Altarriba Farran Juan

Bueno Séanchez Manuel
Bueno Lozano Gloria
Carmen Campos Calleja
Ebri Verde Inmaculada

Ebri Martinez José Ricardo
Ferrandez Longas Angel
Goémez Beltran José Manuel
Gonzélez Pérez-Yarza Eduardo
Hidalgo Vicario Maria Inés
Jiménez Gonzalez Luis
Largo Remo

Molinari Luciano

Prader Andrea

Rauktis Robert

Ruiz- Echarri Zalaya Manuel
Ros Mendoza Luis Humberto
Ros Lavin Luis

Rueda Caballero Carmen
Sarria Chueca Antonio
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DISCUSION.

Tanto el crecimiento como la maduracién 6sea son fenémenos bioldgicos a través de los
cuales los seres vivos incrementan su masa adquiriendo progresivamente una maduracién mor-
fologica y funcional. La maduracién 6sea se manifiesta en forma de nicleos de osificacion en-
condral y de fusién de las epifisis, desapareciendo los cartilagos de conjuncion.

La evaluacién del crecimiento de un individuo y la determinacién de los periodos de intenso
crecimiento que ocurren durante la maduracién, proveen informacién clinica diagnéstica inter-
disciplinar muy importante, especialmente para el endocrinélogo y pediatra en general, para el
control del crecimiento del nifio y tras tratamientos. Asi lo atestiguan: Garcia Almansa et al, 1969
(83), Palacios et al, 1972 (84), Ferrer y Sarria, 1974 (85), Ferrandez Longas, 1981 (86), Hernan-
dez, 1982 (87); asf como otros especialistas para la planificacién de tratamientos ortodéncicos
quirdrgicos, ortopédicos y procedimientos de retencidén: Green L.1961 (88), Oestreich A.1997
(89), Tavano O, 1997 (90), Simoes B et al, 2000 (91), Baccetti et al, 2005 (92), Tineo et al, 2006
(93), Malavé Y et al, 2007 (94).

Es de interés el calculo de la edad ésea no solo para el pediatra y endocrindlogo, sino en
Medicina del Deporte, a fin de evitar influencias negativas del entrenamiento intensivo y de los
requerimientos de los deportes de alta performance sobre el crecimiento y la madurez de los
jovenes deportistas, asi como sobre su maduracion ésea: Ebri Torné, 1988 (28), Pefia et al, 1982
(95), Eiben et al, 1986 (96), Osterback et al 1986 (97), Brooks-Gunn et al, 1988 (98), Theintz et
al, 1989 (99), Bernadot et al 1991 (100), Salazar-Lioggiodice et al, 2006 (101); asi como con fines
forenses, tales como cuando se esta en presencia de restos humanos muy deteriorados, particu-
larmente que se presume pertenezcan a nifios o a individuos jévenes.

El examen del esqueleto de la mano es dtil también para calcular la edad de los sujetos vivos
con fines forenses: Espina de Fereira et al, 2005 (102), asi como indirectamente para los propios
padres que quieren saber la talla futura de sus hijos: Ferrandez Longas, 1975 (103), Sobradillo B,
1979 (104).

La edad cronoldgica que rutinariamente se ha utilizado para evaluar el nivel de desarrollo
y maduracioén del paciente, no siempre es un indicador confiable, y es por lo que en casos de
dudas, se indica la radiografia de la mano y mufieca izquierdas para obtener la edad dsea, que es
el mejor parametro de desarrollo global del crecimiento. La maduracién ésea sigue siendo hoy
dfa, el unico indicador global de desarrollo biolégico con que contamos en la especie humana:
Marti Henneberg, 1975 (79).

La edad dsea expresa el proceso madurativo del ser humano, y este proceso queda especial-
mente reflejado en la dindmica evolutiva de los huesecillos de la mano. Por todo ello, y segun la
opinién de la mayoria de autores citados: Garcia Almansa; Palacios, Ferrer y Sarrfa, Hernandez,
Ferrandez Longas, Ebti Torné, recomiendan que es imprescindible que cada pais disponga de
sus propios estandatres antropométricos; y que continta siendo necesaria la validacién de otros
métodos de estimacion de la edad 6sea, asi como la busqueda de técnicas alternativas que in-
crementen la precisiéon en el calculo de la edad 6sea, creando estandares nuevos, especialmente
en series longitudinales: Tineo et al, 2006 (93). A este respecto algunos autores, actualmente,
combinan diversos métodos y regiones anatémicas, como la edad dental combinada con la 6sea,

Espina de Fereira et al: 2007 (102).

Recordemos una vez mas que la valoracién de la edad 6sea se utiliza frecuentemente en
patologfa endocrinoldgica, de la nutricién y del crecimiento, ademas de servir de base para los
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modernos métodos de prediccion de talla adulta, pudiéndose comprobar ademas, la respuesta al
tratamiento de aquellas patologias que pueden acelerarla o enlentecerla.

Hemos considerado de interés general, efectuar un breve repaso histérico hasta llegar a los
métodos de Greulich-Pyle y Tanner, as{ como citar otros métodos menos utilizados para el
calculo de la edad ésea desarrollados en otras regiones anatémicas distintas a la mano. Intro-
ducimos en este repaso nuestra aportacion desarrollada sobre las regiones de la mano y del pie.
Posteriormente, haremos un breve comentario sobre los métodos de prediccién de talla adulta
basados en la edad 6sea.

El interés por la maduracién 6sea se remonta a finales del siglo pasado, en la era prerroent-
geniana, cuando Sappey en 1874 (105) Hartman en 1877 (106) y Cruvelhier en 1983 (107) in-
vestigan sobre el cadaver por procedimientos de cortes seriados transversales, estudiando los
nucleos de osificaciéon. Desde el advenimiento de la era roentgeniana en 1895, las investigaciones
se llevan a cabo valiéndose de la radiografia. Asi Pryor en 1907 (108) y 1923 (109) propuso
tres postulados que investigaciones posteriores no lo desmentirfan: la secuencia de la aparicién
de los nucleos es un caracter hereditario, el ritmo de aparicion de los centros de osificacion es
mas rapido en el sexo femenino, y la osificacién es simétrica bilateralmente. Al mismo tiempo,
anatomistas y radiélogos, coincidieron en que el numero de puntos de osificacién, que aparecen
paulatinamente en las radiografias, puede ser un indice de desarrollo biolégico.

El gran paso en el estudio de la osteogénesis lo realiza Tood en 1937 (110) cuando emprende
la descripcion de cada uno de los nicleos de la mano y de la mufieca desde su aparicién hasta su
estado adulto. Emplea para ello una serie de radiografias de nifios sanos de Cleveland (EE. UU.).
Observa este autor que existen unas imagenes radiograficas que apatrecen siempre en la evolu-
cién de un mismo nucleo. Son imagenes universales para aquel nicleo que Tood describe, dibuja
y estandariza, llamandolas determinadores de madurez, y que Greulich y Pyle y sus discipulos,
llaman indicadores de madurez y las sefialan en su atlas en 1959 (80).

Para solventar las dificultades descritas en el método de Greulich y Pyle, especialmente las
asincronias, se crearon los métodos numéricos. Estos ofrecen la ventaja respecto a los morfologi-
cos de una mayor exactitud, con lo que reducen gran parte de la subjetividad del observador cuan-
do utiliza el atlas. Los atlas utilizan como unidad de medida la edad cronolégica, lo que presupone
que la maduracién 6sea tiene un ritmo propio que se acelera en determinadas edades, como en la
pubertad, no siendo igual durante todos los afios de la maduracién, Andersen, 1971 (111).

Tanner et al, en 1959, publican una variante de la gran aportacion del Atlas de Cleveland, de
la mano y de la muifieca (112). El método TW fue modificado desde su creaciéon en 1959, con
la publicacién de tres versiones, en las cuales se ha intentado aumentar su precisiéon: Malina R,
1981(113). La ultima de estas revisiones fue realizada en el afio 2001, utilizando una muestra de
origen norteamericano para estandarizar el sistema RUS, y fue denominada TW3.

Tanner, Whitehouse y Hely en 1959, vuelven a emprender la descripcion de los indices de
maduracién para la mano y mufieca. Eliminan los 2° y 4° dedos, pisiforme y sesamoideos y
llegan a describir la evolucion madurativa de 20 huesos: 7 en el carpo y 13 epifisis de los huesos
cortos de la mano y del cibito y radio. Su gran innovacién consiste en introducir los métodos
numéricos, constatando que el andlisis de una radiografia debe de hacerse nucleo por nicleo. El
observador ante la radiografia problema, buscara como en el método de Greulich y Pyle, el esta-
do de maduracién que més se asemeje a la descripcién modelo, pero una vez designado el indice
de maduracién le dard un valor numérico, y el analisis de la radiografia quedard expresado por
la sucesion de veinte valores numéricos, cuya suma define el nivel madurativo del individuo. La
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escala va de 1 a 1000 puntos, dibujando luego curvas de maduracion ésea que se asemejan a las
de la talla. Luego, mediante tablas basadas en la poblacién inglesa en que fueron realizadas, trans-
forman estos métodos numéricos en la edad ésea. En 1962, publican por vez primera su sistema
completo, que se conoce como las siglas TWI. Asi establecieron que la osificaciéon comienza en
el semilunar en el momento del 13% de la madurez general, que la fusion de las epffisis distales
del pulgar se verifica en el 88% de la madurez (114).

Este método fue criticado por Andersen, 1971(111) ya que en los ultimos estadios del carpo
hay grandes saltos de puntuacién, por lo que un estadio de diferencia puede suponer una difi-
cultad manifiesta para reconocetlo, debido a la superposicion de los nicleos y a la no estricta
universalidad de algunos de los indices descritos, pudiendo suponer diferencias de dos afios. Por
otra parte, los huesos del carpo, al carecer de cartilago de crecimiento, hacen que Tanner et al,
en 1972 (115) modifiquen algunos aspectos de su método TWI y publiquen su método TWIL
Se otorga una puntuacion para cada centro de osificacién del carpo, epifisis distales del cubito y
radio y de los dedos (falanges y metacarpianos) 1°, 3° y 5°, suponiendo un total de 20 huesos En
este método elaboran escalas por separado para los siete ntcleos del carpo, y los trece nucleos
restantes de los huesos cortos y largos (se eliminan los centros de osificacion del 2° y 4° dedos,
el pisiforme y los sesamoideos). A esta escala se la conoce como Rus(Radius, ulna, short bones).

Se utilizan ademds escalas diferentes para ambos sexos, ya que aunque todos los nucleos
maduran antes en las mujeres que en los varones, no todos lo hacen con la misma precocidad,;
también suprimen el dltimo estadio en los nucleos de radio, cibito, grande, piramidal, semilunar,
escafoides, trapezoide.

La diferencia entre el score del carpo y del Rus, aumenta con la edad en los nifios a los 13 y
en las nifias a los 11, el 97 del percentil del score Carpal ha alcanzado la maduracion, lo que no
ocurre en el caso del Rus. La escala que tiene mayor utilidad biolégica es la de TW2 Rus ya que su
fiabilidad es superior a la TW2 Carpal o incluso a la TW2 de 20 huesos, y se correlaciona mejor
con los cambios puberales y tiene un mayor valor predictivo de la talla adulta, empleindose en
consecuencia, en su método de prediccion de la talla adulta. Posiblemente las diferencias entre las
puntuaciones RUS y la de los huesos del carpo puedan reflejar diferencias hormonales, Wenzel
etal, 1982 (116). La cotacién numérica de cada estudio, permite obtener unas curvas sigmoideas
semejantes a las curvas de talla y a la curva que en su dia obtuvo Acheson, aplicando su escala
original a la cadera y pelvis. De esta forma se puede asignar a una radiografia problema el percen-
til correspondiente a la edad cronolégica o, si se prefiere, dar los resultados en términos de edad
6sea, observandose la edad cuyo percentil 50 coincide con la puntuacién que se ha obtenido en
la valoracién de la radiografia. Este método comienza a ser util a partir de una edad de un afio y
medio en los nifios, y de un afio en las nifias.

En la aplicacién del método TW, se han sefialado diferencias en el patrén de maduraciéon
6sea de la poblacion utilizada para su elaboracién y la poblacién en estudio: Haavikko K et al,
1973 (117), Kumi Ashizawa, 1970 (118), comparan el método de Tanner-Whitehouse aplicado a
nifios japoneses, encontrando que los muchachos, a la edad esquelética a los 6/7 afios coincide
con la edad cronoldgica, después de los 7 afios la edad esquelética esta avanzada sobre la edad
cronolégica, y asi progresivamente hasta los 16 afios, para luego disminuir estas diferencias. En
las nifias, la edad esquelética parece coincidir con la edad cronolégica debajo de los 6 afios, luego
la edad esquelética permanece adelantada sobre la edad cronoldgica hasta los 15 afios en que
coinciden, para luego disminuir en el muestreo japonés. Concluyen que el método de Tanner
debe de ser modificado para ser aplicado a poblaciones diferentes.
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Marti Henneberg y Vilardell estudian en 1975 (79) la maduracion ésea del carpo de una po-
blacién infantil normal mixta, procedente de los Hogares Mundet de Barcelona, con el método
TWI. Trasladan los resultados sobre las curvas del estudio longitudinal francés, observando que
existe un retraso en la maduracion de los niflos espafioles con respecto a los franceses. Andersen
en 1971 (111) encuentra en su estudio transversal de niflos daneses, la maduraciéon ésea ade-
lantada en un promedio de 5,9 meses en relacion al Atlas de Greulich y Pyle. Fray, 1971 (119)
compara los métodos de Greulich y Pyle y Tanner, en una muestra de niflos de Hong-Kong,
encontrando que la relacion edad dsea TW/edad cronoldgica, es supetior a la relacién 6sea GP/
edad cronoldgica.

Ferrandez Longas en 1975 (103), resume la comparacion entre el atlas de GP y TW2, co-
mentando que el error sistematico en GP es menor que el de TW2. Es rapido y consume poco
tiempo. Los datos encontrados por GP, pueden ser aprovechadas para el método DS score para
analizar los crecimientos patolégicos, ya que los valores obtenidos en una misma poblacién di-
fieren menos de una curva de distribucion gausiana que los obtenidos por el TW. Es ideal, sigue
comentando, para la practica rutinaria. Asi mismo el GP es idéneo para problemas de crecimien-
to con diferencias entre EC y EO. Permite la interpolacién entre dos edades 6seas, lo que no
puede hacerse con el TW2. La repetitividad de lecturas individuales, sin embargo, es mejor con
Tanner, lo que le hace idéneo para estudios longitudinales que deben de ser llevados por el mis-
mo investigador. Cuantitativamente es mas exacto. Asi mismo es idéneo para los casos en que
la edad cronolégica es igual que la edad 6sea. Con los métodos numéricos pasamos de valorar el
indice de maduracion, de forma cualitativa y subjetiva, segtin la experiencia del observador, a una
valoracién objetiva y cuantitativa que aportan las series numéricas, abriendo ademas la puerta a
la investigacién y analisis matematico.

La ultima de las revisiones del método de Tanner, fue realizada en el afio 2001, utilizando una
muestra de origen norteamericano para estandarizar el sistema RUS y Carpal y fue denominada
TW3 (120). El método se basa en la asignacién de escores a 20 centros de osificacién especi-
ficos de la mano, mufieca y las epifisis distales del radio y la ulna. Estos escores son atribuidos
de acuerdo con una escala de desarrollo que va desde la letra A hasta la letra H, o I segun el
centro de osificacién estudiado. Cada escala es descrita con una serie de criterios, un dibujo y
dos radiografias, que auxilian al evaluador en la asignacién del grado de desarrollo para el centro
de osificacion. El clinico debe asignar una determinada escala o estadio de desarrollo cuando el
centro de osificacion cumpla con los criterios descritos.

El sistema TW3 esta dividido en dos sistemas, el sistema RUS vy el sistema Carpal. En orden
de evaluacion de los centros de osificacion, el primero evalta: epifisis distales del radio y la ulna,
metacarpos 1, 3 y 5; falanges proximales 1, 3, 5, falanges medias 3 y 5; y las falanges distales 1, 3
y 5. El segundo, evalua los siguientes huesos: grande, ganchoso, piramidal, semilunar, escafoides,
trapecio y trapezoide. Después de asignar los escores a cada centro de osificacidn, estos son
sumados para obtener un indice de maduracién esquelética, uno para cada sistema, el cual pos-
teriormente es transformado en edad ésea de acuerdo con unas tablas de conversion especificas,
las cuales estan divididas por sexo y por sistema. Durante la evaluacién son omitidos los dedos
2y 4 debido a que la maduracién general de los metacarpos y falanges es semejante a la de los
demas, de esta manera se reduce el tiempo y trabajo en el examen sin sacrificar la precisién del
método. También se omite el hueso pisiforme, Tavano O, 1997 (90). El método TW2 se dife-
rencia del TW3 mas que todo en el tipo de muestra, ya que en la dltima versiéon de Tanner, se
incluyen individuos norteamericanos y europeos, mientras que en el TW2 solo se inclufan euro-
peos, igual que en el TW1. Para poblacién americana TW3 podria ser el método de referencia,
Ahmed M L et al 2007 (121).
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Loépez P, et al, publican en 2007 (122) un estudio de maduracién 6sea, efectuado a través
del método de TW3 de nifios escolares de las etnias venezolanas Waytu y Criolla del Municipio
Maracaibo, Estado Zulia, Morén A et al, 2004 (123). El objetivo fue determinar la influencia del
factor racial en la maduracién 6sea de estos nifios procedentes de diferentes etnias, para saber si
habia diferencias. Se tomé una muestra de 160 radiografias de mano y mufieca de individuos de
ambos sexos, saludables, con edades entre los 7 y 14 afios. Los nifios cumplian los parametros
antropométricos de normalidad de talla y peso, entre los percentiles 10 y 90, de la “Fundacién
Fundacredesa”, que realizé un estudio integral en el nifio venezolano, cuyo objetivo principal fue
establecer su identidad desde el punto de vista bioldgico, social y cultural, entre los afios 1981 y
1987 (124), donde cada nifio fue pesado y medido una vez en un aparato talla-peso debidamente
calibrado. Vieron que no existfan diferencias estadisticamente significativas en la maduracién
6sea entre ambas etnias. Sin embargo, se observé una tendencia a una edad ésea RUS mayor en
los Wayuu, y una edad 6sea Carpal mayor en los Criollos, en nifios y en nifias. Asi mismo, no se
encontraron diferencias en la maduracion 6sea entre ambos géneros. Al verificar la relacién entre
la edad cronolégica y la edad 6sea estimada, ambas variables se correlacionaban significativamen-
te, existiendo también una correlacién positiva entre la edad 6sea estimada y la edad cronoldgica.
Concluyeron que el método Tanner-Whitehouse 3, es confiable para la estimacion de la edad de
un individuo en su regién.

En 1988, Ebri Torné (29) aporta un nuevo método numérico propio, el denominado indice
carpiano y el IVO-carpiano para el calculo de la edad ésea. Se trata de un sumatorio de los méxi-
mos diametros nucleares del carpo, a partir de una casuistica transversal espafiola de 5225 nifios
de ambos sexos, y lo adapta a un sencillo programa tipo Basic para ordenador. En 1993 es publi-
cado su método en lengua francesa (41). En 1989 (31) publica en tablas y graficas la cronologia
de los puntos de osificacién del carpo, y los maximos diametros de los nucleos de osificacién
carpianos. Encuentra durante el primer afio de vida, los huesos grande, ganchoso, epifisis radial
y en algunos nifios, el piramidal.

Estos indices estadisticamente significativos supusieron una aportaciéon nueva a la meto-
dologfa numérica, ya que aportaban una nueva metddica aplicable a todas las poblaciones para
futuros estudios, a efectos de crear estindares propios, sin tener que depender para ello de una
metddica extranjera como la de Tanner.

En 1992, Ebri, presenta en el XVIII Congreso Internacional de Pediatria de la Alape, cele-
brado en Sevilla, los indices carpales (IC) y metacarpofalangico (MIF) en poblacién longitudinal
suiza procedente del Kinderspital de Zurich, para calculo de la edad 6sea (50). En 1993, este
mismo autor publica el lamado IVO-Carpal aplicado a poblacién suiza, exponiendo también el
indice de forma percentilada (54). En 1994, Ebri Torné publica unas nuevas ecuaciones para el
cilculo de la edad ésea en el carpo, para nifios recién nacidos hasta los dos y cuatro afios (43).
En el mismo afio, publica un estudio estadistico y desctiptivo en nifio suizo de la edad 6sea en
el carpo, por los métodos de Tanner y Ebti (57). En 1996, Ebti Torné publica el indice de valo-
racién 6sea metacarpofalangico (IVO)-MIF en nifios suizos, y lo compara en estos nifios, con
Tanner II Rus (59). En 1997, este mismo autor, realiza en estos mismos niflos suizos, un estudio
comparativo de edades éseas Tanner- Rus, Tanner Carpal, Ebti Carpal, Ebri metacarpofalangico
y Greulich y Pyle (60).

En 2012 y 2013 Ebrti Torné y Ebri Verde (68, 70, 72) aplican los indices carpiano, meta-
carpofalangico y carpometacarpofalangico a una serie longitudinal de nifio aragonés (espafiol)
(Fundaciéon Andrea Prader), cuyas edades estaban comprendidas desde el nacimiento hasta los
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20 aflos. De esta forma obtuvieron ecuaciones predictivas para la edad 6sea de nifio espafiol. Al
tratarse de una serie longitudinal obtuvieron también ecuaciones predictivas para la talla adulta.

Un programa informdtico que adjuntaron permitia la obtencién rapida de ambas predic-
ciones. Asi mismo y respecto a los valores de edad ésea obtenidos en esta casufstica “Andrea
Pradet” establecen las diferencias a corregir cuando los nifios espafioles son estudiados con los
Métodos de Tanner y Greulich y Pyle, no siendo necesario establecer ningin ajuste cuando la
edad 6sea es calculada por el método no foraneo (69). La cronologia de los huesos de la mano
(71), sus variantes morfoldgicas (73), dinamica de los huesos carpo-metacarpofalangicos (74) y
sus correlaciones estadisticas (75), son también estudiadas.

Aunque como hemos visto, la mano ha sido preferentemente la region mas frecuentemente
elegida por los autores para el estudio de la osificacién, no ha sido sin embargo universalmente
aceptada. Asi en 1943 (125) Sontag y Lipford, proponen otras zonas del esqueleto que no sean la
mano y la mufieca, Pyle y Hoerr en 1955 para la rodilla (126). Sempé en 1979, valora mas de 3000
codos y elabora curvas de distribucion de valores, demostrando que los fenémenos puberales,
se correlacionan muy directamente con la maduracién ésea a nivel de esta regién anatémica,
posibilitando prever cuando la pubertad va a tener lugar (127). El método de las vértebras cervi-
cales, método CVMS (maduracion de los estadios cervicales vertebrales) en la radiografia lateral
cefalométrica para la evaluacion de la edad 6sea, es en la actualidad utilizado como herramienta
para evaluar la maduracién del paciente en crecimiento (128).

En 1977, Ebrti Torné publica el llamado Indice Tarsiano (IT), método numérico para el
calculo de la edad 6sea, en nifios desde el nacimiento hasta los 16 afios, siendo objeto de su
tesis doctoral. Este indice, incrementindose a lo largo de la evolucion del nifio, se correlaciona
significativamente con la edad cronoldgica, por lo que se crean unos estindares de poblacién
transversal espafiola (1). Este mismo autor en el X Congreso de la Sociedad Anatémica Espafiola
(0), al encontrar en niflos hasta el primer aflo de vida los huesos: calcaneo, astragalo, cuboides y
la tercera cufla, defiende su propuesta de que: “Es util para el pediatra crear un atlas del pie en
el primer afio de vida”.

En un estudio numérico de osificacién realizado en la misma regién, Ebri Torné también
encuentra diferencias entre un lado y otro, en un 3,3%, aunque para una mayor uniformidad del
estudio, valora estadisticamente el tarso derecho (7).

En 1979, en un estudio de secuencias nucleares desarrolladas en el tarso de nifios de ambos
sexos, evidencia como hasta los siete afios las secuencias tipicas nucleares son comparables tanto
en varones como en nifias, para luego no serlo, coincidiendo con el dinamismo especifico que
adquiere cada nucleo. Este dinamismo esta al servicio de la necesidad biolégica que se requiere
para cumplir mejor las necesidades arquitecturales de sostén del individuo (9). En el mismo aflo,
este autor presenta el denominado: IVO Tarsiano, método numérico para calcular de forma
numérica la edad 6sea, y que desarrolla a partir de un estudio transversal espafiol de 540 nifios
(10). En 1990 este método es publicado en lengua inglesa (18). En dicho afio realiza un estudio
longitudinal radiografico a lo largo de aflo y medio en la Maternidad Provincial de Zaragoza.
Las edades de estos nifios oscilaban desde el nacimiento hasta los cuatro afios. Compar6 las
secuencias nucleares de nifios normales con las de nifios raquiticos, asi con las de prematuros y
gemelos, evidenciando cémo los nifios raquiticos presentaban una cronologfa nuclear mas ade-
lantada, mientras que los prematuros y gemelos la tenfan mds retrasada que el resto de los nifios
(8). En 1988 publica el primer atlas de mano y pie de radiografias seleccionadas de una pobla-
cién espafiola de 5225 nifios (Mano) y 540 (pie), tres aflos antes que el grupo de Hernandez et
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al publicaran su Atlas (27). En 1991, Herndndez M et al, publican una variante del Atlas, basado
en una radiografia lateral de pie y tobillo izquierdos (129). La ultima de las revisiones del método
de Tanner, fue realizada en el afio 2001, utilizando una muestra de origen norteamericano para
estandarizar el sistema RUS y Carpal y fue denominada TW3 (120).

Ebtf Torné en 1992 aplica el denominado indice tarsiano a recién nacidos hasta los dos y
cuatro afios, aportando con ello unas nuevas ecuaciones para calculo de la edad 6sea (20). En
1993 es publicado este método en lengua inglesa (21).

En la evolucion histérica ha habido también otros autores que los comentados, que han
utilizado determinaciones planimétricas o en las que intervenga un programa elaborado para
ordenador para el calculo de la edad 6sea. Asi, Lovell y Carter en 1926 (130), Flory en 1936
(131) median la superficie ésea que presenta una radiografia de mano, aunque estos calculos
no eran validos a partir de una determinada edad. Roche-Wainer-Thisen, utilizé este método
para la rodilla, en 1975 (132). En 1987, Argemi et al (133) elabor6é un método computarizado
para el calculo de la edad 6sea. En 1997, este mismo autor elaboré un método planimétrico por
ordenador para calculo de la edad 6sea, en tobillo y pie, util en el recién nacido. Otros métodos
planimétricos son los de Schunk et al, 1987, (134) por ecografia, examinando la epifisis femoral
distal, atil también en el recién nacido. En 1980, Erasmie-Ringertz (135) utiliza el método numé-
rico- planimétrico radiolégico, también 1til en el recién nacido hasta un afio. El llamado método
CASAS (Computer Arded Skeletal Scores), realmente se trata del método TW, pero utilizando
una lectura de la radiograffa mediante ordenador. Asf se coloca la radiografia de mano en el visor
y es digitalizado por la video-camara reconstruyéndose luego en la pantalla del ordenador. Cada
nucleo a analizar se enfoca y el investigador ajusta la radiografia y los parametros. El programa
calcula las probabilidades para cada estadio de cada centro y finalmente calcula la puntuacién
final segun los datos del método TW2.

Cafiete Estrada y Suanes Cabello en 2000 (1306) recurren al programa denominado Imago-2
de la Universidad de Cérdoba (Espafia), software disefiado para el andlisis automatizado de
imagenes, que permiten la obtencién de diversas mediciones y relaciones planimétricas. Para el
analisis de la imagen se sitia también la placa radiografica en un negatoscopio y es captada por la
camara de video y transferida a una de las pantallas del equipo informatico. El programa permite
fijar la imagen captada, procediéndose posteriormente al digitalizado del contorno de cada uno
de los 20 huesos incluidos en el método de TW2.

Todos estos estudios han mostrado discrepancias entre las edades dseas estimadas en las
poblaciones estudiadas respecto a los grupos poblacionales donde se aplicé por vez primera
cada método en cuestién. Estas diferencias entre los valores de madurez 6sea confirman la
influencia de un factor genético, racial y ambiental en el desarrollo de un individuo, de ahf la
conveniencia de que en cada poblacién se creen sus propios estandates. A este respecto, Ebtf
Torné y Ebri Verde recomiendan se aplique su metédica base en cualquier grupo poblacional a
estudio, pudiendo establecerse asi estindares propios sin utilizar como referencia los estindares
de una poblacién foranea.

Hace afios, los métodos para predecir la talla de los nifios se basaban en métodos que no tenfan
en cuenta la edad 6sea. Actualmente los métodos mas utilizados son los que se basan en ella. La
primera aplicacién clinica de la edad ésea en la prediccién de la talla fue realizada por Gill y Abbot
en 1942 (137) para pronosticar el alargamiento del fémur y tibia. Sobradillo en 1979 postula que
para considerar un método de prediccion bueno, éste debia de tener una precisién razonable en un
amplio rango de edades, ademas que el error de prediccion fuera pequefio, y que resultase valido
no solamente pata los casos de crecimiento normal, sino también en diferentes patologfas (138).
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De todos los métodos de prediccion de talla adulta el mas utilizado es el de Bayley y Pinneau,
que se basa en el atlas de Greulich y Pyle (139). Tanner et al describen también en 1972 un méto-
do basado en diferentes ecuaciones de regresion, calculando la talla adulta en funcién de la talla
actual, edad cronoldgica, edad dsea, segiin el método cuantitativo de TW2-Rus y unas constantes
(36); posteriormente afiade la talla media de los padres. La dltima versién de Tanner para predic-
cién de talla, es el método cuantitativo TW3. Este sistema se puede utilizar a partir de los 4 afios,
aunque puede sobreestimar la talla final, resultando valido en los célculos de la talla excesiva y en
los retrasos constitucionales de la pubertad, pero no es aplicable en las endocrinopatias con falta
de hGH, hipotiroidismo y sindrome de Turner. En 1975, Roche- Wainer y Thissen, describen un
método utilizando los coeficientes de correlacion entre la talla adulta y los siguientes parametros:
longitud (en lugar de la talla de pie), peso, edad dsea segun el Atlas de Greulich y Pyle para la
mano y la mufieca y la talla de los padres (140).

Nosotros hemos encontrado cémo el Método de Tanner tiende a infravalorar en los dos
sexos, concretamente a partir de los 12 afios, hecho que ya apuntaba Zachmann y cols (141).

Ferrandez Longés et al, en 1975, comenta que el método de Bayley y Pinneau, es el método
con menor error en los casos de endocrinopatia, mientras que los tres métodos son de valor
similar y validos en los casos normales. La precision de los tres aumenta con la edad, aproxima-
damente a los 10 afios. En condiciones de edad 6sea acorde a la edad cronoldgica, los métodos
TW2-RUS y el de Roche son mas precisos. Cuando el adelanto o retraso de la maduracién sea
es mayor, el método de Bayley-Pinneau induce a menor error (139). El mismo autor et al en 2005,
publican un método para predecir la talla adulta de los nifios que componen la serie longitudinal
aragonesa: “Centro Andrea Prader” (CAP) basado en ecuaciones multirregresion, y a expensas
de las edades 6seas de Greulich - Pyle y TW2 (81). Ebtf Torné y Ebri Verde aplican a esta misma
casuistica longitudinal los indices éseos: carpal, metacarpofalangico y carpometacarpofalangico,
a efectos de obtenciéon de ecuaciones predictivas de talla adulta, que aunque pueden resolverse
de forma manual con una calculadora de bolsillo, ofrecen un programa informatico sencillo
para obtenerlas automaticamente, a efectos de poder calcular en un nifio a estudio tanto
la edad 6sea como la prediccion de talla adulta. Se ofrecen para enviarlo gratuitamente
a los pediatras o investigadores que lo soliciten, junto con las instrucciones de uso, via
email (68, 70). Ebt{ Torné realiza también un estudio comparativo en nifios suizos de las pre-
dicciones de talla adulta obtenidas a través de su propia metédica predictiva, injertandola sobre
sus propias edades 6seas (Carpiana y Metacarpofalangica) y sobre las edades 6seas obtenidas por
los métodos de Greulich Pyle, y Tanner-W2, no obteniendo diferencias significativas (61). Asi
mismo, en el Estudio Espafiol “Andrea Prader” no se encuentran diferencias significativas de
talla adulta entre métodos: [Se obtuvieron predicciones de talla adulta aplicando la metddica pre-
dictiva de talla adulta Ebri a los tres indices: carpiano (IC), metacarpofalingico (IMF), carpome-
tacarpofalingico (ICMF) y a las edades 6seas TW2 y Greulich y Pyle, comparando luego todas
las predicciones por el Test de Student], indicindonos la validez de todas ellas (69). Sin embargo,
estos mismos autores, recomiendan que es mejor utilizar ecuaciones propias, elaboradas en cada
pais a través de sus propias variables biolégicas somatométricas, y no solo para el calculo de la
edad 6sea, sino también para la obtencién de predicciones de Talla Adulta.

Recientemente, y a propésito de cuarenta de afios de investigacion de Ebri Torné en esta
drea de estudio de la Maduracién Osea y de Prediccién de la Talla Adulta, este mismo autor y
Ebri Verde, publican en lengua inglesa y espafiola un resumen de su labor investigadora (76,
77). Asi mismo confeccionan un libro monografico (78) sobre el mismo tema que esta
a disposicion libre del pediatra interesado. Este libro asi como el programa informatico e
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instrucciones, pueden descargarse a través de la web del Ilustre Colegio de Médicos de Zara-
goza: hitp:/ | www.comz.org banner: Maduracion dsea/ Bone maturation o en el Portal de Investigacion
“ResearchGate” el libro, cuya web es h#tps:/ [ www.researchgate.net/ institution/ Hospital_Universita-
rio_Miguel_Servet/ menbers

CONCLUSIONES.

El uso por el pediatra e investigador de ecuaciones Ebri para calcular la edad ésea, permiten
evaluar con mucha precisién la maduracién 6sea de un nifio a estudio. Con el uso del software
que ofrecemos, los resultados se obtienen directamente, sin necesidad de calculadora de bolsillo.
Con este software, también puede obtenerse la prediccién de talla adulta de los nifios. Con nues-
tra metodologia podemos prescindir de la utilizaciéon del método americano de Greulich y Pyle
y del Inglés Tanner Whitehouse, al menos en los nifios de origen hispano. El estindar de oro
de nuestra contribucion es que esta metodologfa basica puede aplicarse a diferentes poblaciones
con el fin de crear series internacionales y realizar por los investigadores estudios comparativos.
Las posibilidades en este sentido son muchas.
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Excelentisimo St. Presidente.

Excelentisimos e Ilustrisimos Sefiora y Sefiores Académicos.

Excelentisimas e Ilustrisimas Autoridades que nos honrais con vuestra presencia.
Tlustres Compafieros.

Sefloras y Seflores.

La medicina reproductiva es uno de los campos en que nuestra ciencia ha avanzado mas
espectacularmente en los ultimos 25 afios.

Ha sido una brillante respuesta al lado opuesto de la cuestion, la inhibicién y/o destruccion
del conceptus. No pretendo hacer aqui un juicio moral y/o comparativo, simplemente exponer
cémo la ciencia médica se puede desarrollar en direcciones radicalmente opuestas y excluyentes.

Este es el caso.

Por criterios sociopoliticos, la sociedad ha exigido a la profesién médica soluciones anticon-
ceptivas y metodologifa para deshacer los embarazos no deseados, dentro de lo previsto en una
legislacién de supuestos. Pero esa misma sociedad ha pedido también soluciones para resolver el
drama de quienes deseando tener descendencia no la consegufan.

Siempre es mas facil destruir que crear, por eso mientras la primera direccion, destructiva,
es obviamente mas sencilla y presenta una larguisima historia a lo largo de los tiempos en la
sociedad humana, la segunda direccién siempre ha sido muchisimo mas dificil y se ha necesitado
un gran acervo de conocimientos de la Embriologifa Humana para poder desarrollar las técni-
cas conducentes a conseguir que mujetes, en tiempos condenadas a la esterilidad, hoy dia sean
asistidas en su concepcién y conducidas, habilmente, a través del embarazo al parto de bebés
absolutamente normales.

Este es el meollo y la grandeza de los innegables avances de la medicina reproductiva en su
faceta de reproduccion asistida. El mejor conocimiento del proceso de fecundacion, las posibi-
lidades de mejorar la calidad de los componentes basicos, 6vulo y espermatozoides, de facilitar
bioquimicamente las respuestas de unién y combinacién de ambos e, incluso, favorecer contro-
ladamente el establecimiento de moérulas y blastocistos con el fin de garantizar implantaciones,
ha mejorado las expectativas de éxito en las técnicas de fertilizacién in vitro y de reproduccién
asistida en general.

Hoy en dia, se han abierto expectativas de conseguir éxito en la reproduccion asistida, antes
impensables, a base de desarrollar las facetas aplicativas de los conocimientos embriolégicos
basicos humanos, tanto estructural como bioquimicamente.

Para un profesor de Embriologia Humana es una satisfacciéon poder mostrar, a sus com-
pafieros y los alumnos, cual es el sentido de aplicacién médica de la asignatura que explica. La
reproduccién asistida es una de esas aplicaciones y entiendo que mucho mas satisfactoria que su
opuesto, el aborto legal y terapéutico, porque del éxito en la primera, siempre se obtiene alegria
y felicidad, lo segundo siempre es una tragedia aunque sea necesario o inevitable.
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Esta es la razén por la que pienso que hoy la Academia va a acoger, en su sesion cientifica,
un tema interesantisimo y de rabiosa actualidad que el Profesor Bernabéu, una de las figuras
mas experta en estas lides en el tiempo actual, nos va a presentar junto con la proyeccién de esta
tematica, ad futurus.

Nadie mds indicado que él, que participé durante su época de formacién en los primeros
pasos de estas técnicas, nacidas del desarrollo en el conocimiento sobre la constitucién, evolu-
ci6én del embrién humano y sus aplicaciones clinicas, para introducirnos en el momento actual
de estas técnicas y en sus expectativas.

Rafael Bernabéu, nacié en Alicante el 12 de diciembre de 1957, siendo el mayor de cinco her-
manos en el seno de una familia trabajadora. No cabe duda de que por su condicién de mayor en
la prole, le fue exigida y se exigié a si mismo, una conducta ejemplar que produjera la satisfaccion
de sus padres y marcase la trayectoria a seguir por sus hermanos menores.

Realiz6 sus estudios basicos en el Instituto Social de Carolinas y culminé su bachillerato
superior en el Colegio de los Padres Jesuitas de Alicante.

Su excelente aprovechamiento le proyect6 a la realizacion de una carrera universitaria y él no
dudé en su eleccion.

En realidad, la semilla habfa sido sembrada por su padre cuando Rafael solo tenfa 9 afios y
le regalé un librito infantil de anatomia humana en el que, en transparencias, se vefa cada uno
de los componentes de la estructura organizada por sistemas y aparatos. Dentro de aquel nuevo
mundo descubierto por Rafael hubo algo especial, la ldmina que mostraba desde la unién de un
espermatozoide y un évulo, las distintas etapas de la gestacién hasta el nacimiento de un nifio.
Fue como una seduccién que le atrap6 y le hizo comenzar a meditar c6mo era posible que de
dos células naciera un bebé.

Ello le decidié a la Medicina y dentro de esta profesion a la especialidad de Ginecologfa.

Pienso que es de aplicacion, en este caso, la enseflanza de la parabola del sembrador... “Y de
la simiente, parte cay6 junto al camino y viniendo las aves la comieron. Otra cay6 en un pedregal
y luego broté en tierra poco profunda pero el sol la secé porque no tenia rafz. Otra cayé entre
espinas que crecieron y la ahogaron. Finalmente, otra cayd en tierra buena y dio fruto de ciento
por uno”...

En esta ocasidn, el libro acertado en tan tierna edad, cay6 en buena mente y dio una cosecha
de ciento por uno

Tenemos pues a Rafael Bernabéu estudiando Medicina en los comienzos de funcionamiento
de la Facultad de Alicante y terminado sus dos ultimos afios en la Facultad de Valencia. Pero no
sin esfuerzo, pues compagina sus estudios con el trabajo en servicios sanitatios. Su espiritu se
forja en el esfuerzo y en la superacion, lo que le permite afrontar cualquier reto con gran respon-
sabilidad. Desde el principio quiere ser Ginecdlogo pero de pronto surge una duda. En Valencia,
en 5° de carrera se tropieza con el deslumbrante mundo de la Neurocirugfa... Vacila... Muchos
lo hemos hecho en aquel petiodo de nuestra formacién. Pero la primitiva vocacién se impone vy,
tras licenciarse con Sobresaliente en Medicina y Cirugia, es la Obstetricia y Ginecologfa su elec-
ci6én para formarse en el Hospital Universitario de la Fe. Dentro de esta especialidad, espoleado
por la segunda siembra que se produjo en su espiritu al recibir las clases de Embriologia del
Profesor Sanchez del Campo (viejo amigo y compafiero de escuela cientifica del que les habla)
persiste en su interés por todo lo que rodea a la concepcion. Esta opcidn le lleva a completar su
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formacién en el Instituto Dexeus de Barcelona, y a realizar estancias formativas complementa-
rias en Patis y en Estados Unidos.

Ademas de Doctorarse por la Universidad Miguel Hernandez de Alicante y de realizar labor
docente, centra toda su actividad en la clinica de la reproduccién asistida. Con gran esfuerzo se
establece en Alicante y en 1985 crea el primer banco de semen de la Comunidad Valenciana.
Forma un equipo de trabajo multidisciplinar y, a pesat de la penuria de medios, en 1989 consigue
el primer nacimiento por ELV. en esa Comunidad. En 1998, ya fundado el Instituto Bernabéu,
consigue el primer embarazo en Espafia mediante inyeccién intraovocitaria de espermatides.

Un nuevo reto supuso liberar a familias con enfermedades hereditarias, de la tesitura de evi-
tar la descendencia o exponerse al riesgo de concebir descendencia con malformaciones. Junto
con el Dr. Ten, director de Biologfa de la reproduccién y la Dra. Lledé, bidloga, consiguieron en
2004 el nacimiento de una nifia libre de la retinosquisis familiar hereditaria, mediante técnicas de
diagnéstico genético preimplantacional.

En 2006 y perfeccionando esta técnica con métodos de ampliacion, identificacion y selec-
cién de DNA, consiguen un nifio libre del sindrome de Marfan.

Estos logros profesionales son en sf una buena tarjeta de presentacién. Pero la obra del Dr.
Bernabéu abarca mas amplitud. Es autor de un centenar de publicaciones en revistas nacionales
e internacionales, ha colaborado con capitulos en la elaboracién de seis libros, es miembro del
comité de redaccién de multiples revistas relacionadas con su especialidad. Profesor asociado
y colaborador extraordinario en el Master de reproduccién Humana de la Universidad Miguel
Hernandez y en el Master de Medicina reproductiva de la Universidad de Alicante. Director de
la Cétedra de Medicina Reproductiva de la Universidad Miguel Hernandez vy, recientemente, el
Instituto Bernabéu que dirige, ha sido acreditado para la formacién de MIR ademas de recibir el
reconocimiento Ministerial de Empresa Innovadora por su aportacion a I+D.

Pero no menos importante que todo ello, debo de resefiar aqui, que el Dr. Bernabéu no
atiende “casos”, atiende a personas que tienen un problema que €l hace suyo también. En mi
opinién, eso es lo que da la dimensién de un buen médico en esta época tan tecnificada.

Este es el hombre que me honro en presentar ante esta Academia, pero deseo que sean sus
palabras y no las mias las que ganen la atencién de este docto auditorio.

He dicho.
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Excmo. e Ilmo. St. Presidente, Secretario, Excmo. e Ilmos. miembros de la Real Academia
de Medicina de Zaragoza, Sras. y Srs.:

Quiero ante todo agradecer al profesor Arturo Vera el haberme dado la oportunidad de co-
nocetles, entablar unas horas de conversacién y exponer mis opiniones, seguro que discutibles,
mis escasas certezas y las innumerables incognitas, que durante el ejercicio de la Medicina Repro-
ductiva durante 36 afios me han ido asaltando, en ocasiones consolando y en otras inquietando.

En mi opinién nos encontramos al inicio de un camino que nos posibilita intervenir directa-
mente en el proceso evolutivo de nuestra especie, que puede llevar a nuestra desaparicion como
especie tal como ahora es.

Esta conferencia pretende mostrar inicamente una mirada médico-antropolégica que in-
tenta ir mas alla del hecho diagndstico-terapéutico y ubicar a la Medicina como hacedora de
Sociedad.

Echando la mirada atras, hacia la evolucién de la especial humana, podemos ver que han
sido tres las revoluciones que conformaron el curso de la historia.

La primera fue la revolucién cognitiva que marcé el inicio de la historia hace unos 70.000
afios. Permiti6 el aumento de la poblacién y una mejorfa paulatina en las posibilidades de su-
pervivencia de sapiens sapiens a costa de una destruccién implacable de numerosos recursos
del ecosistema, que no excluye a otras especies: durante los ultimos 100.000 afios, al menos seis
especies de humanos habitaban la Tierra y en los dltimos 12.000 afios solo queda una, la nuestra:
Homo sapiens sapiens.

Una segunda, la revolucién agricola la aceleré hace unos 12.000 afios, estableciendo las
primeras comunidades estables y la jerarquizacién de las sociedades, que permanecieron impreg-
nadas de creencias sobrenaturales que explicaban los fenémenos naturales y las preguntas que
desde siempre han acompafiado al hombre, hasta que éste las puso en duda. No se conforméd
con explicaciones teoséficas e inicid la tercera: la revolucién cientifica, que se puso en marcha
hace tan solo 500 afios y de la que la Medicina es deudora y se nutre constantemente.

Ahora bien, las revoluciones son por definicién impredecibles. Una revolucién predecible
no se produce nunca. En los dltimos 2.000 afios nos hemos multiplicado a costa de los demas
como un cancer de la biosfera.

En el afio 1978 d.C. se produjo un hecho notable: homo sapiens rompe los limites de la
biologfa y consigue por vez primera la fertilizacioén extracorpérea, la unién de dos gametos que
en condiciones artificiales dieron origen a un embrién implantatorio y al nacimiento del primer
humano. Y si se necesitaron mas de 100.000 afios para que en la Tierra hubiera una poblacién
de un millén de individuos humanos, desde el nacimiento del primer humano tras FIV ya son
mas de seis millones los nacidos.
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La Medicina acoge y da la bienvenida a cualquier avance tecnolégico que aporte una mejoria
en el diagnéstico o en el tratamiento de las enfermedades y la conservacion de la salud.

Sin embargo, como iremos viendo, la Medicina Reproductiva es mucho mas que el trata-
miento de la esterilidad. Va mucho mas alla del objetivo primigenio del restablecimiento de la
salud, puesto que se ha dotado del conocimiento y tecnologia precisos para anular o aplicar
modificaciones en el genoma humano, ha permitido tener descendencia a personas portadoras
de deficiencias en sus gametos, que les imposibilitaban la concepcién natural, ha logrado la
criopreservacion de gametos y embriones y esta interactuando con la sociedad en un constante
ir y venir entre ellas. Es ya sin duda, un eje pivotal del desarrollo de la especie humana.

¢De qué se ocupa la Medicina Reproductiva?.

1. Tratamiento de la fertilidad. Se estima que un 15% de la poblacién va a necesitar ayuda
médica para tener hijos. Las causas son multiples, estando a la cabeza el retraso en la edad de la
busqueda de los hijos. El descenso de la reserva ovarica, acentudndose a partir de los 35 afios y
siendo demoledora a partir de los 40, es implacable. El desconocimiento de este hecho por la
poblacién y la informacién sesgada, incompleta y frivola de los medios de comunicacién, hace
que en la actualidad la donacién de ovocitos sea la tnica posibilidad terapéutica para muchas

mujeres.

Afortunadamente la criopreservacién de ovocitos, cuya congelacién a menos 196°, permite
su almacenamiento sine die, hace factible prolongar la vida reproductiva de la mujer, posibili-
tando una planificacién familiar, que no se limita a la anticoncepcidn, sino que abre las puertas
a decidir el momento que considere mds oportuno para procrear.

2. La erradicacion de enfermedades hereditarias. La biopsia del embrién preimplantatorio y
la aplicacion de Técnicas de Biologfa Molecular (PCR, PCR multiple, FISH, microarray y recien-
temente secuenciacion masiva), permite conocer el status cromosémico y genético del embrion,
identificando aquellos portadores de anomalfas para evitar la transmisién de la enfermedad
hereditaria a la descendencia y cortar de raiz su propagacion a generaciones venideras.

3. Tratamientos de nifios afectos de enfermedades hereditarias, mediante la generacién de
embriones histocompatibles con el nifio enfermo, abriendo la posibilidad de trasplantes celula-
res o tisulares.

4. Criopreservacion de gametos masculinos y femeninos, bien por razones médicas antes de
tratamientos de quimio, radioterapia o cirugfas, que conlleven la pérdida de la fertilidad, o bien
por deseo propio.

5. Interaccién con otras disciplinas biomédicas. La convergencia de cuatro potentes tec-
nologfas (NBIC): nanotecnologia, bioinformatica, tecnologias de la comunicacién y neurocog-
nitiva, estd presente en la Medicina Reproductiva. Como ejemplo, la aplicacién del CRISP que
sirve tanto para impedir las infecciones, destruyendo los microorganismos, como para modificar
nuestro ADN.

6. Descubriendo a un nuevo paciente: el embrién humano y su interaccién con el organismo
materno, fuente de complicaciones maternas y fetales.

¢Cuales son los riesgos potenciales?

Una posibilidad inquietante, es la de que una noocracia no democratica, decida la aplicaciéon
de este abrumador potencial, sin tener en cuenta los riesgos asociados a las nuevas tecnologfas
y nuestra propia y enorme ignorancia del ser humano y de la naturaleza.
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Asf pues, debemos evitar que el ser humano sea un organismo que sirva para satisfacer inte-
reses espurios o quedar sometidos a las fuerzas del mercado, incluyendo las guerras.

La biotecnologfa esta permitiendo manipular el genoma humano y modificarlo. La nanotec-
nologfa modificar el comportamiento celular, por lo que estamos a las puertas de crear una 2°, o
3" 0 mas especies humanas. Necesitamos sabidurfa que gufe nuestros conocimientos.

¢Qué puede ocurrir cuando la medicina se preocupe de aumentar las capacidades
humanas? ¢Acaso todos los humanos tendran derecho a estas capacidades mejoradas o
habra una nueva élite sobrehumana?.

La incorporaciéon de materiales inorganicos a nuestra estructura anatémica, la interaccién
cerebro humano-inteligencia artificial, la generacién de subespecies humanas con capacidades
incrementadas para acometer determinadas tareas, precisa de un marco regulatorio y medidas
socio-politicas acordes con los desafios.

El posthumano podria ser mejor persona que el humano, sus capacidades serfan ampliadas
y si fuera més ético, mas solidario, menos centrado en su propio interés egocéntrico, valdtia la
pena. Un breve repaso a la historia me hace ser realista y por tanto escéptico.

EPILOGO
(Que he tomado prestado del Prof. Noah Harari)

“Hace 70.000 afios, Homo sapiens era todavia un animal insignificante en el contexto de la
biologfa que bastante tenfa con sobrevivir en un rincén de Africa. En los milenios siguientes se
transformo en el amo de todo el planeta y en el terror del ecosistema.

Lamentablemente, el régimen de los sapiens sobre la Tierra ha producido hasta ahora pocas
cosas de las que podamos sentirnos orgullosos.

Una y otra vez, un gran aumento del poder humano no mejord necesariamente el bienestar
de los sapiens individuales y por lo general caus6 una inmensa desgracia a otros animales.

Hemos avanzado pero nadie sabe adénde vamos. Somos més poderosos de lo que nunca
fuimos, pero tenemos muy poca idea de qué hacer con todo ese poder. Peor todavia, los huma-
nos parecen ser mas irresponsables que nunca. Ya no tienen el freno de la religion, ni de la ética.

Causamos estragos a nuestros socios animales y al ecosistema que nos rodea buscando poco
mas que nuestra propia comodidad y diversién, pero sin encontrar nunca satisfaccion.

«Hay algo mas peligroso que dejar actuar a unos diosecillos insatisfechos e irresponsables

que no saben lo que quieren?”.

Gracias a todos ustedes por concederme estos minutos para exponer algunos de mis solilo-
quios. A los autores que me han aportado sus conocimientos. A las lecturas que me han hecho
reflexionar.

Esta conferencia debe mucho a Jestis Mostetin, filésofo y hombre de ciencia, a Noah Harari,
Profesor de la Universidad de Jerusalén y a Michel de Montaigne del que aprendi a preguntarme
constantemente: ;Qué sé yor.
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Excelentisimo sefior Presidente de la Real Academia de Medicina de Zaragoza, excelentisi-
mos e ilustrisimos sefloras y seflores académicos, dignisimas autoridades, compafieros y amigos,
seforas y sefores:

Sirvan mis primeras palabras para manifestar mi agradecimiento a la Junta de Gobierno por
haberme encomendado la presentacién del conferenciante, el profesor don Vicente Ferreira
Gonzilez.

Es para mi un honor el hacerlo, que en esta ocasién—muy particularmente— va acompa-
fiado de una intima y sincera satisfaccién, dados los estrechos lazos familiares que me unen a
nuestro invitado, que es hijo del Ilustrisimo Sefior Don Vicente Ferreira Montero, mi hermano,

y miembro numerario de esta Real Academia.

Quiero, no obstante, dejar bien patente ante todos ustedes que deseo depurar esta presenta-
cién—en todo lo posible— de los componentes afectivos, para atenerme, como creo que es mi
obligacion, a la necesaria objetividad y también a las debidas brevedad y sencillez.

Vicente Ferreira Gonzalez naci6é hace medio siglo aproximadamente en Montreal (Canada),
donde a la saz6n vivia la familia por razones profesionales.

Realiz6 el bachillerato en el Colegio del Salvador de Zaragoza. Ya entonces mostr6 su incli-
nacién por las Ciencias.

Cursé los estudios de la Licenciatura de Ciencias Quimicas en la prestigiosa Facultad de esta
Universidad de Zaragoza, con las maximas calificaciones, licenciandose en el afio 1987.

Se doctoré en Quimica Analitica en el afio 1992, bajo la direccién del catedritico de esta
disciplina, el profesor Juan Cacho Palomar.

Completa su formacién profesional docente e investigadora con estancias en Alemania en
el “Instituto de la Vid. Instituto Federal de Investigacién”, con el profesor Adolph Ra (1990).

Enla “Estacién Agrondémica Nacional” de Oeiras en Portugal, con el Dr. Bravo Lima (1993).

En el “Food Science Laboratory”, en Norwich (Inglaterra), con el equipo del Dr. John Den-
nis (1994).
Y mis tarde en 2010, en Departamento de Psicologia en la “University of Western Sidney”,

de Australia, con los doctores Thomas Jinks y David Laing (2010).

Segtn don Miguel de Unamuno “El poseer el conocimiento y negarse a trasmititlo, es un
signo de mezquindad intelectual”

Vicente Ferreira posee el conocimiento y una decidida vocacién docente, que a mi me pa-
rece de condicionamiento genético. Es hermano, hijo, nieto y sobrino de maestros y profesores.
Puedo contar dieciséis profesores en los distintos escalones de la docencia, a lo largo de tres

generaciones.

91



REAL ACADEMIA DE MEDICINA DE ZARAGOZA

Profesor Titular por Oposicion en 1996.
Obtiene la Habilitacién Nacional como catedratico en 2007.

Es nombrado Catedratico de Quimica Analitica en 2008, en la Universidad de Zaragoza. Y
en esta universidad ejerce desde entonces su docencia en el Grado en Quimica y en el Master en
Quimica Industrial.

Junto al conocimiento y la docencia, es la investigacion el tercer componente fundamental
de la vocacién universitaria.

En este aspecto —el investigador— Vicente Ferreira es el Director del Laboratorio de Ana-
lisis del Aroma y Enologfa (LAAE), que es un grupo de Investigaciéon reconocido, integrado
por 19 miembros, 10 de ellos doctores, y financiado mayoritariamente a través de Proyectos
Competitivos y de Contratos con la Industria. Este equipo estd ahora integrado en el Instituto
Agroalimentario de Aragén y esta ademads asociado al CSIC.

Ha dirigido tres Proyectos Europeos, cinco Proyectos Nacionales y dos Regionales, todos
ellos financiados en convocatorias competitivas.

Ha participado ademds en mas de una veintena de otros proyectos competitivos dirigidos
por investigadores del grupo.

Ademas ha dirigido mas de quince Contratos de Investigaciéon con importantes empresas de
ambito internacional y nacional, habiendo participado en mas de 30. Es coautor de 2 patentes
en explotacion.

Lidera el Proyecto empresarial “The Aroma Factory” (Spin-off Unizar-emprende) dirigido
a la fabricacion de esencias para la ensefianza de la cata de vinos.

Autor de mas de 180 articulos cientificos. Sus trabajos han recibido un amplio reconoci-
miento por parte de las comunidades cientifica e industrial, figurando en varias bases de datos
mundialmente reconocidas (ISI-Ranking of Scientists, Biomed Experts, Ranking de Shanghai)
como uno de los cientificos de mayor impacto en Quimica Aplicada, Enologfa y Ciencias de la
Alimentacion.

En la pagina Web del Conocimiento figura con mas de seis mil citaciones.

Ha impartido 16 Conferencias invitadas en Congresos Cientificos Internacionales, celebra-
dos en distintas partes de Europa, EEUU, Africa del Sur y Oceanfa.

También ha dictado més de 35 Conferencias en foros técnicos o de divulgacion, ha presen-
tado 36 comunicaciones orales en Congresos Internacionales y mas de 200 comunicaciones en
forma de Poster.

Ha dirigido 22 tesis doctorales.

Su intensa labor cientifica ha sido galardonada con premios y distinciones, de los que des-
taco:

Premio Investigacién Enolégica “A. Manuel Campos Lafuente”, ENOMAQ 1993.
Premio Real Academia de Ciencias a la Trayectoria Investigadora en 2007.

Premio “International SIVE award Enoppia 2015”. El premio es otorgado por un comité
cientifico internacional y por votacién directa de los miembros de la SIVE — Sociedad Italiana
de Viticultura y Enologia — .
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Editor Asociado de la Revista “Flavour Fragrance Journal” desde 2013.

Miembro del Comité Editorial del “Journal International des Sciences de la Vigne et du Vin”
desde 2005.

Podemos deducir que el interés cientifico principal de nuestro invitado es comprender las
bases quimicas de la percepcién aromatica y gustativa de productos complejos. Este interés
le ha llevado al desarrollo tanto de estrategias y métodos para la caracterizacién de moléculas
aromdticas y gustativas, como a la medicién y modelizacién de la respuesta sensorial. Desde el
punto de vista aplicado, su investigacién persigue identificar y actuar sobre las claves quimicas
de la calidad sensorial de los productos a fin de mejorar y optimizar tanto los productos como
sus procesos de produccion.

Tengo la conviccién de que la conferencia del profesor Vicente Ferreira, merecerd la mayor
atencién y el interés de esta Real Academia de Medicina.

Como nos ensefia el profesor Hector Vallés, Académico Numeratio, el olfato es un sentido
primordial en la escala evolutiva del mundo animal hasta llegar a nosotros. En el Homo Sapiens la
percepcion de los distintos aromas se relaciona a través de complejas conexiones nerviosas, fun-
damentalmente relacionadas con el sistema limbico, con efectos y funciones tan dispares como el
humor, el apetito, la percepcion del peligro, la afectividad, el amor, el sexo o la memoria...

Muchas gracias al profesor Ferreira por aceptar la invitacién de esta Academia.

Reitero mi agradecimiento a la RAM por haberme encomendado presentar a mi ilustre so-
brino y ahijado.

Y gracias a todos ustedes por su atencién.

He dicho.
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EN BUSCA DE LA BASE QUIMICA DEL AROMA, SABOR Y PLACER
ASOCIADOS AL CONSUMO DE VINO

Un viaje desde las moléculas quimicas hasta las sensaciones vividas al disfrutar un vino, con
el empefio de revolucionar una industria milenaria

El vino no es sélo la bebida que mayor nimero de sensaciones olfatogustativas puede provo-
car, sino que tiene las sorprendentes capacidades tanto de constituir el escenario sensorial sobre
el que fijamos experiencias asociadas a dicho consumo, como de evocar escenarios sensoriales
pasados relacionados o no con su consumo. Las razones por las que esto es asi hay que buscarlas
en la naturaleza de las percepciones sensoriales generadas como respuesta a los estimulos qui-
micos; esto es, en la naturaleza de las percepciones sensoriales producidas por los sentidos del
olfato, del gusto y la quemoestésis.

Los denominados “sentidos quimicos™ constituyen el tronco primigenio de la percepcién
sensorial de los seres vivos mas primitivos; aquéllos cuya supervivencia dependia de su capacidad
para interaccionar con un medio liquido cuya composicién no podian controlar, pero debian
conocer para reaccionar rapidamente a aquellos cambios con implicacién en su superviven-
cia. Dichos sentidos siguen desarrollando funciones muy importantes en los seres superiores y
conservan una relacién especial con la amigdala y el sistema limbico. Por su parte las moléculas
sensoactivas son de facto comunicadores moleculares, lo que a menudo implica bioactividad e
incluso capacidad para incidir en procesos y estados fisiolégicos. El vino es rico en todo este tipo
de moléculas e incluye un elenco muy sofisticado de moléculas aromaticas, gustativas y quemoes-
tésicas que son las finalmente responsables de la percepcion.

Ao largo de nuestra investigacion acerca del aroma y sabor del vino, hemos podido no sélo
identificar casi todas las moléculas sensorialmente relevantes del mismo, cuanto decodificar el
conjunto de reglas que determinan las propiedades sensoriales ligadas a una determinada com-
posicién. Mas recientemente hemos ademas identificado los procesos quimicos y fisico-quimicos
que explican algunos de los mistetiosos cambios en las propiedades sensotiales de este producto.
Este conocimiento permite una relectura completa de los procesos de elaboracion del vino.
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SESION CIENTIFICA
DEL DIA 7 DE ABRIL DE 2016

PRESIDE EL
EXCMO. SR. D. MANUEL BUENO SANCHEZ

ANIMALES MODIFICADOS GENETICAMENTE.
UNA HERRAMIENTA PARA EL AVANCE
DEL CONOCIMIENTO BIOMEDICO

POR EL

ILMO. SR. D. JESUS DE LA OSADA GARCIA

ACADEMICO DE NUMERO
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PRESENTADO POR LA

II.MA. SRA. D* CARIDAD SANCHEZ ACEDO
ACADEMICA DE NUMERO
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Excelentisimo Sr. Presidente de la Real Academia de Medicina de Zaragoza,
Dignisimas Autoridades, Ilustrisimos Seres Académicos, Sefloras y Sefiores.

Agradezco a la Real Academia de Medicina de Zaragoza y en particular al Presidente y a la
Junta de Gobierno, la confianza depositada en mi persona al designarme su representante en este
acto, por el privilegio que supone presentar al doctor D. Jesus de la Osada, catedratico de Bioqui-
mica y Biologfa molecular en nuestra Universidad y cientifico de reconocido prestigio internacional.

Conocemos al doctor de la Osada desde su incorporacién en el departamento de Bioquimica
y Biologfa molecular de la Facultad de Veterinaria y hemos seguido su trayectoria cientifica, como
universitatio que ha llegado a la catedra después de una sélida formacion, por lo cual trataré de
hacer una breve exposicién de su sélida y fecunda actividad cientifica, lo cual no es tatea facil,
teniendo en cuenta los numerosos méritos que en él concurren.

El Doctor de la Osada, nacié el afio 1958 en Santa Cruz de la Sarsa, municipio de la pro-
vincia de Toledo situado al noreste de la denominada Mesa de Ocafia y al sur del tioTajo, en el
seno de una familia de hidalgos manchegos con origenes aragoneses a través de su tatarabuelo
materno.

Después de cursar la ensefianza primaria en esta localidad manchega se trasladé al Instituto
Francisco Ruiz Jarabo, de Tarancén, en Cuenca, donde cursé el bachillerato y en 1975 inicia los
estudios universitarios en la Universidad Complutense obteniendo brillantemente el titulo de
Licenciado en Farmacia en 1980.

A partir de este momento ingresa como residente, primero en el laboratotio de Microbio-
logfa clinica del Hospital de la Cruz Roja en Madrid y un aflo mas tarde en el laboratorio de
Bioquimica Clinica del Hospital Puerta de Hierro, obteniendo en 1985 el titulo de especialista
en Bioquimica Clinica por la Universidad Auténoma de Madrid. Este mismo afio es nombrado
supervisor del Laboratorio de Bioquimica Clinica y profesor colaborador del departamento de
Bioquimica y Biologfa molecular de la Facultad de Farmacia en la Universidad Complutense,
cargos que desempefia hasta 1987.

Durante este periodo inicia su trabajo de tesis doctoral sobre “Metabolismo de fosfolipidos
en la cirrosis inducida por tioacetamida. Efecto de la S-adenosil -L- metionina”, bajo la direc-
cién de la doctora Palacios Alaiz, profesora del departamento de Bioquimica de la Universidad
Complutense y coordinadora del grupo de investigacién en Hepatopatias Experimentales, ob-
teniendo en 1988 el grado de doctor con la calificacién de Sobresaliente cum laude y Premio
Extraordinario.

En este mismo curso, se incorpora como profesor ayudante en el departamento de Bio-
quimica y Biologia molecular de la Facultad de Veterinaria bajo la direccién del catedratico D.
Manuel Lépez Pérez, Rector Magnifico de nuestra Universidad durante los dltimos ocho afios,
quien ha inculcado en sus discipulos la bisqueda de la excelencia profesional, porque como decia
Ramoén y Cajal, no es la catedra lo que simboliza al maestro sino el tener escuela.
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A partir de este momento el profesor de la Osada, hombre de grandes iniciativas e inquietu-
des, despliega una intensa trayectoria internacional, realizando estancias en prestigiosos centros
de investigacién, a fin de regresar con una formacién soélida sobre la que edificar su futuro pro-
fesional y, en 1988, con una beca concedida por la Diputacién General de Aragén, se incorpora
durante un perfodo de dos afios y medio en el Research Human Nutrition de la Universidad de
Tufts en Boston, con los doctores Schaefer y Ordovas , con quienes trabaja sobre la regulacién
de la expresion génica por efecto de la dieta y sus nutrientes. Precisamente estas investigaciones
han servido para que el doctor D. Jose Maria Ordovas sea reconocido internacionalmente como
uno de los investigadores vanguardistas fundador de la Nutrigenémica, como disciplina cientifi-
ca sobre los factores genéticos predisponentes de las enfermedades cardiovasculares.

Tras este perfodo investigador, que indefectiblemente ha marcado su futuro cientifico, el
profesor de la Osada, hombre modesto, sencillo, perseverante y con un gran afan de superacion,
se incorpora de nuevo en 1992 como profesor titular interino en la Facultad de Veterinaria de la
Universidad de Zaragoza y, un aflo mas tarde, obtiene por oposicién una plaza de profesor titu-
lar en el departamento de Bioquimica y Biologfa moleculat, desarrollando una intensa actividad
docente e investigadora.

Este mismo afio, becado por la Internacional Atherosclerosis Society y por la Direccién Ge-
neral de Investigacion Cientifica, se traslada al Departamento de Patologia de la Universidad de
Carolina del Norte en Chapel Hill, para trabajar durante quince meses, como profesor asistente,
con los prestigiosos doctores Nobuyo Maeda y Oliver Smithies , Premio Nobel de Medicina en
2007, con quien colaboré en el desarrollo de nuevos modelos animales de patologia molecular,
para estudiar los riesgos de las enfermedades cardiovasculares humanas.

Tras su regreso a la Universidad de Zaragoza, el prof. de la Osada contintia una intensa
actividad docente e investigadora , porque la gota de agua horada la roca, no por su fuerza sino
por su constancia (Publio Ovidio). En 1997, con una beca concedida por la Federation of Eu-
ropean Biochemical Societies, realiza una estancia de cuatro meses en la Universidad de Leiden
(Holanda), para trabajar en terapia génica y siete aflos mas tarde se traslada al Departamento de
Medicina de la Universidad de Harvard, en Boston, para continuar con la linea de investigacion
en dislipemias. Con esta sélida formacién cientifica obtiene por oposicién la catedra de Bioqui-
mica y Biologfa molecular en la Universidad de Zaragoza , cargo que viene desempefiando desde
el afio 2007, con dedicacion exclusiva a la docencia e investigacion.

La trayectoria cientifica del profesor de la Osada, hombre tenaz y paciente, ha sido de gran
fecundidad, como lo demuestran los mas de un centenar de articulos , publicados en las prin-
cipales revistas de impacto dentro de su especialidad, que estan recogidos en bases de datos
internacionales con mds de un millar de citas. Ha presentado 107 comunicaciones en Congresos
y reuniones cientificas internacionales y su actividad investigadora ha sido reconocida por la
ANECA (Agencia Nacional de Evaluacién Cientifica ) con cuatro sexenios.

Ha participado en 23 proyectos de investigacién y coordinado 45, y pertenece al Ciber (Cen-
tro de Investigacion Biomédica en Fisiologia de la Obesidad y de la Nutricién) del Instituto de
Salud Carlos III , al Instituto Agroalimentario (IA2) y al de Investigacién Sanitaria de Aragén
(IIS), siendo miembro del Comité Cientifico del mismo.

Desde el afio 2003 dirige el Grupo de Investigacién consolidado, reconocido por la Dipu-
tacién General de Aragén : "Dieta Mediterranea y Ateroesclerosis”, centrado en el estudio de
la dieta mediterranea y los mecanismos moleculares de proteccién del aceite de oliva frente a la
ateroesclerosis, mediante el uso de animales modificados genéticamente. Como resultado de sus
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investigaciones ha registrado una patente sobre la utilizacién del aceite de orujo de centrifuga-
cién, como retardador de la ateroesclerosis.

La actividad cientifica del doctor de la Osada es reconocida como evaluador en organismos
nacionales e internacionales dedicados a la financiaciéon de proyectos de investigacién: ANEP,
CICYT, FISS, FONCY/( Argentina). Es evaluador de la Comisién europea y evaluador en los
programas Gran Rewiew de Austria y Gran Internacional Review de Irlanda y miembro del
Comité de Expertos Internacionales para la evaluacién de la actividad investigadora dependiente
del Instituto Pasteur.

Asimismo, es evaluador de las Sociedades de Cardiologfa y de Ateroesclerosis y ha sido
Vicepresidente de la Sociedad espafiola de Arterioesclerosis. Forma parte del comité editorial
y es revisor de numerosas revistas cientificas dentro de las de mayor impacto internacional en
su especialidad. Es especialista en Quimica clinica por la Unién europea y, desde el afio 2014,
coordina el area cientifica de Ciencia y Tecnologfa de los Alimentos en la Agencia de Evaluacion

ANECA.

Esta ingente labor investigadora se corresponde necesariamente con una intensa actividad
docente, en la que vierte su experiencia investigadora , porque la educacién no consiste en lle-
nar el cntaro, sino en encender el fuego . Buena prueba de ello, es la direccién de catorce tesis
doctorales, que han obtenido la maxima calificaciéon de Apto cum laude y quince trabajos de
Master y fin de carrera. Ha publicado dieciseis capitulos de libros y ha impartido numerosas con-
ferencias, cursos de doctorado y Master en Universidades, instituciones y sociedades cientificas y
actualmente desarrolla su actividad docente en los Grados de Biotecnologia y de Veterinaria en
la Universidad de Zaragoza.

Este brillante historial cientifico se ve refrendado con numerosos premios y distinciones
concedidos por diversas entidades. Esta en posesiéon del Premio Extraordinario del Doctorado
y de los Premios Abell6 y Comenje, concedidos por la Real Academia de Farmacia en 1987 y
1994 respectivamente.

Es Académico de Numero de la Real Academia de Doctores de Espafia (2009) y desde el
afio 2010, es Académico de la Academia de Farmacia Reino de Aragdén en la que pronuncié su
discurso de ingreso sobre “Aceite de oliva y prevencién de la ateroesclerosis”.

En este breve pero intenso resumen , he tratado de plasmar ante todo la personalidad de un
universitario vocacional que transmite sus inquietudes y conocimientos con entusiasmo, ya que
posee las cualidades que deben adornar a un profesor: competencia cientifica, aptitudes peda-
gogicas, afin de superacion, vocacion, y entusiasmo, avalado todo ello por una sélida formacion
universitaria, con un amplio conocimiento como experto, reconocido internacionalmente, sobre
los OMG, término con el que se describen los organismos vivos modificados mediante técnicas
de ingenieria genética , tema sobre el que va a centrar su conferencia.

En 1973, Herbert Boyer y Stanley Cohen consiguieron transferit ADN de un organismo
a otro (‘una bacteria) y en 1981 Frank Ruddie, Frank Constantini y Elizabeth Lacy inyectaron
ADN purificado en un embrién unicelular de ratén demostrando la transmisién de material
genético a las siguientes generaciones.

Un afio mas tarde, Richard Palmier y Martin Evans crean el primer ratén transgénico y en
1987, Mario Capecchi consigue la eliminacién de un gen, creando el primer ratén knock-out.
Ademads, en este mismo afio, se describieron en raton las células madre embrionatias, lo cual
represent6 un avance fundamental en la biotecnologfa animal y supuso la concesién del Premio
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Nobel de Medicina a los investigadores Mario Capecchi, Martin Evans y Oliver Smithies, por
las aportaciones realizadas sobte células madre y manipulacién genética. Sus investigaciones han
permitido estandarizar una metodologfa capaz de obtener animales que padezcan enfermedades
analogas a las humanas, sirviendo de modelo para la investigacién de las mismas y la realizacién
de pruebas preclinicas de medicamentos y terapia para combatirlas en mds de quinientas estirpes
de ratones.

Hoy contamos con la presencia del doctor de la Osada, experto en la manipulacién genética
de ratones, por lo cual su conocimiento y dilatada experiencia nos permitiran descubrir el pre-
sente y esbozar el futuro de los animales modificados genéticamente, como herramienta para el
avance del conocimiento biomédico.

Para concluir, tomo prestado el dicho popular "Detras de todo gran hombre hay una gran
mujer” para expresar mi reconocimiento a la doctora Dofia Marfa Victoria Martinez Gracia, a
quien recuerdo como excelente alumna en la Licenciatura de Veterinaria, porque ha sabido com-
prender y apoyar la vocacién de su esposo, a quien felicito en nombre de esta digna Corporacion
y en el mio propio, por su contribucién a la ciencia, porque como dice Luis Pasteur la Ciencia es
el alma de la prosperidad de las naciones y la fuente de vida de todo progreso .

He dicho.
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ANIMALES MODIFICADOS GENETICAMENTE. UNA HERRAMIENTA
PARA EL AVANCE DEL CONOCIMIENTO BIOMEDICO

INTRODUCCION

Desde la llegada del nuevo milenio, nuestra tecnologfa para generar secuencias de DNA ha
alcanzado una madurez tal (1), que ya se han secuenciado 200.000 genomas humanos completos
y otros ciento sesenta de vertebrados (2). Esta tendencia va a seguir con un crecimiento que los
mas prudentes cifran de lineal (3). Un nuevo acicate lo propicia, ya que los costes de secuencia-
cién se han desplomado a poco mas de 1200 € en el ltimo afio (4). Esto permite, a su vez, que el
interés por secuenciar aumente, asi como sus posibilidades para conocer aspectos tales como el
fallo genético de un determinado tumor (5), la respuesta de un genoma a un ambiente y, con ello,
a hacer realidad la medicina preventiva, predictiva, personalizada y participativa (6, 7).

A pesar de esta capacidad para desentrafiar genomas, aun no sabemos qué contiene y para
qué sirven muchos de sus elementos. Sigue siendo valida la paradoja expuesta por el periodista
del The Economist, Matt Ridley, quien al analizar un segmento cualquiera de un cromosoma, ob-
servo que sélo se presentan las enfermedades vinculadas al mismo (8). Aun no estan delimitadas
en nuestro genoma la inteligencia, la simpatia, la ilusién o la compasion, a titulo de ejemplo. Algo
falla, si todo nuestro conocimiento del genoma se restringe a situar fallos y eso indica nuestra
profunda ignorancia o nuestro aprendizaje a base de errores. Esta misma estrategia subyace en
las mas modernas técnicas de ingenierfa genética, que se van puliendo para ser més especificas y
con menos efectos secundarios.

Hace ya un tiempo, conocemos que un gen codifica para una o varias proteinas, en la mayo-
ria de los casos (9). La forma de averiguar la funcién de ese gen es la observacion de las conse-
cuencias del acimulo de dicha proteina o de su carencia. Cuando, con este enfoque, se pretende
conocer la funcién de la proteina codificada en un organismo, surge inexorablemente la genera-
ci6én de los animales modificados genéticamente. En este sentido, la produccion de éstos adopta
dos versiones: una determinada proteina se produce o “sobreexpresa” en grandes cantidades
(animales transgénicos propiamente dichos), o se elimina la produccién de la proteina concreta
y se generan animales carentes de esa proteina, también denominados deficientes o “knock-out”
(10). Ambas posibilidades permiten definir el papel de una proteina cualquiera en los procesos
celulares o extracelulares en los que interviene y su repercusion a nivel del organismo, ya sea por
su exceso en el primer caso, o por su defecto, en el segundo (11).

Animales transgénicos de sobreexpresion.

Si se aflade material genético, ADN, a esa especie, se genera un animal modificado genéti-
camente de sobreexpresion. En este caso, el nuevo ADN se suma como extra al existente en
el animal. En la mayorfa de los casos, el nuevo ADN se integra como multiples copias de ese
fragmento que se pretende introducir. Por lo tanto, las proteinas generadas por este nuevo ADN
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apareceran sobreexpresadas en la misma proporcién que el nimero de moléculas de ADN que
se han incorporado al nuevo individuo.

Dada la facilidad del trabajo con DNA, se puede conseguir mediante técnicas de Biolo-
gia Molecular obtener el DNA codificante para un determinado gen (12), o bien adquiritlo de
empresas que han preparado las colecciones de todos los genes humanos, murinos o de rata
(Genecopoeia, Life Technologies, Origene...). Para conseguir que el gen sea funcional ha de
llevar un promotor y una secuencia de poliadenilacién, se transferiran multiples copias del DNA
codificante para el gen en cuestién y se investigaran sus consecuencias.

Para preparar los animales, se ha de extraer el zigoto de una hembra recién fecundada y con-
venientemente anestesiada para evitarle todo sufrimiento. En la zona del pronicleo masculino del
zigoto, se transferira la solucién del DNA mediante un dispositivo de microinyeccién. Se deben
inyectar el mayor nimero posible de zigotos para tener mayores probabilidades de éxito. Los zi-
gotos inyectados que aparecen sanos se transfieren a una hembra que ha copulado con un macho
estéril. Esta hembra se denomina pseudogestante, por el hecho de que, al copular, desarrolla los
primeros mecanismos de mantenimiento de los embriones en su interior, a pesar de que no existe
embarazo real. El hecho se aprovecha para implantarle los embriones que nosotros hemos ma-
nipulado en el laboratorio. Cuando nazcan las crias, se analizara la proteina de interés, y esto nos
indicara que nuestro experimento se ha hecho realidad (13). Este proceso se resume en la Figura 1.

Figura 1. Esquema que representa las etapas para preparar un animal transgénico de sobreexpresion.

Con este planteamiento, es posible preparar transgénicos de sobreexpresion en diversas es-
pecies y asi se han obtenido ratones (14), ratas, conejos, cerdos, cabras, ovejas (15) y primates
(16). E incluso el famoso salmén gigante, de reciente aprobacion para el consumo humano por
la agencia de alimentos y medicamentos norteamericana FDA (17).

Animales modificados de supresion.

Esta segunda modalidad de desarrollo de animales modificados con genes suprimidos o
“knock-out”, es mas compleja, ya que se han de inactivar de una forma precisa las dos copias del
DNA de un gen. Este fenémeno de inactivacion se puede llevar a cabo por adicién de un frag-
mento de DNA preparado en el laboratorio que reemplace al gen original por recombinaciéon
homologa. El fenémeno es extraordinariamente poco frecuente y debe hacerse con gran numero
de células para que exista la posibilidad de encontrar un evento positivo. En este caso, necesita-
mos poder cultivar en el laboratorio las primeras células embrionarias totipotenciales (ES) que
dan lugar al embrién (10, 11). Hasta el afio 2008, esto solo se habia logrado en ratén. En ese afio
se prepararon de rata (18) y mas recientemente, de primates (19).
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En la preparacién de estos animales, el DNA que dirige la produccién de la proteina de
interés y que tenemos en el laboratorio, lo preparamos para que actie como un proyectil, en el
sentido de que penetre en las células ES y destruya el DNA original de esas células. En el labo-
ratorio cultivamos las ES vy, con el proyectil, les destruimos ese DNA. Se han de seleccionar y
recoger las células en las que ocurre este fendmeno. Tras esto, estas células embrionarias daran
lugar a individuos sin ese producto génico. Las células ES, para que den lugar a un individuo, han
de ser introducidas en un embrién en desarrollo en la etapa de blastocisto. Este embrién mixto
con células suyas (pot ejemplo de un ratén con pelo negro) y las ajenas (células que producen ra-
tones con otro color de pelo) se sitia en el utero de una madre pseudogestante. Al nacer esta cria
serda mezcla de color negro y parches de otro color. Estas crias hibridas se denominan quimeras.
Nos interesa que sean fértiles y que pasen a la descendencia la ausencia del gen. Las quimeras se
aparean con animales normales y en su descendencia apareceran animales negros y animales sin
una proteina. Estos tltimos son los animales que nosotros querfamos preparar. Animales a los
cuales les hemos suprimido el gen de la proteina de interés. Un esquema ilustrativo del proceso
se refleja en la Figura 2.

En ambos casos de modificacion de sobreexpresién o supresion, como se comentard mas
adelante, se ha simplificado el procedimiento con amplias perspectivas tecnoldgicas y sin mas
limites que la imaginacién, los recursos y las consideraciones de bienestar de los animales.

Figura 2. Preparacion de animales modificados genéticamente de supresion. I, obtencién de la quimera, 1T
transmisién de la quimera y I1I obtencién del animal homocigoto.

En 2009, se descubrieron herramientas que incrementan la frecuencia de recombinacién
homoéloga mediante la utilizacién de tijeras moleculares que cortan el DNA en sitios predeter-
minados (20). La primera modalidad de tijeras fue el empleo de las nucleasas de dedos de Zinc
unidas a nucleasas. Al romper las dos cadenas de la hebra de DNA, es mas fcil la incorporacion
del DNA exégeno y, mediante su uso, ya no es necesario utilizar células ES, porque la recombi-
nacién homologa ocurre alrededor del 10%. Se pueden utilizar zigotos de todas aquellas especies
en que no se han cultivado las ES, tal como se representa en la Figura 3.
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Figura 3. Preparacién de animales modificados genéticamente de supresion, mediante inyeccion en prond-
cleo mediante el empleo de nucleasas de dedo de zinc. Adaptado de (20).

A partir de entonces, la generacion de animales carentes de genes es ahora universal. De este
modo, se han generado ratas (20), conejos (21) y cerdos (22).

Sin embargo, serd en el afio 2012 cuando una nueva mejora tecnoldgica trae una nueva ex-
plosion de la transgénesis, con la llegada de la CRISPR/cas9 (23). CRISPR (Clustered, Regulatly
Interspaced, Short Palindromic Repeats)-Cas (CRISPR- associated). Cas9 es una nucleasa que
reconoce una horquilla de RNA y corta el DNA donde se halla dicha horquilla. Con un fragmen-
to de RNA sonda unida a la horquilla, se puede guiar a la nucleasa a cualquier punto del genoma
tal como se refleja en la figura 4.

Figura 4. Corte del genoma por la nucleasa cas9 unida una horquilla de RNA y anclada en un punto del
genoma mediante la secuencia de la guia de RNA. Adaptado de (23).
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Ahora es posible cortar el DNA con muy poca inversién de tiempo y dinero. No hay que
preparar las nucleasas unidas a dedos de Zinc para cada gen. La cas9 reconoce una gufa de RNA
y, donde ésta es complementaria del DNA, corta la cadena. Las guias para todos los genes es-
tan disponibles comercialmente (GeneCopoeia). Mediante esta nueva mejora se han preparado
primates carentes de genes, tal como se ilustra en la Figura 5 (24). La primera manipulacién del
genoma humano germinal se hizo mediante esta técnica, en China, en embriones desechados
de fertilizacion in vitro (25) y recientemente ha sido aprobada por la Human Fertilisation and
Embryology Authority britanica, para investigar el fracaso reproductivo de los embriones de
fertilizacion en los primeros 14 dias de desarrollo (26).

Figura 5. Preparacion de animales modificados genéticamente de supresion mediante inyeccion en pronu-
cleo mediante el empleo de Cas9 y las gufas de RNA. Adaptado de (24).

La posibilidad de cortat el genoma con maxima precisién simplifica enormemente la gene-
racién de animales carentes de un gen y permite obviar el problema de integracién al azar de los
transgénicos de sobreexpresion, ya que se pueden ubicar en loci activos y seguros del genoma,
como AAV del cromosoma 19 humano (27) o el ROSA26 del ratén o rata (28).

Animales transgénicos condicionales.

Un problema que presentan los animales modificados genéticamente, tanto de sobreexpre-
sién como de supresion, es que la carencia o excesiva produccion de la proteina, impidan el
normal desarrollo embrionario del animal y, por tanto, la imposibilidad de disponer del animal
adulto (29).

Mediante un nuevo disefio experimental, el animal modificado de sobreexpresién o supre-
sién no es tal si no se induce la accién del sistema que dispara la acciéon del transgen en un
momento de la vida del animal. Normalmente al gen se le modifica mediante su marcaje con
secuencias loxP a ambos extremos del material que se pretende eliminar (Figura 6). La elimi-
nacién de dicho material lo lleva a cabo la recombinasa Cre que lleva otro animal (30). Dicha
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recombinasa, segin su promotor, se puede conseguir que se exprese en cualquier tejido y en
respuesta a determinadas condiciones, como la administracién de tetraciclina, cumano, etc (31).
Sélo cuando la recombinasa sea activa y esté en presencia de un genoma acotado por secuencias
loxP, se llevara a cabo la eliminacién del elemento de DNA comprendido entre las secuencias
loxP. Con este tipo de estrategia y controlando la expresién de la CRE en un tejido concreto, se
puede lograr la induccién o supresion de un gen en ese tejido particular y en momento determi-
nado de la vida del individuo. Esta es la opcién para lograr animales carentes de genes que son
letales en el desarrollo embrionatrio.

Figura 6. Preparacién de animales modificados genéticamente condicionales mediante el empleo de la re-
combinasa CRE y el empleo de secuencias LoxP. Adaptado de (30).

Posibilidades futuras.

La previsible necesidad de conocer la funcién in vivo de todas las proteinas descubiertas al
conocer la secuencia del genoma humano, hace que las expectativas de desarrollo de animales en

los préximos afios sean inmensas.

La potencialidad y la madurez alcanzada por la tecnologifa de la transgénesis permite la ob-
tencién de miles de animales y estd modelando nuestro conocimiento de la patologfa molecular
de una manera espectacular. En esta presentacién nos centraremos en nuestra experiencia en el

campo de la aterosclerosis.

Animales modificados genéticamente en el estudio de la aterosclerosis.

A titulo de ejemplo, el ratén presente en la naturaleza era un pésimo modelo para el estudio
de la aterosclerosis, ya que posee poca o nula predisposicion natural para el desarrollo esponta-
neo de la misma. Ha sido precisamente la generacién de dos ratones modificados genéticamente,
que presentan lesiones vasculares complejas, o que ha permitido disponer de un sistema de refe-
rencia para evaluar la progresion o el retraso de la enfermedad vascular en presencia de diferen-
tes proteinas o agentes ambientales. Estos ratones, sin los cuales todo este progreso hubiera sido
imposible, son: En primer lugar, el animal carente de la apolipoproteina E (APOE-KO) (32) y,
en segundo lugar, el carente del receptor de las lipoproteinas de baja densidad (LDLs-KO) (33).
En ellos se ha desarrollado una metodologia estandarizada para evaluar el grado de lesién ate-

rosclerédtica, lo que permite cuantificar exactamente la contribucién de un determinado agente.
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La generacion de un ratén carente de la apolipoproteina E ha sido una de la mas importantes
contribuciones al avance de la arteriosclerosis en la ultima década. La ausencia de la apolipo-
proteina E impide que las particulas remanentes de quilomicrones y VLDL puedan eliminarse,
acumulandose en el plasma y en el espacio subendotelial. El raton deficiente en apo E desarrolla
aterosclerosis espontanea con una dieta normal y presenta la misma secuencia de formacién de la
lesion que la establecida en otros modelos animales y en humanos. La complejidad de las lesiones
en el ratén deficiente en apo E, la facilidad de produccién de las mismas de forma espontinea
y la semejanza del modelo a la enfermedad humana, lo convierten en un sistema atractivo para
estudiar los determinantes, tanto ambientales como genéticos, de la aterosclerosis (32, 33).

En cuanto al estudio de la influencia de factores ambientales, hay que destacar la dieta como
uno de sus mds importantes componentes. En este sentido, el empleo del ratén carente de la
apolipoproteina E estd suministrando una importante valoracion biolégica de la influencia de los
diferentes componentes de la dieta en el desarrollo de la arteriosclerosis y de los mecanismos
implicados. Nuestro grupo esta interesado en la investigacién de la dieta mediterranea y ha de-
dicado gran parte de su esfuerzo en los dltimos afios a conocer la accidén de los componentes de
la misma. A titulo de ejemplo recogeré los resultados de dos estudios: uno de ellos con aceite de
oliva virgen extra y el otro con una mezcla de frutos secos.

En un estudio llevado a cabo con este animal, sometido a diferentes dietas con los aceites
mas utilizados en nutricién humana y con bajo contenido de colesterol, se observé que el con-
sumo de aceite de oliva virgen extra disminuia la lesion aterosclerdtica y que dicho efecto no
era debido exclusivamente al consumo de 4cido oleico, ya que el consumo de girasol con alto
contenido de este acido graso no surtia el mismo efecto (34).

En el segundo caso se investigo el efecto antiaterosclerético de una mezcla de frutos secos
compuesta de nueces, avellanas y almendras, el cual se encontré fundamentalmente en hembras

(35).

Resulta interesante que los resultados obtenidos en el modelo animal de ratén carente del
gen de la apolipoproteina E, para ambos componentes de la dieta mediterranea, han sido co-
rroborados en humanos (36, 37). Ello indica que la generacién de modelos animales que repro-
ducen la patologfa humana es un excelente complemento para avanzar en el conocimiento de la
aterosclerosis y sus determinantes ambientales, tal como se ha mostrado, y, en definitiva, en el
avance del conocimiento biomédico, ya que permitiran explorar el alcance de una variante génica
en maltiples circunstancias ambientales.

CONCLUSIONES:

1. Los animales modificados genéticamente son una herramienta de trabajo para abordar el
estudio de los componentes ambientales en el desarrollo de la aterosclerosis y de otras patologfas
en un tiempo razonable.

2. La informacién recogida estd abriendo nuevas puertas para estudios nuevos, a la vez que
permite explicar, desde un punto de vista molecular, los hallazgos nutricionales y epidemiolégicos.

3. Es previsible que, en un futuro, toda esta informaciéon pueda utilizarse para predecir el
alcance de una determinada mutacién en un entorno genémico y ambiental.
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Excelentisimo sefior Presidente de la Real Academia de Medicina de Zaragoza, excelentisi-
mos e ilustrisimos sefloras y sefiores académicos, dignisimas autoridades, compafieros y amigos,
sefioras y sefiores:

Vaya en primer lugar mi sincero agradecimiento a la Junta de Gobierno de esta Real Acade-
mia, que me ha designado pata presentar ante todos ustedes al conferenciante de hoy, el profesor
doctor Juan Ignacio Pérez Calvo, designacion que tal vez esté fundamentada en el simple hecho
de haber tenido la oportunidad de seguir de cerca, durante casi tres décadas, su ascendente
trayectoria personal y cientifica en el Departamento de Medicina, Psiquiatrfa y Dermatologia
de nuestra Universidad, asi como en nuestras compartidas y cotidianas tareas asistenciales, en el
Hospital Clinico Universitario de esta ciudad.

Permitanme ocupar unos diez minutos de su atencién, en los que trataré de glosar la obra
de nuestro conferenciante. Obra que, ya en el trance de convertirse en ingente, es —por ello—
sumamente dificil de ser glosada. Intentémoslo, al menos.

El doctor Pérez Calvo nacié hace cincuenta y ocho afios en la localidad de Arnedo, provin-
cia de Logrofio, en la antigua Castilla la Vieja, y actual Comunidad Auténoma de La Rioja, en
una familia de clase media, “abierta” para la mentalidad de la época, en la que fue educado en
la responsabilidad, y— segtn sus propias palabras—también en la autonomia e independencia.

Cursé la ensefianza obligatoria en las Escuelas Nacionales, y el bachillerato en el instituto
publico “Matco Fabio Quintiliano”, en la Seccién delegada de Calahorra.

Como muchos de nosotros, estudié la carrera de Medicina, movido inicialmente por su vo-
cacién por las Ciencias de la Vida, es decir por la Biologfa.

Al fin y al cabo la Medicina es una ciencia biolégica, y en el médico se rednen el interés por
la biologfa y el deseo de ayudar a los demas. En la medicina practica domina el deseo o la dispo-
sicién de ayudar a los demas, en tanto que en la investigacion médica puede ser mas determinante
el afan de profundizar en una ciencia bioldgica, aunque, en todo caso, ambas mentalidades—Ila
biolégica y la humanitaria— estan presentes en cada médico, con diferentes grados y matices,
o al menos en cada médico que lo sea por verdadera vocacién. Y es que, a mi modo de ver, el
médico es un bidlogo vocacional, que al encontrarse con la enfermedad, descubre al hombre en-
fermo, que lo eleva hacia el deseo, intelectual y compasivo de conocetlo, estudiarlo, y prestatle su
ayuda con el fin primordial, como resumen los franceses Berard y Gubler, al referir la esencia de
la profesién médica, de curar—a veces—, aliviar—casi siempre— y consolar—en todo caso—.

Se licenci6 en Medicina y Cirugfa, con excelentes calificaciones, en la Facultad de Medicina
de la Universidad de Zaragoza en 1981.

Doctor en Medicina—con sobresaliente Cum Laude— por la misma universidad en 1986.

Realiz6 la Residencia en Medicina Interna, por el programa de formacién MIR entre 1982 y
1986 en el Hospital Clinico Universitario “Lozano Blesa” de Zaragoza.
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Su brillante curriculo asistencial se puede resumir: Médico Adjunto y Especialista Facultativo
de Area desde 1986 en diversos hospitales, hasta recalar en el Hospital Clinico Universitario de
Zaragoza en 1990.

En este hospital ascendié a Jefe de Seccidén en 1995 y a Jefe de Servicio en 2011.
Jefe de Estudios del hospital Clinico Universitario de Zaragoza entre 1998-1999.

Realiz6 una Estancia de formacién en la terapia de la enfermedad de Gaucher en 1993, en el
Mount Sinai Medical Center de Nueva York.

Aspectos docentes: Desde su incorporaciéon como Médico Adjunto al HCU de Zaragoza,
fue Profesor Asociado Médico, de 1990 a 2011.

Profesor Colaborador del programa de intercambios de estudiantes de ZAIEME (Comité
Local de Zaragoza), miembro de la International Federation of Medical Student Association
desde 1991.

Profesor Titular de Universidad. Nombramiento desde 2011.

Actividad investigadora:

Ha dirigido 19 Tesis Doctorales y otras mds que se encuentran en cutso.

Es autor de varios libros de su especialidad, asi como editor y autor de capitulos en otros mas.
Ha publicado mas de 120 articulos en revistas relevantes de la especialidad.

Ha presentado mas de 150 comunicaciones a congresos nacionales e internacionales.

Ponente en congresos de la especialidad, cursos de doctorado, formacién continuada y re-
uniones locales, regionales, nacionales e internacionales sobre insuficiencia cardiaca o enferme-
dades lisosomales.

Investigador principal o colaborador en varios proyectos financiados por las autoridades

sanitarias, universitarias o la industria privada.

Responsable del Grupo de Investigacién en Insuficiencia Cardiaca del Programa de Inves-
tigacién Cardiovascular del Instituto de Investigacion Sanitaria de Aragén. Reconocido como
“erupo de investigaciéon emergente” desde 2009.

Investigador principal del proyecto: “Grupo cooperativo de investigacién mediante paneles
de BIO-Marcadores en el andlisis pronéstico de Insuficiencia Cardiaca (BIOMIC).

Actividad editorial:

Editor Asociado de Revista Clinica Espafiola (desde 2015).

Miembro del Comité Editorial de la revista Journal of Applied Research desde 2006.
Revisor de revistas de ambito nacional e internacional:

Med Clin (Barc); International Journal of Medical Sciences; Revista Clinica Espafiola; In-
ternational Journal of Cardiology; European Journal of Internal Medicine; JACC Heart Failure,
entre otras.

Actividades de caracter educacional y formaciéon continuada:

Director de las Jornadas de actualizacién en Insuficiencia Cardfaca (2004 a 2014).

Co-Director del Master nacional de Insuficiencia Cardiaca (Primera edicién 2012; segunda
edicién 2016) patrocinado por la SEC y la SEMIL
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Su conferencia de hoy lleva por titulo “Interaccién cardiorrenal en la insuficiencia cardfaca.
El retorno de la clinica”, titulo sumamente provocativo, si se tiene en cuenta que el doctor Pérez
Calvo es un gran experto en marcadores humorales de la enfermedad.

Para concluir, permitanme un breve comentario sobre la personalidad de nuestro invitado:

El doctor Pérez Calvo atesora un gran nimero de cualidades positivas. Asi lo hemos visto
muchos, a lo largo de varias décadas de proximidad en las tareas profesionales.

Me pregunto a veces stiene algin defecto el doctor Pérez Calvo? Estoy seguro de que él mis-
mo, en su innata humildad, nos sugerirfa algunos. Yo solo vislumbro uno que quiero nombrar,
aun aceptando el riesgo de equivocarme: El doctor Pérez Calvo es un petfeccionista. Aunque
también me pregunto: ¢Es acaso defecto el buscar la perfeccién en nosotros mismos y procurarla
en nuestra vida, en nuestro entorno y en nuestro trabajo?...

Si esta querida institucion hubiera invitado a hacer la presentacién del doctor Pérez Cal-
vo—en vez de a este profesor jubilado— a don Pedro Calderén de la Barca, poeta, dramaturgo,
caballero de la Orden de Santiago, sacerdote, y también soldado, describiria de este modo las
cualidades del ponente...:

El buen trato, la verdad,

la firmeza, la lealtad,

el honot, la bizartia,

el crédito, la opinién,

la constancia, la paciencia,
la humildad y la obediencia,
fama, honor y vida son...

Muchas gracias, doctor Pérez Calvo, por haber aceptado la invitacién de esta Real Academia
de Medicina de Zaragoza.

Gracias a todos ustedes por su atencion.

He dicho
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INTERACCION CARDIORRENAL. EL RETORNO DE LA CLINICA

La relacién entre la disfuncién renal y el aparato circulatorio se conoce desde comienzos del
siglo XIX. A pesar de que hasta el 50% de los pacientes con insuficiencia cardiaca (IC) pueden
tener grados variables de enfermedad renal crénica (ERC), sorprendentemente la relacién tan
estrecha y significativa entre ambas entidades no empez6 a conocerse con algo de detalle hasta
comienzos del tercer milenio (1).

Hoy conocemos con bastante precision la prevalencia de ERC en la IC, asi como la inci-
dencia de disfuncién renal en los episodios de IC aguda y el impacto pronéstico que ambas
situaciones tienen (2-5).

La descripcion del sindrome cardiorrenal en 2008 por Claudio Ronco (6), aunque no sufi-
cientemente fundamentado en evidencias cientificas, cre6 un marco racional muy atractivo que
impulsé el interés por este contexto tan especifico cual es el de la interaccién funcional y fisio-
patolégica entre el corazoén vy el rifidn, especialmente durante los episodios de descompensacion
clinica de la IC.

La informacién proporcionada por los biomarcadores de dafio renal precoz (NGAL, KIM-
1, I 18) en el contexto especifico de la IC, ha sido decepcionante y dificil de explicar. Aunque
a grandes rasgos pueda decirse que a mayor concentracién, mayor riesgo de complicaciones,
existen muchas excepciones como para poder generalizar o delinear mecanismos fisiopatologi-
cos claros. No existe una correlacion clara entre las concentraciones sanguineas y/o utinarias y
el pronéstico vital (mortalidad o reingresos) o funcional (capacidad predictiva de deterioro de la
funcién renal [DFR] o dafio renal agudo [DRA]). Todavia resulta mas paradéjico si contempla-
mos la cinética de estos biomarcadores con relacién a la agresion renal (Figura 1) (7) ¢Cémo es
posible que estos biomarcadores no hayan dado los resultados esperables? Segun se aprecia en la
figura, su concentracién se eleva, no solo por encima del umbral de normalidad, sino de un teé-
rico umbral que sefialarfa el dafio en las estructuras renales y, ademas, lo hacen con una secuencia
temporal tal, que la combinacién de varios de ellos permitiria detectar agresiones minimas, ya
desde el inicio, y durante las primeras 48 horas, al menos.

Las razones que dificultan, no tanto el fracaso de los biomarcadores, como una correcta
interpretacién de su comportamiento en la IC, son:

1) La fisiopatologfa de la interaccién cardiorenal, tanto en la IC crénica como en las agudi-
zaciones, es compleja y se conoce parcialmente.

2) Los critetios de DFR o de DRA, aunque consensuados y ampliamente aceptados, han
sido concebidos desde una perspectiva nefrolégica y deben adaptarse al contexto especifico de
la IC.

3) La asuncién de que el buen comportamiento de los biomarcadores en entornos de agre-
sién renal, tales como la sepsis o la cirugfa con circulacién extracorporea, se repetiria por igual
en la IC, gener6 un conocimiento apriotistico, alejado de la realidad.
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4) La propia cronologfa de la IC, especialmente de las agudizaciones, en las que no existe
un elemento concreto que permita identificar el inicio de la descompensacién, priva del marco
temporal necesario para interpretar los cambios evolutivos en las concentraciones de los bio-
marcadores.

5) La ausencia de evidencias solidas en el contexto de la IC, ya que la informacion disponible
proviene de estudios con tamafios muestrales, en general pequefios, y disefilos muy heterogéneos.

La disponibilidad de biomarcadores extremadamente sensibles a la agresion del epitelio tu-
bular renal, representativos de procesos reparativos o defensivos celulares, que han fallado a la
hora de propotcionar una informacién congruente en situaciones clinicas en las que la agresién
renal es probable, como ocurre en la IC aguda, es lo que ha movido a investigadores bésicos y
clinicos a converger en un punto comuin. Necesitamos aclarar los mecanismos fisiopatolégicos
que se desencadenan en la IC aguda, aprender a cuantificar su intensidad y la cronologfa de los
acontecimientos para poder generar un marco contextual en el que interpretar los resultados
de los estudios. Por paradédjico que pueda parecer, en esta época de sofisticados métodos de
investigacion a nivel celular o subcelular, la semiologfa clinica vuelve a la primera linea. Es muy
probable que sea la integracién de los datos clinicos en el marco fisiopatolégico adecuado lo que
permita interpretar el comportamiento de estas nuevas moléculas representativas del dafio renal
subclinico.

A pesar de las muchas dudas y preguntas que quedan por responder, si asumimos que, en
general, estos biomarcadores de dafio tubular tienen peor rendimiento en la prediccion del dete-
rioro funcional renal que en la de las complicaciones vitales, se podria aventurar la hipétesis de
un daflo acumulativo sobre el rifién, que ocurre con cada agudizacién de la IC. De acuerdo con
esta hipotesis, ain sin demostrar, en cada episodio de IC aguda los tubulos y el intersticio renal
sufrirfan un dafio, de mediacién probablemente inflamatoria y mecanica (por hiperpresioén sobre
la capsula de Bowman y alteracion del “shear stress” intratubular), del que se guardaria memoria.
Los propios mecanismos de reparacioén actuarfan evitando el deterioro funcional (glomerular),
salvo en los fenotipos predispuestos. Esto explicarfa por qué unos biomarcadores tan sensibles
de dafio tubular no se correlacionan con el DFR o el DRA, tal y como lo medimos en la actua-
lidad. Sin embargo, en virtud de esta hipotética “memoria renal”, cada episodio de agudizaciéon
cardiaca, imprimitfa un dafio tubulointersticial acumulativo que conduciria, a largo plazo, al de-
terioro funcional cardiaco y renal, con el consiguiente aumento de mortalidad, informacién en
general captada por estos biomarcadores en la mayorfa de los estudios realizados (Figura 2) (8).

No son pocas, por tanto, las cuestiones que conocemos mejor y con mayor profundidad,
pero no lo son menos las que nos quedan por conocer. La incorporacién de la evolucion clinica
y funcional en respuesta al tratamiento descongestivo en la IC, se antoja como un elemento
clave en la comprension de la fisiopatologia de la interaccién cardiorrenal que, probablemente,
proporcionard un marco conceptual adecuado en el que interpretar los resultados de las concen-
traciones de estos nuevos biomarcadores de dafio tubular.
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Figura 1. Cinética de los biomarcadores sensibles de filtrado glomerular y/o dafio tubular7.

AKI: dafio renal agudo (acute kidney injury); KIM-1: Kidney Injury Molecule-1; NGAL:
Neutrophil gelatinase-associated lipocalin.

Figura 2. Interaccién cardiorrenal. Interpretacion integrada de los cambios clinicos y en la funcién renall.
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Excmo. Sr. presidente de la Real Academia de Medicina de Zaragoza.
Excmos. e Ilmos. Sras. y Sres. Académicos.
Autoridades. Familia Ramén y Cajal. Sras. Sres. Compafieros y amigos.

Permitanme que para dar la bienvenida en su regreso a esta su casa al Prof. Santiago Ramén
y Cajal Agiieras, tome como apoyo, en primer lugar, a Cervantes, y a Shakespeare para finalizar,
pues de ambos celebramos aniversarios de sus transitos, desgraciadamente en ambos casos sin
estudio anatomopatoldgico ni macro ni microscopico, ni por supuesto estudio molecular de la
riqueza neurotransmisora de sus neuronas. Cervantes, en el poema que glosa las virtudes de la
reina Margarita de Austria, esposa de Felipe 111, en un soneto que hace referencia a los satélites
de Jupiter, en cuatro versos indica su significado: “cruzan, van, vuelven y tornan”. Deja espacio a
la imaginacién, con una imagen concisa, pero con una amplitud de creatividad sobte el hecho de
orbitar alrededor de Jupiter. Eso ha sido, valga el simil, lo que ha hecho Santiago, interpretando
el soneto de Cervantes, en la 6rbita de las neurociencias: cruza caminos que condujeron a la ex-
celencia en el conocimiento de las misma, va adquiriendo conocimientos visitando prestigiosas
instituciones, observando e investigando las diferentes ramas de las neurociencias, vuelve a sus
rizomas y finalmente torna, para colaborar, como €l frecuentemente ha repetido, en la necesidad
de un cambio estructural de la investigacién médica espafiola para que sea realmente eficaz.

Conocf a Santiago como alumno en la Facultad de Medicina de nuestra Universidad. Persona
muy autodisciplinada, prudente y muy trabajadora, rara vez alardeaba de su talento, siempre con
una actitud seria y consciente ante las actividades cotidianas, asumiendo muchas responsabilidades
que otros considerarfan una carga, persona a la que se puede recurrir siempre que se le necesite.

Muy capaz de aprender de la experiencia y de observar los métodos de aquellos a quienes
admiraba, como su padre y sus maestros, que le dieron la posibilidad de desarrollar, en poco
tiempo, un estilo unico y personal que siempre le ha permitido ser él mismo, prescindiendo,
aunque enorgulleciéndose, de la carga genética, tanto en su caminar cientifico como humano. Su
mejor etapa transcurrié en América, segun descripcion propia.

Su padre queria que fuese arquitecto pata evitar la presion del nombre; pero siempre mani-
festé su deseo de hacer biomedicina e investigacién. En un primer tiempo probé simultanear
medicina y quimica, y empezé con el Prof. Francisco Grande Covian, catedratico de Bioquimica
en Zaragoza, que le influy6 para que estudiara Medicina, e inmediatamente después, hiciera una
estancia en Estados Unidos, indicandole se especializara en Anatomia Patolégica, ya que era una
especialidad donde se centraliza el conocimiento de la medicina en general y, especialmente, en la
patologfa tumoral. Siguiendo esos consejos, comenz6 su formacién como alumno en el departa-
mento de Anatomia Patoldgica del Prof. Julian Sanz Esponera, en nuestra / su facultad. Obtuvo
Premio extraordinario de licenciatura y Sobtesaliente cum laude en su tesis doctoral en 1985.

Nuamero uno del examen MIR en Espafia en el afio 1983, tras dos convocatorias, las dos con
el n°1, ya que tras la primera no pudo incorporarse por estar realizando los hoy, no sélo olvida-
dos, sino inexistentes, deberes militares con la hoy innominada y antes llamada patria.
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Siempre ha querido demostrar que el apellido no era garantia de triunfo o regalo, sélo era
motivo de un doble esfuerzo. Su estancia en Estados Unidos, en Yale, fue muy satisfactoria,
ademas de por los conocimientos y las amistades que hizo, porque aunque conocian mucho a
Ramén y Cajal, Premio Nobel, pudo ser él mismo, desarrollando sus capacidades y dando liber-
tad a sus sentimientos.

Su formacién MIR la realiza en la Clinica de La Concepcién de Madrid bajo la direccién
del Prof. Oliva, consumando durante este periodo una estancia en el Sloan Kettering Center de
Nueva York.

Para ¢l han sido importantes dos grupos de trabajo. Uno el que dirigfa el Prof. Nahum Son-
nenberg de la Universidad Mc Grill de Canad4, desde que comenzé a trabajat en la sefializaciéon
celular. El segundo, los miembros del IESE (Instituto de Estudios Superiores de la Empresa) que
le han trasmitido unas formas de gestion, relacién y motivacién fundamentales.

Fue Patdlogo del Hospital de Méstoles en 1988, donde valoré el contacto con la realidad co-
tidiana y donde adquirié importante experiencia profesional. Se cumplié el primer paso del verso
de Cervantes. Terminado el Cruce con los satélites de la ciencia comienza a hacerse realidad en
Santiago el segundo verso del poema de Cervantes. Santiago, a través de FIS, obtiene una beca
para ir a la Universidad de Yale durante dos afios. Dos afios de extraordinaria importancia en la
vida cientifica, profesional y humana, que en las etapas posteriores van a permitir hacer realidad

los dos ultimos versos del sueflo cervantino, volver y tornat.

Se introdujo en el campo de la biologia molecular y de la biologia celular y se percata de la
gran heterogeneidad e importancia de la integracién de todas las técnicas posibles para llegar al
mejor diagnéstico histopatolégico y clinico. Durante esta etapa Santiago Ramén y Cajal Agiieras
toma una decisién importantisima: convertirse en un experto en Patologfa Molecular. Es preci-
samente el siglo XX en el que se produce una gran revolucién a través de la Biologfa Molecular
en la Anatomia Patolégica, reto que él asume y promociona.

El papel de la Anatomia Patolégica ha sido esencial en el campo del diagnéstico y, por tanto,
denominado juez supremo de todas las decisiones clinicas. Siempre se ha dicho que los pilares
del enfoque del paciente con cancer eran tres mosqueteros: La cirugfa, la radioterapia, hoy junto
a la oncologfa medica, y la anatomia patolégica, convergiendo todas al entrar en escena la me-
dicina molecular.

Hoy dia necesitamos algo mds que el diagnéstico clinico, necesitamos saber si en el tumor
existen mutaciones o sobreexcitaciones de genes, que no sélo son determinantes para el diagnds-
tico, sino que en muchos casos son claves para predecir la respuesta a determinados farmacos
de accién en dianas moleculares. Naci6 la medicina predictiva y, en consecuencia, la medicina

petsonalizada.

A su vuelta de USA obtiene plaza de Médico adjunto en el Hospital Clinica Puerta de Hierro
(1990-1998), donde dirige la Unidad de Patologfa Molecular.

A partir de este momento VUELVE vy se traslada a Barcelona y trata con sus aportaciones
de que la ciencia espafiola TORNE al prestigio actualizado que dejé su antepasado Y PREMIO
NOBEL, el Dr. Don Santiago Ramén y Cajal.

Su trayectoria ha venido marcada por el desarrollo conjunto de la carrera académica y profe-
sional, de médico anatomopatdlogo y de investigador.
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Como médico y patélogo ha trabajado en la Fundacién Jiménez Diaz de Madrid, en el
Hospital General de Méstoles, en la Universidad de Yale, en la Clinica Puerta de Hierro y, en la
actualidad, es Jefe de Servicio de Anatomia Patolégica del Hospital Vall d’Hebron de Barcelona.

Como investigador ha realizado multiples proyectos, con mas de 200 publicaciones cientifi-
cas y mas de 220 comunicaciones en Congresos Internacionales, por los que se le han otorgado
premios y distinciones, de las que queremos destacar: Premio Ernesto Seco de la Real Academia
Nacional de Medicina (1996), Colegiado de Honor del Colegio de Médicos de Zaragoza (1997) y
Premio Nacional de Investigacién en Oncologfa para investigadores jévenes (1997). En 2001 fue
elegido Académico Correspondiente y Académico de Nimero de la RANM en 2014.

Ha publicado un total de 227 trabajos, de los cuales 167 en revistas de alto impacto. Su
participacion en congresos es impresionante, con un total de 598, de los cuales 267 han sido
internacionales. Prof. Invitado en multiples universidades Europeas y Americanas .Es revisor
de varias revistas internacionales. Investigador principal en varios proyectos de investigaciéon y 6
proyectos FIS. 5 patentes, diferentes premios de caricter nacional e internacional, asi como su
pertenencia a multiples academias nacionales e internacionales, adornan un excelente Curricu-
lum Vitae dificil de igualar.

Esta intimamente ligado a nuestra tierra y especialmente a esta ciudad y a sus instituciones
académicas. El senderismo y el alpinismo le oxigenan sus neuronas, la pintura relaja sus emo-
ciones y en su querida Facultad de Medicina de Zaragoza encontré la molécula no patoldgica,
complemento excepcional de su vida cientifica, profesional y humana, en Cristina Ramo Tello,
que sin microscopia le dedicé la siguiente molécula de Shakespeare: Duda que sean fuego las
estrellas, duda que el sol se mueva, duda que la verdad sea mentira, pero no dudes jamas de que
te amo. Cristina, cuerpo neuronal basico ilusionado por dendritas cajalianas hicieron brotar tres
axones: Santiago, Gonzalo y Pedro, que perfeccionan a plena satisfaccion el metabolismo mole-
cular de una familia ejemplar.

Quisiera terminar recordando un parrafo de un antepasado muy cercano al Santiago de hoy
y nominado Pedro con visién de futuro y al que le hubiese gustado acompafiarnos hoy. Seguro
que lo hace.

Me retiro de la palestra orgulloso de haber vivido la espléndida vida de nuestra Ciencia. En
mis tiempos se han alcanzado los mas trascendentales avances. La Patologfa, que oscilaba langui-
damente del vitalismo al organicismo, sin norte ni medida, se ha consolidado sobre bases 16gicas
e indestructibles; los incognitos miasmas se han encarnado en los gérmenes. Una terapéutica
racional y cientifica ha sustituido al empirismo secular; los métodos anatomo-patolégicos han
creado los fundamentos positivos de las enfermedades.

Soy un investigador original y romantico que sin pretensiéon alguna, y solo por mera satis-
faccion intetior, llevo consagrados mads de treinta afios a la contemplacién de la mistetiosa trama
nerviosa, preferentemente en el encéfalo de los vertebrados inferiores. Quizas tu responsabilidad
ahora es hacetlo sobre el bipedo superior.

Querido Santiago ahora si termino con una frase de César en la obra de Shakespeare: No
temdis a la grandeza; algunos nacen grandes, algunos logran grandeza, a algunos la grandeza les
es impuesta y a otros la grandeza les queda grande. El destino es el que baraja las cartas, pero
nosotros somos los que jugamos.

Muchas gracias
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COMO VISIONAMOS EL CANCER EN EL SIGLO XXI

RESUMEN

La ingente variedad y heterogeneidad tumoral hace practicamente inviable que podamos
asumir y entender el conocimiento del cincer con los paradigmas actuales. El cancer es una
enfermedad multifactorial, con multiples alteraciones genéticas que resultan de una gran hete-
rogeneidad, tanto fenotipica como molecular, y una influencia fundamental del microambiente
celular (fibroblastos, histiocitos, células linfoides...). Las premisas actuales de clonalidad, del
diagnostico basado en pequefias biopsias y los estudios de secuenciacion masiva en muestras
aleatorias de una tumoracion, pueden ser cuestionados. Con los nuevos avances se podria decir
que el cancer es una enfermedad eco-social, eco-molecular, como ya postulé hace afios Gloria
Heppner.

En esta conferencia vamos a comentar secuencialmente los paradigmas actuales y las pers-
pectivas que intuimos a medio plazo.

1. En primer lugar, hablando de tumores malignos, es basico entender que muestran una
gran heterogeneidad intertumoral (se conocen mas de 250 tipos clinicopatolégicos y miles de va-
riantes descritas), e intratumoral con alteraciones morfoldgicas, fenotipicas y genéticas en areas
diversas del tumor, en las metastasis, tras las recidivas y tras tratamiento. Dicha heterogeneidad
conlleva diferencias evidentes clinicas, de pronéstico y respuesta a tratamiento. Si con las carac-
teristicas o patrones motrfolégicos distintos ya se desctiben diferencias de prondstico evidentes
(¢j, en adeca de pulmon, con patrones sélido o micropapilar, la supervivencia es menor) (1, 2). Se
estd comprobando que hay decenas de alteraciones genéticas que varfan mucho de un paciente
a otro, pero también la gran variabilidad intratumoral de estas alteraciones genéticas y especial-
mente en sus metastasis y tras la quimioterapia y tratamiento. Ejemplos paradigmaticos han
sido ya publicados en carcinomas renales, de mama... (3, 4, 5, 6). A dicho puzle de alteraciones
genéticas hay que afladir y prever la enorme variabilidad proteémica que se vislumbra. Por tanto,
dicha variabilidad nos lleva a una reflexién importante, que es cémo interpretar los estudios de
secuenciaciéon masiva que se estan realizando a partir de muestra unicas de una tumoracion.
Cémo estudiar dicha heterogeneidad, es una asignatura por desarrollar.

2. En segundo lugar, hoy en dia entendemos la marcada variabilidad fenotipica y genética
en el contexto de los Hallmarks de Hanahan y Weinberg, en el que diferentes mutaciones o
alteraciones genéticas pueden estar implicadas en los, al menos 10 pathways bioquimicos que
deben estar alterados en los tumores malignos (7). Dichos pathways, como la senescencia, apop-
tosis, angiogénesis, self autonomous cell growth..., incluyen muchas alteraciones genéticas que
pueden estar afectadas y, en el concepto inherente a dicho paradigma, en que lo importante es
la pérdida/ganancia de funcién de dicha via bioquimica. De ahi que se pueda explicar la redun-
dancia de alteraciones genéticas implicadas, varios miles ya descritas, dado que lo relevante es
la alteracién funcional. Esta aproximacion explica el proceso de transformacién maligna de una
forma lineal, con la acumulacién de alteraciones genéticas.
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3. En tercer lugar, la siguiente pregunta que nos hacemos en este contexto de heterogeneidad
intratumoral, es qué alteraciones genéticas son relevantes o drivers, o son indiferentes o passen-
gers, y qué importancia tiene que se dé un driver u otro.

Por todo ello, entendemos que es ineludible el estudio topolégico de las vias, el andlisis bioin-
formatico de las alteraciones descritas en la tumoracion, en varias areas de la misma, combinando
los estudios moleculares, de expresién (tanto de mRNA como protedmico), para identificar en
definitiva los directores de orquesta de la progresién tumoral en cada paciente. El laberinto de
circuitos, vias metabdlicas, y de los factores que hay activados en las mismas y, especialmente, en
el “cross-talk” entre ellos, es basico para entender muchas de las respuestas celulares, a estrés,
proliferacién, apoptosis... Este complejo laberinto de vias sélo puede entenderse a través de
biologfa de sistemas y en modelos matematicos que hagan estudios de topologfa de las vias y que
puedan simular el efecto que conllevan los niveles de uno u otro factor. Hay muchos ejemplos (8,
9, 10, 11, 12), como el cross-talk que hay entre los receptores de tirosin-quinasa. El EGFR, que
es una de las dianas terapéuticas mas relevantes hoy en dia, ejerce diversas funciones, tanto si estd
amplificado o mutado, como a través de la dimerizacién con otros receptores de tirosin-quinasa.
El EGFR es un potente activador de la via ERK, pero un débil activador de la via de la PI3k.
Cuando se produce heterodimerizacién con otros receptores, como el HER2 o el HER3, se acti-
van mucho mas efectivamente ambas vias. Otro receptor es el AXL, que es transactivado por el
EGEFR a través de heterodimerizacién y que puede interactuar con otros receptores como el Met
y el PDGFR, diversificando as las vias bioquimicas subyacentes. Otro ejemplo paradigmatico es
el diferente efecto que ejerce la activacién de receptores sobre las vias. Es el caso de las células
PC12, que pueden proliferar o diferenciarse en células neuronales, segin se active la via ERK a
través del EGF o del NGE. Ambos ligandos se estimulan en la ruta RAF-MEC-ERK-Quinasa,
pero en el factor NGE, causa una activacién mads sostenida en el tiempo que el EGF, asociandose
por tanto con la diferenciacién, mas que con la proliferacién. Por ello, tanto los niveles de los fac-
tores y receptores, como el tiempo de activacién, pueden estar relacionados con la respuesta celu-
lar, muy diversa y, paradéjicamente, utilizando aparentemente las mismas vias bioquimicas (9, 13).

Siguiendo estas premisas, una primera estrategia seria descifrar cuales son los nodos claves
de dichos pathways metabdlicos, independientemente de las alteraciones o mutaciones genéti-
cas de genes upstream. De las multiples redes conocidas en la actualidad, se entiende que las
interacciones no ocurren al azar y deben seguir una serie de principios. Este tipo de redes con-
tienen unos pocos nodos llamados “HUBS”. Son los nodos que interconectan diversas vias y se
entiende que son esenciales para el mantenimiento e integridad de la red en su totalidad. Estas
proteinas hub son probablemente codificadas por genes muy conservados en la evolucién y que
funcionan en actividades celulares cruciales.

El siguiente paso es integrar toda esta informacién mas alla de los paradigmas clasicos, or-
todoxos, en los que un gen se relaciona con una funcién, e intentar integrar la funcién de varios
genes entre si, de sus redes, e identificar aquellos nodos y la interrelacién real funcional. Por
tanto, estamos ya en la nueva era de las redes en topologfa (Network topology), redes que son a
su vez dindmicas, que van evolucionando y que pueden ser modificadas por nuevas alteraciones
genéticas, por los tratamientos oncoldgicos, etc. Se podrian estudiar todas las interacciones po-
sibles tras la inhibicién de un determinado target y la activacién/inhibicién de otros pathways o
vias paralelas. Por tanto, identificando los efectos off-target y las posibles interacciones de redes
entre si. Con los ejemplos anteriores se ve claramente cémo la activacion de los pathways es
redundante, y el que tengan un efecto u otro depende del tiempo, de la dosis y de otros muchos
factores que todavia desconocemos. De ahi, la importancia futura de la aplicacién de la Biologfa
de sistemas (14, 15).
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Dada la redundancia, heterogeneidad y aleatoriedad en la acumulacién de alteraciones gené-

ticas, scémo podemos entender la progresiéon tumoral?

Las primeras explicaciones apuntan que la transformaciéon maligna y la acumulacién de al-
teraciones genéticas son aleatorias y darwinianas. Este planteamiento ayuda a entender la pro-
gresién tumoral, pero tiene que haber un trasfondo que orqueste y facilite dicha “anémala”
proliferacién celular. Dicha progresién o seleccion darwiniana en un contexto de enorme he-
terogeneidad es dificil explicarlo con los clasicos paradigmas cientificos. De hecho, se estin
empezando a aplicar la teorfa del la cooperacion clonal, la Biologfa de sistemas, la teorfa del caos,
las derivadas de los estudios de diversidad ecolégica y también las denominadas propiedades
emergentes. (12, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23).

Por tanto, cada vez tenemos mas claro que lo que entendemos por cincer no es una en-
el
fermedad de una tnica célula, una “supercélula”, sino la simbiosis de un conjunto de células
que adquieren las propiedades necesarias para conjuntamente ser capaces de expandirse, invadir
localmente y generar metastasis.

Resulta dificil de entender y, sobre todo, de demostrar, que una unica célula pueda adquirir
todas las alteraciones genéticas necesarias para cumplir todos los requisitos requeridos y avalados
por los halllmarks descritos por Hannahan y Weinberg (7) (autonomia de crecimiento, resistencia
a apoptosis fisiolégica, capacidad de invasividad, senescencia, angiogénesis...). Parece evidente
que para el desarrollo final de una tumoracién maligna e invasiva, tiene que haber ineludiblemen-
te alteraciones genéticas en diversas poblaciones celulares, que, de una forma conjunta, coordi-
nada y complementaria, puedan comportarse como un “organismo autébnomo’ con capacidad
de invadir y anidar alli donde es mas receptivo el tejido. En este sentido, las células tumorales
se deben comportar como lo que se conoce, en microbiologfa, como sistemas eco-socioldgicos,
donde poblaciones de bacterias adquieren de forma complementaria propiedades de resistencia
a determinadas situaciones de estrés y que, coordinadamente y con una denominada sociologia
biolégica, son capaces de sobreponerse a situaciones de estrés microambiental e incluso pasar a
estadios de células quiescentes o “dormants” (24, 25). (ver Box).

En el modelo actual, la necesidad de una cooperacién clonal tanto positiva como negativa
(interferencia clonal), bien sea directa, a nivel de contactos celulares, como indirecta, a través de

factores microambientales, citoquinas, exosomas..., es fundamental. (18, 26) En este modelo,

>
entendemos que las células tumorales tienen que adquirir un minimo de alteraciones genéticas,
probablemente muchas menos de las que se piensa en la actualidad, 3 segin Vogelstein (27),
pero que son las que les van a generar resistencia a la senescencia fisiolégica y una autonomia de
crecimiento. Dichas alteraciones podrian entenderse en el contexto de la denominada hipétesis
del big-bang tumoral, y pueden afectar a multiples genes, en las vias de sefializacién celulat, ciclo
celular, apoptosis, senescencia... Suponen el primer paso donde las células puedan ser capaces
de crecer localmente y mantener autonomia de crecimiento. Pero todo ello no es suficiente para
que adquieran las propiedades de invasividad y de generar metastasis, que es lo que observamos
en la mayor parte de los tumores en fases avanzadas. Para ello, es necesario que las propiedades
de invasividad, de sobrevivir en sangre periférica, asi como de ser capaces de anidar y crecer en
otro 6rgano o tejido, sean compartidas y transmitidas por otros grupos celulares tumorales que,
de forma “social”, facilitan el desarrollo tumoral. (20, 28) En este sentido interesa la reciente
aportacion del rol de los exosomas liberados por células tumorales que facilitan la anidacion de
células metastdsicas en nichos tisulares concretos. (29, 30).
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Por tanto, en esta comunidad social de clones tumorales, habra clones que confieran resis-
tencia a factores locales microambientales, citoquinas, hipoxia y/o inmunitarios. .. Dicha coope-
racién de clones celulares puede ser de tipo darwiniano, seleccionando aquellos clones celulares
que aportan la complementariedad necesaria para la progresion tumoral. Como se ha descrito
en detalle, en otras reviews (31, 32, 33), la regulacion epigenética del grado de adaptacion y
diferenciacién celular se considera esencial y puede ser secundaria a factores microambientales.

En esta concepcién de la etiopatogenia y desarrollo y progresién tumorales, pensamos que
se abren nuevas vias de abordaje terapéutico en las que, no ya solamente se dirigird contra deter-
minados drivers o alteraciones genéticas puntuales, sino contra el concepto de desarrollo tumo-
ral per sé, en el que hay que entender por un lado el inter-play que hay entre los diversos clones
celulares, la interrelacién que hay con el entorno celular y el microambiente, e intentar bloquear
todas aquella vias de comunicacién intercelular, que pensamos son cruciales para la resistencia
tumoral y su progresion.

Un ejemplo de todo eso que estamos comentando se puede extrapolar de modelos murinos
de tumoregénesis y de los estudios que desde hace afios se vienen haciendo de tumorigenicidad
en modelos murinos (ver excelentes reviews de Heppner, Polyak), (10, 18, 19, 26, 34, 35), tanto
con xenografts, como con PDX o los avatares. Es obvio que la capacidad de crecimiento in vitro
de muchas lineas celulares no va en paralelo con la capacidad de crecimiento in vivo (10). No
todas las células tumorales derivadas de tumores humanos o inducidos en xenografts son capa-
ces de generar nuevos tumores in vivo ni de dar metastasis. Asimismo, es notoria la diferencia
que hay, incluso dentro de la misma linea celular tumoral, respecto a la tumorigenicidad in vivo
y de un expetimento a otro. Todas estas vatiaciones se entendian hasta ahora como inherentes
a la mera variabilidad probabilistica, pero pensamos pueden ser fruto de la heterogeneidad y
variabilidad de clones celulares que han ido adquiriendo diferentes propiedades durante su creci-
miento in vitro. Dicha variabilidad es obvia incluso en lineas celulares muy establecidas, como las
MCF10A de mama, que pueden tener un aspecto epitelioide y/o fusocelular dependiendo de las
fuentes de origen, el tiempo de mantenimiento y las condiciones de crecimiento en el laborato-
rio. Entendemos que también in vitro se van adquiriendo propiedades diferentes en clones celu-
lares que pueden afectar a muchos de los 10 grandes hallmarks descritos hasta ahora, a los que se
afiadiran las vias seleccionadas que confieran ventajas de crecimiento in vivo y de dar metdstasis.
Todo ello, en el contexto de la modulacién celular mediada por la liberacién de exosomas.

Esta intercomunicaciéon “social” de las células tumorales puede producirse a partir de al-
teraciones genéticas “aleatorias” en las células, que vayan confiriendo ventajas proliferativas y
resistencia al estrés y a factores microambientales. En este apartado es basico incluir a las cincer
stem cells, que pueden tener alteraciones genéticas y estar “dormant” por aflos, y volver a dife-
renciarse y expandirse por diversas razones, tanto genéticas como microenviromentals. Ademds,
como propuso Weinberg (36), podria haber transdiferenciaciéon de células tumorales a células
pluripotenciales, y esta transdiferenciacién a células pluripotenciales podria ser una via de gene-
rar y/o acelerar la seleccién de clones celulares con ventajas complementatias proliferativas, y/o
de resistencia y/o de capacidad de generar invasividad o angiogénesis en los grupos tumorales.

Importa destacar que dicha cooperacién y suma de efectos genéticos y ambientales también
se observa con frecuencia en poblaciones microbianas, en su adaptacion a los diversos medioam-
bientes. Asimismo, también parece demostrado en multiples trabajos, que la complejidad y va-
riabilidad genética morfolégica conlleva un peor prondstico clinico, sugiriendo que la diversidad
confiere ventajas proliferativas y de resistencia a los tratamientos actuales.

134



CONFERENCIAS Y COMUNICACIONES

Hoy en dia, por los datos que se van conociendo, es evidente que la expresion génica varia de
un paciente a otro, indicando que ademas de las clasicas mutaciones y mecanismos moleculares
descritos anteriormente, hay otras vias alternativas que modulan la expresion, como pueden ser
polimorfismos génicos, complejas interacciones gen-gen en TRANS, que pueden ser especificas
para cada tipo de tumor. Esta gran variacién interindividual puede ser un factor limitante en
la identificacién de marcadores moleculares que estin asociados con la agresividad tumoral,
con la respuesta a la terapia y con el prondstico. Con estos estudios “6micos” (37, 38), se estin
cambiando muchos de los paradigmas de investigacion en cancer, y dicha informacién ya se esta
empezando a utilizar para afinar mucho mas en los ensayos clinicos e intentar individualizar
al maximo los tratamientos en grupos de pacientes estratificados. Incluso en este sentido, se
hallan los denominados N-off-1 Trials, (39), en los que datos de un unico paciente representan
un ensayo completo. Esta aproximacién pensamos que fundamentalmente alterara el modo en
que estadisticamente podemos modelizar y evaluar las estrategias del tratamiento, cémo puede
ayudar a identificar factores que son susceptibles de ser inhibidos, y sobte todo, puede impulsar
la implementacion de nuevos tratamientos acelerando la validacion de los mismos.

Por tanto, tenemos que considerar que:

1. Las interrelaciones entres las vias no son lineales. Pequefios cambios pueden producir
cambios desproporcionados de grandes consecuencias (descrito por Hall en la teoria de caos).
El medio ambiente y situaciones locales juegan un papel clave mediante cambios epigenéticos.

2. En la progresion tumoral hay acumulacion de diversos clones celulares tumorales de pro-
piedades sinérgicas, que contribuyen conjuntamente al desarrollo del tumor invasivo. Aunque,
desde el punto de visto retrospectivo, en un sistema complejo, pueda parecer aparentemente
predecible, la realidad es que, desde el punto de vista prospectivo, es muy dificil de prever la
progresion o evolucién del mismo, dada la variacién de las condiciones externas, que cambian
constantemente.

3. Es importante ser conscientes de que un sistema complejo como el cancet, es diferente
a los sistemas “ordenados”. En un sistema complejo, los agentes, el sistema per sé y sus limi-
taciones, van sucediéndose de forma no predecible sobre el tiempo, lo que hace imposible su
previsién. Es un sistema dindmico, donde la totalidad es mayor que la suma de las partes y las
soluciones no pueden ser predeterminadas. Se entenderfa por las denominadas “propiedades

emergentes”.

En resumen, entendemos y proponemos que el cancer es una “enfermedad ecomolecular”,
en la que hay colaboracién de alteraciones genéticas en diversas células y clones celulares, y cuya
suma le confiere las propiedades necesarias para que tenga un fenotipo clinico maligno de inva-
sividad y la capacidad de generar metdstasis. Alteraciones que son dindmicas y cambian durante
la evolucién de la enfermedad. De ahi, la importancia de realizar estudios genéticos en diferentes
areas de la tumoracién, durante la progresién tumoral, en las recidivas y metastasis. Pensamos
que una unica célula, un unico clon celular, especialmente en tumores epiteliales, es imposible
que pueda adquirir estas propiedades de forma individual. La colaboracién con otras células tu-
morales asf como con las del microambiente (linfocitos, células inflamatorias, fibroblastos,..), de
forma directa o indirecta, a través de factores solubles, citoquinas, exosomas. .., abre nuevas vias
de investigacidén para intentar progresar fundamentalmente en los canceres avanzados, donde
las expectativas de supervivencia en la actualidad no son mucho mejores que las que habia hace
50 afos.
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Y para finalizar, ;como visionamos las estrategias terapéuticas, con todas estas premisas?

A corto plazo, con avances lentos que tiendan a cronificar y disminuir progresivamente la
mortalidad del cancer, por la mejora del diagndstico precoz, la identificaciéon de nuevas dianas
terapéuticas e inhibidores selectivos y por los avances en la inmunoterapia e inmunocheckpoints.
A medio plazo, entendemos que habra una mejoria muy importante cuando logremos identificar
en cada tumor los nodos claves, independientemente de las alteraciones o mutaciones genéticas
de genes, (HUBs, embudo,..), cuando logremos identificar los factores claves en la intercomu-
nicacién clonal y tengamos equipos multidisciplinares con los diversos especialistas médicos,
biélogos moleculares, expertos en redes de topologia y de BIOLOGIA DE SISTEMAS, asi
como con la industria farmacéutica.
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Figura 1. Los tumores estarfan constituidos por diversos clones celulares como las piezas de un puzle. Cada
clon podria conferir ventajas de crecimiento o supervivencia.

Figura 2. En las células tumorales se activan multiples vias bioquimicas. El estudio de aquellos factores centrales
que canalicen la sefal proliferativa u orquesten la actividad es basico para encontrar nuevas dianas terapéuticas.
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Excmo. St. Presidente de la RAMZ
Ilmos. Sra. y Sts. Académicos
Compafieros y Amigos

Me cabe la satisfaccién hoy de presentar al Dr. José Ramoén Valdizan Usén y darle la bienve-
nida a esta casa, para que como invitado nos hable de un tema de seguro interés para todos: Los
Potenciales evocados cognitivos.

Debo confesar de antemano mi incompetencia en el tema y, por lo mismo, mi interés en
escuchar al Dr. Valdizan, que estoy seguro me permitira de hoy en adelante tener informacién
sobre éstas técnicas de exploracion e investigacion, a las que él ha dedicado un gran esfuerzo de
estudio y dedicacion.

Vaya por delante, pues, mi agradecimiento al Dr. Valdizan, quién acepté de manera inmediata la
invitacién de la RAM de Zaragoza, a participar en sus Sesiones Cientificas. Y por mi parte, también
debo reconocimiento a la Junta Directiva de la RAMZ, por haberme designado para su presentacion.

El Dr. Valdizan ha desempefiado la Jefatura de Servicio de Neurofisiologfa del Hospital
Universitario Miguel Servet, empleando una parte muy importante de su esfuerzo personal al
estudio de los Trastornos Funcionales del Sistema Nervioso Central, neurofisiolégicos o neu-
robioquimicos, que generan cuadros clinicos del conocimiento o de la conducta, que pueden
aparecer en cualquier momento de la vida.

Un somero repaso de estos procesos nos conduce de manera inmediata a reconocer su
importancia y creciente actualidad. Entre ellos, por citar algunos de los que aparecen referidos
en los medios de comunicacién con frecuencia, y son motivo de preocupacion familiar al afectar
generalmente a sus miembros mas jévenes, estan: Los frastornos por déficit de atencidn con y sin hiperac-
tividad, los trastornos del aprendizaje, del sueio y del comportamiento, tanto en ninios como en adultos.

Igualmente, el estudio de los potenciales evocados es un método eficaz para reconocer las
disfunciones detivadas de /lsiones cerebrales, del deterioro cerebral, el alcobolismo y un largo et.

Uno de los usos mas discutidos de los potenciales evocados, ha sido su empleo para de-
tectar la falsedad en declaraciones legales como prueba inculpatoria. Practica que ha recibido
recientemente una mayor permisibilidad legal y que se basa en la medicién de la onda P300,
onda que se puede utilizar también para medir la eficacia de distintos tratamientos de la funcién
cognitiva.

La onda P 300 es un pico de onda positiva y caracteristica, que aparece en el grafico del
Electro-Encéfalo-Grama (EEG), 300 milisegundos después de una determinada e inesperada
estimulacién a una persona en estado de atencién. Se puede emplear también en la investiga-
cién cientifica de la depresion, la drogadiccion y la ansiedad. Ademds, se ha comprobado una
importante correlacion entre la latencia de la P300 y el rendimiento mental, por lo que la P300
puede servir para indicar los cambios mentales ocasionados en el envejecimiento fisiolégico y las
enfermedades cognitivas.
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Los Potenciales Evocados son, en sintesis, una exploracién neurofisiolégica no invasiva, que
evalia la funcién del sistema sensorial y sus vias por medio de respuestas provocadas frente a
estimulos conocidos.

Como ejemplo de lo antedicho respecto de algunas de las aplicaciones de estas técnicas, la
mayor parte de nosotros recordamos, estoy seguro, noticias luctuosas que no hace mucho tiem-
po, trascendieron del ambito jurisdiccional a los medios de comunicacién, en los que intervino
el Dr. Valdizan en su calidad de experto, consecuencia del esfuerzo y la dedicacién al estudio e
investigacion de estas técnicas durante muchos afios.

Todo ello, esta reflejado en su curriculum, al que seguidamente me referiré.

El Dr. Valdizan nacié en Madrid en 1942, ciudad en la que realiz6 sus primeros estudios,
incluido el bachillerato, en el Colegio de las Escuelas Pias de San Antén, trasladandose después
a Zaragoza, por cuestiones politicas, donde residia la familia de su madre.

En la Universidad de Zaragoza y en solo 5 afios, complet6 la Licenciatura de Medicina, que
finaliz6 en 1967, siendo Alumno Interno Honorario de los Servicios de Medicina Interna y Neu-
rocirugia del Hospital Provincial “Nuestra Sefiora de Gracia”.

En 1967 comenzé a colaborar en la Catedra de Anatomia dirigido por el Prof. D. José Es-
colar, iniciandose en el aprendizaje de técnicas quirirgicas experimentales en el cerebro del gato.

En Marzo de 1973, tras cuatro afios de investigacion bajo la direccién del Prof. Escolar,
obtiene el grado de Doctor en Medicina y Cirugfa, con la calificacién de “Sobresaliente Cum
Laude”, por el trabajo: “Lesiones de la formacion reticular subtaldmica que originan trastornos electrocar-
diacos de la conduccion”.

Durante el periodo de preparacion de su Tesis colaboré en la puesta a punto de un atlas
estereotaxico del cerebro del gato, base de posteriores investigaciones, asi como colaboré en la
publicacién de seis articulos en revistas alemanas de Anatomia y dos en los “Anales de Anato-
mia”, entre ellas: “La formacion reticular de la base cerebral”.

En 1970 obtiene el Titulo de Especialista en Neurologfa y en el 1982, el de Especialista en
Neurofisiologia Clinica.

Desde el afio 1970 al 73 fue Ayudante de Clases Practicas de Anatomia, y en 1974 se le nom-
br6 Profesor Adjunto Interino, cesando ese mismo afio al obtener, por oposicién, la plaza de
Colaborador Cientifico del Consejo Superior de Investigaciones Cientificas, hasta su excedencia
voluntaria en 1977, en que continué su carrera profesional en el Servicio de Neurofisiologia
Clinica del Hospital Miguel Servet de Zaragoza, donde fue Médico Adjunto por concurso oposi-
cién y posteriormente Jefe de Seccion hasta 1991, en que fue nombrado Jefe de Servicio de Neu-
rofisiologfa Clinica del Hospital Universitario Miguel Servet, hasta su jubilacién en el afio 2012.

En Marzo de 1988, a peticién de la Direccién, puso en marcha la consulta de Neurologia en
el Hospital infantil, que evolucioné a una consulta sobre Trastorno del Neurodesarrollo, y en el
2008, creé la Unidad de Suefio, atendiendo ademas otras patologfas, como narcolepsia, SAHOS,
piernas inquietas, etc.

Entre las actividades clinicas que ha desarrollado destacan:

Como Neurofisidlogo Clinico, la realizacién de todas las técnicas de Neurofisiologfa Cli-
nica: electroencefalografia-cartografia cerebral, electromiografia-electroneurografia, potenciales
evocados primarios y cognitivos (P300 y N400), polisomnograffa y control neurofisiolégico en
intervenciones quirargicas.
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Como Neurélogo, se ha centrado en Neurologfa infantil en la Unidad de Trastornos Neuro-
funcionales Infantiles, especialmente: Autismo, Asperger, déficit de atencién con o sin hiperacti-
vidad, Tourette, Epilepsia y patologia del suefio infantil.

El Dr. Valdizan, ha desarrollado también multitud de Funciones Asesoras en relaciéon con
su especialidad. Entre ellas:

* Presidente de la Comisién de Investigacién del Hospital Miguel Servet, de 1991 a 1993.
* Director de la Revista de Neurofisiologfa Clinica, 1992-95.

* Director del area de Ingenierfa Médica del Instituto Tecnolégico de Aragon, en el periodo
1993-94.

* Vocal del Consejo de Direccién del Instituto Aragonés de la Salud del Gobierno de Ara-
g6n y de la Consejeria de Sanidad, entre 2002 y 2004.

* Ha sido miembro y organizador del Grupo sobre Autismo del CISATER del Instituto de
Salud Carlos IIT de Madrid, en 2002.

¢ Desde 2004, es Director del Comité cientifico de la Fundatid d’auntism Mas Casadevall de

Cataluna, fundacion de referencia internacional en autismo.

* Ha sido Asesor de Neurociencias para los programas Brain Training, de la multinacional
NINTENDO en 2006.

* En 2013 fue nombrado Perito Forense, para el empleo del potencial cognitivo P300.

En la actualidad, continia ejerciendo la profesion, como Neurdlogo en Trastornos del Neu-

rodesarrollo, en la Clinica Montpellier de Zaragoza.
El Dr. Valdizan ha dirigido Cinco Tesis doctorales, entre ellas:

“Percepcion, nivel de procesamiento y distribucion cortical de informacion presentada durante distintas fases
del suerio, evaluada mediante el potencial evocado cognitivo N400” con la calificacién de Apto Cum Laude
y Premio Extraordinario, que, a su vez, fue un proyecto de investigacion financiado por el FIS.

Ha participado en 12 proyectos de Investigacion en:

* Trastornos del neurodesarrollo (espectro autista y atencién deficiente).

* Trastornos del suefio.

* Neurofisiologfa (Potenciales evocados cognitivos, Polisomnograma y Cartografia cerebral).
Ademas de numerosos trabajos de Investigacion no financiados sobre:

* Neurofisiologia en Insomnio crénico primario e infantil.

* Insomnio secundario del trabajo a turnos.

* Y sobre Metodologia clinica.

Como Investigador principal ha dirigido once proyectos de investigacion financiados por el
FIS, la ANER y la Fundacién La Caixa, sobre: Potenciales evocados cognitivos, polisomnografia,

trastorno por déficit de atencién y trastorno del espectro autista.

Ha publicado mas de 80 articulos en revistas nacionales y extranjeras y colaborado en 7

capitulos de libros, sobre suefio y trastorno por déficit de atencion.
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Ha sido Coordinador de 21 centros sanitarios espafioles del Grupo DIHANA sobre Tras-
torno por déficit de atencién.

Desde 2006 y hasta la actualidad, es evaluador de la ANEP, del Fondo de investigaciones
sanitarias y de la Revista de Neurologfa.

Ha impartido numerosos Cursos de relevancia, entre ellos:

* De 1988 al 90, el Primer Curso de Metodologfa de la Investigacién y Epidemiologfa Clini-
ca realizado en Espafia por el Fondo de Investigaciones Sanitarias, a partir del cual se introducen
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POTENCIALES EVOCADOS COGNITIVOS

RESUMEN

Los potenciales evocados cognitivos (PEC) tienen origen bioeléctrico cerebral .Su funda-
mento de evocacion reside en el concepto de que la actividad cognitiva es contextual, definida
como la capacidad de memorizar y discriminar el origen de un recuerdo especifico por su cir-
cunstancia. Los patrones de actividad neuronal evocada por un estimulo, proporcionan infor-
macién unica e importante del momento sobre el procesamiento cerebral, ya que operaciones
mentales tales como las implicadas en la percepcion, la atencién selectiva, el procesamiento
del lenguaje y la memoria, oscilan en el orden de decenas o cientos de milisegundos. Por esta
razén, registros de los PEC, que proporcionan un “reflejo milisegundo” por milisegundo de la
actividad cerebral evocada son las respuestas mas aproximados a estas funciones, siendo una
metodologia ideal para estudiar los aspectos de temporizacién de procesos cognitivos normales
y anormales. El origen de los PEC depende de los ritmos basicos del electroencefalograma,
oscilando sus valores dentro del rango de los mismos y desencadenandose tras un estimulo cog-
nitivo como una frase o foto. Dentro de los PEC, los mas empleados son: el potencial cognitivo
P300, originado cuando el estimulo produce un fenémeno automatico de realimentacién de la
memoria, sobre todo de la memoria episédica, y se mide con parametros como latencia, am-
plitud y topografia, proporcionando indices de procesamiento de la informacion y el potencial
cognitivo N400 como respuesta que diferencia un estimulo correcto de otro incorrecto. Ambos
potenciales requieren la colaboracién del explorado en condiciones basales normales y alerta a
la pantalla del monitor. La realizacién de las pruebas no supone una presién o influencia sobre
la reaccion neurofisioldgica del sujeto, ni la P300-N400 admite sugestionabilidad sobre las res-
puestas neurofisiologicas de éste, ni se le exige respuesta verbal o motora alguna. Su aplicacién
tiene diversas vertientes. Una, clinica, en trastornos del neurodesarrollo y neurodegenerativos
y en todos los campos médicos donde se encuentre afectado el funcionamiento cerebral del
sujeto. Dos, en la investigacién neurocognitiva como la atencién, memoria y toma de decisiones.
Tercera, en el desarrollo de productos cetebro-maquina, como la mano biénica, direccién de
vehiculos, direccién de instrucciones... Indicativo, todo ello de que la aplicacién de los PEC,
como resultantes del funcionamiento cerebral es un campo en constante desarrollo en diversas
areas del conocimiento.

1. INTRODUCCION

Los potenciales evocados proporcionan informacién precisa acerca de la “dinamica de tiem-
po” del cerebro. Existen diversos componentes (P1, N1, N170, potencial positivo vértice, nega-
tividad posterior temprana, N2, P2, P3, N400, tardio positivo, P600, la negatividad relacionada
con los errores de retroalimentacion, negatividad relacionada con los errores, la variacién con-
tingente negativa, disposicién potencial, potencial de preparacién lateralizado, el potencial del
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motor...) que evaliian percepcién, cognicién y procesamiento motor. Cada vez son mds frecuen-
tes los estudios sobre los efectos contextuales del habla, el procesamiento emocional, la empatia
y la toma de decisiones, asi como en trastornos neurodegenerativos y del neurodesarrollo.

1.1. Ritmo de base bioeléctrico cerebral.

El electroencefalograma (EEG) es una prueba neurofisiolégica (Chonet 2004) que registra
en diversas situaciones del nivel de conciencia (vigilia, suefio y coma), la actividad bioeléctrica del
cerebro, tanto en reposo como durante la activacién con diversos tipos de estimulos sensoriales
(visuales, acusticos, somatosensoriales...) y resultante de los potenciales postsinapticos de las
dendritas apicales procedentes de las neuronas (Kotchoubey 2006). Se registra situando electro-
dos en la superficie del cuero cabelludo segin una norma consensuada internacionalmente (el
sistema 10%-20%). El EEG sin estimular se denomina “espontineo”, mientras que la respuesta
debida a estimulos “evocado”, que en la mayorfa de los casos se denomina “potenciales evoca-
dos”. Dentro de los mismos existen los “potenciales evocados exdgenos” (aparecen antes de 200
milisegundos tras el estimulo), respuestas que activan la corteza primaria y sus areas especificas,
a donde llega inicialmente el estimulo, antes de propagarse por el resto del cerebro (por ejemplo
areas primarias son occipital para visual, temporal en auditivo...) y que dependen de las caracte-
risticas fisicas del estimulo (luces, cuadros, sonidos...). Estos potenciales son los mas utilizados
en la practica neurofisiolégica para diversos cuadros clinicos. Pero, cuando la respuesta supera
los 200 ms. se la denomina “potenciales evocados endégenos o cognitivos” (PEC), siendo una
continuacién de los anteriores, como respuesta cerebral mas amplia y generalizada, al estimular
sistemas multizonales particulares, en relacién con el tipo de via sensorial utilizada y de cardcter
cognitivo.

Los ritmos cerebrales basicos espontaneos poseen distintas frecuencias, funciones cognitivas
y relaciones cerebrales (Figura 1), fundamentales para la obtencién de los PEC:

* Gamma, con frecuencia superior a 30 herzios (Hz.), en relacién con el procesamiento
cognitivo/emocional supetiot, con otigen cértico-hipocimpico.

* Beta, entre 13 y 30 Hz., que con el ritmo alfa rapido tiene funcién de alerta cortical, depen-

diendo de la modulacién tilamo-cortical, para el funcionamiento cortical.

* Alfa sincronizada de 8 a 12 Hz.; se presenta en situaciones de reposo y ojos cerrados,
siendo necesatio para el funcionamiento talamocortical.

Figura 1
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* Alfa desincronizada, con la misma frecuencia, de menor amplitud que la anterior. Aparece
ante situaciones de alerta y por lo tanto es una zona cortical de respuesta.

* Theta sincronizado 2, con frecuencia entre 4 y 7 Hz., que indica transferencia de informa-
cién entre sistemas de memoria, base del potencial evocado cognitivo P300.

* Theta desincronizado 1, con idéntica frecuencia, aparece en etapas iniciales del suefio,
reflejando la falta de tratamiento de la informacién o de un estado de “inhibicién funcional”.

* Delta sincronizado 2: es la respuesta cortical mas lenta, entre 0,5 y 3,5 Hz., pudiendo ser
respuesta de la corteza o de otra estructura como el tdlamo. En el potencial evocado cognitivo
N400 representa a la respuesta incongruente

* Delta desincronizado 1: apatece en suefio lento profundo y, en el PEC N400, esta en rela-
cién con la congruencia del estimulo.

Conocer estas frecuencias y su funcién es importante para poder obtener los PEC. Es decir,
si se registra (Figura 2) en todo el EEG un ritmo theta desincronizado 1, que esta en relacién
con el suefio, no se podra obtener un potencial P300. En claro, el sujeto se esta durmiendo. Pero
si el EEG muestra alfa desincronizado (individuo en alerta) sf que se podra obtener un potencial
evocado cognitivo. Esta combinacién de alerta cortical con respuesta theta o delta sincronizados
2 indica que el sujeto esta atento al estimulo (alerta), para que desde estructuras mas profundas
del cetebro se evoque la respuesta especifica.

Figura 2

Durante el registro de la actividad bioeléctrica cerebral aparece en pantalla el EEG, pero
no los potenciales cuya amplitud de unos 20 microvoltios (mcv.), es inferior a los 50 mcv., por
ejemplo, del ritmo alfa. Es decir, estin enmascarados dentro de la actividad espontinea. En esta
situacién el equipo considera al EEG espontineo como “ruido” vy, por lo tanto, a rechazar para
permitir la visualizacién del PEC, que es la “sefial”. Esta supresion va a depender del nimero
de veces que se presente un estimulo: a mas estimulos se minimiza la actividad espontanea,
evidenciandose mejor el potencial. Asi, el potencial no aumenta de amplitud (altura de la onda)
con mayor nimero de estimulos, sencillamente se visualiza mejor. Por esa razén, junto al ritmo
de base de alerta cortical indicado (alfa desincronizado), la relacion sefial/ruido son fundamen-
tales para una correcta obtencién. De esta manera, si se dan pocos estimulos y la persona esta
dormida no habra respuesta.

Mientras que en los potenciales evocados exdgenos se conoce su origen cerebral, en los
cognitivos no estan bien precisados los origenes por su complejidad, pero es seguro que, al
menos, intervienen los 16bulos temporales (memortia), parietales y prefrontales (reguladores de
funciones cognitivas superiores) (Hillyard 1983) (Halgren 1987) y todo sea, posiblemente, el
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resultado de la interconexién de diversos circuitos cerebrales segin el tipo de estimulo. La forma
de estas ondas suele tener una serie de componentes, cada uno de los cuales es una manifesta-
cién de la actividad sincronizada de una poblacién de neuronas. En general, cientificamente, se
entiende que el aprender implica una alteracién en las caracteristicas funcionales de neuronas y
de sinapsis. Como sucede en otros campos cientificos, este déficit de precision no impide su uso,
al haber suficiente consenso y experiencia sobre su existencia, valfa, importancia y aplicabilidad,
ya que ademds de la investigacion bésica se han utilizado en la clinica, como en autismo, es-
quizofrenia, demencias, trastornos cognitivos infantiles, encefalopatia, alcoholismo y Korsakof,
lesiones del sistema limbico, secciones del cuerpo calloso, lesiones talimicas, esclerosis multiple.
En sintesis, los PEC se basan en el concepto de que la actividad cognitiva es fundamentalmente
contextual, siendo la capacidad de memorizar y discriminar el origen de un recuerdo especifico
por su circunstancia y, por lo tanto, pueden emplearse como indicadores de procesos cognitivos
contextualizados con base bioeléctrica cerebral, que es el sistema de funcionamiento del cerebro.

1.2 Validacion de los PEC.

La validacién de pruebas diagndsticas determina la idoneidad de una prueba para un fin con-
creto. Generalmente, cuando se desarrolla una nueva prueba diagndstica, se suele comparar con
otra prueba ya acreditada en un proceso clinico concreto. Un ejemplo histérico es la validacion
de la gammagrafia en cancer de pulmén con la arteriografia pulmonar, prueba validada anterior-
mente y por ello denominada “prueba de referencia” o “gold standard”. Dicho tipo de compa-
racién se puede hacer siempre que se tenga la prueba de referencia, pero en neurofisiolégia no
existe (Valdizan 1993), al ser una técnica bioeléctrica no anatémica o de laboratorio, de ahi que
el peso caiga en una metodologia basada en: 1°, el disefio del estimulo; 2°, su presentacion; 3°,
técnica de registro; 4°, el conocimiento de las bases neurofisiolégicas y 5°, utilizacion del disefio
N-1 en caso unico (Andreu 1994). De la precision metodoldgica dependera la respuesta. Pero,
si se quiere validar un PEC, se puede hacer en si mismo, realizando un “test-retest”, es decir, se
repite el registro del PEC en el tiempo y, con las misma condiciones, se comparan estadistica-
mente las dos respuestas.

1.3 Memoria.

En la exploracién de los PEC la integridad de la memoria es fundamental para una correcta
respuesta en amplitud, latencia y localizacién, particularmente a partir de los 200 ms. y, sobre
todo, en los potenciales P300 y N400, los mas utilizados en clinica y experimentacion. Disfuncio-
nes de la memoria muestran respuestas anormales como sucede en trastornos neurodegenerati-
vos. Asi, la memoria es una funcién basica de las funciones cognitivas y, a la vez, un fenémeno
de la mente que permite al organismo codificar, almacenar y recuperar la informacién del pasado.
Surge como resultado de las conexiones sinapticas repetitivas entre las neuronas, originando
redes neuronales. Tipos:

* Memoria a corto plazo, operativa o memoria de trabajo, sirve para que una persona utilice
la informacién exterior para la relacién con su entorno, estando limitada aproximadamente a un
maximo de nueve elementos durante unos diez segundos. Necesaria, por ejemplo, para la lectura
o ver una sefial de trafico.

* Memoria a largo plazo. Donde se almacenan los sucesos vivos o aprendidos. Tipos:

1. Memoria implicita o procedimental. Automatica y sin expresion verbal. Consiste en una
serie de actividades motoras (escribir) o estrategias cognitivas (hacer un calculo) realizadas de
forma inconsciente.
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2. Memoria declarativa o explicita. Evocada de forma consciente, relacionada con el entorno

o con el individuo. Dentro de ella se encuentran:
* Episédica. Autobiografica, familiar y de sucesos vividos en persona.
* Semidntica. Informacién sobre hechos, siendo la mas objetiva y almacén de datos.

Olvido. Se presenta por falta de motivacion, ya que los recuerdos siempre permanecen, salvo
en caso de lesién organica cerebral de las zonas especificas, como sucede en la enfermedad de
Alzheimer.

Origen. En el sistema de estructuras en I6bulo temporomedial: 1.- Corteza entorrinal: im-
portante en memoria autobiografica y en su consolidaciéon durante el suefio. 2.- Corteza pe-
rirrinal: memotia espacial y de objetos complejos visuales. 3.- Corteza del hipocampo antetior,

implicada en la memoria episédica (Buffalo 2006).

En sintesis, como antes se indicé, los PEC se basan en el concepto de que la actividad cog-
nitiva es fundamentalmente contextual: Uno, capacidad de memorizar y discriminar el origen de
un recuerdo especifico por su circunstancia y, por lo tanto, pueden emplearse como indicadores
de procesos cognitivos contextualizados, y dos, su funcionamiento es la actividad bioeléctrica

cetrebral.

2. MODELOS DE POTENCIALES EVOCADOS COGNITIVOS.

Los distintos potenciales evocados se denominan seguin su positividad (P) o negatividad (N)
(Figura 3) con una cifra que indica su latencia en milisegundos tras desencadenarse el estimulo.

2.1 Bases de la positividad y negatividad de los PEC.

Los potenciales evocados cognitivos, segun su polaridad, suelen ser positivos o negativos, lo
que tiene un significado mayor al de la simple representacion grafica, asi una:

* Onda negativa: indica un proceso de activacién discriminativa o de diferenciacién entre
dos estimulos.

* Onda positiva: menor excitabilidad discriminativa y mayor de realimentacién de la infor-
macién acumulada en memoria.

Ambas respuestas dependen del comportamiento de los estimulos (potenciales) excitatorios
o inhibitorios que llegan a la corteza cerebral.

2.2 Parametros de los PEC.

Amplitnd: medida en microvoltios, su mayor altura depende del nimero de respuestas neu-
ronales reclutadas por el estimulo. Es el paraimetro de mayor referencia y funcionalmente sefiala
mayor y mejor calidad de informacién.

Latencia: medida en milisegundos, siendo el tiempo que tarda en aparecer la respuesta tras el
estimulo. Funcionalmente indica velocidad de procesamiento.

Topografia: parametro de localizacién. Generalmente los PEC se presentan en linea me-
dia (frontomedial, central y parietomedial), indicativa de la estabilidad de los generadores
neuronales.
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Figura 3. Respuestas de diferentes areas corticales ante el
estimulo ‘odd-ball’ visual. En rojo, potencial ante estimulo
infrecuente y, en negro, para el frecuente. Positividad de las
ondas, deflexion hacia arriba. En el dngulo superior izquierdo
aparece la cartografia cerebral correspondiente a la zona de

mayor amplitud (PZ) con la latencia de 353 ms.

3. POTENCIALES EVOCADOS COGNITIVOS P300 Y N400.
3.1 Potencial evocado cognitivo P300 o P3b.

Se genera al presentar un estimulo visual o auditivo de tipo cognitivo, como por ejemplo,
una frase o foto que sea reconocible por la persona (no es necesatio que sea consciente) y por
lo tanto que se encuentre grabada en su memoria por una experiencia o aprendizaje anterior. Es
decir, no aparece respuesta ante algo que no se conoce. Otro potencial P300 o P3a, si que se
muestra ante un estimulo novedoso. Suele registrarse predominantemente en zonas centrales y
parietales del craneo, con una latencia (tiempo que transcurre entre el estimulo y la respuesta) de
entre 250 a 800 milisegundos, en dependencia de la complejidad del estimulo, y con una amplitud
(altura de la onda) de 7-20 microvoltios (Tabla I). La amplitud y la latencia de los componentes
del PEC se pueden utilizar como indices de la naturaleza y el tiempo de respuesta cognitiva de
un sujeto a los estimulos. Los dos parametros de latencia y la amplitud de P300 proporcionan in-
dices de procesamiento de la informacién. Si aparece una mayor latencia anormal, se debe a una
dificultad en las vias y zonas por las que transcurre el estimulo, y, si la amplitud es inferior a siete
microvoltios, puede existir una dificultad en la cantidad y calidad de la informacién transmitida.
Al contratio, la onda mis alta indica mayor y mejor informacion. Asi, la amplitud de P300 es una
medida de la cantidad de procesamiento de la informacion y refleja la cantidad de informacion
transportada por el estimulo. Para la estimulacion se suelen presentar dos tipos de estimulos, uno
mas frecuente (80%) y el otro menos frecuente (20%), alternando de forma aleatoria. El estimulo
infrecuente evoca el potencial P300.

Localizacion: Latencia: | Amplitud: Funciones: Origen cerebral:
Centroparietal- | 250 2 800 ms. | 7-20 mcv. | —Indice de almace- —Surco temporal
medial namiento de memoria | supetrior
(Cz-Pz) —Contexto —Hipocampo
-actualizacion —Regién parietal
—Retroalimentacién posterior
positiva de la memoria | —Cortex
sobre todo de la prefrontal ventral
memoria episddica posterolateral
Tabla I
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En la figura cuatro se aprecian las respuestas P300, la onda de mayor amplitud, en color rojo
(positividad hacia arriba), es la que se va a valorar. Mientras que la curva menos alta corresponde
a estimulo frecuente, en muchos casos no evaluable.

Figura 4

Figura 4

3.1.1 Aplicaciones del potencial P300.

Su aplicacién clinica se refleja en el estudio de pacientes con enfermedad de Alzheimer (EA)
y la degeneracién lobular frontotemporal (DLEFT) (Chen 2015), esquizofrenia (Preus 2010) o en
trastornos del neurodesatrollo (Romero 2013)( Tye 2014). En el reconocimiento de caras (2001)
(Figura 5), para la transmisioén de informacién mente-maquina-cerebro (Rao 2014), asi como en
otras actividades como en el comercio electrénico (Bai 2015).

Figura 5. Mayor amplitud al estimular con imdgenes de
caras (azul) que con imdgenes de objetos (rojo).

3.1.2. P300 en investigacion.

Desde mediados de los afios 80 uno de los usos mas discutidos de los potenciales evoca-
dos ha sido la deteccién de mentiras u olvidos. Su empleo, que se inicié en Estados Unidos, se
ha venido desarrollando a lo largo de los dltimos afios, basindose en esa capacidad que tiene
el potencial de respuesta de la realimentacién originada por el estimulo cognitivo, recibiendo
ultimamente una mayor aceptacion legal en EEUU, pues los PEC, entre ellos la P300, son inmo-
dificables por la voluntad del sujeto, que, a diferencia de otros registros psicofisiologicos (como
los denominados “detector de mentiras”), no pueden ser manipulados. De ahi viene su creciente
implantacion.

3.1.2.1. Marco tedrico de la “biisqueda del conocimiento” mediante p300.

La tarea base que se le presenta al sujeto es la clasificacion de elementos en dos categorias,
generalmente el “método oddball”, en donde de las dos categorias de estimulo una es menos
frecuente (20%) que la otra (80%). Cuando se le presenta al sujeto un elemento perteneciente

a la categorfa “extrafla” o menos frecuente, aparece una onda P300 de gran amplitud, por ese
efecto de “rareza”.

155



REAL ACADEMIA DE MEDICINA DE ZARAGOZA

Paradigma de la biisqueda del conocimiento (Andreu 2014).

El objetivo es buscar la informacién “diana”, de la que no se dispone previamente, a diferen-
cia del “paradigma del conocimiento”, en donde si se posee toda la informacién, por lo que los

resultados de la bisqueda son en términos de probabilidad y no de certeza.

Los items criticos o relevantes se diferencian de los demas en la medida que estan relaciona-
dos con el tema investigado, por lo que, al categorizatlos, producen la onda P300, permitiendo

descubrir quién posee conocimiento sobre detalles de la investigacion.

Siguiendo el método de Farwell, pero limitado a dos tipos de estimulo en vez de los tres,
como hace ¢él en la aplicacion de la prueba P300, y, de acuerdo al conocimiento de los datos de
la investigacion, los estimulos se clasifican en irrelevantes y pruebas, en una presentacion de 1/2

cada uno aleatorizados.

* Irrelevantes: son estimulos construidos a semejanza de los datos de prueba, que son irrele-
vantes para el sujeto en el contexto de investigacién, pero indistinguibles de los datos de prueba
para una persona que no tenga un conocimiento directo de los hechos o no haya participado
directamente en ellos.

* Pruebas: se trata de datos que unicamente puede conocer el autor o directamente relacionado.

Izquierda Figura 5 Derecha

Figura 6. (izquierda), la imagen en rojo muestra la respuesta significativa por mayor altura del potencial.
Mientras (derecha), al no existir una diferencia de amplitud entre ambos estimulos, no es significativa.

3.1.2.2. Contramedidas.

Utilizando un sistema que contrarreste la respuesta, la tasa de deteccion correcta de los es-
timulos relevantes con contramedidas, fue del 81% y el 94% en el grupo de no contramedidas,
diferencia no estadisticamente significativa. Estos hallazgos indican que el engafio todavia se
puede detectar mediante el uso de P300, a pesar de la utilizacién de las contramedidas por los
sujetos (Kenkyu).

Pero la contramedida eficaz es la desencadenada por un ritmo de base cortical con frecuencia
inferior al ritmo alfa, es decir, cuando el sujeto se duerme o ha tomado una medicacién o bebida
que lentifica la actividad bioeléctrica cerebral. Esta es la medida de referencia de bloqueo de la

respucsta.
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3.2 Potencial evocado cognitivo N400 u onda de diferencia

N400 u onda de diferencia

Localizacion: Latencia: | Amplitud: Funciones: Origen cerebral:
Centroparietal- | 350 a 800 ms. | 2-15 mcv. | -Refleja discordancia —Localizacién en
medial semantica ambas regiones
(Cz-Pz) -Evalta contextuali- temporales, sobre
zacion todo derecha

-Se mide la diferencia
de amplitud entre

las dos respuestas
semanticas

Tabla IT

El potencial evocado N400 (Tabla II), vélido para cualquier idioma (Curran 1993) (Brualla
1998) (Kutas 2009), es una respuesta que se muestra ante la discordancia entre, por ejemplo,
la frase “el perro corre por la playa”, no generando el potencial al ser coherente, mientras “el
perro corre por el mar”, al ser discordante semanticamente, genera la respuesta N400. Como en
P300, se presentan frases o imdgenes, pero al 50% intercaladas aleatoriamente. Como en aquella,
a mayor complejidad del estimulo se incrementa la latencia y a mayor altura hay mejor y mayor
informacién.

El resto de parametros de la exploracién, valoracién y anilisis son semejantes al potencial

P300.

Figura 7. Imagen en donde las respuestas del hemisferio izquierdo son los nimeros impares (Fp sefala
prefrontal y O occipital), la linea media con z (de zero en inglés). En rojo con deflexiéon hacia abajo, el
N400, y en gris, respuesta coherente, que es sefialado con la linea vertical. Como en P300, se valora la onda
la mayor amplitud.
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Excmas. e Ilmas. Autoridades, Miembros de la Real Academia de Medicina de Zaragoza y
distinguido publico.
Cumplo gustoso el honor que me hace el Presidente de la Corporacién al encargarme de la

Presentacion del Profesor D. Rogelio Altisent Trota, quien va a cerrar con su intervencion las
Sesiones Publicas de nuestra Academia antes del verano.

Existe cierta empatfa entre nosotros, ya que el Dr. Altisent se encuentra hoy aqui como
Experto en Ftica Médica, y el que os habla lleva ya mas de 15 afios, justo desde su jubilacién,
perteneciendo y actuando en la Comision de Deontologfa del Colegio de Médicos de Navarra.
Tal vez sea ésta una de las razones de mi designacion para este cometido.

Es verdaderamente impresionante el curriculum del conferenciante que nos visita hoy dfa,
hasta el punto de que resulta ser una tarea sumamente ardua resumirlo y organizar su exposicién
en el corto espacio de tiempo de que disponemos, de tal manera que me veo obligado a mencio-
nar tan s6lo lo que juzgo mas representativo, presentandole, junto a mis respetos, mis disculpas
por ello, pero creo que hoy lo importante es que sea él quien haga pleno uso de la palabra.

Se licencié en Medicina en 1978. Obtuvo la Especialidad de Medicina de Familia y Comuni-
taria en 1984. Doctor en Medicina en 1986, versando su Tesis Doctoral sobre la prevencion del
alcoholismo. En 1987 obtuvo la titulacién de Diplomado en Sanidad. En 1992 orienta su activi-
dad académica e investigadora hacia el campo de la Etica, debiendo mencionarse su graduacién
en Bioética por la Universidad de Monash, Melbourne, Australia, en 1999. Su labor abarca los
tres frentes de la actividad profesional universitaria: asistencia, docencia e investigacién, en su
mayor parte polarizada hacia su vocacién por la Etica.

Actividad asistencial.- Especialista en Medicina de Familia y Comunitaria (1984) con plaza en
propiedad en el Centro de Salud Actur Sur de Zaragoza, del Servicio Aragonés de Salud, mante-
niendo siempre la actividad asistencial como Médico de Familia, con docencia de primer ciclo y
programa de formacién MIR, que simultaneé con su vocacién deontolégica.

Actividad docente.- Acreditado como Profesor Titular de Universidad de Bioética en 2015.
Profesor asociado desde 1991 en la Facultad de Medicina de Zaragoza, siendo desde 2003 profe-
sor responsable de la asignatura de Bioética. Ha sido profesor invitado en los programas Master
de Bioética de nueve universidades espafiolas. Ha dirigido numerosos cursos de formacién en
Bioética para profesionales de la salud, recibiendo la invitacién de diversas instituciones (Orga-
nizacién Mundial de la Salud, Congreso de los Diputados de Espafia, Consejo General del Poder
Judicial, Organizacién Médica Colegial, etc), y siendo ponente invitado en varios Congresos, asi
como en Reuniones Cientificas de ambito nacional e internacional.

Actividad investigadora.- Ha dirigido nueve Tesis Doctorales ya defendidas. Ha sido In-
vestigador Principal en cinco proyectos de investigacion del FIS, coordinando un equipo “con-
solidado” de investigadores que mantienen su actividad clinica en el marco de la Bioética, con
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reconocimiento oficial por parte del Gobierno de Aragén.

Asi mismo, ha realizado una estancia de investigacién de cuatro meses en la Universidad de
Warwick (Reino Unido) que ha repercutido en la linea de trabajo planteada sobre “el médico
como paciente”, donde se integran la ética clinica, la deontologia y la seguridad del paciente.

Otros aspectos de actuacion.- Entre otros muchos cargos, relacionados con su actividad en
el campo de la Etica, ha sido vocal de la Comisién Nacional de Deontologia del Consejo General
de Colegios de Médicos durante un periodo de ocho afios, siendo su presidente los ultimos tres
afios. En la actualidad es presidente del Comité de Bioética de Aragén. Cuenta con un centenar
de publicaciones de este tema, en un ambito nacional e internacional, con una suma de Indice
de Impacto de 80.

Esta intervencion, “La Etica en el corazén de la Medicina” me trae irremediablemente a
la memoria el libro homenaje que en 2013 dedicé la Organizacion Médica Colegial a otro gran
experto en Deontologia Médica, D. Gonzalo Herranz Rodriguez, de ambito internacional, ca-
tedratico que fue de Anatomfa Patoldgica en la Universidad de Navarra, y a quien brindamos
desde aqui nuestro recuerdo. Este libro, cuyo titulo es “Desde el corazén de la Medicina”, y en el
que figura como uno de los autores nuestro conferenciante de hoy, me fue entregado en su dia
por el Colegio de Médicos de Navarra, y desde hoy ha quedado depositado en la Biblioteca de
nuestra Real Academia de Medicina de Zaragoza, conmemorando asf esta jornada, a disposicion
de quienes quieran disfrutar de su contenido, como lo vamos a hacer los aqui presentes con la
intervencién del Profesor Don Rogelio Altisent.

Muchas gracias.
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Ilmos Sefiores Académicos, Ilmas Autoridades, Sefioras y Sefiores, amigos todos.

Es un honor recibir la invitaciéon para impartir esta sesion cientifica de la Real Academia de
Medicina de Zaragoza, que agradezco de manera muy especial en la persona de su Presidente
el Excmo. Profesor D. Manuel Bueno. Agradezco de igual manera la afectuosa presentacion del
Académico de Numero Ilmo. St. D. Miguel Anderiz.

INTRODUCCION.

La ética estd siendo objeto de una especial atencién en la comunidad cientificomédica duran-
te las dltimas décadas. Hemos asistido a un espectacular progreso de las ciencias biomédicas en
los dltimos 50 afios que ha traido grandes beneficios a la humanidad.

Sin embargo, la sociedad también ha contemplado con preocupacion los abusos cientificos
que en el campo de la medicina han mostrado su rostro mas amargo en la segunda mitad del siglo
XX. Basta traer a la memoria algunos acontecimientos como el desgraciado comportamiento de
un amplio sector de médicos en la Alemania nazi, el uso de la psiquiatria que se hizo en el régimen
soviético, o incluso mds recientemente en paises democraticos, la realizacién de experimentos
inmorales con seres humanos como fue aquel lamentable ensayo clinico del Hospital de Tuskegee
para personas de raza 2 negra en Alabama, para el estudio de la evolucién natural de la sifilis, que
EEUU conocié en 1972 gracias a un articulo publicado en el New York Times, donde se denun-
cié que se mantenia al grupo control sin recibir la penicilina que ya estaba disponible desde 1945.

Se puede afirmar que actualmente crece la percepcidon de que la técnica y la evidencia cien-
tifica sin la brujula de la ética y el humanismo se muestran insuficientes para dar respuestas
satisfactorias a las necesidades de salud de las personas.

Pero, al mismo tiempo, también hemos de recordar que desde los albores de la medicina
hipocratica la cualificacién moral del médico ha sido, sin ningun género de duda, un requisito
pata su competencia profesional.

Serfamos, por tanto, unos diletantes si quisiéramos ahora “inventar la pdlvora”, pues tal
como dijera Sécrates la ética es en el fondo la pregunta basica acerca de cémo debo compor-
tarme; de tal manera que no es necesario ser un pensador ilustrado ni un experto en ética para
hacerse este planteamiento vital sobre la busqueda del bien y la excelencia.

Desde estas premisas me propongo desarrollar una linea argumental que permita fundamen-
tar la tesis de que la ética se sittia en el corazén de la medicina, de tal modo que cuando se debilita
suimpulso la tensién moral de la profesion médica se tambalea, como le ocurre a un cuerpo cuyo
corazon fracasa en la funcién de bombear sangre oxigenada.

163



REAL ACADEMIA DE MEDICINA DE ZARAGOZA

Con este objetivo me voy a centrar en tres puntos: 1°) haré unas acotaciones conceptuales
que me parecen imprescindibles; 2°) dibujaré el escenario de la moderna bioética, y 3°) analizaré
el significado de la Deontologia Médica. Por dltimo, concluiré con una reflexién sobre el signifi-
cado que tiene situar la ética en el corazén de la profesion.

ALGUNAS PRECISIONES CONCEPTUALES.

En el lenguaje coloquial a menudo se emplea el término “ética” con diferentes significados.
Es importante clarificar a qué nos referimos o de qué estamos hablando cuando tratamos sobre
estas cuestiones, pues si no se maneja un esquema conceptual bien definido se genera confusién
y se hace dificil el dialogo y la deliberacién.

Conviene diferenciar tres acepciones del concepto “ética’
a) Ftica como conocimiento moral intuitivo.

b) Etica académica, como juicio moral analitico y razonado.
¢) La Deontologfa como ética médica corporativa

a) Etica como conocimiento moral intuitivo. Es el juicio espontaneo que hacemos acerca
del valor ético de una conducta. Serfa, por ejemplo, la valoracién casi instintiva que se realiza
cuando se afirma que dejar las historias clinicas expuestas al acceso general es éticamente inco-
rrecto. Otro ejemplo sencillo: se considera inaceptable que un médico reciba regalos a cambio
de recetar un determinado medicamento. Es evidente que para adquirir este conocimiento moral
espontaneo no deberfa ser necesario tener estudios de ética; bastarfa tener unas convicciones
sanas y coherencia moral.

b) Etica académica, como juicio moral analitico y razonado. Es la argumentacion sis-
temadtica para explicar por qué una conducta estd bien o mal, por qué una decisiéon es o no
correcta. Aqui es donde situamos la bioética (definida como ética filoséfica aplicada al campo
de la biologfa y la salud), entendida como disciplina académica que estudia el “porqué” de una
valoracién ética y cuales son las razones que fundamentan un determinado juicio moral. Es lo
que hacemos, por ejemplo, cuando después de decir que no es correcto dejar las historias clini-
cas al acceso general, por respeto a la confidencialidad, a continuacién explicamos las razones
que fundamentan esta valoraciéon. Y decimos: porque supone un grave riesgo de lesién para la
autonomia y la privacidad de los pacientes, porque implicarfa un deterioro de la confianza en
la relacién médico-paciente, etc. Es decir, en el campo de la bioética académica se argumenta
por qué se hace una determinada valoracion ética. Ante el caso de prescribir un medicamento
a cambio de un regalo o de un incentivo directo, acabamos de sefialar que se puede afirmar por
conviccién que es contrario a la ética, pero ahora afladimos la explicacion sobre el porqué de esta
valoracién negativa, y decimos: porque pone en riesgo la independencia del juicio profesional.

c) Etica médica como conjunto de valores y normas que definen la buena practica
profesional. En este nivel situamos el moderno Profesionalismo que abarca la Deontologfa.
Siguiendo el ejemplo anterior sobre la imprudente exposicién de las historias clinicas, encon-
tramos que el Codigo de Deontologia Médica de la Organizacion Médica Colegial de Espafia
(CDM) establece en su Capitulo V que el secreto médico es una obligacién fundamental que se
sitia como uno de los pilares de la relacién médico-paciente, y en el articulo 30 se concretan
las posibles excepciones a lo que constituye un deber basico para los médicos. En el caso de
los incentivos a la prescripcion el articulo 23 del CDM dibuja con bastante detalle un marco de
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referencia deontoldgica sobre la ética de la prescripcion. Pero, para completar este cuadro, to-
davia necesitamos definir un cuarto concepto que es muy importante a la hora de regular las
conductas en las sociedades democriticas:

d) El Derecho y las normal legales. Decimos que mientras la ética se interroga sobre el
juicio moral de una determinada conducta en si misma (estd bien o mal), las leyes se ocupan del
mismo comportamiento, pero desde la perspectiva de las relaciones sociales y su regulacion. Las
leyes tienen como objeto definir los derechos y los deberes que los miembros de una comunidad
tienen obligacién de cumplir para garantizar una convivencia justa y pacifica.

Sin embargo, es importante observar que las normal legales no sancionan todas las con-
ductas incorrectas y sélo interviene donde el legislador lo juzga prudente, pensando en el bien
comun de la sociedad.

Podemos decir, simplificando, que en el ambito de la ética respondemos ante nuestra con-
ciencia, mientras que en el ambito del Derecho respondemos ante los tribunales. La Deontologia
profesional, como veremos dentro de un momento, se situa en el intermedio de la senda norma-
tiva que camina entre la ética y el derecho.

UNA BREVE HISTORIA DEL NACIMIENTO DE LA BIOETICA.

Se suele atribuir la paternidad del término al oncélogo Van R. Potter (fallecido en 2001 a
los 90 afios), quien acufié en 1970 el vocablo “bioética” como una iluminacién, mientras iba a
trabajar en su bicicleta al laboratorio en la Universidad de Wisconsin (USA). Potter tenfa una
gran preocupacion por el futuro del planeta, dando mucha importancia a la integracién de la
ecologia con el compromiso personal, buscando la unién de los valores con la biologfa mediante
el puente de la bioética.

Aunque hay que decir que posteriormente la bioética ha experimentado una evolucion, englo-
bando el estudio de las cuestiones éticas de la biologfa, de la salud y de las ciencias biomédicas.

Hay tres elementos caracteristicos de la moderna bioética que nos conviene considerar:

a) El caracter académico. Se trata de una disciplina susceptible de docencia e investi-
gacién, con rango de ciencia humanistica y, por tanto, con vocacién para el estudio critico y
sistemadtico de las cuestiones éticas. La bioética se diferencia claramente de la Deontologfa, pero
sin duda puede jugar un papel importante en su fundamentacion, explicacion y actualizacion.

b) El caracter interdisciplinar. Atafie a todas las profesiones que de algin modo se en-
cuentran implicadas en los campos de la salud y la biologia. En el ambito de la asistencia sani-
taria ademads incorpora a los pacientes y a los usuatios. De igual modo se encuentra vinculada
al derecho y a la politica, y asf se puede hablar de bio-derecho o bio-juridica y bio-politica, en
la medida que los temas de estudio se acaben traduciendo en normas juridicas o sean objeto de
debate social y politico.

c) La vinculacioén a la ética filosofica. Tal como se ha explicado la bioética se puede defi-
nir como filosoffa moral (sinénimo de ética filoséfica), y por tanto en su seno se pueden obser-
var diferentes tendencias o corrientes de pensamiento (utilitaristas, personalistas, deontologistas,
contractualistas, comunitaristas, etc.). Dicho de otro modo, la bioética no es un pensamiento Gni-
co o una ideologfa acerca de los problemas morales que surgen en torno a la biologfa, y por tanto
no serfa adecuado afirmar, por ejemplo, que “la bioética estd a favor o en contra de las madres
de alquiler”. En dependencia de los presupuestos filoséficos de los que se parte se puede llegar a
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juicios en ocasiones contrapuestos, aunque en muchos casos sea posible el consenso. Uno de los
valores afladidos de este componente filoséfico es que la bioética es como un “ojo de halcén”
que ensefla a diseccionar los argumentos y a precisar con fundamento y transparencia la termi-
nologfa y las razones que dan soporte a una decision, lo cual facilita el dialogo y la deliberacién.

En la configuracién de la bioética como disciplina, tal como hoy la conocemos han conttri-
buido tres factores histéricos, que se pueden resumir del siguiente modo:

El progreso cientifico. En las tltimas décadas asistimos a una continua aparicién de avan-
ces cientifico-técnicos que en el campo de la medicina han alcanzando grandes éxitos en la lucha
contra la enfermedad. Pero algunos logros también se convierten en una amenaza para el ser
humano. La ciencia y los cientificos necesitan un mapa de principios morales que les oriente en el
servicio a la humanidad, porque no todo lo técnicamente posible es éticamente admisible. La me-
dicina es especialmente sensible a todo ello cuando se ve capaz de sustituir funciones organicas
vitales (dialisis, trasplantes, nutricién parenteral), o cuando se enfrenta a serias cuestiones éticas
en el comienzo de la vida (aborto, técnicas de fecundacién asistida, terapia genética, diagndstico
prenatal, clonacién) o en su tramo final (técnicas de soporte vital y de reanimacién, obstinacion
diagnéstica o terapéutica, eutanasia, suicidio asistido). Esta claro que la tradicional actitud del
médico tendente a hacer todo lo que estd en su mano precisa en nuestros dfas de una cuidadosa
reinterpretacién desde el momento en que hoy las posibilidades de perjudicar al paciente con los
avances cientifico-técnicos son una realidad que hace unos afios era impensable.

Los derechos del paciente. El paciente es cada vez menos “paciente”. Los ciudadanos han
asumido el protagonismo en los cuidados de su salud, han dejado de adoptar una actitud pasiva y
son mds criticos ante la tradicional autoridad médica. Se podtia resumir este punto diciendo que
asistimos a una eclosién de los derechos del paciente acorde con los valores de las democracias
participativas, la defensa de los derechos humanos y el nacimiento de los movimientos a favor
de los derechos del usuario. De tal modo que hoy no es admisible ni ética ni legalmente el des-
potismo médico, algo que la beneficencia hipocratica hubiera en cierto modo justificado desde
su interpretacién paternalista.

Por otro lado, el conocimiento médico se ha fragmentado generando un proceso de supe-
respecializacién que ha favorecido la despersonalizacién en la atencién sanitaria. Todo esto ha
transformado el estilo de la relacion clinica en el fondo y en la forma, colocando a los profesio-
nales en la tentacién de la medicina defensiva, en cuya prevencion la ética debe jugar un papel
determinante.

Nuevos modelos de organizacion en la atencién sanitaria. La proclamacién del derecho
a la proteccién de la salud de los ciudadanos sin discriminaciones es sin duda motivo de orgullo
para una sociedad y un valor moral que légicamente va a implicar a los profesionales de la salud.
Un sistema de proteccion social que garantiza la atencién sanitaria es un logro histérico de las
sociedades avanzadas y una manifestacién de progreso moral. En este contexto, la asistencia
sanitaria se presta preferentemente en instituciones y se generaliza la practica de la medicina
en equipos interdisciplinares. Se incorpora la filosoffa y la prictica a la calidad asistencial. Se
buscan nuevos modelos para garantizar y recertificar la competencia profesional en un area de
conocimiento como la medicina que se renueva en pocos aflos. La cultura médica incorpora los
criterios de eficiencia y sostenibilidad porque los recursos son limitados y la demanda ilimitada.
En fin, se podtia resumir este punto diciendo que la teorfa de la justicia tiene mucho que decir al
médico en su practica clinica y esto es una novedad a la que debe hacer frente la ética académica.
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En este marco histérico que acabamos de esbozar se estan planteando interrogantes con
bastantes preguntas que son nuevas, lo cual exige nuevas respuestas, que en ocasiones no re-
sultan sencillas. Es aqui donde hemos asistido al nacimiento y desarrollo de la bioética como
disciplina, como ética filoséfica aplicada a los nuevos desafios que plantean las ciencias de la
salud y de la vida.

Pero no perdamos de vista que todo esto es muy reciente, y merece la pena ubicarlo en su
contexto histoérico.

Vefamos que la bioética empieza a arraigar con fuerza en los comienzos de los afios 70 en
Estados Unidos donde se producen una serie de acontecimientos que conviene tener presentes.

En 1974 el Congreso de los Estados Unidos cre6 la National Commission for the Protection of
Human Subjects of Biomedical and Bebavioral Research, con el encargo de que identificaran los prin-
cipios éticos basicos que deberfan dirigir la investigacién biomédica. Cuatro afios mas tarde esta
comisién hizo publico el Informe Belmont donde se propusieron los tres principios fundamentales
que hoy se han hecho populates: respeto por las personas en su autonomia, la beneficencia y la
justicia; de los cuales se derivan respectivamente el consentimiento informado en la investiga-
cién con seres humanos, la ponderacién de riesgos y beneficios, y la seleccién equitativa de los
sujetos de experimentacion. Se trataba, por tanto, de una propuesta enfocada a la investigacion,
que inicialmente no contemplaba su aplicacién a la ética clinica. Pero muy pronto Beauchamp
y Childress pensaron que también serfa muy util aplicar este enfoque a la medicina asistencial
y publicaron en 1979 un libro que viene ejerciendo una enorme influencia en el desarrollo de
la bioética a nivel mundial: Principles of Biomedical Ethies (actualmente en su 6* edicién) donde se
ofrece un modelo ético basado en los tres principios del lnforme Belmont (afiadiendo el principio
de no-maleficencia). De este modo se configur6 la clasica tétrada de principios aplicable a la re-
solucién de dilemas éticos en la practica asistencial. Estos autores han buscado un procedimiento
para la resolucién de casos problemiticos donde se puedan encontrar y dialogar las diferentes
tradiciones morales que conforman el pluralismo contemporaneo. Esta empresa intelectual es
muy atractiva y atrevida desde el momento que parte de las diferentes convicciones de los auto-
res. Tom Beauchamp es utilitarista y James Childress es deontologista. El utilitarismo fundamen-
ta la moralidad en las consecuencias y el deontologismo kantiano en los principios. Para conciliar
posiciones tan distanciadas recurren a Sir David Ross, un profesor de filosofia de Oxford (falle-
cido en 1971), que define los debetes prima facie como aquellos que son obligatorios de manera
absoluta mientras no entren en conflicto entre si a la hora de ponerlos en practica, momento
en el que se podtia justificar la excepcién. La férmula que proponen Beauchamp y Childress ha
tenido éxito en cuanto que se ha universalizado un esquema de analisis y una terminologifa que
facilita el didlogo. Sin embargo, no se puede afirmar que su método garantice el pleno consenso
de las tradiciones morales. De hecho, la solucién que estos autores adoptan cuando los princi-
pios entran en conflicto consiste en justificar las excepciones tnicamente por las consecuencias,
resultando al fin una ética utilitarista maquillada con adornos deontologistas'.

Estos autores intentan alcanzar una regla de oro de aceptacion universal, partiendo de la base
de que no se pueden tomar las decisiones éticas de la medicina en funcién tnicamente de opinio-
nes personales o de las circunstancias culturales. Es cierto que las culturas ejercen una enorme
influencia en los cédigos morales, pero aceptar que absolutamente todos los valores estan en

1 Argumento muy acertadamente desarrollado por Diego Gracia en su obra Procedimientos de decisién en ética
clinica. Madrid: Eudema, 1991; p 35.
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funcién de la cultura supondria anular la capacidad de critica intercultural e incluso intracultu-
ral. Cuando la vara de medir la moralidad sélo la tiene la propia cultura se cierran las puertas al
progreso moral. Cuando un régimen politico dictamina la segregacion social de las mujeres de
acuerdo con la tradicién de la mayorifa de la poblacién, segun la teorfa ética del relativismo cultu-
ral, la actitud de Occidente debetfa ser la de limitarse a constatar esta peculiaridad. En el fondo
la sociologfa pasarfa a ocupa el lugar de la ética.

La teorfa del Contrato Social es otra corriente de pensamiento contemporineo que defiende
fundamentar la dignidad y los derechos humanos fundamentales en el consenso. Esta doctrina
filosofica defiende el pacto social como una necesidad para la coexistencia pacifica de los hom-
bres. En el ambito politico el contrato social funciona bien, pero cuando el pacto se convierte
en la unica fuente de moralidad las cosas se enredan. Una critica demoledora al Contrato Social
como teorfa moral podria llegarle precisamente desde la medicina al recordar que no queda ga-
rantizado que en la negociacién del contrato estén presentes todos los afectados, llevandose la
peor parte del acuerdo los mas débiles (nifios, enfermos, ancianos, incapacitados, incultos, etc.)
que son precisamente los mds necesitados de proteccion y los que no suelen acudir a la mesa de
negociacién. Un buen ejemplo lo tenemos cuando en la prictica clinica comprobamos la facili-
dad con que nos deslizamos hacia la denominada “ley de los cuidados inversos”, prestando mas
atencién a quienes mas demandan, en lugar de dedicarnos mas a quienes tienen mayor necesidad,

que por su fragilidad no suelen poner reclamaciones.

Termino este brevisimo paseo filoséfico mencionando el personalismo ontolégico como
corriente filos6fica que presta un sélido fundamento a la dignidad humana, al considerar a todos
los seres humanos igualmente valiosos, definiendo a la persona como fin en si mismo y por tanto

nunca utilizable sélo como medio.

Para cerrar este punto necesito decir una breves palabras sobre la escuela filoséfica denomi-
nada ética de la virtud. La bioética debe tener en cuenta las convicciones, los principios y las con-
secuencias de las acciones, pero quedarfa incompleta si no se prestara atencién a las cualidades
que el buen profesional debe desarrollar en su trabajo diatio para hacer efectivo el empefio por
cultivar la dignidad humana. De hecho, Beauchamp y Childress, a pesar de ser autores de corte
“principialista”, describen en su obra las virtudes que se corresponden con los principios, las
normas y los ideales éticos. Aunque quiero sefialar que no llegan a incorporar lo mas sustancial
de la ética de la virtud: que la moralidad de las acciones repercute también en quien las realiza.
Lo expresaba muy bien Platén en Gorgias cuando afirmaba que la injusticia perjudica también a
quien la comete, incluso en mayor medida que a la victima; o también Kant cuando decia que el
mentiroso llega un momento en que es incapaz de distinguir la verdad y la mentira. Digdmoslo
de manera positiva: quien actda justamente beneficia a los demas, pero también sale mejorado

como persona e inclinado a seguir actuando con justicia.

EL ESPACIO DE LA DEONTOLOGIA.

Quiero ahora plantear una pregunta sobre la que tengo un especial interés: ;donde se sitia
un cédigo de deontologia profesional? Etimolégicamente deontologfa significa tratado de los
deberes, y, de hecho, existe una corriente de la filosoffa moral que se denomina “deontologista” (de
corte kantiano), porque pone el acento en los deberes, que se suele enfrentar a la cortiente “w/ilita-
rista” que fundamenta las decisiones en las consecuencias.
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Pero no es éste el sentido que aqui se aplica. Cuando, en este contexto, hablamos de Deonto-
logia nos estamos refiriendo a la “moralidad interna” de una determinada profesién; de hecho se
habla de Deontologfa alli donde hay profesiones: medicina, enfermetfa, farmacia, abogacia, etc.

En las dltimas décadas los paises occidentales han desarrollado abundante legislacién donde
se definen los derechos de los ciudadanos en materia sanitarfa, lo cual se corresponde con obli-
gaciones legales por parte de los profesionales (secreto profesional, consentimiento informado,
atencién al enfermo al final de la vida...) y de las instituciones (informacién epidemioldgica,
segunda opinién, habitacién individual en cuidados paliativos...). No hay duda de que un marco
legal adecuado es un avance social indiscutible. Sin embargo, no es dificil entender que si los
profesionales no estin movidos por un sincero compromiso enraizado en la ética personal,
todo sera papel mojado, o incluso peor, se puede volver en contra de los pacientes en forma de
medicina defensiva. Pensemos, por ejemplo, en lo que ocurre con el consentimiento informado
cuando no se ha madurado su fundamento ético, reduciéndolo a la obtencién y trasiego de un
documento firmado, que puede llegar a un auténtico abandono “ilustrado” de los pacientes mas
vulnerables, eso si, cumpliendo escrupulosamente la ley, con el envoltorio de un documento legal
que el paciente ha firmado, por ejemplo, como requisito para entrar al quiréfano.

La evidencia cientifica y las normas legales, son indudables banderas del progreso médico y
social, pero también parece muy claro que son insuficientes, por si solas, para alcanzar la auténti-
ca calidad asistencial que el paciente necesita. Hace falta desplegar la dimension ética cuyo motor
serd el compromiso personal de los profesionales.

Pensemos en algunos de los momentos éticos mas tradicionales de la medicina: la discrecion
en el manejo de la informacién confidencial, el respeto hacia las preferencias del paciente, el
esfuerzo en el deber de estudio y actualizacién permanente. Es indiscutible que estos ejemplos
son rasgos caracteristicos del buen comportamiento profesional que, sin embargo, serfan dificil-
mente exigibles sélo por la via legal en el dia a dia, aunque se pudiera sancionar a quien cometa
fallos muy graves. El Derecho establece unos minimos que son imperativos y exigibles incluso
coactivamente, pero sin perder de vista que, en la practica, sélo la ética personal del profesional
puede alcanzar una relaciéon médico-paciente impregnada de humanidad, capaz de transmitir
confianza. Es por tanto decisivo lo que queda en manos de la ética personal de los profesionales
de la salud, a la hora de alcanzar la excelencia en la calidad asistencial. De hecho, la sociedad y los
ciudadanos confian en que un médico por el hecho de decidirse a ejercer esta profesion, asume
un compromiso de lealtad hacia el paciente, con un sincero interés por hacer las cosas del mejor
modo posible.

Llega el momento de plantear algunas cuestiones que son determinantes para nuestro anali-
sis: ¢queda a la discrecionalidad de cada médico el modo de interpretar y aplicar estos compro-
misos éticos tan sustantivos en la profesiéon médica? ¢Todo lo que en una profesion esta mas alla
de lo que establece la ley, es solo un asunto de conciencia personal? En otras palabras, ¢se puede
admitir la privatizacién absoluta de la ética de un médico a la hora de ejercer su profesion? O,
¢cabe, por el contrario, que se le pueda exigir un conjunto de deberes precisamente por haber
abrazado la profesion médica, aunque no se lo demande el ordenamiento juridico? La cuestion
no es retdrica ni académica, pues esta incluso en el sentido comun de la gente de la calle: del
médico se espera un elevado nivel de exigencia moral, mas alla de lo que dictan las leyes.

Pero llegados a este punto, ¢quién decide lo que es ser un buen médico? ¢Es opinable que el
médico debe ser compasivo o tratar con cordialidad a los pacientes?.
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Para reforzar esta reflexion seflalemos algunos ejemplos de cuestiones que son caracteristicas
del Cédigo de Deontologia Médica y que dificilmente serfan exigibles mediante una norma legal:

a) No se permite al médico hacer publicidad de sus logros cientificos antes de publicar sus
resultados en una revista profesional donde se garantice el rigor de los resultados.

b) Un médico no debe criticar a otro delante de un paciente cuya asistencia compatten.

c) No es aceptable pedir pruebas molestas o de alto coste para un paciente, con la unica
finalidad de protegerse legalmente.

Son ejemplos de deberes deontolégicos que no se contemplan en la legislacién ordinaria,
y no porque no tengan relevancia, sino porque la prudencia del legislador evita el exceso de
regulacién en dreas muy especializadas donde hay que hilar muy fino y donde el trazo grueso del
Derecho puede crear mas problemas de los que resuelve.

ALTERNATIVAS PARA LA REGULACION DE LA PROFESION: CUATRO
MODELOS.

La trascendencia que tiene la atencién sanitaria en la sociedad obliga a reflexionar sobre el
tipo de regulacién que resulta mas conveniente para el comportamiento de los profesionales que
ejercen la medicina. Es el momento de analizar y discutir qué alternativas podemos considerar.
Se pueden plantear, al menos tedricamente, cuatro posiciones a la hora de definir el marco nor-
mativo de la actividad profesional:

Tesis de la libertad profesional absoluta. Todo quedaria sometido a los valores, criterios y decisio-
nes personales del profesional, con libertad absoluta y sin limites ni regulaciones externas. Si bien
se trata de una posicién, préxima al anarquismo filoséfico, que en nuestro tiempo serfa dificil-
mente defendible, en ocasiones se pueden escuchar razonamientos con este catiz aplicados a la
libertad de prescripcién, que se reivindica como un derecho absoluto del médico, haciendo una
interpretacién del concepto de libertad profesional desvinculada de la responsabilidad personal,
que a veces tiene un timbre que casi justifica la arbitrariedad.

Tesis de la regulaciin legal absoluta. Todo lo que debe hacer el médico estaria regulado por leyes
que se aplicaran en ultima instancia en los tribunales de justicia. Esta posicion desafia al sentido
comun y a la Filosofia del Derecho, por cuanto supone una judicializaciéon de la relacién clinica
que convertiria la asistencia sanitaria en una selva de litigios y de precauciones, incompatible con
la vida real y con una asistencia sanitaria al servicio de las personas.

Tesis de minimos legales universales (Derecho priblico) y misimos particulares (Fitica personal). Las bases
de la asistencia que el médico debe proporcionar al paciente estarfan reguladas por la legislacion
comun, sobre la cual el profesional despliega su compromiso personal, elabora sus propios jui-
cios éticos y toma decisiones. Segtin éste modelo, el binomio Derecho-Etica personal permitiria
resolver todas las situaciones, respetando los derechos fundamentales que la legislacion estable-
ce, y confiando en que la ética personal de los profesionales sera una suficiente garantia para la
calidad asistencial.

Tesis de la Deontologia y del Profesionalismo. Supone un perfeccionamiento de la tesis anterior,
introduciendo un nivel de exigencia externa y heterénoma que estin en un escalén por encima
de la legislacién. El profesional se compromete publicamente a un nivel de exigencia ética supe-
rior a la ley, que viene definido por la doctrina del Profesionalismo, a modo de contrato social
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de la profesién médica y, de manera mas especifica con el Cédigo de Deontologia, sobre el cual
tendria capacidad disciplinar el correspondiente Colegio profesional, por una concesién de auto-
rregulacién profesional que la corporacion colegial recibe del Estado.

La defensa de esta tesis para la regulacién publica de la profesién no significa crear un es-
pacio protegido, como un coto privado para los médicos, ya que en realidad supone someterse
obligatotiamente a un nivel de exigencia para las conductas profesionales que tiene un nivel mas
elevado que la ley. Es la sociedad y los pacientes quienes verdaderamente se benefician de esta
estrategia reguladora.

Hay actitudes y comportamientos éticos que siendo consustanciales y exigibles a una deter-
minada profesién, nunca seran objeto de la legislacién ordinaria. En otras palabras, es compati-
ble cumplir la letra de la ley y no comportarse como un buen profesional.

LA ETICA EN EL CORAZON: EL “DUENDE” DE LLA MEDICINA.

Ya en los ultimos minutos debo hacer un cambio de tercio para decir que siendo todo lo
anterior muy importante, no es lo decisivo para explicar y entender de qué modo la ética se sitda
en el corazén de la medicina. Tanto la Bioética como la Deontologia como el Derecho tienden a
lo que se ha denominado ética de la tercera persona, es decir al analisis externo de las conductas.
Quiero ahora reivindicar la necesidad de cultivar la ética de la primera persona.

Utilizaré la comparacién del futbol. Pensemos en el Reglamento de Futbol. Serfa inimagi-
nable arbitrar o jugar un partido sin unas normas que se apliquen por igual a todos los equipos,
a los grandes y a los humildes. Se puede discrepar o discutir si el juez de linea acerté o no al
levantar el banderin, pero si se sefiala un fuera de juego se anula el gol, y esta norma es la misma
pata todos. Dos tarjetas amarillas son tarjeta roja y expulsion: ésta es la norma igual para todos.
Sin reglamento el futbol serfa imposible, serfa una anarquia. Pero saberse los articulos del re-
glamento y aplicarlo a rajatabla no garantiza un buen partido de Liga. Es necesario, pero no es
suficiente. Para que haya buen futbol hacen falta buenos jugadores en el campo, con cualidades
técnicas, pero también con compromiso. Es decir, de los jugadores se espera que sean buenos
técnicamente, que estén en forma y que respeten el reglamento, pero también es necesario que
estén comprometidos con su equipo y con ganas de gol.

Es necesaria la ética personal que impulsa al compromiso de buscar el bien y el respeto del
paciente, como lo hace el marcapasos del corazén. Ahi es donde arranca el impulso para la cul-
tivar la empatia y la compasion en la relacién clinica, o para implicarse en el trabajo en equipo, o
para no claudicar en la formacién continuada. Este es el auténtico motor de la buena medicina.
Se podria hacer buena medicina sin leyes, pero sin el impulso ético resulta imposible.

Federico Gatcia Lorca pronuncié en 1933, en Buenos Aires, una conferencia con el titulo
“Juego y teoria del duende”, donde aplicaba a la musica, la danza o la poesia la idea de que el
“duende” es algo que sale de dentro, y que se diferencia del “angel” y de la “musa”.

Parafraseando a Garcfa Lorca, el “duende” se lleva en la sangre, pero se diferencia clara-
mente de la “musa” que inspira al poeta, y también del “dngel” que deslumbra desde fuera al
artista. Bl “duende” es algo que se siente y pocos saben explicar. El “duende” es algo que sube
por dentro y que a veces abrasa, hiere con herida que nunca cura y que, aunque te traspasa como
un dardo, nunca mata. El “duende” tiene la magia de inyectar rubor adolescente en las mejillas
del anciano.
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A mi me parece que quien tiene vocacién para la medicina tiene “duende”. Es lo que permite
aguantar el cansancio y los sufrimientos de la carrera, y luego las adversidades del ejercicio pro-
fesional. Pero también es este “duende” lo que te hace ser feliz y gozar con el trabajo bien hecho
al servicio de cada paciente, sintiéndonos a la vez responsables del sistema sanitario.

En mi opini6n el “duende” tiene mucho que ver con la ética que los buenos profesionales de
la medicina llevan en el corazén. Muchas gracias.
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Excmas. e Ilmas. Autoridades, Ilmos. sefioras y seflores Académicos, distinguido publico.

Personalmente deseo dejar constancia, aunque resulte un poco inusual, iniciar esta exposi-
cién con un obligado comentario que hace referencia a la génesis de esta presentacion, y que
considero, les debo a los buenos compafieros y amigos de esta Corporacion Académica. Vaya en
primer lugar mi gratitud a los amigos de la junta Directiva y quiero resaltar en especial a Manolo
Bueno, amigo entrafiable y entonces Presidente de esta Academia, del que parti6 la propuesta
de Guillermo Fatis para participar en esta sesién. Amigo Manolo, hoy seguro que disfrutarias
de este acto porque se lo feliz que te hacia que esta Academia recibiera a nuestro comuin amigo
Guillermo Fatas, por el que sentias admiracién y respeto. También me propusiste para presentar
a Guillermo en esta Academia, en recuerdo de épocas pasadas vividas personalmente y por ello
me siento orgulloso de haber aceptado este compromiso.

En este acto siempre emotivo de presentacion de una sesion cientifica, por esta Corporacion
Académica, se retorna al concepto mas tradicional de la Academia, porque hoy se constituye en
el eje central de la ciencia y la cultura al invitar a Guillermo Fatas, un ilustre aragonés, reconocido
intelectual universitario acreditado en el mundo de la Historia Moderna.

Como veremos por su obra, sus trabajos alcanzan a todas las Edades de la Historia, a la Edad
Antigua, la fundada por Platén ubicada en Kolonos alrededor del 384 a. C., donde la instruccién
alli impartida inclufa el estudio de las matematicas, la dialéctica y las ciencias naturales.

Numerosas son sus publicaciones y trabajos sobre la Edad Media, donde se profesaba un
ramo de enseflanza, especialmente de lo que en la universidad medieval se llamé facultad mayor
y donde el poema goliardesco Gaudeamus igitur, desde entonces, se ha convertido en himno
universitatio.

Notables son las publicaciones referenciadas en la Edad Moderna y relacionadas con el
Renacimiento, como la que hace referencia a la obra en colaboracién sobre Ferdinandus Rex
Hispaniarum: principe del Renacimiento, con el capitulo dedicado a Fernando el Catélico y Za-
ragoza, edad de la que arranca el nuevo concepto de humanista y que coincide con el inicio de
la modernidad que llev6 a la revolucién cientifica del siglo XVII.

Pero también sus actividades las realiza a partir de la Edad Contemporanea, y es en esta
etapa donde su “mundo intelectual”, el universitario, del que es protagonista, ocupa un lugar
central en la ciencia y la cultura.

Me gustaria que estas iniciales palabras sirvieran para reconocer y distinguir a quien con su
laborioso y diario quehacer contribuye de manera relevante al progreso y al entendimiento de
la Historia y la Humanidad; a quien con su trabajo, su excelencia, su genio y su compromiso, es
portador de los profundos valores a los que, en ultima instancia, aspiramos a que nos definan
como personas.
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Una y otra vez, en muchas intervenciones, hemos escuchado firmes y contundentes alegatos
en esta real Academia que nos han alertado, sobre cémo la Ciencia y la Humanidad viven enfren-
tadas a graves desafios cientificos para los que no es facil encontrar soluciones. Y sin embargo,
muchos de nosotros hemos descubierto un denominador comun, de que siempre existen cami-
nos explorados, y, como seres humanos, seguimos teniendo esperanza en el futuro. Intentamos
avanzar dfa a dfa en el camino de la investigacion de la verdad sustentada en el conocimiento,
porque creemos firmemente que el afin de saber y entender, la pasion por descubrir, crear o
imaginar y el impulso a superarnos, son los auténticos motores de progreso y civilizacion.

Como reza en su amplia biografia, Guillermo Fatds Cabeza nace en Zaragoza, en 1944. Es el
mayor de seis hermanos varones. Estd casado con Concha Garcia Castan, con la que comparte,
ademas de la vida y de los hijos —Lola, Guillermo, Marisa y Juan José—, la autoria de algtn libro.
También han plantado un arbol juntos.

Guillermo Fatas —homonimo de su abuelo, de su padre y de uno de sus hijos— lleva toda
una vida, como profesor en la Universidad de Zaragoza, donde profesa desde 1966, pasando por
todos los escalones por oposicién, desde Profesor titular, Agregado y Catedratico Numerario y
ahora Catedratico Emérito de Historia Antigua.

De su amplio curriculo, del que me limitaré a dar unas simples pinceladas, sefialaré que ha
publicado mds de un centenar de articulos en revistas cientificas de su especialidad; las primeras
se remontan a 1975 y se prolongan de forma ininterrumpida hasta 2016.

Su obra comprende mas de 37 libros, que se extienden desde 1973 sobre la “Edetania: las
tierras aragonesas hasta la fundacion de Caesar Augusta”. Zaragoza: Caja de Ahorros de la In-
maculada, 1973. ISBN 84-500-5960-7.

“Aragén, nuestra tierra”, en colaboracion con E. Fernindez Clemente. Zaragoza: Guara,
1977. ISBN 84-85303-03-2

Siendo sus aportaciones mas recientes “Fueros de Aragdn miniados: las imagenes del Vidal
Mayor”. Zaragoza: Fundacién Caja Inmaculada, 2014. ISBN 978-84-96869-52-3

“Del patrono de la Universidad de Zaragoza y de como fue destruida en 1809”.Zaragoza:
Prensas Universitarias de Zaragoza, 2009. ISBN 978-84-92521-82-1

También participa en 29 Colaboraciones en obras colectivas.

“Para una mejor ubicacién de Salduba. Segovia y la arqueologfa romana”, 1977, ISBN 84-
600-0934-3, pags. 171-176.

“Sobre Historia Antigua. Estado actual de los estudios sobre Aragdn”: actas de las primeras
jornadas / coord. Por Agustin Ubieto Arteta, Vol. 1, 1979, ISBN 84-600-1460-6, pags. 119-182

“Cicerén y el buen gobierno en el primer Cinquecento zaragozano. Otium cum dignitate:
Estudios en homenaje al profesor J. J. Iso Echegoyen” / coord. por José Antonio Beltrin Ce-
bollada, Alfredo Encuentra Ortega, Gonzalo Fontana Elboj, Ana Isabel Magall6n Garcia, Rosa
Marfa Marina Sdez, 2013, ISBN 978-84-92522-64-4, pags. 653-664

“Apunte sobre las apreciaciones numismaticas de Requeno. Vicente Requeno (1743-1811):
Jesuita y restaurador del mundo grecolatino” / coord. Por Antonio Astorgano Abajo, 2012,
ISBN 978-84-15538-83-7, pags. 591-596

“Tluminar la antigliedad: Costa y su “audacia histérica”. Joaquin: el fabricante de ideas” /
coord. Por José Catlos Mainer, 2011, ISBN 978 84 8380 267 0, pags. 62-71
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Capitulo 4. “El tetritorio de Aragén. Tratado de derecho publico aragonés”. / José Bermejo
Vera (Dir.), Fernando Lépez Ramoén (Dir.), 2010, ISBN 978-84-470-3473-4, pags. 165-196

Otras obras: 1975; “El edificio Paraninfo de la Universidad”; “Heraldica aragonesa”, 1993,
y “Blasén de Aragén”, 1995 (ambas con Guillermo Redondo); “El Patio de la Infanta”, 1995;
“Aragon para ti”’ (con su mujer, Concha Garcia), reed. En 2004.

En ‘Heraldo de Aragén’ ha dirigido “Historia de Aragén”, 1991; “Padre Ebro”, 2001; “Reyes
y Reinas de Aragén”, 2006; “El Pilar desconocido”, 2006; y “Los Sitios de Zaragoza”, 2008.

Fue vicerrector de la Universidad de Zaragoza, etapa en la coincidimos como miembros de
la Junta de Gobierno.

Decano de la Facultad de Filosofia y Letras.
Director del Colegio Universitario de Huesca.
Ditector de la Institucién “Fernando el Catdlico” (1993-2000).

Presidente de la Comisiéon Espafiola de la Tabula Imperii Romani (Unién Académique In-
ternationale-CSIC; 1989-1995).

Director de Heraldo de Aragén (2000-2008).

Consejero de la Institucién “Fernando el Catélico”.

De la Real Sociedad Econémica Aragonesa de Amigos del Pafs.
De la Sociedad Espafiola de Estudios Clésicos.

Académico correspondiente de la Real Academia de la Historia.

Fuera de Espafia, ha impartido conferencias en Europa y en América (Colonia, Bolonia,
Bruselas, Roma, Pau, Ponce (Puerto Rico), en la Fundacién Gulbenkian de Lisboa y en la His-
panic Society de Nueva York).

Posee numerosas distinciones y reconocimientos:
Medalla de Plata de la Ciudad de Zaragoza.

Cruz del Mérito Militar de 1* clase con distintivo blanco.
Premio “Aragdn” de la Diputacién General de Aragdn.
Medalla de Oro de la Diputacién de Zaragoza.

Guillermo es uno de los historiadores mas destacados de su generacién y es, por su profe-
sién y vocacion en su mas amplia acepcidn, riguroso analista de las edades de la historia, por la
que se desenvuelve de modo universal. Cree en Aragdn y que Zaragoza, como evidencia en su
amplia obra, ha alcanzado un claro y espléndido desarrollo. De sus conciudadanos, tras mucho
cavilar, estd razonablemente seguro de que los aragoneses, segin su propio criterio, han sido
siempre pocos, pero nunca poco.

Como los buenos cientificos, desde el analisis de su particular laboratotio de accién, no cree
que existan féormulas magicas, rapidas y radicales, para la superacion definitiva de los problemas.
Cree que cada cultura, cada pueblo, tiene que encontrar su camino en funcién de sus circunstan-
cias y su idiosincrasia.

Si estudiamos  a las personas de cada época, si sometemos cada idea a un ensayo empirico
riguroso, entenderemos sin apriorismos, mejor, la complejidad de sus circunstancias. Esta forma
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de encarar los problemas desde el analisis histérico es claramente innovadora, original y eficaz.

¢Quién no ha sentido una intensa emocién estudiando sus trabajos de histotia sobte nuestra
tierra? ¢Quién no ha quedado conmovido e ilustrado por su desarrollo histérico? La obra y su re-
lato poetizan la grandeza y el fracaso de los seres humanos que las vivieron; y, como sélo ocurre
en las obras de los creadores unicos y universales, tiende a menudo a hotizontes inalcanzables y
escurridizos de la dignidad y la belleza.

Sus trabajos y publicaciones son modelos que sitven como atalayas desde las que reinterpre-
tar y renovar, cada vez con mas sabidurfa y eficacia, la muestra de las pasiones humanas.

Asi, la corrupcién, el poder, la envidia, la crueldad, la hipocresia, el miedo, la cobardia, pero
también el amor, la amistad, la ternura o la lealtad, se transforman ante los ojos del lector, en
delicados y complejisimos tapices, que no solo impactan estéticamente, sino que también son
capaces de purificar las emociones.

Sus estudios sobre la Historia de Aragdn recrean episodios fundamentales haciéndolos uni-
versales y es cuando demuestra un extraordinatio talento pata convertir un saber especializado
en conocimiento accesible y relevante para el gran publico.

Guillermo pertenece a una generaciéon que vive su vida con intensidad, que tiene un gran
sentido de pertenencia a su ambiente, hacia la literatura, la ciencia, la historia y hacia la realidad
de Aragén y que son elementos imprescindibles e inseparables de su obra, siempre envuelta en
un aire puro y certero que la hace tan atractiva y cercana, especialmente para los aragoneses que
llevamos a Aragén en el corazén.

Los premios Nobel de Medicina de 2014, John O’Keefe y el matrimonio May-Britt y Ed-
vard Moser lo han sido, por descubrir las células que componen el sistema de posicionamiento
en el cerebro humano y nos desvelan cuales son las neuronas responsables del funcionamiento
de “nuestro GPS” interno dentro del cetebro y han demostrado su estructura detallada a nivel
celular, que es la base de funciones cognitivas complejas. Algo parecido consigue en el terreno
intelectual el amigo Guillermo, porque ensefla a nuestras neuronas del hipocampo como res-
ponsables de la orientacién y posicionamiento, a comprender el entorno histérico y a “saber
dénde estamos y a dénde queremos ir”.

Todo lo que hacemos, amigo Guillermo, se sostiene, entiende y justifica sobre el fondo
irrenunciable de lo que hemos sido. Ser es, esencialmente, < ser memoria>. No son palabras
mias, son del filésofo Emilio Lled6, que nos permiten valorar y apreciar en su justa medida la
memortia de la obra realizada. Pero si ser es, esencialmente, “ser memotia”, yo quiero afirmar
aqui que ser es también “ser futuro”, como hoy podremos comprobar al escuchar el relato de tu
nueva aportacion a la historia, titulada “El incubo como vector terapéutico en la Antigiiedad”,
de la que estoy firmemente convencido, nos servird para comprender sentimientos y vivir vidas
y mundos que, de otro modo, no conocerfamos nunca.

Quiero por dltimo decir que hoy he traicionado a mis principios: soy de la opinién que una
presentacion breve es lo que corresponde a un acto como este, ya que el protagonista es nuestro
invitado; pero la importancia y valia del amigo Guillermo, ha hecho imposible que cumpliera con
mi ctiterio y que si lo hubiera aplicado, esta resefia quedarfa huérfana de la dimensién intelectual,
personal y excelencia profesional de nuestro invitado.

Muchas gracias.
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EL INCUBO COMO VECTOR TERAPEUTICO EN LA ANTIGUEDAD

El individuo dormido y que suefia presenta un estado que ha interesado siempre a quienes
se ocupan de la sanacién de males, sean médicos o no. Las ideas sobre qué son, en realidad, los
sueflos y qué trascendencia tiene lo que sucede en ellos han determinado desde muy antiguo
practicas terapéuticas bien documentadas.

La disertacién expondra, principalmente, las ideas rectoras sobre la ‘incubatio’ (incluidas las
del cristianismo antiguo) y dos casos particulares interesantes: un protocolo hitita del II milenio
a. de C. para curar la impotencia sexual masculina; y la clinica que hizo famoso al santuario griego
de Epidauro (ss. VI-V a. C.), consagrado a Esculapio, cuya praxis curativa se extendi6 luego por
todo el Imperio Romano.
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Ilustrisimo St. Vicepresidente de la Academia.
Excelentisimos e ilustrisimos Académicos, Autoridades, Sras. y Sres.

Sabemos que los temas de economia de la salud interesan mas cuando la salud de la econo-
mia no es buena. Y no creo que descubra nada diciendo que la economia espafiola esta enferma,
pendiente de cama en UCI, y quizas este ha sido uno de los motivos por los que nuestra Aca-
demia ha considerado tratar esta materia en el dia de hoy. Sea por un motivo u otro, lo cierto
es que nadie discute que las decisiones sanitarias tienen un fuerte impacto econémico. Es mis,
no hay duda de que el volumen de recursos que moviliza cualquier clinico en su actividad diaria
es superior al de muchos pequefios y medianos empresarios. Y, sin embargo, a pesar de ello, la
profesionalizacion de la gestién sanitaria no se vislumbra a corto plazo.

Hay muchos ejemplos que escenifican el peso que tiene el sector sanitario en la economia del
pais, pero solo les daré 3 datos para la reflexion:

Uno de ellos es que la primera “empresa” por nimero de trabajadores en la provincia de
Huesca es el Hospital San Jorge.

Otro que el Presupuesto del Hospital Miguel Servet, hasta hace poco, ha sido similar al del
Real Madrid CE

Y tercero, como saben, que mas de 1 de cada 3 euros del gasto total de cualquier CCAA se
destina a sanidad.

¢Cual es la situacién actual de la gestién sanitaria en Espafia? Podemos hacer un simil con
la respuesta que dio San Agustin cuando le preguntaron si se consideraba inteligente; “depende
de si me comparo o me analizo”, contestd. Pues bien, si nos comparamos con otros paises, la
verdad es que la situacién es francamente mejorable. No existe un Cuerpo Superior de Altos
Funcionarios del Estado al estilo de los formados por la Escuela Nacional de Administracién
en Francia. Importamos del modelo anglosajon la figura del gerente, pero no los consejos de
administracion.

Si analizamos nuestra situacion, vemos que a finales de los 80 se traté de empresarizar los
hospitales introduciendo un lenguaje empresarial y, asf, hablamos de contratos de gestién, conta-
bilidad de costes o clientes, pero manteniendo la rigidez administrativa: plazas fijas, retribuciones
uniformes o compras burocratizadas. Es decir, nos quedamos con la jerga, con los aspectos
formales, pero sin entrar de verdad en el fondo de la cuestién que era dotar a los hospitales de
instrumentos reales de gestién empresarial.

¢Y qué decir de los gestores sanitarios? Pues con estos mimbres no es extrafio lo que ocurre.
Los gestores somos vistos como cargos politicos del partido en el poder y la permanencia en el
puesto va ligada al desenlace de cada proceso electoral y no a los resultados profesionales. Asi,
en regiones como Aragén donde cada 4 u 8 afios suele haber cambio de color gubernativo, la
durabilidad del gestor es mucho menor que en otras como Andalucia o Castilla-Leén, donde
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siempre gana el mismo partido politico. Todo ello a pesar de que hay consejeros y altos cargos de
la sanidad que estan intentando de verdad avanzar en este asunto. Pero, por desgracia, no es facil
porque tropiezan con la presién que ejercen militantes y simpatizantes del partido triunfador,
que exigen obtener su parte en el reparto de puestos.

Una vez introducido el tema creo que es de la maxima actualidad la pregunta que plantea el
titulo de la conferencia: ¢Existird en el futuro una posibilidad real de profesionalizar la gestiéon
sanitaria en Espafia o sélo continuara siendo una realidad virtual .

Para hablarnos de todo ello contamos con la presencia del Dr. Joaquin Estévez Lucas, una de
las personas mds cualificadas y que mejor conoce esta cuestién por diversos motivos:

Primero, porque desde el afio 2010 ocupa el puesto, que hace unas semanas acaba de reva-
lidar, de presidente de la sociedad espafiola de directivos de la salud (SEDISA), que agrupa a
mas de mil cien profesionales de la gestién sanitatia pertenecientes a todas las CCAA, lo cual no
es facil de lograr en el contexto actual, sobre todo trataindose de puestos de libre designacion.
Esto nos permite hablar del caracter integrador y dialogante que ha logrado esta Sociedad bajo
la presidencia del Dr. Estévez, sin duda porque tiene la virtud de saber oir, haciendo suyo aquel
proverbio chino que dice que el hombre tiene una boca y 2 orejas para escuchar el doble de lo

que habla.

SEDISA tiene entre sus objetivos estratégicos fundacionales, tal como pueden leer ustedes
en su pagina web, la profesionalizacion de los gestores sanitarios. En ese sentido elaboran in-
formes periédicos sobre esta materia que ponen de manifiesto que ahora ya no basta con ser
buenos técnicos sino que ademas hay que desarrollar otras muchas habilidades que requieren
una formacién especifica.

En 2° lugar, porque Joaquin Estévez ha sido cocinero antes que fraile. Tiene una amplia
experiencia como directivo hospitalario. Ha sido durante casi 18 afios Gerente:

—En el Hospital Nuestra Sefiora de Sonsoles de Avila.
—En el Complejo Hospitalario de Salamanca.

—En el Hospital Ntra. Sefiora de Aranzazu de San Sebastidn.
—En las clinicas Quirén, de San Sebastian y Bilbao.

—En el Hospital Universitario Puerta de Hierro de Madrid.

Junto a ello, nuestro salmantino orador, Licenciado en Medicina y Cirugfa por la Universidad
de Salamanca y médico inspector por oposicién, acumula una extensa formacién. Es master
en Direccion de Empresas, en Gestion de la Calidad, en Instituciones Sanitarias por el IESE y
Experto Europeo en Gestién de Calidad de los Servicios Sanitatios.

Conferenciante y ponente en numerosas jornadas, congresos y foros de gestién sanitaria y
economia de la salud, sé que se siente especialmente satisfecho de su libro: “Manual para la ges-
tién sanitaria y de la historia clinica hospitalaria”, que escribié con su amigo y colega el Dr. Jesus
Curiel, y del que se han publicado varias ediciones.

En su paso por el Pais Vasco me consta que nuestro conferenciante encontrd a uno de sus
referentes: el médico y politico Ifiaki Azcuna. El Dr. Azcuna fue Consejero de Sanidad del Go-
bierno Vasco y posteriormente fue elegido Alcalde de Bilbao. En el afio 2012 la Fundacién “The
City Mayor” le nombré mejor alcalde del mundo, en reconocimiento a la evidente transforma-
ci6én que logré de su ciudad y, sobre todo, por hacerlo sin endeudarse. Pues bien, Joaquin repite
constantemente una frase del fallecido Dr. Azcuna que decfa; “gestionar es facil, solo consiste
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en no gastar lo que no tienes”. Estas simples y sabias palabras enlazan con otras que también le
gusta decir al presidente de SEDISA: “gestionar supone aprender a decit que no. Muchos males
de nuestro tiempo proceden de la poca practica del no. Gobernar no puede ser entendido como
un largo y cémodo si”.

El tercer motivo que justifica su presencia aqui, es su actual ocupacién desde 2005 como
Secretario General Técnico de la Fundacién Ad Qualitatem, cuya presidencia ostenta nuestro
compafiero en esta Real Academia, el Ilustre Académico Dr. Alfredo Milazzo.

Ad Qualitatem, creada en el 2004, juega en nuestro pafs un destacado papel en el desarrollo
de la excelencia y la calidad en la gestion sanitaria. El puesto que alli ocupa le da una perspectiva
amplia y a la vez alejada de la primera linea de accidn, el papel que deberian jugar los gestores
del futuro.

No quiero finalizar sin mencionar un cierto paralelismo entre la situacién de la gestion sani-
taria en el siglo XXI con otro hecho que tuvo lugar en Espafia en la segunda mitad del siglo XIX,
que era el cese generalizado de los funcionarios, que se producia con motivo de los frecuentes
cambios de gobierno, para situar en los cargos a sus adeptos, independientemente de su supuesta
idoneidad para ocupatlo, lo que fue tipico de la época

Sirvan, para que cada uno de ustedes valore si hay similitudes o no, las palabras pronunciadas
por D. Ramén de Mesonero, Académico de la Real Academia Espafiola desde 1847, que decfa:
“El cesante. Uno de estos tipos peculiares de nuestra época. El hombre publico reducido a una
especie de muerte civil, conocida con el nombre de cesantfa, y ocasionada, no por la notoria in-
capacidad del sujeto, no por la necesidad de su reposo, no por los delitos o faltas cometidas en el
desempefio de su destino, sino por un capricho de la fortuna o mas bien de los que mandan a la
fortuna, por un vaivén politico, por aquella ley de la fisica que no permite a dos cuerpos ocupar
simultaineamente el mismo espacio”.

Fue Antonio Maura en un discurso pronunciado en la Academia de Jurisprudencia en 1898
quien planted la necesidad de cambiar esta lacra de la administracién espafiola, tecnificando y
profesionalizando al funcionario. Fue en el Estatuto de 1918 cuando se logré la independencia
de la Funcién Publica de los avatares politicos.

Manteniendo esta semejanza, estoy seguro que el Dr. Estévez, hoy desde esta tribuna de la
RAMYZ, defendera la profesionalizacién de la gestién sanitaria, con igual esmero que Maura lo
hizo del funcionariado hace mas de un siglo. Y, no tengo dudas, de que demostrara que en el siglo
XXI la sociedad nos reclama que hagamos una reforma, como entonces se hizo, que permita
mejorar la transparencia y la rendicién de cuentas y, para ello, s6lo hay un camino, que es apoyar
la progresiva profesionalizaciéon de la gestién sanitaria.
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El Directivo de la Salud

Profesionalizacion

< Proceso por el que se mejoran las
habilidades de una persona para hacerla
competitiva en términos de su
profesién u oficio y por el que cualquier
ocupacion se convierte en una verdadera
profesion de la mas alta integridad y
competencia.

< Objetivo fundacional de la Sociedad
Espaiola de Directivos de la Salud
(SEDISA).

< Motor de la evolucion que el modelo
sanitario requiere: hacia la calidad,
eficiencia y sostenibilidad.

Profesion, del latin professio, es la accion y efecto de profesar (ejercer un oficio, una
ciencia o un arte). La profesion, por lo tanto, es el empleo o trabajo que alguien ejerce y
por el que recibe una retribucion econémica
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El directivo
preparado

- Formacién
Inicial y continuada
Reglada

- Experiencia: fundamental

Niveles de experiencia (es necesario
haber desarrollado diferentes puestos de
gestion para dirigir un hospital de
referencia, por ejemplo)

- Competencias y habilidades
Liderazgo

< Valores éticos
El paciente como obijetivo final

El directivo y la actualidad del sector

La Profesionalizacion de los directivos de la salud es méas necesaria que nunca, de forma que debe ser

el principal arma para hacer frente a los retos mas importantes que presenta la actualidad de la
sanidad:

Financiacio
Innovacion:

horizonte
2020

Satisfaccion
de los
pacientes

Implantacion

alle Solvencia y Calidad y
evaluacion y

resultados en sostenibilidad eficiencia Bl
experto
Productividad salud .

Cronicidad
(80% del
gasto
sanitario)

Alianzas
Estratégicas Recursos
Humanos
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2. Informe SEDISA sobre la
Profesionalizacion de los Directivos de la

Salud 2013

Situacion del directivo

< EI 68% de la muestra tiene mas de 10 afios de experiencia en gestion sanitaria, y solo el 15%
tiene entre 1y 5 afios de experiencia.

< Llama la atencion que durante el ultimo afio tan sélo el 53% de los directivos ha dedicado
tiempo a la formacion en habilidades (siendo entre 0 y 15% el tiempo dedicado a formacioén a lo
largo de un afo) y mas del 44% hace méas de 5 afos que no se ha formado en este area.
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- El 71% considera que la seleccion del directivo sanitario depende de su afinidad politica
en mayor medida que su experiencia en gestion, gerencial y/o clinica.

< Asimismo, declaran no tener autonomia en la toma de decisiones estratégicas (tan solo el
17% manifiestan tener autonomia en la toma de estas decisiones).

Conclusiones: elementos sobresalientes

1.-Los profesionales gestores sanitarios valoran como competencias consolidadas, el conocimiento de la organizacion, el
compromiso con la organizacion, la planificacion, el trabajo en equipo, la resistencia a la adversidad y la planificacion.

2.-Las competencias menos consolidadas son el nivel de conocimientos, la influencia y liderazgo, la orientacién a
resultados y la comunicacion.

3.-Existe una importe capacidad de mejora en la totalidad de las competencias si se comparan las competencias
percibidas con las deseadas.

4.- Los expertos consideran como competencias mas sobresalientes del directivo sanitario: la resistencia a la
frustracion, la formacién continuada, la calidad y la mejora continua, el conocimiento de la organizacién, asi como el compromiso
con la organizacion, coincidiendo en suma con lo aportado por los socios de SEDISA.

5.-Existen, en opinién de los expertos, posibilidades de mejora en todas las competencias de los directivos
sanitarios.

d d

6.- Es sobresaliente el nivel de coincidencia entre las competencias ¢ por los directivos sanitarios y las
recomendadas por los expertos, apareciendo la mayor diferencia en el deseo por parte de los directivos sobre el nivel de
conocimientos.

7.- Es llamativa la extraordinaria dependencia de la vinculacion politica en la eleccién de los directivos a juicio de
todos los encuestados.

8.- Los conocimientos en gestiéon econémica, financiera y en comunicacion y liderazgo aparecen como los

mas deficitarios. En ese sentido, se cree necesario contemplar simultaneamente una acreditacion académica y laboral
para configurar los pasos de la carrera profesional de los Directivos de Organizaciones sanitarias.
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Conclusiones: formacion y acreditacion académica

Se aconseja que la formacién a recibir debe basarse en la adquisicion de:

A.- Conocimientos técnicos, habilidades directivas y actitudes que se sustenten en habilidades sociales, tolerancia y flexibilidad.

B.- Competencias, tales como liderazgo, trabajo en equipo, resilencia, integridad, ética, comunicacion, direccion y desarrollo de
personas, orientacion a resultados, orientacion al cliente interno, entre otras.

C.- Experiencia. En este sentido se establecié un consenso de la necesidad de establecer tramos de experiencia, en razén a la
complejidad de las instituciones sanitarias. Se trataria de una acreditacion laboral, que debe ser realizada por las organizaciones
sanitarias, debidamente reconocidas en el Sistema Nacional de Salud, tras el ejercicio de un puesto de direccién.

D.- Itinerario profesional:

1.-Entrada en la direccion de Hospitales:

Hospital de nivel 1

Titulaciéon de Master 6 equivalente: 60 créditos.

Obligacién de obtener 5 créditos durante la estancia en este puesto de trabajo

2.-Direccién Hospitales nivel 2.

Estancia previa durante un minimo de 3 afios en hospitales de nivel 1

Realizacion de 5 créditos durante su estancia en la direccién de hospitales de este nivel

3.-Direcciéon Hospitales nivel 3

Estancia previa durante un minimo de 3 afios en hospitales de nivel 2

Realizacion de 5 créditos durante su estancia en la direccién de hospitales de este nivel.

Conclusiones: formacion y acreditacion académica

La acreditacion académica deberia ser obtenida en aquellas instituciones,
escuelas de negocios y universidades debidamente acreditadas para
realizar los cursos de docencia y para homogeneizar deberian referirse a
créditos Bolonia, ECTS 6 equivalentes.

SEDISA recomienda los cursos de formacion en gestion sanitaria que
sean avalados por organismos competentes en materia de formacion
postgrado, como pueden ser los que han recibido la acreditacion de
ANECA.

SEDISA plantea que en el seno del desarrollo de la Ley de Ordenacién
de las Profesiones Sanitarias de 2003 y en el Foro Profesional del
Sistema Nacional de Salud, se estudie la posibilidad de que la Gestion
Sanitaria sea considerada como un area de Capacitacion Profesional y
que SEDISA ejerza el asesoramiento adecuado, a través de una
comision de acreditacion en el seno de SEDISA.
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3. Hitos de la profesionalizacién en los ultimos afos

3.1. Disposiciones legislativas

+ Real Decreto de'Troncalidad de 2014,
que describe las Areas de Capacitacion
Especificas

+ Real Decreto de 2015 que regula los
Diplomas de Acreditacion Avanzada
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3.2. La Profesionalizacion en los programas de los partidos politicos ante las
Elecciones Generales del 20 de diciembre de 2015

El partido se propone profesionalizar la gestién sanitaria el de un drea de que
permita la formacion especializada de directivos sanitarios, les proporcione un conocimiento profundo de la realidad sanitaria
y les dote de competencias de liderazgo e iniciativa para la toma de decisiones basadas en criterios técnicos.
una mayor de la sanitaria con el fin de conseguir una sanidad publica mas
para que pacis y il sean sujetos activos y el eje fundamental de la gestion sanitaria, y que combine
excelencia con amabilidad y cercania.

Recoge la ion de una ia de Buen y Gestion de las O izaci del SNS que contribuya a mejorar
la calidad y eficiencia de los centros, la rendicién de cuentas y la transparencia, la participacion democratica, la autonomia y la
profesionalizacion de la gestion.

De igual forma, recogen en el programa la importancia de la fa
menciénala i6n de los dif i

de los sin

Al frente de los centros sanitarios publicos habra directivos profesionales elegidos por su formacién y capacitacion técnica y
no por “afinidades politicas”; se elegirdn mediante un procedimiento publico, abierto y transparente con participacion de

repr sociales y garanti los principios constitucionales de igualdad, mérito y capacidad.
] un portal de en el que de forma accesible a ciudadanos y profesionales se incluyan datos de
actividad asistencial, calidad cientifica-técnica o ensaludy de sati: i6
1 Se inci los. ligados al logro de resultados en salud pero no mencionan los resultados en
eficiencia

El programa no contempla nada acerca de temas relacionados con la profesionalizacion de la gestion sanitaria.

3.3. Iniciativas autondmicas

Concursos de libre
disposicién para cargos de
gestion (2015)

Mocién aprobada por todos los grupos parlamentarios en la Asamblea

de Madrid, para cambiar el actual sistema de nombramientos para la
gestion de los centros asistenciales del Servicio Madrilefio de Salud
(Sermas) y que incide en algunos puntos basicos, como la
profesionalizacion de la funcién directiva-gestora, el refuerzo de las
estructuras de asesoramiento y participacion profesional y la dotacién
de instrumentos para el buen gobierno y la buena gestion, entre otros

Anteproyecto de Ley
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3.4. Directivos de Enfermeria

3.5. Hitos SEDISA
Acercamiento a la clase politica

- Debate politico en Madrid con partidos politicos (mayo 2015)
. Cartas a gerentes de los servicios de salud, directores generales y consejeros (diciembre 2015)
- Encuentros consejeros de Sanidad

- Compromiso para un Pacto Politico, adquirido en el debate celebrado por SEDISA en junio de
2016 por representantes de todos los partidos politicos
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3.5. Hitos SEDISA. Medios de comunicacion

* Presentacion a medios de comunicacion del Informe sobre la
Profesionalizacién de los Directivos de la Salud (febrero de 2014).

* Tribunas de opinion.
. 150 noticias con mencion a

profesionalizacion

* Mensajes en las notas de prensa del Congreso Nacional de
Hospitales y Gestion Sanitaria.

+ Tribunas de opinion. Casi 300 noticias con mencién a
profesionalizacion

» Nota de prensa directivos Murcia.
* Nota de prensa concursos de libre oposicion.
* Tribunas de opinion.

3.5. Hitos SEDISA. Comité de Profesionalizacion

« Actualizacion del Informe SEDISA sobre Profesionalizacion de los Directivos de la Salud

« Poner de relieve la prioridad de la profesionalizacion de los directivos de la salud para la
calidad y sostenibilidad del sistema

« Reivindicar transparencia, ética y objetividad en la seleccién de directivos de la salud
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4. Balance de la situacion actual

1.La despolitizacion de la gestion y la transparencia deben ser un hecho, de forma que el
perfil de directivo se establezca como el de un profesional de la gestion, un cargo sometido
a una evaluacion objetiva basada en resultados asistenciales, econémicos, de

participacion profesional y de liderazgo social, dentro de un cédigo de buena gestion
directiva.

2.Algunas disposiciones | lativas podrian dar solucién a esta situacion de falta de
profesionalizacion de la gestién sanitaria, tales como el Real Decreto de Troncalidad de
2014, que describe las Areas de Capacitacién Especificas, o el Real Decreto de 2015, que

regula los Diplomas de Acreditaciéon Avanzada.

3.Junto a los concursos de libre disposicién, es fundamental que el cese de cargos de
gestion se regulen de forma objetiva, por indicadores evaluables.
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4. En el seno del desarrollo de la Ley de Ord ion de las Pre ias de
2003 y en el Foro Profesional del Sistema Nacional de Salud debe considerarse la gestion
sanitaria como un area de capacitacion profesional.

5. En las Elecciones Generales de diciembre de 2015, por primera vez, los programas
sanitarios de los partidos politicos en algunos casos incluian mencién a la profesionalizacion
de la gestién sanitaria.

6. También desde las comunidades autéonomas se estan impulsando algunas
iniciativas:

» Mocion aprobada por todos los grupos parlamentarios en la Asamblea de Madrid, para
cambiar el actual sistema de nombramientos para la gestion de los centros asistenciales del
Servicio Madrilefio de Salud (SERMAS) y que incide en algunos puntos basicos, como la
profesionalizacion de la funcién directiva-gestora, el refuerzo de las estructuras de
asesoramiento y participacion profesional y la dotacion de instrumentos para el buen
gobierno y la buena gestion, entre otros.

Estrategia andaluza para la profesionalizacion de los directivos de la salud, que esta
desarrollando la Escuela Andaluza de Salud Publica (EASP).

7. Desigualdad entre comunidades auténomas
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Los criterios han sido un poco mas
forma que no ha habido tanto movimiento ni

destituciones.

cautos, de Ha it s iion

Sibilidad i1 ormacin d gesores s, s scnd v o cobe, n os G

+ Ha habido mas estabilizacion, i bien los cargos erla e
mis siniicathos s cambiado ~ sin porProcess o 1 Geidn Clnkc.
evaluas . Navarra c
& Miser en Gestion Sanitaria de la Deusto i n DEUSTO s s i ¢ i oo s il o psiones

diinios dmbion y apcil
o

s compeencas dl profsonlisms st

van a poder optar a puestos directivos. .

iniciativas que
promuevan la profesionalizacion.

No se cuer T
que quieran dedicar su carrera a

a gestio

a1 ratado de profesionalnr I frckin drectvs

a través de convocatorias de seleccion de

{a5 Que. han partcpad representantes de SEOIA,
encias del Hospital de

Valacoldy del Nmpual de El Berzo.

No s de formacion en gestion

E

P

it

S comeguido un sensBlzacin epeci ol ntends
todos (0s grupos de la Asamblea que era necesario aprob

o vt e mocin par cambr o actoat stera de
nombramientos para la gestion de los centros asistenciales

del Servicio Madrilefo de Salud.
Fruto de la mocién aprobada por unanimidad de todas las
fverzas politicas de la Asamblea de Madrid es a Ley de
Profesoalzaién de a Gestén ¢t Corundad Aueéroma
emente _(junio de 2016) el propio
Consoete de Sonian, s S.‘m{ hez Martos, el Proyecto de
Ley estd a punto de ser aprobado por el Consejo de
Goblemo paa su tramitacion paramentara

Desde la Direceidn Gerencla del Sistema Andaluz de Salud (SAS) se
It contantrmar e b ecead de v dcdamente
i la profesionalizacien.
o
Goviro el Jure co Andsloc, i an i
parlamentaria, ncluye un artculo (precisamente a propuesta d
SE0A) o Funci dreciv ¢n e SPA o recoge s nes
de trabajo al respecto.
L Ecul Al e slud Pl (EAS) e desrlindo un
registro de directivos que i a la organizacion en los

Desde el punto de vista de 1 formacion, en Andalucia, Ia Escuela
Andaluza de Salud Piblica cuenta con un grupo de rabajo de

1 Universidad de Granada.

—_—

No se han revisado los mecanismos de acceso a las tareas de gestién sanitaria.

Desde las iltimas elecclones autondmicas de 24 de mayo de 2015 se ha producido la renovacién
de sefs de las nueve gerencias existentes en el &mbito hospitalario, sin haberse seguido en ningin
caso un procedimiento reglado de acceso a estos puestos, siendo en todos Los casos nombrados y
cesados por el Consejero competente en materia de sanidad.

Se han desarrollado 8 ediciones del Diploma Superior de Direccién y Gestion Sanitaria, en el seno
de la Escuela de Servicios Sanitarios y Sociales, dependiente del Goblemo de Canarias, con
notable éxito de_participantes. Lamentablemente, a pesar de haber lista de espera de
participantes, la Escuela de Servicios Sanitarios ha decidido no continuar offeciendo esta
titulacién.

A pesar de qun et ago s de esabida, n shuacki s sl
resto de ntido, debido a la composicion juridica
perimonia de s cantros nesp«axanm y oo de hacion
pibln, Cataluya tine nido una realidad diferente con
especto a la pm«es-mnmm a«rmm puesto que un porcentaje
importante de centrs ien por la normativa y los citerics
oo ta

e de
Situacion ha sido uadldenalmenw dlst(nla‘ oo ura g
1 l0s centros privad izacidy argos ce ormer vl y
vm:(vcxmen(e i n ot oo phels rocive
o5 rogramas Master on ol imbito de a pofesionalizacien de los
rectiven do o smd o emverataron

+ En la Comunidad Valenciana, (0 puestos directivos los
ccupan sore wodo pm«:s«onam del ambito sanitario,
ores, etcétera que no. siempre

Cresran oxperiences aecevas

“No hay lineas de trabajo en la profesionalizacién de  los
directivos
+Los puestos directivos estin escogidos en funcion de su
reconocimiento profesional como gestores.
+Sinembargo, los directivos de la salud se equiparan en
obligaciones a los altos cargos de la administracion sin que
tengan la contraprestacién del reconocimiento de los derechos
Vinculados a los puestos que o son de libre designacion (reserva
de puesto, carrera profesional, etcétera), nf tampoco un salario
equiparable a a responsabilidad que conlleva el cargo.
+ La sitwacién de Murcia es algo mejor que en el resto de E:
L2 gran mayori de os direcivos e la slud n urca lenen
ucha experiencia
. EN ta actusidad, han saldo todas ls plazas a concurso pbiico
de libre designacion. En la convocatoria se solicitaba un
curriculo a discrecion del aspirante y la entrevista  era
potestativi
Rl todoslos cargos drectvos de Murcta estén corsolidados o
da comoontors piles con mnboamtenio de bre
a via es mas ortodoxa desde el punto de vista
{ean simistrati, o o Incorporn o b e
y se da la circunstancia de que, por la convocatoria, no se han
podido presentar a directivos personas que no tuviesen plaza en
ropledad en a aaminiracion pibtca:

NOTA: Las reflexiones recogidas representan la valoracién de los expertos consultados

Desde SEDISA se incide en el camino que aun queda por recorrer y se solicita que
las iniciativas no se queden en buenos deseos, sino que se traduzcan en medidas

realizables
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Valoracion transversal
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5. Reedicion del Informe SEDISA sobre

Profesionalizacion de los Directivos de la Salud 2016

A Describir el “atlas” de la -
Actualizacion de la 8 S Priorizar las claves para la
. " profesionalizacién en k S
situacién/ Balance profesionalizacion
Espafia

Desarrollar el perfil del
directivo (formacién y
experiencia)
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6. El valor social de la Profesionalizacion

«  Elfin Ultimo de la Profesionalizacion es el paciente.

»Hemos sido capaces de trasladar a las autoridades y clase politica la importancia de
la Profesionalizacion de los directivos de la salud y de la gestién sanitaria, pero aun
tenemos el reto de trasladarlo a los usuarios del sistema y ciudadanos.

« A modo de ejemplo:

Eficiencia, productividad

y sostenibilidad

Resultados y analisis

comparativo

Permanencia del
sistema sanitario
como lo conocemos

- Educacion sanitaria
- Difusion
- Participacion

Con equidad,
accesibilidad, sin
listas de espera
excesivas, etcétera

Libertad de eleccion
y decision
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7. ¢ Posibilidad real o realidad virtual?

Posibilidad Real

1. Consolidacion de la profesionalizacion
de los directivos
2. Iniciativas por la profesionalizacion

3. Pasos en despolitizacion de los
procesos de seleccion

Realidad Virtual

1. Falta de profesionalizacion del sistema
para la seleccion, desarrollo de carrera
profesional, etcétera

2. Desigualdad en cantidad y calidad de
las iniciativas autonémicas

3. Menos pasos en la despolitizacion de
los ceses
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La Profesionalizacién de la Gestion Sanitaria:
¢ Posibilidad Real o Realidad Virtual?

20 de octubre de 2016

Dr. Joaquin Estévez Lucas
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SOLEMNE SESION NECROLOGICA
DEL DIA 3 DE NOVIEMBRE DE 2016

EN MEMORIA DEL

I.MO. SR. D. FERNANDO SERAL INIGO
ACADEMICO DE NUMERO

PRESIDE EL

ILMO. SR. D. FRANCISCO JOSE CARAPETO
Y MARQUEZ DE PRADO

INTERVIENEN LOS ACADEMICOS DE NUMERO
ILMO. SR. D. JOSE ANGEL CRISTOBAL BESCOS

ILMO. SR. D. FRANCISCO JOSE CARAPETO
Y MARQUEZ DE PRADO

ILMO. SR. D. JOSE MANUEL GOMEZ BELTRAN
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Intervencién del Ilmo. Sr. D. José Angel Cristébal Bescos
Solemne Sesién Necrolégica del Ilmo. Sr. D. Fernando Seral Ifigo

Excmos. e Ilmos. Sras. y Sres. Académicos
Excmas. e Ilmas. Autoridades

Estimada familia Seral-Garcia

Sras. y Sres.

Quiero agradecer en primer lugar la confianza depositada en mi por la familia Seral-Garcfa,
y a la Junta Directiva de la Real Academia de Medicina, para participar en esta solemne sesioén
necrolégica en memoria del Ilmo. Sr. D. Fernando Seral Ifigo.

Marca el protocolo de nuestra Institucidn, que el Académico mas moderno comience la se-
sién. Me corresponde exponer el curriculo del Prof. Seral. En los otros dos discursos de precep-
to, el Prof. Carapeto y el Dr. Goémez Beltran, presentaran al profesor, al traumatélogo y al amigo.

Pero, permitanme citarles algunas frases, que para mi definfan como era, como vefa yo al
Prof. Seral:

Noble, y decfa Baretti “La sangre noble es un accidente de la fortuna; las acciones nobles
caracterizan al grande” (G. Baretti, Frusta letteraria, Goldini).

Convincente, como Quintiliano, “El espititu y el vigor mental hacen elocuentes a los hom-

bres” (Quintiliano, Instituciones oratorias, X, 7).

Modesto, como esctibfa Browne en sus Morales Cristianas “As{ como la caridad protege, la
modestia previene una gran cantidad de pecados” Browne, Christian Morals).

Resulta complicado resumir el dilatado y brillante curriculo del prof. Seral, por lo que he
seleccionado y resumido su extensa trayectoria profesional.

Don Fernando Seral Ifiigo nacié en Zaragoza el dia 23 de Septiembre de 1939. Realiz6 sus
estudios de bachillerato en el colegio de PP. Agustinos de nuestra ciudad, donde comenzé a
destacar por sus excelentes calificaciones.

Sin duda, la influencia familiar y la tradicién, le guiaron a inclinarse por los estudios de
Medicina.

Su abuelo D. Manuel Ifiigo Nogués, fue un destacado cirujano general, y su padre, D. Fran-
cisco Seral Casas, el iniciador de la saga de traumatélogos.

Complet6 una brillante carrera, que culminé con el Premio Extraordinario de Licencia-
tura en 1963, el Premio Nacional Fin de Carrera en 1964 y Victor de Plata al mejor expediente
académico nacional.
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Becario de Fundacion Cardenal Albornoz para el Real Colegio de San Clemente de Bolonia (Ita-
lia), donde realiz6 labor asistencial, docente e investigadora los aflos 1963, 1964 y 1965, en la Clinica
Ortopédica e Instituto Ortopédico Rizzoli de la Universidad de Bolonia, con el Profesor Zannoli.

Titulo de Doctor, otorgado por la Universidad de Bolonia con el trabajo ”Le fracture dell
acetabolo” calificado con sobresaliente cum laude.

Accesit al premio Vittorio Emmanuele IT de tesis doctorales en 1965.

Becario en Paris por la embajada de Francia en la Catedra de Cirugfa Ortopédica y Trauma-
tologia en el Hospital Cochin con el Profesor Merle D"Aubigné los afios 1965 y 1966.

Medico Interno en la Casa Salud Valdecilla en Santander, con el Dr. D. Luis de la Sierra Cano.

Volvi6 a Zaragoza a la Catedra de Patologfa Quirtrgica B de la Facultad de Medicina, que
dirigfa el Prof. Manuel Gonzalez Gonzalez, Catedratico de Patologfa y Clinica Quirdrgica, al que
consideraba uno de sus maestros, realizando su carrera universitatia bajo su direccién. Profesor
Adjunto Interino desde 1967 a 1969, Profesor Adjunto por oposiciéon desde 1969 a 1973 y
Profesor Adjunto Numerario de Patologfa y Clinica Quirtrgica desde 1973 a 1979. Consigue
este ultimo afio la plaza de Profesor Agregado Numerario de Traumatologia y Ortopedia de la
Facultad de Medicina de la Universidad de Zaragoza, puesto que desempefia hasta el afio 1983
en el que es nombrado Catedratico.

Vicedecano coordinador del segundo ciclo de estudios desde 1980 hasta 1984.
Director del Departamento de cirugia, Obstetricia y Ginecologia desde 1999 hasta 2001.

Jefe de Equipo de Traumatologfa de la Residencia José Antonio de Zaragoza desde 1973
hasta 1978, en el que es nombrado Jefe de Servicio de Traumatologfa y Cirugfa Ortopédica del
Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa de Zaragoza, puesto en el que permaneci6 hasta 2011.

Formé a muchas generaciones de Médicos Internos Residentes, y naturalmente a los estu-
diantes de pregrado, durante su larga trayectoria docente y asistencial.

Formo parte de la Comisién Nacional de Especialidades desde 1994 a 1998.

El afio 1988, es elegido Académico Numerario de la Real Academia de Medicina de Zara-
goza. Su discurso de ingreso “Artroplastia total de la cadera: un desafio a la biologfa”.

Dirigié mds de 15 tesis doctorales, a prestigiosos especialistas: Bazan, Albareda, Palanca,
Lasierra, Aznar, Fernandez Fairén, Laclériga, Remartinez, Moros, De Miguel, entre otros y por
supuesto la de su hija Belén.

De sus mas de 150 publicaciones, seflalaremos “Lecciones de patologfa quirtrgica: genera-
lidades” con el Prof. Gonzélez en 1976, “Craneo, columna, vértebras, cara y cuello y extremida-
des” en 1977, “Lecciones de Traumatologia y Cirugfa Ortopédica: generalidades” en 1984, “De-
terioro del polietileno en las protesis de rodilla” en 1995, “Abordajes quirdrgicos de la cadera” en
1997, “Fracturas de Pipkin” también en 1997, “Tratamiento de las fracturas de cotillo” en 1998,
“New anisotropic bone remodeling model. Structural behaviour of the 3-D fémur” en 1998,
“Luxacion de rodilla” en 2000.

Revistas cientificas tan prestigiosas como la Intenational Orthopaedics, Rev Ortop Trauma-
tol, Acta Orthop Scand, International Pediatrics, Journal of Applied Biomaterials&Biomechanics,
y todas las espafiolas de su especialidad, Rev Esp Cir Osteoarticular, Rev Esp Ortopedia y Trau-
matologfa, Rev Esp Pediattia, Avances, Fracturas, entre otras, fueron sus érganos de expresion.

210



CONFERENCIAS Y COMUNICACIONES

Investigador del Departamento de Estructuras, formas y medios continuos del Centro
Politécnico Supetior de Sarga.

Director 28 cursos monograficos de doctorado.
Ponente en numerosos congresos nacionales e internacionales.

Particip6 como director y colaborador en numerosos Proyectos de investigacion: de DGA
1996 y 2000 “Simulaciéon del comportamiento de los tejidos blandos. Aplicacién al aparato lo-
comotor”. IberCaja 2006-8 Ministerio de Ciencia y Tecnologfa 2007-9. Fundacion MAPFRE
2002-3, Ministerio de Ciencia e Innovacion 2012-14.

Consigui6 diferentes premios a lo largo de su trayectoria; les nombraré los mds importantes:
Premio de la RAMZ en 1968.

Premio Nacional de Investigacién de la SECOT en 1993.

Premio Allopro de la SECCA en 1994.

Premio Nacional de Investigacion de la Fundaciéon SECOT-CIBA GEIGY en 1994 y 1996.

Premio SECOT de Investigacién Basica en Ortopedia y Traumatologia y Premio Nacional
de Investigacién Prodesfama en 1997.

Premio Fundacién SECOT-RHONE POULENC RORER en 1998.

Premio SECOT-MENARINI en 1999 y 2001.

Y Premio PFIZER 2001 y 2002.

Particip6 activamente en sociedades cientificas:

Presidente de la Sociedad Espafiola de Cirugfa de Cadera en 1993 y 1994.

Presidente de la Sociedad Espafiola de Cirugfa de Rodilla en 1999 y 2000.

Presidente de la Sociedad Aragonesa de Cirugfa Ortopédica y Traumatologia en 1998 y 1999.

Presidente de la Comisién de Docencia e Investigacion de la Sociedad Espafiola de Cirugfa
Ortopédica y Traumatologia en 1993 y 1994.

Mi relacién con el Prof. Seral comenz6 pidiéndole un favor: operd a mi padre. No habia sido
mi profesor, en realidad no tenfa confianza con ¢él, no hizo falta, (como se hacia hasta hace pocos
afios en todos los servicios) le atendio, ya.

Comenz6 una relacién, de confianza y carifio, €l siguié operando a mis familiares y yo a él.

No creo haberme equivocado en mi percepcion del Prof. Seral y permitanme terminar con
una frase de Dumas sobre la que algo entiendo “Dios ha querido que la mirada del hombre, fuera
la dnica cosa que no se puede disfrazar” de A. Dumas, (Paul Jones, 1. 2.).
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Intervencién del Ilmo. Sr. D. Francisco José Carapeto y Marquez de Prado
en la Solemne Sesion Necrologica
en memoria del Ilmo. Sr. D. Fernando Seral Ihigo

Excmos. e Ilmos. Sts. Académicos
Excmas Autoridades

Familia Seral-Garcia

Sefioras y Sefiores

Tengo hoy el encargo y la responsabilidad de participar en esta sesion, homenaje péstumo al
que fue nuestro amigo y compaiiero, el Ilmo. St. D. Fernando Seral Ifiigo, que desde 1988 ocupé
el sillén ndmero 5, como Académico de Numero de esta Real Academia de Medicina de Zaragoza.

El Académico que me ha precedido en el uso de la palabra, el Timo. St. D. José Angel Cris-
tébal Bescds y el que cerrard este acto, el Ilmo. Sr. D. José Manuel Gémez Beltran, ha glosado
previamente y lo hara a continuacion, las caracteristicas cientificas y académicas que adornaban
a nuestro querido compafiero el Prof. D. Fernando Seral, que han sido y estoy seguro serdn de
alabanza y reconocimiento a su buen hacer durante tantos afios, como Miembro Numerario de
esta Docta Corporacion.

Pero desde mi modesto punto de vista, que espero compartir con este auditorio, hay una
faceta en la personalidad de nuestro amigo y compaiiero Fernando, que ha presidido su com-
portamiento a lo largo de los afios, al mismo nivel que su valia profesional como docente y
como médico, que han sido su caballerosidad y su bonhomia, término que encierra una serie de
significados que se resumen en: afabilidad, sencillez, bondad y honradez en el caricter y en el
comportamiento.

Sin duda, los que tuvimos la suerte de convivir con Fernando, hemos sido capaces de apre-
ciarlos sin ninguna dificultad, porque en Fernando estaban a flor de piel y por lo mismo, eran
facilmente perceptibles.

Su amable sonrisa como preambulo del saludo, que se proyectaba en la distancia, hasta el
siempre afable y carifioso apretén de manos, eran el reflejo de la satisfaccién por el encuentro con
el amigo, seguido inmediatamente por las preguntas e interés por la familia y otras circunstancias.

Entre las muchas virtudes que también adornaban a Fernando, estaba su exquisita amabili-
dad, que acompafiaba de gestos caballerosos, sin rebasar el limite de la elegancia y el buen gusto.

Quiza, mi percepcién de Fernando como amigo y compaiiero, pueda aportar un matiz que
en nada desdice de su mucha valfa como ser humano: ero lo que yo apreciaba como una tenue
sombra de timidez, como si quisiera pasar de puntillas por este mundo sin llamar la atencién.
Esta era su actitud vital y cotidiana, que presidia gran parte de sus actos.
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Como toda persona de mente y espiritu cultivado, era un gran aficionado a la musica clsica,
algo que portaba en su ser, ya que un hermano de Fernando habia sido el fundador de “las Ju-

ventudes Musicales de Zaragoza”.

Era también un incasable lector, no solo de temas médicos, como corresponde a un gran
profesional de la Medicina, sino también de temas muy variados, incluida la novela. La pintura y
el cine eran igualmente otros de sus pasatiempos favoritos.

La montafia y el mar eran los lugares elegidos para practicar deportes como el senderismo,
el ski, o la pesca en el mar desde un bonito barco, que le permitfa reunir a su familia de la que

tanto disfrutaba.

La practica asidua del tenis, que ha mantenido hasta los dltimos momentos, estoy seguro que
en pareja o frente a alguno de los suyos, era otro de sus esparcimientos y documentada aficién,
ya que segufa asiduamente las retransmisiones televisadas de los mejores tenistas.

Su honestidad y honradez para con esta Real Academia, le llevé a participar absolutamente
en todas sus sesiones a lo largos de los muchos afios en que ejercié como Académico de Nime-
ro. Tanto es asi, que cuando vimos su sillén vacio por primera vez, en una de las sesiones iniciales
de este afio 2016, tuvimos la sospecha, que desgraciadamente se confirmd, de que causas de
fuerza mayor impedian su presencia. Pero incluso en esas condiciones de imposibilidad fisica y
molestias insuperables, pedia a sus hijas que le ayudasen a lo que él consideraba su deber para
con la Real Academia de Medicina: asistir a sus sesiones.

Nuestro querido compafiero Fernando, ha contado a lo largo de su vida con innumerables
amigos, entre los que modestamente me gustaria estar. Unos, en razén de su prestigio personal
y social, y otros muchos, a los que como pacientes habfa curado, mejorado o consolado de sus
padecimientos. Todos ellos forman una gran legion, que le tendran para siempre en su recuerdo

y agradecimiento imperecedero.

La vocacién médica de Fernando, pero, ademas y sobre todo, la humanidad para con el
enfermo, era algo que aprendi6 desde nifio. Su abuelo, D. Manuel ffigo Nogués, fue durante
muchos afios y hasta 1941, Director del Hospital Dispensatio de la Cruz Roja, y su padre D.
Francisco Seral, cre6 la Escuela de Damas de la Cruz Roja y el ropero de la misma institucion,
organizaciones humanitarias fundamentales y de un gran valor social en los afios de postguerra,
para ayuda de los innumerables necesitados de aquella época.

No puedo terminar estas breves notas de recuerdo a nuestro querido compafiero Fernan-
do, sin mencionar a Begofia, su adorada esposa, pilar y nicleo fundamental de su queridisima
familia, que actuando de contrapunto, sabia encauzar y estimular la siempre pausada actitud de
Fernando. Compafiera fiel y atenta a las necesidades y deseos de su matido y ejemplo de compor-
tamiento humano en estos ultimos y dolorosos meses, basado en la comprension y en el carifio
fraguado a lo largo de los muchos afios de convivencia y amor en cristiano matrimonio.

Fernando era un creyente y practicante catolico, educado en estos principios morales, éticos
y religiosos, durante sus estudios en el Colegio de los Agustinos y afios después, y por mas de
50 afios, formando parte de la Cofradia de la Piedad. Principios, todos ellos, que han presidido

su comportamiento profesional, y de forma muy a acusada el familiar.

Su ejemplar forma de vivir en el sentido mas amplio, lo ha ejercido y mantenido en el seno de
su familia, junto a su esposa Begofia, sus hijas Belén, Cristina y Ménica, que lo eran todo para él.
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A ellas se referfa siempre con veneracién de padre amantisimo y orgulloso, patente siempre,
pero de forma muy especial cuando dos de ellas, por afinidad de sus carreras universitarias,
ocuparon la tribuna de esta Real Academia, durante cuyas brillantes exposiciones su semblante
se iluminaba de placer y orgullo paterno. Estas hijas, ademas de dar continuidad a su familia,
han sido igualmente sostén y apoyo de Fernando en estos dltimos dias de dolor y zozobra, que
indudablemente le han reconfortado y ayudado a sobreponerse en tan duro trance.

Fernando, tengo la certeza de que has sido un ejemplo para todos tus compafieros de esta
Real Academia de Medicina de Zaragoza, entre los que has dejado un recuerdo imborrable de
honestidad, caballerosidad, compafierismo y fraterna amistad, pero también y de forma muy
sobresaliente, como ser humano, esposo y padre.

Descansa en Paz.
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Intervencién del Ilmo. Sr. D. José Manuel Gémez Beltran
en la Solemne Sesién Necrologica
en memoria del Ilmo. Sr. D. Fernando Seral Ihigo

Excmo. St. Presidente, Ilmos. Sra. y Stes. Académicos, Sras y Sres:

Me ha sido encargado realizar el doloroso deber de glosar, en un péstumo homenaje, la figu-
ra de éste insigne compafiero, recientemente fallecido, con el que he tenido una continua relacién
alo largo de su trayectoria vital, siempre basada en el mutuo respeto y admiracion.

Conociendo que otros compafieros han tratado sus aspectos cientificos, docentes y académi-
cos, he creido oportuno referirme mas extensamente a la influencia de su trayectoria traumatol6-
gica, sobre la formacién de los médicos y su lucha por la Especialidad universitaria.

Este fue su “Caballo de Batalla”, y como muchos otros, que nos dedicamos al ejercicio de
esta especialidad, encontramos siempre que faltaba el espaldarazo de la formacién en la Licen-
ciatura, que motivara la continuidad en el postgrado.

Pues bien, el Profesor Seral consigui6 llenar esta laguna, y asi, siempre ostentara el honor
de haber sido al primer Catedratico de Traumatologfa de Zaragoza, y ademas de sus trabajos,
publicaciones, presidencia en Congresos, Sociedades nacionales, locales, subespecialidades, etc.,
muchos futuros médicos recibieron sus “Lecciones” de esta materia complicada y dificil de en-
casillar en los Planes de Estudios universitarios en aquellas fechas de instauracion, y después, de
los intentos de armonizacién realizados por la Comunidad Europea.

La Traumatologfa, desde las épocas clasicas, nacié para el cuidado de las heridas de guerra, a
las que se afiadieron las provocadas por accidentes. Posteriormente, se sumaron las infecciones
del sistema osteoarticular, reumatismos y la ortopedia, es decir, los métodos de prevencion y
enderezamiento de los nifios.

Se comprende que tantas patologias desbordasen los tratados de la medicina, desde Hipo-
crates hasta la actualidad, en que se intentd unificarlas con el titulo de Traumatologfa y Cirugia
Ortopédica. El Tratamiento de los lesionados de la primera Guerra Mundial creé los “Centros de
Traumatologfa”, entre los que destacé el fundado en Viena por Lorenz Béhler, al que acudieron
médicos de toda Europa, que lo consideraron el Padre de esta Ciencia. Numerosas Sociedades
dedicadas a esta nueva especialidad se fundaron en todos los paises, entre ellos Espafia, con

fecha 1935.

La fusién de todas las partes de esta especialidad no ha sido siempre facil, y, asi, existian
Departamentos en los Hospitales Generales, Pediatricos y finalmente especificos. Y lo mismo
podemos decir de los Médicos que profesaron esta tarea.
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Espero que las nuevas generaciones de especialistas recogeran los testigos que les dejamos,
para continuar en el camino de su estabilizacién definitiva. Al Dr. Seral le siguen en esta senda
su hija Belén y varios miembros de la Catedra, pero ademas, muchos alumnos que han bebido
de sus fuentes, entre ellos un hijo mio, quién en su puesto de Catedratico en la Universidad
Auténoma de Madrid, se esfuerza por mantener la Traumatologfa en los Planes de Estudios de
Medicina, ante los intentos de reservarla al postgrado, en Hospitales.

Pero serfamos injustos si no menciondramos que el Dr. Seral encontré apoyo, siempre, del
Catedratico de Cirugfa D. Manuel Gonzélez, quien cred una Agregaduria en su Catedra para la
Traumatologfa, postetiormente convertida en Catedra.

Volvamos ahora, brevemente, a la biografia del Profesor Seral Inigo.

Nacido en Zaragoza en 1939, tras sus brillantes estudios secundarios, pasé a la Facultad
de Medicina de Zaragoza, imbuido de una precoz vocacion por ésta especialidad, heredada de
sus ancestros, su abuelo materno D. Manuel Ifiigo Nogués y su padre D. Francisco Seral Casas,
quienes, con su ejemplo, le motivaron para seguir este camino.

El primero fue médico militar, actuando en la Guerra de Cuba, que tras cesar en el ¢jérito,
casado con D* Pilar Talué, se establecié en Zaragoza, donde ejercié en la Cruz Roja, siendo
elegido Presidente del Colegio de Médicos y Académico de Numero de esta Corporacién en
1929, hasta su fallecimiento en 1941. El segundo, su padre, D. Francisco Seral Casas, fue Aca-
démico Correspondiente y ejercié en la Cruz Roja y, posteriormente, en el Seguro Obligatorio
de Enfermedad, donde fue docente de los nuevos becarios (antecedente) de los MIR para la
Traumatologfa. Uno de sus alumnos fue el que relata los hechos.

Al fundarse la Sociedad Espafiola de Cirugia Ortopédica y Traumatologia, SECOT, en 1935,
se sumé a numerosos colegas, como los Doctores Sierra Cano, Sanchiz Olmos y especialmente,
el zaragozano D. Manuel Bastos Ansart, autor del Tratado de “Traumatologfa”, que ha sido
considerado como el padre, en Espafia, de esta Especialidad. El profesor Gomar fundé en Va-
lencia la Revista Espafiola de Cirugfa Osteoarticular, que, unida a la nacional Revista de Cirugfa
Ortopédica y Traumatologia, acogié los trabajos de los nuevos especialistas.

Con todos éstos estimulos, D. Fernando Seral Ifligo se decantd por su formacién en Clinicas
de afamados especialistas, y asi, estuvo en Valdecilla con el citado Dr. Sierra Cano, en Bolonia
con el Dr. Zannoli, en Pesaro, Médena y otros lugares de Italia, pero también en Paris, con el Dr.
Mérle-D"Aubigné, y, a su vuelta a Espafia, oposit6 a una plaza de Traumatologfa de la Seguridad
Social, donde ejercié hasta su incorporacién, como profesor, en la Facultad de Medicina.

Sus trabajos de investigacién han sido muy meritorios, especialmente sobre la Biomecanica
de las Protesis Internas, en colaboracién con la Escuela Superior de Ingenieria, y sobre las parti-
culas formadas por el roce y el aflojamiento de las distintas piezas, algunos de ellos presentados
en esta Academia.

Desde entonces nuestros contactos fueron muy frecuentes, tanto de colaboracién en cursos
de Doctorado, como en reuniones locales y Congresos de Traumatologia y Subespecialidades.

Debo mencionar, con agradecimiento, que formé parte del Tribunal que juzgé la oposicion
a plaza de Jefe de Servicio de Traumatologfa del Hospital Provincial, a la que optaba yo mismo,
tras la jubilacion del Dr. Pérez Serrano.

Su relacién con este Hospital era muy estrecha, pues el padre de su esposa Begofia, D. José
Manuel Garcia Esteras, era el Otorrinolaring6logo de dicha Institucién. Posteriormente, en su in-
greso como Académico de Numero de esta Corporacién, me pidié que fuera uno de sus padrinos.
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Pocas cosas me quedan por referir, pero que seran gratas a su familia, su esposa Begofia ya
citada, sus hijas, Belén, Traumatdloga, y Cristina, Bacteridloga, también en el Hospital Clinico y
Moénica, la tnica no médica, pero que tiene un hijo, Fernando, que recordara a su abuelo, quizas
en su aficién al deporte del tenis, o a sus correrfas en la montafia y en el Mar Mediterraneo. A su
hermano Francisco no he llegado a conocerle.

Finalmente, en nombre de esta Academia, debo manifestar que, aunque conocfamos el mal
que desde hacfa tiempo aquejaba a su salud, no pensabamos que el desenlace setfa tan préximo,
y que todos nos ofrecemos a sus familiares, como si continuara en esta Casa.

He dicho.
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SOLEMNE SESION DE RECEPCION
DEL DIA 17 DE NOVIEMBRE DE 2016

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

LA RESISTENCIA BACTERIANA,
PARADIGMA DE SUPERVIVENCIA

POR EL
ACADEMICO ELECTO

ILMO. SR. DR. D. FRANCISCO JAVIER CASTILLO GARCIA
DISCURSO DE CONTESTACION A CARGO

DEL ACADEMICO DE NUMERO
ILMO. SR. D. MARTANO MATEO ARRIZABALAGA

*Publicado en tomo aparte.
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SESION DE CLAUSURA DEL CURSO 2016
DEL DIA 1 DE DICIEMBRE DE 2016

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

VALORES HUMANOS Y PROFESIONALES EN LA
HISTORIA NATURAL DE LA FENILCETONURIA

POR EL

PROF. DR. D. JUAN JOSE CARDESA GARCIA

CATEDRATICO DE PEDIATRIA Y PUERICULTURA
DE LA FACULTAD DE MEDICINA DE LA UNIVERSIDAD DE EXTREMADURA

PRESENTADO POR EL

ILMO. SR. D. FELICIANO J. RAMOS FUENTES
ACADEMICO DE NUMERO
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Sefior Presidente, Autoridades, Sefioras y Sefiores Académicos, Amigos y Compafieros, Se-
fioras y Seflores...

Es para mi un honor, a la vez que un placer, ser el academico elegido para presentar al pro-
fesor Juan José Cardesa Garcia, conferenciante invitado por esta docta institucién pata el acto
que esta noche aqui nos ha reunido.

Antes de relatarles los principales datos biograficos, personales y profesionales del Profesor
Cardesa, quiero agradecer a nuestro Presidente y a la Junta Directiva el haberme elegido para
esta tarea, eleccién que probablemente tuvo mucho que ver con que quien les habla fue alumno
y discipulo del conferenciante.

Quiero extender mi agradecimiento a alguien que ya no esta con nosotros, nuestro anterior
Presidente el Profesor Manuel Bueno, que también influyé en la decisién y quien, seguro, hoy
nos estara escuchando desde algin lugar alld arriba.

Nuestro conferenciante de hoy, el Profesor Don Juan José Cardesa Garcia, aunque ha venido
de tierras lejanas, de Extremadura, es aragonés de pura cepa ya que nacié en Huesca un caluroso
dfa de San Bernardo en el verano de 1940. Era el segundo hijo de lo que con el tiempo acabd
siendo una fratria de diez hermanos, algo que en aquellos tiempos parece que no era tan infre-
cuente y que hoy dia simplemente serfa impensable.

Su padre, Don Antonio Cardesa Remén, natural de Biel, provincia de Zaragoza, estudi6 la
Licenciatura en la Facultad de Medicina de Zaragoza, ubicada entonces en el edificio de la Plaza
de Paraiso. Tras especializarse en otorrinolaringologfa en Barcelona, se traslad6 a Huesca para
iniciar su actividad profesional en el Hospital Provincial.

En la ciudad de Huesca nacieron también sus nueve hermanos. Todos estudiaron en el co-
legio San Viator y los tres mayores, dado el ambiente médico familiar que vivieron durante afios,
optaron por venir a estudiar medicina en nuestra Facultad de Medicina. Juan José, el segundo,
comenzo su licenciatura en el afio 1957, teniendo profesores ilustres, algunos, miembros de esta
Real Academia como Gémez-Aranda, Lacasta, Martinez, Rodriguez-Vidal, Martinez Pérez, Jimé-
nez, Rey-Ardid, Pie Jord4, Gémez Lus, Mateo Tinao y Ramén Vinés en su dltimo afio en activo.

Eran aquellos afios tiempos duros, con mucho frio y cierzo en Zaragoza y, a pesar de haber
nacido en Huesca, el estudiante Cardesa no se llevaba nada bien con las bajas temperaturas que
le acompafiaron varios inviernos en su piel y, al parecer, toda su vida en su memoria.

A punto de entrar en depresién por congelacion, su destino climatolégico y profesional
cambié el afio 1961, cuando el afamado profesor Don Manuel Suarez, recién incorporado a la
Catedra de Pediatrfa de Sevilla, le dijo a su padre: “Antonio, ti que tienes tres hijos estudiando

225



REAL ACADEMIA DE MEDICINA DE ZARAGOZA

medicina, mandame alguno a Sevilla”. Cuando su padre los reunié para datles el mensaje del
Profesor Suarez, rapidamente Juan José, estudiante de 5.° curso, dio un paso al frente y se ofrecid
a ir a Sevilla, sin mencionar, claro, el motivo climético de su decisién.

Asf que en septiembre de ese afio se matricula en la Facultad de Medicina de Sevilla, donde
fue Alumno Interno de Pediatria por oposicién a partir de abril de 1962. Al finalizar la carrera
es admitido en la Escuela Profesional de Pediatria de Sevilla, dirigida por Profesor Don Manuel
Suarez Perdiguero, donde se especializa de 1964 a 1966. Alli coincidié con compafieros que tam-
bién se formaron bajo la tutela del Profesor Sudrez y que llegaron a ser reconocidos pediatras,
como Armando Romanos, Mariano Menéndez, Luis Antonio Domingo Sanz, Antonio Maynar,
Josu Solaun, Eduardo Ciria Latre, Angel Marco Tello, José Luis Olivares, Fermin Cucalén, y
algunos mas que habfan sido alumnos de nuestra Facultad de Medicina.

A través de las jornadas internacionales de pediatrfa de Sevilla que organizaba el Profesor
Suarez por los afios sesenta, pudo conocer y aprender de las personalidades pedidtricas mas
importantes del mundo. Allf acudieron los grandes patrones de la pediattia internacional de esos
momentos: Fanconi, Prader, Glanzmann, Debré, De Toni, Mathieu, Hungerland, Bickel, Caffey
O Nelson, y también los pediatras espafioles mas eminentes como Galdé, Ballabriga, Cruz Her-
nandez, Sanchez-Villares, Pefia, Valls, Casado De Frias, Collado, etc., a estas jornadas acudfan
con regularidad pediatras de toda Espafia y de Portugal.

Particularmente, habia un grupo que no faltaba ningun afio, al frente del cual estaba el Pro-
fesor Manuel Bueno Sanchez, en esas fechas responsable de la pediatria en la Universidad de
Navarra, quien siempre iba acompafiado por dos jévenes pediatras en formacién: José Argemi
y Alfonso Delgado. Allf el joven Doctor Cardesa comenzé una buena y larga amistad con el
Profesor Bueno, quien, junto con Don Manuel Suarez y el Profesor Cruz Hernandez fue uno de
sus maestros, de los que aprendi6 no sélo pediatria, sino también ilusién y dedicacién docente, y
algo muy importante, valores humanos.

Al finalizar su especializacién el joven licenciado Cardesa es nombrado profesor de dicha
Escuela Profesional, doctorindose en medicina en octubre de 1967. Mas tarde, en noviembre
de 1969, consigui6 la plaza de Profesor Adjunto de Pediatria por oposicion de la Facultad de
Medicina de Sevilla.

En los 60-70, el Profesor Cardesa realiz6 varias estancias en el extranjero para completar su
formacién pediatrica:

En 1963, como alumno interno en el Kinderspital de Bonn, en Alemania, entonces dirigido
por el Profesor Heinz Hungerland, donde trabajé con el Profesor Johanes Brodehl en las técni-
cas de exploracién de la funcién renal en el nifio.

En 1968 pasé varios meses en Zurich con el prestigioso Profesor Andrea Prader, estudiando
las técnicas de deteccion precoz de los errores innatos del metabolismo. Durante dicho periodo
coincidié con nuestro colega zaragozano el Profesor Angel Ferrandez Longis, que fue Jefe de
Servicio de Pediatria del Hospital Infantil Miguel Servet.

En 1971 vuelve a Alemania, esta vez al hospital de la prestigiosa Universidad de Heidelberg,
donde, bajo la direccién del Profesor Horst Bickel, dedicé varios meses al estudio del tratamien-
to dietético de la fenilcetonuria y otros errores innatos del metabolismo. Allf tuvo el privilegio de
conocer personalmente al Profesor Robert Guthrie, el pionero de los estudios de las enferme-
dades metabolicas que disefi6 el primer test para detectar la fenilcetonuria que lleva su nombre.
El famoso Test de Guthrie.
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En diciembre de 1974, por oposicién nacional, accede al Cuerpo Nacional de Profesores
Adjuntos Numerarios de Universidad en la especialidad de Pediatria y Puericultura, con nom-
bramiento y destino en la Facultad de Medicina de Sevilla desde 1975.

En 1977 el Profesor Cardesa se traslada en comision de servicios a la Facultad de Medicina
de Extremadura en Badajoz, donde al afio siguiente obtiene la plaza en propiedad por traslado,
ejerciendo ademas como Jefe de Departamento de Pediatria del Hospital Materno-Infantil de
Badajoz.

En julio de 1979 obtiene por oposicién la plaza de Profesor Agregado numerario de Pe-
diatria de Sevilla, y es destinado, en comisién de servicios, a la Facultad de Medicina de Extre-
madura en Badajoz. En octubre de ese mismo aflo toma posesion de la plaza por traslado. En
octubre de 1981, tras el correspondiente concurso de acceso, obtiene la Catedra de Pediatria de
la Facultad de Medicina de la Universidad de Extremadura en Badajoz.

Su etapa extremefia, en la que atin esta, fue inicialmente un reto con un salto a lo desconoci-
do, ya que Badajoz, en aquellos afios y salvo por el “Plan Badajoz” era una ciudad practicamente
desconocida para el resto de Espafia [por cierto, ¢cuantos de los aqui presentes la han visitado?],
con una Facultad de Medicina en su infancia que no habia terminado su primer ciclo de licen-
ciatura y un Hospital Materno-Infantil recién inaugurado. Todo eran incertidumbres... pero el
Profesor Cardesa las compensé y superd con su bagaje de ilusién por comenzar una tarea desde
cero, especialmente iniciar la docencia de la pediatrfa en el curso académico 1977-1978, dentro
del 5.° afio de licenciatura, en la que se estrené como profesor en octubre de 1977. En momentos
y circunstancias parecidos, un poco antes que ¢l, habfan llegado a la joven Facultad de Medicina
profesores de la talla de Luis Garcfa Sancho (Cirugfa), Manuel Pérez Miranda (Medicina Interna)
y el aragonés José Arbués Lacadena (Obstetricia y Ginecologfa). El apoyo de este ultimo, su pai-
sano, junto con el del Profesor Apolinar Rodriguez Albarifio (Neurofisiologfa) fue muy valioso
en los primeros meses de estancia en Badajoz.

Al llegar a Badajoz en 1977, cont6 con la inestimable ayuda de muchos profesionales que
ya estaban en el recién inaugurado Hospital Materno-Infantil, y luego con la de otros que se in-
corporaron con posterioridad; con todos ellos y junto con los cirujanos pediatricos, fue posible
construir un gran servicio de pediatria en un hospital de provincias, que ademds contaba y cuenta
hoy, con varias subespecialidades pediatricas, siendo el centro pediatrico de referencia para toda
Extremadura y parte del Alentejo portugués. Todo el equipo participaba con interés en la do-
cencia practica de los estudiantes y, con los afios, algunos acabaron incorporandose a la carrera
docente como profesores titulares. Algunos de ellos también muy quetidos para quien les habla:
el cirujano pediatrico Emilio Blesa y sobre todo mi compafiero y amigo el Profesor Enrique
Galin Gémez, actual Catedritico de Pediatria de la Facultad de Medicina de la Universidad de
Extremadura, quien fue la mano derecha del Profesor Cardesa durante mucho tiempo hasta su
jubilacién en septiembre de 2010.

El afio 1963 conocié a su esposa, Alegtia, aqui presente, y la familia Cabrera. Tras cinco afios
de noviazgo se casaron en Sevilla en 1968. Los hijos llegaron pronto y seguidos: entre 1969 y
1977 tuvieron cinco. Los tres altimos nacieron en Badajoz. Un total de ocho entre andaluces y
extremefios, pero todos con genes aragoneses (el 50% segun las Leyes de Mendel). Todo ello
en medio de clases, proyectos de investigacion, preparacion de publicaciones, actividad clinica,
y lo més duro: las oposiciones a profesor agregado, que en aquella época, como muchos de los
presentes recuerdan, eran en Madrid y constaban de seis ejercicios. Aunque el Profesor Cardesa
demostré que era posible, jresulta aun dificil imaginar cémo le dio tiempo a todol.
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Alegria siempre ha sido su gran apoyo, tanto en lo personal y familar como en lo profesional,
estando siempre junto a su marido en los momentos importantes, siempre pendiente de lo que ¢l
necesitaba. Sus hijos Antonio, Alegtfa, Juan José, Pilar, Conchita, Rafael, Rocio y Fernando, to-
dos con carreras universitarias y brillantes trayectorias en sus respectivas profesiones, y quienes,
entre todos, le han hecho abuelo una docena de veces.

No fueron faciles los primeros afios en Badajoz, donde con esposa y seis hijos, un sueldo
que no llegaba, un puesto de trabajo ain por asegurat, y las dificultades de adaptarse a una ciudad
desconocida, el joven Profesor Cardesa comenzé a desanimarse. Pero no se dio por vencido y,
con la ayuda de los profesores antes citados, se preparé de nuevo las oposiciones, que gand en
julio de ese mismo afio, tomando posesion en octubre, por traslado, de la plaza correspondiente
en la Facultad de Medicina de Badajoz.

El Profesor Cardesa fue socio fundador, vicepresidente durante doce afios y presidente du-
rante cuatro, de la Sociedad de Pediatria de Andalucfa Occidental y Extremadura. En 2012 fue
nombrado Hijo Adoptivo de la ciudad de Badajoz en un emocionante acto, al que desgracia-
damente no pude asistir personalmente, pero que presencié de principio a fin a través de una
grabacién de video.

Ha dirigido casi 30 tesis doctorales y varias “antiguas” tesinas (entre ellas la mia). Ha partici-
pado como ponente en muchos congresos nacionales, presentado trabajos a numerosos congre-
sos nacionales e internacionales. Ha dado incontables conferencias. Ha colaborado con varios
capitulos en todas las ediciones del Tratado de Pediatrfa del Profesor Cruz Hernandez, libro
referente de la pediatria espafiola. Ha sido editor de las revistas cientificas pediatricas mas im-
portantes en lengua castellana: Anales de Pediatria y Revista Espafiola de Pediatria. Ha publicado
mas de 50 trabajos en revistas de impacto, destacando sus publicaciones sobre la fenilcetonuria
y otras enfermedades de origen genético.

Aunque cueste creetlo, el Profesor Cardesa tiene aficiones fuera de la pediatria. Entre ellas
destacaré su pasién (nunca mejor dicho) por la Semana Santa sevillana, en la que participa activa-
mente como miembro de la Hermandad de los Negritos, a la que pertenece desde 1969. También
le gusta la musica clasica: Beethoven, Tchaikowski y Smetana suenan a menudo en su salén,
donde de forma adictiva presencia de principio a fin todas las carreras de Férmula 1. Si quieren
ponerlo a prueba, pregintenle por las rencillas entre Rosberg y Hamilton, pilotos de la escuderfa
Mercedes, campedn y subcampedn del mundo respectivamente en este tltimo campeonato que
finaliz6 el domingo. O mas dificil atn, en qué circuito y afio gané Alonso su primera carrera. ..

nadie se acuerda ya de eso... el seguro que si.

He dejado para el final el recuerdo de algunos momentos importantes para mi compartidos con

el Profesor Cardesa, de quien, vaya ello por delante, me consideraré siempre alumno y discipulo.

Como alumno: yo estudié la carrera de medicina en Badajoz y cuando me matriculé de 5.°
curso, yo iba para cirujano, principalmente por el impacto que me habfa producido el Profesor
Garcfa Sancho, quien con sus clases tedricas y practicas de cirugfa general, me impresioné desde
el primer momento... yo queria ser como él.

Pero he aqui que llegé la pediatria y tras varias clases del Profesor Cardesa y sobre todo, tras
aquellos imborrables pases de sala con él, camara de fotos al hombro y carrito con libros para
consultar aquellos sindromes malformativos tan raros que tenfan algunos neonatos... cambié el

quiréfano por el nido... y alli me quedé.
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Otro momento clave en mi vida fue cuando, tras superar el examen MIR, me cité con el Pro-
fesor Cardesa en la cafeterfa del Casino de Badajoz para preguntarle donde me formarfa mejor
como pediatra. El, que me habia dirigido la tesina de licenciatura y conocia mi vocacion por la
investigacion y la docencia, me dijo “vete con el Profesor Manuel Bueno a Zaragoza”. Y aqui
estoy, gracias al sabio consejo de nuestro conferenciante.

Pero hubo un segundo consejo, que, cada vez que se presenta la ocasion, siempre recuerdo
y repito... me dijo (y lo recuerdo casi textualmente): “durante tus aflos de formacién nunca
olvides, ni alteres, el orden de prioridades profesionales: 1) aprende pediatria y a ser un buen
pediatra; 2) publica algun trabajo cientifico y 3) haz tu tesis doctoral”. Hoy puedo aseguratles que
seguf sus consejos y no me fue nada mal.

La conferencia que nos ofrecera a continuacién el Profesor Cardesa versa sobre una de
las enfermedades que mas le han interesado y sobre la que mas ha publicado: la fenilcetonuria,
por la que se interesé tras conocer al Doctor Guthrie durante su estancia en la Universidad de
Heidelberg, en Alemania.

El titulo de su exposicién es: “Valores humanos y profesionales en la historia natural de la
fenilcetonuria”, en la que nos narrara la historia natural de esta enfermedad devastadora a través
de las situaciones y vivencias de los investigadores pioneros que consiguieron una técnica senci-
lla, fiable y barata de diagndstico y mds tarde, su tratamiento preventivo que evité que muchos
niflos sufrieran una discapacidad intelectual grave.

Bienvenido a esta Academia, Profesor Cardesa, esta sera a partir de hoy su otra Casa Arago-
nesa. No deje de visitarla.

He dicho.
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VALORES HUMANOS Y PROFESIONALES EN LA HISTORIA NATURAL
DE LA FENILCETONURIA

1. INTRODUCCION.

Anualmente nacen mas de ciento cuarenta millones de nifios. A mas de la mitad de ellos, en
los primeros dias de la vida, se les practica pruebas para detectar precozmente Fenilcetonuria y
otros trastornos congénitos. El objetivo es que puedan beneficiarse de un diagnéstico precoz,
que permita instaurar un tratamiento adecuado antes de que se produzca dafio neurolégico
irreversible. Es decir, que sean normales y que puedan querer a su padres y familiares como los
otros niflos, y que tengan la posibilidad de convivir, crecer, desarrollarse, escolatizarse, y llegar
a la edad adulta, y constituir una familia en igualdad de condiciones psicofisicas que el resto de
los nifios de su generacion.

Para llegar a este punto, muchos investigadores de distintas disciplinas han contribuido para
describir la clinica, aclarar el origen bioquimico y genético variado, establecer un tratamiento
eficaz, conseguir un diagnéstico temprano y lograr que tengan una descendencia sin anomalfas.

2. OBJETIVO.

Esta exposicién es un intento de esbozo histérico de algunos aspectos humanos de una
enfermedad: la Fenilcetonuria, cuyo estudio ha servido de patrén de referencia para la com-
prensién, diagnéstico precoz y orientacion terapéutica de otros errores innatos del metabolismo
(EIM), —su denominacién mas correcta, hoy en dia, es enfermedades metabilicas hereditarias o gené-
ticas—, con frecuencia asociados a retraso mental. Su historia es parte importante de las lineas
maestras de la Medicina del siglo XX.

Desde la primera descripcion de la Fenilcetonuria en 1934 hasta hoy han transcurrido mas de
ochenta afios. Los tres hechos principales, desde el punto de vista clinico, diagnéstico y terapéu-
tico, han sido la descripcion de la entidad por Asbjern Foelling en 1934, el tratamiento dietético
pata prevenir el retraso mental iniciado por Horst Bickel en 1953-54, y la puesta a punto por
Robert Guthrie, entre 1961 y 1963, de una de deteccién precoz, para poder iniciar este trata-
miento antes de que se produzca dafio cerebral irreparable. Afortunadamente, los tres autores
han referido, ademas de las publicaciones cientificas, la parte humana de su descubrimiento’ 2.
Estos testimonios, mas o menos bien transcritos, van a servir de base a mi exposicién. Afiadiré
ciertos aspectos adicionales que creo interesantes y, finalmente, un pequefio epilogo con algunas
consideraciones personales.
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3. LA FENILCETONURIA.

La Fenilcetonuria (PKU) es una enfermedad en la cual hay un defecto en el metabolismo
del ser humano, por el que un aminoacido aromatico esencial, la Fenilalanina, no se transforma
adecuadamente en Tirosina, porque falla el sistema enzimdtico Fenilalaninhidroxilasa (FAH) en-
cargado de ello. Tras comenzar la alimentacién por boca después de nacer, en los nifios con Fe-
nilcetonuria, la Fenilalanina se acumula en la sangre y en los tejidos, encontrandose en cantidades
anormalmente elevadas. Esto provoca dafio cerebral y retraso mental después del nacimiento.
Durante el embarazo, este dafio al nifio no ocurre porque la madre no estd enferma y tiene la
capacidad de regular los niveles de Fenilalanina, y —a través de la placenta—, transmite a su hijo
las cantidades necesarias para que crezca y se desarrolle dentro del utero de manera adecuada,
sin dafio neuroldgico.

4. IDENTIFICACION DE LA FENILCETONURIA.
4.1. Identificacion de los dos primeros casos.

En la primavera de 1934, una madre con dos hijos de siete y cuatro afios, estaba muy pre-
ocupada por el retraso mental que ambos presentaban, asociado a un intenso olor peculiar. El
padre era dentista y padecfa de asma grave; no podia entrar en la habitacién cerrada de los nifios
debido a que el fuerte olor le provocaba reaccién asmatica. Ella habfa consultado en diversas
instituciones sin obtener la ayuda o solucién esperada. Un colega le sugirié que se pusiera en
contacto con el Dr. Asbjorn Folling, profesor de Investigaciones Nutricionales de la Escuela de
Medicina de la Universidad de Oslo, en Noruega.

El propio Folling ha recogido por escrito sus recuerdos de la visita de esta madre con sus dos
hijos: “No tenia esperanza alguna de poder ayundarle realmente, y examiné a los nifios principalmente porque no
gueria ser hostil hacia la madre”. Asbjorn Folling aplica ese principio tan importante en medicina, de
tener siempre una actitud profesional de compasién y comprension hacia el enfermo, que tanto
alivia el dolor moral y ayuda a superarlo. Sigue en su relato “En /la exploraciin clinica de los pacientes
10 encontré signos significativos salvo que, sin duda alguna, ambos tenian un retraso mental. 1os andlisis ordi-
narios de orina fueron normales, pero tras aftadir cloruro férrico a la orina aparecid una coloracién verdosa, qne
desaparecid unos minutos después. Nunca habia visto una reaccion de ese tipo_y tampoco estaba descrita en la
literatura. La orina recogida unos dias mds tarde, tras retirar toda la medicacion que recibian, se comportaba de
manera similar. Probablemente habia nna sustancia desconocida en la orina, y el problema principal me parecid
que era aislar e identificar esta sustancia”. E1 Dr. Asbjorn Folling, con su ayudante el Dr. Kaare Cross,
se puso manos a la obra, estableciéndose una estrecha colaboracién entre una madre inteligente
y un médico que ejercié de manera ejemplar su profesion y, ademas, tuvo una intuicion genial. Al
cabo de una semana la madre habia recogido veinte litros de orina y Asbjern Folling habia puesto
a punto en el laboratorio un método para aislar la sustancia desconocida.

“El método que se mostrd eficaz, fue el siguiente: la orina era saturada con cloruro sidico, acidificada con
dcido clorhidrico, seguida de una extraccion con éter. A continuacion, extraccion con carbonato sidico, acidificacion
y reextraccion con éter. Algunas impurezas eran removidas con dcido clorbidrico y agna, y el éter era secado y
evaporade. Abora la sustancia podia ser recristalizada a partir de una mezcla de cloroformo/ benceno. Todas estas
operaciones se hacian en atmisfera de nitrigeno, de otro modo la sustancia hubiera sido destruida por el oxigeno
del aire. Durante las extracciones, la prueba del clornro férrico indicaba la presencia de la substancia. Después
de seis recristalizaciones el punto de fusion permanecia constante a 155°C, sugiriendo que se habia obtenido nna
sustancia pura’.
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“Después de esta purificacion comenzd la identificacion de la estructura quimica de la sustancia... que con-
tenia solo carbono, hidrdgeno y oxigeno... con un peso molecnlar de 164.4... CH O, era la formula empirica
mds probable. Disuelta en agua y con adicion de nn dlcali la sustancia olia a benzaldebido y la oxidacion con
permanganato potisico producia dcido bengdico y dcido oxdlico. Esto sugeria una estructura de un anillo bencénico
con una cadena lateral de tres dtomos de carbono. La configuracion mas probable era la del dcido fenilpirsivico.
La sustancia se meeld con dcido fenilpiriivico de sintesis, lo que no alterd el punto de fusion, probando por tanto
la identidad de la sustancia”. Al esfuerzo y trabajo aplicado por los Drs. Asbjern Folling y Kaare
Closs, hay que afadirle que se realizaba con métodos complejos para la época, sobre un producto
biolégico que contenfa una sustancia con un olor peculiar muy desagradable.

4.2. Identificacion de otros pacientes y primera descripcion clinica.

En su escrito, continta el Dr. Asbjorn Folling “parentemente, existia la posibilidad de nna asocia-
cion entre el retraso mental y la excrecion de dcido fenilpirivico. Por esto busqué casos similares. Entre 430 nijios
internados en instituciones para retrasados mentales, se encontraron ocho enfermos mas con la misma reaccion al
cloruro férrico. La mayoria de los pacientes eran de tez, clara, con dermatitis, rigidez muscular, espaldas relativa-
mente anchas y con una postura inclinados hacia delante. No obstante, los dos rasgos distintivos fundamentales
eran el retraso mental y la excrecion de dcido fenilpirivico en la orina”. Asi aparece recogido en la primera
publicacién que hace el Dr. Asbjorn Folling en 1934*

4.3. Identificacién de la hiperfenilalaninemia.

“Probablemente, la excrecion de dcido fenilpirivico por la orina era la manifestacion externa de un trastorno
metabilico profundo, y mi trabajo siguiente —continiia Folling— estuvo dirigido a explorar este defecto. Por su
similitnd estructural, la fuente metabilica mas probable del dcido fenilpirivico era la Fenilalanina”. “Intentanmos
encontrar un método para medir la concentracion de Fenilalanina en sangre y en orina, lo cual no era ficil en
esa época, en la que los andlisis cromatogrdficos y enzimdticos eran desconocidos. Pensamos en la posibilidad de
gue un microorganismo fitera capaz, de convertir la Fenilalanina en dcido fenilpirivico”. Sus colaboradores
encontraron que el bacilo proteus vulgaris posee esta capacidad, con lo que pudieron determinar
la concentracién de Fenilalanina de manera indirecta a partir de la reaccién coloreada del acido
fenilpiravico. Este trabajo les llevé cuatro afios. “Encontramos un alto contenido de Fenilalanina en la
orina de nuestros pacientes y, lo que es mds importante, su sangre contenia mucha mds Fenilalanina que la sangre
normal”, como publicaron en 1938°. Diversos expetimentos en humanos y animales demostraron
que los elevados niveles de Fenilalanina en sangre eran el origen mas verosimil del 4cido fenilpi-
ravico, sospechando un bloqueo en el metabolismo de la Fenilalanina.

4.4 Identificacion del caracter hereditario autosdmico recesivo de la fenilcetonuria.

En la primera publicacién de diez pacientes se inclufan cuatro pares de hermanos, y era razo-
nable sospechar el cardcter hereditario, lo que no se podia aseverar de manera categorica, debido
al escaso numero de casos. En el afio 1945 publica 34 casos de Fenilcetonuria, en colaboracién
con Lous Moht y Ruud®, en los que hay cuatro familias con parentesco proximo entre los padres,
y en que dos de los padres tienen siete y cinco hijos, completamente normales, en segundos ma-
trimonios, con lo que demuestran un patrén de herencia autosémico recesiva.

4.5. Intento fallido de identificacién de heterocigotos.

“En el curso de mis investigaciones en este campo, intente pronto encontrar un método para identificar a los
portadores heterocigotos™. “Mi hipdtesis era que el metabolismo de la Fenilalanina en los beterocigotos se encontra-
ba, en cierto modo, intermedio entre el de los sujetos normales y el de los enfermos. La primera evidencia aparecid
al encontrar que la concentracion de Fenilalanina en la orina de los heterocigotos era probablemente mas alta que
en los controles”. La sobrecarga oral con Fenilalanina provocaba tanto en los controles como en
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los heterocigotos excrecion de acido fenilpiravico en orina. Esto era debido a que el preparado
usado era una mezcla de d,l-Fenilalanina y, por entonces, no se conocia que la d-Fenilalanina da
lugar siempre a la excrecién de acido fenilpirdvico. La sobrecarga oral de la forma I-Fenilalani-
na pura no provocaba excrecion de acido fenilpirivico ni en los sanos ni en los heterocigotos.
“Como era dificil obtener cantidades suficientes de I-Fenilalanina, no hicimos mds experimentos hasta anos mas
tarde, encontrando entonces que la sobrecarga oral de I-Fenilalanina en portadores daba lugar a una disminucién
anormalmente mds lenta de la concentracion de esta sustancia en sangre”; esto fue publicado en 1962, aun-
que ya habfa sido confirmado previamente por Hsia en 19567

5. CONOCIMIENTO DEL METABOLISMO DE LOS AMINOACIDOS
AROMATICOS.

Al comienzo de los estudios de la Fenilcetonuria, eran muy escasos los conocimientos sobre
el metabolismo de los aminoacidos aromaticos. Aunque la transformacién de Fenilalanina a
Tirosina era conocida, la mayorfa de los investigadores asumia que la principal via de transforma-
cién de la Fenilalanina era hacia el dcido fenilpiravico. No se disponia de I-Fenilalanina comercial
suficiente para los estudios experimentales. Practicamente todos utilizaban d-1-Fenilalanina en la
experimentacion, lo cual hacia muy compleja la interpretacién de los resultados.

En el afio 1944, unos diez aflos después de la primera descripcién de Asbjorn Folling, Ber-
nheim demostré que la principal via catabdlica de la Fenilalanina es la transformacién por para-
hidroxilacién en Tirosina®. Esto permitié trabajar en una direccion determinada hacia donde se
encontraba el probable fallo metabdlico. Esto fue demostrado en 1947 por Jervis’, que localizd
el error metabdlico en una incapacidad de transformar la Fenilalanina en Tirosina.

En 1952 Udenfriend y Cooper!" desctibieron el sistema enzimético Fenilalaninhidroxilasa
que convierte la Fenilalanina en Tirosina. En 1953 Jervis'!, en la biopsia hepatica de dos enfer-
mos con Fenilcetonuria, demostrd que el defecto de parahidroxilacién era debido a la actividad
deficiente de ese enzima.

Con posterioridad, entre 1957 y 1963, Kaufman y su grupo'?"> demostraron la compleji-
dad del sistema Fenilalaninhidroxilasa, en el que estin implicados varios sistemas enzimaticos
y cofactores, de los que los principales componentes son la BH4 (Tetrahidrobiopterina) y la
DHPR (dihidropteridinreductasa), y que estos componentes forman parte de otros sistemas de
hidroxilacién, fundamentalmente en la transformacién de Tirosina a Dopa y de Triptéfano a
5-OH-Triptéfano, precursores de la Dopamina y Serotonina respectivamente, dos neurotrans-
misores de gran importancia funcional y para el neurodesarrollo.

6. EL TRATAMIENTO DIETETICO DE LA FENILCETONURIA.

Al aleman Horst Bickel, Catedratico de Pediatrfa en Heidelberg durante muchos afios, de-
bemos la puesta a punto de este tratamiento que, afortunadamente, puede prevenir el retraso
mental. ¢Cémo fue esto? Es una historia deliciosa narrada directamente por el mismo Prof.
Bickel en 1961. “En el aio 1949 estaba trabajando como asistente en el Hospital Infantil Universitario de
Ziirich (Kinderspital). Su catedritico, el Profesor Guido Fanconi, tenia por costumbre comenzar la visita a las
siete y media de la manana, invierno_y verano. Un dia me preguntd si a cada uno de los nifios con retraso mental
le practicabamos el test del clornro férrico en la orina para descartar Fenilcetonuria. Debo confesar que no habia
oido hablar de esa enfermedad. Fanconi, que era un gran madrugador, acababa de leer esa misma maiana un
exctenso articulo de Mutner y Quin sobre la Fenilcetonuria. Ordend que se tnviera el reactivo de cloruro férrico en
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todas las salas de hospitalizacion, para aplicarlo a cada nijio que tuviera retraso mental. Después de varios meses
de resultados negativos, el reactivo desaparecid de las estanterias de las salas.”

“Mds tarde, en ese mismo afto, comencé a trabajar como becario en el Hospital Infantil Universitario de
Birmingham, con el profesor Squire. Quedé sorprendido por el alto nivel de la Pediatria en este hospital inglés.
Fanconi me habia hecho concebir la idea de que en Ziirich se encontraba el Hospital Infantil de mas alto nivel del
mundo. De este modo, para impresionar al Dr. Jobn Gerrard, amigo y colega en Birmingham, le pregunté por qué
no investigaban Fenilcetonuria en los ninos con retraso mental. Pronto comenzd con el test de cloruro férrico en la
consulta externay el tercer paciente fue positivo.

Sheila, una ninia de dos aiios de edad, de origen irlandés, con retraso mental severo, no se mantenia ni sen-
tada ni en pie, y no prestaba interés alguno a lo que le rodeaba. Tenia cabello dspero y claro, eccema_y un olor
caracteristico a raton. Su madre no se inmutd cuando yo le mostré orgulloso mi hermosa cromatografia en papel
con la intensa mancha de Fenilalanina en la orina, confirmando el diagndstico. Me esperaba impaciente todas
las mananas frente al laboratorio, preguntdandome cudndo iba, por fin, a encontrar un modo de ayudar a Sheila.
Estaba muny trastornada_y no aceptaba el hecho de que por el momento no se conocia tratamiento para la Fenil-
cetonuria. ;No podia yo encontrar uno?

Bajo la presiin de esta madre, mis colegas J. Gerrard, EN Hickmans y yo nos preguntamos si no habria
una relacion cansal entre el exceso de Penilalanina en los liquidos bioldgicos de Sheila_ y su daso cerebral y si
10 se podria mejorar su sitnacion reduciendo la ingestion de Fenilalanina. Esto podia realizarse ofreciéndole nn
hidrolizado de caseina pobre en Fenilalanina como principal fuente de proteinas en la dieta, cuya preparacion me
babia sido comentada por 1. Woolf, bioguimico en el Hospital de Great Ormond Street en Londres. Yo, perso-
nalmente, manufactnré este hidrolizado especial en nuestro laboratorio, y fue utilizado en un ensayo terapéntico
que comenzd en diciembre de 1951, cuando la nifia tenia dos arios y dos meses (habiendo transcurrido mas de
un aino desde su diagndstico). Su mejoria con la dieta fue obvia: a los pocos meses comenzd a sentarse, a ponerse
en pie y mantenerse sin apoyo y a caminar sola. Ignalmente comenzd a relacionarse bien con la madre y con las
enfermeras. Su pelo se volvid mas suave y oscuro y desaparecid el olor peculiar que tenia. Sin que la madre tuviera
conocimiento de ello, anadimos de nuevo Fenilalanina a la dieta. A las 24 horas comenzd a deteriorarse volviendo
rapidamente a su sitnacion anterior. De nuevo se introdujo la restriccion de Fenilalanina y la nifia recuperd las
adquisiciones que habia perdido. La nina volvid al Hospital para confirmar lo que la madre habia observado
en casa. Con este motivo se hizo una pelicula antes y después de la sobrecarga con Fenilalanina”. Constituye
un documento excepcional, que tuve la oportunidad de ver en el afio 1971, en el que se aprecia
la modificacién en el comportamiento y en las capacidades motoras de la nifia, con una clara
mejorfa. Con posterioridad, y realizando la dieta, la nifia continué su mejorfa. Desgraciadamente
la madre perdi6 interés y abandono el tratamiento. Sheila, quedo recluida en un hospital psiquia-
trico y falleci6 en 1999.

Lo mas relevante y trascendente es que se habia cambiado de forma radical el pronéstico

de la enfermedad: de un proceso teratolégico progresivo e irreversible se podia pasar a un cua-

14 15
>

dro de retraso mental evitable',"> de gran interés para el médico practico y para las autoridades
sanitarias. El Profesor Bickel termina su relato con las siguientes palabras: “Seguramente, con un
comiengo mds precog del tratamiento dietético y con mejores condiciones sociales para la continnacion del mismo,
el desarrollo de Sheila bhubiera sido mds satisfactorio”. Horst Bickel fallecié el uno de diciembre del afio

2000, habiendo visto realizado y consolidado este anhelo.

Hoy en dia se ha podido establecer una aceptable correlacién genotipo-fenotipo, de manera
que, ademas de la dieta, hay nuevas posibilidades terapéuticas con BH4 oral para aquellos nifios
que son portadores de mutaciones con alelos y que responden favorablemente a esta terapia.
Aproximadamente un tercio de nifios se encuentran en esta situacion, que alivia de manera sig-
nificativa la rigidez de la dieta, y mejora su calidad de vida y el pronéstico.'s
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7. LA INTRODUCCION DEL ESCRUTINIO DE LA FENILCETONURIA.

¢Cémo podria iniciarse un tratamiento mas precoz para evitar este dafilo neurolégico? Evi-
dentemente con un diagndstico mas temprano. La prueba diagndstica del cloruro férrico no
era valida para este fin, pues se hace positiva a partir de los seis meses de edad, o mas, en los
pacientes con Fenilcetonuria. A esa edad ya se ha producido dafio neurolégico no recuperable.
Era preciso encontrar una técnica de diagnéstico precoz sencillo y aplicable a todos los nifios en
los primeros dias de vida.

Esta técnica o método, de importancia transcendental para la identificacién temprana del
riesgo de retraso mental y para poder hacer su prevenciéon mediante tratamiento dietético precoz,
es el resultado del trabajo y del esfuerzo del Dr. Robert Guthrie, que puso a punto el conocido
todavia hoy en dfa como “Test de Guthrie”. Fallecido el 23 de junio de 1995, nos dejé su historia
en un relato entrafiable!”.

El Dr. Robert Guthrie, microbidlogo y bidlogo, trabajaba en investigacién sobre el cancer en
Buffalo, estado de Nueva York. Su segundo hijo, John, padecia retraso mental. Por este motivo el
Dr. Guthrie era un miembro muy activo de la Asociacién del Estado de Nueva York para los Ni-
fios con Retraso Mental. Con el cargo de Vicepresidente del capitulo local de Buffalo, realizaba
alli una reunién mensual, de la que era responsable. En una de estas reuniones, en el afio 1957,
entr6 en contacto con el Dr. Robert Warner, director del Centro de Rehabilitacién del Hospital
Infantil de Buffalo. Algunos pacientes del Dr. Warner padecian errores innatos del metabolismo;
el Dr. Guthrie mostré gran interés por ellos, y quedaron para verse mas adelante. Al afio siguien-
te entraron de nuevo en contacto y el Dr. Warner le habl6 de la Fenilcetonuria y del tratamiento
dietético de la misma, lo que requerfa una monitorizacién de los niveles de Fenilalanina en sangre
que resultaba muy laboriosa con las técnicas utilizadas entonces. “Esto me persuadi, escribe el Dr.
Guthrie, para intentar poner a punto un método mds sencillo para medir la Fenilalanina en sangre”. Pensé6 que
esto era posible modificando los tests microbiolégicos de inhibicién competitiva que utilizaba
para la determinacién de ciertas sustancias en la sangre de los nifios que eran tratados de cancer.
“Fui capazg; de desarrollar un test para Fenilcetonnria utilizando la misma técnica. Es muy sencillo: un compuesto
(-2-tienilalanina) que normalmente impide el crecimiento de una bacteria (E.coli) en la placa de cnltivo, deja de
hacerlo cuando se coloca sobre la placa un disco de una sangre que contiene grandes cantidades de Fenilalanina. El
resultado es que, alli donde se encuentre una muestra de sangre con contenido anormalmente alto de Fenilalanina,
habrd crecimiento bacteriano, que es facilmente identificado”.

En el afio 1958, a peticién del Dr. Rubin, se traslada del Instituto del Cancer al Hospital
Infantil, donde comienza a aplicar su técnica microbioldgica de inhibicién competitiva a la iden-
tificacién y control terapéutico de los EIM, particularmente la Fenilcetonuria. Estando en esto,
se produce un hecho adicional en su vida que €l refiere como muy significativo: una sobrina suya
con retraso mental, es diagnosticada de Fenilcetonuria a los quince meses de edad, mediante la
prueba del cloruro férrico en la otina. “Esto me levd a interesarme en la posibilidad de escrutar la Fenilce-
tonuria en los neonatos y lactantes mediante una prueba en sangre, porque sabia que cuanto mds pronto se iniciaba
el tratamiento dietético, mejor era el prondstico para el desarrollo intelectual”. “El método de que disponia para
esto era el andlisis de inhibicion bacteriana que habia desarrollado para monitorizar los niveles de Fenilalanina
en sangre en los nifios fenilcetoniiricos sometidos a tratamiento dietético. Este andlisis utilizaba discos de papel
de filtro empapados en suero. Sabia que el escrutinio sistemdtico de la Fenilcetonuria en los recién nacidos iba a
resultar imposible solicitando suero para el andlisis, pero pensé que el test podia funcionar (tener mejor aceptacion

Y cumplimentacion) si se utilizaba sangre completa. Y encontré que era asi. Entonces me di cuenta de que una
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Sforma sencilla de obtener discos de sangre completa de un nisio pequerio era pinchar el taldn con una lanceta y dejar
“

que las gotas de sangre que salen empapen un papel de filtro. “...”Organicé una prueba del test en la Escuela
Estatal para Retrasados Mentales en Newark (Estado de Nueva Jersey). Se recogieron muestras de sangre sobre
papel de filtro de todos los ingresados y las analicé con el método microbioligico de inhibicion competitiva para
Fenilalanina. Ldentifiqué a todos los pacientes de Fenilcetonuria que ya habian sido diagnosticados previamente
con el test del clornro férrico en orina_y encontré cuatro mds que no habian sido identificados previamente con el es-
crutinio en orina. Me convenci entonces de que mi test iha a ser nsado para el escrutinio de la Fenilcetonuria en los
ninos. Di una charla en Jamestown, estado de Nueva York, y pocos dias después empecé a recibir papeles de filtro

con muestras de sangre de nifios recién nacidos en dos hospitales de Jamestown. Esto era a comienzos de 19617

Poco después recibié ayudas federales para intentar aplicar el escrutinio a nivel nacional.
Preparé el material necesario para aplicar el test a un millén de nifios y, a primeros de 1962, en-
trend a personal de 29 estados, en los que se inici6 el escrutinio. En dos afios se habian analizado
400.000 nifios y se habifa identificado 39 casos de Fenilcetonuria, es decit, con una incidencia
aproximada de 1 por 10.000 recién nacidos, sin perderse ni un solo caso de los que se practicaron

las pruebas de escrutinio.

A pesar del éxito del escrutinio, el Dr. Guthrie tuvo que contar inicialmente con la reticencia
y las dudas de la profesién médica acerca de las posibilidades tanto de aplicar el analisis a todos
los recién nacidos, como de la eficacia del tratamiento dietético para prevenir el retraso mental,
a pesar de que era capaz de revertir las alteraciones bioquimicas. “Yo no tenia esas dudas quizds
porque mi formacion era en microbiologia y bioquinica mdis que en medicina clinica. Mi padre habia sido nn
vendedor ambulante y yo be debido heredar sus genes porque siempre me be sentido atraido por lo que él hubiera
llamado una “venta agresiva”. Acepté todas las oportunidades para viajar y hablar de la necesidad del test de
escrutinio para detectar y tratar a los recién nacidos con Fenilcetonnria. Las respuestas mds positivas vinieron de
los no-médicos”.

“Mi escrito describiendo el método y la técnica de escrutinio fue rechazgado inicialmente para su publicacion
en una revista, pero fue aceptado finalmente en 1963. Esto llevd a su aprobacion por las comunidades médica y
cientifica” '®.

El método fue aceptado sin reservas por el estamento médico y por las autoridades sanita-
rias, no sin algunas dificultades comerciales, legales y administrativas —que fueron motivo de
setios disgustos para Robert Guthrie —, relacionadas con las patentes del procedimiento que
habia concedido, en las que renunciaba a cualquier beneficio econdémico personal®. A continua-
cién, ampli6 la técnica del ensayo microbiolégico de inhibicién, al diagndstico precoz de otros
trastornos congénitos, como la Galactosemia, Enfermedad de jarabe de arce, Homocistinuria y
Tirosinemia. Con posterioridad, utilizando la misma muestra, pero técnicas analiticas variadas,
se extendio el procedimiento, a procesos frecuentes como el hipotiroidismo congénito, la hiper-
plasia suprarrenal congénita, hemoglobinopatfas, fibrosis quistica, defectos de la beta-oxidacién,
acidurias organicas, etc. No todos ellos se acompafian de dafio neurolégico, pero pueden poner
en serio peligro la vida, o se pueden beneficiar de una atencién temprana y de un control antici-
patorio de los problemas que es frecuente que surjan.

A dia de hoy, las técnicas analiticas han cambiado mucho. Del cultivo microbiolégico se
pasé a la nefelometria, a la cromatografia y, actualmente, se aplican ademas la espectrometria de
masas en tandem y el radioinmunoanalisis. La técnica de recogida de la muestra no ha cambiado;
la misma que puso a punto Robert Guthrie: unas gotas de sangre y un poco de orina sobre papel
de filtro, se espera a que se sequen, y por correo se envian al laboratorio de referencia.
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8. LOCALIZACION DEL GEN DE LA FENILALANINHIDROXILASA.

Como todas las enfermedades hereditarias, la Fenilcetonuria es secundaria a la alteracion de
al menos un gen. En los afios 1984 y 1985, culminando una serie de trabajos de genética molecu-
lat, el equipo de Woo y Robson localizé el gen de la Fenilalaninhidroxilasa en el cromosoma 12%,
concretamente en la regién q22-q24.1. DiLella, del grupo de Woo, identificé en 1986 la primera
mutacion en el gen de la fenilalaninhidroxilasa que provoca enfermedad®. Hasta el momento se
han descrito al menos 955 mutaciones. La mayorfa de los pacientes son heterocigotos compues-
tos, es decir han recibido un alelo mutado de cada uno de los progenitores, pero las mutaciones
son distintas en cada alelo.

9. NUEVOS ASPECTOS DE LA FENILCETONURIA.

Con la aplicacién de las técnicas de escrutinio para diagndstico precoz y tratamiento die-
tético temprano han surgido nuevos aspectos, que han suscitado nuevos problemas. Los mas
importantes son dos y ambos guardan relacién con el retraso mental.

9.1 Fenilcetonuria materna.

En los adultos, para que puedan tener una actividad con menos restricciones, se suele per-
mitir una dieta menos estricta; aunque se acompafia de niveles de Fenilalanina en sangre algo
superiores a lo normal, esto no produce manifestaciones clinicas significativas, o muy escasas,
pues el desarrollo del cerebro esti completado.

Ahora bien, nifias con Fenilcetonuria, diagnosticadas y tratadas de manera temprana, han lle-
gado a la edad fértil sin retraso mental. Sus hijos, en principio no fenilcetonuricos, pueden sufrir
intrattero los efectos de la elevacién, mas o menos moderada y persistente, de la Fenilalanina en
la sangre materna, que, como se ha sefialado mas arriba, no tiene efecto significativo en la madre.
Estos niveles elevados pasan a través de la placenta, y pueden dafiar al feto cuyos 6rganos estin
en desarrollo. Los efectos encontrados han sido: cardiopatias congénitas, retraso del crecimiento
intrauterino, cerebros muy pequefios y retraso mental. Afortunadamente hoy sabemos que esto
puede prevenirse con instauracién de un buen control dietético desde antes del embarazo y
durante todo el embarazo®.

9.2 Retraso mental a pesar del tratamiento precoz.

Algunos nifios identificados precozmente y habiendo recibido un tratamiento dietético tem-
prano y correcto, desarrollaban un deterioro neurolégico progresivo, es decir manifestaban el
retraso del desarrollo que se trataba de evitar. En el afio 1974 Klaus Bartolomé, en Heidelberg
(Alemania), fue el primero en llamar la atencion sobre este problema®. Asi se describieron los
defectos del sistema de Tetrahidrobiopterinas (BH4), que actia como cofactor de la Fenilalanin-
hidroxilasa y de la Dihidropteridinreductasa (DHPR) encargada de la regeneracion del cofactor
BH4. Ambos sistemas forman parte también de vias metabdlicas para la sintesis de Dopamina
y Serotonina, dos neurotransmisores muy importantes para el desarrollo cerebral, y que no se
producen adecuadamente en estos nifios y explica el dafio neurolégico que les acontece. Esto
ocurre entre un uno y un dos por ciento del total de casos de hipetfenilalaninemia y clinicamente
tienen una afectacién mas severa. Casi el 90 por ciento de los pacientes tienen un defecto de la
6-piruvoil-tetrahidropterin sintetasa y de dihidropteridinreductasa (DHPR)*.

En el afio 1982, en el Hospital Universitario Maternoinfantil de Badajoz, en colaboracién con
el Hospital de nifios de Zurich (Kinderspital), tuvimos la oportunidad de describir en una nifia
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el primer caso en la literatura médica de defecto de Guanosintrifosfato-Ciclohidrolasa 1 (GTPC
1), que forma parte de la cadena metabolica de sintesis de la BH4%%. Es una pequefia parte de
la historia de esta enfermedad. Y fue posible gracias a la colaboracién magnifica de un grupo de
médicos, diplomados en enfermeria, alumnos de medicina y otros, a los que, aunque permanecen
en el anonimato, publicamente quiero rendir el honor que por su trabajo les corresponde.

10. EPILOGO.

El espectro clinico de la Fenilcetonuria se ha agrandado ampliamente desde su descubri-
miento en 1934, y se ha descrito de manera completa su historia natural y su prevencion, gracias
al trabajo de muchas personas.

Los valores humanos que Asbjorn Folling, Horst Bickel y Robert Guthrie pusieron en prac-
tica en su contribucién al conocimiento de esta enfermedad, creo que es la leccién mas impor-
tante que podemos aprender de ellos.

Asbjorn Folling y Horst Bickel tenfan bastantes aspectos en comtn. Ambos eran médicos
clinicos, pero ademas con un buen entrenamiento en laboratorio clinico y experimental, llevando
a cabo personalmente las determinaciones bioquimicas y los trabajos de laboratorio necesarios
(preparacién de reactivos, elaboraciéon de material y dispositivos, etc.) como era costumbre en la
época. Gracias a la formacién que adquirieron con ello, y aplicando los conocimientos y habili-
dades adquiridos en el desarrollo de su experimentacion, afrontaron con éxito los retos clinicos

que a cada uno se le presentaron.

Asbjorn Folling (23.08.1888-24.01.1973) puso compasién, comprension, deseo de ayudar y
aliviar, y con gran tenacidad y constancia, logré dilucidar un nuevo cuadro clinico. Aunque no
logré encontrar remedio, no cejé en su esfuerzo por profundizar en un mejor conocimiento del
proceso desde la primera publicaciéon en 1934 hasta la dltima en 1962.

Horst Bickel (18.06.1918-01.12.2000) se encontré de pronto con algo que no esperaba. Pero
se esforzo6 en dar respuesta a una madre que, probablemente, le importunaba mucho y que sufria
por su hija. Trabajando con denuedo para lograr poner en marcha la intuicién que tuvo, desarro-
116 el método y el concepto de tratamiento dietético de los errores innatos del metabolismo, con
la posibilidad de prevenir el retraso mental asociado. A partir de este descubrimiento, su vida y
su actividad cientifica estuvieron dedicadas fundamentalmente a este fin.

A Robert Guthrie (28.06.1916-24.06.1995), iniciado profesionalmente en el laboratorio, su
compasion hacia los nifios con cancer y su sufrimiento personal, le acercaron a la clinica. Mas ade-
lante, su propio dolor familiar le llevé a poner a punto un procedimiento diagndstico precoz que
ha servido, mas que ninguna otra actuacion, para prevenir el efecto nocivo de enfermedades congé-
nitas que se acompafian de retraso mental. Empieza a trabajar en el problema en 1958, ofteciendo
de manera generosa su saber y su tiempo y sin desanimarse, y, sobreponiéndose a dificultades
importantes, logra que su método sea aceptado en 1963. A partir de entonces y hasta el final de su
vida se dedicé intensamente y de manera generosa a difundir su procedimiento por todo el mundo.

La vida de estos tres grandes hombres de la Historia de la Medicina podtifa resumirse en que
estaban bien preparados profesionalmente, con unos valores personales —comprensién, com-
pasion, perseverancia, magnanimidad, espiritu de servicio y afin de superacién— que supieron
poner en ejecucion ante los retos que se les presentaron en su quehacer diario. De ello nos hemos
beneficiado todos y la Humanidad seguira beneficiandose. Les debemos agradecimiento perenne.
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ESTUDIOS NUTRICIONALES
EN LOS TRASTORNOS DEL METABOLISMO LIPIDICO

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la primera causa de muerte tanto en Espafia
como en el resto de paises occidentales, constituyendo ademds la principal causa de invalidez y
de consumo de recursos sanitatios" 2 La Organizacion Mundial de la Salud determina que las
ECV forman parte del grupo de enfermedades no transmisibles responsables de 35 millones
de muertes cada afio (el 60% de las muertes en todo el mundo) y se presentan como uno de los
principales objetivos de salud publica a nivel mundial’. Las ECV son, en su mayortia, de origen
vascular, siendo la artetiosclerosis la principal causa en la inmensa mayorfa de los casos. La
etiologfa de la arteriosclerosis es multifactorial englobando la edad, el consumo de tabaco, la
hipertension arterial, la diabetes mellitus o la hipercolesterolemia, entre otros*>.

Las hiperlipemias hereditarias son un grupo heterogéneo de trastornos del metabolismo
lipidico que implican un elevado riesgo cardiovascular 7. Entre ellas, la hiperlipemia familiar
combinada y diferentes formas familiares de hipercolesterolemia aislada, denominadas hiper-
colesterolemias autosémicas dominantes, confieren el mayor riesgo cardiovascular. Se trata de
complejas enfermedades de origen genético con una importante interaccién con factores am-
bientales, especialmente con sobrepeso u obesidad y resistencia petiférica a la insulina®®.

El perfil lipidico estd fuertemente influenciado por la alimentacién aunque son muchas las
cuestiones que quedan por elucidar. Este efecto ha sido menos explorado en las dislipemias de
otigen primario, en las que la alimentacién influye de manera heterogénea sobre los lipidos, tal
y como se refleja en la practica clinica. La exploracién de estos efectos asi como la bisqueda de
marcadores subrogados de una alimentacién saludable podrian constituir atiles herramientas en

el manejo terapéutico y en la investigacién de esta patologia.

El abordaje del sobrepeso u obesidad constituye una medida esencial en las dislipemias, por
lo que explorar la influencia de su intervencion sobre el petfil lipidico y la eficacia de diferentes
medidas terapéuticas podria tener importantes implicaciones clinicas en la practica clinica en ge-
neral, y en los trastornos del metabolismo lipidico en particular. En este contexto, y con el obje-
tivo general de ahondar en la influencia de diferentes aspectos de la nutricién en el metabolismo
lipidico se desarrollaron los diferentes trabajos, que conllevaron las subsiguientes publicaciones,
que se presentan a lo largo de la Tesis Doctoral.
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