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Iima. Sra. Diia. Caridad Sdnchez Acedo



Excelentisimo St. Presidente,
Tlustrisimos Sefiora y Sefiores Académicos,
dignisimas autoridades, Sefioras y Sefiores

Cumplo hoy con el grato deber de aceptar el mandato de esta Real Acade-
mia, al designarnos su representante en este acto de recepcion del doctor D.
Manuel Valiente Cortés, como académico correspondiente en esta llustre cor-
poracién, a quien sus méritos cientificos, as{ como la proyeccién internacional
de su actividad investigadora le hacen acreedor de esta distincion.

Sean mis primeras palabras, para agradecer la deferencia de la Junta de Go-
bierno de esta corporacion y especialmente de su presidente por concederme
esta oportunidad, que considero un honor a la vez que un privilegio, ya que
supone para mi gran satisfaccion a la vez que una profunda emocion, glosar y
apreciar los méritos del doctor Valiente Cortés, discipulo y amigo ya que nada
hay tan agradable como rememorar y alabar a quien se aprecia y admira.

Sin embargo, temo no saber transmitir en toda su dimension su calidad
cientifica, por lo que trataré de mencionar a grandes rasgos los numerosos
méritos que adornan su trayectoria cientifica.

El doctor Valiente Cortés, nacidé en Zaragoza el 30 de diciembre de 1980
en el seno de una familia ejemplar, que le ensefio a perseguir y luchar por sus
suefios , que le inculco el sentido del deber, del esfuerzo, la perseverancia,
la superacion y la responsabilidad, junto con el respeto a los demas que hoy
constituyen el fundamento de su vida.

Cursé brillantemente los estudios primarios y el bachillerato como alumno
destacado y competente, con ansias de saber y responsabilidad de aprender,
en el colegio Marianista del Pilar de nuestra ciudad ,dénde descubri6 el mun-
do de la Biologfa que despert6 su curiosidad por conocer en profundidad los
misterios de la naturaleza, el origen de la enfermedad y sus consecuencias y en
general todo aquello que despertaba su interés, porque la educacion es el pa-
saporte del futuro y como decfa Einstein, lo importante es no dejar de hacerse
preguntas.
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El afio 1993 guiado por esta vocacién y sin que hubiese precedentes fami-
liares, inici6 los estudios de la Licenciatura en Veterinaria que finalizé brillante-
mente 5 afios mas tarde, como numero uno de su promociéon con la calificacién
de Sobresaliente y Premio Extraordinario, siendo galardonado con el premio
Nacional fin de carrera concedido por el Ministerio de Educacion y Ciencia.

A partir de este momento, becado por la Diputaciéon General de Aragon,
comienza los estudios de doctorado en el departamento de Genética en la
Facultad de Veterinaria de nuestra Universidad. Un afio maés tarde, becado por
la Generalidad Valenciana, se traslada a la Universidad Miguel Hernandez de
Alicante para iniciarse en el campo de la Neurobiologia, bajo la experta direc-
cion del doctor Oscar Marin, uno de los investigadores de mayor proyeccion
internacional en este campo y actualmente, director del centro de Neurobiolo-
gia del Kings College de Londres, quien supo despertar su pasion para penetrar
en el mundo del saber.

Bajo la direcciéon de su mentor y referente cientifico, realiza el trabajo de te-
sis doctoral sobre los mecanismos de migracion de las interneuronas corticales
y las moléculas que participan en su regulaciéon durante el desarrollo embriona-
rio, y especialmente de la Neuregulina 3,cuya alteracién esta implicada en el de-
sarrollo de la esquizofrenia, trabajo que obtuvo la calificacién de Sobresaliente
y Premio Extraordinario el afio 2009.

A partir de este momento, el doctor Valiente Cortés, emprende con afan de
superacioén como decia Ortega y Gasset una larga peregrinacion durante 5 afios
por prestigiosos centros de investigacion, para conocer los avances de la ciencia
que deseaba cultivar, con el fin de adquirir una sélida formacién sobre la que
edificar su futuro profesional.

Becado por la Organizaciéon Europea de Biologia Molecular, se traslada al
Instituto de Investigacion de la Universidad de Sanford en EEUU, para trabajar
bajo la direccién del doctor Pedro Aza Blanco, cientifico espafiol reconocido
internacionalmente en Genémica funcional, con quien se inicia en los aspectos
dinamicos de los genes y en las técnicas de rendimiento.

Hste mismo afio, con una beca Fulbrigth, y posteriormente becado por la
Hope Funds Cancer Research, se incorpora en el Memorial Sloan Kattering
Center de Nueva York, en el equipo liderado por el doctor Joan Masague,
premio Principe de Asturias, Premio Rey Juan Carlos y Premio Ramoén y Cajal.
Actualmente, es Referente mundial en la investigacion de los mecanismos mo-
leculares, que regulan la actividad celular de las metastasis y reconocido entre
los 50 investigadores mas citados internacionalmente y el segundo en Espafia.
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Tras esta sélida formacién, que ha marcado su futuro cientifico, el doctor
Valiente Cortés, persona rigurosa, emprendedora, apasionado por la ciencia,
rechaza la oferta que le brinda el doctor Masague para continuar en su equipo
de investigacién y también la del Instituto Karolinska de Estocolmo, y regresa
a Espafia para incorporarse en el prestigioso Centro Nacional de Investigacion
Oncolégico (CNIO).

Desde el afio 2015, como investigador Ramoén y Cajal, dirige con una fe
inquebrantable en la especialidad que cultiva, el primer laboratorio en nuestro
pais, dedicado a la investigacion en Metastasis cerebrales, con un equipo de 12
investigadores, que desarrollan con entusiasmo, perseverancia y compromiso
una intensa actividad investigadora, con deseos de superar la labor de cada dfa.

A lo largo de estos afios, el doctor Valiente Cortes, hombre perseverante,
con grandes inquietudes e iniciativas, ha llevado a cabo una intensa actividad
cientifica como investigador en 19 proyectos de investigacion financiados por
entidades publicas, Institutos de investigaciéon y Fundaciones nacionales e in-
ternacionales, siendo el unico espafiol subvencionado por la Fundacién Bo-
hring Melanoma Researche Alliance de EEUU.

Actualmente dirige 8 proyectos de investigacion, sobre los mecanismos que
intervienen en el desarrollo del Glioblastoma primario y metastasico, y en las
metastasis cerebrales originadas por el Carcinoma pulmonar y el Melanoma,
que son financiados por mas de 20 Fundaciones internacionales, Institutos de
Investigacion, e Industrias Farmacéuticas.

Fruto de su inquietud investigadora, son 5 patentes, la direccion de 2 tesis
doctorales que han obtenido la calificacién de apto cum lande, junto con la di-
reccion actualmente de otras 5 y la participacion como ponente en numerosos
Congresos internacionales y mesas redondas.

Esta solida y extensa actividad cientifica, queda plasmada en 40 publicacio-
nes en las mas prestigiosas revistas internacionales, cuya repercusion en la lite-
ratura cientifica, queda reflejada por las abundantes referencias a sus trabajos
con mas de 6000 citas y una media de mas de 400 citas por articulo

El doctor Valiente Cortés, trabajador incansable y con un afan de constante
superacién, coordina, la red nacional RENACER, financiada por el Instituto
Carlos III en la que participan 11 hospitales espafioles, para impulsar la inves-
tigacion en metastasis cerebrales.

Asimismo, ha puesto en marcha una Plataforma internacional que centra-
liza las lineas celulares de metastasis cerebrales, empleadas por investigadores
de todo el mundo para acercar la ciencia a la sociedad a través de empresas y
asociaciones.
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Ser universitario implica mantener cada dia una renovada ilusién. Buena
prueba de ello, es su participacién en destacados foros cientificos como po-
nente invitado, en 24 Congresos y Symposium internacionales, celebrados
en numerosos paises europeos, asiaticos y americanos, junto con su actividad
como miembro del Comité organizador de 8 encuentros cientificos y Congre-
sos internacionales.

Asimismo, ha impartido 52 conferencias en Universidades e Institutos In-
ternacionales, como el Kings College de Londres, en el Instituto del Cancer de
Toulose, en las Universidades de Yale y San Francisco en Estados Unidos, en
el Instituto Karolinska de Estocolmo, en la Fundaciéon Beug de Viena donde
pronuncié la conferencia inaugural el afio 2016, y en numerosos centros espa-
fioles como el Instituto Ramoén Cajal, o los centros Catalan y Valenciano de
Oncologia, haciendo especial mencion a la brillante conferencia que pronuncio
en esta Real Academia el 19 de mayo de 2019.

De su compromiso docente, cabe destacar su participacion en 120 cursos
y Seminarios, en Universidades y Centros de Investigacion de Estados Unidos,
Alemania, Austria, Francia, Inglaterra, Suecia, Turquia, Canada, Buenos Aires
y Espafa.

Esta solida y brillante trayectoria cientifica, es reconocida internacional-
mente como referix de excelencia y miembro del Consejo de redaccion, en
las 20 revistas de mayor impacto dentro de su especialidad, como Cancer cell,
Nature, y Reviews Cancer entre otras.

Pertenece al Consejo Asesor de la Hope Funds de EEUU para la investiga-
ci6n en Cancer, y es miembro del Comité Cientifico de numerosas Asociacio-
nes Cientificas, como la Asociaciéon Europea de Neurooncologia, la Sociedad
Oncolégica Médica Europea, junto con la Asociaciéon de médicos e investiga-
dores en Neurooncologia y la Sociedad de investigacién en Metastasis

Actualmente, es evaluador cientifico en numerosos organismos nacionales,
e internacionales entre los que cabe sefialar la Agencia de Investigacién de los
Paises Bajos, la Asociaciéon de Oncologia europea, la Agencia de Investigacion
en Cancer del Reino Unido, la Agencia Nacional Espafiola de Investigacion, el
Instituto Nacional del Cancer, o la Hope Funds para la Investigacion en Cancer
de EEUU, y forma parte del panel de revisores de la prestigiosa Asociacion
Buropea para la Investigacion en Cancer.

Esta intensa actividad investigadora, desarrollada con voluntad que sin duda
es el patrimonio de los grandes hombres, le ha hecho merecedor de numerosos
premios y distinciones internacionales, entre los que cabe sefialar el Premio
jovenes investigadores concedido por la Bristol —Myers Squibb— de EEUU.
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Los Premios de la Fundacién Beug de Austria y el de la fundacién Mark de
Estados Unidos, junto con el premio concedido por la Organizaciéon Europea
de Biologia Molecular y el reconocimiento como finalista del premio Jévenes
investigadores del Memorial Sloan Katering Center de Nueva York.

A estas distinciones hay que afiadir los premios nacionales concedidos por
la Fundacion LAIR, el premio ADEA, de la Asociacién de Directivos y Ejecu-
tivos de Aragon, el premio a la investigacion de la Real Academia de Ciencias
Fisicas, Quimicas, Exactas y Naturales de Zaragoza, y el nombramiento como
hijo predilecto de la ciudad de Zaragoza el afio 2015.

Esta es, en apretada sintesis la biograffa del doctor Valiente Cortés, que
ratifica su laboriosidad y vocacion investigadora. Hoy tengo la enorme satisfac-
cién de recordatle, como brillante universitario durante su estancia en nuestra
Universidad, por su inteligencia a la vez que por su honestidad, prudencia,y
modestia, que son el paradigma de su vida. Sin duda su vida esta marcada por
el sentido del deber junto con una gran capacidad de trabajo.

Sin embargo, por encima de esta notoria actividad cientifica, quiero destacar
sus cualidades humanas como hombre sencillo, estudioso, trabajador infatiga-
ble, a la vez que entusiasta practicante y aficionado a la musica, la pintura, los
maratones y la montafia pero sobre todo por su amor a la familia como hijo
responsable y entregado a sus padres hasta sus ultimos momentos.

Por todo ello, confieso que hoy me siento feliz de poder loar la figura de un
gran investigador, a la vez que de un gran hombre, que pese a las dificultades
ha desarrollado una extensa y fecunda actividad investigadora, reconocida in-
ternacionalmente.

Para concluir y, rememorando la frase de que detras de todo gran hombre
hay una gran mujer, quiero expresar mi reconocimiento, a Raquel, que brilla
con luz propia como destacada profesional, porque ha sabido comprender y
apoyar la vocacion de su esposo, a quien felicito en nombre de esta digna Cor-
poracién y en el mio propio, por su entrega y contribucion a la ciencia, porque
como dice Beltort Brecht, hay hombres que luchan un dia y son buenos, hay
quienes luchan muchos afios y son muy buenos, pero los hay que luchan toda

la vida, y esos, como sucede con el doctor Valiente Cortés son los imprescin-
dibles.

He dicho.
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Sesion de recepcién como Académico CN10 stopeancer
Correspondiente de la Corporacion.
16 de Febrero 2023.

Avances en metastasis cerebral:
desde el laboratorio
a los ensayos clinicos

Manuel Valiente
Laboratorio de Metastasis Cerebral

Programa de Oncologia Molecular
CNIO

Cancer would be a chronically manageable
disease but ...

Meglanoma

o

Breast gancgr

Cancer would be a chronically manageable
disease but ... it metastasizes

Meglanoma

Breast ancgr
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The most frequent tumor in the brain

Brain metastases

Mglanoma

Breast tancgr

aliente et al.(2018) Trends in Cancer
Baire et al.(2020) Nat Rev Cancer

The problem of brain metastasis

The problem of brain metastasis

Cancer lethality

Metastatic breast cancer:
= With brain metastases
= Without brain metastases

P=2.88e-7

Overall survival

METABRIC (Nature, 2012 & Nat Comm, 2016)
Tabouretetal. (2012) Anticancer Res
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The problem of brain metastasis

’ Cancer lethality }7’ Therapeutic failure ‘
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Neurosurgery

v

Lucia Zhu

- 100 — Control
2 80 — Surgery
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A model of local relapse after neurosurgery

5

Local relapse

N

Days

L.

Non-resected
cancer cells

Zhu etal. (2022) EMBO Mol Med
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Molecular characterization
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Functional experiments in human brain met
Patient Derived Organotypic Cultures

Functional experiments in human brain met
Patient Derived Organotypic Cultures

Drug testing in patients
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Zhu et al. (2022) EMBO Mol Med; Monteiro, Miarka et al. (2022) Nat Med.
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Functional experiments in human brain met
Patient Derived Organotypic Cultures

Predictive potential

Zhu et al. (2022) EMBO Mol Med; Monteiro, Miarka et al. (2022) Nat Med.

METPIatform is potentially compatible
with clinical use

B "
\\
= Biomarker: MGMT o

GB-PDOC .

A. Pérez/A. Lain/JM. Sepulveda Fdez Alén/Blasco/Alcazar

METPIlatform as a clinically-relevant approach

% proliferation -7 days- Time to progression -months-
(GB-PDOC) (Patient)

200 160 120 80 40 5 10 15 20 25

o

Rx +TMZ = Stable disease
Zhu et al (2022) EMBO Mol Med O Progression
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METPIlatform as a clinically-relevant approach
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Zhu et al (2022) EMBO Mol Med O Progression

METPIlatform as a clinically-relevant approach
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Whole Brain Radiotherapy (WBRT)

WBRT

WBRT has been questioned for efficacy

WBRT

Q
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2 2
=3 >
) iz
T s
2 533 2 359
3 5 3 359
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Mulvenna et al (2016) Lancet

Kocher et al (2011) JCO

Can we make WBRT more effective?

Cétia Monteiro  Lauritz Miarka
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A simple question: are BrM cells resistant?
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A simple question: are BrM cells resistant?

in vitro NO [ in vivo YES
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Radioresistance is induced in situ
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Deconstructing radioresistance
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Are in vitro surrogates radioresistant?
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RNAseq profiling of radioresistant surrogates
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Validation of top candidate: S100A9

P=0.0111 P=0.0018
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S100A9 as a candidate of radioresistance

* * *
H2030-BrM Week1  Week2 Week3 Week5
@ @ I B R e
14444 t4444 *: BLI
!Control or
shS7100A9 3Gyx10

S100A9 mediates brain met radioresistance

Control shS7100A9

[ 5x107 P=0.1373 P=0.0089 P=0.0161
=~ P=0.2756 P=0.0296 P=0.0440

2x108
T 6x10°

D 39

1x10°% 26

2x107 13 .
0 v
2x10° Week 1

65 mControl
: mshS100A9#1
52 Week2 shS100A9#2

Head photon flux (x10°

Week 3 Week 5
Lung adenocarcinoma
(H2030-BrM)

S100A9 mediates brain met radioresistance

Control shS7100A9

5x107 - Control
100 ———s ShS100Ag#1

10 € gl ShS100AgH#2

Dﬁ)ﬂ 08 % 604
B 404 P<0.0001

1x108 ]

2x107 Q 204
S )

2108 0 25 50 75

Days

- Reproducedin a syngeneic TNBC model




CONFERENCIAS Y COMUNICACIONES

Why and how is S100A9 induced in situ?

Metastasis

™S100A9

The microenvironment induces S7100A9
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Extracellular S100A9 signals through RAGE

Metastasis

} s100A9

resistance

Irradiation increases RAGE in cancer cells

Control v-IR

Metastasis

RAGE

resistance

S100A9 mediated resistance requires NF-kB

NF-kB

o P=0.0396

8 60 P=0.0045

9

: |

Metastasis
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Secreted S100A9 signals through
RAGE-NFkB-JunB to induce resistance

Metastasis

Microenvironment 00
Of_\: °\°/ e

* cL1 ¢
TGFa” of 6T, ©

resistance

Monteiro, Miarka et al (2022) Nature Medicine

Can we translate it to patients?

A functional study in patients: BrM-PDOC
(Patient-Derived Organotypic Cultures)

Cw Relapse

L
.¥Metastasis
/

\/77 s )

BrM-PDOC
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S100A9

A functional study in patients: BrM-PDOC
(Patient-Derived Organotypic Cultures)
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Targeting S100A9-signaling radiosensitizes
human brain metastases

S Vx P=1.88E-04
) Relapse 75
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— f é! " Patient#2 15
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A multicentric retrospective study:
S100A9 as a biomarker of radioresistance

A multicentric retrospective study:
S100A9 as a biomarker of radioresistance
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S100A9 correlates with poor response to
WBRT in brain metastasis
Pre-surgery Surgery  Post-surgery/ Rx
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Patient#2

Lung cancer brain metastases

S100A9 correlates with poor response to
WBRT in brain metastasis
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A multicentric retrospective study:
S100A9 as a biomarker of radioresistance
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A multicentric retrospective study:
S100A9 as a biomarker of radioresistance

WBRT WBRT
-
Brain metastasis ™ S100A9? '
.—J O O 8; e
Lung cancer R-\.
Breast cancer
Melanoma ;
S100A9'ow S100AQhigh
Responsehigh Response"e"

Targeting S100A9-signaling radiosensitizes
brain metastases but not the healthy brain

-
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Behaviour
MRI

Targeting S100A9-signaling radiosensitizes
brain metastases but not the healthy brain
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0 P<0.05_ Health
1.2 3 4 Behaviour
Days MRI

Coll. José Luis Trejo
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Targeting S100A9-signaling radiosensitizes
brain metastases but not the healthy brain
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Targeting S100A9-signaling radiosensitizes
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iRAGE is a safe radiosensitizer

Clinical trial: RAGE inhibitor (azeliragon) as
radiosensitizer in brain tumors (GB & BrM)

A Phase I/ll Open Label Study to Assess Safety and Preliminary Evidence of a
Therapeutic Effect of Azeliragon Combined with Conventional Concurrent Radiation and
Temozolomide in Patients with Newly Diagnosed Glioblastoma

Sponsor: CANTEX pharmaceuticals
Hospitals: H120, Clinic, Hosp del Mar, Ramon y Cajal




CONFERENCIAS Y COMUNICACIONES

Our strategy had a main caveat...

- WBRT WBRT
Brain metastasis wl 5100A9? '
4

S, - - O O
Lung cancer R.\. 3

Breast cancer

Melanoma o
S100A9'ow S100AQhigh
Multiple brain mets.
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Uncontrolled disease Response's Responsele

S100A9 as a biomarker of radioresistance
compatible with liquid biopsy?

WBRT WBRT
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l O O O
Lung cancer \.\.

Breast cancer O
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liquid
biopsy Slgggig Responsehigh Response'ow

Detection of S100A9 in liquid biopsy
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biopsy 0 20 40 60
S100A9 Months

ELISA

Monteiro, Miarka et al (2022) Nature Medicine

43



44

REAL ACADEMIA DE MEDICINA DE ZARAGOZA

Multicentric international prospective study

S100A9 biomarker to personalize radiotherapy (WBRT & SRS)
(liquid biopsy)

Hospital 12 de Octubre

Hospital Universitario de Burgos

Hospital Clinico de Valladolid
Hospital Miguel Servet
Complejo Asistencial Univ. de Salamanca
ICO - Girona

Hospital Vall d’'Hebron

Hospital Marqués de Valdecilla

University Hospital Zurich
University Hospital of Turin

Radioresistance is induced in situ

Metastasis

resistance

Monteiro, Miarka et al (2022) Nature Medicine

How to exploit vulnerabilities in situ?
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How to exploit vulnerabilities in situ?

Ex vivo
Organotypic cultures

Lucia Zhu

METPIlatform

Zhu et al (2022) EMBO Mol Med

METPIlatform is compatible with

. Microenvironment
Biology
Ex vivo Toxicity
Omic Organotypic cultures
Patient-compatible
Biomarkers

) Clinically-compatible
Medium-throughput

L Predictive value
Combination METPIlatform (in vivo/ patients)

METPIatform and patients

Ex vivo
Organotypic cultures

How does it work?
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METPIlatform drug-screen

GFP*/  Chemical
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METPIlatform drug-screen: histology
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METPIatform includes the microenvironment

Iba1 GFAP

pSTAT3+ reactive astrocytes are key to
establish a pro-tumor niche in the brain

Not present in normal brain
reactive
astrocyte . . .
pST. AT3 Requires a metastasis and time
Neibla Priego Pro-tumor: immunomodulatory hub

o0,

.Q'/
S

v

Priego et al. (2018) Nature Medicine

pSTAT3+reactive astrocytes are key to
establish a pro-tumor niche in the brain

Not present in normal brain
reactive
astrocyte . . .
pST AT3 Requires a metastasis and time
Neibla Priego Pro-tumor: immunomodulatory hub

0.

.Q'/
4

v

o .
S Clinical implications:

Therapeutic strategy

Priego et al. (2018) Nature Medicine
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Targeting disease-associated astrocytes
is a novel and effective therapy

Pre-treatment Post-treatment

reactive 7\

Control _iSTAT3  astrocyte | )
pSTAT3
4 4
» ° 40
°e <@ T 20 75% responders
. o e 5 0 T e
[ I@™es 5
500 g 209
/ SV £ 40
Experimental melanoma - / o -60
brain metastasis v & 50

Priego et al. (2018) Nature Medicine -100

Clinical trial: STAT3 inhibitor (silibinin) as a
preventive treatment for brain metastasis
relapse post-surgery (NSCLC, breast)

Randomized Phase Il Multicentric Study to Assess Efficacy of Silibinin in comparison
with Placebo to prevent a secondary relapse into the brain in a multicentric cohort of
patients with resected brain metastasis from NSCLC and breast cancer
(SILMET_0107665)

Hospitals: 5 hospitals in Italy (Univ Hosp Turin); open for Spanish hospitals

Brain
metastasis

@

=

Microenvironment
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Brain
metastasis

N\
Neurons @g %}! %
(@) ),

Microenvironment

Overall surviva

Three clinical challenges in brain metastases

Cancer lethality Therapeutic failure 4{ Decrease quality of life ‘

44 /o neurocognitive
Metastatic breas impairment
With bre
Without brain

No normal activities/
Economic cost (36K)
Months

Gerstenecker et al.(2014) J Neurooncol
Guérin et al.(2016) J Med Econ

Underlying pathophysiology
of neurocognitive impact in BrM?
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The mass effect of the metastasis

metastasis | N\

metastasis

The mass effect of the metastasis

SIZE= SYMPTOMS [l dying neurons

metastasis
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Clinical studies question this possibility

Clinical studies question this possibility

Symptom.  Asymptom.

ﬂ Q Symptomatic
53% 47%

Asymptomatic
Number ns
Size ns
Site ns
Edema ns

Hemorrhage ns

Jena et al.(2008) J Thorac Oncol

Clinical studies question this possibility

Single Multiple
metastasis metastases

is ﬁ« ® o @

S-11 A7 S22 A22

|

76% of asymptomatic
have multiple metastases

Jena et al.(2008) J Thorac Oncol
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So maybe not only a mass effect...

[l dying neurons

metastasis

Molecular program

| 9

Neurocognitive impact

o

//// An intact neuropile is required

J_"“‘J //

Unpublished, do not post
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Brain metastases do not destroy neuropile
Breast Melanoma Lung
14
4 1
i
—_ E0771-BrM B16/F10-BrM| 482N1
Do not post Interface metastasis/ neuropile

Impact on brain activity? Local field potential
(LFP) in awake mice performing a task

Sham

Breast (E0771-BrM) 16ch-LFP
Melanoma (B16/F10-BrM)

Lung (482N1)

Head- BrM  Cranial
Plate injection window

1 | Mariam
~Day-7 Day 0 P6 P7 - P10 Masmudi-Martin
Collaboration with Training LFP recordings

Liset Menéndez de La Prida

53



54

REAL ACADEMIA DE MEDICINA DE ZARAGOZA




CONFERENCIAS Y COMUNICACIONES

Is it possible to detect/ predict brain mets
according to their impact on brain activity?

Machine learning on brain activity
predicts metastasis subtypes

Subtype predictor

= Sham
= Breast

I = Melanoma

= Lung

Predicted

Aungeqoid

0.7

0.5

0.3

N — 0.1

True

Sanchez-Aguilera, Masmudi-Martin et al. Unpublished. Do not post
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Applications & summary

Low invasive brain interfaces
Intra-surgical guidance (deep lesions)
Impact on brain activity

QoL therapeutic pipeline

Volinrte Lob All collaborators!

Alberto Sanchez-Aguilera Miguel
Andrea Navas Lafarga

LisetMenendez de La Prida
mvaliente @cnio.es www.valientelab.com @valientelab

Jorge, Patricia, Oli, Carol, Laura, Pedro, Lluis, Ana,
Mariam, Irene, Maria, Neibla, Diana,
Lucia, Catia, Lauritz

worldwide
cancer
research




SESION CIENTIFICA
DEIL DIA 23 DE FEBRERO DE 2023

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

CALENTAMIENTO GLOBAL ANTROPOGENICO:

CONSECUENCIAS PARA LA SALUD

POR EL

EXCMO. SR. D. FRANCISCO GONZALEZ DE POSADA
ACADEMICO DE NUMERO
DE LA REAL ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA DE ESPANA

PRESENTADO POR EL

EXCMO. SR. D. VICENTE CALATAYUD MALDONADO
ACADEMICO DE NUMERO

57



Excmo. Sr. D. Vigente Calataynd Maldonado



Excmo. St. Presidente de la RAMZ. Excmos. e Ilmos. Sras. y Sres. Académi-
cos, Autoridades, Compafieros, amigos. Mi Agradecimiento al Excmo. Sr.
Presidente, Junta Directiva y corporacion de esta RAMZ por el honor que se
me han conferido para participar en este acto y presentar al Prof. Francisco
Gonzélez de Posada.

Condensar, en poco tiempo, la personalidad, trayectoria cientifica y humana
del Prof. Francisco Gonzalez de Posada es tarea muy dificil, porque como un
diamante bien tallado tiene mil facetas, y todas ellas brillantes.

Hablar bien de los compaferos es bueno. Hablar bien de los amigos es
bueno y ademas grato. Exaltar las virtudes y los méritos del Profesor Gonzalez
de Posada, es justo, y ademas ilustrativo, dada la abundancia de aquellos, pero
sobretodo para mi, es apasionante y emotivo por la estimacién y el afecto que
le profeso.

Naci6 en Cadiz, el 5 de enero de 1942. Como buen gaditano es una persona
alegre, sencilla, con gran sentido del humor, altamente hospitalaria y dispuesta
a ayudar y orientar a cualquier compadre que lo necesite. De trato afable, con
cualquier persona, independientemente de su procedencia, o estatus social, de-
jando siempre una huella cientifica por donde camina, cuando inicia un recor-
rido en su cientifica andadura.

El afan de conocimiento del profesor Gonzalez de Posada, se alié con su
capacidad de analisis intelectual; confluencia que le llevé a convertirse en un
indagador constante y curioso de lo desconocido y de lo nuevo y, en su ansia
por conocert, a ser un gran erudito en el mas amplio abanico de cuestiones de
indole social, cultural, histérico o natural; pero ademas, en un experto en algu-
nas de ellas.

Analicemos algunas de las facciones de la actividad y del conocimiento hu-
mano, por las que el profesor Gonzalez de Posada sinti6 especial admiracion
y pasion.

Ingeniero de Caminos, Canales y Puertos (1966) por la Universidad
Politécnica de Madrid, doctorandose en 1973. Licenciado en Filosofia y Letras

(Seccion Ciencias Sociales) por la Universidad Pontificia de Salamanca (1968).
Licenciado en Ciencias Fisicas por la UCM (1971).
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Catedratico, por oposicién, de Fundamentos Fisicos de la E. T .S. de
Ingenieros de Caminos, Canales y Puertos de la Universidad de Santander
(1977-87), de la que mas tarde seria su Rector Magnifico (1984-86). Catedrati-
co de Fisica Aplicada en la E.T.S. de Arquitectura de la Universidad Politécnica
de Madrid desde 1987. Presidente del Grupo Interuniversitario de Trabajo de
Analisis Dimensional.

Fundador de las Universidades de Verano de Laredo, Internacional de la
Axarqufa, Real Valle de Camargo y Lanzarote.

En el terreno concreto de la ingenieria sanitaria, se dedico, durante mas de
doce afios, al estudio y trabajo de investigacién experimental en el Laboratorio
de Hidrdulica del Centro de Estudios y Experimentacién de Obras Publicas;
en €l se realizaron sus proyectos hidraulicos relativos a modelos reducidos de
abastecimiento de aguas de San Sebastian y Sevilla, estacién de cabecera Ta-
jo-Segura, presa de El Pardo, Valdesilla y Hatillo (Republica Dominicana).

Dr. en Teologia (2013). Dr. en Filosofia (2015). Dr. en Sociologia (2018).
Dr. en Medicina (2019). Dr. en Filologia Hispanica (2019).

Fundador de la Asociacion de Amigos de la Cultura Cientifica , de la que es
presidente desde 1983. Director del «Centro Cientifico-Cultural Blas Cabrerax»
de Lanzarote (1995-2004). Como podemos comprobar es un:

Investigador, cientifico. Profesor y maestro. Escritor. Humanista.

Pero, sobre todo, un hombre honesto con una capacidad de trabajo insélita
y una voluntad sin desmayos que utiliza con méaxima efectividad.

Persona que lucha ayudando a resolver los problemas mas graves de la hu-
manidad.

Principalmente, en mi opinién, lo considero un gran humanista. Human-
ista en su sentido mas elevado, el humanismo que trata de conocer al hombre;
aquel que, a lo ancho y largo de toda la tierra, trata de comprender sus prob-
lemas, sus miserias y sus anhelos, y busca férmulas para remediarlos y que
lucha por conseguirlo. No admite el silencio de la disconformidad, cuando se
utiliza hipdcritamente, sin medir las consecuencias, sociales, laborales, cultura-
les o pedagdgicas.

El pensamiento humanista del Prof. Gonzalez de Posada gira en torno a la
valoracion de la educacion, al conocimiento de las posibilidades de la Ciencia y
a la absoluta confianza en la capacidad del hombre para resolver sus contrarie-

dades.
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Considera, que la Ciencia y la Educacion son las dos fuerzas necesatias para
dignificar la vida de todos los hombres.

Una faceta acreditada, y quizas sorprendente para algunos, es su cualidad de
escritor. Un espiritu elegante, selecto, sometido a una tarea agotadora y trascen-
dente, cientifica o humana, cuando se remansa en si mismo, al fin del esfuerzo,
encuentra siempre su alma desnuda. Y cuando el alma es limpia y generosa se
vierte al exterior espontanea y pura.

Constantemente ha manifestado que si el hombre fuera capaz, de utilizar
los medios a su alcance, con sabiduria, el futuro no seria una fatalidad, sino una
consecuencia. LLe he escuchado en actos publicos y en conversaciones privadas
post café, que estamos en el albor de un nuevo orden internacional, cultural,
cientifico, econémico y social. Un sistema adaptado a la dimensiéon mundial de
los problemas.

Enumerar sus distinciones y cargos de eminencia, serfa largo y me consta
que, para él, nunca ha sido lo principal: Medalla de Honor al Fomento de la
Invencién (1995). Académico de Honor de la Academia de Ciencias Médi-
cas de Cantabria (2000). Académico Honorario de la Real Academia de Me-
dicina y Cirugfa de Cadiz, (2002). Académico Numerario de la Academia de
Ciencias e Ingenierfas de Lanzarote, 2003, Académico Correspondiente de las
Real Academia de Bellas Artes de San Fernando, (2002). De la Real Academia
de Ciencias, Bellas Artes y Buenas Letras de Ecija «Lufs Vélez de Guevaray,
(2002). De la Real Academia Nacional de Farmacia, (2002). De la Real Aca-
demia Hispano Americana, (2003). De la Real Academia de Bellas Artes de
Cadiz (2005). Académico de Honor de la Real Academia de Medicina de Santa
Cruz de Tenerife (2009).

Hijo adoptivo de Molledo (Cantabria) circunstancia que comparte con Mi-
guel Delibes.

Es miembro de las mas prestigiosas sociedades cientificas de sus especia-

lidades.
Presidente de Caritas Espafiola (1973-76).

Doctor Honoris Causa por varias Universidades y posee las condecora-
ciones espafiolas mas importantes.

Dentro de su generalizada curiosidad por el mundo del saber, presté una
gran atencién a las ciencias, y de forma muy especial a aquellas que estan di-
rectamente relacionadas con la salud. Sus observaciones, tanto en lo que hace
relacion a cuestiones antropoldgicas como las referidas a las ciencias médicas,
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afloran constantemente en su obra. Sus atinados juicios, sus minuciosas de-
scripciones, sus justas criticas, sus clarividentes presagios y, en fin, su person-
alisima y avanzada visién del hombre, de la existencia y del mundo, permiten
deducir a quien lo analice con atencidn, , sin riesgo a equivocarse, c6mo
discurre la vida ilustrada, social, cientifica y humana en el tiempo que nos ha
tocado vivir,

El Prof. Gonzalez de Posada, describe al hombre, como aquel que se debe
s6lo a los hechos propios, circunstancias que han hecho de su trabajo la ver-
dadera razén de su vida. Por supuesto también en este punto trasciende su cris-
tianismo que entiende que la muerte abre la puerta a una nueva vida inmortal,
ahondando incluso en los rincones mas recénditos del alma. Considera la vani-
dad y el egoismo como los dos peores vicios que mueven a los hombres; y para
hacerles desistir de ambos invita a confiar en la naturaleza y en el supremo Ser.

Hoy contribuye con una novedad en el mundo de la medicina y el calen-
tamiento global. No dudo de que el Dr. Gonzalez de Posada, actualizara esta
complicada parte de su dindmica actividad dejando marcado el futuro y el trat-
amiento de las posibles consecuencias. Existen puntos de inflexion que si se
superan, pueden provocar cambios incontrolables. La pigmentacién es un me-
canismo que tienen las flores para protegerse de la radiacion solar y los cambios
de temperatura. Es una constatacion cientifica tras analizar miles de muestras
de plantas en las ultimas décadas. Los cambios de color no pasan desapercibi-
dos para los polinizadores como las abejas.

No quisiera terminar, sin aludir a su esposa, Mari, mujer de extraordinaria
inteligencia que ha sabido desempefiar con elegancia, alegtia y eficacia, tres
dificiles misiones: la de esposa de investigador, compartiendo la aventura de las
innovaciones, con sus alegtias y sus fracasos. La de esposa de hombre famoso,
con todos sus compromisos sociales y exigencias con exquisita discrecion vy,
sobre todas, la de madre de familia.

Ambos han formado un hogar ejemplar, en el que no falta descendencia
que heredo no sélo el vigor sino la inteligencia y la capacidad de trabajo de
ambos.

Sras. y Sres. He tratado de describir, sintéticamente, la compleja y a la vez
sencilla personalidad del Prof. Gonzalez de Posada. Iconoclasta, inconformista
y hasta cierto punto rebelde, como buen gaditano, pero también innovador,
impulsor, imaginativo y creador, desde muy joven, un lider en su profesiéon y en
su forma de entender la vida.
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Condiciones que a dia de hoy le mantienen activo en la busqueda de cotas
cada vez mas altas. Como decia Dn. Quijote, el andar tierras y comunicar con
diversas gentes hace a los hombres discretos. El cientifico busca lo comuin en
lo diverso, separa lo esencial de lo superfluo como hacia permanentemente
Sancho Panza, buscando las respuestas sensatas.

Deseo que estas pinceladas hayan servido para poner de manifiesto la talla
cientifica y humana de un gran erudito que hoy nos acompafia en esta Real
Institucion.

Muchas Gracias.
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EL CALENTAMIENTO GLOBAL:
DE PARIS, 2015, HASTA MADRID, 2019

GLOBAL WARMING:
FROM PARIS, 2015, TO MADRID, 2019

RESUMEN

Se detallan las consideraciones cientificas basicas, de naturaleza astrond-
mica, fisica y quimica, que conducen al conocimiento como ‘hecho’ del ca-
lentamiento global antropogénico a que esta sometido el planeta Tierra en la
actualidad.

El problema, de enorme complejidad, desborda el ambito de las ciencias,
incidiendo en los de los intereses politicos, sociales y econdémicos, de tal modo
que, siendo radicalmente cientifico, asi como cientifica y prioritariamente téc-
nica es su posible solucion, exige para esto la contribucién de los Estados, que,
de momento, con referencia a los afios 2015-2019, se manifiestan de modo
reticente.

ABSTRACT

The basic scientific considerations of an astronomical, physical and chem-
ical nature, that lead to the knowledge as ‘fact’ of the anthropogenic global
warming to which planet Earth is currently subjected, are detailed.

The problem, of enormous complexity, overflows the area of sciences y
today it is focused on the field of political, social and economic decisions. Be-
ing a radically scientific problem as well as scientific and primarily technical its
possible solution, the contribution of States is required. At the moment, with
reference to the years 2015-2019, they are reluctant.

Palabras claves: cambio climatico, calentamiento global, Acuerdos de Parfs,
Landato 57",

Key words: climate change, global warming, Paris Agreements, Laudato 57"
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INTRODUCCION
1. Antecedentes académicos: nuestra historia

En su discurso de ingreso, el Profesor José Aguilar Peris, 13 de mayo
de 2003, lo dedicé a «El efecto invernadero, el cambio climatico, la crisis
medioambiental y el futuro de la Tierra» (1) que tuvimos el honor de contestar.
Penetraba asi el tema en la Academia desde el sillon de Fisica. Falleceria el 27
de noviembre de 2006. Pero ahi estaba su semilla, densa e intensa, clara. Un
auténtico Tratado del cambio climatico, ampliado con el problema de la conta-
minacién ambiental, la descripcion de los problemas sanitarios generados por
el cambio climatico y la contaminacién y con un analisis del desarrollo histérico
de las conferencias mundiales. En nuestra contribuciéon entendiamos que el
tema encajaba prioritariamente en el ambito del sillén de fisica (2).

Por nuestra parte, fallecido don José, uno de los mas queridos maestros,
asumimos la responsabilidad debida al sillén de Ingenierfa y Arquitectura Sa-
nitarias con el que me honra la Academia. En el afio 2008 difundimos los
aspectos astronomicos y fisicos en la Real Academia Nacional de Farmacia, en
la Academia de Bellas Artes Santa Cecilia (El Puerto de Santa Marfa) y en la
Academia de Ciencias e Ingenierfas de Lanzarote, concluyendo con la publica-
ci6n de «Cambio climético: consideraciones astronémicas y fisicas. Aplicacion
a Canarias» (3) donde, salvando el titulo, todos los epigrafes interiores se refie-
ren al ‘Calentamiento global’.

El profesor José Luis Carreras Delgado presentaba, el 26 de marzo de 2009,
la comunicacion «El cambio climatico visto por un médico» (4), petfecto com-
plemento del anterior del profesor Aguilar, en nuestra Real Academia Nacional
de Medicina, ante el problema creciente que se plantea a la humanidad.

Debiamos mantener la tension del problema al hilo de los acontecimientos
que iban sucediéndose. Asi tuvo lugar nuestra comunicacién «El calentamiento
global: consideraciones tras la Conferencia de Parfs, diciembre de 2015», del 16
de febrero de 2016 (5). En €1, nuestra concepcién obligaba a la consideracion
del exacto ‘Calentamiento global’ rechazando por neutra la expresién ‘Cambio
climatico’, a todas luces insuficiente. Nuestra responsabilidad aqui y desde aqui
en la difusion exterior ha sido considerable.

Y como antecedentes inmediatos de esta comunicaciéon pueden sefialarse
las participaciones: 1) en la Jornada Cientifica de la Cofradia Internacional de
Investigadores en Toledo (6), el 5 de octubre de 2019; 2) en la Sesién conjunta
de Reales Academias, «El cambio climatico», 26 de noviembre de 2019, en el
Instituto de Espana, representando a la R.A. Nacional de Medicina de Espafia
(7); v 3) en la Academia de Ciencias, Ingenierfas y Humanidades de Lanzarote
(8), el 12 de diciembre de 2019.
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2. ‘Calentamiento global’. Naturaleza filoséfico-fisica de ‘hecho real’,
dinamico

En esta Jornada Cientifica sobre el Cambio Climatico, debo confesar, como
primera manifestacion, que la expresion Cambio Climatico me resulta, a estas
alturas de 2019, vacia de contenido cientifico y social, por su naturaleza lingiifs-
tica neutra. En consecuencia, hemos querido titular nuestra fugaz interven-
cién con la expresion ‘fuerte’ -segun decfamos en Sociologfa-, que, ademds, es
notablemente mas correcta: Calentamiento global antropogénico. Digamoslo
claramente, sin tapujos. Como cientificos que buscamos la verdad de la reali-
dad natural, que conocemos el proceso a que esta sometido nuestro planeta en
este breve periodo humano de unos doscientos afios en la larga historia de la
Tierra de unos cinco mil millones de afios, no podemos dejarnos engafiar, en
cuanto ciencia, por intereses de otras naturalezas, sean econdémicos, politicos,
ideolodgicos o religiosos.

T Tierra estd, en la fase actual humana, sometida a un evidente calenta-
miento, es decir, a un incremento de su temperatura media, que afecta no sélo a
su cobertura gaseosa, la atmosfera, sino también, y de manera asaz importante,
a la hidrosfera y a la litosfera.

El calentamiento es global, general, en todo el planeta, aunque las referen-
cias se expresen como valores medios. Pero no se trata de que en unos lugares
aumente y en otros disminuya, sino que en todos los puntos de registro dis-
tribuidos por el globo terriqueo aumenta, aunque eso si, en unos mas que en
otros.

El sistema climatico es enormemente complejo y a €l no se pueden aplicar
directamente leyes matematicas de andloga simplicidad a las que describen los
fenémenos fisicos basicos, sino que ha exigido la construccién de modelos
que aportan unas soluciones de validez crecientemente mds firmes, pero no de
exactitud plena.

Y tampoco hay ninguna duda acerca de que este calentamiento global, esta
siendo producido por las acciones humanas, y que es consecuencia del desarro-
llo, del aparente bien vivir de la humanidad actual, creciente no sélo en riqueza
per capita sino también en el n® de habitantes humanos del planeta, y, por tanto,
expulsando al ambiente progresivas cantidades de gases de efecto invernadero.

En sintesis, dado que la cuestion estd suficientemente conocida y debatida
socialmente, baste como conclusion de esta breve introduccién, una afirmacion
rotunda: el calentamiento global del planeta Tierra es evidente, sin ninguna
duda, y, ademas, es de origen y de crecimiento antropogénico.
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Por tanto, la denominacién precisa con la que debemos enfrentarnos a este
grave problema es la de «Calentamiento global antropogénicoy. ‘Calentamiento’,
en tanto que progresivo aumento de la temperatura; ‘global’, en tanto que valor
incremental medio, general y planetario; y ‘antropogénico’, dado que ha sido y
continua siendo generado, causado, por la actividad humana.

Se trata de un ‘Hecho real’: ‘hecho’, no hipdtesis ni tesis a demostrar, tiene
la consistencia de hecho incuestionable; y ‘real’, propio del ambito de la reali-
dad natural, por tanto, estudiado y comprendido por las ciencias.

Y este ‘hecho’ se refiere a un fendmeno, primordialmente fisico, y como tal
es propiamente dinimico, y esta dinamicidad, en el marco actual de la actividad
humana, esta dirigida hacia el calentamiento. Y puede reafirmarse que todo
esto, desde las ciencias, se conoce sin el menor género de dudas.

1. EN TORNO AL CAMBIO CLIMATICO ACTUAL: EL CALEN-
TAMIENTO GLOBAL ANTROPOGENICO (9)

1.1. Tipologia de los cambios climaticos

Los cambios climaticos son algo natural y continuo en el planeta Tierra des-
de su aparicion en escena hace unos 4.500 millones de afios. En la actualidad el
cambio climatico, que se presenta como calentamiento global, tiene un componente
causal radicalmente novedoso, la actividad industrial humana.

En la intencién de caracterizar el momento presente parece oportuno in-
troducir una tipologia cualitativa basica, como primera tipificacién de los dina-
mismos climaticos de la Tierra. Podrian representarse mediante las denomina-
ciones iniciales siguientes.

Cataclismo cdsmico. Serfan aquellos acontecimientos que cambiatrfan radical-
mente la naturaleza del planeta. Por ejemplo, el hecho supuesto del choque de un
gran objeto cdésmico que arrancéd un trozo que se convertirfa en la Luna y que
metaféricamente se ha expresado: «la Tierra pari6 a la Luna con dolom.

Cambio drdstico, de naturaleza también propiamente discreta, coyuntural, re-
terido a la naturaleza de la atmdsfera, tal que podtia representarse mediante una
discontinuidad (por ejemplo, en un sistema de coordenadas temperatura-tiem-
po). Estos cambios se originarfan por una causa exterior tal como un «cometa-
zow, caida de un meteorito, etc.; 0 bien por una causa interior, como una intensa
y extensa fase volcanica.

Cambio evolutivo, de naturaleza propiamente continua (por ejemplo, en el
citado sistema de referencia temperatura-tiempo). Este tipo de cambio podria
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subdividirse en natural (si se trata de un proceso césmico de analogos proce-
deres a los que han tenido lugar a lo largo de la historia ordinaria de la Tierra),
y artificial (si son debidos a la acciéon humana, cuestion que tiene lugar en el
tiempo presente y que preocupa y se debate en la actualidad). Por otra parte,
también podria subdividirse en prioritariamente oscilante o de alternancias, y
prioritariamente creciente o decreciente.

1.2. Notas historicas terrestres: caracterizacion del cambio climatico
actual

El clima del Cuaternario ha estado dominado por la alternancia de periodos
glaciares e interglaciares controlados fundamentalmente por la variacion de los
pardmetros orbitales de la Tierra.

Las predicciones actuales parecen confirmar que el presente periodo interglacial
puede ser excepcionalmente largo debido a que nos encontrarnos en una épo-
ca donde la excentricidad de la 6rbita terrestre se situa en el rango de valores
minimos. Realmente no se sabe con exactitud si la evolucion natural (restandole,
en su caso y si se conociera exactamente, la debida a la artfficial) en el entorno
temporal del presente (por ejemplo, 1950-2000 d.C.) es creciente o decreciente ya
que lo que se conoce aproximadamente es la evolucion conjunta.

En escalas de millones de afios puede considerarse que en la actualidad nos
encontramos en una fase de enfriamiento iniciada en el Cretacico, hace unos 65
millones de afios, teniendo como causa principal la pérdida de energfa interna
del planeta.

En los dos millones de afilos mas recientes ha tenido lugar una sucesion de
glaciaciones y perfodos interglaciares producidos por cambios en los pardame-
tros orbitales indicados en los apartados precedentes.

Hoy el planeta se encuentra en un periodo interglacial iniciado hace unos 10.000
afios que ha facilitado el desarrollo de la agricultura y, en sintesis, de nuestra
civilizacion.

En este contexto se debate el problema, que se presenta como grave, de
la presencia de la humanidad, de su industrializacion, con la gran cantidad de
‘contaminantes’, especialmente de CO,, que se lanzan a la atmosfera, facilitan-
do, mediante un exceso de ¢fecto invernadero, el calentamiento global que se observa
actualmente. [La mayor y mejor Informacion se obtiene de los informes del
IPCC, acrénimo en inglés del Panel Intergubernamental de Cambio Climatico.
Estos informes tienen el condicionamiento de un necesario consenso, como
corresponde a instituciones de gobierno, que hace lenta la tarea de acuerdo
cientifico y retrasa la toma de decisiones. Complementariamente debo citar a
Aguilar Peris, 2003 y Vazquez Abeledo, 2008].
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1.3. Consideraciones prioritariamente astronémicas de los cambios
climaticos

En la etapa presente no hay ninguna variacion notable de los factores que
intervienen en la temperatura media del planeta: 1) no hay especial radiatividad
solar, el Sol esta en fase normal; 2) no hay cambio en la 6rbita terrestre; y 3) no
hay novedades en los movimientos de la Tierra.

Desde perspectivas astronémicas no esta sucediendo nada que oriente hacia
el cambio de temperaturas. La tierra se encuentra en un momento ‘normal’
dentro del dinamismo general de toda realidad.

Los tres parametros mas representativos del problema: a) concentracién
de CO, en la atmosfera; b) Temperatura atmosférica; y c) nivel del mar; se
encuentran disparados, muy altos respecto a la etapa anterior, aunque en eras
geologicas hayan existido otras mas o menos analogas. Las representaciones
graficas de estos parametros en funcion del tiempo césmico muestran que si-
guen trayectorias andlogas en clara correspondencia.

En la linea expuesta en los apartados precedentes de este trabajo, las consi-
deraciones de naturaleza prioritariamente astronémica son las correspondien-
tes a las notas extrinsecas de la estructura de la Tierra. Basicamente dos: las
de naturaleza mecdnica, asociadas a los movimientos relativos Tierra-Sol, y la de
naturaleza térmica, asociada a la radiatividad solar.

La conjuncion de estos factores con los correspondientes a la composicién
y estructura de la atmosfera hace que la temperatura media del planeta sea de
unos 15 °Cy que, por tanto, dada la existencia de H, O, existan océanos de agua
liquida.

Los movimientos relativos Tierra-Sol

La dinamicidad de la Tierra asociada a este factor la denomino, en linea con
la Estructura dindmica de la Realidad de Zubiri, dinamismo variacional de naturaleza
geométrico-gravitatoria. Se consideran como parametros y procesos de los dina-
mismos variacionales principales que la teorfa astronémica vigente asume: la
excentricidad de la Orbita terrestre, la znclinacion del eje de rotacion de la Tierra con
respecto al plano de la ecliptica, la precesion y la nutacidn, elementos que condi-
cionan la cantidad de radiatividad que el planeta recibe del Sol.

Como consecuencia de lo anterior hay que destacar los dos parametros
relevantes: la distancia Tierra-Sol y (dada la simetria radial del Sol) la ‘cara’ (la
seccion sobre la que incidirfan perpendicularmente los rayos, base del cono de
radiatividad con vértice en el centro de nuestra estrella) que ofrece la Tierra
al Sol, factores que condicionan la cantidad de calor que llega a la Tierra y su
distribucién.
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Los cambios de los parametros orbitales, entre los 100.000 y 10.000 dltimos
afios han producido las glaciaciones conocidas.

La actividad solar: la radiatividad

La actividad del Sol, a los efectos de lo que se recibe en la Tierra, se mani-
fiesta basicamente de dos formas: 1) emisién matérica: protones y electrones,
particulas eléctricamente cargadas de las que se defiende nuestro planeta gra-
cias a la coraza que supone su magnetosfera; y 2) radiacion electromagnética
(espectro continuo), de la que interesa considerar los intervalos: a) ultravioleta,
que es absorbida en parte importante por la capa de ozono y presenta peligrosi-
dad en la superficie por su alta energfa; b) luminosa o de luz visible, penetrante
ya que la atmosfera es transparente para ella; y ¢) infrarroja o térmica.

1.4. Consideraciones prioritariamente fisicas

Consideraremos como prioritariamente fisicas las que tienen lugar en la
atmosfera terrestre.

Con las dificultades que sin duda pueden achacarse a los datos de que se dis-
pone y a los medios de estimacion puede afirmarse, por mediacion de algunos
indicadores que se han producido: a) elevacién de temperatura; b) aumento del
nivel del mar detectado en diferentes estaciones y verificados por datos de alti-
metria por satélite (parece ser que mas debido a la expansion térmica del agua
que a la fusién de masas de hielo de Groenlandia y Antartida).

Condiciones de equilibrio radiativo

La temperatura de una atmosfera planetaria resulta del balance entre la ra-
diacién estelar recibida (que se repartird en reflejada al exterior, absorbida y
trasmitida, que absorbida por la superficie calienta ésta) y la radiacién produci-
da por la Tierra en forma de radiacién infrarroja (que andlogamente se repar-
tira en reflejada hacia la superficie, absorbida por la atmosfera y trasmitida por
ésta al espacio).

En condiciones de equilibrio geoldgico térmico Sol-Tierra, la temperatura
del planeta viene dada por la ecuaciéon aproximada:
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donde § es el flujo estelar incidente en el borde superior de la atmésfera
planetaria (en el caso del Sol-Tierra 1368 W/m? la Tierra solo intercepta la
energia correspondiente a la seccion transversal - wr’ - orientada al Sol, y emite
por toda su supetficie - 4w7* -, y pot ello hay que dividir la constante solar por 4,
denominandose constante solar media, 342 W/m?); a es el albedo, fraccion de
energia reflejada por el planeta (en el caso Tierra: 0,33); y O la constante de
Stefan-Boltzmann.

Los gases presentes en la atmosfera producen un efecto invernadero natural
que contribuyen a elevar la temperatura anterior, desde unos —18 °C hasta los
15,5 °C que se considera representativo de la temperatura de la Tierra (eleva-
cién de unos 33 grados debido a la absorcion y reflexion por la atmodsfera de la
radiacién infrarroja emitida por la superficie terrestre).

Procesos en la atmisfera

Tres factores principales, a la luz de la férmula precedente y de la obser-
vacion complementaria, pueden considerarse como contribuyentes al cambio
de clima, sin olvidar la complejidad de cada factor y de las interacciones entre
ellos. El clima es un sistema complejo no lineal, imprevisible en gran medida
por la diversa configuracién de las nubes (vapor de agua condensada en torno
a particulas). Los factores son los siguientes.

a) Variacion del flujo radiativo solar (variable astronémica).

Se considera debido a los cambios en el magnetismo solar, que se rela-
ciona con el nimero y extension de las manchas solares, indice de la activi-
dad magnética. En los registros se observan ciclos de unos 11 afios. Medidas
realizadas desde el espacio exterior han indicado que el flujo solar incidente
sobre la atmosfera terrestre varfa con dicho ciclo de actividad, aunque las me-
didas quitan relevancia a su contribucion. Parece que la época actual es en
general de un alto nivel de actividad desconocido en los tltimos 10000 afios.
Estarfamos as{ en una fase de calentamiento por este factor. Pero, en resumen,
vatfa poco en tiempos largos.
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b) Variaciéon del albedo (variable de la fisica atmosférica)

Se denomina albedo a la fraccion de radiacion solar que es devuelta directa e
inmediatamente al espacio (reflejada por la atmosfera y la superficie terrestre)
con respecto a la que entra (suele decirse, para su caracterizacion, que son los
mismos fotones que llegan), que representa un factor importante en el balance
energético del planeta. Es del orden de 31%, de modo que se pierden hacia el
espacio unos 107 W/m? y asi son s6lo unos 235 W/m? los que calientan la
superficie de la Tierra. El albedo es, pues, un factor causal del clima muy im-
portante.

) El efecto invernadero natural

La Tierra emite radiacién infrarroja de acuerdo con su temperatura superfi-
cial (unos 15 °C de media aproximadamente, mucho menor que los 5.800 °C de
la del Sol), radiacién de mayor longitud de onda que la recibida. Pero no toda
esta radiacion sale al espacio. Los gases de efecto invernadero la absorben y la
transfieren en un 63 % hacia la Tierra, lo que implica que el equilibrio térmico
se establezca a temperatura superior a la que corresponderia sin este efecto.
Asi, la Tierra ha alcanzado una temperatura media de unos 15 °C y no sélo los
-18 °C que le corresponderia sin este suplemento.

Entre los factores contribuyentes pueden considerarse los siguientes.

a) Erupciones volcanicas. El impacto climatico de una erupcién depende de
la composicion quimica, del tamafio de los aerosoles y de la altura que alcan-
cen. En general puede decirse que se trata de un factor esporadico y de escasa
duracioén.

b) Nubosidad, con un efecto climatico dependiente de la altura de forma-
cion de las nubes. Las altas (cirros) ocasionan calentamiento, las bajas (estratos,
camulos) enfriamiento. Por lo que respecta al clima, el agua, en sus tres fases
(solida, liquida, gaseosa) constituye, al menos de momento, un conjunto de
dudas acerca de en qué medida el vapor de agua afecta al clima. Se sabe cien-
tificamente que el vapor de agua es un importante gas de efecto invernadero,
y no sélo que lo es sino que potencia a otros gases de efecto invernadero. Una
pregunta tradicional era si el vapor de agua potenciaria o no el calentamiento
global y, en su caso, en qué medida. Hoy casi no quedan dudas. El aumento de
temperaturas incrementa la evaporacion, lo que supondra una mayor humedad
que hard a su vez aumentar el calentamiento (retroalimentacion positiva).

¢) Aerosoles antropogénicos. Debido a la actividad industrial se envia a la
atmosfera una importante cantidad de SO, tal que una parte se convierte en
particulas solidas que enfrian el clima, pero que también son responsables de
la lluvia acida.
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d) Gases de efecto invernadero. Una variacién en la concentracién atmos-
férica de gases de efecto invernadero genera un cambio en la temperatura,
cuestion perfectamente dilucidada en los diferentes registros y calculos. Entre
los gases de efecto invernadero (diéxido de carbono, CO,; metano, CH,; éxido
nitroso, N,O; HFC-23, SF6) potencialmente peligrosos destaca por su relativa
abundancia y su tiempo de residencia (vida en la atmosfera, unos 150 afios)
hasta su absorciéon por procesos naturales el CO,. La concentracion en la at-
mésfera ha estado creciendo a lo largo del dltimo siglo de forma considerable.
Los otros gases también muestran un aumento. Las moléculas de estos gases
absorben la longitud de onda (maés larga) de la radiacién emitida por la Tierra
(respecto de la del Sol) y atrapan mas calor (neto predominio de la absortividad
y reflectividad sobre la trasmisividad). En resumen, la cuantia de estos gases
esta variando mucho en la actualidad en poco tiempo.

1.5. Produccién humana de gases de efecto invernadero: la emisién
de CO, a la atmdsfera

La actividad humana estd generando una creciente emisiéon de gases de
efecto invernadero. Lo que puede unirse a otros factores conocidos o no. La
causa principal son los gases liberados por la quema de combustibles fosiles.

El progreso de la humanidad ha estado marcado por el acceso a fuentes de
energfa mas asequibles y efectivas. La introduccién del carbén provocd unos
primeros problemas de contaminacién. En el siglo XIX se logra con la revo-
lucién industrial sustituir el trabajo humano por maquinas: carbon, petroleo y
gas natural proporcionaron una energia supuesta inagotable. A mediados del
siglo XX se producen unas primeras voces de alarma. En la actualidad los tres
combustibles fésiles representan en torno al 85 % de la producciéon mundial de
energia y el petréleo el 90 % del transporte.

EI CO, liberado por unidad de energfa producida oscila entre los debidos al
carbon (330 g de CO, por kWh) y al gas natural (195 g de CO, por kWh). Los
factores principales que de ordinario se consideran para tasar la evolucion de
emisiones de CO, en este marco de referencia son: poblacién mundial y energia
consumida por persona (que dependerfa del poder econémico).

La concentracién actual de CO,, tras unos 150 afios de ‘revolucion indus-
trial’ es la mayor de los ultimos 650.000 afios segtin los estudios de paleoclima
realizados en los hielos de Groenlandia. EI CO, se acumula en la atmésfera y
retiene parte del calor que emite la Tierra.

Las consideradas hoy como energfas alternativas y la nuclear no producen
emision de gases de efecto invernadero.
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Desde el punto de vista que aqui interesa, como dato o noticia positiva,
puede afirmarse que el continente africano (consecuencia del subdesarrollo
economico-social) captura mas diéxido de carbono del que emite. Asi ayuda a
mejorar las consecuencias, segun reciente informe de la FAO (organismo de las
Naciones Unidas para la Agricultura y la Alimentacion). El ciclo del CO,, carbo-
no capturado mediante fotosintesis, supera al lanzado a la atmésfera por defo-
restacion, incendios y degradacion forestal: la agricultura y los bosques ayudan.

1.6. Efecto directo: calentamiento global actual

Resultados de miles de observaciones y mediciones en océanos y conti-
nentes con datos de satélites y mediante observacién directa, sobre todo de
la reduccion de las capas de hielo de los casquetes polares del Artico, y de los
glaciares, se observa que la temperatura media del planeta no deja de crecer. Pa-
ralelamente los modelos climaticos de predicciéon del clima van incorporando
un nimero mayor de variables. Ya practicamente se ha asumido con generali-
dad la realidad del calentamiento global producido por la humanidad, considerado
ademas como un grave problema, probablemente el mas importante de los
actuales, e incluso se estd pensando en la actualidad como nuevo periodo geo-
légico con la denominacién ya avanzada de antropoceno (10).

Ciertamente se estd produciendo un calentamiento global del planeta Tierra.
Este calentamiento, seguramente sin precedentes en los registros paleoclimati-
cos de los ultimos millones de afios con su proyeccion hacia el futuro.

Un reto de suma importancia cientifica consiste en separar adecuadamente
la variabilidad intrinseca del sistema climatico de la de los agentes externos.

Desde el siglo XIX se realizan medidas directas de la temperatura de los
océanos y continentales. Con estos datos puede representarse el calentamiento
del planeta como de unos 0,6 grados centigrados. Debe reconocerse que se han
producido tres etapas: a) un claro aumento en la primera mitad del siglo XX;
b) un estancamiento en el perfodo 1950-80; y ¢) un incremento apreciable de
las temperaturas hasta el momento presente. A estas anomalfas debe afiadirse
que el calentamiento tampoco ha sido uniforme espacialmente: el aumento ha
sido mds significativo en las zonas polares del hemisferio norte, en las regiones
ecuatoriales del Pacifico occidental y en los continentes.

1.7. Efectos concretos de naturaleza prioritariamente fisica

El objeto de referencia principal es la atmésfera. En ésta se manifiesta ex-
presa y cuantitativamente el ‘calentamiento global’ actual, consecuencia del
perfectamente conocido ‘efecto invernadero’. Dos variables, magnitudes fisi-
cas, juegan los papeles basicos: la temperatura y el tiempo. Las preguntas son:
«Cuanto sube, o crece, la temperatura? y (En cuanto tiempo?, o ¢a qué ritmo?
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Se conoce perfectamente, sin ningin género de dudas, que la cuantfa de ga-
ses de efecto invernadero en la atmésfera crece con continuidad, de modo que
los niveles estimados de la concentracién de los gases considerados como mas
significativos han evolucionado en los ultimos 35 afos, aproximadamente, en
las siguientes cantidades: el di6xido de carbono, CO,, de 340 2 410 ppm (partes
por mill6n); el metano, CH,, de 1,65 a 1,90 ppb (partes por billén); y el 6xido
de nitrégeno, N, O, de 300 a 330 ppb.

Esos gases, en concentraciones crecientes, incrementan su funcion de efec-
to invernadero, de manera que, si su existencia, en ‘niveles ordinarios’ (p.e. los
existentes antes de la revolucién industrial), facilitan la vida al situar la tempera-
tura media del planeta en unos 15,5 °C en vez de los -17 °C que corresponderia
al planeta Tierra por su situacién respectiva al Sol. (Gracias al efecto invernade-
rol Pero jojol, al crecimiento del efecto invernadero. Y atencién a la velocidad
de su crecimiento en nuestras generaciones.

La concentracion de estos gases en la atmosfera crece, y lo hace ostensible-
mente. ¢En cudnto tiempo? He aqui parte del problema: la velocidad del creci-
miento. Se trata, pues, ahora de la conjuncién de dos variables fisicas: la cantidad
de materia (de gases de efecto invernadero, que se mide y expresa por su con-
centracién) y la duracién del proceso (el uso ordinario de la magnitud ‘tiempo’,
de desatrollo del proceso de calentamiento en el que nos encontramos).

Se considera como ‘ciclo natural” del CO, el referente a ‘equilibrio dinami-
co’, de cuantia constante de CO, en la atmdsfera, existente antes de la revolu-
cion industrial, de modo que la cantidad de di6éxido de carbono expulsado a la
atmosfera por plantas y animales mas el fuego de los bosques era equivalente a
la cantidad de CO, que las plantas retiraban de la atmdsfera por la fotosintesis.
HEste equilibrio dindmico -constancia de la concentracion- pero con ciclo de ga-
nancia-pérdida equivalente en fluencia continua, se ha deshecho con la civiliza-
cién actual, bajo el paradigma del ‘progreso indefinido’ transportes (automévi-
les, trenes, aviones, etc.), industrias, calefaccién, generacion de electricidad, etc.

El cambio climatico actual plantea graves amenazas para el planeta que es
preciso valorar de acuerdo con normas cientificas preponderantes y la crecien-
te capacidad de las ciencias del clima. Se trata de una megatendencia global:
crisis climatica.

Los principales efectos concretos, limitindonos a lo formal y prioritaria-
mente de naturaleza fisica, a nuestro juicio, pueden catalogarse y organizarse
de la manera siguiente.
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a) Incremento de la temperatura media del planeta: calentamiento global.

Es el rasgo mas evidente en la actualidad. Diferentes modelos conducen a
distintos valores de incremento en el futuro. Ciertamente hay niveles parciales
de ignorancia y deficiencias e incertidumbres cuantitativas. El aumento (indu-
dable en si) previsto de temperaturas segin diferentes modelos esta entre 2y
5 °C. Este aumento se manifiesta y se seguird manifestando en la atmésfera, la
hidrosfera y la litosfera. Se esperan, en concreto: 1) Aumento de las tempera-
turas minimas; y 2) Intensificacion de los fenémenos extremos (por ejemplo,
«olas de calor).

b) Incremento de la temperatura de la atmisfera.

Incremento térmico generalizado en la atmésfera que a su vez implicara
otros procesos en la misma, tales como los siguientes.

1. Cambios en la creulacion general de la atmidsfera, ya que los movimientos de
aire se deben no sélo a la rotacién de la Tierra sino también a las diferencias
de temperatura (gradientes térmicos). En consecuencia, se estan produciendo
variaciones del ciclo hidrolégico.

2. La capacidad de la atmosfera de contener vapor de agna aumenta notable-
mente con la temperatura, lo que implica una intensificacion del ciclo hidroldgico con
mayor probabilidad de produccién de grandes inundaciones y sequias, incre-
mento de incendios y mayor emision de CO.,.

3. Elvapor de agua es el mas potente gas de efecto invernadero. El sobrecalentamien-
to debido al CO, origina un incremento del vapor de agua en la atmosfera, de
modo que se produce como consecuencia un aun mayor sobrecalentamiento.

¢) Incremento de la temperatura de la bidrosfera

1. Modificacion de las corrientes ocednicas, dado que éstas se producen por dife-
rencias de temperatura y salinidad entre diferentes zonas de la hidrosfera.

2. La fusion de las masas polares consecuencia del calentamiento implica tam-
bién, por ejemplo, una inyeccién de agua dulce fria al Atlantico Norte causando
una disminucién de dichas corrientes; en este caso, la ausencia de la «corriente
del golfo» (calida) en las costas de Europa occidental supondria una bajada de
temperaturas importante. (También supone un mejor acceso a bolsas de hi-
drocarburos -se cree que un 25% del total del planeta-, y la apertura de nuevas
rutas maritimas).

3. Elevacion del nivel del mar como consecuencia primordial de la expansion
térmica, efecto especialmente temido porque una gran parte de la poblacion
vive en las costas. El uso de diferentes modelos sitia el ascenso entre unos
20 y 60 cm a lo largo del presente siglo. El probable deshielo de las masas
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continentales contribuiria a un aumento brusco del nivel del mar. (Su valor
se encuentra en continua revisioén al alza por los estudiosos del tema que han
llegado a considerar hasta una subida de 1 m para el afio 2100).

4. Acidificacion de los océanos. El intercambio continuo de CO, entre el agua de
mar y la atmosfera habia establecido un equilibrio entre las concentraciones de
CO, de aire y agua. El incremento de la concentracion de CO, en la atmostera
implica mayor disoluciéon del mismo en los océanos, teniendo como conse-
cuencia mayor acidez de éstos, con los consiguientes efectos sobre los seres
vivos. (En concreto, se aprecia un empeoramiento de las condiciones para la
formacién de corales).

5. E/ calentamiento del mar hace que éste pueda convertirse en un nuevo emisor de CO.,,.
Una consecuencia del calentamiento del mar serfa la mayor produccion de dio-
xido de carbono por las plantas marinas, ya que el calentamiento supondria una
alteracion de su metabolismo, de modo que se incrementaria la emisién por
respiracion de las plantas debida a la mayor temperatura de su habitat en mayor
cuantia que la captura por fotosintesis (11). Asi el mar serfa nuevo emisor de
calor y de CO, al alterarse el balance entre los gases que produce la fotosintesis
y los de su respiracion. En resumen, el incremento de temperatura de los océa-
nos hara que la emisiéon sea mayor que la absorcion.

6. Se duda si el aumento de la temperatura de la superficie del mar debi-
do al cambio climatico provoca que los fenémenos denominados huracanes,
ciclones tropicales o tifones —segun el lugar del mundo en que desatan su
furia— se incrementen en cantidad e intensidad. Como en casi todos los casos
dudosos: hay cientificos que entienden que esta creciendo la frecuencia, la du-
racion y la intensidad, conclusioén que alcanzan mediante estudios de las ultimas
décadas con la elaboracion de teorfas que otros critican por la escasez de datos,
y no suficientemente fiables, para establecer una conexion clara entre cambio
climatico y huracanes.

Por otra parte, se aprecia que el calentamiento del mar esta ocasionando un
descenso de la productividad de fitoplancton en latitudes medias y tropicales.

d) Incremento de la temperatura de la litosfera
1. Rapida disminucién del numero y volumen de los glaciares de montasna.
2. Disminucién mas lenta de las wasas de hielo de Groenlandia y Antartida (12).

3. Extension de los desiertos en sus cinturones y progresiva escasez de agua en
ellos.

4. Desecacion de humedales.
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1.8. Efecto concreto de naturaleza prioritariamente quimica

Sin salirnos de la idea de fijar s6lo unos aspectos basicos, suficientes para
el establecimiento de la expresion derivada del conocimiento cientifico ‘sin la
menor duda’, que pongan de manifiesto el ‘saber’ actual de las ciencias, basta
recordar de la quimica-biolégica la ecuaciéon quimica fundamental global de la
fotosintesis:

6H,0 + 6CO, ——> ® C,H 0, + 60,

Esta ecuacién expresa que agua y dioxido de carbono bajo la energfa que
aporta la luz del Sol produce glucosa y oxigeno; es decir que las plantas, en su
vivir, retiran CO, de la atmdsfera (materia inorganica) y aportan: 1) glucosa
(materia organica: lipidos, proteinas, celulosa); y 2) oxigeno.

El problema, desde esta perspectiva, se agrava no s6lo por la insuficiencia
de zonas verdes sino por la disminucién de tierras boscosas para su dedicacion
a otros fines. (Como ejemplo mas notable se cita la tala e incendios en la selva
brasilefia).

1.9. Consecuencias no propiamente astronémicas, fisicas y quimicas

Entre las consecuencias de naturaleza no prioritariamente fisica, con la Gni-
ca pretension de dejar constancia fugaz de algunas, entre otras muchas, en
perspectiva de quimica bioldgica, y sélo a modo de introduccion del desarrollo
de otros temas por otros autores, pueden recordarse las siguientes.

a) Extincion de especies. El calentamiento global actual antropogénico va con-
tra la biodiversidad existente y su conservacion bioldgica y constituye una ame-
naza de extincién.

b) Extension de enfermedades. El documento Deadly Dozen (0 Docena
Mortal) dado a conocer durante el congreso mundial de la Unién Internacional
para la Conservacién de la Naturaleza IUCN, en sus siglas en inglés) ha con-
gregado en Barcelona a expertos de todo el mundo. Miembros de la Sociedad
para la Conservacion de la Flora y la Fauna, han analizado una docena de pato-
genos: tuberculosis, fiebre del valle del Rift, enfermedad del suefio, mareas ro-
jas, gripe aviat, babebiosis, célera, Ebola, fiebre amarilla, parésitos intestinales,
enfermedad de Lime y peste. (13)

Las enfermedades tropicales se desplazaran hacia latitudes medias con mos-
quitos como principales portadores. Preocupan especialmente la extension de
la malaria y la falta de agua.
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1.10. La necesidad y urgencia de reduccioén de las emisiones de gases
de efecto invernadero

En la tesitura actual la reduccion de las emisiones de gases de efecto inver-
nadero, principalmente CO,, se presenta al menos como conveniente, si no
estrictamente necesario, y quizas ademas urgente. Pero hay que destacar que a
la Tierra, en tanto que planeta y sélo planeta (astronomia, geologfa, fisica), le
da absolutamente igual el problema actual; seguiria siendo la Tierra. Pero con
mayor fuerza ain hay que reconocer que al planeta en tanto que unica plata-
forma vital conocida y «humanizada» no le da igual. Existe un acxerdo cientifico,
trasladado aceptablemente a gobiernos y ciudadanos, con creciente conciencia-
cién publica, ya practicamente generalizado: hay gue reducir las emisiones de CO,,
lo que implica consumir menos combustibles fosiles. (Esto supone, en general,
para los gobiernos de muchos paises, reducir la dependencia energética exte-
rior). Surge la pregunta: ¢Cambiando de sistema de vida? Problema complejo
de naturaleza no fisica. Se hace con marcacién de objetivos, como por ejemplo
el de reduccion de un 80% por debajo de los niveles de 1990 en las emisiones
de CO, de aqui a 2050 (compromiso de reduccién por 39 paises en el denomi-
nado Protocolo de Kioto, no ratificado por EE.UU. En la actualidad se prepara
la Cumbre de Glasgow, 2020. En sintesis, hoy ya no se duda: bay calentamiento
global, es grave y conviene actuar. (Entre paréntesis, esto conlleva muchas cuestiones
de naturaleza politico-econémico-social, como, por ejemplo, el comercio de los
considerados «derechos de emision»).

Las actuaciones concebidas desde hace tiempo por los cientificos, a la espe-
ra de decisiones gubernamentales mundiales, son de dos tipos.

a) Medios para la reduccion de emisiones

1. Reduccion de emisiones de CO, de vehiculos. (Por ejemplo, el Acuerdo de la UE
de reduccion de un 18% -130 gramos de CO, por kilémetro- de 1.12.2008, a
la espera de la aprobacion por el Parlamento europeo; Acuerdo que representa
una especie de equilibrio entre la industria automovilistica y el medio ambiente
—«ecologistas»-. Los vehiculos eléctricos verdaderamente aceptables estin aun
muy lejos).

2. Recurso a energias renovables: hidraulica, edlica y solar, para reducir las emi-
siones de energfas de combustibles fosiles (carbon, petréleo, gas). Por la ONU,
en la conferencia de Poznan 2008, se ha sugerido gravar el petrdleo para que
sean rentables las energfas renovables.

3. Recurso a la energia nuclear de fision. (Aunque en este caso se presenta otra
problematica -y otras problematicas colaterales- y no es de general aceptacion).
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b) Medios para la disminucion de la cantidad de gases de efecto invernadero existentes
(0 que existirian).

Con la consideracion de métodos para detraer, -capturar-, CO, de la atmos-
fera.

1. Las plantas acttan de sumidero de CO, de la atmdsfera; en consecuencia:
reforestacion, agricultura, etc.

2. Almacenamiento en yacimientos geoldgicos agotados mediante inyeccion de CO, a
grandes profundidades. Tiene el gran inconveniente de su carestia.

3. Fijacion guimica (14). E1 CO, y la peridotita (roca compuesta principalmen-
te por olivino y piroxeno, rica en magnesio y calcio) reaccionan quimicamente
formando un sélido de estructura similar al marmol y de gran estabilidad. Este
proceso se considera de gran velocidad y alto rendimiento. Se plantea su uso de
dos maneras: a) transporte de peridotita desde su ubicacién —con frecuencia a
cierta profundidad- hasta factorfas energéticas; y b) inyectar el CO, disuelto en
agua marina hasta las rocas, y dado que la reaccion es exotérmica y debe afiadit-
se el incremento de calor interior se elevatia la temperatura del agua de manera
que saldrfa con facilidad a la superficie por otros conductos.

1.11. A modo de conclusiones en perspectiva cientifica
Y expuestas sintéticamente.

Primera. Los cambios climdticos han constituido procesos naturales a lo largo de
los mas de cuatro mil millones de afios de vida de la Tierra. Desde su genera-
cion el clima ha estado vatiando fruto de su dinamicidad intrinseca y extrinseca.

Segunda. No hay ninguna duda acerca de que la actividad humana esta modifi-
cando la constitucion de la atmisfera por la emisioén de gases que introducidos en ella
modifican su composiciéon y su comportamiento.

Tercera. Se conoce perfectamente la accién que varios de estos gases, de
modo particular el citado CO,, ejercen como efecto invernadero; es decir, median-
te la absorcién y reflejo hacia la tierra de parte de la radiacién emitida por ésta.

Cuarta. Se conoce también perfectamente que el efecto invernadero se ma-
nifiesta mediante una elevacién de la temperatura de la atmésfera, de la hidros-
fera y de la litosfera; es decir, causa una elevacion general de la temperatura del
planeta, un calentanziento global.

Quinta. Quedan dudas cuantitativas, todas las asociadas a un proceso enot-
memente complejo, dado el extenso conjunto de notas intrinsecas y extrinsecas
con sus propiedades e interrelaciones. Es discutible el valor de los resultados
de mediciones a los que se les llama datos: temperatura media del planeta,
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cantidad de hielo, elevacién media del nivel del mar, deshielo de los glaciares,
etc., etc. No son rigurosos los valores de las predicciones estimadas mediante
los modelos utilizados hasta el momento.

Sexta. Si se desea mantener el clima de acuerdo con lo ‘natural’ en esta
fase de la historia de la Tierra, por una parte, hay que disminuir la cantidad
existente de gases de efecto invernadero en la atmésfera, y, por otra, reducir
las emisiones.

Séptima. La necesidad de reduccion de las emisiones se formula, en los am-
bitos institucional y personal, con categoria de compromisos firmes.

2. EL ESTADO DE LA CUESTION EN PERSPECTIVA PRIORITA-
RIAMENTE SOCIOLOGICA

Los fenémenos o procesos sociales estan de ordinario relacionados con as-
pectos que se detectan de manera complementaria integrando en la perspectiva
sociolégica las sustantividades asociadas a otras perspectivas que se manifiestan
mejor como politicas, morales y/o religiosas.

Lo mis significativo en este ambito, como expusimos en nuestra comuni-
cacion, «EI calentamiento global: consideraciones tras la Conferencia de Parfsy,
de diciembre 2015. (15)

2.1. La enciclica LAUDATO SI’ sobre el cuidado de la ‘Casa comun’

En el marco temporal y social entre la Cumbre de Paris, diciembre de 2015,
y la prevista en Glasgow, 2020, con parada en Madrid, COP-25, a finales de
2019, debemos asomarnos a la enciclica Landato Si’ del Papa Francisco, en su
condicién de maxima autoridad religiosa del mundo occidental, publicada en el
afio de la reunién de Parfs, antes de su celebracion, el 24 de mayo de 2015, con
el fin, puede decirse, de preparar los espiritus de la humanidad con la luz que
puede recibir en la actualidad desde el Evangelio.

En ese interregno confeccionamos un Curso para tratamiento multidisci-
plinar en concordancia con la propia enciclica, desde su fundamentacién en la
teologifa, pero dando valor a los restantes ingredientes de la misma, que la si-
tuan en el plano superior de las principales enciclicas que han constituido hasta
el presente la Doctrina Social de 1a Iglesia, en la que tuve el honor y la dicha de
instruirme bajo las directrices del cardenal Angel Herrera Oria en el Instituto
Social Leén X111, Facultad de Ciencias Sociales de la Universidad Pontificia
de Salamanca, alld por los afios 1961-606, tiempos de la Mater et Magistra y de la
Populorum Progressio.
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En la enciclica se destaca: 1) El hecho de lo que le estd pasando a la Tierra:
el calentamiento y los efectos del calentamiento; y 2) La constatacion de la raiz
humana del calentamiento, su naturaleza antropogénica.

2.2. La despedida del presidente Obama

Barack Obama cumplia en ese afio 2015 de la Cumbre del Clima de Patis su
segundo mandato. Llegaba la hora de la despedida. En su campafia electoral de
ocho afios antes se habfa manifestado a favor de la lucha contra el calentamien-
to, pero durante el ejercicio de su presidencia, digaimoslo asi, se habia olvidado
de los compromisos electorales, centrados en la reduccién de emisiones de
carbono (CO ), ante tantas presiones por tantos otros poderosos del dinero, de
las finanzas y’de las grandes empresas.

Pero le llegaba la hora de la despedida. Y as{ decidi6 un ‘cambio de rumbo’,
de su rumbo como presidente de la nacién mas poderosa del mundo, en medio
ambiente. El 3 de agosto de 1915, con el compromiso de limitar las emisiones
de gases de efecto invernadero, presenta el denominado ‘Plan de Energfa Lim-
pia’ (16). El presidente de los EE. UU. defiende en la Casa Blanca su plan para
luchar contra las consecuencias del cambio climatico: limitar, por primera vez
en la historia, las emisiones contaminantes. Y asi, se decia, Obama afiade a su
legado la lucha contra el cambio climatico.

Veamos algunas de las expresiones mds significativas de su discurso, que
pueden considerarse basicas, de referencia universal en el espacio planetatio
relativas al periodo temporal de nuestras generaciones. He aquf unas frases de
solemne relieve:

«El cambio climatico es la mayor amenaza para nuestro futuroy.

«Somos la primera generacion que siente las consecuencias del cambio cli-
matico y la tltima que tiene la oportunidad de hacer algo para detenerlo.

«Hste es uno de esos problemas que, por su magnitud, si no lo hacemos
bien, no podremos reaccionar ni adaptarnos. Cuando hablamos de cambio cli-
matico, existe la posibilidad de llegar tardex.

«No hay un desafio que suponga una amenaza mayor para nuestro futuro
que el cambio climaticon.

El 23 de septiembre Francisco y Obama se encontrarfan en los EE.UU.
Los dos se habian manifestado con nitida claridad ante el problema del calen-
tamiento.

Con la mirada fijada en Parfs, entonces tan proximo, como referencia mun-
dial del enfrentamiento de las naciones con la problematica que a ellas les
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incumbe, en un panorama en el que practicamente han desaparecido los nega-
cionistas, pero que, desde la aceptacién del problema comun en tanto que cien-
tifico, discuten entre si, sin posibilidad aparente de asuncién de compromisos
politico-econémicos.

2.3. La Cumbre de Paris, 2015

Y lleg6 la conferencia de Paris, COP21 / CMP11, Conferencia de las Nacio-
nes Unidas sobre el Cambio Climatico, del 30 de noviembre al 11 de diciembre

de 2015.

El objetivo que proclamaba la Conferencia consistia en concluir un acuerdo
mundial para reducir las emisiones de gases de efecto invernadero.

El resultado formal inicial que se presenta consistitia en que sélo 49 de los
196 paises que formaban parte del proceso contra el cambio climatico habian
presentado sus planes para reducir emisiones (10/10/2015).

Pero los lideres politicos y religiosos se reunieron en Patfs contra el cambio
climatico.

Y el combate contra el calentamiento global se planteatia no sélo como
cuestion politica sino como cuestion de conciencia, que, eso si, en su caso,
exigfa la resolucion por via politica.

La Conferencia presenta malos presagios. A fin de cuentas, el mismo tema,
problema y cuestiones que en todas las anteriores.

Francia, por celebrarse en su campo, pretende acelerar el paso para evitar el
fracaso, para ‘salvar el planeta’.

2.4. Acuerdos de Paris

Se denomina Acuerdo de Patis, dentro de la Convencién Marco de las Na-
ciones Unidas sobre el Cambio Climatico, al acuerdo, o acuerdos, que establece
medidas para la reducciéon de las emisiones de Gases de Efecto Invernadero
(GEI).

As{ se marcan horizontes de reduccién de emisiones con la aceptacién de
compromisos por los diferentes paises, con objeto de que en ningin caso se
sobrepasen los 1,5 a 2 °C (Acuerdo de Paris) de incremento de temperatura
respecto de los niveles preindustriales. Asi, para evitar un cambio climatico
peligroso, el Acuerdo establece un plan de accién mundial que pone el limite
del calentamiento global por debajo de 2 °C.

El Acuerdo de Paris tiende, pretension, de este modo, un puente entre las
politicas actuales, reales, y la neutralidad climatica, esperanza, que deberfa exis-
tir a finales del siglo.
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El instrumento de que se dispone es la reduccién de las emisiones. Y con
este objetivo inmediato, el objetivo a largo plazo consiste, como se ha dicho,
en mantener el aumento de la temperatura media mundial por debajo de 2 °C
sobre los niveles preindustriales, con la pretension de limitar el aumento a 1,5 °C,
lo que reducira considerablemente los riesgos y el impacto del cambio clima-
tico.

Las reducciones estarfan basadas en los mejores criterios cientificos dispo-
nibles.

Antes y durante la conferencia de Partfs, los paises presentaron sus planes
generales nacionales de accion contra el cambio climatico (CPDN). Aunque los
planes no bastaran para mantener el calentamiento global por debajo de 2 °C,
el Acuerdo sefalarfa el camino para llegar a esa meta.

A fin de cuentas, mas esperanzas y deseos que firmeza y compromisos se-
rios.

En resumen, estos setfan, pues, los objetivos y las acciones a emprendet.

Objetivo: «reforzar la respuesta mundial a la amenaza del cambio climati-
co, en el contexto del desarrollo sostenible y de los esfuerzos por erradicar la
pobreza.

Acciones:

a) Mantener el aumento de la temperatura media mundial muy por debajo
de 2 °C con tespecto a los niveles preindustriales, y proseguir los esfuetrzos
para limitar ese aumento de la temperatura a 1,5 °C con respecto a los niveles
preindustriales, reconociendo que ello reducitia considerablemente los riesgos
y los efectos del cambio climatico;

b) Aumentar la capacidad de adaptacion a los efectos adversos del cambio
climatico y promover la resiliencia al clima y un desarrollo con bajas emisiones
de gases de efecto invernadero, de un modo que no comprometa la produccion
de alimentos; y

¢) Elevar las corrientes financieras a un nivel compatible con una trayectoria
que conduzca a un desarrollo resiliente al clima y con bajas emisiones de gases
de efecto invernadero.

2.5. De Paris, 2015, a Madrid, 2019. Dimes y diretes
¢Qué ha ocurrido en estos casi cuatro afios que han transcurrido desde la
Cumbre de Patfs hasta la anunciada préxima Conferencia de Chile, COP-25,

que se celebré en Madrid, tras la problematica social emergente en Chile? En
sintesis, aproximémonos a los tres ambitos en juego.
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a) En la esfera de los poderes politicos. Se ha observado una radical marcha
atras, que se ha manifestado mediante la aparicién en escena de dos gravisimos
negacionistas. Si, a estas alturas del problema, ain surgen politicos de paises
poderosos negando la realidad de la situacion y la del proceso galopante. Son su-
ficientemente conocidos y basta con esta referencia directa sin mas comentarios.

Primero. Donald Trump, presidente de los EE. UU,, a la cabeza del ne-
gacionismo, con una radical brutalidad en formas y por el contenido de sus
actuaciones.

Segundo. Jair Messias Bolsonaro, presidente del Brasil, con sus desaforadas
acciones destructoras de los bosques amazonicos.

Tras la presencia de estos sefiores en el ajedrez del Cambio Climatico, po-
drfamos afirmar que Barack Obama y Francisco han salido derrotados, y que
sus ideas han sido desplazadas de la primacia de las preocupaciones mundiales.

b) En el plano de la sociedad. Se ha producido una explosién de exigencias
para la «salvacion del planeta». Ha surgido una nueva fuerza, de raiz social, que
desde la tradicional dormicién se ha convertido en un movimiento de masas,
que, con sus logicos pros y contras, se ha levantado desde la indiferencia casi
general. La jovencita sueca Greta Thunberg, con una rara personalidad, tomé
la antorcha del movimiento, y, aparte de la utilizacién que de ella se haya podido
hacer, se ha constituido en lider casi silencioso de multitudes. Hoy la sociedad
representa una fuerza de importancia desde la sociedad con netas posibilidades
de presion sobre los gobiernos.

¢) En el mundo empresarial. Las multinacionales del sector energético se
venian preparando desde hacia tiempo para el cambio, compaginando las fuen-
tes energéticas del ya pasado con las nuevas ‘renovables para un desarrollo
sostenible’. Asi se estan atreviendo numerosas empresas a publicitar su estar en
consonancia con la lucha frente al cambio climatico.

Pero lo cierto es que, a pesar de la progresiva concienciacién social y de la
otientacién tomada por las empresas, en los tiempos recientes ha repuntado el
negacionismo, algo que resulta en sf sorprendente, pero que constituye una for-
ma de actuacién enraizada en lo tradicional. Y ante la ‘nueva’ situacién critica
debida a la resistencia de gobiernos poderosos, se muestran de nuevo dos polos
enfrentados: el de la ciencia honesta y el de los dubitativos, seamos generosos
dejandolo asi, que se sitian como negacionistas activos.

Y en ese contexto, que si, que no, que antes si, ahora no, que td menos,
que ... Dimes y diretes, y los compromisos que no se adquieren y los que se
adquieren con condiciones, y las condiciones siempre son supuestas, y ... se
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hace necesaria. Esta situacién de nuestro momento histérico, en visperas de la
Conferencia de Madrid, obliga a una renovacién de la necesidad de impulsar
la difusion del conocimiento cientifico. Desde nuestro punto de vista interesa
con esta finalidad poca, pero clara, palabra a la luz de la ciencia, sin perderse en
disquisiciones complejas.

Y no resisto guardarme el deseo de invitar a la reflexién de los ‘negacionis-
tas’ ofreciéndoles un texto referente de capital significacion en nuestra historia:
el que denomino ‘alegato-testamento’ de Jorge Juan de 1773 (17), recordan-
doles que el De revolutionibus orbinm coelestinm de Nicolas Copérnico se habia
publicado en 1543, 230 afios antes del texto que presentaba el marino cientifico
espafiol, cénit de la [lustracion en Espafia, también en el lecho de muerte como
el polaco, con la certeza de que los negacionistas actuales no tendran herederos
alla por el afio 2250.

¢Sera decente con esto obligar a nuestra Nacion a que, después de explicar
los Sistemas y la Filosofia Newtoniana, haya de afiadir a cada fenémeno que de-
penda del movimiento de la Tierra: pero no se crea éste, que es contra las Sagradas
Letras? :No sera ultrajar éstas el pretender que se opongan a las mas
delicadas demostraciones de Geometria y de Mecanicar ;Podra ningtin
Catolico sabio entender esto sin escandalizarse? Y cuando no hubiera en el
Reyno luces suficientes para comprehenderlo ¢dejaria de hacerse risible una
Nacion que tanta ceguedad mantiene?

No es posible que su Soberano, lleno de amor y de sabiduria, tal consienta:
es preciso que vuelva por el honor de sus Vasallos; y absolutamente necesario,
que se puedan explicar los Sistemas, sin la precision de haberlos de refu-
tar: pues no habiendo duda en lo expuesto, tampoco debe haberla en permitir
que la Ciencia se escriba sin semejantes sujeciones.

En resumen, de Paris a Madrid, todo han sido ‘dimes y diretes’, en esta ex-
presion castiza espafiola que retrata maravillosamente el desarrollo del proceso.
Y asf seguira hasta Glasgow 26.

2.6. La Conferencia de Madrid, COP-25, preludio de la Cumbre de
Glasgow, COP-26

Acaba de concluir 1a Conferencia de Madrid, celebrada del 2 al 16 de diciem-
bre de 2019. Como se prevefa, con dominio de las clases medias de la politica
carentes de poder de decision. Asi, se presentaba como inutil e insultantemente
estéril. Hacfa falta la presencia de gobernantes dispuestos a comprometerse per-
sonalmente y comprometert, aunque hubieran sido muy pocos los dispuestos a
‘salvar el planeta’ para la vida, toda, y en ella la humana, ya que como planeta fisi-
co no tiene ningun problema. Pero los muchos miles de politicos y funcionarios

87



REAL ACADEMIA DE MEDICINA DE ZARAGOZA

que asistiecron formalmente a la Conferencia, mostraron principalmente la con-
dicién de turistas premiados por sus gobiernos. Poca ciencia en la mayoria y
poquisimo interés por la ciencia que pretendfan algunos que se exhibiera.

Se presentan en el camino hacia Glasgow los dos modos ya tradicionales
que caracterizan a estas reuniones:

Modo 1: Incremento del dominio de las tesis de la ciencia, en tanto que
representa el ‘poder de la sabiduria’ que se impone a las senticiones y a los
intereses, cuyas predicciones serfan asumidas de manera determinante por los
gobernantes, que adquirirfan compromisos consecuentes para paliar los gravi-
simos efectos previstos.

Modo 2: Continuidad de la insuficiencia y deficiencia de las decisiones de
los gobernantes en la adopciéon de compromisos eficientes frente al calenta-
miento global, con manifestacién multitudinaria de la presencia de un elevado
numero de turistas.

Pecando de optimistas, diremos sélo que, ante el publico sensibilizado, des-
tacara la imagen de paseantes que aprovechan la Conferencia como descanso
turistico mas que la de los trabajadores en defensa del planeta. Tumulto, poli-
ticos de menor rango que turistean a costa de los ciudadanos, y que se reunen
para no resolver nada. Escandalo social, vergiienza publica, desazon cientifica.

3. CONSIDERACIONES COMPLEMENTARIAS
3.1. Unas ideas basicas

Quizas convenga otra introduccién, también considerable como bisica,
para situar los distintos ambitos en que se organiza de ordinario la inteleccién
humana. Y lo haremos, en principio, en un primer nivel, en el que se situan
los marcos que clasifican los ambitos, considerando dos de ellos que se esti-
man como fundamentales: el del uso lingtiistico y el propio de la indole de los
‘saberes’.

A) En el marco de la Terminologfa Lingtistica conviene distinguir concep-
tualmente los ambitos asociados a las siguientes voces, con objeto de diferen-
ciar con nitidez, tanto como sea posible, la naturaleza de las diversas acciones
que deban o puedan arbitrarse.

a) Prediccion: territorio propio de las ciencias fisicas (y quimicas), que presen-
tan ante los fenémenos simples la idea deseada de la «exactitud», de modo que,
asi, ofrecen «seguridad» formal.
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Se destaca en este ambito el valor de la formalizacion matematica, conse-
cuente con la creencia galileana de que el Universo estd escrito en lenguaje ma-
temadtico, que desarrollarfan primeramente Johannes Kepler e Isaac Newton.
Las leyes matematicas de la Naturaleza aplicadas a los fenémenos simples que
representan permiten predecir con exactitud y seguridad los resultados futuros.

Cuando los fenémenos son complejos no disponemos de leyes ‘exactas’,
y, en consecuencia ‘seguras’. Pero si se dispone de modelos fisico-matemati-
cos, progresivamente ajustados a la realidad, que conducen a soluciones apro-
ximadas.

b) Previsin: campo gramatical apropiado para las ciencias bioldgicas, territo-
rio de lo posible, de lo probable, de lo «previsible».

) Prevencidn: recinto apropiado para la medicina, la salud, que adquiere sus
dimensiones mas precisas en el tema de las vacunas y, sobre todo, en el propio
de la Ingenierfa sanitaria: higiene ambiental, sanatorios, hospitales, alcantarilla-
do, abastecimiento de agua, etc., etc. ... En dltima instancia de la Vida.

d) Proteccion: ambito (como término generalizable) de predisposicion para la
defensa ante los peligros, de ordinario concebidos como préximos.

e) Prelacion: término mds adecuado de naturaleza politico-social que debe
utilizarse en la toma de decisiones de gobierno, a la hora de optar entre las
diferentes posibilidades que se presentan.

B) En el ambito lingiistico estimado como prevencion, elevada ahora ésta
a la categorfa de marco de referencia para la Tucha’ contra el calentamiento
global antropogénico, deben distinguirse los distintos ambitos del marco de
nuestra organizacién intelectual con objeto de disponer de adecuadas valora-
ciones para el establecimiento de las decisiones correspondientes al ambito de
la prelaciéon de actuaciones.

He aqui una estricta relacion de ambitos intelectuales del marco de ‘los

saberes’.

1) El del ‘conocimiento’ que corresponde a la ciencia, por su objetividad,
universalidad, y aproximacion progresiva a la ‘verdad’. Aqui se destaca la Fisica,
la «ciencia por excelencia», como la entronizé Ortega y Gasset.

2) El del ‘pensamiento’, que corresponde en parte importante a la senticion,
en el que se incluyen la Filosofia y las ideologfas, como la Politica.

3) El de los ‘credos’, propio de la Religion.

4) El de los intereses (econémicos), que se sitian en la Economia y en con-
creto, en las Empresas.

5) El de las actuaciones colectivas, propio de la Sociologfa.
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La prevencién exige, dada la complejidad de los problemas y la limitacién
de los medios, el recurso al establecimiento de la prelacion: la opcidn, en el
caso que nos atafie, no puede ser otra que la toma de ‘firmes’ decisiones en
detrimento de otras posibles, y ello en los marcos de responsabilidad siguientes,
distintos pero interdependientes: 1) los Estados; 2) las Organizaciones interna-
cionales; 3) las Empresas; y 4) los Ciudadanos, la sociedad.

He aqui, y asi, el reto para nuestras ‘generaciones’ presentes (y las futuras).
3.2. Vision de conjunto

La variable mas caracteristica para designar el calentamiento es logicamente
la temperatura. Asi, se admite la ‘temperatura media’ del planeta, que se estima
mediante calculo de las temperaturas registradas en numerosos puntos. Y ha-
ciendo uso de modelos matemadticos progresivamente mejorados se calcula
este valor medio de referencia. Y con ellos puede estimarse que la temperatura
media ha subido algo mas de 1 °C en los dltimos cincuenta afios. Y con respec-
to a estas notas de referencia se lanzan las ideas de control del calentamiento
con orientaciones de futuro poniendo limites a la frontera del incremento de
2 °C, situacion estimada calamitosa para la vida.

Estos modelos se aplican tomando como variable fundamental la cantidad
de emisiones y a partir de este dato (conocido en el pasado, estimado hacia
el futuro) predecir lo que sucedera en el futuro en funcién de las emisiones
generadas.

4. EL CALENTAMIENTO GLOBAL Y LA SALUD

El CG puede impactar directamente sobre la salud, por ¢j. a través de las
radiaciones UV, golpes de calor, accidentes causados por fendmenos meteoro-
légicos o aparicién de patologias vinculadas.

El CG puede también impactar indirectamente, por ejemplo, alterando las
condiciones de los vectores de las enfermedades, reduciendo la productividad
agricola y ganadera.

La OMS sefiala cinco principales efectos sanitarios del cambio climatico:
1. La desnutricion.

2. Las muertes y lesiones causadas por las tormentas e inundaciones (las
inundaciones también pueden ser seguidas por los brotes de enfermedades
como el célera).

3. La escasez de agua/contaminacién/sequias e inundaciones repentinas,
con aumento de las enfermedades diarreicas.
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4. Olas de calor, con aumentos directos en la morbilidad y la mortalidad y
efectos indirectos a través de incrementos en el ozono a nivel de suelo, contri-
buyendo a los ataques de asma.

5. Las enfermedades transmitidas por vectores, como la malaria y el dengue.
Los grupos poblacionales vulnerables que se consideran especialmente son:
1. Enfermos crénicos, con necesidades especiales.

2. Excluidos sociales.

3. Comunidades marginadas y hacinadas.

4. Enfermos encamados.

5. Enfermos sometidos a tratamientos especiales.

6. Trabajadores con labores extenuantes exteriores.

7. Nifios muy pequefios.
8

. Mujeres y varones ancianos.

EPILOGO
Primero. Unas frases para la reflexion (18)

1. Sentencia popular: «Es dificil conseguir que un hombre entienda algo
cuando su salario depende de que no lo entiendax.

2. «lLa era de la falta de decisién, las medias tintas, los pafios calientes y los
expedientes confusos esta llegando a su fin. En su lugar estamos iniciando un
periodo de consecuencias» (12 de noviembre de 1936) [Sir Winston Churchill
(1874-1965)].

3. «Usted debe ver en si mismo el cambio que le gustaria ver en el mundo»
[Mahatma Ghandi (1869-1948)].

4. «No hay duda de que un pequefio grupo de ciudadanos preocupados
pueden cambiar el mundo. De hecho, son los Gnicos que lo han logrado» [Mar-
gareth Mead (1901-1978)].

Segundo. A modo de conclusiéon

Sin ignorar la realidad sociopolitica en la que nos encontramos, en tanto que
cientificos, debemos mantenernos firmes en nuestro saber, en la linea que se
ha venido desarrollando en la Real Academia Nacional de Medicina de Espafia,
firmeza en la ciencia, contra toda y tanta anticiencia fundada en ideologias e
intereses.
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La Tierra estd, en la fase actual humana, sometida a un evidente calenta-
miento, es decir, a un incremento de su temperatura media, que afecta no sélo a
su cobertura gaseosa, la atmosfera, sino también, y de manera asaz importante,
a la hidrosfera y a la litosfera. {No hay la menor dudal es el grito que debemos
lanzar desde el conocimiento cientifico. Y, por supuesto, acompafiarlo del de-
ber moral, en principio y al menos, de afirmarlo con base en la ciencia. Sélo
queda que demos testimonio de compromiso con la ‘Casa comin’, el bien co-
mun primario, que es el planeta Tierra.
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Estudios Canarios.
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(10) Hasta muy recientemente una parte considerable de cientificos se han
manifestado dudosos o negacionistas del cambio. A finales del afio 2008 aunque
parezca extrafio (... la importancia del triunfo de Obama en las elecciones pre-
sidenciales de los EE UU ...) los negacionistas o se han convertido o guardan
silencio. (jLos cientificos —cuando hay ideologfas y politicas de por medio, gran
parte al menos— somos ... de la misma especie que el resto de los humanos!).

(11) Noticia del debate organizado por la Fundacién BBVA en Madrid el 6
de octubre de 2008. (E/ Pais, 7 de octubre de 2008, p. 30).

(12) Asi, por ejemplo, se constata mediante fotografias por satélites la ame-
naza para la supervivencia de la placa de Vilkins, de manera que la masa de
hielo que une las islas Charcot y Latady presentan tan grandes grietas que se
piensa sera el mayor desgajamiento del continente austral. (De los registros
térmicos de los dltimos 50 afios en la Antartida se estima que la temperatura
media se ha elevado en ella unos 2,5 °C).

(13) E/ Mundo Digital, 9.10.2008.
(14) E/ Pais, 24.11.2008, p. 36.

(15) Puede verse la conferencia en video en la web la Real Academia Nacio-
nal de Medicina de Espafia.

(16) En el marco de las criticas, le reprocharon, por otra parte, que aprobd
extracciones de carbon en el Artico.

(17) Jotrge Juan (1773) E/ estado de la Astronomia en Europa. Publicado en la
2% edicion de las Observaciones astrondmicas y fisicas. Se mantiene la escritura del
texto original.

(18) Esta seleccion se las debo al Dr. José Ramoén Calvo Fernandez, com-
pafiero de la Academia de Ciencias, Ingenierfa y Humanidades de Lanzarote.
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Excmo. Sr. D. Vigente Calataynd Maldonado



Excmo. St. Presidente de la RAMEZ, Excmos. e Ilmos. Sras. y Sres. Aca-
démicos. Autoridades académicas, civiles y militares, Sras. y Stes., compaifieros
y amigos. Familia Ortiz Claramonte, querida Marta.

Permitanme que comience esta, para mi, por los afectos y apegos, dificil
presentacion, apoyandome en mi admirado Caballero Andante y su Escudero,
que nuestra conferenciante de hoy ha compartido en aquella Mancha, llana,
vivencias, trabajo, esfuerzo, sentimiento, amor y maternidad.

Muy filésofo estas, Sancho —decia dos Quijote—, muy a lo discreto hablas.
Lo que te sé decir es que no hay fortuna en el mundo, ni las cosas que en él
suceden, buenas o malas que sean... y de aqui viene lo que suele decirse: que
cada uno, vos también querida Marta, es artifice de su aventura.

Siguiendo con el simil: De la misma forma que fue observada aquella dama
de sus suefios, hoy a vos Dra. Claramonte dentro de las neurociencias quirargi-
cas, se os contempla y admira como una cientifica sin tacha, grave sin soberbia,
entrafiable con modestia, agradecida por cortés, cortés por bien educada, y, alta
por linaje, a causa de que sobre la buena sangre resplandece y campea la sabi-
durfa con muchos grados de perfeccion.. (Parte 11, Capitulo XXXII).

En la vida hay ocasiones, momentos y vivencias que a veces nos desbot-
dan. Hoy me siento totalmente desbordado. Desbordado desde el punto de
vista emocional y profesional al encontrarme acompafiando a la Dra. Marta
Claramonte de la Viuda, primera y dltima residente en mi vida activa como
neurocirujano. Compafiera de esta nueva generacion, que ha sabido orientar y
tomar el testigo dominando con acierto la nueva neurocirugfa, y contribuyendo
ademas a la promocioén y transmision de las nuevas técnicas. Impregnando su
practica de humanismo.

No se puede hablar del «arte de ser médico» sin antes abordar el «arte de
ensefar a ser médicos». Desde las primeras civilizaciones nos consta que la me-
dicina y la cirugfa son arte que se viene transmitiendo de generacién en gene-
racion: los papiros del Antiguo Egipto, textos sagrados, el coédigo hipocratico,
los tratados de Celso, Galeno, la evolucion del hospital, de la universidad, etc.
Todo responde a la necesidad de transmitir unos conocimientos vitales para la
sociedad.
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Marta Claramonte, sin duda, estudio medicina por altruismo, por esa ten-
dencia innata que tienen algunas personas para ayudar a los demds de forma
desinteresada, y ademas por la ensefianza que esta profesion aporta, no sélo
en relacién a la propia disciplina, sino a nivel cientifico, en la relaciéon con los
pacientes, y por supuesto también en reciprocidad con uno mismo.

Licenciada en Medicina y Cirugfa, en la Facultad de Medicina de la Univer-
sidad de Zaragoza en junio de 2001. Un brillante expediente le animé a escoger
la especialidad de Neurocirugia tras el correspondiente examen MIR.

Aprender, mas alla de la propia formacién, se puede hacer a través de la
relacién con las personas que viven situaciones hondamente tnicas. La neuro-
cirugfa le permitié comprender el sufrimiento humano desde dentro, y le dio
la oportunidad que ella ha deseado siempre: ayudar a las personas a recobrar
la salud. La neurocirugifa de la satisfacciéon de ayudar al préjimo, «el placer de
hacer algo por alguien» y «asumir el privilegio de tener la vida de alguien en tus
manos.

Vive una fase en la que se reafirma en su eleccién. Una vision mas real de la
neurocirugia actual, en la que capta la nueva situacién de los neurocientificos,
encontrando una profesion, cada vez mas burocratizada, mas cercana a la tec-
nologfa y, mas alejada de los principios clasicos de la medicina, un progresivo
desprestigio social y econémico, y a pesar de todo ello Marta Claramonte se
muestra satisfecha de su eleccion.

Tras obtener, como ya he indicado, un buen nimero en el examen MIR es-
coge la Especialidad en Neurocirugia, que inicia en el Hospital Clinico Univer-
sitario «Lozano Blesa» de Zaragoza, en junio 2002, finalizando en junio 2007.

Aterrizando de golpe en el s. XXI y enfrentandose a unas circunstancias
radicalmente distintas: una medicina mas burocratizada, escasamente pensante,
un patrén social pobremente reconocido, una universidad posiblemente mas
estructurada, tecnolégicamente, mucho mas avanzada digitalmente, etc. Pero
con la misma necesidad de adquirir conocimientos y habilidades que harfan
de ella una de los galenos que merece nuestra sociedad. Autora de diferentes
ponencias en congresos nacionales e internacionales e intentando, comprender
la nueva forma de analizar y ver la estructura del hombre sano, del enfermo
biolégico y psicolégico. Con la finalidad de diagnosticar y trazar lineas perso-
nalizadas de tratamiento para cada patologfa.

Pone en practica muchos conocimientos adquiridos en la vida real, trabajan-
do codo a codo con otros profesionales evaluando la capacidad de comunica-
cién tanto con los pacientes y sus familiares como con otros equipos médicos
especializados en las diferentes ramas de las neurociencias y de la medicina en
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general. Mantuvo siempre una predisposicion para trabajar con otras areas de
conocimiento, solicitar la opinién de otros profesionales, psicdlogos, psiquia-
tras, sanitarios, consiguiendo una excelente cultura comun interdisciplinaria.

Desde julio 2007 a febrero 2011, desarrollé su actividad como Facultativo
Especialista de Area en Neurocirugia en el Hospital Clinico Universitario «L.o-
zano Blesa» de Zaragoza, demostrando el dominio del arte quirdrgico junto
a un extraordinario «don de gentes», innato, ese «algo mas» que le permite,
de forma subita, establecer puentes afectivos y emocionales con cuantos la
rodean.

El «don de gentes» es, en si mismo, un potentisimo acelerador de éxito, el
multiplicador mas eficaz y la herramienta que consigue hacer saltar todos los
limites del resto de sus cualidades y que se contagia con si fuera en «tsunami»
imposible de parar. No tiene que ver mucho con lo «racional» y si con lo emo-
cional.

Realiza con éxito el programa de Doctorado en Cirugfa por la Facultad de
Medicina de la Universidad de Zaragoza, cursos 2002-2003 y 2003-2004, ob-
tencién de Diploma de Estudios Avanzados en septiembre 2004.

Hay especialidades que son esenciales en cualquier sociedad, que han so-
brepasado modas y tradiciones por el simple hecho de que se necesitan. La
neurocirugia es una de ellas, porque afio tras afio son muchos los graduados,
antes licenciados, que deciden que la neurocirugfa es su mejor opcion, o que es
la especialidad que quieren ejercer por el resto de sus vidas.

Los neurocirujanos estin obligados a recorrer un sinuoso camino de apren-
dizaje a lo largo de la vida, para mantener una formacion continua en neuro-
ciencias y un permanente auto-aprendizaje.

El avance cientifico ayuda a que muchas enfermedades lleguen a su fin con
algun tipo de mejora o curacion, aunque lamentablemente, en algin momento
surgen nuevas patologias o enfermedades que ponen en jaque afios de estudio
para obligar a los equipos a poner nuevamente manos a la obra y desentrafiar
las afecciones que pueden surgir en los 6rganos del cuerpo. «La psicologia de
la aversién por ejemplo en tiempos de la COVID-19»; ser cautelosos con los
«diagnosticos visceralesy, con los juicios precipitados e irracionales acerca del
nuevo proceso. Mensaje que queda explicito en tiempos donde la ansiedad y los
eventos contaminantes parecen regir el comportamiento humano.

Contratada tras el oportuno concurso oposicion como Facultativo Especia-
lista en Area en Neurocirugia en el Hospital General de Ciudad Real en febrero
2011.
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Profesora colaboradora de practicas de la Facultado de Medicina de Ciudad
Real, Universidad de Castilla L.a Mancha cursos 2014-2015 y 2015-2016. Etapa
que compartié con Ismael y con la maternidad de Claudia, Datfo y Martin, com-
plementos indispensables para seguir trasmitiendo inquietud, saberes y felicidad.

Es evidente que la Dra. Marta Claramonte fue cubriendo los diferentes ci-
clos que la neurocirugia exige, en los que se va requiriendo mayor compromiso
con cada progreso, obligando a invertir mas tiempo en la renovacioén de los
conocimientos y habilidades. El neurocirujano debe ser capaz de comprender
las nuevas formas de ver, estudiar y analizar la estructura, el soma, del hombre
sano a nivel biologico y psicologico, que permita diagnosticar y trazar lineas de
tratamiento nuevas o recordar las clasicas para cada patologia. Completando
sus prestezas poniendo en practica, ademas, los conocimientos adquiridos en
la vida real, y la capacidad de comunicacién y convivencia, con los pacientes y
sus familiares.

Cierra este circulo volviendo como Facultativo Especialista del Area en
Neurocirugia en el Hospital Clinico Universitatio «L.ozano Blesa» y Profesora
Asociada Médico del Departamento de Cirugfa de la Facultad de Medicina de
la Universidad de Zaragoza desde febrero 2017 hasta el momento actual.

Autora de numerosas publicaciones en revistas nacionales e internacionales
en donde ha puesto de manifiesto su desarrollo principalmente en la cirugia
minimamente invasiva craneal y espinal, abordajes endoscopios intracraneales
y base de craneo, asi como cirugfa vascular cerebral, estenosis de canal, hernia
discal lumbar, hernia discal cervical, etc.

Es experta en neurocirugia guiada por imagen. Destaca por la labor divul-
gativa de la neurocirugfa y su humanidad en la relacion con el paciente, fun-
damentalmente dirigidas al perfeccionamiento de sofisticadas técnicas quirir-
gicas incluyendo procedimientos de cirugfa despierta, en tumores del Sistema
Nervioso. La cirugfa despierta en el hemisferio derecho no intenta buscar los
centros donde se encuentren las emociones o la cognicién de forma aislada,
sino que trata de encontrar los puntos criticos de las funciones que necesitan
estar conservadas para que cada uno de los procesos pueda seguir funcionan-
do. Pionera en técnicas como la reseccién de tumores cerebrales guiada por
fluorescencia.

Su trayectoria profesional incluye puestos de responsabilidad en las mas im-
portantes sociedades neuroquirdrgicas nacionales e internacionales, organiza-
ci6n de congresos, reuniones cientificas relacionadas con las mismas, asi como
participacion en multiples eventos.

Miembro de la Sociedad Espafiola de Neurocirugia (SENEC), grupo de
trabajo de Neuro-Oncologfa.
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Miembro de la Sociedad Espafiola de Neurorraquis.
Miembro de la Sociedad Espafiola de Base de Craneo (SEBAC).

Participado en numerosos cursos y congresos de estas diferentes Socieda-
des Cientificas.

La atencién médica, la neurocirugia puede promover la creatividad, la inno-
vacion, la inspiracion y la curacién sobre todo si se acompafia de acordes mu-
sicales. Hsta probado cientificamente que la musica produce una serie de emo-
ciones que causan reacciones fisiologicas y modifica nuestro estado de animo.
La Dra. Marta Claramonte no solo domina el arte de la neurocirugfa. También
es amante y estudiosa de la musica, estudié piano cursando en el conservatorio
hasta 6° curso.

La tecnologia, la musica y la medicina no tienen mucho en comin. Pero la
Dra. Claramonte, ha sido capaz de aunar entusiasmos e ilusionarse con cada
uno de estos aspectos ya que la neurocirugia le ofrece la oportunidad de apro-
vechar lo mejor de estos tres mundos.

Probablemente porque la musica conecta directamente con el subconscien-
te y estimula las diferentes partes del cerebro para actuar neuroquirurgicamente
con acordes entre neuronas, vasos sanguineos y glia.

Sres. y Sras. El siguiente paso, de lo que comenzamos a estudiar hoy, es la
necesidad de abordar las funciones cerebrales complejas (cognicién semantica,
cognicién social, atencion...), mas alla de la resonancia magnética y la cirugfa
despierta. La robotizacion del ser humano. Creo que caminamos hacia las cien-
cias computacionales y la Fisica cuantica.

Querida Marta Claramonte de la Viuda, fui testigo de sus comienzos, la
visité en nuestra querida Mancha, en Ciudad Real y hoy la acompafio, para
aprender de Vd., en esta Real Institucion.

Comprobaremos su proceso de crecimiento enfocado en la neurociencia
quirudrgica, como habra mejorado sus capacidades en el manejo quirdrgico y
como a difundido sus saberes.

Ha vuelto a sus raices, y lo hace hoy en esta Real Academia, lugar sorpren-
dente que unifica ciencia, sabidutfa, arte, academicismo y humanismo, una ins-
titucién, una villa magica donde podra ensamblar y articular musica, medicina
y cultura.

No cabe duda de que queda un largo camino por recorrer. Pero serd emo-
cionante escuchar y aprender de las nuevas generaciones el camino a seguir
adaptando lo que fue a lo que esta por llegar.

Muchas gracias.
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TUMORES CEREBRALES: EVOLUCION
Y RETOS DE FUTURO EN SU TRATAMIENTO

Ha transcurrido un siglo desde las primeras publicaciones sobre tumores
cerebrales y el trabajo pionero desarrollado por Harvey Cushing y sus colabo-
radores. En esos momentos el desarrollo principal versaba sobre los aspectos
basicos del diagndstico y manejo de esta patologia. Sin embargo, en los ultimos
20 afios el avance en diferentes dreas relacionadas con el tratamiento de los tu-
mores cerebrales se ha acelerado debido a diferentes factores que analizaremos
y que permiten que hayamos asistido a un verdadero cambio en el enfoque
terapéutico y pronostico de esta patologia.

Dentro del concepto de tumores cerebrales se describen hoy mas de 120
tipos de tumores, siendo un 71% clasificados como benignos y 29% malignos.
Se pueden describir y clasificar segin una clasificacion topografica en supraten-
toriales e infratentoriales o por lébulos y la clasificacion anatomopatologica de
la OMS es la que se sigue de modo habitual, habiendo sido revisada por dltima
vez en 2021. El prondstico de los tumores malignos primarios cerebrales sigue
siendo ominoso, con s6lo un 6% de supervivencia a 5 afios. Es un area en cre-
cimiento y conocimiento constante, por la mejora de los medios diagndsticos
aumenta su diagnéstico en numero y, conforme ha mejorado la supervivencia
de los tumores de otras areas, se ha incrementado la incidencia de metastasis
cerebral en los ultimos afios. La clasificaciéon de la OMS, que es nuestra guia
para la nomenclatura, ha sufrido una evolucién con un cambio de paradigma
en la dltima revision, realizada en 2021, introduciendo tipos y subtipos segin
caracteristicas genéticas y moleculares, por primera vez, ademas de la carac-
terizacion histolégica. La evolucion afecta a la nomenclatura y a los métodos
de diagnéstico y tratamiento como veremos de forma desarrollada a conti-
nuacién. Un mejor conocimiento de la oncogénesis molecular de diferentes
tumores ha provocado multitud de ensayos para desarrollar terapias dirigidas.
Una mejora importantisima de los medios diagnésticos ha llevado a una gran
mejoria en la localizacién anatémica y funcional de la masa tumoral en relacion
con la sustancia cerebral circundante, la mejora de la orientacién quirdrgica con
mejores resultados.
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Se produce un salto evolutivo en el siglo XX en el tratamiento de esta pa-
tologfa gracias al desarrollo de la anestesia general , un mejor control de la
infeccion en el periodo peroperatorio, mejor control de la pérdida hematica
intrinseca al proceso quirtrgico, también gracias al desarrollo y mejora de la
coagulacion y aspiracion en las cirugfas y todo ello en conjunto hace posible
tratar procesos mas complejos con menor riesgo y mejores resultados aunque
sigue tratandose de intervenciones con elevada morbi-mortalidad. En los ul-
timos 30 afios se ha acelerado este cambio debido a diferentes aspectos que
enumeramos a continuacién e iremos desarrollando:

1. Mejor planificacion previa de la reseccion secuencias de imagen multimo-
dal, diagnéstico mas precoz y preciso.

2. Guia durante la propia reseccion, navegacion, imagen intraoperatoria,
técnicas tisulares.

3. Técnica para realizar eliminacion del tejido: Aspiracion ultrasonica, coa-
gulacién, otros tipos de ablacion.

4. Control de los limites de la reseccion. Monitorizaciéon funcional mas
completa.

5. Mejora de materiales hemostaticos y sellantes que permiten mejorar re-
sultados de cirugias de complejidad creciente.

6. Desarrollo de cirugfa endoscopica, abordajes minimamente invasivos,
nuevos abordajes.

1. Mejora de los medios diagnosticos: partiendo de neumoencefalografia
llegamos al TAC, RM y sus secuencias avanzadas, sin olvidar el desarrollo de
la arteriografia cerebral y los procedimientos de neurointervencionismo . Los
avances en las técnicas de imagen incluyen el desarrollo de técnicas como TAC
con aparatos capaces de realizar secuencias con multitud de cortes en poco
tiempo, pero, sobre todo, y en relacién con la patologia oncoldgica cerebral, en
la resonancia magnética. Las imagenes de resonancia aportan detalles anatomi-
cos precisos y permiten localizacion funcional y mejor analisis tisular usando
realce dindmico, secuencias de difusion, perfusion y espectroscopia. La trac-
tograffa mediante RM permite planificacién previa de la exéresis teniendo en
cuenta aspectos funcionales importantes para prevenir secuelas. La RM fun-
cional permite localizar areas implicadas en el movimiento, lenguaje, visién y
mejorar asi nuestra planificacion quirdrgica. El uso del PET con aminoacidos
(C-Metionina, F-tirosina, F-DOPA) nos ofrece informacién de tipo metabdli-
co que resulta de utilidad para deteccién precoz de recidivas en el seguimiento
postoperatorio y diagnostico diferencial con otros procesos, fundamentalmen-
te para diferenciar recidiva de radionecrosis.
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A través de estas técnicas es posible ahora una mejor aproximacién a la
diseminacién del tumor y valorar los cambios tisulares debidos a los diferentes
tratamientos. Igualmente es importante la posibilidad de uso de estas técnicas
de modo intraoperatorio fusionando las imagenes de RM y TC con el neuro-
navegador, para localizacién de los tumores, sobre todo en tumores profundos
y ayuda al cirujano a mantener la orientacioén intracraneal y, ademas, valorar
la extension de la reseccion al final de la cirugfa, con el uso de la resonancia
intraoperatoria.

2. Mejora de medios intraoperatorios. estereotaxia, endoscopia cerebral in-
traventricular y acceso a base de craneo (endoscopia endonasal), fluorescencia
intraoperatoria (verde indocianina y 5-ALLA). L.a mayoria de los tumores benig-
nos se pueden tratar y curar y una mayorfa de pacientes experimentan menos
complicaciones y mejoran su calidad de vida. Un ejemplo de lo que se puede
abordar con técnicas modernas y abordajes novedosos se evidencia en el trata-
miento de los tumores de base de crineo. La exéresis radical de tumores, inclu-
so malignos, resulta en un aumento del tiempo de supervivencia con una tasa
relativamente baja de complicaciones. En este tipo de cirugias nos ayudamos
del uso de neuronavegacion, uso del ecografo intraoperatorio, y mapeo corti-
cal, cuando es necesario, con el fin dltimo de resecar el tumor con preservacion
de las zonas funcionales proximas a los limites tumorales.

El uso del marco de estereotaxia, en la actualidad, el mas extendido es el
marco de Leksell )ha permitido disponer de gran precisién para acceder a pro-
cesos profundos focalizados y también en procesos no oncologicos que ne-
cesitan una localizacion muy precisa de estructuras. como en la neurocirugia
funcional para tratar enfermedad de Parkinson, distonia, epilepsia, dolor cré-
nico. El sistema fue desarrollado por Lekskell en los afios 40, su aparato estaba
formado por un cubo que se fijaba al craneo del paciente y disponia de un arco
movil, que a su vez se fijaba al cubo. En el arco se introducfa una sonda que
llegaba al punto seleccionado. Adn hoy dia persiste la utilizacién de su Guia Es-
terotactica, con ligeras adaptaciones de la original y siendo la mas ampliamente
aceptada y utilizada. Esta técnica se realiza habitualmente con anestesia local y
consiste en colocar al paciente el marco estereotactico sujeto al craneo en los 4
puntos en los que se fija. Sobre el marco se colocan unos paneles o localizado-
res que llevan unas marcas radiopacas y que apareceran después en los estudios
radiolégicos (habitualmente un TAC). Seguidamente se realiza el estudio radio-
l6gico que permite visualizar la lesion o punto diana al que queremos acceder
y se visualizaran los marcadores situados en la guia que nos permiten calcular
unas coordenadas en los tres ejes del espacio. que posteriormente se trasladan
al sistema en el quiréfano permitiendo introducir una aguja de biopsia, electro-
do, estimulador en el punto deseado.
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LLa neuronavegacion ha supuesto un avance importantisimo tanto en la pla-
nificacién previa a la cirugfa , permitiendo abordajes mas precisos, seguros
y menos invasivos como durante la intervencion .Permite localizar puntos y
trayectorias, a tiempo real con margen inferior a 3 mm.La tecnologia es similar
a sistemas GPS, necesita de TC o RM previas que se integran con los datos to-
mados en quiréfano sobre el paciente, puede usar sistema optico o magnético
y el marco de referencia es un dispositivo situado en el paciente.El navegador
permite localizar puntos planificados y también trayectorias por lo que es espe-
cialmente til, no sélo en las cirugias de reseccién tumoral sino también en la
realizacion de biopsias ademas con la posibilidad de usar brazo robético afiadi-
do .El navegador permite fusionar diferentes estudios diagnésticos, como TAC
y RM , también RM y PET. Las limitaciones del navegador durante la reseccién
tumoral vienen por el desplazamiento de las estructuras cerebrales durante la
exéresis tumoral y al finalizarla, lo que produce cierta imprecision respecto al
registro inicial (que se realiz6 en el paciente antes de intervenido) que se resuel-
ve con la RM intraoperatoria en los centros donde se dispone, para tener con-
trol en tiempo real. También el navegador permite integrar las imagenes con el
microscopio y aumentar as{ la informacion y seguridad del proceso quirargico.

Se esta desarrollando actualmente la microscopia confocal que ofrece ex-
celente correlacion con la anatomia patologica en menos de 1 min, util sobre
todo para muestreo de los bordes tumorales, existen sistemas ya comercializa-
dos y en uso, aunque todavia no se ha generalizado.

Fluorescencia intraoperatoria. El uso de 5-ALA en gliomas de alto grado ha
supuesto un avance importante en la cirugfa de este tipo de procesos, ademads
disponemos del verde de indocianina para control de estructuras vasculares en
la cirugfa tumoral, afiadido a su uso principal en cirugia de patologia vascular
propiamente.

El acido 5 aminolevulinico se trata de una molécula intracelular utilizada
por Stummer en 1998. Es un precursor bioquimico natural del grupo hemo
que se metaboliza en la mitocondria dando lugar a porfirinas fluorescentes
como la protoporfirina IX. Tiene una absorcion intestinal activa y atraviesa mal
la barrera hematoencefalica sana, pero atraviesa con facilidad esta misma cuan-
do esta alterada. LLa administracion sistémica de 5-ALLA provoca una sobrecat-
ga del metabolismo celular de las porfirinas y la acumulacién de protoporfirina
IX en algunos epitelios y en las células de los gliomas de alto grado, siendo su
concentracion significativamente mas alta en tejido maligno que en el cerebro
normal. Al utilizar una luz azul (longitud de onda de 400 nm) es intensamente
fluorescente.
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El modo de uso es administrarlo al paciente via oral unas 2 h antes de
la induccidn anestésica, esta sustancia es captada por las células tumorales, el
efecto maximo de fluorescencia ocurre entre 6-9 h después de su ingesta. In-
traoperatoriamente se enciende la luz ultravioleta del microscopio quirtrgico y
permite identificar las zonas fluorescentes. Las zonas de mas captacién en rojo
corresponden a tumor solido, mientras que las zonas que se tifien de rosa co-
rresponden a células tumorales infiltradas o borde invasivo. El tejido sano se ve
en color azul. A destacar que el tejido necrético no se tifie y algunas estructuras
como los plexos coroideos se tifien de color rosaceo.

La endoscopia cerebral ha experimentado gran desarrollo en las ultimas
décadas, con uso en tumores hipofisatios, tumores de base craneal, tumores in-
traventriculares y paraventriculares e hidrocefalia obstructiva de causa tumoral.
El desarrollo del instrumental, el apoyo en los sistemas de navegacion, robotica
y neuroestimulacion de pares craneales ha permitido su avance y generalizacién
de uso y el desarrollo de abordajes novedosos.

3. Técnicas de ablacion tisular

El uso de la coagulacion bipolar supuso un gran avance en la mejora de la
hemostasia durante el procedimiento aumentando la seguridad de este y redu-
ciendo el tiempo quirargico de forma considerable por todo ello mejorando los
resultados tras la cirugfa. El aspirador ultrasonico ayuda a realizar la exéresis
tumoral aspirando el tejido y preservando estructuras vasculares lo que ha con-
tribuido también al mejor manejo intraoperatorio de los tumores.

Laser intersticial Termal Therapy, capaz de realizar destruccién térmica
controlada en tiempo real en RM, se requiere de minimo acceso para introdu-
cir fibra, se introduce a través de agujero de trépano. Presenta limitaciones en
planificacion, cobertura del volumen tumoral ablacién de tumores granes. La
literatura existente en este momento no ofrece evidencia cientifica clara.

Los ultrasonidos focalizados todavia no disponibles como verdadera ciru-
gfa, las lesiones son demasiado pequefias, pero hay opciones técnicas en de-
sarrollo para aumentar el tamafo. Las lesiones grandes podrian ser también
un limite. Se estan usando de modo experimental para apertura de barrera y
administracién de farmacos.

4. Monitorizacién funcional. Cirugia en paciente despierto

El conocimiento de las funciones cerebrales y su ubicacion en la corteza ce-
rebral ya parte de la antigliedad, pero gracias a los estudios de corteza cerebral
en animales realizados por Rolando, Fluorens, Hitzig se produjo un gran avan-
ce. Los hitos en el desarrollo del conocimiento de esta area vienen marcados
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por las descripciones de Paul Brocca en 1864(describe el area involucrada en
la generacion del lenguaje), Carl Wernicke en 1874 (describe la afasia sensorial)
y Sir Victor Horsley, Fedor Krause y Wilder Penfield. En 1909 Brodmann
define las areas cerebrales segun su funcién y las numera del 1al 47, y en los
afios 40 Penfield elabora mapa cerebral cortical. Todo ello sustenta, gracias al
desarrollo de técnicas anestésicas y neurofisioldgicas, la posibilidad de realizar
mapeo cerebral con el paciente despierto, inicialmente desarrollado para ciru-
gia de la epilepsia con las contribuciones de Mitchel Berger y Hugges Duffau.
En Espafia el Dr Conesa inicia esta técnica para intervenir un tumor cerebral y
a partir de ah{ ha habido una generalizacioén de la técnica a la mayoria de los ser-
vicios de Neurocirugia en Espafia. La técnica de monitorizacion intraoperato-
ria de funciones neuroldgicas con el paciente despierto busca localizar las 4reas
elocuentes proximas a la tumoracion que queremos resecar, para minimizar la
posibilidad de secuelas con el maximo grado de reseccion posible. La funcién
motora es la mas sencilla y reproducible de localizar y monitorizar, localizando
el area motora primaria y area motora suplementaria. La funcién del lenguaje es
la mas compleja, pero en la actualidad se puede monitorizar un idioma de for-
ma estandarizada y también en pacientes multilingiies. En este momento estan
en desarrollo la funcién visual y funciones cognitivas y ejecutivas en hemisferio
no dominante. Conforme se ha ido desarrollando y ampliando se ha ido pro-
gresando también en el conocimiento de los tractos y se tiene un conocimiento
mas amplio de la génesis de secuelas por afectacion no sélo del area cortical
sino también por afectacién del tracto durante la intervencién. Actualmente, en
uso, ademas de la cirugia oncoldgica y de la epilepsia, también en patologia vas-
cular, neurocirugia funcional. Para considerar como factores limitantes la curva
de aprendizaje, el tiempo quirargico que se prolonga y la adecuada seleccion
del paciente. El procedimiento se realizara con una comunicacioén constante y
efectiva entre todo el equipo implicado para realizar con éxito el procedimien-
to. (Anestesia, Neurocirugfa, Neurofisiologfa, Neuropsicologfa)

Actualmente, se esta desarrollando la monitorizacién de la funcién visual
y cognitivas y ejecutivas en el hemisferio no dominante. El estudio de la afec-
tacién del lenguaje al tratar patologia en hemisferio no dominante ofrece una
visiébn mds completa y compleja, véase por ejemplo las parafasias, persevera-
ciones, la afectaciéon de la memoria de trabajo. El estudio del lenguaje en ambi-
diestros o en diestros atipico revela que la organizacién en redes subcorticales
se realiza en espejo respecto a hemisferio dominante.

Las funciones cognitivas (visuoespaciales)y las funciones metacognitivas
(reconocimiento de emociones: empatia en relacion con fasciculo arcuato de-
recho atribucién de intencién a otros relacionado con cingulo derecho) impor-
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tantes para la calidad de vida del paciente y fundamentales para su reincorpora-
cién a su vida habitual también estan en fase de desarrollo

Las perspectivas de futuro en el mapeo cerebral implican al hemisferio no
dominante para mejor control de funciones cognitivas, el mapeo motor en he-
misferio no dominante resulta util para tareas de coordinacién bimanual, todo
ello buscando beneficios en la vuelta a la normalidad familiar, social y laboral
de nuestros pacientes. Nuestra expectativa es desarrollar un atlas de la sustancia
blanca cerebral en el futuro.

Uso de robots en cirugfa

Actualmente en uso para biopsias y exéresis tumorales, Neuro arm robot
compatible con RM en uso desde 2013

5. Desarrollo de materiales hemostaticos y sellantes.

La investigacién y creacion de materiales para mejorar la hemostasia con
matrices hemostaticas, algunas con trombina, para favorecer la agregacion pla-
quetaria y conseguir hemostasia, nos ha permitido mejorar los resultados en
cuanto a reduccién de sangrados postquirtrgicos, y ha facilitado el desarrollo
de abordajes en patologia de base de craneo, donde controlarla durante el abot-
daje resulta critico, ademas de en el postoperatorio, por ejemplo, abordajes en
patologia de base de craneo.

La disponibilidad actual de diferentes materiales sellantes, algunos a base de
fibrinégeno y trombina, otros basados en tecnologia de polimeros para mini-
mizar la fistula de liquido cefalorraquideo tras la intervencion, nos ha permiti-
do reducir esta complicaciéon de modo claro también.

6. Desarrollo de cirugfa endoscépica, nuevos abordajes y abordajes mini-
mamente invasivos. El avance de la cirugfa endoscépica ha permitido acceder a
estructuras profundas con menor morbilidad que en abordajes abiertos en de-
terminadas localizaciones como la regiéon hipotalamo-hipofisatia, el interior de
los ventriculos y tumores localizados en la base de craneo accesibles mediante
abordajes endonasales endoscopicos expandidos.

Hemos ido desglosando el avance del tratamiento de los tumores cerebra-
les centrandonos en el tratamiento quirurgico, pero resultarfa incompleto no
mencionar las mejoras introducidas en los otros brazos de tratamiento: la qui-
mioterapia y la radioterapia.

Se ha producido en las ultimas décadas una mejora en los esquemas de
quimioterapia , particularmente para el glioma de alto grado, con el esque-
ma de Stupp con temozolamida. La efectividad de la quimioterapia contra
los tumores cerebrales ha sido histéricamente limitada por la resistencia de los
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tumores a los quimioterdpicos disponibles y la liberacion limitada de los mis-
mos al tumor por la barrera hemato-encefalica. A pesar de estos antecedentes
algunos tipos tumorales responden bien a esquemas de quimioterapia como
linfomas, germinomas, astrocitomas anaplasicos y oligodendrogliomas. Actual-
mente hay en fase de experimentacién numerosos estudios para lograr una
terapia dirigida segin el perfil molecular de las tumoraciones y en el futuro se
espera un tratamiento personalizado segun el perfil histogenético y molecular.

Ademas de la cirugfa, la mejor localizacion de la masa tumoral a través
de técnicas de imagen resulta en avance de la radioterapia. El tratamiento ra-
dioterapico administrado en una sola dosis, también llamado radiocirugfa, o
en multiples dosis como radiacion estereotactica o radioterapia de intensidad
modulada (IMRT)depende de la localizacion precisa del tumor en relacion con
las estructuras circundantes. Estas técnicas son capaces de administrar altas
dosis de radiacién al tumor con mejor distribucion de dosis en el interior del
tumor y sus limites inmediatos y reduccion progresiva de gradiente de dosis en
las estructuras adyacentes. Por todo ello, ha resultado en un alto porcentaje de
control local de la enfermedad en comparacién con métodos tradicionales de
radioterapia fraccionada y con menor nimero de complicaciones.

Se ha desarrollado la posibilidad de radioterapia intraoperatoria , principal-
mente en este momento para metastasis cerebrales unicas y en estudio para
gliomas de alto grado. Como beneficio la ausencia de tiempo de espera posto-
peratorio para tratamiento del tumor primario, elimina o reduce la necesidad de
RT externa y mayor confort para el paciente ya que el tratamiento se adminis-
tra mientras estd bajo anestesia general. Las limitaciones son el menor control
respecto a la dosimetria en el lecho quirdrgico y su periferia, lo que dificultarfa
la aplicacion de un nuevo tratamiento radioterapico a posteriori.

CONCLUSIONES

En la actualidad el manejo de los tumores cerebrales es multidisciplinar
y especializado, permaneciendo el neurocirujano en el eje central, trabajando
conjuntamente con ORL,Oncologia RT,Oncologia médica,Neurorradiologia y
Neuro radiologfa intervencionista,neuropsicologo,neurofisiologia intraopera-
toria La tecnologfa ha aportado soluciones para mejorar la seguridad quirdr-
gica, la precision y realizar abordajes menos invasivos, asi como poder inter-
venir con menos secuelas. Los tratamientos complementarios han aumentado
también su precision, tanto radioterapia (radiocirugfa, gamma y cyberknife)
como quimioterapia. El futuro nos traera tratamientos a la carta por el perfil
molecular del tumor
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Los retos de futuro a los que se enfrenta son varios; por un lado, la caracte-
rizacioén genética y epigenética para desarrollo de terapias disefiadas a medida.
Por otro lado, los aspectos éticos y de desarrollo econdémico no se pueden
obviar, porque se consumen muchos recursos econémicos, limitados, para au-
mentar la supervivencia y hay que valorar los aspectos relativos a la calidad de
vida presente y futura de nuestros pacientes, considerando su autonomia para
ser parte de la decision final de tratamiento. En el momento actual. En dltimo
lugar, sefalar la importancia de una adecuada educacion y formacién de los
especialistas para poder completar el amplio desarrollo de subespecialidades
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ACTUALIZACIONES MATEMATICAS
EN EPIDEMIAS

JUSTIFICACION

Desde el comienzo de la pandemia de Covid-19, iniciada en nuestro pais
al principio del ano 2020, hemos estudiado sus aspectos matematicos con el
objetivo de facilitar la resolucién de los problemas médicos que presentaba.
En 1927 Kermack y McKendrick dieron a conocer un sistema no lineal de
ecuaciones diferenciales capaces, segin ellos, de resolver vatios de tales proble-

mas en otros tipos de epidemias.'?

Sin embargo los tiempos han cambiado y hemos presenciado obstaculos de
dificil solucion debidos a circunstancias muy variadas, entre las que cabe men-
cionar la rapidez de su propagacion y su facilidad de mutaciones, que facilitaron
su rapida difusién y su universalidad. A ello hay que afiadir la insuficiencia de la
informacién sobre la evolucién de la pandemia y la dificultad subsiguiente de
producir vacunas acertadas entre otras medidas de tipo social: confinamientos,
mascarillas, higiene especial, etc.

El mismo sistema de ecuaciones a que nos hemos referido se fundamenta
en hechos rebasados ya por la marcha de los acontecimientos. Estos sistemas
fueron presentados como ecuaciones diferenciales de coeficientes constantes,
siendo asi que tales coeficientes (tasa de contagio y tasa de recuperacioén) son
sumamente variables, sobre todo el primero. Consecuencia de todo ello es la
gran aleatoriedad de los datos en los que podrfamos apoyarnos para combatir
la epidemia, lo cual dificulta estudios acertados.

1 Un indice matematico sencillo para valorar la evolucién de una epidemia. Rea/ Academia de
Medicina de Zaragoza 2020. Del mismo antor.

2 Datos correctos y solucion del sistema epidemiolégico s.i.r. gufa practica. Real/ Academia de
Medicina de Zaragoza 2021. Del mismo antor.

3 Comentarios sobre un documentanformativo de una epidemia. . Rea/ Academia de Medicina
de Zaragoza 2022. Del mismo antor.
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En otras publicaciones hemos presentado intentos, compatibles con la es-
casa informacién de la que se disponfa. El mas conocido es declarar de cor-
ta duracién las variaciones de beta y de gamma (infectados y restablecidos),
formando grupos de observacion de 8 dias seguidos, con uno de estos dias
solapado semanalmente.

Hemos llegado a la conclusion de que los estudios con pretensiones diatias
no son acertados en demasiadas ocasiones, siendo la gran aleatoriedad el factor
perturbador mas frecuente. También puede perjudicar la repeticion de datos
que supone la solapacion de un dato de cada ocho.

Por todo ello hemos decidido considerar como la unidad de investigacién
el conjunto de siete dias consecutivos, sobre los cuales se pueden realizar su-
mas de datos, ya menos sensibles a los fenémenos aleatorios debido al mayor
numero de su suma total, y en consecuencia con mayor fiabilidad estadistica.

OBTENCION DE TASAS, By

Vamos a utilizar para ello dos férmulas basadas en las ya conocidas de las
progresiones geométricas y en las que entran la< totalidad de los datos necesa-
rios en cada caso. Estas férmulas son las dos siguientes.

1.* Célculo del término enésimo, a_,en funcion del primero, a,y de la razén
multiplicativa, 2 [1]
2.* Calculo de 1a suma de un numero dado de términos consecutivos inclui-

dos los extremos: Y (aya ) =a, [2]

Haciendo en ésta Y (a,a ) = >'t, mediante operaciones algebraicas sencillas
. .l n:
vamos obteniendo sucesivamente: Yt (r—1) =a (t"—1)

Jtor—Yt=art'—a
tYt=ar"+yt—a
ar-rt+(Qt—a)=0
Ejemplo. Teniendo en cuenta los resultados que figuran a continuacion,
donde las S, son sumas de datos, y haciendo )t —a, = >p, podemos escribir:

at"=>t-r+3p=0 [3]
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Recogida de datos durante 8 dias seguidos

Agosto 2020. Dia | Infectados. S| = 337.334 | Recuperad. S| =120.485

Viernes 14 |al =5.479 |S1 =342.813 |al =5.291 |S1 = 125.776
Sabado 15 |a2=28.643 | S2 = 348.456 | a2 = 4.286 | S2 = 130.062
Domingo 16 a3=5.813 | S3 = 354.269 | a3 = 3.858 | S3 = 133.920
Lunes 17 a4 =5.987 |S4 =360.256 |a4 = 3.472 | S4 = 137.392
Martes 18 |as =06.167 |Ss =3066.423 |a5=3.125 | Ss = 140.517
Miércoles 19 |a6 =6.3S] |S6=372.774 | a6 = 2.813 | S6 = 143.330
Jueves 20 |a7=06.542 |S7=379.316 |a7 = 2.532 | S7 = 145.862
Viernes 21 |a8=06.738 | S8 = 386.054 | a8 = 2.279 | S8 = 148.141

Estos datos afectan a la totalidad de Espaia

En las lineas (filas y columnas) detalladas vemos dos variables fundamenta-
les en el estudio de las epidemias: nimero diario de infectados y numero diario
de recuperados. Ya quedo fijado que los fallecidos se anotan dentro del ultimo
grupo. Llama la atencién el hecho de que existe una tendencia al aumento de
contagiados cada dfa asf como una disminucion diaria de los recuperados. Nos
resistimos a admitir que estos datos hayan sido preparados asi con fines diddc-
ticos, aunque reconocemos que todo es posible dada la gran aleatoriedad que
estas cifras suelen presentar en las epidemias.

La férmula numero [3] es muy util para los fines que perseguimos, si bien
veremos posteriormente que no es la unica. Vemos que es una ecuacioén de
grado 8 en la que la incégnita es r, la razén. Esta razén multiplicativa es equi-
parable al B, en el caso de contagios, o al También sabemos que el empleo de 8
dias consecutivos se debe a que los sdbados y domingos no habfa informacién
por lo general.

Datos de Infectados.

La suma total de los mismos podemos realizarla cada 8 dfas, o bien hacien-
do uso de laigualdad )t =S, — S = 386.054 — 337.334 = 48.720. La suma
parcial sabemos que es 't —a, = 48.720 — 5.479 = 43.241. l.a ecuacion a re-
solver es pues 5.479 r* — 48.720  + 43.241 =0

Cabe una pregunta: ¢Por qué criterio se ha escogido el valor de a,? Sencilla-
mente porque es la primera de su conjunto tal como estan planteadas las cosas.
Laa, dela semana estudiada es la a, de la semana anterior. Esto tiene dos leves
inconvenientes: el solape de un dato sobre 8 y la inseguridad debida a la gran
aleatoriedad de este tipo de datos.
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Para la resolucion de estas ecuaciones se utilizan recursos del calculo numé-
rico. Nosotros disponemos de programas del QB64 fundamentado aqui en el
«regula falsi». Una solucién estéril: el valor x = 1, comun para todas ellas, es
excluido. En el ejemplo comentado es r = B = 1,02999, 0 también 3 o que va
a favor de un crecimiento moderado de la epidemia.

Datos de Recuperados.

Los comentamos mas brevemente. Ahora Yt = 27.656 ; Yp = 22.365 ;
a, = 5.291. La ecuacion, poniendo x en lugar de r es: 5.291 x* — 27.656 x
+ 22.365 = 0. Su solucién por el mismo método que antes es , que traduce un
enlentecimiento de altas.

Pantalla saliente con la solucion correcta

El cuadro que figura aqui es la solucién al momento actual, en las fechas
ya seflaladas de la pandemia, en la totalidad del territorio de Espafia con N
habitantes. En la mitad superior del mismo figuran los datos exigidos por el
ordenador; en la mitad inferior encontramos los resultados, que presentan una
solucién completa del problema. La expresion «RED» significa «redondeado
a numero entero» ya que se trata de nimero de personas, incompatible con
decimales.

Cuando no se dispone de medios para la resoluciéon de las ecuaciones que
hemos visto, existen algunos indicadores que pueden orientarnos en un tema
tan importante como el de saber si el valor buscado de r es igual, mayor o
menor que 1y por tanto deducir si hay crecimiento, decrecimiento o igualdad
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entre los datos comparados. Haciendo gr = grado de la ecuacién y x el valor de
la incognita, estos indicios son los siguientes y pueden ser comprobados de ma-
nera sumamente asequible para quien quiera. Insistimos en que las ecuaciones,
sean del grado que sean, han de cumplir las condiciones que hemos sefialado
en la < férmula [3]. Aqui, a todos los efectos, la incognita es x = t.

a)Si yt/a =gr,obien )t/ gr =a entonces x=1.

b)Si >t/ a <gr,obien Yt/ gr <a entonces x <1.

©Si Yt/a >gr,obien Yt/ gr >a entonces x>1.

OTRO PROCEDIMIENTO

Volvamos al origen del método que acabamos de exponer. A partir de la
férmula [2] reiniciamos la secuencia de igualdades hasta las dos primeras y lue-
go proseguimos. Asf resulta:

dt(x=1)=a (r"-1)
Jtr—>t=art'—a
Jtrr—a ‘r"=>t—a
r(Yt—ar™)=%t—a
y de acuerdo con férmula [1] r (Yt—a ) =>t—a,
de donde [4]
Esta nueva férmula [4] permite el calculo de t sin tener que resolver ecua-
ciones de grados elevados, siendo asequible a mucha mas gente. Pongamos
algunos ejemplos que certifican la igualdad de resultados con el procedimiento

anterior. Es automatico segin la férmula [4] sefalar que sia, < a_ entonces
t>1,ysi a >a_ entonces r<1

Ejemplo 1. Consideremos los siguientes datos de los infectados (en la pri-
mera columna): a, = 5.479, a_ = 6.542. }'t = 41.982 (de los 7 primeros datos).
Se verifica que

B=(Yt-a)/(Yt-a, )=236.503 / 35.440 = 1,03

Ejemplo 2. Si en el ejemplo anterior hubiéramos escogido 8 valores se-
guidos de contagiados, tendriamos: )t = 48.720, a, = 5.479, a = 6.738,
escribimos:

3 =43.241 / 41.982 = 1,03

Ejemplo 3. Tomamos ahora las 6 primeras cifras. a, = 6.351. En este caso
tenemos:

B = 30.152 / 29.280 = 1,02978
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Ejemplo 4. Ahora tomamos los 8 datos de Restablecidos. Podemos escri-
bir:
a, =5.291, a =2.279, >t=27.656
(Xt-a)/(Xt—-a,) = 22.365 / 25-377 = 0,8813
NOTA. Si se toman los 7 primeros valores 25.377 — 5.291 / 25.377 — 2532
= 20.086 / 22.845 = 0,8792

Ahora podemos calcular: RO =8 /. Asi pues, parece crecer la epidemia.

Observacion. Esta técnica da resultados aproximados. No se aconseja
emplear para ella menos de 7 datos. No debe alterarse el orden cronolégico
de su aparicion.

UNA PAGINA DE RESULTADOS REALES.

Incluimos, a continuacién, una tabla conteniendo los resultados de tres se-
manas del afio 2020. Estos datos fueron facilitados por las autoridades sanita-
rias nacionales, pero no sabemos si hubo mas informaciones de este tipo.

DATOS «COMPLETOS Y REALES»

# Col1 Col 2 Col 3 Col 4 Col 5 Col 6 Col 7 Col 8
ST- a, S- S- ST- a Infec
Dia | Susceptib Infect | infect | Recu- | Fallec | Recuper | recup —

per Recup

31 |46.930.282 | 95.926 | 1.509? | 19.259 | 8.454 | 27.713 | 3.802? | 68.213
1 146.922.090 | 104.118 | 8.192 | 22.647 | 9.387 | 32.034 | 4.321 | 72.084
2 46.914.143 | 112.065 | 7.947 | 26.743 | 10.348 | 37.091 | 5.057 | 74.974
3 146.907.009 | 119.199 | 7.134 | 30.513 | 11.198 | 41.711 | 4.620 | 77.488
4 146.900.040 | 126.168 | 6.969 | 34.219 | 11.947 | 46.166 | 4.455 | 80.002
5 |46.894.562 | 131.646 | 5.478 | 37.219 | 12.641 | 49.860 | 3.694 | 81.786
6 |46.891.177 | 135.031 | 3.385 | 40.437 | 13.055 | 53.492 | 3.632 | 81.539
7 | 46.885.697 | 140.511 | 5.480 | 43.208 | 13.817 | 57.025 | 3.533 | 83.486
8 |46.877.988 | 148.220 | 7.709 | 48.021 | 14.792 | 62.813 | 5.788 | 85.407
9 |46.873.762 | 152.446 | 4.226 | 52.165 | 15.238 | 67.403 | 4.590 | 85.043
10 | 46.869.186 | 157.022 | 4.576 | 55.668 | 15.843 | 71.511 | 4.108 | 85.511
11 |46.864.356 | 161.852 | 4.830 | 59.109 | 16.353 | 75.462 | 3.951 | 86.390
12 | 46.860.189 | 166.019 | 4.167 | 62.391 | 16.972 | 79.363 | 3.901 | 86.656
13 | 46.856.712 | 169.496 | 3.477 | 64.727 | 17.489 | 82.216 | 2.853 | 87.280
14 | 46.853.667 | 172.541 | 3.045 | 67.504 | 18.056 | 85.560 | 3.344 | 86.981
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# Col 1 Col 2 Col 3 Col 4 Col 5 Col 6 Col7 | Col8
ST- a, S- S- ST- a Infec
Dia | Susceptib | Infect | infect | Recu- | Fallec | Recuper | recup —

per Recup

15 | 46.848.575 | 177.633 | 5.092 | 70.853 | 18.579 | 89.432 | 3.872 | 88.201
16 | 46.843.392 | 182.816 | 5.183 | 74.797 | 19.130 | 93.927 | 4.495 | 88.889
17 | 46.838.140 | 188.068 | 5.252 | 77.357 | 19.478 | 96.835 | 2.908 | 91.233
18 | 46.834.482 | 191.726 | 3.658 | 80.587 | 20.043 | 100.630 | 3.795 | 91.096
19 | 46.830.264 | 195944 | 4.218 | 82.514 | 20.453 | 102.967 | 2.337 | 92.977
20 |46.825.998 | 200.210 | 4.266 | 85.915 | 20.852 | 106.767 | 3.800 | 93.443
21 | 46.822.030 | 204.178 | 3.968 | 89.250 | 21.282 | 110.532 | 3.765 | 93.646
22 1 46.817.819 | 208.389 | 4.211 | 92.355 | 21.717 | 114.072 | 3.540 | 94.317
23 | 46.813.184 | 213.024 | 4.635 | 95.708 | 22.157 | 117.865 | 3.793 | 95.159
24 | 46.806,444 | 219.764 | 6.740 | 98.732 | 22.524 | 121.256 | 3.391 | 98.508
25 | 46.802.449 | 223.759 | 3.995 | 100.875 | 22.902 | 123.777 | 2.521 | 99.982

Informacion oficial Epidemia de Covid-19 Datos globales de Espafa

ST-Recuper = Suma total de Recuperados.

ST infect — ST Recup = Suma de Infect definitiva.
N = 47.026.208 habitantes en Espafia. (Censo)
# [31 de marzo al 25 de abril de 2020]

Datos oficiales publicados dichas fechas

Necesarias: Col 2, Col 6
Col 6 - Col 4= Col 5
Col2-Col 6 =Col 8

Col 3 a partir de Col 2
Col 7 a partir de Col 6

El motivo de esta presentacion es confirmar otra de las convicciones que
hemos adquirido: para poder juzgar la evolucién de la epidemia es insuficiente
apoyarse en la informacion de pocos dias, siendo el minimo eficaz de ellos al

menos 7, es decir, una semana.

Los datos aparecen exactamente como fueron suministrados. ¢ Es conve-

niente ordenarlos segin su cuantfa ? Intentaremos proporcionar un criterio

sobre este punto posteriormente.

Por ahora vamos a realizar una nueva tabla en la que figuren las sumas tota-
les, Y't, correspondientes a semanas enteras de nuevos infectados y de nuevos
restablecidos. El conocimiento de estas sumas, unido al de las adecuadas In-
cidencias Acumuladas puede darnos una solucién aceptable a esta cuestion.
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Fechas >t Infectados | I.acum. Sem. | }'t Recuperados | I. acum. Sem.
31 marzo 95.926 27.713
1 al 8 abril 52.294 111,202 35.100 74,639
9 al 16 abril 34.596 73,567 31.114 66,163
17 al 24 abril 36.948 78,569 27.329 58,114
25 abril 223.759 123.777

La Incidencia acumulada.

Es éste un concepto muy utilizado en el control de las epidemias. Se define
como el nimero de nuevos contagios, en un plazo de tiempo determinado (una
o dos semanas) por cada cien mil habitantes del pafs o de la zona objeto del
estudio. Su calculo es sencillo, ya que se utiliza una simple regla de tres directa.
Para ello se multiplica dicho numero de casos por la cantidad Fi. Esta cantidad
es el cociente entre la cifra 100.000 y el nimero correspondiente de habitantes.

En el caso de que se trate de la totalidad del territorio espafiol, el dltimo
censo valido habia dado la cantidad de IN = 47.026.208 habitantes, con lo que
Fi =100.000 / N = 0,00212647. De esta manera se justifica una propotrciona-
lidad exacta entre el nimero de nuevos casos y la correspondiente Incidencia
acumulada, ambos en el mismo espacio de tiempo.

En el cuadro de esta pagina pueden observarse los nimeros respectivos de
nuevos infectados y nuevos restablecidos, por tres semanas sucesivas, junto a
las Incidencias acumuladas en los mismos periodos de tiempo.

Ejemplo. En la semana del 1 al 8 de abril de 2020 fueron registrados en
Espafia 52.294 nuevos infectados. La Ia, (semanal) = 52.294 x 0,00212647 =
111,202

El orden de colocacion de los datos.

No creemos que se le haya podido pasar al observador el distinto orden de
algunas parejas de datos en los cuadros y tablas que anteceden, especialmente
en el de la pagina 2.

En efecto, los datos a, de cada dia estan colocados de diferente manera
segun se trate de nuevos infectados registrados cada dia o de nuevos restable-
cidos de igual manera. Los de infectados estin en un orden creciente, o sea
ningln valor a, es menor que el precedente, mientras que en la columna de
los restablecidos sucede lo contrario: el orden es decreciente o sea que ningin
ndmero es mayor que el que le antecede.
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En la pagina anterior ya nos haciamos la misma pregunta. Vamos a dar aho-
ra una respuesta a esta peculiaridad. Para ello, comenzamos con otra pregunta
analoga: cuando tratabamos de calcular el valor de la raz6n de una progresion
geométrica mencionabamos el valor de a, entre un total de ocho valores.
Siempre a  era la que encabezaba la serie, que también habfa sido el mismo
valor de la a, de la serie de la semana anterior. Entonces se suponia que ese era
un valor de partida, o al menos el que mayor probabilidad tenfa de serlo, como
asi sucedfa. Ahora la raz6n que hemos alegado para trabajar sobre perfodos de
7 dias, y no diariamente es la de dar la menor oportunidad posible a la influen-
cia de la fuerte aleatoriedad que acompafia a este tipo de investigaciones. Se
traslada, pues, la pregunta a esta otra mas positiva: ¢Conocemos algiin medio
de reducir el factor aleatorio? Efectivamente, creemos que si y lo vamos a
exponer sucintamente.

La solucién es calcular los cocientes de total de casos en la semana dividido
por el total de los mismos casos la semana anterior. Se trata ahora de lo que
hemos designado como ¢t />t = Hsevidente que las 't tienen
mayor numero de datos (contagios nuevos 6 restablecidos actuales) que los
dias aislados. Este cociente es idéntico al de las consiguientes Incidencias acu-
muladas, en virtud de la proporcionalidad que antes hemos sefialado. También
ahora podemos escribir:

Si Ia, actual / Ia, anterior > 1, serie creciente, si <1, serie decreciente.

La serie creciente estd recomendada también cuando hay razones para su-
poner que la razdn es r > 1, y viceversa decreciente si t <1,

No sirve, por el contrario, la Incidencia acumulada para calcular el valor de
larazén r tal como lo hemos presentado en la formula [4], ya que esta férmula
incluye operaciones de resta en el numerador y en el denominador, no siendo
aplicable ya la mencionada proporcionalidad.

LOGARITMOS Y POTENCIAS.

Terminamos nuestra revision con una somera descripcion de la utilidad
de estas técnicas, porque aportan una utilidad notable a los temas que esta-
mos comentando. Estan intimamente unidas a las férmulas de las progresiones
geométricas, tal como lo demuestra el hecho de que se obtienen casi todas
tomando logaritmos en tales férmulas.

Su utilidad se pone de manifiesto en el manejo de datos de las epidemias,
ya que basta el simple conocimiento de uno cualquiera de ellos (que podria ser
por ejemplo el numero de contagiados en un determinado dfa) para averiguar
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con certeza cualquier otro dato similar, sin mas requisito que conocer el valor
de beta o de gamma. Es mas, se pueden confeccionar listas como la mostrada
en el grabado que cierra estas lineas, en el que se pronostica el valor de 50 a, y
se contabilizan todas las sumas. Este nimero de 50 puede ser reemplazado por
otro de 100 o mayores atn.

Su utilidad viene incrementada por el hecho de que facilitan la practica to-
talidad de los calculos que se realizan en estos casos. A continuacién mos-
traremos algunos ejemplos con sus correspondientes formulas, siempre con
logaritmos naturales y potencias del nimero e, base del sistema de logaritmos
naturales. La relaciéon que vemos en el cuadro siguiente, realizado con un pro-
grama QB04, nos servird de control de nuestro manejo de los datos, todos
ellos referentes al nimero de contagiados nuevos en perfodos breves, un dia
por ejemplo. Las operaciones pueden hacerse con la calculadora del ordenador
entre otras.

Ejemplo 1. Sabiendo que a, = 3.400,44 y que B =1,03, se pide el valor

1.
dea,, .

Formula utilizada: a =a_ -exp [(t—n)In(r)] [5] Que equivale a:
a=exp[ln(a)+ (t-n)ln(r)] (Utilizaremos la primera)

Aqui a,,=a y a,=a Tenemos:

a,, ‘exp [ (34 —13) In (1.03) ]

O sea: a,, =3.400,44 -exp (21 -0,0295588) = 6.325,82

= a13
Ejemplo 2. Sabiendo que a, = 2.385,001 y § como antes, calcular a .
Formula utilizada: a =a -exp [(t—1) In (1)]

Aqui a =a, Porlo tanto: a, = 2.385,001 -exp [ (28 —1)In (1) ]

O sea: a, = 2.385,001 - exp (0,7980877) = 2.385.001 - 2,221289 =
5.297,776

Ejemplo 3. Prueba inversa. Sabiendo que a,, = 8.756,408, calcular a,,

La férmula a emplear es la misma, pero vamos a encontrarnos cantidades
negativas.

Repetimos la féormula: a =a cexp [(t—n)In(r)] [5]
Vemos ahora que: a, = a, -exp [ (18 — 45) In (1.03) ]
Es decir: a, =a, exp [(=27) In (1.03)] =a, -0,450189 = 3.942,04

Regla de los signos: Un producto de dos cantidades negativas da una
cantidad positiva.
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Ejemplo 4. Calcular el valor de la suma ) (a, , a,) sabiendo que
a, = 3.021,247

Férmula utilizada: ) (a,,a, ) = exp [ In (a,) + In (r*~1) — In (1,03 - 1)]
(6]

O sea: ) =exp [ In (a) + In (0,26677) — In (0,03) ] =26.865,947
No hay que olvidar que en estas sumas se incluyen los valores extremos, es de-
cir en el ejemplo el de a  y el de a,, con lo que tenemos un total de 8 sumandos.

Se comprueba también que ) — > = 26.866

Una ultima formula atil: =

Esta férmula es un céalculo de precision de la razén, que se puede utili-
zat, por ejemplo, en el cuadro de abajo. Fundamentado en formulas [1] y [5].
Por ejemplo, Si a, = 3.607,527 y a, = 7.553,355, obtenemos: r = 1,03.
También podemos emplear el Programa adecuado.

Nota. Hemos visto que el seguimiento de la férmula es facil, si bien hay
que decir que en los programas que nos facilitan datos como aqui, lo que hacen
es sumar directamente a medida que se va elaborando la lista de casos, lo que
resulta mas facil para la programacion.

Relacién pronosticada del niimero sucesivo de infectados y de sus sumas.

Queda asi concluido este resumen de actualizaciones del tema de las epi-
demias. Ademas de lo que hemos manifestado respecto de la aleatoriedad, la
mejor conclusion es que hay que exigir una informacién veridica y su-
ficiente para poder seguir acertadamente el desarrollo de este tipo de
patologias que sobrepasan el campo de los individuos e invaden abier-
tamente el terreno social.
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Excelentisimo Sr. Presidente de la Real Academia de Medicina de Zaragoza
Excelentisimos Sefiores y Sefioras miembros de la Mesa Presidencial
Excelentisimas Autoridades presentes

Excelentisimos Sefioras y Sefiores Académicos

Sefloras y Sefiores,

Comienzo mi disertacion agradeciendo al Excmo. Sr. Presidente y a su Jun-
ta Directiva el honor que me han concedido al ser elegido para realizar la pro-
tocolaria presentacion del Ilustrisimo Prof. Dr. D. José Miguel Garcia Sagredo,
miembro numerario de la Real Academia Nacional de Medicina, donde el sillon
de Genética Humana. Ademas, debo decir que el Prof. Garcfa Sagredo es un
compafiero de profesion y un apreciado amigo, aunque nuestra dilatada amis-
tad se ha desarrollado a distancia, con frecuentes encuentros profesionales en
eventos cientificos relacionados con nuestra 4area de conocimiento.

Han sido muchos afios compartiendo foros, comités y experiencias profe-
sionales que fueron sentaron las bases denuestra relacién personal y profesio-
nal, todas ellas para intentara mejorar la practica clinica, la investigacion y la
docencia de la Genética Humana en nuestro pafs... Y él ha ido marcando el
camino.

El Prof. Garcfa Sagredo, desde que lo conoci, hace ya mas de 25 afios, ha
sido un referente para mi. Sus amplios conocimientos en el campo del diag-
néstico y manejo clinico de los pacientes con enfermedades genéticas fueron
siempre una de sus «sefias de identidad» profesional que todos captdbamos
cuando disertaba sobre ellas. Desde los inicios de los estudios genéticos con el
cariotipo, hasta las actuales técnicas de secuenciacion de ultima generacion, el
Prof. Garcia Sagredo ha sido, y no exagero uno de los genetistas clinicos refe-
rentes de la historia de la Genética en Espafia.

Dicho esto, quisiera compartir con usted es una breve biograffa del Prof.
Garcia Sagredo, que les podra servir para poner en contexto todo lo que vamos
a oir en su conferencia.

El Prof. Garcia Sagredo es burgalés 100%... Cien por cien porque nacié en
Burgos, en un pueblecito llamado Pedrosa de Mufi6 y es de padres, o progeni-
tores como se dice ahora, burgaleses.
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Su ’progenitor padre’ era el Maestro del pueblo y con los habituales tras-
lados de la época, el infante José Miguel viajaba de pueblo en pueblo durante
esos afos, llegando hasta la provincia de Valladolid. Buena tierra y con buena
gente, esa parte castellano- leonesa de Espafia... Y no lo digo como cumplido,
sino porque lo sé de buena tinta, ya que tanto mi familia materna como paterna
proceden de Zamora, otra de las provincias de la region.

San Juan del Monte, Castronuevo de Esgueva, Pefiafiel fueron algunos de
los pueblos que albergaron a la familia de José Miguel, aunque al final el destino
familiar gir6 al este y se instalaron en Segovia.

Su padre fue su maestro, tanto en casa como en la escuela y posteriormente
en el bachillerato elemental, que segtn sus propias palabras «hizo por libre» ...
Y no le debi6 ir mal, porque pasé al bachillerato superior, eso si, ya «guiado,
en el Instituto de Pefiafiel.

De allf pasé, por méritos y voluntad propia y con el apoyo de su familia,
a la Universidad en Madrid, concretamente a la Facultad de Medicina de la
entonces llamada «Universidad Central», hoy universalmente conocida como
Universidad Complutense. Cortia el afio 1964 y eran tiempos en los que en la
mayorfa de las Facultades de Medicina de Espafia se matriculaban mas de 1.000
alumnos en el primer curso, y de los que s6lo acababan la carrera algo mas de
la mitad. De esos afios, nuestro conferenciante recuerda que, en algunas asig-
naturas, en el examen final a los alumnos se les obligaba a llevar traje y corbata.
1iQué tiemposl!

El joven Garcia Sagredo finaliz6 con éxito sus estudios de Medicina en el
afio 1970, para a continuacion ser llamado a filas (entonces era obligatorio acu-
dir a la llamada de la Patria) para realizar su servicio militar, que cumplié hasta
el afo siguiente (1971) en el Hospital Militar de Valladolid, donde aparte de de-
sarrollar sus habilidades galénicas y militares, ain tuvo tiempo de socializar con
otros compafieros y compafieras de profesion, entre los que tuvo la fortuna de
conocer a la que serfa su esposa, Isabel.

Finalizado el servicio patrio, José Miguel hace el entoncesllamado examen
Pre-MIR, que aprueba con solvencia para entrar como residente de Genética-
Médica en ele ntonces y ahora afamado Hospital de la Fundacion Jiménez Diaz
en Madrid. Allf esta de Jefe de Genética Médica el Dr. Andrés Sanchez Cascos,
especialista en cardiologia, pero a posteriori uno de los pioneros de la Genética
Médica en Espafa. Con él, el otro pionero fue el Dr. Gerénimo Forteza Bover,
en el Instituto de Investigaciones Citologicas de Valencia.De éstos dos prime-
ros focos nacionales de conocimiento en Genética Humana, surgieron, los que
en pocos aflos se convirtieron en genetistas de referencia para los que vinimos
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detras, como José Egozcue, Francisca Ballesta, Carlos San Roman, Félix Prieto,
Manuel Molina, nuestro paisano el Dr. Manuel Tamparillas y por supuesto el
Dr. Garcia Sagredo.

Ya en sus primeros afios de residencia mostro su interés por hacer algo mas
que aprender el manejo clinico de pacientes con enfermedades genéticas, plas-
mando sus esfuerzos en sus primeras publicaciones cientificas sobre la herencia
de las cardiopatias congénitas no sindrémicas (aun desconocida o incierta en
muchas de ellas) o sobre la diabetes.

Estamos en la década de los 70, con los Beatles ya en decadencia, y la juven-
tud entrando en las formas de expresion «psicodélica», una evoluciéon de la vida
desinhibida y hippie de los 60. En Genética, sin la potente tecnologia diagnos-
tica actual, el Médico contaba principalmente con la historia clinica y el arbol
genealdgico, herramientas basicas, de entonces y de ahora, cuya importancia
el residente Garcia Sagredo comprendié enseguida, aprendiendo a utilizarlas
con destreza para diagnosticar a sus pacientes. Como curiosidad, y yo aun lo
conoci, también se le daba mucha importancia a los dermatoglifos (las huellas
dactilares) de los pacientes, algunos de cuyos patrones se asociabana algunas
alteraciones cromosomicas. El Dr.Garcfa Sagredo los compara con los actuales
SNPs o polimorfismos de un unico nucleétido.

Durante esos primeros afios nuestro conferenciante vivié de primera mano
el descubrimiento de las bandas «G« en los cariotipos, que permitié el recono-
cimiento inequivoco, para los ojos entrenados, de cada uno de los cromosomas
humanos.

También en los 70 se realizaron los primeros diagnodsticos citogenéticos
prenatales, que rapidamente se incorporaron a la cartera de servicios (o como
se llamara entonces) del Hospital.

Tras finalizar su periodo de residencia, obtiene una beca para estudiar los
efectos téxicos de los anticonvulsivantes en nuestro ADN, tema que termind
siendo su Tesis Doctoral, que titulé «Aberraciones cromosémicas inducidas
por anticonvulsivantes». Este tema inicio una de sus primeras lineas de investi-
gacion: la genotoxicologfa.

En el afio 1976 se inaugur6 el Hospital Ramoén y Cajal, donde comenzoé a
trabajar como genetista clinico y donde comenzo su interés en areas como la
dismorfologia, el diagndstico prenatal de enfermedades cromosémicas, el can-
cer hereditatio y las enfermedades hereditarias del adulto. Un amplio espectro
de areas de conocimiento que poco a poco fraguaron al gran genetista que
todos hemos conocido.
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En 1986, afio de entrada de Espafia en la Unién Europea, comenzo a parti-
cipar en proyectos de investigacion multicéntricos, en los que participé junto a
otros afamados genetistas europeos. Uno de esos proyectos tuvo gran relevan-
cia en el campo de la citogenética; versaba sobre el analisis de imagen micros-
copica para su lectura automatizada, y que en pocos afios dio lugar a los pri-
meros cariotipadores automatizados. Junto al Dr. Garcia Sagredo participaron
investigadores de diversas disciplinas (Medicina, Biologfa, Optica e Ingenierfa,
entre otras) de las Universidades de Edimburgo, Copenhague y Clermond-Fe-
rrand, entre otras. Paralelamente al desarrollo de los cariotipadores, participd
en otros avances en el campo de la citogenética, como las técnicas de fluores-
cencia cromosoémica, que se conocié como la técnica «FISH», acrénimo anglo-
sajon de «Huorescence In Sitn Hybridization» y que supuso una mejora significativa
en la identificacion de anomalias cromosémicas invisibles para el ojo humano
en el microscopio convencional. Ademas ... jlas imagenes eran en color!.

En los afos siguientes llegaron mas avances, ya a nivel del ADN, como la
lamada «Comparative Genome Hybridigation», abreviada CGH, inicialmente apli-
cada al ADN de tumores sélidos, pero que acabo expandiéndose a otros tejidos
humanos ... Habia nacido lo que hoy conocemos como el CGH-Array, técnica
de uso rutinario en nuestros laboratorios de genética, aunque poco a poco ha
ido dejando paso a las técnicas de secuenciacion del ADN.

Sus colaboraciones y buena amistades con los principales lideres de la ci-
togenética de Europa, fructificaron en la formacién de un grupo de especia-
listas, del que el Dr. Garcia Sagredo fue promotor, que fundaron, en1997, la
«European Cytogeneticists Association», de la que llegb a ser Vice-Presidente y pos-
teriormente Presidente durante 7 afios, desde 2009 hasta 2015. El Congtreso,
que se celebra desde entonces cada 2 afios, fue organizado por el Dr. Garcia
Sagredo en el afio 2005 en Madrid y fue un gran éxito de participaciéon y nivel
cientifico, poniendo a Espafa en el mapa europeo de la citogenética. Este afio
celebran, a principios de julio, su XIV Congreso en Francia, en el que el Dr.
Garcia Sagredo, a parte de miembro del Comité Organizador, participara como
‘chairman’ de una sesioén cientifica. Aprovechando la inercia educativa de sus
congtresos, la Sociedad Cientifica Europea cred, en 1999, el «Ewuropean Diploma
in Cytogenomics», en cuyos cursos formativos participa como profesor el Dr.
Garcia Sagredo desde su instauracion.

En relacién con la enseflanza, el Dr. Garcfa Sagredo inicié su actividad
docente en el Hospital Ramoén y Cajal, adscrito a la Universidad de Alcald de
Henares, donde desarrollaba sus actividades asistenciales en su ya reconocida
Consulta de Genética Clinica. Fue muchos afios Profesor Asociado, posterior-
mente Profesor Titular Acreditado y actualmente es Profesor Honortifico de su
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Universidad, de lo que se siente especialmente orgulloso, y que supuso un re-
conocimiento oficial a su dilatada carrera docente, durante la cual sus alumnos,
y lo sé de buena tinta, siempre destacaban su calidad y empatia como Profesor.

Todos esos afios el Dr. Garcia Sagredo habia estado practicando lo que aho-
ra llamamos «Medicina Traslacional», es decir poner al servicio de sus alumnos
sus amplios conocimientos como clinico, especialmente en el campo de la Ge-
nética Humana. El fruto de esa continua traslacién de conocimiento, se plasmo
en un Programa de Postgrado en Genética Clinico, que este afilo ha cumplido
su 29* edicion... He de decir que tengo el honor de ser uno de los Profesores
de dicho Postgrado desde hace 12 afios.

Fue precisamente hace algo mas de 12 afos, en noviembre de 2010, cuando
el Profesor Garcia Sagredo ingresé en la Real Academia Nacional de Medicina
de Espafia con un discurso de recepcion titulado «.A GENETICA HUMANA,
MEDICA Y CLINICA EN LA MEDICINA: DESDE LLA EUGENESIA A
LA MEDICINA PREDICTIVA», que fue contestado por el Académico de
namero D. Antonio Campos Mufloz, actual Vicepresidente, de cuyo texto y con
su permiso, me he permitido extraerpara esta presentacion algunos datos del
curriculum vitae del Dr. Garcia Sagredo, que es, por cierto, el actual Secretario
General de la Academia. Como ustedes habran adivinado, el Profesor Garcia
Sagredo ocupa el sillon de ‘Genética Humana’ de tan docta e ilustre Institucion.

El Profesor Garcia Sagredo es autor de mas de 200 articulos cientificos
relacionados con la Genética, la mayorfa en prestigiosas revistas, tanto nacio-
nales como internacionales. Ha publicado o participado en 6 libros y ha diri-
gido 6 Tesis Doctorales. Ha sido ponente invitado en numerosos Congresos y
Reuniones Cientificas nacionales e internacionales tanto en Europa como en
América. Ha impartido docencia en la Escuela Nacional de Sanidad y en nume-
rosas Universidades nacionales e internacionales. Desde hace mas de 20 afios
es Profesor permanente en el Curso de Postgrado Europeo de Citogenética
que se imparte en la Universidad de Montpellier.

No puedo dejar de mencionar en esta breve presentacion a la familia del
Profesor Garcfa Sagredo, que sigue felizmente casado con su primer y unico
amor, Isabel, desde hace 48 afios, y estan ya preparando sus bodas de oro. Han
tenido 2 hijos, Pedro y Carlos, ambos Ingenieros Agronomos de éxito... Nin-
guno eligié la Medicina como profesion, lo cual nunca sabremos si se debidso-
lo a la impronta de ciertos genes parentales o si también han influido factores
ambientales como en la herencia multifactorial. Actualmente son abuelos de
tres preciosos nietos (Vera de 9 afios, Olivia de 7 y Rio de 2), con los que he
visto al abuelo cayéndosele la baba en alguna fotografia.
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Es amante de los viajes (casi siempre acompafiado por Isabel) y conocer
con algo de detalle las culturas de los paises que visita, incluyendo especialmen-
te sus particularidades gastrondmicas, musicales, costumbres, etc. Le gusta la
buena mesa, si puede ser en compafifa de sus amigos y es amante de la buena
musica, concretamente la musica clasica y el jazz.

Para terminar esta parte de mi intervencién, no puedo dejar de compartir
con todos ustedes lo que se comento en las noticias de un canal nacional de
TV sobre la ‘idoneidad’ del actual Presidente de los Estados Unidos, Joe Biden,
para presentarse a la reeleccion en las proximas elecciones presidenciales en
noviembre de 2024, en las que tendra 82 afios. Lo que quiero resaltar es lo que
uno de los expertos entrevistados expreso en relacion a la posible «discrimina-
ci6én por edad» que sufrfan muchas personas a partir de los 55-60 afos (incluso
antes) a la hora de encontrar trabajo... o de mantenerlo.

Aunque en las circunstancias actuales el Boletin Oficial del Estado impide a los
funcionarios acogerse a esa «discriminacion por edad» y seguir siendo producti-
vo pasada la edad de jubilacién forzosa y como no puedo extenderme con este
asunto, queria finalizar diciéndote aqui, publicamente y por escrito...

José Miguel, permiteme retroceder en el tiempo hasta 2013 y decirte:
1o tenias gue haberte jubilado!

Bueno... Volviendo a la realidad y en relacién a la Conferencia que el Pro-
fesor Garcia Sagredo nos va a dar a continuacion, titulada «<ORIGEN PAREN-
TAL DE LAS MUTACIONES DE NOIYO HUMANAS, les diré que el pro-
pio titulo es ya un reto que incluye una aparente contradiccién... Un genetista
lo habria captado enseguida: Si en términos de herencia hablamos de «origen
parentaly, en teorfa no podemos asociarlo al concepto«de novon, que significa
«de nuevor, ‘espontaneo’...

Y no puedo leer mas... Tendran que estar muy atentos durante los proxi-
mos 40-50 minutos para descubrir la «trampa» que nos ha tendido intenciona-
damente nuestro ilustre conferenciante.

Veran cémo la edad es un factor relevante a la hora de repartir alegremente
gametos pasados, digamos, los afios reproductivos fisiologicos.

También comprobaran que el sexo, el género para entendernos, del proge-
nitor es también relevante en relacion al tipo de anomalia genética que puede
tener un descendiente.

Al final veran que todo estd, no sélo en los libros, sino en los cromosomas,
algo de lo que el Profesor Garcia Sagredo sabe mucho y de lo que nos va a
ilustrar a continuacién,

HE DICHO.
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Excelentisimo St. presidente de la Real Academia de Medicina de Zaragoza,
Excmos e Ilmos Sefioras y Sefiores Académicos,

Autoridades presentes,

Sefioras y sefiores,

Amigas y amigos,

Quisiera, en primer lugar, expresar mi agradecimiento a la Junta de Go-
bierno de esta Real Academia por haberme encomendado la presentacion del
investigador invitado en esta sesion, el Dr. Jesis Gonzalo Asensio, galardonado
con el tercer premio «Rafael Gomez-Lus» concedido, por esta Real Academia
de Medicina de Zaragoza, al mejor trabajo cientifico en microbiologia del afio
2020, y que representa el reconocimiento a su labor investigadora de Excelen-
cia en Microbiologfa.

Muchas gracias Profesora Marfa del Carmen Rubio por hacer posible esta
iniciativa. El Dr Gonzalo Asensio forma parte de la tercera generacioén de in-
vestigadores que, vienen contribuyendo a la expansion y difusion de la micro-
biologfa, desde nuestra tierra. Nuestro invitado representa, magnificamente, los
valores que, con su buen hacer, nos transmitié Don Rafael y que caracterizan a
la Escuela del Profesor Goémez-Lus.

Es para mi un verdadero placer y un honor presentar al Dr. Jesus Gonzalo
Asensio, nacido en Teruel el 22 de julio de 1978, hijo de Maria Angeles y José
Matfa. Jesds es el mayor de dos hermanos y Leonor nacida en 1985 la pequefia.
El Dr Gonzalo Asensio esta casado con Laura Botello Morte, también Bioqui-
mica y doctora por nuestra Universidad de Zaragoza y actualmente profesora
de la Universidad San Jorge y tienen dos hijos Daniela de 8 afios y Martin de 5.

Mafio de adopcidn, Jesis Gonzalo Asensio estudié hasta los 9 afios en el
colegio Calasancio en Almazan, Soria. Donde empieza su atraccion por la bio-
logfa al vivir en un medio rural. Uno de los pasatiempos favoritos es ojear libros
de animales y aprender sus nombres en latin. Desde los 10 alos 13 afios estudio
en el Colegio de La Salle en Teruel desde los 10 a los 13 afios y ahi empieza su
interés por la microbiologifa al no encontrar explicaciones convincentes sobre
el desarrollo de enfermedades infecciosas (su madre no sabfa responder a sus
preguntas...). Mas tarde, de nuevo es Soria, estudié en el colegio Escolapios
desde los 14 a los 17 afios y a los 18 aflos en el instituto Antonio Machado de
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Soria, con recuerdo entrafiable de su profesora de biologfa, y obtiene las mejo-
res notas de selectividad de Castilla y Ledn en biologfa y filosoffa. Mejor nota
de Soria en dibujo técnico.

Alos 19 afios se traslada a Zaragoza donde inicia sus estudios de Bioquimi-
ca en la Universidad de Zaragoza, licenciandose en el afio 2002. Jests formé
parte de las primeras promociones de la Licenciatura de Bioquimica compafie-
ro de promocion del Dr. Juan Ignacio Aguil6, académico correspondiente de
esta real academia de medicina, e investigador senior de nuestro equipo y otra
«pieza claver y esencial en el desarrollo del proyecto «Vacuna Tuberculosis» de
la Universidad de Zaragoza.

Jestus Gonzalo Asensio se incorpora a nuestro Departamento de Microbio-
logia de la Facultad de Medicina, obteniendo una beca de Formacién de Pro-
fesorado Universitario (FPU) del Ministerio de Educacion, Cultura y Deporte
en el afio 2003 iniciando la realizacion de su tesis doctoral bajo mi direccion.
En el afio 2006 se doctora en Bioquimica y Biologfa Molecular y Celular por
nuestra Universidad de Zaragoza con la tesis titulada «Deciphering the role
of PhoP in Mycobacterium tuberculosis virulence», obteniendo la calificacién de
Premio extraordinario.

El Dr Gozalo Asensio realiza diversas estancias complementando su for-
macion en los estudios genéticos de las micobacterias en el Instituto Pasteur
de Parfs bajo la direccion de la Profesora, Brigitte Gicquel, miembro de Honor
de esta real academia de medicina de zaragoza. También realiza una estancia
en la prestigiosa Universidad de MacGill en Montreal Canada, bajo la direccién
del Profesor Marcel Behr, donde se forma en los estudios genémicos de las
micobacterias.

Para su formacion postdoctoral recibe la Ayuda Juan de la Cierva del Minis-
terio de Ciencia e Innovacion en el afio 2010 y se traslada al Centro Nacional
de Biotecnologia de Madrid (CNB), bajo la direccién del Profesor Francisco
Garcia del Portillo donde trabaja en los mecanismos de virulencia del patégeno
intracelular Salmonela.

Desde el afio 2013 al afio 2018 Jesus es profesor Ayudante Doctor (AYD) y
del afio 2018 al afio 2021 Profesor contratado Doctor (CD) de la Universidad
de Zaragoza y desde el afio 2021 es Profesor titular de Universidad (En total
13 cursos académicos). Jesds imparte docencia en el Grado en Biotecnologia
de nuestra Universidad y desde el afio 2013 es coordinador de la asignatura
Biotecnologia Microbiana desde los inicios del Grado en Biotecnologia en la
Universidad de Zaragoza. Imparte clases en el Master en Microbiologia de la
Universidad Auténoma de Madrid, en los Masteres en Biologfa Molecular y Ce-
lular, Biotecnologia Cuantitativa y Salud Global, de la Universidad de Zaragoza.
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Desde el afio 2002 Jestis Gonzalo-Asensio ha participado en 24 proyectos
nacionales y europeos de investigacion. En la actualidad es investigador princi-
pal de 2 proyectos nacionales, y participa en varios proyectos financiados con
fondos europeos.

El Dr Gonzalo Asensio ha dirigido 6 Tesis doctorales y dos mas estin en
elaboracion. Es autor de mas 40 publicaciones en revistas relevantes en el am-
bito multidisciplinar o de la microbiologia como Nature Communications,
PNAS, EBioMedicine, mBio, PLoS Genetics, PLoS pathogens, | Biol Chem,
J Bacteriol, ACS infectious diseases. Jesus es, ademas, autor de 6 capitulos de
libro y ponente en mas de 43 congresos nacionales e internacionales. Y Jesus
Gonzalo Asensio es co-inventor de 2 patentes internacionales sobre «vacuna
de tuberculosis» licenciadas y en explotacion por la biofarmacéutica espafiola
Biofabri, perteneciente al grupo Zendal.

El Dr Gonzalo Asensio, es miembro de la Sociedad Espafiola de Microbio-
logia y pertenece a la junta directiva del grupo especializado de Microbiologfa
Molecular.

He compartido con Jesds unos afios de intenso y duro trabajo en equipo
dentro del Grupo de Genética de Micobacterias de la Universidad de Zaragoza,
en el largo y emocionante camino hacia una nueva vacuna contra la tuberculosis.

Hoy, contamos, con la presencia de uno de los mas reconocidos expertos
en la Genética y Genémica del bacilo de la tuberculosis a nivel nacional e in-
ternacional, cuyas aportaciones han contribuido al estudio en profundidad y al
mejor conocimiento de la vacuna MTBVAC frente a tuberculosis, que hoy se
encuentra en Fase 3, dltima fase de estudio de seguridad, inmunogenicidad y
eficacia en recién nacidos en paises endémicos como son, Senegal, Madagascar
y Sudafrica, antes de su aprobacion por las agencias del medicamento.

Mari Carmen muchas gracias de nuevo por hacer posible el Premio de «In-
vestigacion Rafael Gomez-Lusy y visibilizar la investigacion en microbiologia.

Don Rafael, aqui tienes a un miembro destacado de tu escuela de micro-
biologfa.

Sin mas dilacién, Sefioras y Sefiores les dejo con «la ciencia» que nos im-
partird nuestro invitado el Dr. Jesus Gonzalo Asensio, reiterando el reconoci-
miento a su enorme capacidad de incansable trabajo, tanto individual como
haciendo equipo, y que nos impartira la charla titulada:

«Biologia molecular al servicio de la medicina: descifrando la vacuna contra la tubercu-
losis MTB1ZAC).

Querido Jesus «la palabra es tuya»

(Muchas gracias)
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BIOLOGIA MOLECULAR
AL SERVICIO DE LA MEDICINA:
DESCIFRANDO LA VACUNA
CONTRA LA TUBERCULOSIS MTBVAC

Excelentisimo St. presidente de la Real Academia de Medicina de Zaragoza;

Excmos e Ilmos; Sefioras y Seflores Académicos;

Autoridades presentes;

Sefioras y sefiores;

Familia;

Amigas y amigos,

En primer lugar, quisiera expresar mi agradecimiento a la Junta de Gobier-
no de esta Real Academia por la invitacion a impartir esta sesion cientifica.
Quiero también transmitir a los presentes mi entrafiable recuerdo al Profesor
D. Rafael Gémez-Lus. Atun recuerdo cuando durante mis etapas de estudiante,
el Prof. Goémez-Lus nos transmitié su pasion y entusiasmo por la microbio-
logia, y a pesar de su avanzada edad no era extrafio encontrarle trabajando en
el laboratorio, incluso en dias festivos, y hasta avanzadas horas de la noche.
Agradecer y felicitar también a la familia del Prof. Gémez-Lus por esta inicia-
tiva en forma de premio a la investigacién en microbiologia otorgado por esta
Real Academia, que representa el mejor homenaje postumo a la figura de Don
Rafael.

Gracias a todo el grupo de investigacién Genética de Micobacterias por
su inigualable contribucién personal y cientifica durante mas de 20 afios. Un
capitulo aparte merece mi agradecimiento a Carlos Martin por haber acogido a
aquel estudiante en el verano de 2002, quien apareci6 en el laboratorio tnica-
mente armado con el pretexto de que sus asignaturas favoritas eran la micro-
biologfa, y la ingenierfa genética. Gracias, por tu apoyo y conflanza constantes,
que han desembocado en la formacién de uno de los pilares sobre los que se
sustenta el laboratorio hoy en dia.

En este punto envio a los investigadores, y en especial a los jévenes investi-
gadores, el mensaje de no reblary perseverar a pesar de las muchas dificultades
que os encontraréis en vuestro recorrido, pues los escasos momentos exreka
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que os permiten disfrutar de los buenos resultados, superaran con creces las
desaveniencias.

A mi familia, podria agradeceros infinidad de cosas, que resumiré diciendo:
gracias por ayudarme a ser mejor persona, por un dia a dia maravilloso, y por
un futuro aun mejor.

Y sin mas dilacién paso a relatar el discurso titulado:

«Biologia molecular al servicio de la medicina:
descifrando la vacuna contra la tuberculosis MTBVAC»

Quisiera comenzar poniendo un ejemplo muy reciente de biologfa mole-
cular al servicio de la medicina. Con la reciente pandemia por COVID-19 se
ha puesto de manifiesto el gran valor social de la ciencia, y en especial de las
vacunas. Recordemos el impacto que tuvieron las vacunas mRNA en el con-
trol de la pandemia, y recapacitemos sobre las contribuciones individuales de
diferentes cientificos en areas como la bioquimica de los lipidos, la ingenierfa
genética, o la biologia molecular, que conjuntamente permitieron el desarrollo
de estas vacunas (Figura 1).

Fignra 1. Portadas de la revista «Lime» que reconocen la labor de diferentes ciéntificos
que hicieron posible el desarrollo de las vacunas mRINA.
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En cuanto a la enfermedad objeto de este discurso, la tuberculosis, sus es-
tragos clinicos, personales, y sociales, quedan bien reflejados en la pintura ti-
tulada «lLa miseria» del artista venezolano Cristobal Rojas. En este cuadro se
observan la palidez, delgadez, y la consumicion de los enfermos moribundos,
a la par que muestra la desolacién de sus familiares. La tuberculosis es la enfer-
medad infecciosa que, histéricamente ha causado el mayor numero de muertes,
mas incluso que sumando todas las muertes causadas por viruela, malaria, pes-
te, gripe, colera y SIDA. Segun el ultimo informe de la Organizacién mundial
de la Salud, la tuberculosis causé 1,6 millones de muertes en 2022, 187.000 de
las cuales ocurrieron en personas infectadas por el VIH, y un 10% en nifios. Lo
que mantiene a la tuberculosis como la enfermedad bacteriana mas mortal a lo
largo de los afios (Figura 2).

Fignra 2: «d_a Miseria» de Cristébal Rojas, junto a algunos datos correspondientes a la enfermedad
de la Tuberculosis procedentes de la Organizacion Mundial de la Salnd (2022).

Esta altisima mortalidad ocurre atin a pesar de contar con la vacuna BCG,
una vacuna viva atenuada disefiada hace mas de un siglo por los franceses Cal-
mette y Guérin, a los que debe su nombre «Bacilo de Calmette y Guériny. La
vacuna BCG se construy6 mediante la atenuacién empirica del patégeno de la
vaca, Mycobacterium bovis, y es muy efectiva en la prevencion de las formas infan-
tiles graves de la tuberculosis, como se demuestra en el primer ensayo clinico
con BCG, en el que logré reducir la mortalidad desde el 25% en el grupo no
vacunado, respecto al 1.8% en el grupo vacunado con BCG.
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La actual administracién de BCG supera el 86% de cobertura mundial, lo
que contribuye a evitar la mortalidad infantil debida a la tuberculosis. Sin em-
bargo, la alta mortalidad global debida a esta enfermedad se debe a que el
talon de Aquiles de la BCG es su falta de proteccion frente a la tuberculosis
en adultos, que contribuye no solo a la mortalidad, sino a la transmisién de la
enfermedad, ocasionando que hoy la cuarta parte de la poblacién mundial esta
infectada con el bacilo de la tuberculosis.

La mayoria de las vacunas confieren una inmunidad protectora basada en
una respuesta de anticuerpos contra uno, o unos pocos, antigenos. Sin embar-
go, la falta de vacunas eficaces frente a tuberculosis, malaria, o VIH, se debe
principalmente a que estas vacunas dependen del desarrollo de una respuesta
inmune de tipo celular frente a diferentes antigenos. En el caso de la vacuna
BCG, que recordemos, procede del patégeno bovino M. bovis, que esta evo-
lutivamente alejado del patégeno humano, M. tuberculosis, y durante este largo
camino evolutivo la cepa bovina ha perdido algunos antigenos respecto a la
cepa humana. Ademas, la construccion empirica de BCG tuvo lugar mediante
el subcultivo en el laboratorio de M. bovzs, con el racional de que la ausencia
de una presién selectiva en un medio no fisiolégico, como son los medios de
cultivo de laboratorio, desembocaria en una pérdida de genes necesarios para
su virulencia. Efectivamente, durante todo este proceso, BCG acabé perdiendo
no solo factores de virulencia, sino también importantes antigenos que sf estin
presentes en el patégeno humano.

La revision de la experiencia historica con BCG nos ha permitido aprender
importantes lecciones en el disefio de una vacuna llamada a reemplazar a la
BCG. En primer lugar, es importante partir del patégeno humano, M. fuberculo-
si5, para mantener su repertorio completo de antigenos, ya que la vacuna BCG
ha perdido mas de 400 epitopos respecto a M. tuberculosis. En segundo lugar,
existen diferentes linajes de M. tuberculosis, con diferente distribucion geografica
a lo largo del mundo. En este contexto, es importante partir de una cepa de
M. tuberculosis ampliamente distribuida mundialmente, como por ejemplo una
cepa perteneciente al linaje 4 Europeo-Africano-Americano, que es el mas glo-
balmente distribuido. En tercer lugar, el mantenimiento de BCG entre 1920 y
1960, en una época en la que atn no existian ultracongeladores, se llevo a cabo
mediante el subcultivo 2z vitro de la vacuna en diferentes laboratorios a lo largo
del mundo, que ocasion6 una variabilidad genética a nivel mundial resultante
en hasta 13 vacunas BCG diferentes. Asi pues, hemos de aprender a evitar la
variabilidad genética de la vacuna, que es inherente a su caracter de vacuna viva,
mediante técnicas de liofilizacion de los lotes clinicos.
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Con estas lecciones, en el Grupo de Genética de Micobacterias de la Uni-
versidad de Zaragoza, en colaboracion con el Instituto Pasteur de Parfs, hemos
procedido durante mas de 9 afios a la construccion de la vacuna MTBVAC, por
su acronimo de M. tuberculosis 1V accine, o Vacuna contra M. tuberculosis. La vacuna
MTBVAC consiste en una cepa del patbgeno humano perteneciente al linaje
mas ampliamente distribuido, el linaje 4, que ha sido atenuada mediante la in-
activacion genética racional de dos genes imprescindibles para la virulencia del
bacilo de la tuberculosis. Estos genes se denominan phoP y fadD26, y su inac-
tivacion racional permitié cumplir con las recomendaciones establecidas para
el uso clinico de vacunas vivas atenuadas frente a la tuberculosis. La vacuna
MTBVAC esta protegida por varias patentes internacionales y su produccién
es desarrollada por la biofarmacéutica gallega Biofabri, con amplia experiencia
en este tipo de productos (Figura 3).

Figura 3: Diseio, construccion, y desarrollo de MTBVAC segiin las recomendaciones
del «Consenso de Ginebray para el desarrollo de vacunas vivas atennadas frente a la Tuberculosis.

Solo la construccion de MTBVAC demoré 9 afios, y se desarroll6 a lo largo
de 3 Tesis Doctorales (Esther Pérez Herran, Ainhoa Arbués Arribas, y la mia
propia). Este largo tiempo es consecuencia de la fastidiosa manipulacién gené-
tica del género Mycobacterium, que presenta un lento crecimiento, dificultades en
la introduccion de material genético externo, y un retraso en el desarrollo de
herramientas genéticas respecto a otros géneros bacterianos.
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Tras su construccién, la vacuna MTBVAC ha estado sometida a un riguroso
escrutinio preclinico, un desarrollo industrial a gran escala, y el avance hacia
ensayos clinicos. Tras la superacién con éxito de las fases 1y 2 de seguridad e
inmunogenicidad, a finales de 2022 comenzé la vacunacion de los primeros be-
bés de la fase 3 de eficacia clinica. Este ensayo de eficacia representa un estudio
con mas de 7000 bebés, en los que se busca comparar la eficacia de MTBVAC
respecto a BCG (Figura 4). En este discurso me centraré en la caracterizacion
molecular de MTBVAC, que se ha llevado a cabo durante mas de 25 afos, tra-
tando de descifrar aquellos fenotipos moleculares que nos permitan explicar
los resultados obtenidos durante los ensayos preclinicos, y clinicos.

Figura 4: Lineas temporales del desarrollo preclinico, industrial y clinico de la vacuna MTBVAC.

Para la caracterizacion molecular de MTBVAC me remito al dogma de la
biologfa molecular, segin el cual el DNA contiene la informacién genética
necesaria para la transcripcion de los diferentes RNA mensajeros, y éstos se tra-
ducen a proteinas. Estas ultimas pueden ser proteinas estructurales, pueden se-
cretarse al exterior para cumplir alli su funcién, o pueden catalizar la formacién
de otros componentes bioquimicos como los lipidos, o los metabolitos. Todos
estos componentes bioquimicos hoy pueden estudiarse de manera global me-
diante metodologfas llamadas «6micas», como la gendémica, transcriptémica,
proteémica, lipidémica, o metabolémica. Comenzaré por la caracterizacion li-
pidémica de la vacuna MTBVAC.
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El hallazgo que motivé el estudio de los lipidos de MTBVAC se remonta
a la observacion al microscopio de que los mutantes de M. zuberculosis en el gen
phoP, que estd inactivado en la vacuna MTBVAC, pierden una propiedad intrin-
seca de M. tuberculosis, que es la capacidad de formar cordones. Estos cordones
resultan del agrupamiento densamente empaquetado de bacterias en estruc-
turas estrelladas, que ya fueron observados por el descubridor del bacilo de la
tuberculosis, Robert Koch. Con la llegada de la microbiologia molecular, pudo
comprobarse que algunos lipidos de membrana de Mycobacterium motivaban
esta formacion en cordones, ya que la ausencia de dichos lipidos se asociaba
con una pérdida de los cordones (Figura 5).

Figura 5: Ausencia de formacion de cordones en mutantes en el gen phoP de M. tuberculosis, indicativo
de una posible pérdida de la virnlencia, y de defectos en la pared bacteriana de la vacuna MTB1ZAC.

En este punto, es importante recordar que la estructura de la membrana
del género Mycobacterinm es particular, ya que, aunque las micobacterias son
consideradas bacterias Gram positivas, la estructura de su membrana difiere
tanto de las bacterias Gram negativas, como de las bacterias Gram positivas. A
diferencia de estas tltimas, las micobacterias presentan ademas de la membrana
de fosfolipidos y la pared de peptidoglicano, una capa de arabinogalactano, a
la que se unen los acidos micélicos, y a los que se unen a la vez lipidos extrai-
bles. Todas estas capas, adicionales a las de las bacterias Gram positivas, estan
compuestas por lipidos exclusivamente presentes en Mycobacterium (Figura 6).
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Figura 6: Esquema representativo de la estructura de la pared bacteriana de Gram negativas, Gram positivas,
_y del género Mycobacterinm.

Ante esta gran complejidad en la composicion lipidica de la pared de My-
cobacterinm, una de las preguntas es qué tipo de lipidos estudiar. La respuesta la
obtuvimos mediante la tincién de la vacuna MTBVAC con el colorante citoqui-
mico rojo neutro, resultando en una ausencia de tinciéon. Dado que la tincién
con rojo neutro ya habifa sido vinculada con la composicion de los lipidos ex-
traibles situados en la capa mas externa de la pared de Mycobacterium, decidimos
profundizar en la composicion de los mismos en la vacuna MTBVAC.

En una estancia en 2004 en el laboratorio de la Profesora Brigitte Gicquel,
del Instituto Pasteur de Paris, llevamos a cabo la caracterizacion de lipidos de la
vacuna MTBVAC. Los resultados demostraron que la inactivacion de los genes
PhoP'y fadD26 en la vacuna ocasionaba profundos defectos en los lipidos mas
externos. Asf, como consecuencia de la inactivacion del gen phoP, desaparecen
los denominados lipidos que contienen aciltrehalosas, como el sulfélipido (SL),
y las di- y poli-acil-trehalosas (DAT y PAT). Como consecuencia de la inacti-
vacion del gen fadD26 desaparece un importante grupo de lipidos involucra-
do en la virulencia de M. fuberculosis lamados Dimicocerosatos de Phtiocerol
(PDIM). En conjunto, la inactivaciéon de los genes phoP y fadD26 en la vacuna
MTBVAC ocasiona que M. tuberculosis no posea estos lipidos mas externos, y
aparezca como una bacteria «desnuda» (Figura 7).
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Fignra 7: Caracterizacion lipidémica de la vacuna MTBVAC en la que se muestran la pérdida de sulfolipi-
dos, diaciltrebalosas, poliaciltrehalosas, y dimicocerosatos de ptiocerol en la vacuna. Todos estos lipidos tienen
importantes funciones en la virnlencia, y/ o en la modulacion de la respuesta inmunoldgica.

Algunas implicaciones de la pérdida de estos lipidos en la vacuna MTBVAC
estan documentadas en la literatura, y resumo aqui: 1) la pérdida de PDIM cau-
sa atenuacion de M. tuberculosis, 2) 1a presencia de SL inhibe la respuesta inmune
innata, y por tanto, la ausencia de SL en la vacuna MTBVAc conllevaria una
mayor inmunidad, 3) el SL es responsable de la induccién de tos, y por tanto la
ausencia de SL en la vacuna resultaria en la pérdida de este fenotipo virulento.

Por lo tanto, el esquema molecular tras la caracterizaciéon lipidéomica de
MTBVAC es el de una bacteria «desnuday, sin lipidos importantes para la vi-
rulencia, la produccion de tos, o la inhibicion de la respuesta inmune innata.

En este punto describiré la caracterizacion transcriptomica de la vacuna
MTBVAC.

En una estancia en 2006 en el laboratorio del Profesor Marcel Behr del
Hospital General de Montreal y la Universidad McGill, llevamos a cabo la ca-
racterizacion de los RNA mensajeros de la vacuna mediante la tecnologia de
microarrays. Conviene destacar que, aunque en aquella época los microarrays
eran relativamente utilizados para el estudio de la expresiéon génica, su uso en
Mycobacterium era mucho mas restringido. El laboratorio de Marcel Behr fue
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pionero en la aplicacién de microarrays para el estudio genémico de Mycobacte-
rinm, aunque esta técnica se encontraba ain en los albores de su utilizacién para
la caracterizacion transcriptomica. En un trabajo seminal sobre transcriptémi-
ca de Mycobacterinm, logramos caracterizar los genes con una expresion alterada
en la vacuna MTBVAC respecto a su cepa parental de M. tuberculosis. En estos
analisis, vimos la disminucién de la expresion de genes relacionados con la sin-
tesis de los lipidos anteriormente mencionado, y otros muchos genes, entre los
que destaco los genes de la regiéon denominada «ESX-1» (Figura 8).

Fignra 8: Caracterizacion transcriptimica de MTBVAC, en la gue se muestra la imagen de un «microarray»,
y el primer catilogo de genes diferencialmente expresados en la vacuna respecto a su cepa parental.

La region ESX-1 codifica un sistema de exportacion de proteinas exclusivo
del género Mycobacterium. Este sistema secreta al exterior varios sustratos, de los
que el mas importante es la proteina llamada ESAT-6, uno de los principales
factores de virulencia de M. tuberculosis. Mediante la secrecion de ESAT-6, M.
tuberculosis escapa del fagolisosoma de los macréfagos infectados, rehuyendo asi
el control por el sistema inmune e iniciando su accion patogénica. Es precisa-
mente la pérdida de una regién conocida como RD1, que engloba ESAT-06, y
parte de su sistema de secrecion, la principal causa de atenuacion de la vacuna
BCG. Mediante nuestros analisis transcriptomicos pudimos observar como la
mayorfa de los genes de la region ESX-1 tienen una expresion disminuida en la
vacuna MTBVAC (Figura 9).
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Fignra 9: Sistema de secrecion ESX-1 detallado a nivel génetico y a nivel molecular, con indicacion de los genes
regulados por phoP en esta region. Estos hallazgos posibilitaron detectar la ansencia de secrecion de ESAT-6
en la vacuna MTBVAC, siendo ESAT-6 el principal factor de virnlencia de M. tuberculosis.

Este hallazgo nos llevé a pensar que la vacuna MTBVAC podria tener al-
terados los mecanismos de produccién y/o de secrecion de ESAT-6, y poste-
riormente demostramos como aunque la vacuna si que es capaz de producir la
proteina ESAT-6, no es capaz de secretarla al exterior, por lo que este factor
de virulencia no estarfa capacitado para llevar a cabo su accién patogénica.
En trabajos posteriores identificamos el mecanismo molecular subyacente a
este fenotipo, y descubrimos como la unién de PhoP a diferentes regiones de
ESX-1 activa la expresion de diversos genes de la maquinaria de secrecion de
ESAT-6. Por lo tanto, la ausencia del gen phoP en la vacuna MTBVAC evitaria
la expresion de estos genes, y por tanto, la adecuada secrecion de ESAT-6.

En la literatura, esta ampliamente demostrada la co-secrecion de ESAT-6
junto a la proteina CFP-10. En un trabajo posterior de mi compafiero Nacho
Aguilé pudimos observar como en la vacuna MTBVAC, se secreta la proteina
CFP-10 a pesar de no secretarse ESAT-6. Esto tiene importantes implicaciones
a nivel inmunolégico, ya que CFP-10 es un importante antigeno. De hecho,
pudimos observar que en ratones vacunados con MTBVAC, y cuyo complejo
mayor de histocompatibilidad reconocia el antigeno CFP-10, eran capaces de
controlar mejor la infeccion con M. tuberculosis, que otros ratones que no reco-
nocfan el antigeno CFP-10.
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Algunas implicaciones de la falta de secrecién de ESAT-6, pero el manteni-
miento de la secrecion de CFP-10, en la vacuna MTBVAC son los siguientes:
en primer lugar, dado que ESAT-6 no se secreta para ejercer su funcién bio-
légica, la vacuna MTBVAC no escapa del control del macréfago, y por tanto
contribuye a su atenuaciéon. En segundo lugar, dado que tanto ESAT-6, como
CFP-10 contienen mas de 200 epitopos, y ambas proteinas son producidas
por MTBVAC, contribuirfan a la estimulacion del sistema inmunoldgico por
esta vacuna. En tercer lugar, experimentos recientes en primates no humanos
han demostrado que la inmunidad conferida por MTBVAC frente a ESAT-6 y
CFP-10 se correlaciona con un mejor control de la infeccion por M. tuberculosis.

De esta forma, el esquema molecular de la vacuna MTBVAC tras la carac-
terizacion transcriptomica es el de una vacuna incapaz de secretar el principal
factor de virulencia de M. fuberculosis. Sin embargo, la producciéon de ESAT-0,
junto a la secrecién de CEFP- 10, contribuirfan al mantenimiento de la inmuno-
genicidad de la vacuna.

Llegados a este punto, describiremos el uso de técnicas de secuenciacion de

nueva generacion, y de proteémica en la comprensién molecular de la vacuna
MTBVAC.

Mediante la secuenciacion global del transcriptoma, técnica conocida como
RNA-seq, pudimos comprobar como los resultados obtenidos 8 afios atras
mediante microarrays eran reproducibles mediante técnicas mas modernas. Sin
embargo, la mayor sensibilidad de estas metodologias, nos permitieron una
visién molecular mas completa y detallada, a la par que dieron lugar a nuevos
hallazgos.

Aplicando la técnica de RNA-seq a bacterias crecidas en medio de cultivo
de laboratorio, o a bacterias en el interior de macréfagos, pudimos determinar
el conjunto de genes de la vacuna MTBVAC cuya expresion estd alterada en
todas las condiciones experimentales. Este conjunto de genes con expresion
alterada en la vacuna, se conoce como el «regulén» principal de MTBVAC y
comprende varios de los genes que habian sido previamente identificados me-
diante microarrays. Sin embargo, el gen que muestra una alteracién mas pro-
funda de su expresion no habia sido previamente descrito, y esto se debe a que
no se trata realmente de un gen, sino de un RNA pequefio, no codificante,
de aproximadamente 150 nucleétidos, y que se denomina mer7. Gracias a una
estancia post-doctoral previa, en la que desarrollé herramientas para el estudio
de la funcién de RNA no codificantes en Salmonella, pudimos avanzar en el
mecanismo de acciéon de este RNA pequeno de Mycobacterium. Una de las pri-
meras observaciones demostré como el RNA pequefo mer7 muestra una gran

156



CONFERENCIAS Y COMUNICACIONES

complementariedad de bases con otro gen de M. fuberculosis, aparentemente no
relacionado, denominado tatC (Figura 10).

Figura 10: Caracterizacion de MTBVAC mediante RNA-seq, y hallazgo de un RNA pequerio
10 codificante, denominado mer7, que es el gen mas fuertemente regulado por PhoP en la vacuna.

Paralelamente a estos estudios de RNA-seq, en aquel momento estabamos
estudiando el perfil de proteinas con expresion alterada en la vacuna MTB-
VAC mediante técnicas proteémicas. Mediante 2D-DiGE, técnica que permite
visualizar proteinas cuya expresion estd aumentada, o disminuida, respecto a
una condicion de referencia, pudimos observar como la proteina ESAT-6 tni-
camente se secreta en M. tuberculosis, pero no en la vacuna MTBVAC, corro-
borando los resultados obtenidos mediante transcriptémica. Ademas, pudimos
observar el fenotipo contrario en otro conjunto de proteinas. Estas proteinas
mostraban una secrecion predominante en la vacuna MTBVAC respecto a la
cepa patégena de M. tuberculosis, y comprende las protefnas conocidas como
Complejo Antigeno 85. Este fenotipo fue corroborado mediante ensayos de
western-blot, demostrando la mayor secreciéon de Antigeno 85A, Antigeno
85B y Antigeno 85C en la vacuna MTBVAC respecto a M. tuberculosis.

Otra técnica proteémica denominada SILAC permitié confirmar los hallaz-
gos anteriores, y extender la lista de las proteinas cuya secreciéon aumentaba en
la vacuna MTBVAC respecto a M. tuberculosis. El factor comun de dichas pro-
tefnas era precisamente que todas se secretaban mediante el mismo sistema de
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secrecion, denominado TAT, por su acrénimo en inglés Twin Arginine Transloca-
tion, o translocacion de doble arginina. Esto es precisamente lo que representd
el eslabon perdido para poder asignar una funcion biologica al RNA pequefio
mcr7 identificado previamente mediante RNA-seq, y cuyo mecanismo atn
permanecia desconocido. Mediante diversos ensayos llegamos a demostrar el
siguiente mecanismo de accién para el RNA pequefio mer7, que recordemos,
representa el gen con expresion mas alterada en la vacuna MTBVAC. En M.
tuberculosis, con un gen phoP funcional, éste favorece la expresion del RNA
pequeno mer/. Mer7 se aparea mediante complementariedad de bases al RNA
mensajero de 72C, que es uno de los constituyentes del sistema de secrecién
TAT. Este apareamiento entre mcr7 y tatC ocasiona el bloqueo del sitio de
unién al ribosoma de tatC, y por tanto la proteina TatC no puede traducirse,
lo que conlleva a una funcionalidad disminuida de la actividad del sistema de
secrecion TAT. Por el contrario, en la vacuna MTBVAC, la ausencia de expre-
sion de mct7, provoca que el sitio de unién al ribosoma de tatC quede libre,
permitiendo la traduccién de TatC, y por tanto del sistema de secrecion TAT,
que ocasionard un aumento de secrecion de los sustratos secretados por TAT,
como la del Complejo Antigeno 85, observado previamente mediante metodo-
logias proteémicas y western-blot (Figura 11).

Fignra 11: Caracterizacion protedmica de MTBVAC, e identificacion del mecanismo de accion del RNA
pequeiio no codificante, mcr7, que provoca la mayor secrecion de antigenos en la vacuna MTBV.AC.

158



CONFERENCIAS Y COMUNICACIONES

El hallazgo de la mayor secrecién de proteinas del Complejo Antigeno 85
tiene claras implicaciones biolégicas en la vacuna MTBVAC, ya que diferentes
estudios demuestran una mayor respuesta inmunolégica de tipo celular frente a
las proteinas del complejo Antigeno 85, tanto en células, como en ratones de ex-
perimentacién vacunados con cepas de M. tuberculosis deficientes en el gen phoP.

El esquema molecular de la vacuna MTBVAC tras una caracterizaciéon me-
diante RNA-seq y proteémica demuestra como, debido a la ausencia del RNA
pequefio zer7 en la vacuna, ésta secreta mayores cantidades de antigenos, resul-
tando en una mayor estimulacién del sistema inmunolégico.

Finalmente, aplicamos la genémica a la comprensiéon y mejora de la vacuna
MTBVAC.

El conocimiento genémico ha permitido establecer la distribucién geogra-
fica de los diferentes linajes de M. tuberculosis, asi como determinar la preferen-
cia de algunos linajes por regiones geograficas concretas. Hste conocimiento
permite vislumbrar la presencia de 3 linajes de M. zuberculosis causantes de la
mayoria de casos de tuberculosis en el mundo. Concretamente, los linajes 2,
3y 4, conocidos como linajes modernos, son los mas extendidos. Estos datos
nos llevaron a hacernos dos preguntas sobre la vacuna MTBVAC: si la vacuna
podria proteger frente a la infeccioén con los principales linajes de M. zuberculosis,
y si podria haber una proteccion especifica de linaje, como sucede con otras
vacunas. Para responder a estas preguntas, planteamos el siguiente plan experi-
mental: por un lado, seleccionarfamos cepas representativas de los linajes 2 y 3,
para construir vacunas equivalentes a MTBVAC, que recordemos, fue construi-
da en una cepa del linaje 4. Por otro lado, ensayarfamos la seguridad y eficacia
de estas vacunas frente a los linajes modernos de M. tuberculosis (Figura 12).
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Figura 12: Plan experimental para la construccion de vacunas equivalente a MTB1AC
en los linajes modernos de M. tuberculosis, y su posterior caracterizacion a nivel de seguridad
'y eficacia protectora en modelo de ratin de laboratorio.

Las herramientas de epidemiologia molecular previamente desatrrolladas
en el laboratorio nos permitieron seleccionar cepas clinicas de los linajes 2,
y 3. Una vez seleccionadas, procedimos a la inactivacién de los genes phoP y
fadD26, utilizando metodologias equivalentes a las usadas 10 afios atras en la
construccion de MTBVAC. La construccion de estas dos nuevas vacunas durd
unicamente 2 aflos, un tiempo récord, si lo comparamos con los mas de nueve
afios necesarios para la construcciéon de la MTBVAC original. Este acortamien-
to en los tiempos demuestra el gran conocimiento generado en herramientas
de manipulacion genética del género Mycobacterium. Y ademas, hace honor al
refran «el mejor maestro, el tienpo; la mejor ciencia, la experiencian. Hoy contamos con
excelentes microbidlogos moleculares formados en el Grupo de Genética de
Micobacterias que saben manipular el genoma de Mycobacterium de una for-
ma casi artesanal, racional y precisa; conocimiento que espero sirva para desen-
trafiar algunos de los misterios que atn oculta el cromosoma de M. fuberculosis.

Una vez construidas las vacunas, ensayamos su seguridad en un modelo
de ratén inmunocomprometido. Pudimos observar, como todas las vacunas,
incluyendo la vacuna BCG que usamos como referencia, resultaron atenuadas,
lo que refleja su seguridad. Ademas, la vacuna mas segura resulté ser la vacuna
MTBVAC original construida en el linaje 4 de M. tuberculosis.
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En otro ensayo quisimos demostrar si las diferentes vacunas construidas en
los linajes 2, 3 y 4 de M. tuberculosis, eran capaces de proteger un ratén inmuno-
competente frente a la infeccion con el patégeno, y de paso demostrar si existia
una proteccion dependiente del linaje. Los resultados demostraron que todas
las vacunas eran eficaces, y que no existia una proteccién dependiente del linaje
en el modelo experimental de ratén (Figura 13).

Figura 13: Proteccion de las vacunas MTBVAC construidas en los linajes modernos de M. tuberculosis,
[frente a los linajes 2, 3 y 4 del patigeno humano, que son los mds extendidos mundialmente.
Se muestra la disminucion de la carga bacteriana en pulmin de animales vacunados
en relacion a los controles sin vacunar.

La genémica también nos ha permitido determinar las diferencias cromo-
somicas entre la vacuna MTBVAC y la actual vacuna BCG, demostrando la
presencia de un numero significativamente superior de antigenos en la vacuna
MTBVAC. Esto es el resultado de una construccion racional de la vacuna, ha-
biendo evitado la pérdida de antigenos que se han perdido durante la evolucion
entre el patégeno humano, y el patégeno bovino, que dio lugar a la BCG.
Ademais, los métodos de atenuacion racional utilizados en la construccion de
MTBVAC han permitido preservar antigenos como ESAT-6 y CFP-10, que se
perdieron durante el proceso de atenuacién empirica de BCG. Con todo, MTB-
VAC es de entre todas las candidatas a vacuna, la vacuna con el mayor numero
de antigenos (Figura 14).
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Figura 14: Contenido de antigenos en MTBV.AC con indicacion de aguellos antigenos que se han perdido
durante la evolucion de BCG. Se muestra ademds como, de todas las candidatas a vacuna en fases clinicas,
MTBVAC es la vacuna con un mayor niimero de epitopos inmunoestimulantes.

Tras la caracterizacién gendmica, el esquema molecular global de MTBVAC
es el de una vacuna que mantiene todos los antigenos del patégeno humano,
pero que, a diferencia de éste, no posee lipidos involucrados en la virulencia, ni
en la inmunomodulacién del sistema inmunoldgico. La vacuna MTBVAC man-
tiene la produccion de importantes antigenos como ESAT-6 y CEFP-10, fuente
de mas de 200 epitopos, y ademas secreta cantidades mas altas de Antigeno 85
que el patégeno humano. Hs importante recordar que, tanto ESAT-6, como
CFP-10, y el Complejo antigeno 85, son la base del desarrollo de otras vacunas
subunidades. Todos estos antigenos se encuentran presentes de forma natural
en MTBVAC, junto a miles de otros posibles antigenos, lo que convierte a esta
vacuna viva atenuada como un sélido reemplazo de la BCG (Figura 15).
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Figura 15: Esquema molecular de MTBVAC tras su caracterizacion gendmica, transeriptomica, lipidimica, y
protedmica, en el que se muestran los principales fenotipos moleculares de la vacuna (mitad derecha del esquema)
respecto al patdgeno M. tuberculosis (mitad izquierda del esquema).

Quisiera concluir con el recuerdo emotivo de los primeros bebés vacunados
con la vacuna MTBVAC durante la fase 2. El primer bebé fue vacunado el 18
de febrero de 2019, y el dltimo el 23 de marzo de 2021. Recuerdo que demues-
tra la emocionante trayectoria que ha seguido la vacuna MTBVAC desde que se
empez6 a gestar en una placa de Petri, y que ha visto evolucionar y prosperar
profesionalmente a un buen nimero de compaferos.

He dicho.
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Intervencion del Excmo. Sr. D. Luis Miguel Tobajas Asensio
Solemne Sesion Necrologica del Excmo. Sr. D. Eduardo Montull
Lavilla

Debo comenzar mi intervencién agradeciendo a la Junta Directiva de la
Real Academia de Medicina de Zaragoza, el privilegio y el honor de glosar la
figura del académico de nimero Excmo. St. D. Eduardo Montull Lavilla.

Profundamente triste acepto este deber reglamentario, que para mi tiene un
especial significado ya que me permite recordar a mi querido amigo ante tan
distinguido auditorio.

Mi intervencién va a versar sobre Eduardo Montull, Académico de Medi-
cina.

Eduardo Montull nacié en Lérida, donde su padre era un alto cargo del
Banco de Aragdn, el dia 31 de agosto festividad de San Ramén Nonato.

De sus padres, Joaquin y Angeles, que en paz estan, agradecié su constante
carifio, atencion personal, ayuda y sobre todo el ejemplo de vida que los cinco
hermanos recibieron de ellos, a veces en momentos dificiles.

La mujer de su vida fue Marfa Pilar Lafuente Gimeno, hija de D. José La-
fuente, General Inspector Médico de Sanidad Militar de la quinta regién ara-
gonesa, de la que se enamord un dia 2 de octubre, nada mas verla, por primera
vez en su vida, paseando ella con unas amigas por el paseo de la Independencia.
Cuando la conoci6 era dama enfermera auxiliar voluntaria de la Cruz Roja de
Zaragoza y dama enfermera de sanidad militar. Ambos amantes de Aragén y
seguidores de la jota aragonesa.

Fue alumno del Colegio Hispano Francés de Valencia en la ensefianza pri-
maria y del Instituto Luis Vives de Valencia. Fue alumno del Instituto Goya
de Zaragoza en el que tuvo excelentes profesores como José Manuel Blecua,
Eugenio Frutos, Vicente Tena, Benjamin Temprano, Emilio Moreno Alcafiiz,
Eduardo Prieto, Arturo Romani, Carlos Albifiana, Juan Fernandez Amador de
los Rios, Félix Garcia, Benigno Baratech y Anselmo Gascén de Gotor.

Curs6é Derecho en nuestra Universidad con brillantisimas calificaciones,
coronadas con el premio extraordinario de licenciatura y posteriormente de
doctorado. Cursé también Profesor Mercantil y la Diplomatura en Ciencias
Empresariales. Pronto serfa catedratico de Derecho Mercantil en Jerez de la
Frontera, Sevilla y Zaragoza, siendo Director de la primera y de la tercera.
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En su trayectoria merece destacar:

1.- General consejero togado, desde 31 de agosto de 1990. El maximo ran-
go en su condicién juridico militar.

2.- Catedratico de Derecho Mercantil e Introduccion al Derecho, que ejer-
ci6 en las Escuelas de Empresariales de Jerez de la Frontera, Sevilla y Zaragoza

desde 1953.

3.- Autor de articulos y monograffas de su especialidad. Entre los que des-
taco los Contratos Plurilaterales (libro homenaje al Excmo. St. D. Pablo Casado
Burbano) y su imponente discurso de Ingreso en la Academia de Jurispruden-
cia y Legislacion titulado: «Licitud o prohibicion de las armas nucleares, biol6-
gicas y quimicas en el derecho internacional publico-positivo» (2000).

4.- Ponente y conferenciante en muchas prestigiosas entidades.

Como dijo Delthy: «a biografia de un hombre es el curso de un avance
hacia el futuro, en el cual se mezclan el azar, el estilo y el caracter; esto es, su
personal modo de ser inteligente y libre.»

Resulta obligado para mi recordar que el General consejero togado
D. Eduardo Montull ya era, desde el anio 2003 académico correspondiente, en
virtud de nombramiento por haber ofrecido en este salén una extraordinaria
conferencia sobre el tema titulado: «El consentimiento informado en medicina
y cirugiar. Presentado por el Dr. Solsona Motrel, siendo presidente el Excmo.
Sr. D. Rafael Gémez-Lus.

Existen dos fechas destacadas en el discurrir de la vida académica en co-
rrespondencia con la vida humana: la de origen y la de destino. La primera es
de gozo con el discurso de Ingreso en la Corporacién, la segunda es de tristeza
con el abandono de esta Institucion.

El académico Eduardo Montull Lavilla ingresé como Académico de Nume-
ro de esta Casa el dia 21 de febrero de 2013, con un brillante discurso titulado:
«El consentimiento informado: Derechos y Deberes de pacientes y profesiona-
les sanitarios. Andlisis critico de la Ley Bésica 41/2002».

D. Eduardo Montull fue apadrinado en su Ingreso por los académicos Ilmo.
Sr. D. Ignacio Ferreira Montero y el llmo. Sr. D. Gregorio Garcia Julian. Presi-
dia la Sesion el Excmo. St. D. Manuel Bueno Sanchez, acompafiado en la mesa
por el Vicepresidente, el Ilmo. Sr. D. Francisco José Carapeto y Marquez de
Prado y el Secretario General, quien les habla en este momento.

Lo ley6 a la manera clasica, ante un auditorio admirando su leccién ma-
gistral.
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Ocupé el sillén de Derecho n® 36 de la Corporacién sucediendo al Dr. Juan
Rivero Lamas, muy querido y admirado por todos nosotros.

La excelente contestacion corrié a cargo del Excmo. Sr. D. Fernando Sol-
sona Motrel, en la que glosé la extraordinaria valfa y extraordinatios méritos
del nuevo Académico, adornados por una amistad de mas de 30 afos. El Dr.
Montull me coment6 al final del discurso que admiraba y respetaba a muchos
Académicos presentes. Se sentia muy orgulloso de su pertenencia a esta Cor-
poracion.

De su discurso de ingreso en la Real Academia de Medicina de Zaragoza me
complace recordar sus propias reflexiones sobre el consentimiento informado.

En «Introduccién al cédigo de Hammourabi» de Cruveilhier: Recuerda que
el Dios Luna llam¢ al rey de Babilonia y le exhorté a dictar una Ley del Rey
con las siguientes recomendaciones: «;Sé justo!, thabla poco, habla claro, habla
cierto, habla bien y habla bello! «.

Afirma que Medicina y Derecho son dos disciplinas del saber cientificas que
se efitrecruzan y convergen.

Tanto mas el médico como el jurista encarnamos sendos humanismos. El
Médico lo contempla especifica y sustancialmente en su individualidad fisica y
mental, el Jurista lo considera en su vida social.

El Médico y el Jurista buscan y procuran el bienestar humano. El Médico
concentra sus esfuerzos en salvar la vida o la salud fisica de un solo ser humano
(acto médico), en cambio el Jurista atiende mas bien a una pluralidad de seres
humanos.

El Dr. Montull afirma que el Derecho no es susceptible de particion de sus
ramas, los limites son imprecisos y afirma que el Derecho no es una ciencia
exacta.

Estudio sistematico de la Ley Basica 41/2002, de 14-XI.
A modo de los diez mandamientos tiene 10 apartados
Esta Ley tiene caracter de legislacién basica.

Primero. Ambito de aplicacion.

Regular derechos y obligaciones de los pacientes, usuarios y profesionales,
asf como de los centros y servicios sanitarios, publicos y privados, en materia de
autonomia del paciente y de informacién y documentacion clinica.

Segundo. Sujetos de la informacion del consentimiento.

Los objetos emisores son los médicos y personal sanitario en el sentido mas
amplio de la palabra. Sujetos de consentimiento son en primer lugar el paciente
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que puede manifestar el derecho a no ser informado sin perjuicio de la exten-
sion de su consentimiento previo para la intervencion.

El derecho civil aragonés contempla el hecho diferencial en los menores de
edad, mayores de 14 afios.

Dice Alonso Olea, catedratico de Derecho del Trabajo: «lLas Leyes autoné-
micas sobre consentimiento informado e historial clinico, cuya misma existen-
cia y consiguiente variedad es perturbadora en grado sumo para la proteccion
de derechos tenidos hoy por fundamentales y cuya constitucionalidad es suma-
mente dudosa por ello mismoy.

El enfermo cada vez exige mas y exige dar su consentimiento a cualquier
prueba exploratoria, diagndstica o tratamiento.

Montull cuando habla del derecho a la informacién y a elegir médico y
centro, resulta un contrasentido todavia hoy en Aragén porque hay muchos
enfermos para atender, pacientes que tienen que pagar los viajes sobre todo en
la zona rural.

La medicina, el acto médico, se ha atenido siempre al principio de benefi-
ciencia durante el siglo XIX y buena parte del siglo XX, pero poco a poco el
paternalismo carismatico del médico, se va a transformando en un paternalis-
mo burocratico.

Frente al principio de beneficiencia, ha sucedido el principio de autonomia
basado en el pensamiento liberal, en la aplicacién de este pensamiento liberal
en la medicina. El enfermo es libre de aceptar, o no, los criterios del médico. El
médico no puede dar la espalda a la autonomia del enfermo.

La voluntad del paciente es soberana, soberania que se extiende incluso a
no recibir informacion, renuncia limitada por interés de la salud del propio
paciente, de terceros o de la colectividad, o por las exigencias terapéuticas del
caso que se refiere concretamente al caso de utilidad terapéutica.

El paciente es quien gobierna y, en definitiva, dispone del conocimiento de
la informacién y también de la no informacion.

«El médico llega a ser bueno y perfecto cuando su virtud técnica y moral se
convierte en una segunda naturaleza, en un modo de vida. Y médico perfecto
sera el médico virtuosow, dijo Aristoteles.

La Tlustracion del siglo XVIII sustituyé esta ética de la virtud por la ética
de los derechos y deberes que se han tenido no como complementatrias, sino
como rivales.
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La relacién médico-enfermo o médico-paciente sera perfecta cuando los
derechos se conviertan en hechos, en actos y estos a su vez en actitudes o actos
virtuosos. Esa relacion médica serd perfecta cuando llegue a una «relacion de
amistad» como decfa Pedro Lain. La relacién médico-enfermo dependera mu-
cho de la capacidad de confianza y confidencia entre el paciente y el médico.

Todas estas relaciones entre médico y paciente dependeran de la confianza
y respeto es mutuo pero rodeados y adornados con el amor. Podriamos decir
que la amistad mds que una ética podriamos definirla como una religién como
la definen Eduardo Montull y Fernando Solsona.

En mi opinién la Ley del afio 2002 tiene 21 afios de edad. Los avances tec-
nolégicos y cientificos como la telemedicina, la cirugia robdtica y lo que ahora
se llama inteligencia artificial exige la revision de limites juridicos y éticos para
la proteccion y derechos de los pacientes.

Su trayectoria profesional siempre estuvo ligada a numerosas entidades y
corporaciones.

Era académico de numero de la Academia Aragonesa de Jurisprudencia y
Legislacion de la que fue secretario general y presidente de la misma y académi-
co fundador de la Academia Aragonesa de Gastronomia.

Miembro del Ateneo de Zaragoza, gran ateneista, en el que llegd a dirigir
la tertulia monografica José Luis Lacruz Berdejo, bautizada con el nombre de
su maestro, de alta divulgacion en asuntos juridicos de nuestro tiempo con
notable éxito.

Fue consejero del Instituto de Estudios Sijenenses Miguel Servet. Difundié
la figura de Miguel Servet que simbolizaba en el mundo la libertad de ideas y
de expresion.

Su labor fue ampliamente reconocida y galardonada.

Fue condecorado con muchas medallas y cruces que esmaltan su trayectoria
profesional y cultural, entre otras destaco:

La Cruz de San Raimundo de Pefafort, de primera clase y la medalla de
plata de la Facultad zaragozana de Derecho.

Entre las condecoraciones militares destaca la Gran Cruz de la Real Orden
de San Hermenegildo en 1974 y la Gran Cruz extraordinaria del Mérito Militar
con distintivo blanco.

D. Eduardo Montull fue un académico comprometido con esta Real Cor-
poracion. Asistia asiduamente a todas las conferencias, con un silencio admi-
rativo, acompafiado muchas veces de su querida esposa Maria Pilar. Siempre
dispuesto a colaborar con la Junta Directiva.
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El Dr. Montull era un hombre admirado por los académicos por su saber
estar y su saber ser. Siempre entraba en este salon con su sonrisa caracteristica.
Llevaba la medalla perfectamente colocada y en las sesiones solemnes lucia las
condecoraciones de manera exquisita. Impecable y de elegancia vertical. En
suma, una elegancia exterior como secrecién de su elegancia intetior.

El Prof. Montull era un abogado humanista. Una faceta menos conocida
de su vida era su enorme aficién al golf, fue socio fundador del Club de Golf
de la Pefiaza.

Eduardo Montull tenfa a su lado una gran mujer Marfa Pilar Lafuente. Una
mujer dotada de unas cualidades extraordinarias, excelente compaiiera y bueni-
sima esposa. Mi reconocimiento ambos.

Queridos sobrinos, querida familia me van a permitir una poesfa:

DABA EL RELOJ LAS DOCE...Y ERAN LAS DOCE

Daba el reloj las doce.... y eran doce golpes de azada en tierra. ..
—iMi horal...—grité.

El silencio me respondié: —No temas;

Ta no veras caer la dltima gota

Que en la clepsidra tiembla.

Dormiras muchas horas todavia

Sobre la orilla vieja,

Y encontraras una mafiana pura

Amarrada tu barca a otra ribera.

Eduardo ha alcanzado la otra orilla del rio de la vida junto a su querida M*
Pilar. Queridisima familia, desde esta tribuna nos comprometemos a mantener
vivo el recuerdo y el legado de nuestro Académico Excmo. Sr. D. Eduardo
Montull Lavilla.

Descansa en paz querido Eduardo.

172



Intervencion del Ilmo. St. D. Francisco José Gaudé Gaudo
Solemne Sesion Necrologica del Excmo. Sr. D. Eduardo Montull
Lavilla

Excelentisimo sefior Presidente
Excelentisimos e Ilustrisimos sefioras y sefiores Académicos

Sefioras y sefiores

La Academia me ha designado para que, en este acto, recordemos la acti-
vidad profesional de nuestro querido companero el Excmo. Sr. Doctor Don
Eduardo Montull Lavilla y, en concreto, en sus facetas profesionales como
profesor de Derecho y como Militar.

Estudié Bachillerato en el Instituto Goya de Zaragoza donde tantos Aca-
démicos cursaron dichos estudios y estan orgullosos de la ensefianza que alli se
impartia y de sus excelentes profesores.

Se licenci6 en Derecho en Zaragoza con dieciocho sobresalientes de los que
once fueron Matriculas de Honor. Posteriormente se doctoré en Derecho con
Sobresaliente cum lande y Premio Extraordinario.

También estudi6 Profesorado Mercantil con once sobresalientes y diez
Matriculas de Honot.

Fue, pues un alumno brillant{simo y que ademas de Derecho, estudio Co-
mercio, estando pues familiarizado con las matematicas financieras, la contabi-
lidad y el calculo rapido, manual y sin calculadoras mecanicas ni mucho menos
clectronicas.

Nada mas acabar la carrera fue profesor ayudante de Derecho Civil en la
Facultad de Derecho de Zaragoza con el profesor Dr. D. José Luis Lacruz Ber-
dejo, desde el afio 1949 a 1954.

En 1953 gané Oposiciones como Catedratico de la Escuela Técnica Su-
perior de Profesores Mercantiles y fue destinado a Jerez, dependiendo de la
Universidad de Cadiz hasta el afio 1959, cuando pasé a ocupar, por traslado, la
Catedra en Sevilla y en 1962, la de Zaragoza.
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Fue, pues un jovencisimo Catedratico de Escuela Técnica Superior, donde
impartia las asignaturas de Derecho Civil y Derecho Mercantil. Asignaturas que
inclufan materias como contratos, sociedades mercantiles, titulos y acciones,
cheques, letras de cambio, préstamos, hipotecas y otras materias afines relacio-
nadas con el Derecho.

Fue Director de las Escuelas de Estudios Empresariales de Jerez de la Fron-
tera y de Zaragoza.

Y llegados a este punto quisiera detenerme en dos aspectos: primero el de
su vocacion con la enseflanza como profesor y segundo, sobre los estudios de
comercio de aquella época.

El profesor debe tener unas cualidades muy especiales para el ejercicio de
su profesion como son:

Conocimientos, y en su caso, la doble titulacion de Licenciado en Derecho
y de Profesor Mercantil lo atestiguan y lo hacen idéneo para poder transmitir
estos conocimientos a los demas.

Vocacion, que es indudable ya que al finalizar sus estudios se dedicé a la
ensefanza.

Mucha paciencia; cualidad que todos los docentes a los que les he pregun-
tado me han atestiguado que es fundamental para el ejercicio de la ensefianza.

Pero ademas el Doctor Montull posefa otras cualidades como la elegancia y
no solo en el vestir y en su educacion exquisita ya que todos los que lo conoci-
mos lo pudimos observar, sino también la correccién de su trato, y la elegancia
en la disertacion en sus clases como me han atestiguado alumnos suyos.

Una cualidad fundamental para la enseflanza era que posefa una perfecta
letra manuscrita, necesaria en aquella época para un docente, ya que el unico
método audiovisual que existia era la pizarra y la tiza.

Quiero recordar que los estudios de Cometcio, con sus titulaciones de Peri-
tos Mercantiles y Profesores Mercantiles, hoy desparecidos fueron fundamen-
tales en la industrializacion de nuestro pafs, ya que eran los que realizaban las
contabilidades de las empresas.

Se crearon las Escuelas de Comercio en Espafia en 1850 y en Zaragoza
en 1887.

Los contables, que yo conoci en mi nifiez, tenfan que realizar todos los
calculos a mano ya que pocas empresas disponfan de maquinas mecanicas de
calculo.

La velocidad, sobre todo en sumar columnas de nimeros era increiblemen-
te rapida y precisa.
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Llevaban los libros de contabilidad denominados Diario, Mayor y Balances
mediante escritura manuscrita. No existian los ordenadores.

Las titulaciones mercantiles citadas daban acceso a empleos en la industria,
en la banca y en todas las empresas que requerian contabilidad asi como en
las Administraciones Publicas que necesitaban conocimientos contables. Tam-
bién se accedia a los denominados Corredores de Comercio que se les unifico
finalmente a Notarios.

Las desapariciones de dichas titulaciones mercantiles fueron en realidad una
evolucién a las Licenciaturas de Empresariales, Econémicas y Administracion
de Empresas.

El Doctor Montull, en 1957, gana oposiciones al cuerpo Juridico Militar,
comenzado asi una nueva carrera profesional, en la que llegaria a lo mas alto
como General Consejero Togado (General de Division) en 1990.

Tuvo destinos como:

Fiscal del Tribunal Supremo (Sala 5%)

Magistrado Vocal de Tribunales en Sevilla y Cadiz.
Auditor Jefe de la V y IV regiéon Militar.

Fiscal Jefe Juridico Militar de Aragon.

Juez Togado de la VI Region.

También ¢jercié la abogacia durante cuatro afios.

Conoci al Doctor Montull, desde principios de los afios 90, ya que era asi-
duo a las sesiones cientificas de la Real Academia de Medicina de Zaragoza, y
del Ateneo de Zaragoza, en las que participaba frecuentemente asi como del
Instituto de Estudios Sijenenses Miguel Servet del que era Consejero y asistia a
las dos sesiones anuales que se celebran en Villanueva de Sigena.

Tenfa una especial amistad con nuestro compafiero Illmo. Sr. Don Fernan-
do Solsona (g.e.p.d), y cuando coincidian ambos, eran inolvidable sus debates,
comentarios y aportaciones sobre cualquier tema, por su inteligencia, interés,
incluso a veces el fino humor de ambos. Eran dos conversadores que se com-
plementaban.

Sus publicaciones son numerosisimas, asi como las ponencias, articulos y
asistencias a congresos.

Dichas publicaciones, casi siempre juridicas, tratan de temas de Derecho
mercantil, Civil y Derecho Aragonés.

Sus publicaciones militares fueron también sobre aspectos juridicos y parti-
cip6 de la elaboracién de Leyes y Reglamentos.
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Las condecoraciones y honores que recibié fueron muchas:

Destacan las civiles judiciales: la Cruz de Honor y Cruz distinguida de pri-
mera clase de San Raimundo de Pefiafort.

Universitaria Escudo de Plata de la Facultad de Derecho de la Universidad
de Zaragoza. Y medalla de Honor del Centro Unesco.

Militares: Gran Cruz. Placa, Encomienda y Cruz de la Real y Militar Orden
de San Hermenegildo.

Y la Gran Cruz, Cruz de 1* clase «extraordinaria» y Cruz de 1* clase de la
Orden del Mérito Militar con distintivo blanco.

Su ausencia, como compafiero y como amigo nos llena de tristeza. Paro nos
queda su recuerdo.

Descanse en Paz Don Eduardo Montull Lavilla
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Intervencion del Ilmo. St. D. Carlos Val-Carreres Guinda
Solemne Sesion Necrologica del Excmo. Sr. D. Eduardo Montull
Lavilla

Excmo. St. Presidente de la R. A. de Medicina de Zaragoza;
Excmos. e Ilmos. Sras. y Sres. Académicos;

Dignisimas Autoridades;

Familia del Prof. Eduardo Montull Lavilla;

Estimados compafieros;

Sras. y Sres.:

Sean mis primeras palabras de agradecimiento al Excmo. St. Presidente y
Junta Directiva de esta Real Academia de Medicina de Zaragoza por permitir-
me llevar la voz de la Corporacion en esta solemne sesion necrologica en que
se glosa la figura del que fuera egregio Profesor de Derecho Mercantil, General
Togado, Fiscal del Tribunal Supremo y Académico Numerario de esta Real
Academia, asi como la de Jurisprudencia y Legislacion, Dr. Eduardo Montull
Lavilla, fallecido el dia 5 de octubre de 2021.

Su muerte, tras larga convalecencia, ha dejado a todos aquellos que le cono-
cfamos y admirdbamos, una profunda huella ya que, a lo largo de toda su vida
fue espejo en que mirarse las nuevas generaciones para comprender que es
posible la sintesis de elegancia, honradez y dominio en el ejercicio de la ciencia
juridica.

Como miembro de esta Ilustre Corporacién, Str. Presidente, Sras. y Sres.
Académicos, no me queda sino decirles -en un ejercicio de resignacién- que
estamos ante la pérdida de un magnifico compafiero, un verdadero ilustrado,
cuya «vis académica», lamentablemente, ha dejado de advertirse tanto en esta
Instituciéon como en la Academia Aragonesa de Legislacion y Jurisprudencia,
donde ostent6 los cargos de Presidente y Secretario.

Si bien ingresé en esta Academia en edad provecta, conocia al Dr. Mon-
tull desde mi juventud dltima; sin embargo, fue a través de nuestro llorado
compafiero Fernando Solsona Motrel, Presidente que fue de esta Corporacion,
cuando trabé una incipiente amistad, fomentada por largos parlamentos sobre
temas juridicos y académicos.
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El Dr. Montull, era un gentleman; siempre atildado, vistiendo traje diploma-
tico, gabardina y sombrero calado, acompasado por una peculiar marcha y casi
siempre en compafiia de su esposa, Pili, o de Fernando Solsona, proyectaban
una imagen irrepetible en la lontananza de las grandes avenidas zaragozanas,
que ya es recuerdo vivo en esta Ciudad. Del mismo modo, era elegante en el
cuidado de la forma y fondo en el tratamiento de los temas importantes y hasta
en la colocacion de la medalla de académico que apoyaba sobre las muescas de

la americana.

La vida del Profesor Montull fue larga y fructifera. Su valfa ya se hizo notar
desde la juventud, al cursar los estudios de Derecho, en los que obtuvo Premio
Extraordinario en la Licenciatura y Doctorado, éste tltimo defendiendo el tra-
bajo «El convenio concursal prejudicialy.

Acabados los estudios universitarios, su vocacion militar y su pasion por la
docencia definieron lo que habia de ser su existir.

Su espiritu castrense y su formacion juridica le llevaron a desarrollar una
espectacular carrera en el Ramo de Guerra, llegando a ser Auditor, primero
en la Auditorfa de Guerra de la entonces V Region Militar, en Zaragoza, mas
tarde como Coronel Auditor de la IV Region, en Barcelona vy, por fin, en virtud
de Real Decreto 1079/1990, de 31 de agosto, General Consejero Togado del
Cuerpo Juridico Militar.

La época de auditor en la V Region Militar fue una etapa importante de su
vida; su caracter abierto, su honradez y magnificos resultados laborales fue-
ron un aliciente para que los jovenes oficiales, ya impregnados de la incipiente
democracia, vieran en ¢l un firme puntal para llevar a cabo la reforma de la
Jurisdiccion Militar.

Como sefial6 el Coronel Auditor, Santiago Casajus Aguado, «...lleg6 a con-
vertirse en simbolo de la reforma, cuando, como Fiscal Togado de la Sala 5% de
lo Militar, del Tribunal Supremo, en la sesién de constitucion de la misma, fue
fotografiado luciendo el uniforme militar bajo la toga negra de la Administra-
cion de Justicia»y La conjuncién de uniforme y toga, fue el cliché periodistico
de la unidad jurisdiccional, proclamada por el articulo 117.5 de la Constitucion
Espafiola.

Dentro del ambito militar fue autor de numerosas publicaciones, bien den-
tro de la defensa de los Derechos Fundamentales, de Derecho Internacional
Publico, de Derecho Civil y Mercantil, de Derecho Administrativo Comun y
Militar y de Derecho Penal. Es decir, dominaba todas las ramas del Derecho.
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La otra vocacién de su vida fue la docencia. Su paso por la Universidad
le hizo pensar en continuar en ella; asi lo hizo y lleg a ser Catedratico de
Derecho Mercantil en la Escuela de Ciencias Empresariales de Zaragoza; asi
mismo, ejerci6 la docencia en la Academia General Militar de Zaragoza. Fue
un profesor muy considerado por los alumnos que recibieron el beneficio de
sus ensefianzas.

También en el ambito civil publicé sobre numerosas cuestiones. Asi, en
el afio 2000, su discurso de ingreso en la Academia Aragonesa de Legislacion
y Jurisprudencia versé sobre «Vicisitud o prohibicién de las armas nucleares,
biolégicas o quimicas en el Derecho Internacional Publico» y, en 2013, el dis-
curso de ingreso en la Real Academia de Medicina de Zaragoza tratd sobre
«El consentimiento informado en Medicina y Cirugfa». Ambos temas de plena
actualidad.

Sin embargo, hay una publicacion del Dr. Montull, titulada «lLa ensefianza
elemental del Derecho en la historia del Bachillerato» que denota que, en mu-
chas cuestiones, fue un adelantado a su época.

En este opusculo, nuestro recordado Académico concluye que ante la fu-
tilidad de asignaturas como «Formacion del Espiritu Nacional» o «Educacion
para la Ciudadanfa», resulta racionalmente indiscutible que, en un definitivo
Plan de Estudios preuniversitarios, en general, debfa prevalecer la ensefian-
za juridica sobre cualquier otra y, sobre todo, respecto de las recién aludidas
y otras algunas, ya que a las razones expuestas deben afadirse los siguientes
motivos:

1.* Evitar la imprecisién del contenido y la orientacién de las antedichas
disciplinas sustitutorias de las del saber juridico, toda vez que la docencia que
analiza y expone los términos en que se pronuncia el Ordenamiento Juridico
espafiol, dimana del articulo 9.1 de la Constitucién Espafola, que dispone: «Los
cindadanos y los poderes piiblicos estan sujetos a la Constitucion y al resto del ordenamiento
Juridicor; ello supone una innegable garantia no sélo de objetivacion del conte-
nido sino también de la orientaciéon que quepa darse a tal asignatura.

A continuacion, sefialaba que con la asighatura que postulaba, se conseguitfa:
a) La legitimidad del contenido de la disciplina a explicar, al contar con un
Ordenamiento juridico que, previa, objetiva y democraticamente, ha sido ga-
rantizado por el sucesivo voto favorable mayoritario, Ley por Ley, en el seno

de las Cortes.

b) Que el propio discurrir cronolégico de las exigencias normativas de la
sociedad civil, en su constante evolucion, ird marcando sucesivamente las pau-
tas de los docentes.
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Este planteamiento del Dr. Montull, que anteriormente defendieron Mo-
neva y Puyol y Lacruz Berdejo, me parece de absoluta actualidad vy, estando
ante un proximo dia electoral, me sorprende que ningin partido politico
concurrente a los comicios haya esbozado que el conocimiento del Derecho
Comun y Foral aragonés, debidamente dosificado, ayudarfa a tener el dia de
mafiana mejores ciudadanos aragoneses. Saber de los derechos del nasciturus,
como de los derechos y deberes que conduciran los actos que obligatoriamente
habran de pasar a lo largo de la vida y las circunstancias que se produciran tras
su fallecimiento, debieran ser tema de general conocimiento desde los estudios
preuniversitarios.

Desde el punto de vista académico, nuestro afiorado compafiero vivié con
intensidad las dos Academias a que pertenecio, de Legislacion y Jurisprudencia
y Medicina.

Me referiré a ésta ultima. Mientras la salud se lo permiti6, asisti6 a todas las
sesiones siendo interviniente muy activo en las sesiones en que se trataba algin
tema con flecos juridicos, asi como en la realizacion de algun informe que nos
fue solicitado. Aunque los académicos que me han precedido en el uso de la
palabra han tratado de ello, su discurso de ingreso en esta Corporacion, leido
el dfa 21 de febrero de 2013, puso en escena un tema tan candente y contro-
vertido en aquel momento, como era el tema del consentimiento informado en
Medicina y Cirugfa.

En estos diez afios, la existencia o no —dentro de la historia clinica— de
la autorizacion para cualquier gesto quirdrgico puede ser determinante en el
proceso que se entable. Incluso, a mayor abundamiento, tiene esa fuerza a pesar
de que el informe clinico no tiene la consideracion juridico-procesal de docu-
mento publico, con independencia de que haya sido elaborado en el marco de

la asistencia sanitaria privada o dentro de los servicios publicos del Sistema
Nacional de Salud.

Con todos los efectos probatorios que ello conlleva en el proceso, quedan
unicamente dos opciones: o calificatlo de documento privado, o de documento
oficial administrativo. Si tomamos como base la nocién juridica de documento
oficial, conforme a la cual los documentos oficiales son aquellos documentos
administrativos publicos que carecen de alguna o algunas de las caracteristi-
cas previstas en la Ley para que pueda ser calificado como publico st#ricto sensu
(documento no intervenido por fedatario, que carece de las formas o solemni-
dades requeridas por la Ley, o que ha sido expedido por funcionario fuera del
ambito de su competencia), parece razonable encuadrar la informacién clinica
gestionada por el Sistema Nacional de Salud en la categorfa de los documentos
oficiales administrativos.
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En el ambito cultural, pertenecié a numerosas instituciones culturales como
el Instituto de Estudios Sijenenses «Miguel Servet» o el Ateneo de Zaragoza.
Fue miembro del consejo de redaccion de revistas nacionales e internacionales
y se prodigd en numerosas publicaciones y conferencias.

Su labor fue ampliamente reconocida, pues estaba en posesion de la Cruz
de Honor y Cruz de 1% Clase de San Raimundo de Pefiafort y de la Gran Cruz,
Placa, Encomienda y Cruz de la Real y Militar Orden de San Hermenegildo.

Concluyo. Con el fallecimiento del Profesor Montull se pierde un hombre
de extraordinaria valfa, gran amante de la cultura que estuvo al pie del cafién
mientras las fuerzas le mantuvieron.

Reitero mi pésame a su familia y a las Academias de Legislacion y Jurispru-
dencia y Medicina.

He dicho.
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DERMATOLOGIA:
LA ESPECIALIZACION DESDE LA ESPECIALIDAD

Los comentarios que me propongo realizar hoy, tienen como punto de par-
tida, las noticias aparecidas en los medios de comunicaciéon de estos ultimos
afios, de que los mejores numeros en el Examen MIR eligen la Dermatologia
para su especializacion.

Es facil comprender, que ello me causa gran satisfaccion como Especialista
desde 1968 y Catedratico Jefe del Departamento de Dermatologia del Hospital
Clinico «Lozano Blesa» de Zaragoza, desde 1978. Y también, ha despertado
en mi el interés por conocer las razones de esta eleccion entre estudiantes,
seguramente con una brillante trayectoria académica.

A esta cuestion, pretendo contestar desde mi experiencia, admitiendo a
priori, que probablemente las razones son muy diferentes dependiendo de
quien se haga la pregunta, que en mi caso, es, desde la Especialidad. De ahi
el titulo de estos comentarios: Dermatologia. La Especializacion desde la
Especialidad».

Ello, me dara ademas la oportunidad, de comentar las caracteristicas y as-
pectos de una parcela de la Medicina, como es la Patologia de la Piel, que, en
mi opinién es en general insuficientemente conocida e incluso valorada.

Y quiero comenzar estas consideraciones por una aclaracién terminoldgica.
El nombre de la Especialidad, es: Dermatologia Médico-Quirtrgica y Venereo-
logia, aunque para simplificar y comminmente de forma coloquial, se hable
de Dermatologia, ya que es importante resaltar desde el principio, que en esta
Especialidad concurren al menos dos aspectos o facetas fundamentales, los
Médicos y los Quirurgicos, a los que clasicamente y desde sus comienzos se
unié la Venereologia, que estudia y trata, un grupo de enfermedades hetero-
géneas de origen infeccioso, cuyas manifestaciones clinicas son predominante-
mente mucocutineas, y su mecanismo de contagio habitual, pero no exclusivo,
la trasmision sexual.
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De esta forma, una sencilla definicién de Dermatologia como Especialidad,
entre otras posibles, serfa: «la parte de la Medicina, que se ocupa del estudio de la
piel humana y de las enfermedades que primitiva o secundariamente la afectan, asi como los
métodos para su prevencion y curaciony.

El paso previo e imprescindible para optar a la Especializacién en una rama
de la Medicina, es la de superar los estudios de la Licenciatura, en cuya eleccion
en general participan diversos factores, entre ellos: «/os que inclinan a una persona
a dedicarse a una determinada forma de vida o trabajo», en definitiva, la «wocaciony,
en la que influyen las aptitudes, expectativas y gusto del estudiante hacia ella.
Quiza también, la tradicion familiar o alguna circunstancia personal vivida que
despierte el interés y la satisfaccion por ayudar a los semejantes. En otras oca-
siones en fin, puede ser el comprensible deseo de ascenso de nivel econémico
y social, que probablemente se entremezcle con diferencia de matices e inten-
sidad en una gran parte de los estudiantes.

Para acceder a los estudios de la Licenciatura de Medicina, es necesario
superar previamente una serie de filtros, entre ellos: La nota media del ba-
chillerato, la del examen de acceso a la Universidad, la del corze en las distintas
Facultades de Medicina, ademads de la del niumero de alumnos admitidos en
las Facultades de Medicina, que es determinado por cada Universidad.

La obtenciéon de la Licenciatura de Medicina, estd supeditada a la ad-
quisicién de unos conocimientos teérico practicos, que tiene un «atinerario
académico estancow, previamente establecido por las Facultades de Medicina,
que es necesario seguir sin posibilidades de modificacién a conveniencia del
estudiante, y cuya obtencion depende fundamentalmente del esfuerzo y rendi-
miento que se obtenga en las pruebas de valoracion periédicas en las materias
del curriculo de Medicina, que tiene una duracién de 6 afios y que en el caso
de optar por la especializacion, puede alargarse hasta 5 aflos mas dependiendo
de la Especialidad elegida.

Una vez superados los estudios de la Licenciatura de Medicina, se estd en
condiciones de iniciar el siguiente paso, el de elegir una Especialidad, que es
bastante mas complejo como consecuencia del nimero de variables de las que
depende, y por tanto mas facil de errar en su eleccion y terminar en fracaso, te-
niendo que replantearse el estudio de otra area de especializacién, por lo que el
conocimiento real y objetivo de la Especialidad a elegir, es uno de los aspectos
mas importantes para una eleccién con garantfas de éxito.

La eleccion de una Especialidad en si misma no es empresa facil, ya que no
hay ninguna razén a prioti para ser conocida en detalle por los aspirantes, mas
alla del recuerdo que se pueda tener a partir de su estudio durante la carrera de
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Medicina, que no serd en el mejor de los casos mas que parcial y limitado, y en
ocasiones sustentada en topicos, como el que es una especialidad ficil o dificil, larga
0 corta, o bien remunerada.

En mi opinién, para que la eleccién de una Especialidad sea lo mas obje-
tiva posible, dentro de un cierto equilibrio con la «Vocacion de Medico», debe ir
acompafiadas de la valoracion objetiva de los multiples y diferentes aspectos
que atafien a cada Especialidad

En la eleccién de la Especialidad, desde su comienzo, entran en juego ade-
mas, la evaluacién de las aptitudes personales, motivacién, habilidades y capa-
cidades del estudiante para discernir entre una Especialidad Médica, Quirurgica
o alguna de sus ramas. El tipo de Hospital (Grande o Pequefo), la Ciudad de
su ubicacién y las caracteristicas del Servicio Hospitalario de la Especialidad a
elegir. Factores que deben ser analizados «a priori» por el aspirante, aunque la
contestacion esta supeditada al numero obtenido en el examen MIR, al numero
de plazas ofertadas por Sanidad ese afio, al de alumnos que pasen el corte en
el examen MIR, y al de plazas que se oferten en las distintas Especialidades.
Lo que condicionara, el que el estudiante pueda elegir o no la Especialidad
deseada.

En el ano 2022, el nimero de plazas hospitalarias ofertadas, fue de 8.188,

y el de alumnos que superaron la prueba con posibilidades de elegir plaza, fue
de 12.062.

Paradéjicamente y siendo la demanda muy superior a la oferta, no todas las
plazas ofertadas se cubrieron en algunas especialidades, entre ellas: Médico de
Familia, Medicina del Trabajo, Medicina Preventiva y Salud Publica y Microbio-
logia, lo que puede interpretarse, como que es necesario un nuevo planteamien-
to y distribucién de plazas por especialidades, y la inclusién de Especialidades
de nueva creacién en la oferta. Caso por ejemplo de la Medicina de Urgencia,
que tienen una gran demanda en los hospitales.

Los Organismos a los que corresponda, deben ser conscientes y tomar en
consideracioén, la falta de personal especializado para cubrir las bajas por jubila-
cion, y la que ya esta por llegar consecuencia de la escasa natalidad que comien-
za a ser negativa en relacion con los fallecidos, y que de manera casi inmediata
afectard a la sociedad en general, pero de forma muy acusada a la Sanidad, dado
que la poblacién envejecida, demandard mas atencién médica y gasto sanitario.
Soluciones que deberfan estar ya en periodo de elaboracion y estudio objetivo.

La valoracién personal y directa del Hospital y el Servicio de eleccion para
realizar la Residencia, es en mi opinién, de la maxima importancia y transcen-
dencia.
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De la categoria del Hospital dependera el numero y tamafio de los dife-
rentes Servicios hospitalatios y muy probablemente también, el nimero de
enfermos vistos en consultas ambulatorias, peticiones de analiticas, exploracio-
nes complementarias y numero de enfermos hospitalizados, que en conjunto,
seran determinantes de la cantidad y heterogeneidad de los pacientes objeto de
estudio y en definitiva, del grado de experiencia y preparaciéon que se obtenga
de su estudio y asistencia.

Todas estas variables, en mi opinién, son probablemente una de las razones
por las que los estudios de la Especializacion, tienen un indice de abandono
sensiblemente supetior al de la Licenciatura de Medicina.

Una vez hechos estos comentarios generales, sobre algunos de los condicio-
nantes o «variables» que deben presidir la eleccion de cualquier Especialidad,
en el caso especifico de la Dermatologia, segin comentan los aspirantes en
algiin medio de comunicacion, fijan su atencién en matices, como que: «Es #na
Especialidad mny completa y transversal con dreas de Medicina y Cirugia, que toca pato-
logias sistémicas, ademds de enfermedades infecciosas que se estudian en la Venereologiay.
Ademas, hacen referencia a otros factores que también consideran importan-
tes, Como son: «las condiciones laborales, econdmicas y facilidad para encontrar puesto de
trabajo una vez, finalizada la especializacion, ademds de una buena calidad de vida a lo largo
del ejercicio profesionaly.

No es descabellado pensar, que aunque no mencionado de forma explicita,
los aspirantes valoran también lo que pudiéramos llamar «actnalidad o moday de
una especialidad, que, algunas veces, responde a una agobiante y desenfocada
propaganda en los medios de comunicacion, que excitan el interés y la deman-
da social, a la vez que puede ser determinante en su eleccion.

Aun asi, y una vez valorados todos estos aspectos, el conocimiento directo
del Servicio de Dermatologfa, es, a mi modo de ver imprescindible, y el factor
mas importante a tener presente a la hora de la posible eleccién, puesto que
resulta evidente, que, en principio, como les comentaba hace unos minutos, no
hay ninguna razén, para que los aspirantes tengan mas informaciéon que aquella
que es el resultado de su contacto con la Especialidad y el Servicio Hospitalatio
durante los estudios de la Licenciatura, que no les permite conocer y valorar
aspectos que son fundamentales en la consecucién de una preparacion tedrico
practica, que les faculte para un ejercicio profesional con solvencia y garantfas.

Partimos de la base, de que con seguridad, no existe ningan «Servicio perfecton
en su estructura fisica, espacio, funcionamiento, dotaciéon de personal y apa-
rataje, como obra humana que es y la disponibilidad econémica en este Pais.
Como también, que el aprovechamiento y rendimiento de los recursos, no es
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el mismo en todos los Servicios. Y desde luego tampoco, las caracteristicas,
predisposicion, aptitudes, interés y esfuerzo de los aspirantes.

Aun asi, de todas formas y probablemente, la mayorfa de los Servicios con
mas o menos dificultades, estin en condiciones de impartir una ensefianza sufi-
ciente, eso si, contando con el buen-hacer de sus miembros a todos los niveles,
que muchas veces sacan partido de posibilidades muy limitadas, para la que
ademas de la vocacion es imprescindible la colaboracion e integracion de todos
sus componentes y la de otros Servicios hospitalarios relacionados, con los que
pueda existir dependencia casi obligada y necesatia. Por ejemplo, en el caso de
afianzar el diagnostico sobre la base del estudio histopatologico de las lesiones
cutaneas, o de cultivos bacteriologicos, micolégicos, analiticas o exploraciones
complementarias, etc.

Parte fundamental de un Servicio, son sus facultativos. Ellos son los que
tutorizan, orientan y dirigen en los primeros pasos por la especializacion a los
nuevos aspirantes, y posteriormente los que encauzan sus decisiones cuando su
nivel de preparacién se lo permita.

Para desempenar esta fundamental funcién de ensefianza y apoyo a los
Residentes, el «Staff» de los Servicios, debe estar en posesion de un alto grado
de formacion profesional, conocimientos y predisposiciéon vocacional para la
enseflanza tedrico-practica a las nuevas generaciones.

El sentido de unidad y colaboracién entre los distintos miembros del Ser-
vicio, es también obligado, porque las muchas horas de convivencia, algunas
veces tensionada por la demanda del numero de pacientes o su complejidad,
otras por los periodos vacacionales que implica la disminucién de plantilla y
un largo etc., estrechan el espacio de su convivencia y facilitan los roces entre
los componentes del Servicio provocando situaciones de tension, en las que la
educacion, el tacto y el correcto enfoque de las situaciones, es prioritaria.

Dificilmente, todos los Servicios, como decia hace un momento, tiene
cubiertas todas las necesidades para impartir una enseflanza tedrico-practica
completa en sentido absoluto, por lo que las rotaciones regladas y temporales
de los Residentes por otros Servicios Hospitalarios, en aquellas especialidades
con las que la Especialidad elegida tenga relacion, son fundamentales en la for-
maciéon complementatia necesaria. Caso por ejemplo de la Medicina Interna y
Pediatria, entre otras.

Un aspecto importante en mi opinion, en la formacion de los Residentes
de esta especialidad de Dermatologia en algunos hospitales, es la posibilidad de
hacer guardias integradas en el Servicio de Urgencias, no solo como medio de
aporte econdémico para los Residentes, sino ademas como complemento de su
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formacion y adquisicion de una cierta independencia en su actividad, y por tan-
to, de responsabilidad. Siempre, naturalmente, coordinados dentro del Servicio
de Urgencia y el Servicio Dermatolégico.

Es necesario también, un comentario a uno de los capitulos mds clasicos
de la Dermatologia, la Venereologia, que despierta interés en los aspirantes
a la especializacion, y es que, aunque la eficacia de los antibiodticos, las prue-
bas diagnosticas y las campanas Sanitarias de Prevencion, parecieron dar hace
aflos unos resultados muy positivo en su control, desgraciadamente no se ha
conseguido todo lo que se esperaba, y la importancia médico-sanitaria de las
Enfermedades de Transmision Sexual contintan al alza. Ademas, la aparicion
de nuevas entidades, caso por ejemplo del VIH, con esquemas clinico-epide-
miolégicos y terapéuticas diferentes, hace necesario un nuevo planteamiento
de esta patologia.

Sin miedo a equivocacion, se debe considerar actualmente que estas enfer-
medades representan un grave problema Médico, y aunque desde el punto de
vista sanitario la atencién se haya desviado hacia la prostitucién, uno de sus
aspectos desde luego muy importate, pero parcial, la enseflanza adaptada a
estos nuevos patrones de la clinica, diagndstico y tratamiento, continda siendo
obligatoria y necesaria como parte de la Especializaciéon en Dermatologfa.

La vertiente quirdrgica de la Especialidad, es una faceta mas de las activi-
dades especificas que debe desarrollar un Servicio de Dermatologia, para la
formacion integral de sus Especialistas. Dualidad que se consigui6é en Espafia
en la segunda mitad del s. XX, después de limar importantes aristas entre los
propios Especialistas y tras largas negociaciones, que se plasmaron finalmente,
en que en 1962, el Ministerio de Educacion y Ciencia, reconoci6 a la Der-
matologfa en su doble vertiente y ambié su denominacion de Dermatologia y
Venereologia, por la de: Dermatologia Médico-Quirsirgica y | enereologia.

Personalmente y desde el comienzo de mi formacion de Especialista, tenfa
la conviccién de que la cirugfa en Dermatologfa era un medio de resolver o
colaborar en la resolucién de una gran cantidad de patologfas de la piel, en
especial la tumoral en su concepto mas amplio, amén de otras variadas y nu-
merosas patologias.

Las técnicas para la resolucién de estos procesos, mediante la realizacién
de amplias y variadas plastias, en las que se consigue movilizar grandes col-
gajos de la piel, para cubrir las zonas cruentas provocadas por la extirpacién
de las lesiones, algunas de ellas de gran tamafio, o la minuciosidad en la ejecu-
cién de injertos cutaneos para cubrir defectos de piel, requieren de un forzoso
aprendizaje y experiencia indispensable, como parte muy importante de los
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conocimientos que obligadamente deben adquirir los Residentes de esta Espe-
cialidad, como fue reconocido por el Ministerio de Sanidad en 1978.

Esta actividad quirtrgica, no es siempre facilmente comprendida y asimila-
da por el «establishment de los hospitales». Y ni que decir tiene, que tampoco
por otras especialidades con los que real o artificialmente tendria limites relati-
vamente proximos.

Paradéjicamente, ademds, la vertiente quirdrgica dentro del ambiente de
la propia especialidad, tiene una difusiéon y aceptacioén, que, si bien aumenta
cada afio, no es en general suficientemente conocida y reconocida de manera
unanime. Fundamentalmente quiza, por falta de informacion y es posible que
también, por la opinién de algunos Especialistas. Probablemente, ello pueda
ser debido, por lo menos en algunos casos, a que la cirugia en Dermatologia,
es una actividad relativamente nueva en su practica y los Dermatélogos mas
veteranos, puedan tener una formacioén menos quirurgica.

En el campo de la Cirugfa Dermatolégica ademas, se realiza una actividad
«quirurgica menor, pero muy abundante, encaminada a la toma de biopsias o
extirpaciones de lesiones de pequefio tamafio, que se realizan con un material
muy limitado y elemental.

En el mismo sentido, lesiones de Queratosis Actinicas y Seborreicas, o Tu-
mores Benignos Epiteliales y Dérmicos, asf como patologfa Virales (verrugas,
mollusum contagiosos, fibromas, etc.) y algunas formas de Onicomicosis, etc.,
se resuelven de manera sencilla, rdpida y con resultados casi inmediatos, me-
diante terapéuticas creadas por y para este tipo de lesiones, como es la Electro-
coagulacion, la Crioterapia y la Fototerapia.

La particularidad de relativa simplicidad y bajo coste del material necesario
para la exploracién y tratamiento de gran parte de la Patologia Dermatolégica,
tiene gran interés a nivel hospitalario donde el gasto en aparatos complejos y su
reposicion, ademas de la necesidad de personal especializado para su manejo,
disparan los costes sanitarios en otras especialidades.

Aspecto econdémico que es también muy positivo si se opta por el ejercicio
libre de la Especialidad, en el que se simplifica y abaratan los gastos de puesta
a punto de una consulta especializada.

Es un error a mi entender y experiencia, suponer que los pacientes det-
matolégicos no necesitan de hospitalizacion. Esta aseveracion, que si bien es
cierta para un buen numero de ellos, no lo es en absoluto de forma gene-
ral y en determinadas patologias, en las que su gravedad o la complejidad
de los tratamientos, control metabdlico y terapéutico, etc., hacen necesaria su
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vigilancia hospitalaria, ademads de la colaboracién con dreas de la medicina que
estén involucradas en el proceso, dado que una gran parte de estos enfermos
con patologias vitalmente comprometedoras, son pacientes generalmente afiosos y
con seguridad con multiples patologfas asociadas.

El nimero de camas asignadas al Servicio de Dermatologia en todo caso
y naturalmente, debera estar en relacion con el nivel hospitalario (Hospital de
Referencia o niveles inferiores), y el nimero y caracteristicas de pacientes aten-
didos por el Servicio de Dermatologfa.

Por lo mismo, las interconsultas de los Dermatoélogos a otros servicios del
hospital, cuando son solicitadas, son igualmente importantes para la formacién
de los especialistas, pero también y principalmente, es una necesidad indispen-
sable para los pacientes y su cuidado Médico-Sanitatio integral.

Que la incidencia de Patologfas Dermatoldgica es muy elevada, no es dis-
cutible, estimandose que los enfermos con dermopatias, representan el 12%
-15% de todas las consultas Hospitalarias.

Es verdad que una parte de estas consultas, corresponde a pacientes cuya
preocupacion se despierta por los masivos y reiterados comentatios propagan-
disticos en los medios de comunicacion, no siempre con fundamento cientifico
y en ocasiones sospechosamente avalados por casas comerciales.

Pero también, es preciso reconocer y ensalzar, que actualmente se realizan
campafias Sanitarias a nivel Nacional, como las encaminadas a la Proteccién
Solar y Envejecimiento cutaneo, la Prevencion del Cancer de Piel, el Diagnoésti-
co Precoz del Melanoma, etc., que son dignas de alabar y valorar positivamen-
te, por la concienciacion y educacion de la poblacion y los resultados positivos
que se estan obteniendo.

La complejidad de las formas de vida actual y la innumerable cantidad de
sustancias y productos que diariamente utilizamos en nuestro aseo personal
o en el trabajo, tanto por contacto directo como por inhalacién, ponen en
marcha Dermatitis Inflamatorias (Eccemas) de mecanismo alérgico unas veces,
otras irritativo o toxico, que pueden ser con frecuencia responsables ademas,
del empeoramiento de dermatosis previas. Unas y otras extraordinariamente
variadas y abundantes en su conjunto.

El amplisimo grupo de las Dermatosis por Medicamentos, o las clasica-
mente llamadas Reacciones Cutaneas, a la cabeza de ellas el Psoriasis y Liquen
Ruber. Pero también patologfas infecciosas: Bacterianas, Micoticas y Virales
en sus innumerables variantes y formas. Asi como el Pre-cancer, Cancer Cuta-
neo, Melanoma y Linfomas, o las Dermopatias de causa Inmunolégica (Lupus,
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Esclerodermia, Dermatomiositis, Pénfigos, Dermatitis de Durhing-Brocq,
etc.), y las Enfermedades Metabdlicas en relacién con la Diabetes, Porfirinas, o
Dislipidemias, etc., junto a las Genodermatosis, las Dermatosis Psicosomaticas
y las Patologfas del Pelo y de la Pigmentacion, son algunas de las areas a las
que se debe poner especial énfasis, en lo que pudiéramos llamar: «grueso de las
Patologias y consultas dermatoldgicas», y por tanto fundamentales en la formacion
de los nuevos Dermatologos.

Otras alteraciones cutdneas por defectos congénitos o adquiridos como
consecuencia de la edad, encuadrables en la vertiente Cosmética o Estética
de la Dermatologfa, que son en este momento motivo de consultas muy nu-
merosas y preocupacion social, influenciadas por propagandas mas o menos
interesada, requiere desde luego el aprendizaje de los Especialistas y la legitima
atencion para su posible resolucion.

El diagnostico y tratamiento de estas alteraciones, que para algunos en-
fermos representan una real preocupacion, se puede aprender actualmente en
multitud de Cursos Online o Presenciales, Conferencia, Simposio, Congresos,
etc., en los que se puede adquirir los conocimientos y experiencia necesatia
para resolverlos, mejorarlos o encauzarlos, sin ocupar el espacio de lo que en
mi opinion es el wicleo fundamental de la Patologia Dermatoldgica, por su trascenden-
cia, frecuencia y complejidad

Indispensables son los conocimientos y aspectos que sin duda han permiti-
do los avances mas importantes en el campo del diagnéstico dermatolégico, la
Histopatologia Dermatologica.

Serfa deseable, aunque probablemente muy dificil de conseguir, contar con
un laboratorio de histopatologia Dermatoldgica propio, para lo que se requiere
personal especializado e interesado en este area fundamental, la Dermopatolo-
gia. No serfa el primero, ni sera el Gnico. La razon es que, el apoyo de la clinica
en la microscopia, es indispensable para llegar a un diagnodstico correcto en
Dermatologia, y no me refiero solo a la patologfa tumoral cutanea, con un es-
pectro microscopico relativamente limitado en sus diagnésticos mas frecuentes
(tumores epiteliales y melanocitarios), sino con las infinitamente diversas pa-
tologfas inflamatorias, que nos ponen a prueba diariamente a los especialistas,
y que solo la conjuncién de los conocimientos macro y microscopicos de las
lesiones cutaneas, nos permiten llegar en muchos casos y no sin dificultad, al
diagnostico correcto de las dermatosis.

En todo caso y ademas, la estrecha colaboracion e intercambio de pareceres
y opiniones entre los Servicios de Dermatologia y Patologia, son absolutamen-
te necesarios para la seguridad del paciente y desde luego, en la preparacion
basica de los nuevos Especialistas.
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En la formacién de los nuevos Hspecialistas, en mi opcion, es importante
ademas de los variados aspectos que he comentado, la asistencia y participacion
en las actividades cientificas del Servicio, con la responsabilidad adecuada al
nivel de la formacioén de cada uno.

La participacién en los Seminarios, Sesiones Clinicas, asistencia a Reuniones
Cientificas y Congtesos, asi como la colaboracién en los Trabajos de Investi-
gacion y Publicaciones, con la asesorfa y direcciéon de los miembros de mas
responsabilidad del Servicio, es muy formativo.

En paralelo y durante este periodo de formacion, el despertar e inculcar en
los Residentes el deseo de aprender mediante el estudio continuado y no inte-
resarse solo por el enfermo raro o poco comun, teniendo siempre presente que
en ningdn caso se trata de una enfermedad, sino de un ser humano que padece,
con sus facultades fisicas y mentales disminuidas por la enfermedad, que se
encuentra en un ambiente extrafio y muchas veces en soledad, es, al que nos
debemos con todo nuestro esfuerzo y conocimientos, y siempre con respeto en
el fondo y en la forma de nuestro comportamiento hacia él.

Son deseables también, concretas estancias en centros hospitalarios nacio-
nales y extranjeros, mucho mas dificiles de realizar por su coste econémico y
disponibilidad de tiempo, y siempre cuando ello sea posible, en el ultimo pe-
riodo de la formaciéon como Hspecialistas, especialmente aquellos que tengan
aspiraciones de escalar posiciones en el escalafon asistencial y/o docente.

La calidad de vida y los econémicos, son aspectos también muy valorados
por los aspirantes, a la hora de considerar la Dermatologia como posible Es-
pecializacion.

Sobre la calidad de vida, aunque importante y digna de atencién, desde un
punto de vista estrictamente vocacional, no me parece que sea lo mds desta-
cable, aunque humanamente sea comprensible. El segundo, los aspectos eco-
némicos, estan condicionados por factores tan importantes como la forma del
ejercicio profesional: L.a Hospitalaria, sujeta a unos escalafones que lo determi-
nan, o el Ejercicio Libre, con circunstancias y posibilidades muy diferentes en
cada caso particular.

Tras lo expuesto hasta el momento, faltarfa para tener un punto de vista
objetivo de la Dermatologia, el conocer su entronque, contribucién y partici-
pacion en el avance de la Medicina Moderna, que ha dado forma a la Derma-
tologfa actual, como una Especialidad muy valorada y necesaria.

Su evolucion histérica, nos permite conocer su pasado, entender el presente y
trabajar para su futuro, por lo que son necesarias unas pinceladas, que serin
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necesariamente breves por el tiempo de que dispongo, porque no setfa razo-
nable, hacer referencia a una lista sin fin de todos los personajes historicos con
participacién en el desarrollo de la Dermatologia, y pormenorizar las aporta-
ciones que han generado a lo largo de los afios a la Ciencia Médica, por lo que
me limitaré a fijar las circunstancias que en mi opinién han tenido una mayor
transcendencia.

Con seguridad, el interés por la Patologfa Dermatoldgica, facilmente
accesible a la vision y al tacto, rica en sintomatologfa y expuesta a mualtiples
agresiones externas, fue necesariamente motivo de preocupaciéon muy precoz
para el hombre. De ello hay numerosos ejemplos en la literatura médica primi-
tiva, aunque la Dermatologia, aparece como parte fundamental de la Medicina
en el Siglo XVIII, en la que surgen en Alemania, Francia e Inglaterra, las tres
grandes Escuelas Dermatoldgicas Europeas, que fueron decisivas en su desarrollo
posterior en Occidente (1).

El fundador de la Escuela Francesa de Dermatologia fue ANTOINE
CHARLES LORRY, quien realiz6 una clasificaciéon de las Enfermedades de la
Piel, basandose en su morfologia, en su «1ractatus de Morbis Cutaneiy, de 1777.

En 1801, el célebre «Hospital St. Luis» de Patis, fue convertido en «Hospital
de Enfermedades de la Piel», siendo el foco principal de la Dermatologia Fran-
cesa (2), en el que se formaron entre otros, ERNEST BAZIN, quien establecio
una clara relacion, entre la Dermatologia y la Medicina Interna.

ROBERT WILLAN, fue el fundador de la Dermatologfa Inglesa en 1875,
quien ide6 un plan para la clasificaciéon de las Enfermedades de la Piel, en su
«Description and Traetment of Cutaneons Diseases», utilizando por primera vez lami-
nas coloreadas en sus ilustraciones. Ademas, clasificé las Enfermedades de la
Piel basandose en a su morfologia, en su libro «Cutaneous Diseases», completado
afios después por su discipulo THOMAS BATEMAN, en su «A Practical Synop-
sis of Cutdneas Diseases».

En el siglo XIX, con los descubrimientos del Bacilo del Carbunco por PAS-
TEUR, el de la Lepra por HANSEN vy el de la Tuberculosis por KOCH,
comienza la Era Bacterioldgica, a los que se unieron las aportaciones de LAN-
GERHANS, RANVIER, METCHNIKOFF, pudiendo afirmarse, que la Me-
dicina del siglo XIX, esta fundamentada en #res doctrinas, base de la Medicina
actual:

* La Concepciéon Anatomo clinica de la enfermedad., mediante la cual
se puede establecer una relacién cierta y segura entre las manifestaciones clini-
cas y las lesiones microscépicas.
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* La Concepcion Fisiopatologica, que interpreta la enfermedad, como
consecuencia de una alteracién del proceso de la vida, revalorizando los sinto-
mas como expresion visible del proceso.

* La Concepcion Etiopatogénica, que apoyada en la Bacteriologia, centra
su interés en las causas de la enfermedad.

En 1850, SKODA y ROKITANSKI, crean en Viena el famoso «Centro de
Ensefianza de la Medicina», en la que se formé FERDINAND von HEBRA
(3), fundador de la Escuela de Dermatologfa de Viena, que contribuyé de ma-
nera decisiva a la clasificacién de las Enfermedades de la Piel sobtre su base
Anatomopatoldgica.

HEBRA, realizaba el estudio microscépico de las lesiones de la piel en pa-
cientes (i vivo), no sobre cadaveres como SKODA y ROKITANSKI. De esta
forma, en Dermatologia se practica la biopsia de forma habitual desde hace
mas de un siglo, cuya implantacién en el resto de la medicina ha sido muy
postetiof.

HEBRA en Austria, lo mismo que WILLAN en Inglaterra y BAZIN en
Francia, fueron los impulsores del reconocimiento de la Dermatologfa, como
uno de los més importantes campos de la Medicina, y bajo cuyo estimulo, sut-
gieron nucleos Dermatolégicos importantes en Budapest, Breslau, Hambur-
go, etc., en la que ejercieron cientificos de la talla de PAUL GERSON UNNA,
quien «probablementey, fue el primer miembro extranjero de la «Sociedad Espa-
7ola de Dermatologia y Sifilografia» (4).

En Gran Bretafia, ERASMUS WILSON, y JONATHAN HUTCHINSON,
tundaron en Londres, la «Dermatoligical Society» y la revista «British Journal of
Dermatology», en 1888 (5).

En 1837, BULKLEY y JONH WATSON, crearon el primer Centro de
Enseflanza y Tratamiento de las Enfermedades de la Piel en New York. WAT-
SON, fue ademas, el primer Presidente de la «New York Dermatological Societyy.

A partir de ese momento, el desarrollo de la Dermatologia en los Estados
Unidos fue vertiginoso, creaindose innumerables Asociaciones Cientificas y de
Ensefianza, como la de Harvard, Pensilvania, New York y Chicago. En 1870 se
tundan los «Archives of Dermatology», solamente un afio después que el «British
Journal of Dermatology» o fuese en Inglaterra.

Las aportaciones Escandinava son también dignas de resaltar, por que fue-
ron muy importantes en el avance y desarrollo de la Dermatologia, entre ellas,
al conocimiento de la S#ilis Infantil, y la Evolucion Natural de la Sifilis, que se
deben a CARL WILHEM BOECK (6). Por su parte, GERHARD HANSEN
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descubrié el Bacilo de la Lepra en 1871, once afios antes que ROBERT KOCH
descubriese el de la Tuberculosis en 1882.

No puedo terminar este breve repaso historico, sin referirme a la con-
tribucién espafiola durante el pasado siglo XX, por que a ella, se debe en
gran medida la importancia y prestigio actual de esta Especialidad en Espafia,
ademas, de que ha sido determinante en el desarrollo de la Dermatologia La-
tinoamericana (7,8).

En el s. XVI, se funda en Madrid el «Hospital de San Juan de Dios», que
rapidamente adquirié gran reputacién como centro de tratamiento de Enfer-
medades de la Piel y Venéreas, al que se incorporé JUAN de AZUA 1888,
primer Catedratico de Dermatologia en Espafia y fundador de la «Sociedad Espa-
7iola de Dermatologia y Sifilografia», que mas tarde pasé a lamarse «Acadensia Espa-
nola de Dermatologia y Sifilografia». AZUA en colaboracion con SAINZ DE AJA,
fundo la revista «Actas Dermosifilograficas» en 1901, «decana de las revistas médicas en
Espaia», que de forma excepcional, no ha dejado de publicarse ni durante la
Guerra Civil Espafiola.

A JUAN de AZUA, le sucedi6 en el «Hospital de San Juan de Dios», JOSE
SANCHEZ COVISA, del que fue discipulo ]OSE GAY PRIETO, quien am-
pli6 estudios en Breslou, Zuarich y en Estrasburgo, y a su regreso gané la Ca-
tedra de Dermatologfa de la Universidad de Granada, pasando después a la
Universidad Central en 1940, haciéndose cargo de la Jefatura del Servicio de
Dermatologia del «Hospital San Catlos» de Madrid. Fue también miembro de
la OMS, y realiz6 una muy importante labor en la «LLucha contra la Lepra» en
la India y Sudamérica.

Autor de obras como «Dermatologia y |V enereologia« o «Treponematosis y Enfer-
medades VVenéreas», y creador en Madrid de una escuela de Dermatologia, en la
que se formaron gran numero de los dermatdlogos espafioles, a la que pertene-
cieron figuras de la relevancia de JOSE GOMEZ ORBANEJA, LUIS AZUA
DOCHAO, BERNARDO LOPEZ o JAQUETI DEL POZO, Catedraticos en
diferentes Universidades y Jefes de Servicios Dermatolégicos de los principales
hospitales de Madrid.

JOSE GOMEZ ORBANEJA, ocupé la 2° Catedra de Dermatologia en
la Universidad de Madrid, creada en 1961 y el 2° Servicio Hospitalario en el
«Hospital de San Carlos», hasta su jubilacién. Completé su formacion cientifica
en Zurich y Viena. Fue el creador de una de las escuelas dermatolégicas mas
importantes de la época, en la que se formaron numerosfsimos especialistas
que ejercen todavia dentro y fuera de Espafia.

199



REAL ACADEMIA DE MEDICINA DE ZARAGOZA

En la «Fundacién Jiménez Diaz desempeni6 la Jefatura del Servicio de Det-
matologfa, centro de importancia capital a la hora de entender el desarrollo de
la Ciencia Médica en Espafia.

Trabajador incansable y con una formacion médica de gran solidez, que le
hacen acreedor de la consideracién de una gran parte de los Especialistas que
hoy ejercen su actividad, y que directa o a través de sus colaboradores, nos
consideramos sus discipulos. Destacando igualmente, el numeroso grupo de
Dermatélogos sudamericanos que se formaron con €l

Su capacidad de trabajo reconocida por todos, ha quedado recogida en nu-
merosisimas publicaciones en revistas nacionales y extranjeras y libros de texto,
entre ellos: Dermatologia» publicado en 1972.

Otro foco de importancia en nuestro campo, lo ha constituido desde finales
del siglo XIX Barcelona, destacando entre otros JAIME PEYRI Y ROCAMO-
RA, primer Profesor de Dermatologia de la Universidad de Barcelona, al que
sucedi6 su discipulo XAVIER VILANOVA, que amplié estudios primero en
el «Hospital St. Luis» de Parfs, pasando posteriormente a Estrasburgo y final-
mente a USA.

Realizé una labor decisiva en la integracion de la Dermatologia Hispa-
no-Portuguesa y Latinoamericana, que se plasmé en la fundacion del «Colegio
Lbero-Latino-Americano de Dermatologia», que mantiene una relacion cientifica fra-
terna entre los Dermato6logos de ambos lados del Atlantico.

A VILANOVA, le sucedi6 en la Catedra de Dermatologia de la Universidad
de Barcelona, uno de sus numerosos discipulos, JOAQUiN PINOL, también
infatigable trabajador e interesado en campos tan importantes como: Linfomas
Cutaneos y Fotobiologia y fue ademas, el fundador de la «Revista Medicina Cuta-
nea Ibero-Latino-Americana de Dermatologiay.

FELIPE de DULANTO, es otro de los Dermatélogos de prestigio y disci-
pulo de VILANOVA. Fue Catedratico de Granada y el impulsor en Espafia de
la Cirugia Dermatoldgica, consiguiendo gracias a su tesén y no sin dificultades,
el que este aspecto de la Dermatologia, fuese admitido y considerado por el
Ministerio de Educacién y Ciencia, por Decreto 2410 de 1962.

Ademas, tuvo la visién de integrar esta parte de la Terapéutica Dermato-
légica en la Dermatologia Mundial. Fundé, con un grupo reducido de Der-
matélogos de diferentes paises, incluido yo mismo, /a «nternational Society of
Surgical Dermatology» en 1978, y su 6rgano de expresion, la Revista, «The Journal
of Dermatologic Surgery and Oncology».
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Entre los numerosos discipulos también ya desaparecidos, que siguieron
la trayectoria de sus maestros, quiero destacar a: LUIS AZUA, ANTONIO
GARCIA-PEREZ y MIGUEL ARMIJO.

LUIS AZUA, fue discipulo de GAY PRIETO en Madrid, y el primer Cate-
dratico de Dermatologia de la Universidad de Zaragoza, a la que se incorpord
en 1940, y el organizador del Servicio anejo en el Hospital Clinico Universita-
rio.

Fue un miembro de gran valfa y humanidad de esta Academia, al que su
situacién familiar condicioné su actividad, dedicando parte de su tiempo y es-
fuerzo a obras sociales, en las que consiguié importantes €xitos.

ANTONIO GARCIA-PEREZ, fue el primer Catedratico de Dermatologfa
de la Universidad de Salamanca de 1963 a 1974, pasando después a la de Sevilla
y Finalmente a la de Madrid, sucediendo a su Maestro GOMEZ ORBANEJA.
Creador de una Escuela Dermatoldgica de reconocido prestigio, de la que me
honro en pertenecer. Su vocacién docente e incansable trabajador, adornado
de unas virtudes humanas excepcionales, facilitaron, el que junto a él se reunie-
ran un numeroso grupo de jévenes espafioles y sudamericanos, para formarse
como Especialistas.

Impulsé de forma decisiva el estudio de las «Dermatitis de Contacto,
creando un grupo propio en su Servicio del Hospital Provincial de Salamanca
y posteriormente en Sevilla y Madrid. Colaboré en la creacion de la Revista
«Dermatitis de Contacto», 6rgano de expresion de esta patologia y del Grupo Espa-
nol de Dermatitis de Contacto, con amplia difusion a nivel sudamericano.

Por gratitud, no puedo pasar sin hacer una mencién muy especial y recuer-
do afectivo del Prof. Antonio Garcia Pérez, mi Profesor, Maestro y Amigo, con el
que realicé los estudios de Licenciatura, de Especializacion y Doctorado, a cuya
sapiencia, direccién y consejo, debo en gran medida todo lo que haya podido
conseguir en mi vida profesional.

En la Catedra y la Jefatura de Servicio Hospitalario de Salamanca, fue susti-
tuido en el afio 1975, por MIGUEL ARMIJO, discipulo de DULANTO. Gran
trabajador, con una amplia formacién dermatolégica y una solida vertiente
quirdrgica adquirida junto a su maestro DULANTO, desarrollé una gran ac-
tividad docente, prestigiada y continuada por sus discipulos y compafieros de
Universidad.

A la figura del Prof. Armijo quiero dedicatle también, un carifioso re-
cuerdo y agradecimiento, porque con €l y de él, aprendi una parte necesaria y
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fundamental de esta Especialidad, la Cirugfa Dermatolégica, durante los casi
tres aflos que coincidimos en la Facultad de Medicina de Salamanca. Desgracia-
damente, su prematura muerte truncé su brillante carrera.

Por respeto, quiero hacer también una especial menciéon de ANTONIO
ZUBIRI VIDAL, compafiero y amigo, cuyo sillén ocupo en esta Real Acade-
mia, tras su fallecimiento. Antonio desarrollé una intensa y larga actividad, en-
tre otras, en la Asociaciéon Espafiola Contra el Cancer, presidida siempre por su
caballerosidad y bien hacer. De él guardo un agradecido y afectuoso recuerdo.

A lo largo de esta exposicién, he pretendido hacer un repaso de lo que en
mi opinién es el fundamento de esta especialidad, su desarrollo cientifico y sus
caracteristicas diferenciales con otras especialidades. En definitiva, sus funda-
mentos como parte fundamental de la Medicina. Al fin y al cabo, «/a Dermatolo-
ia, es una manera de considerar los problemas médicos, desde un particular punto de vista.

Termino estos comentarios, deseando que estas caracteristicas y particulari-
dades de la Especialidad de Dermatologia, que he comentado a lo largo de mi
intervencién, puedan servir, para dar una idea de lo que en mi opinién debe
set el «eomo y qué es necesarion, para conseguir una adecuada formacién Derma-
tologica, y quiza también, orientar a la hora de su eleccién como Especialidad.

iiiMuchas Gracias por su atencion!!!
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Excmo. St. Presidente de la Real Academia de Medicina de Zaragoza.

Excmos. e Ilmos. Sras. y Sres. Académicos. Autoridades, civiles, académicas
y militares, Compafieros. Amigos. Familia ANTON Pernaute, querido Antonio.

Permitanme que exprese, a la Presidencia y Sres. Académicos de esta Real
Corporacion, la enorme satisfaccion que he sentido al ser nombrado su porta-
voz publico, para dar la bienvenida en nombre de sus componentes y en el mio
propio, como Académico Correspondiente, al distinguido e ilustre oncélogo
Ilicitano-Aragonés Dr. Antonio Antén Torres. Satisfaccion que va unida a un
profundo agradecimiento, al haberme acompafiado y compartido una dificil
situacion profesional.

Nacido en Elche (Alicante) hace 67 afios, en el seno de una familia numero-
sa, el 2.° de 6 hermanos. Sin duda su padre, «maestro de escuela», influy6 en su
forma de vivir al inculcarle la importancia del estudio. Nacido sofiador su padre
lo convierte en hacedor, al inculcarle aquel dicho-consejo que decia: No dejes
de hacer cosas ni por miedo, ni por vergiienza ni por pereza. Sabiduria por la
que durante algtin tiempo formo parte del coro del «Misteri dFlx». Aficionado
al futbol y mas tarde aprendiz de esqui en la estacién de Cetler y asiduo del
Valle de Tena (Formigal y Panticosa).

Probablemente uno de sus abuelos, medico de cabecera, de los que ahora
dicen que faltan, fallecido tras un accidente, al regresar a casa de madrugada
después de atender un parto, en una noche de tormenta. Reconocido medico
de su pueblo, le dejo un poso vocacional para estudiar medicina, que superaba
la nota de corte exigida.

Estudio el bachillerato en el Instituto de Ensefianza Media Nuestra Sefiora
de la Asuncion de Elche. Tras finalizar los estudios de ensefianza media, se
incorporo a la primera promocién del COU (curso orientacion universitaria),
sustituto del afamado PREU. A lo largo de todos estos afios, disfruto de una
beca del PIO (Patronato de Igualdad de Oportunidades), que conservo hasta
finalizada la Licenciatura de Medicina en la Universidad de Valencia.

Su estancia en Valencia se prolongé 10 afios, donde ademas de la licencia-
tura, y el doctorado se especializo en Oncologia Médica. Al finalizar la espe-
cialidad, le surgi6 una oportunidad como especialista de area en oncologia, en
el Hospital Regional Ciudad de Jaén, consiguiendo una plaza por oposicién de
FEA (facultativo especialista de 4rea) de oncologia, donde adquirié una gran
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experiencia clinica y de gestién, favoreciendo la expansiéon de la Oncologia
Médica como nueva especialidad, tanto a nivel nacional, como internacional.

Durante todo este tiempo compaginé una intensa actividad asistencial con
la investigacion. Me consta que la dindmica investigadora en ningin momento
resto tiempo a su actividad asistencial.

Para analizar el pasado, el presente y el futuro de la Oncologia tenemos que asumir ine-
vitablemente que el cancer acompana al ser humano en su trayectoria vital. De tal forma que
Sactores como las mutaciones letales, la entropia, el ruido celular o externo, el azar genético o
la propia estupidez, de la especie pueden influir en su representacion.

Sin embargo, como argumento positivo, podemos afirmar que hace unos
aflos, la probabilidad de sobrevivir con cancer era la mitad que en la actuali-
dad. Aumenta la tasa de supervivencia gracias a la deteccion precoz en tumo-
res como los de cérvix, mama, colon, préstata, y pulmén como consecuencia
de los cribados y en virtud de las nuevas terapias.

Las palabras esperanza y vida, han dado lugar a la cronificaciéon de muchos
casos. Dinamica, que esta unida a las curaciones plenas, a las que se puede llegar
si superamos el paradigma convencional que domina parte de la oncologfa para
abrazar la medicina de precision, basada en el fundamento biolégico de los
tumores. Desafiando a todos los posibles causantes.

Dividiremos la experiencia y actividad del Dr. Antén en asistencial, docente,
investigadora, innovadora y de transferencia, de gestiéon con algunos aspectos
como la Colaboracién con asociaciones de pacientes o empresas y evidencia de
reconocimiento nacional o internacional.

En 1990 consigue la plaza de jefe de seccion de oncologia médica del hos-
pital Miguel Servet de Zaragoza por lo que su actividad se traslada a nuestra
ciudad. Desde entonces, ha creado un Servicio donde consideré inaplazable la
necesidad de acelerar la digitalizacion en la especialidad y personalizar los tra-
tamientos como esta sucediendo con los inmunoterapicos y otros alentadores
progresos como la biopsia liquida.

Sus lineas de investigacion estan orientadas a la investigacion clinica, pilar
basico para lograr la excelencia asistencial. Cre6 una unidad de apoyo para la
investigacion clinica y para colaborar con diferentes grupos de investigacion
basica. Formo personal competente para manipular y almacenar las diferen-
tes muestras biologicas y realizar tareas de coordinacion en ensayos clinicos.
Anualmente tiene en desarrollo unos 30 ensayos clinicos, promocionados por
la Industria Farmacéutica y diferentes Grupos Cooperativos nacionales e inter-
nacionales de Investigacion. La mayoria en fase II y 111, estando actualmente
abiertos a incorporarse alrededor de 50-60.
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Ha participado en diferentes proyectos y estrategias (redes) de investiga-
cién, promocionadas por la administraciéon autonémica y/o central. Investi-
gador principal de varios proyectos y liderado la incorporacion de su grupo a
diferentes estructuras de investigacion promovidas por el Instituto de Salud
Carlos I1I: RETTIC (Gendmica y Cancer), CAIBER y CIBERONC.

Miembro fundador y promotor de Grupos Cooperativos nacionales de In-
vestigacion Clinica. Miembro activo de la junta directiva del grupo GEICAM
(investigacién en cancer de mama) y del grupo TTD (tratamiento de tumo-
res digestivos). Promotort, junto con el Servicio de Anatomia Patoldgica, del
biobanco de tumores del Hospital Universitario Miguel Servet, transforma-
do actualmente en biobanco autonémico,y perteneciente a la red nacional de
biobancos. En los ultimos afios, a contribuido a la ampliacioén de la coleccion
de tumores, con muestras de liquidos biolégicos, recogidos en diferentes mo-
mentos evolutivos de la enfermedad. Es investigador principal del Grupo de
Investigacion Oncologia Médica Miguel Servet, perteneciente al Instituto de
Investigacion Sanitaria de Aragdén (IISA), siendo coordinador de la linea de
investigacion de cancer.

Ha sido presidente de la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (2003-
2005) y vocal de la Comisién Nacional de la Especialidad de Oncologia Médica
entre 2001 y 2005. Es miembro de las sociedades americana (ASCO), euro-
pea (ESMO) y espafiola (SEOM) de oncologia, senologia y patologia mamaria
(SESPM).

En relacién con su actividad docente, destacarfa su participacién en la for-
macién postgrado (MIR), como director de la Unidad Docente de Oncologia
Medica desde hace mas de 25 afios. Profesor Asociado de Medicina de la Uni-
versidad de Zaragoza desde febrero 2008, participando en la docencia de la
asignatura Oncologia y colaborando en la formacién practica de los alumnos
de Medicina. Desde el curso 2019-2020 es coordinador de la asignatura On-
cologfa. Actividad docente, que ha supuesto el desarrollo y la participacion en
la direcciéon de programas de formacion continuada en oncologia e inmunon-
cologia, destacando la organizacion el curso «Foro de Debate en Oncologian.
Promotor y profesor del curso de expertos en «Inmunoncologia e inmunotera-
pia del cancer» de la Universidad de Zaragoza. Patrono fundador miembro de
su Comision Permanente y vocal de la Comision Cientifica de la (Fundacion
ECO); Fundacién para la Excelencia y Calidad en Oncologia ,que se preocupa
de la promocioén de la calidad y excelencia en oncologfa, tanto en su vertiente
asistencial, como docente e investigadora. Trayectoria y dedicacion que fueron
la razén por la que en Mayo de 2021 obtuviese la Acreditaciéon como Profesor
Titular de Universidad.
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Ha participado como autor o colaborador en la elaboracién de gufas de
practica clinica en el campo del cancer de prostata y cancer de mama metas-
tasico , ambas publicadas en la pagina Web de Guia salud, y refrendadas por
el Ministerio de Sanidad y Consumo de Espafa. Editor coordinador del libro
«Inmunologia Tumoral e Inmunoterapia del Cancer». 128 Articulos cientificos
publicados de los que 59 son en los ultimos 10 afios. Un indice H: 21, con un
numero total de citas de 2111 y una media de citas por articulo de 17, con una
mediana anual de 64. 5 Tesis doctorales dirigidas y 7 Trabajos Fin de Grado/
Master.

Su inquietud y constancia le ha permitido en biologfa molecular y cienti-
fica promocionar el avance de la ciencia con Big Data computacional del
cancer, enfermedad que puede tener hasta 700 mutaciones por tumor, en sus
€asos mMas extremos.

Al margen de traslocaciones cromosémicas que explican enfermedades in-
fantiles, los tumores se deben al paso del tiempo y la linea de envejecimiento
hace apremiante la consecucién de biomarcadores para detectar y tratar lo
antes posibles a los pacientes. Pese a ello, muchas veces se acomete el cancer a
ciegas o cuando sus manifestaciones ya son graves.

Dentro de los campos mas prometedores de la Oncologia de hoy, esta la in-
munoterapia, aunque, en mi opinién ha tardado en verse acreditada.

La primera barrera a derribar contra el Cancer, es la inequidad en el acceso
a las diferentes fases del abordaje de los tumores. Con la esperanza, que la par-
ticipacion de los pacientes sea cada vez mayor en todos los procesos.

En otras palabras, el Prof. Antén Torres es una persona en la que todas sus
acciones y energias estan dirigidas a alcanzar una meta concreta que por su-
puesto, también utilizo en su vida privada. Como buen estratega, es también un
gran sofiador, Sofiador de esos que encuentran su camino con la luz de la luna,
cuando nadie més ve. Resplandor que reflejo desde el valle del Vinalopo al del
Ebro consiguiendo una romantica dialisis sentimental encontrando a la Dra.
Raquel Pernaute, en aquel entonces, residente de nefrologia, con capacidad y
entrega suficiente para juntos crear una familia, con excelente continuidad filial,
Jaime y Tofio, que con toda seguridad animaran la convivencia familiar e inclu-
so, alguno de ellos decidird seguir el ejemplar camino de sus padres.

Mas de la mitad de lo que hoy creemos, que sabemos, mafiana se considera-
ra ficcion. No obstante hay que seguir transmitiendo a las nuevas generaciones
aquel dicho clasico, y siempre actual: sin investigacion, la Medicina no avanza,
y si no avanza, puede estar basada en conceptos erroneos.
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Como médicos, podemos adoptar dos actitudes: ser unos estudiosos de los
avances que generan otros y practicar una Medicina virtuosa y de vanguardia
sin contribuir al avance de la misma, o ser nosotros, vosotros, las nuevas ge-
neraciones los encargados del progreso de la Medicina para que la Ciencia y el
Arte Medico de mafiana sea mejor.

Hoy recibimos a un Académico que ha abordado el problema de la en-
fermedad oncolégica de una forma holistica: desde mecanismos moleculares
y la biologia celular, hasta la farmacologia, la genética, la epidemiologia y los
ensayos clinicos. Solemos resumir la actividad investigadora en cifras, aunque
lo deseable serfa resumirla en conceptos que cambien la practica clinica.

Los resultados de su densa actividad investigadora han contribuido a opti-
mizar el diagnostico y tratamiento de la enfermedad oncoldgica y a identificar
nuevas dianas terapéuticas y biomarcadores relacionados con la inflamaciéon y
la muerte celular programada. Me consta que el Prof. Antdn, es partidario de
intensificar mas el tratamiento de la enfermedad oncoldgica, el mantenimiento
y optimizacion de las respuestas adaptativas ante la agresion.

Asf lo demuestran sus publicaciones sobre el desarrollo de nuevos farma-
cos y abordajes terapéuticos, fundamentalmente en el campo de los tumores
digestivos y en cancer de mama. Me gustarfa destacar su aportacion en el tra-
tamiento del cancer de mama temprano, recogido en publicaciones en revistas
de alto impacto, como NEJM, J Clin Oncol, | Natl Cancer Inst, JAMA, Lancet
Oncology, etc. En ese mismo campo, ha desarrollado nuevas combinaciones
para tumores con sobrexpresion del oncogén Her2 (Ann Oncol) y participado
en el desarrollo de farmacos tan importantes como trastuzumab, TDM-1 y
bevacizumab.

De alguna manera, todo esto demuestra que es necesario renovar la ense-
flanza de profesionales que permita adaptar, ese granito de arena concluyente,
que cambie el prondstico de la enfermedad oncolégica.

Sic transit gloria mundi. Soy consciente de que una de las misiones de las
Reales Academias es transmitir los valores y el conocimiento que recibimos de
las generaciones previas. Las nuevas generaciones, tienen la obligacién de me-
jorar lo que han recibido mediante aportaciones personales y en equipo. Somos
y seréis responsables de lo que hayamos transmitido a los que vienen detras.

La transmisién del conocimiento a las siguientes generaciones, se puede
considerar como una carrera de relevos, como un proceso, que en un momento
el receptor comienza a correr cuando el anterior relevista estd en el momento
de maximo esfuerzo, justificando el esfuerzo agénico de la dltima etapa de la
generacion previa.
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Tras correr juntos unos metros, le entrega el relevo, y el que lo entrega debe
correr unos metros mas, protegiendo el dorso y animando al nuevo relevista.
En algunas instituciones, este proceso de pasar el relevo ha comenzado ya, qui-
zas lentamente, y en estos ultimos metros, en estos utltimos afios de esfuerzo
agonico, cuando podrian sentarse a disfrutar como espectadores del avance de
la medicina, tienen la obligacién de entregar el testigo espoleados por la gene-
racion que esta despegando.

Este maratén de la vida y de la ciencia ofrece una perspectiva temporal: si
quieres hacer algo bien, requiere tiempo, un paso detras de otro, sin prisa, pero
sin pausa un caminar por muy largo que sea, como el de la ciencia, empieza con
un paso firme y continuado.

Estimado Prof. Antén. Queridos Antonio, Raquel, Srta. Pernaute, y familia.
No se si el testigo de este Maratén Académico lo entregue adecuadamente,
de lo que estoy seguro, sin ninguna duda, es de que el nuevo académico Prof.
Antén cumplird su trayecto de forma ejemplar como ha hecho alo largo de su
vida. En nombre de esta Real Corporacién y en el mié propio sea bienvenido.

He dicho.
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Imo. Sr. D. Carlos Martin Montaries



Intervencién del Ilmo. St. D. Carlos Martin Montafiés

Solemne Sesiéon Homenaje con motivo del cincuenta aniversario del
ingreso como Académico de Numero (1973-2023) en La Real Acade-
mia de Medicina de Zaragoza del Excmo. St. D. Rafael Gomez-Lus

Excelentisimo Sr. presidente de la Real Academia de Medicina de Zaragoza,
Excmos e Ilmos Sefioras y Sefiores Académicos,

Autoridades presentes,

Sefioras y sefiores,

Amigas y amigos,

Quisiera expresar mi agradecimiento a la Junta de Gobierno de esta Real
Academia, asi como a la doctora Marfa del Carmen Rubio, por darme la opor-
tunidad de presentarles a ustedes «algunos apuntes» sobre la Faceta Cientifica
Investigadora, de nuestro muy ilustre y querido Profesor Don Rafael Gémez
Lus, Catedratico de Microbiologia Parasitologia y Medicina Preventiva de nues-
tra Universidad de Zaragoza, en esta sesion homenaje en el cincuenta aniver-
sario de su ingreso como Académico de Numero en la Real Academia de Me-
dicina del Zaragoza.

En primer lugar, me gustarfa puntualizar, que la tarea que se me encomien-
da, resumir la enorme labor investigadora desarrollada por Don Rafael a lo
largo de su vida cientifica, es tremendamente dificill. Como gran aficionado
a la caza, en su faceta cientifica, Don Rafael fue un muy activo «cazador de
microbios», que disparaba a investigar cuanto microorganismo puede afectar
a la salud humana, o animal, con una vision enciclopédica de la Microbiologfa,
y concentrando su estudio en una muy diversa variedad de microorganismos:
bacterias, virus, hongos y parasitos, y a sus mecanismos de transmision por via
respiratoria, digestiva, por artropodos o nosocomial.

Don Rafael se licencia en Medicina y Cirugfa en el afio 1954, en esta Facul-
tad de Medicina en que nos encontramos y elabora su tesis doctoral dirigida
por Don Enrique de la Figuera y Benito, presentando el trabajo titulado «Con-
tribucion al diagnéstico y tratamiento de la Salmonelosis» obteniendo el titulo
de Doctor en Medicina y Cirugfa en el afio 1956.
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Su visién pionera y de futuro de la microbiologia le llevo, ya en su primer
trabajo, al estudié de »la flora intestinal del lactante» publicado en el afio 1955
en la Revista Espafiola de Pediatria, visualizando asi la importancia de la inte-
raccioén de los microorganismos «No patégenos» clave para la salud humana.
Hoy, el estudio de la «microbiota» es un tema de candente actualidad en la
investigacion en microbiologfa, y la metagendmica, una herramienta esencial
para explorar la biodiversidad microbiana, que nos abre la puerta al estudio
de la relacion de la microbiota con distintas patologias humanas. Actualmente
el estudio de la microbiota es una linea de investigacién prioritaria que lleva
a cabo su discipulo el Dr Antonio Rezusta, en el Hospital Miguel Servet de
Zaragoza y su discipula la Doctora Rosa del Campo en el Hospital Ramoén y
Cajal de Madrid.

Otra de sus primeras publicaciones en el afio 1955 se dirige al estudio del
«antibiograma en ginecologfa» una visién también pionera en el campo de la
medicina dado el grave problema de las resistencias bacterianas, y que hoy la
Organizacion Mundial de la Salud anuncia que la infecciones por bacterias re-
sistentes puede ser la siguiente pandemia a la que nos tengamos que enfrentar.
El trabajo que inicia Don Rafael y al que posteriormente nos referiremos, es
una de las lineas de investigacion principal en el hospital Clinico Lozano Blesa,
trabajos que se iniciaron con la Dra Rubio, continuada por el Dr Castillo y hoy
muy activa bajo la direccién de la Dra Cristina Seral en el Hospital clinico, y
por el Dr José Antonio Ainsa en Facultad de Medicina, que dirige el grupo de
investigacion que estudia las bases moleculares de la resistencia y la busqueda
de nuevos farmacos.

Continuando con la formaciéon de Don Rafael, realiza una primera estancia
con el profesor Albert Westphal en el Tropeninstitut de Hamburgo, Alemania,
en el ano 1956 y realizard nuevas estancias en los afos 1957, 1958 y 1959.
En estas estancias amplia su visiéon de la microbiologfa y es donde aprende a
cultivar las Rickettsias y a realizar modelos experimentales en ratén, estudios
serologicos con Toxoplasma gondii y al estudio de la accién terapéutica de la
oxitetraciclina.

En el afio 1975 realiza una estancia en el Centros para el Control y la Pre-
vencién de Enfermedades (CDC) de Atlanta para estudiar las bacteriocinas
en Pseudomona aeruginosa moléculas antimicrobiana producida por bacterias
que ejercer efectos antibacterianos con interés en el desarrollo de nuevos an-
timicrobianos y en la promocién de estrategias de conservacion de alimentos.
En esta estancia se forma también en el tipado por bactereriéfagos, importante
técnica para la diferenciacién de cepas bacterias y publicando trabajos de gran
relevancia permitiendo los estudios de epidemiologfa de las infecciones.
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Posteriormente, realiza una estancia en Departamento de Bioquimica Uni-
versidad de Wisconsin, en Estados Unidos, estudiando el mecanismo de resis-
tencia a antibiéticos bajo la direccién del Profesor Julian Davies, discipulo de
Jacob y Monod y figura clave internacional en la investigacion de la resistencia
bacteriana. En su estancia en la Universidad de Wisconsin Don Rafael compar-
te poyata con el Profesor Patrice Courvalin del Instituto Pasteur de Paris, otro
de los grandes nombres del estudio del mecanismo de resistencia y con el que
Don Rafael colaboré posteriormente en diversos trabajos y publicaciones. Su
estancia en Wisconsin Don Rafael la dedica a estudiar los enzimas modifican-
tes de los antibiéticos aminoglucésidos, poniendo en marcha la las ténicas de
detecciéon con isotopos radiactivos en nuestro Departamento, que aprendimos
y utilizamos en nuestro trabajo de investigacion gran numero de investigadores
de su escuela.

Al ano siguiente Don Rafael realiza una estancia en Dinamarca para apren-
der el aislamiento de plasmidos bacterianos. También fue Profesor visitante
en México (DF y Guadalajara) Costa Rico, Puerto Rico, Reino Unido, donde
imparti6 clases magistrales y presenté sus resultados de investigacion.

Desde el afio 1983 el Profesor Gémez Lus dirige 22 Tesinas de Licenciatura
de Bioquimica y Medicina centradas principalmente del estudio de los mecanis-
mos de resistencia por enzimas modificantes de aminoglucésidos y betalacta-
masas en diferentes géneros y especies bacterianas.

Dirige mas de 80 tesis hasta el afio 2000, la labor en este sentido del Profe-
sor Gomez Lus es enorme. Las tesis son el grado académico mas alto que con-
cede la Universidad y en muchos casos representan el inicio a la investigacion.

Don Ratael dirige las tesis de muchos de los aqui presentes sobre el estudio
de infecciones por diferentes microorganismos Pseudomonas, Staphilococcus,
Klebsiella o Serratia.

Tesis que estudian los mecanismos de resistencia antibiotica, a partir de
1977, la primera tesis de enzimas inactivantes de aminoglucésidos, estudiadas
por el método radio enzimatico defendida por el Profesor Luis Larrad.

Tesis relacionadas con plasmidos R en Serratia como la defendida por la
Dra Mercedes Navarro en 1981, en 1982, sobre rotavirus, defendida por el
profesor Benito y Salmonella, Shigella, Yersinia enterocolitica y Campilobacter
fetus jejuni, defendida por el Profesor Castillo.

Desde 1985 se inicia el estudio de las bases moleculatres de la resistencia en
bacterias hospitalatias y que causan infecciones nosocomiales.
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Por nombrar algunos ejemplos de las 80 tesis dirigidas desde 1956 al afio
2000 por Don Rafael que iniciaron la vocacion de investigacion en varias gene-
raciones de microbi6logos.

Las publicaciones en revistas cientificas en un investigador son una faceta
muy importante de presentacion, y discusion de sus trabajos y una herramienta
esencial para la difusion discusion y aceptacion de los resultados por la comu-
nidad cientifica. Desde el afio 1955 hasta el afio 2000 El Profesor Gémez Lus
publica 326 articulos cientificos. Sus investigaciones se dirigen, a todo tipo
de microorganismos patdgenos, Salmonella, Brucella, de enorme importancia
clinica en aquellos afios y se transmitfan por alimentos y ya se centra en trata-
miento con terramicina de la Brucelosis y la Penicilinas para otras infecciones
y estudiando la aparicion de cepas resistentes. También son muy relevantes y a
destacar sus trabajos en Pseudomonas, Serratia, Toxoplasma, entre otros, que
afectan a la salud y se dirfa que sus publicaciones son un compendio o Enciclo-
pedia de la Microbiologfa.

En el Departamento de microbiologfa de la Facultad de Medicina pone en
marcha todas las técnicas mas avanzadas del momento para su estudio y ad-
quiere un microscopio electronico, que permite visualizar los mecanismos de
conjugacién de las bacterias y los plasmidos que lo codifican.

Don Rafael trabaj6 en el aislamiento y la descripcion de plasmidos y trans-
posones como mecanismos que utilizan las bacterias para transferir de forma
epidémica la resistencia a los antibidticos y estudia la «Evolucion de la resis-
tencia bacteriana a los antibiéticos»: La resistencia bacteriana a los antibioticos
suele estar mediada por plasmidos.

Desde la inauguracién del Hospital Clinico Lozano Blesa en 1974 estudia
de forma sistematica y a fondo las resistencias que se afslan en el hospital bau-
tizando los plasmidos como pUZ (plasmido Universidad de Zaragoza) que cit-
culan por todos los laboratorios del mundo. Desde entonces, su investigacién
ha permitido identificar genes de resistencia y transposones, encargados de di-
seminar de forma epidémica los genes que codifican resistencia de una bacteria
a otra. En 1974 se describe el primer plasmido pUZ1 aislado de P. aecuruginosa
de una cepa de procedente del Centro Regional de Traumatologia del Hospital
Miguel Servet. Se caracterizo el plasmido pUZ1 de 68 kb resistente a 10 anti-
bidticos y cloruro mercurico. El plasmido pUZ1 contenia dos transposones,
el Tn3 con gen que codifica para la betalactamasa bla TEM-1 que confiere
resistencia a ampicilina y Tn1696 vehiculo del integron In4, que albergaba 5 de
los genes de resistencia.
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Se caracterizan en estos plasmidos pUZs nuevos transposones que codifi-
can para encimas modificantes que confieren resistencia a gentamicina y am-
picilina.

En otros trabajos en colaboracién con el equipo del Profesor Julian Davies
en la estancia de la doctora Isabel Otal se describe la transmision de resistencia
a antibiéticos entre bacterias aisladas en humano y en animales, resaltado la
importancia de la transmisién de resistencias de animales al hombre.

También se publica por primera vez la presencia de transposones en el gé-
nero Mycobacterium, en colaboracion con la Dra Brigitte Gicquel y el profesor
Julian Davies lo que abre la puerta a los estudios genéticos de las micobacterias
y la posterior manipulacién de M. tuberculosis y la construccién de vacunas
atenuadas contra la tuberculosis.

En colaboracién con el profesor Fernando Baquero describe la presencia
del gen que confiere la resistencia a kanamicina en el transposén Tn5, pero
también a bleomicina, siendo este marcador de resistencia de gran importancia
para los estudios de genética de las células eucariotas.

En cuanto a las presentacion y difusion de sus trabajos cientificos, Don Ra-
fael daba una gran importancia a la «Tribuna Abierta» de los Congresos, espe-
cialmente internacional en los que él brillaba con su conocimiento y simpatfa.
Una muestra de los congresos en los que Don Rafael presento su trabajo el afio
1957, en Lima (IV Congreso Internacional de Brucelosis), en Washington 1958
(IV Congreso Internacional de Antibidticos), En México 1961 (Simposio Pan
Americano sobre Farmacologia) en Stuttgart 1963 (III Congreso Internacional
de Quimioterapia) , en 1964 y 1965 en Nueva York (92 Reunién de Salud
Publica, y 114 Reunién Anual Medica Americana), 1967 en Viena (V Congteso
Internacional de Quimioterapia) ...... y as{ podrfamos continuar decenas y
decenas de ellos.

Muchas veces acompafiado de sus colaboradores.

Y otras apoyando la organizacién de Simposios internacionales en nuestra
Universidad como en el afio 2010 sobre la investigaciéon de nuevas vacunas
contra la tuberculosis organizado por la Fundacion Areces.

Don Rafael a lo largo de su trayectoria cientifica siempre ha tenido una
vocacién de servicio a los problemas reales de la sociedad y estando en primera
linea de estudio patra aportar su ayuda a solucionarlos. Siendo Jefe de Servicio
de Bacteriologfa del Instituto Municipal de Higiene y director 1972-1980, en
Zaragoza se declaré una epidemia de célera de 1971, y se organizé una gran
campafia de vacunacién tras largas colas en la Facultad de Medicina y en la
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Jefatura Provincial de Sanidad en la que mas de 600.000 personas se vacunaron
y se dio por controlada la situacion en apenas dos semanas.

Los primeros ataques bioterroristas por antrax en Estados Unidos en el afio
2001 en los que se enviaron cartas que contenfan esporas de Bacillus anthracis,
la bacteria que causa el antrax. Fue un episodio muy relevante que cambi6 la
historia de los envios por correo de las muestras biologicas y que generd pre-
ocupacioén y medidas de seguridad adicionales en todo el mundo. El mismo
afio 2001 en Espafia cunde el panico y hay que analizar cientos de cartas, y
alli de nuevo esta Don Rafael en su laboratorio analizando los sobres polvo
blanco sospechosos de contener ‘anthrax’ recibidos en Espafia. Todos fueron
negativos.

En 1976 durante una convencion de veteranos de la Legion America, en un
hotel de Philadelphia en Estados Unidos numerosos participantes desarrolla-
ron una grave neumonia atipica y que posteriormente se identificé la bacteria
causante, de muy dificil cultivo, Legionella pneumophila. En el verano de 1980
en Espafia se declara el primer brote de legionelosis en un hotel de Benidorm
y en el afo 1983 se declara un brote de Legionella Residencia Militar de Casti-
llejos (Zaragoza), y hay de nuevo esta Don Rafael aislando Legionella en litros
y litros de agua procedente de Castillejos y posteriormente en 2004 estudié el
brote originado en el Hospital Clinico Lozano Blesa.

A partir del afio 2021 don Rafael sigue publicando y en Pubmed podemos
encontrar 38 articulos. Continua con el estudio de la resistencia a antibioticos y
su trabajo se centra en el estudio de las Legionella y como indicaba el Profesor
Ainsa «Su pasion por los microorganismos fue creciendo de forma exponencial
con el paso de los afios. Siendo profesor emérito, era frecuente encontrarlo en
el Departamento rodeado de placas, cultivos..., incluso durante el fin de sema-
na con sus placas de Legionella produciendo bacteriocinas .... Era una nueva
leccién magistral sobre Microbiologfa y sobre la vida. Y nunca se olvidaba de
recordar que detrds de cada cepa siempre habia un pacienten.

LA ESCULA DEL PROFESOR GOMEZ LUS la formamos muchos cien-
tificos e investigadores en microbiologia que tenemos el honor de poder con-
siderarnos discipulos de D. Rafael. Ein la foto vemos la reunién de catedraticos
de microbiologfa de la Facultad de Medicina en la que estan la Dra Rubio y el
Dr Cisterna. Hoy somos muchos los discipulos de diferentes generaciones de
la escuela Gomez Lus, como Antonio Clavel, Jose Luis Arribas, Luis Larrad,
Piluca Lasierra, Javier Castillo, Rafel Benito o Antonio Rezusta, Isabel Otal,
José Antonio Ainsa, Cristina Seral y de las nuevas generaciones como Jesus
Gozalo «entre muchos otros».
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Aunque que debo centrarme en la faceta investigadora de Don Rafael, quie-
ro resaltar la brillantez con la que impartfa sus clases en la Facultad de Medi-
cina de Zaragoza, son muchos los alumnos que lo han tenido como brillante
profesor. En sus clases Don Rafael, literalmente «sudaba la camiseta» y, a las
cuales asistiamos los alumnos de «forma hipnética» siguiendo las explicaciones
de como los microbios se transmitian por tierra, mar y aire, como identificatlos,
cazatlos, para finalmente combatirlos con antibiéticos y como ellos se defen-
dian generando resistencias, sin un tratamiento adecuado. Esas clases que des-
ataron la pasion por la microbiologia en numerosos discipulos dedicandonos a
la microbiologia, y como en mi caso, seguimos sus pasos trabajando en investi-
gacion en microbiologia y formamos parte de la «Hscuela de Microbiologia del
Profesor Gomez Lus».

De mi promocién de Medicina recuerdo que sus clases nos atrajeron al
laboratorio de microbiologia primero como alumnos internos como Loreto
Robledano, Soledad Salvo, Pitita Servera ,Isabel Otal, que bajo la supervision
directa de la Dra Mercedes Navarro Elipe (muchos afios directora del Instituto
Municipal de Higiene de Zaragoza) empezamos nuestros pasos en el labora-
totio.

FINAL:

Como hemos visto a lo largo de estas pinceladas de la labor investigadora
de Don Rafael la faceta de cazador de microbios, la aplicé en todo momento a
su labor cientifica e investigadora y fue siempre desarrollada en nuestra tierra,
con periodos de aprendizaje y formacion en diferentes pafses como Alemania,
Estados Unidos y Francia. Don Rafael es un verdadero ejemplo de tesén, de
perseverancia y de dedicacion plena a la investigacién en microbiologia. Su
investigacion proyect6 a nuestra tierra haciéndola brillar, a nivel nacional e in-
ternacional que esperamos poder continuar como parte de su escuela a lo largo
de muchos afios.

Muchas gracias.
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Intervencion del Ilmo. Sr. D. Francisco Javier Castillo Garcia

Solemne Sesion Homenaje con motivo del cincuenta aniversario del
ingreso como Académico de Numero (1973-2023) en La Real Acade-
mia de Medicina de Zaragoza del Excmo. St. D. Rafael Gomez-Lus

Excelentisimo Sr. Presidente, Ilustrisimos Sefioras y Sefiores Académicos,
Dignisimas autoridades, querida familia del profesor Rafael Gémez-Lus, Sefio-
ras y Sefiores

Mis primeras palabras han de ser de agradecimiento al Excmo. St. Presiden-
te y a la Junta Directiva de esta Real Academia de Medicina de Zaragoza por
permitirme participar en esta sesion en la que pretendemos rendir un merecido
homenaje al Profesor Rafael Gémez-Lus, querido compafiero, Académico Nu-
merario y presidente que fue de esta ilustre Corporacion.

Cuando alguien bueno se va, deja la huella de sus pasos que hicieron cami-
no. Hs placentero rememorar la vida y llenar conscientemente el dia a dia de
los sucesos, de las palabras, de las sensaciones que se vivieron y siguen vivas a
pesar de la ausencia. Hacemos asi presente al ausente, pese a que fallecié, no ha
desaparecido, existe. Estd con nosotros en nuestros recuerdos, en las vivencias
diarias que se hacen eco de las compartidas y en los sentimientos que afloran
desde el corazon y la razon.

Iniciaré estos recuerdos haciendo un repaso por su periplo universitario,
recorrido que marcarfa su vocacion y su dedicacion.

La trayectoria universitaria del homenajeado muestra desde su inicio que
estamos ante una persona con gran capacidad intelectual, con una invencible
constancia en el estudio y con una dedicacién plena. Estas cualidades, cul-
tivadas con teséon y compromiso, le permitiran cuajar una carrera académica
repleta de éxitos.

Cursa la Licenciatura de Medicina en la Facultad de Medicina, que compar-
tia sede con la Facultad de Ciencias en el actualmente llamado edificio Paranin-
fo, iniciando los estudios el curso académico 1948-1949 para finalizarlos en el
curso 1953-1954. En octubre de 1955 supera con la calificacion de sobresalien-
te los 3 ejercicios preceptivos para la obtencion del Grado de Licenciado, con
la calificacion de sobresaliente y Premio Extraordinario.
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Es un alumno particularmente aplicado y destaca en este periodo por un
expediente cuajado de sobresalientes (22), en el que brillan especialmente 14
matriculas de Honor en asignaturas troncales.

La inquietud y el afan de completar su formacién durante la licenciatura le
lleva a recorrer un periplo tan exigente como completo en 4 catedras diferentes
en las que solicita su admisién como alumno interno mediante los concursos
convocados al efecto. Lo inicia en la Catedra de Fisiologia en 1949 mientras
cursa primero. En noviembre del mismo afio, matriculado ya en segundo curso
con 18 afios de edad, solicita plaza de interno honorario en Microbiologia y Pa-
rasitologfa. Un aflo mas tarde, mientras cursa tercero obtiene plaza de interno
honorario en Patologia General y Propedéutica Clinica. En 1953 y habiendo
superado las asignaturas de los 5 primeros cursos, solicita cursar las asignaturas
de 6° y 7° cursos en el mismo afio académico. Obtenida la dispensa y siendo

alumno de sexto curso solicita la plaza de alumno interno honorario en Higiene
y Sanidad.

Finalizados los estudios de Licenciatura y orientado ya hacia la Microbiolo-
gia, cursa las asignaturas y seminarios del Doctorado, a la par que lleva a cabo
los trabajos experimentales en la Clinica Médica B y el Laboratorio de Higiene
de la Facultad de Medicina, necesarios para desarrollar la Tesis titulada «Valor
clinico del Coprocultivo: Contribucion al diagnéstico etiolégico y tratamiento
de la salmonelosis», bajo la direccioén del Profesor Don Enrique de La Figuera
y de Benito, Catedratico de Patologfa y Clinica Médicas. Tesis expuesta y defen-
dida, con 24 afios, en junio de 1956 y calificada con sobresaliente. Esta nota le
permite presentarse y conseguir Premio Extraordinario de Doctorado.

Con una fuerte vocacién universitaria, orientado a la ensefanza y la investi-
5
gacion, se decanta por la Microbiologfa.

Conviene recordar que la ensefianza de la Microbiologia tiene el mas ilustre
de los comienzos en la Facultad de Medicina de Zaragoza, pues hay constancia
de que Don Santiago Ramoén y Cajal ensefié Bacteriologfa en 1889. Diez afios
después, en 1899, su hermano y Catedratico Don Pedro Ramoén y Cajal, expli-
caba, entre otras materias, Histologfa y Bacteriologfa en este mismo edificio.

Desde 1920 hasta 1947 fue Don Angel Abos, Catedratico de Higiene quien
también explicaba Microbiologia. Le sucedi6 entre 1948 y 1953 Don Antonio
Salvat Navarro, Catedratico de Higiene y Sanidad y Microbiologia.

Vacante la catedra, la ensefianza de estas asignaturas corre a cargo de Don
Luis Sdenz de Cenzano entre 1953 y 1955 y del Doctor Rafael Gémez-Lus, que
con 24 afios, desempefia el encargo docente de ambas disciplinas entre 1956 y
1960, hasta la llegada como Catedratico de Don Francisco Gonzalez Fusté que
desempefi6 la plaza entre 1960 y 1966.

224



CONFERENCIAS Y COMUNICACIONES

En 1967 Rafael Gémez-Lus obtiene la Catedra de Microbiologia y Parasito-
logia e Higiene y Sanidad, de la que toma posesion el dia 22 de enero de 1968.
Ambas catedras se separarfan en 1972, optando Don Rafael por la Microbiolo-
gia. Un afio después se constituirfa el primer Departamento de Microbiologia e
Higiene y en 1974 se produce el traslado a los nuevos edificios de la Facultad de
Medicina y el Hospital Clinico Universitario. En este dltimo, organizé y dirigid,
como su Jefe, el Departamento de Microbiologia y Medicina Preventiva.

En la facultad, prolongaria su magisterio mas alla de la jubilacién obligatoria
como Profesor Emérito, siendo imborrable su recuerdo al fondo del pasillo
del Departamento, siempre trabajando y estudiando en su despacho y en su
laboratorio, testimonio fiel de su ilusién y su amor por la Microbiologia y la
Universidad.

Entrando ahora en un capitulo de vivencias personales, recuerdo que mi
relacién con Don Rafael se inicia a principios de los setenta del siglo pasado y
marca un hito fundamental en mi vida porque encuentro un modelo que me
seduce y un campo que me atrae.

La vida pone en su discurrir senderos por los que decidimos transitar, aun
cuando no tengamos claro en el inicio del camino, donde nos acabaran lle-
vando. Surgen también encuentros con personas que transitan por senderos
confluyentes y con las que entablamos relacién sin que podamos intuir qué
influencia tendran en nosotros.

Especialmente en esas primeras etapas, es crucial encontrar referentes o
modelos que nos sefialen la direccién adecuada, la meta a la que hemos de
dirigir los pasos. HEse encuentro con quien elegirfas como gufa puede no ser
fortuito porque el prestigio, el reconocimiento, destacan a quienes ostentan el
liderazgo y nos llevan a fijar en ellos nuestra atencion e interés.

Acabado primero de Medicina un pequeno grupo de compaferos, solici-
tamos entrar como internos honorarios en la catedra de Microbiologia en el
verano de 1971. De la mano de la Dra Muniesa me inicié en un mundo des-
conocido que se fue revelando interesante y que permitia, por la ausencia de
técnicos o auxiliares en la plantilla, una intensa y comprometida participacion
de los estudiantes.

Pronto descubri que eran numerosos los colaboradores, casi todos muy jo-
venes, con estudiantes de distintos cursos y con un amplio abanico de areas que
manejaban técnicas tan diversas como atractivas. El ambiente era de camarade-
rfa, sin excesivos formalismos, pero con un gran respeto por la figura del JEFE,
con mayusculas, de un catedratico joven, cercano, aunque formal en el trato, y
que respiraba ilusién por su trabajo y mostraba interés por sus colaboradores.
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Para que el encuentro se produzca y sutja la voluntad de caminar juntos es
indispensable que quien ya marca el destino quiera compartir ilusion y esfuer-
z0s, porque intuye afinidad y disposicion en el que quiere sumarse al grupo.
Siendo indispensable el encuentro para que surja la relacion, considero mu-
cho mas importante el discurrir cotidiano que permite descubrir si la relacién
es acertada y fructifera, de modo que se va consolidando y profundiza para
adoptar maneras, valores y actitudes que definen al grupo al que, ahora si, con
conocimiento de causa, deseas pertenecet.

Establecida esa primera relacién y sintiéndome comprometido con el labo-
ratorio y su entorno, se inicié el curso académico y las clases de Microbiologia
del Profesor Gomez-Lus. Enseguida nos dimos cuenta que era un gran pro-
fesor, al dominio de la asignatura sumaba una capacidad de comunicacién, un
entusiasmo y una afabilidad que nos conquistd, hasta el punto que sus clases
estaban siempre literalmente abarrotadas, con filas de espera a la entrada de
clase, alumnos sentados en las escaleras y un respeto y atencion, sélo inte-
rrumpidos por la sonrisa complice en respuesta a la anécdota o el ejemplo, tan
OpOrtunos comMo jocosos.

Si hay una faceta que resultaba cautivadora de Rafael era su capacidad do-
cente, igual en una clase de grado, que en un seminario, una conferencia... con
los mas diversos auditorios, desde alumnos de licenciatura a estudiantes de
master, doctorado, especialistas o expertos. Exponia con claridad, con orden,
con entusiasmo y consegufa hacer interesantes, y hasta atractivos, temas mu-
chas veces arduos o complejos. Era un profesor muy querido porque percibia-
mos trabajo y esfuerzo en la preparacion y maestria en la ejecucion.

Hay muchos testimonios de la admiracién que despertaba en sus alumnos
Goémez-Lus, pero entre ellos yo destacarfa que durante muchos afios fue el
profesor mas regularmente solicitado por sucesivas promociones que acudian
a la Facultad de Medicina para que compartiera con ellos recuerdos y viven-
cias durante la celebracion de aniversarios y reencuentros, testimoniando asi el
cariflo, el respeto y la admiracion que concitaban su figura y su personalidad.

A los colaboradores més préximos del Profesor Gémez-Lus nos costé mu-
cho llamarlo por su nombre de pila. Siempre nos referfamos a €l, en su presen-
cia 0 en su ausencia, como Don Rafael, profesor o Jefe.

Pues bien, fue el empefio de Don Rafael en que apearamos el tratamiento
quien nos indujo a hacerlo y lo reiteraba a menudo porque no lograbamos
acostumbrarnos a tratarlo de td. El cambio y la insistencia en que lo practi-
caramos se produjo durante su experiencia como Consejero del Gobierno de
Aragon y surgio segin sus propio relato cuando «cualquier desconocido que se
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me acerca me trata de ti y hasta me da palmadas en la espalda y vosotros que
llevais conmigo media vida y con los que tengo toda la confianza, me tratais de
usted, pues hasta aqui hemos llegadon.

La educacion y la cortesfa en su relaciéon con los demas eran exquisitos y
universales, los aplicaba por igual cualquiera que fuera su interlocutor y en su
ambiente habitual, en la Facultad y en el Hospital, siempre era correspondido
con el respeto que merecia. Incapaz de falsear los hechos y acostumbrado a
reconocer los méritos, incluidos los ajenos, se vio sorprendido muy desagra-
dablemente cuando con motivo de su primera intervencioén en el Parlamento
como Consejero para dar cuenta de su programa y propdsitos se encontrd con
la interpelacion de un representante de la oposicion que puso en duda sus afir-
maciones sin mayor argumento, maxime cuando se conocian con anterioridad
y le tenfa, hasta entonces, en cierta consideracion. Recuerdo que cuando me
lo comentd, apunté que en el mundo de la politica los usos y costumbres eran
otros y recuerdo que me respondio, indignado, que el honor y el respeto debian
prevalecer por encima de cualquier otra consideracion.

No fue ésta la tnica sorpresa que le deparé el ejercicio de la politica, al que
lleg6 sin experiencia ni aprendizaje previo. Fue especialmente llamativo y muy
comentado, lo sucedido en uno de los primeros actos, si no el primero, a los
que asistia con motivo de la inauguracion de unas obras, como Consejero del
Gobierno de Aragén. En su discurso no dudé en sefialar que el mérito de la
obra inaugurada se debifa a su predecesor en el gobierno, puesto que acababa
de ocupar el cargo relevando a quien estaba ya en la oposicion. Recuerdo que la
brillante periodista Genoveva Crespo se hizo eco de esta anécdota resaltando la
honradez y la humildad de un hombre de prestigio que, como él mismo decfa,
no gustaba de disfrazarse con plumas ajenas.

Su comportamiento fue siempre muy equilibrado, no solia juzgar a los de-
mas y cuando emitia una opinién procuraba que la razé6n dominara a la emo-
cion. Tuve la percepcion de que su opinién siempre era respetada, probable-
mente porque buscaba ser ecuanime y conciliador.

En épocas en que se agudizaron las discrepancias en temas académicos
entre diferentes grupos le propusieron encabezar una candidatura para optatr
a la direccién de la Facultad por su prestigio y por su capacidad para dialogar
y acordar con miembros de diferentes sensibilidades. Aunque no se consiguié
el consenso imprescindible quedé constancia de su prestigio y su imagen con-
ciliadora.

Apreciaba especialmente de nuestra relacién profesional, que cuando dele-
gaba alguna tarea o encargaba algin trabajo depositaba su confianza mas plena.
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Ademis, cuando el resultado satisfacia sus expectativa la felicitacién era tan
segura como puntual, pero lo que me resultaba mas admirable era, que cuando
el resultado no era el esperado, e incluso era inconveniente, en lugar de hacer
patente su decepcion o incluso su disgusto, solia apoyar lo que hubiera obrado,
si bien sugerfa que la solucién adoptada o el camino recorrido no eran la mejor
solucién y no debetfa volver por esos derroteros, apuntando lo que considera-
ba debfa obrar en el futuro.

Amante incondicional de la naturaleza, disfrutaba con la caza, sin hacer
nunca ostentacién de sus resultados, mas bien aprovechando sus experiencias
para convertirlas en amenas anécdotas que contaba con divertidos y detallados
comentarios que eran siempre muy solicitados cuando se reunfa con sus com-
pafieros, fuera en una celebracién o en el descanso de una reunién académica,
cientifica o profesional.

Le gustaba también el fatbol y era seguidor del Real Zaragoza, del que pun-
tualmente comentabamos los lunes, con mayor o menor regocijo o disgusto,
los resultados del partido correspondiente y las perspectivas que se derivaban
de la clasificacién, los planteamientos del entrenador de turno, los fichajes y
demas detalles que conforman ese mundo tan trivial como pasional.

Era muy jovial y tenfa un fino sentido del humor, con un punto de socarro-
nerfa propio de nuestra querida tierra. Se sentfa muy aragonés y zaragozano y
siempre, en cualquier circunstancia, presumia de su tierra y sus gentes, a los que
acaso alguna vez reprochaba no quererla y no quererse mas de lo que solemos
hacetlo.

La amistad precisa de muchos ingredientes para que fragtie, afinidad intelec-
tual, comprensién, honestidad, lealtad, paciencia y generosidad. La complejidad
de su ejercicio explica la dificultad de encontrar y mantener verdaderos amigos,
pero justifica también la satisfaccién que proporciona a quienes la alcanzan.

En lo personal, trabamos una relacion, que sin dejar de ser nunca de maes-
tro y discipulo, trascendi6 luego a una dimensién mucho maés personal y entra-
fiable, verdadera amistad, que cuidamos y mantuvimos durante muchos afios,
hasta el final, en cualquier circunstancia y de la que me siento particularmente
orgulloso.

Se nos quedé en el camino el maestro, pero siempre ocupara un espacio en
nuestro corazon.
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Intervencién del Ilmo. St. D. Ramén Cisterna Cancer

Solemne Sesiéon Homenaje con motivo del cincuenta aniversario del
ingreso como Académico de Numero (1973-2023) en La Real Acade-
mia de Medicina de Zaragoza del Excmo. Sr. D. Rafael Gémez-Lus

Definir lo que es la influencia de una persona en el ambito personal y pro-
fesional en poco tiempo resulta dificil por eso me voy a centrar en destacar la
labor del profesor Rafael Gémez Lus como microbidlogo clinico, teniendo
en cuenta especialmente que la disciplina de Microbiologfa Clinica tal cual la
conocemos hoy estaba comentandose en la politica asistencial especialmente
en los grandes centros hospitalarios o académicos como era el caso del Depar-
tamento de Microbiologfa e Higiene de la Facultad de Medicina de Zaragoza
dirigido por el Profesor Gémez Lus e integrado por una serie de microbiélo-
gos incipientes con mas ilusiéon que medios para el desarrollo profesional, con-
siguiendo a cabo del tiempo generar un bagaje completo para poder desarrollar
la compleja labor de microbiélogo clinico.

Probablemente el gran paso hacia la Microbiologia Clinica fue de indole es-
tructural en el afio 1974, cuando comienza el traslado desde las dependencias
clinicas y académicas de la vieja Facultad al nuevo edificio configurado por la
Facultad de Medicina y el imponente Hospital Clinico Universitario Lozano
Blesa , con lo que el cambio de localizacion hacia una estructura fisica, y con-
ceptualmente muy mejorada, marcé el camino, pasando de una concepcion
clasica y anticuada de la asistencia hospitalaria a una mucho mas moderna y
con futuro.

Como Microbidlogo Clinico mostrd cual era la direccién al preocuparse por
los distintos cuadros clinicos en los que podrian participar los microorganis-
mos relacionados con la infeccién, su papel patogénico y el comportamiento
de los antibidticos disponibles frente a la cepa microbiana responsable. La di-
fusion del antibiograma en el ambito clinico asistencial. supuso un gran avance
en el prondstico de las diferentes infecciones y enfermedades asociadas.

Por otra parte, comenzaba a tener relevancia el impacto que los microos-
ganismos podrian ejercer en el paciente dentro del entorno sanitario lo que
se llamaba entonces infeccién hospitalaria, hoy conocidas como infecciones
relacionadas con la asistencia, por eso se ocup6 en todo lo que tenfa que ver
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con la prevencién de dicho tipo de infeccién y por ello era necesario establecer
un aprendizaje en centros acreditados donde se venfan aplicando diferentes
técnicas en la identificacion precisa del agente causal y también de la resistencia
a los antimicrobianos.

Uno de los aspectos que mas trabajé junto con sus colaboradores era en el
desarrollo de técnicas fenotipicas primero y genotipicas después, para el tipado
de los microorganismos algo sustancial para as{ conocer exactamente cudl es la
fuente de la infeccién y actuar en consecuencia.

De forma paulatina el horizonte de la Microbiologia Clinica fue ampliando-
se en el Departamento de Microbiologfa del nuevo Hospital, incorporando téc-
nicas apropiadas para cada uno de los tipos de infecciones humanas, llegando
incluso a disponer de una seccién de Inmunologia y Virologia, de la que fui el
primer encargado, lo que sin duda supuso en su conjunto y en ese momento,
disponer de las herramientas mas eficaces para llegar rapidamente a un diag-
nostico etiologico y a la sensibilidad a los antimicrobianos, complementandose
si se requerfa con otros tipos de actuaciones basadas en la busqueda de marca-
dores prondsticos y de prevencion.

Se pudo llegar a disponer de la tecnologia suficiente para el diagnostico,
tratamiento y prevencion de la infeccién, tan necesarias en aquel momento.

Uno de los aspectos mas notables de Rafael y que nos inculcé fue el de
su interés por los antibiéticos sobre todo por los mecanismos de resistencia
marcando su especial interés en abrir horizontes en el proceso infeccioso que
pudiesen mejorar el prondstico de los diferentes procesos infecciosos tratables
con antibi6ticos.

En resumen, para todos nosotros fue fundamental, no solamente el conoci-
miento, sino también el aporte humano que nos procuraba marcando los pasos
que debfan establecerse para mejorar la asistencia sanitaria.

St quisiéramos hacer una semblanza general sobre la aportacion de Rafael
Goémez Lus al mundo de la Microbiologia al de la infeccion y en definitiva al
de la Medicina, podriamos disefiar una linea en el tiempo comenzando con
esa reunion que en el afio 1970 organiz6 para traer el conocimiento de toda
una época en el mundo de los antimicrobianos y a continuacion en 1971 su
intervencién decidida en la gestion de un proceso infeccioso por la apariciéon
de un brote de cdlera, en la provincia de Zaragoza En esa ocasién, tuvimos la
oportunidad de trabajar en la identificaciéon del mismo y en déonde nos mostro
no solamente sus dotes como microbiélogo sino también su capacidad para
dirigir el equipo que se encargd no solamente de los procedimientos diagndsti-
cos especificos del vibrion colérico sino también de organizar, por su cargo de
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subjefe provincial de sanidad de Zaragoza, toda una campafia de vacunacion
para hacer frente a la epidemia Las autoridades declararon en julio de 1971 el
brote epidémico de la célera en la region y, pese al coto informativo propio del
régimen, la informacién no tard6 en diseminarse entre la sociedad zaragozana,
lo que se tradujo en una alarma social. Es entonces cuando la autoridad sani-
taria, se hace cargo de la situacion y responden con los medios que tiene a su
alcance ante la inquietud manifiesta de la poblacion.

Una epidemia en la que podriamos destacar como hecho mas relevante
en el que se vacunaron en un tiempo récord a cerca de 200.000 personas que
acudieron a los 23 centros establecidos al inicio de la epidemia, en el primer
dia y que se cerrd por decision de la Organizaciéon Mundial de la Salud el dia
27 de julio.

607.381 personas habian sido ya vacunadas en Zaragoza y su provincia al
término del fin de semana. La campafia se ha completado en toda la zona del
Jalén y la cuenca del Ebrow.

En dos dias, Zaragoza vacunada.

En total miles de cultivos de muestras clinicas y ambientales se realizaron
en el laboratorio y ahi estuvimos todos dispuestos tanto a vacunar como a la
identificacion de los aislados positivos.

Por otra parte, se interesé por la sanidad internacional y asi, quiso organizar
unos cursos de actualizacion en algo que podia ser muy interesante debido a
los inicios de un proceso de globalizacién alla por finales de los 60 finales y que
culminé con la organizacion de un curso de enfermedades tropicales en la Ca-
tedra de Microbiologfa y Parasitologia que ¢l dirigfa. Con ello, pudimos conocer
no solamente el contenido de esta disciplina, que sin duda representaba un
gran adelanto en el conjunto del pais en esta materia, sino también al grupo de
profesores que con su experiencia, nos animé a no abandonar nunca el interés
por esas enfermedades tropicales muchas de ellas olvidadas.

También se preocup6 por los distintos cuadros clinicos de naturaleza in-
fecciosa, tal como dejé constancia en distintos articulos que publicé y que
hacfan referencia, por ejemplo, a la entonces novedosa utilizacién de los anti-
biogramas en alguna disciplina como es la Ginecologifa o la experiencia sobre
la salmonelosis en los adultos o la descripcién de un brote epidémico de fiebre
tifoidea en Zaragoza o la profilaxis de las sepsis respiratorias.

Mencién especial merece recordar una publicaciéon que hace referencia a
la descripcion de esos patégenos que empezaban ya a mostrar signos de pre-
ocupacion asistencial en todo el mundo, como es el caso de los patégenos
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emergentes y reemergentes. Pero probablemente el campo que mejor cultivo,
como ya se ha mencionado, fue el de los antimicrobianos, tanto en su utiliza-
cién como en los fendmenos de resistencia asociados. De ello, existen publi-
caciones abundantes en las que hace constar y reflejar la eficacia de algunos
antimicrobianos tanto in vivo como in vitro que, junto con la posibilidad de
identificar el agente causal, se podria establecer con criterio una terapia anti-
microbiana dirigida y especifica y en la que, no solamente se contemplaba la
posibilidad de terapia sino incluso también la de profilaxis.

Una experiencia notable que habla de su perfil investigador fue el de tratar
de buscar una solucién terapéutica practica y eficaz en el caso de la brucelosis
cuando estudi6 la posibilidad de la administracion de la tetraciclina de forma
insoluble para que fuesen los macrofagos los encargados de captar el antimi-
crobiano y asi encontrarse con las formas intracelulares de Brucella spp.

Como ya se habia dicho anteriormente, dedicé parte de su actividad clinica
e investigadora en el descubrimiento y el papel que podtian tener distintos mi-
croorganismos en el ambiente hospitalario y a través de la introduccién de los
nuevos sistemas diagnosticos de fluorescencia y mas tarde moleculares, apli-
carlos a los distintos microorganismos responsables de cuadros de infecciones
relacionadas con la asistencia sanitaria, como es el caso de estafilococos. de
Acinetobacter o de Pseudomonas aeruginosa, entre otros, todos ellos con un papel
relevante en el diagnostico y en la patogenia de este tipo de infecciones.

Su interés por los ecosistemas deja claro su perfil de investigador clinico,
al documentar como el mantenimiento de un ecosistema microbiano podtia
ser tan importante como cualquier otra practica asistencial y por eso se ocup6
de describir cual era el papel de lo que se llamaba entonces la flora intestinal
en el lactante hoy conocido como microbiota de acuerdo a la alimentacion del
mismo asi como las posibles presiones selectivas que podrian ejercer los anti-
microbianos sobre los componentes de esos ecosistemas que podria interferir
con su eficacia para el tratamiento de distintos tipos de infecciones.

No pasé inadvertido las descripciones de las los bio film las bio peliculas
que algunos microorganismos presentaban como parte de su estratégica para
permanecer en el huésped infectado.

Sialgo quisiera destacar del profesor Gomez Lus a través de su larga trayec-
toria fue el que no solamente nos aport6é conocimiento y formacién en unos
tiempos dificiles y no siempre con grandes medios, sino que supo captar la
ilusiéon de jovenes entregados al conocimiento del proceso infeccioso a través
de la Microbiologfa Clinica.
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Excmo St. Presidente,
Excelentisimas autoridades,
Tlustrisimos Sefiora y Sefiores Académicos,

Sefioras y Sefiores

La Real Academia de Medicina nos honra, al designarnos su representante
en este solemne acto de recepcion de un nuevo miembro en esta ilustre corpo-
racién, por lo que agradezco a la Junta directiva y en especial a su presidente,
la confianza de ser su portavoz lo que supone para mi una enorme satisfacciéon
port la oportunidad que me brinda de glosar la figura de la doctora Dofia Marfa
Victoria Arruga Lavifia, excelente universitaria a quien sus méritos cientificos,
asi como la proyeccion social de su actividad le hacen acreedora de esta distin-
cion. Conocemos y admiramos su trayectoria cientifica y humana y nos honra-
mos desde hace muchos afios con su amistad incondicional.

Sin embargo, no es tarea facil hacer una sintesis de su amplia, extensa y
fecunda actividad docente e investigadora., por lo cual trataré a grandes rasgos
de mencionar los méritos que adornan su dilatada trayectoria cientifica y cons-
tituyen un ejemplo de entrega vocacional al quehacer académico.

La profesora Arruga, nacié el afio 1948 en Perdiguera, localidad situada al
pie de la Sierra de Alcubierre, en el seno de una familia ejemplar dedicada a la
agricultura, que le inculcé el sentido del deber, la perseverancia, el esfuerzo y
la responsabilidad. Realizé los estudios primarios y secundarios en la escuela
de esta localidad donde descubri6 la curiosidad y la ilusiéon por aprender en
profundidad todo aquello que despertaba su interés.

Cursé el bachillerato en el Instituto Miguel Servet de Zaragoza, destacando
como alumna responsable y brillante. En 1970, inicia su etapa universitaria en
la Facultad de Ciencias de la Universidad de Zaragoza, demostrando una clara
vocacion por la Biologia, por lo que se traslada a la Universidad de Navarra
dénde obtuvo brillantemente en 1975 el grado de Licenciada en Ciencias Bio-
logicas.

A partit de este momento, la doctora Arruga, persona emprendedora,
trabajadora incansable y con grandes inquietudes, becada por la Fundacion
March y posteriormente, como becaria del plan de Formacién de Personal
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Investigador del Ministerio de Educacién y Ciencia, inicia una extensa y fructi-
fera actividad investigadora en el departamento de Genética de la Universidad
de Zaragoza bajo la direccion de los profesores Zarazaga y Vallejo, obteniendo
en 1980 el titulo de doctora en Ciencias Biologicas en la Universidad de Barce-
lona, con la calificacion de Sobresaliente cuz laude.

Desde este momento, tanto la docencia como la investigacién han estado
unidas a lo largo de su vida universitaria en el departamento de Anatomia,
Embriologia y Genética, en la Facultad de Veterinaria de nuestra Universidad,
avalada por una sélida y excelente formacién con un brillante curriculum como
profesora ayudante, profesora titular en 1984 y catedratica tras brillante oposi-
cién el afo 2010.

Efectivamente, una de las muchas aportaciones que ha realizado, en su vida
profesional, ha sido su compromiso docente junto con su sentido del deber,
transmitiendo con entrega, saberes e inquietudes, haciendo accesible el conoci-
miento mas alla del mundo puramente académico, porque ensefar es aprender,
es no pactar con la superficialidad, ni con la frivolidad intelectual. Sus disci-
pulos resaltan su magisterio realizado con seriedad, rigor y honestidad, como
universitaria vocacional que transmite sus inquietudes y conocimientos con
entusiasmo y gran humanidad.

Buen ejemplo de ello, es la a direccién de 14 tesis doctorales, que han obte-
nido la calificacion de Sobresaliente cum lande y 4 de ellas el Premio extraordina-
rio junto a la direccioén de 18 Trabajos fin de Master, 10 Trabajos fin de grado
y 5 trabajos para la obtencién del Diploma de estudios avanzados .

Esta amplia y dilatada actividad docente, se ha visto completada por una
extensa produccion investigadora en diversas lineas como la Citogenética, Epi-
genética, Genética microbiana, Genética molecular y diversas patologias de
origen genético, obteniendo el titulo de especialista en Citogenética Ultraes-
tructural en el Instituto de Biologfa celular de la Universidad Auténoma de
Barcelona en 1984.

La profesora Arruga, universitaria vocacional, persona emprendedora, con
té en si misma, junto con un gran afan de superacién y capacidad por aprender,
ha desplegado una intensa trayectoria investigadora con el fin de conocer los
avances de la Ciencia en centros de prestigio internacional, entre los que cabe
citar el laboratorio de Genética Humana del Hospital Miguel Servet dirigido
por el doctor Tamparillas. En los departamentos de Citogenética y Biologia celular
de las Universidades de Valencia, Milan, Napoles, Budapest Massachussetts, y
Upsala en Suecia. En los Institutos de Investigacion Agrondmica de Toulose, Jouy en
Josas de Paris y en el Tierproduktion de Zurich, junto con los departamentos de
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Genética de la Polish Academy de Polonia, Animal Husbandry de Bristol, y en
los departamentos de Fisiologia y Bioquimica de la Universidad de Reading y
del Hammersmith Hospital de Londres.

Fruto de esta actividad investigadora, es la direcciéon de 33 proyectos de
investigacién y su participacion en 12, que han sido financiados por la Unién
Europea, el Instituto de Cooperacién Iberoamericano, la Comision Interna-
cional de Ciencia y Tecnologia (CICYT,), la Comisién Asesora de Investiga-
cion Cientifica y Técnica (CAICYT), y otros organismos publicos como DGA,
INIA y ANEP.

Asimismo, ha llevado a cabo 75 Convenios y contratos con instituciones
y empresas a través de la oficina de transferencia OTRI de la Universidad de
Zaragoza, y desde el afio 2006 hasta su jubilacion en 2013, ha dirigido el grupo
de investigacion Genpatvet reconocido por la Diputacion General de Aragon.

Esta fecunda y brillante trayectoria cientifica queda plasmada en la publi-
cacion de 154 articulos en Revistas Indexadas y recopiladas en bases de datos
internacionales, que han sido ampliamente referenciados, 100 articulos en re-
vistas no indexadas, 9 capitulos de libros y 23 articulos de divulgacion, junto
con 243 comunicaciones y ponencias en Congresos Nacionales e Internacio-
nales. Ha participado en la base de datos Gesbank con 89 aportaciones y tiene
registrada una patente desde el afio 2005.

Muchas otras actividades han jalonado su larga y fructuosa vida académica
como miembro de Comités cientificos y organizadora de reuniones y congre-
sos. Ha sido Miembro del Comité cientifico del décimo quinto Cologuio Europeo
de Citogenética de los animales domésticos y su actividad investigadora ha sido
reconocida con 5 sexenios por la Agencia Nacional de Evaluacion ANECA.

Ha impartido numerosos Master, Seminarios, cursos de posgrado y confe-
rencias en Universidades e Instituciones cientificas entre las que cabe destacar
el Instituto de Genética de la Academia Polaca de Jarzebin, el Instituto Nacio-
nal Agrario INIA, el Instituto Agrondmico Mediterrineo, las Universidades de Cdrdoba,
de las Islas Baleares y Montevideo, junto con la Real Academia de Ciencias Exactas, Fisi-
cas, Quimicas y Naturales de Zaragoza, haciendo especial mencién a la conferencia
que pronuncié en esta Real Academia el afio 2017 sobre la Epigenética y el
Epigenoma.

Esta sélida y brillante actividad docente e investigadora, ha sido reconocida
como miembro del Comité de expertos europeos para la estandarizacion del
cariotipo de diversas especies animales y Evaluadora en numerosos organismos
internacionales, dedicados a la financiacién de proyectos de investigacion entre
los que cabe sefalar European Quality Assurance (IEQA), la Accion integrada
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Hispano Britanica del Ministerio de Educacion y Ciencia, el programa Sueco IFS Ani-
mal Production, el programa francés Marie Curie y los programas subvencionados
por el Ministerio Argentino de Educacion, Ciencia y Tecnologia, el Instituto de

Investigacion CSIC de Urugnay, y en numerosos organismos nacionales como
CICYT, CAICYT, ANEP e INIA

Su trayectoria cientifica justifica su actividad como Miembro del Comité
Europeo para la estandarizacion del cariotipo de diversas especies animales,
Referix en el Comité editorial de 14 revistas de impacto internacional como
Genétique Trends, Selection Evolution and Technology, y Evaluadora en la agencia Va-
lenciana A174P, en la agencia para la calidad del sistema Universitario de Casti-
lla y Ledn, en la Agencia de Evaluacion y Prospectiva ACPUA, en el programa
de investigacion Huropa CAI-CONALI de Aragon y en el Comité de Expertos
y evaluadores del programa Academia de la agencia nacional ANECA (para la
acreditacion de los cuerpos docentes universitarios).

Actualmente, Coordina la Comisién Interministerial europea de Ciencia
del Ministerio de Economia y Empresa, y colabora como miembro del grupo
de Investigacion, reconocido por el Gobierno de Aragon sobre Investigacion,
Tecnologia y Genética porcina.

Sin duda, su vida cientifica y universitaria constituyen un ejemplo de entrega
vocacional al quehacer académico y estd jalonada de éxitos profesionales que
han sido reconocidos con numerosos premios y distinciones. De ello dan fe el
Premio Felix de Azara de Investigacion, concedido por la Diputacion de Hues-
ca el ano 2011, el nombramiento como miembro del Comité de Expertos del
Instituto de Genética and Awnimal Breeding de Polonia. Asimismo es Miembro y
Docente Honoraria del programa de posgrado en la Facultad de Veterinaria de
la Universidad de Montevideo y Académica de la Real Academia de Ciencias
Exactas, Fisicas, Quimicas y Naturales de Zaragoza desde el afio 2015, donde
actualmente preside la Seccion de Naturales.

Sin embargo, por encima de su actividad cientifica quiero destacar sus cua-
lidades humanas como persona noble, rigurosa y honesta, con voluntad férrea
y al mismo tiempo afable, abierta al didlogo, de exquisita cordialidad, sencilla,
comprensiva, tolerante, generosa y modesta que sigue viviendo con sentido del
deber, gran capacidad de trabajo, honestidad y entrega su compromiso docen-
te en la Universidad de la Experiencia, donde imparte conferencias y cursos re-
lacionadas con su especialidad como la Ciencia ante el misterio del Universo, Genética

9 Biotecnologia, la modificacion del genoma, o Darwin y la evolucion bioldgica .

Sin duda su vida constituye un ejemplo de entrega vocacional al quehacer
académico, tarea que ha compatibilizado con su familia, como excelente hija
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dedicada a sus padres hasta sus ultimos momentos, esposa ejemplar, madre y
abuela amantisima, porque el corazon es el que hace elocuente a las personas y
sin el la vida no sirve de nada.

Esta es en apretada sintesis la biografia y la personalidad de una persona
emprendedora, sencilla, modesta, honrada, perseverante, poco dada a los ho-
nores y oropeles, con un gran afan de superacién, por su entrega y vocacion
a la ciencia, su gusto por la perfeccion de la obra bien hecha y especialmente
port su noble y generosa humanidad con quien he tenido el honor de colaborar
en las tareas docentes e investigadoras en la Facultad de Veterinaria de nuestra
Universidad y mas recientemente en la Real Academia de Ciencias, lo cual me
ha permitido valorar su trayectoria profesional y humana como persona de
fuertes convicciones morales y compromiso social, en ayuda de los menos fa-
vorecidos , que ha sabido desarrollar al mismo tiempo su actividad universitaria
con firmeza y justicia , porque como decia Marie Curi: La mejor vida no es la mdis
larga sino, la mds rica en buenas acciones.

Hoy en este acto de recepcién como académica correspondiente de esta
ilustre corporacion, la doctora Arruga, va pronunciar su conferencia de ingre-
so con un tema de gran actualidad E/ Pangenoma como nuevo camino y logro
cientifico y sus posibles aplicaciones en la medicina personalizada con el fin de
comprender como influyen las variantes gendmicas en la salud y la enfermedad
que abrird una nueva era en la medicina

Permitanme concluir con el convencimiento de que esta llustre Corpora-
cion puede sentirse orgullosa de incorporar entre sus miembros a una persona
apasionada por la Ciencia, que prefiere el trabajo silencioso a honores y distin-
ciones y ante todo a una gran mujer de talante sencillo, que sigue desarrollando
un trabajo serio y continuado porque la humanidad necesita sofiadores, para
quienes el desarrollo de una tarea sea tan cautivante que les resulte imposible
dedicar su atencién en su propio beneficio.

He dicho.
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EL PANGENOMA'Y SUS APLICACIONES
EN LA MEDICINA PERSONALIZADA

Excmo. e Ilmo. St. Presidente de la Real Academia de Medicina de Zara-
goza, Ilmos. Sras. y Sres. Académicos, Excelentisimas autoridades, Sras. y Sres.

En primer lugar, expreso mi agradecimiento a la Junta de Gobierno de la
Real Academia de Medicina de Zaragoza por el nombramiento de Académica
Correspondiente. Es un gran honor para mi el participar en esta Real Acade-
mia, dado el excelente nivel cientifico y académico de la misma.

Hoy se me presenta una ocasién formidable para hacer referencia a un
miembro de esta Real Academia, que a su vez lo es también de la Real Aca-
demia de Ciencias de Zaragoza, a la que pertenezco en mi calidad de Bidloga
y cientifica. Esta persona es la Ilma. Sra. Dofia Caridad Sanchez Acedo. Es
companera en la Academia mencionada y también lo ha sido en la Facultad
de Veterinaria de la Universidad de Zaragoza. Su valia como cientifica, como
profesional de la sanidad veterinaria y como académica, no tiene parangén, por
su clarividencia, su actividad incansable, su esfuerzo y lucha por conseguir pro-
gresar en sus lineas de trabajo con sus colaboradores a los que cuida y estimula
con certera visioén de futuro y, a la vez, con cercania y facil accesibilidad, crean-
do verdaderos equipos de trabajo. También es encomiable su dedicacion a los
alumnos: promociones enteras la recuerdan con carifio y admiracion, porque el
alumno es muy consciente del profesor que se entrega a la docencia, no solo en
la imparticién de las clases, sino también en el acompafiamiento personal de su
progreso en el aprendizaje de la disciplina.

Pero si grandes y numerosos son sus méritos en lo profesional, no es ne-
cesario mencionar que su grandeza es todavia mayor en el terreno personal.
Todos sabemos que la Profesora Caridad Sanchez Acedo es una gran persona:
humana, buena amiga, cercana y siempre leal a sus principios y a sus amigos.
LLa conozco desde hace afios y debo decir que nunca he encontrado un fallo en
su comportamiento. Para mi ha sido un faro de luz que me ha acompafiado en
mi vida profesional, siempre he contado con su consejo y amistad. Le debemos
mucho agradecimiento y un gran reconocimiento por su dedicacion y esfuerzo
hacia la Ciencia.

249



REAL ACADEMIA DE MEDICINA DE ZARAGOZA

RESUMEN

El genoma humano de referencia es el recurso mas utilizado en genética
humana. Desde que se publico la primera referencia del genoma completo en
el afio 2003, se ha podido comprobar que era necesaria una ampliacién del
conocimiento de este genoma y una purificaciéon de errores que, como era de
esperar, se habfan producido, por lo que ha sido necesario una actualizacion,
complementacion y actualizacion. La estructura hasta ahora conocida era una
composicion lineal de haplotipos fusionados de unas 20 personas, con un solo
individuo que comprendia la mayor parte de la secuencia. Contenia sesgos y
errores dentro de un marco que no representaba la variaciéon genémica humana
global. Se necesitaba una referencia de alta calidad con representacion global de
variantes comunes, incluidas variantes de un solo nucleétido (SNV), variantes
estructurales (SV) y elementos funcionales. El Consorcio de Referencia del
Pangenoma Humano (HPRC) ha logrado en el afio 2023, un genoma de refe-
rencia humano mas sofisticado y completo con una representacion de teléme-
ro a telémero basada en graficos de la diversidad genémica global.

Se han utilizado innovaciones en tecnologia, disefio de estudios y asociacio-
nes globales para construir la referencia del pangenoma humano de la mas alta
calidad posible. De esta forma, se ha conseguido una referencia del pangenoma
humano que contiene una representaciéon mas precisa y diversa de la variacion
gendmica global, mejora los estudios de asociacion entre genes y enfermedades
en todas las poblaciones, amplia el alcance de la investigaciéon genémica a las
regiones mas repetitivas y polimérficas del genoma y sirve como el recurso
genético definitivo para futuras investigaciones biomédicas y para la Medicina
de precision.

INTRODUCCION

El titulo de mi discurso «El Pangenoma Humano y sus aplicaciones en la
Medicina personalizada», hace referencia a un hito cientifico que se ha produ-
cido este mismo afio 2023. Y es el logro de lo que hoy llamamos el Pangenoma
Humano. El haber logrado un conjunto de genomas humanos que, por fin,
son mucho mds representativos de la inmensa variabilidad genética que po-
see la humanidad. Publicado el 10 de mayo en la revista Nature, el Consorcio
Internacional para la Secuenciacion del Genoma Humano, (Human Pangenome
Reference Consortinm) dirigido por el Instituto Nacional de Investigacion del Ge-
noma Humano (NHGRI) y el Departamento de Energia (DOE), de Estados
Unidos anunciaron el logro de un mayor conocimiento del Proyecto Genoma
Humano (Liao ¢ al, 2023). En su trabajo describen un conjunto de genomas
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de diferentes personas procedentes de regiones geograficas distintas, poblacio-
nes y etnias diversas.

Con este inmenso trabajo dan a conocer la visiéon para el futuro de la in-
vestigacion del genoma, introduciendo oficialmente lo que se llama la era del
genoma, en un aflo como el actual (2023) que coincide con el 50° aniversatio
de la publicacion, hecha igualmente por la revista Nazure, del acontecimiento
representado de la descripcion, por vez primera, de la estructura del ADN
por los premios Nobel James Watson y Francis Crick. El esfuerzo internacio-
nal para secuenciar los mas de 3 mil millones de letras o bases nitrogenadas
del DNA en el genoma humano, es considerado como una de las empresas
cientificas mas ambiciosas de todos los tiempos, que puede compararse con la
escision del atomo o el viaje a la Luna.

El Dr. Francis S. Collins, Director del Instituto Nacional de Investigacion
del Genoma Humano y lider del Proyecto Genoma Humano desde 1993, sos-
tiene que el Proyecto Genoma Humano ha sido una asombrosa aventura hacia
nosotros mismos, para comprender el libro de instrucciones de nuestro propio
ADN, la herencia de toda la humanidad. Las metas del proyecto han sido ter-
minadas con éxito, mucho antes de la fecha originalmente prevista y a un costo
substancialmente menor de las estimaciones originales.

El ADN contiene todos y cada uno de los caracteres y morfologia que con-
forman nuestro organismo, junto con las actividades de todos los sistemas de
6rganos que permiten la homeostasis o equilibrio en la autorregulacion para
mantener la vida. Pero también el ADN puede sufrir alteraciones, es decir mu-
taciones y modificaciones que conllevan, en muchas ocasiones, la aparicién de
patologias, desequilibrios en cualquiera de los sistemas de érganos que forman
nuestro cuerpo.

El objetivo de la Ciencia ha sido siempre alcanzar el conocimiento de la
secuencia de todo el ADN contenido en cada una de las especies conocidas, y
de una forma mucho mas intensa del contenido y secuencia del ADN humano.

En mayo del afio 2023, se publicé el primer borrador del pangenoma huma-
no en la revista Nature. Un hito cientifico que va a tener maltiples aplicaciones
en la practica clinica general y también en el diagnéstico de las enfermedades
raras (ER). Porque para luchar contra las enfermedades que tienen un origen
genético y poder realizar un diagndstico correcto, asi como para aplicar un
adecuado tratamiento, es imprescindible conocer los genes implicados en cada
proceso. Para poder aplicar las nuevas tecnologias de diagnéstico y tratamiento
de la enfermedad del cancer, por ejemplo, que incluyen la inmunoterapia o la
edicion genética (CRISPR), hay que identificar los genes implicados no solo
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en las mutaciones sino también en la implementacion de dianas, receptores de
antigenos, modificaciéon de células para la lucha directa contra los tumores, uti-
lizacién de la terapia génica, etc. Por otra parte, y respecto a las enfermedades
denominadas raras, sabemos que mas del 70% de estas enfermedades son de
origen genético, por lo que disponer de un mayor conocimiento del genoma va
a permitir mejorar nuestra capacidad para diagnosticar dichas enfermedades,
descubrir nuevos tratamientos y comprender las variantes genéticas que con-
ducen a tener una mala salud o, incluso, un rasgo fisico particular. (Liverpool,
2023).

¢QUE ES EL GENOMA?

El genoma es el total de genes de un organismo. Los genes no son mas que
fragmentos, mas o menos largos, de la molécula de ADN (o ARN en algunos
virus). El ADN, como se sabe, contiene todos y cada uno de los caracteres y
morfologia que conforman nuestro organismo, junto con las actividades de
todos los sistemas de 6rganos que permiten la homeostasis o equilibrio en la
autorregulacion para mantener la vida.

Es a partir del ADN donde se proyectan y dirigen todos los recursos, acti-
vidades y funcionamiento del organismo. La secuenciaciéon del ADN es la base
de todas las ciencias 6micas. El dogma central de la biologia molecular estipula
que la informacién genética contenida en la secuencia del ADN se transcribe
en ARN mensajero (ARNm) y ARN no codificante. EI ARNm porta la infor-
macion para la sintesis de proteinas, que llevan a cabo las funciones celulares,
mediante las que generan o consumen distintos metabolitos. Estos metabolitos
y las propias proteinas, junto al ARN no codificante y los microARNSs, termi-
nan interviniendo en la regulacion de estos procesos, formando un sistema de
interacciones altamente complejo.

Un genoma humano completo contiene aproximadamente 20.500 genes,
cada uno de los cuales esta formado por diferente secuencia de los pares de
bases nitrogenadas que componen el genoma total. E1 ADN se encuentra en
el nicleo de todas y cada una de los billones de células que componen nuestro
organismo. Este ADN del nucleo se empaqueta junto con proteinas llamadas
histonas y va formando una fibra que cuando la célula va a dividirse, se va acor-
tando, se va engrosando hasta formar los cromosomas. Los 20.500 genes que
se supone constituyen el genoma humano, (ya que todavia en el siglo XXI des-
conocemos el nimero exacto de genes que posee la especie humana), se distri-
buyen entre los 23 cromosomas diferentes, que van desde el cromosoma 1 al
22 (los autosomas) y el par sexual XX o XY, ya sea sexo femenino o masculino.
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Cada ser humano recibimos esos 23 cromosomas de nuestra madre y los 23
cromosomas de nuestro padre, con lo cual tenemos un total de 46 cromoso-
mas, con los genes repetidos dos veces, excepto los varones con los genes de
los cromosomas X e Y.

La mayoria de los trastornos genéticos son el resultado directo de una mu-
tacién en un gen. Sin embargo, uno de los problemas mas dificiles que existen
es conocer cémo los genes contribuyen a enfermedades que tienen un patrén
de herencia complejo, como en los casos de diabetes, asma, cancer y las enfer-
medades mentales. En todos estos casos, ningin gen tiene el poder de decir si
una persona tiene una enfermedad o no. Es probable que se requiera més de
una mutacién antes de que la enfermedad se manifieste, y también se sabe que
varios genes pueden contribuir sutilmente a la susceptibilidad de una persona
a esa enfermedad.

Los genes también pueden afectar a la forma en que una persona reacciona
a los factores ambientales. Desentrafar estas redes de acontecimientos es sin
duda un desafio durante algin tiempo, y se vera ampliamente ayudado por la
disponibilidad de la secuencia del genoma humano.

Para identificar correctamente una enfermedad de origen genético y lograr
un diagnéstico preciso, es necesario consultar las bases de datos existentes, por
ejemplo:

OMIM. Catalogo on /ine de genes humanos y enfermedades genéticas. (Ac-
tualizado casi a diario).

National Library of Medicine (NCBI) del National Center for Biotechno-
logy Information

1.- Gene

2.- MedGen

3.- Genetic Testing Registry (GTR)

4.- PheGenl

Base de datos de variacion estructural genomica (dbVar)
Base de datos de Genotipos y Fenotipos (dbGaP)

Base de datos de variaciones genéticas cortas (dbSNP)
Genes and Disease

NCBI. National Center for Biotechnology Information (US).

Bethesda (MD): National Center for Biotechnology Information (US). En-
tre otros.
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Son mas de 7.427 fenotipos para los cuales se conoce la base molecular y
4.846 el nimero total de genes mutados que producen enfermedades.

En estos genes se incluyen tanto los trastornos y rasgos mendelianos de
un solo gen, la susceptibilidad al cancer y enfermedades complejas (p. ej., el
gen BRCAT susceptibilidad familiar al cancer de mama y ovario, degeneracioén
macular, las variaciones que conducen a valores anémalos, pero benignos de
las pruebas de laboratotio («no enfermedades») y deficiencia de lactato des-
hidrogenasa B y el sistema de grupo sanguineo ABO. También se incluyen la
enfermedad genética de células somaticas seleccionadas (p. ¢j., el gen GNAS
cuya mutacién produce el sindrome de McCune-Albright (MAS) y glioblasto-
ma multiforme en cuya génesis actuan genes supresores de tumores (GST),
oncogenes y genes reparadores de ADN).

En la década de los afios 90 del pasado siglo, una serie de Laboratorios de
centros de investigacion y alguna empresa privada (Ej. Celera) propusieron el
Proyecto Genoma Humano, para alcanzar la secuenciacion completa del mis-
mo, es decir las secuencias del ADN de cada uno de los 24 22 + X +Y)
cromosomas de que consta el genoma humano. Este hecho se logré en el afio
2003 (dos afios antes de lo previsto) publicindose en el afio 2004 en la revista
Nature. A este primer genoma obtenido se le considerd el genoma humano
de referencia. Pero hay que tener en cuenta, que dicho genoma de referencia
se obtuvo a partir de un mosaico de datos genémicos ensamblados con las
muestras obtenidas de 20 personas y el 65 % del mismo correspondfa a una
sola persona.

Esta claro que uno de los hitos cientificos mds importantes de la biologfa,
y de la ciencia en general, es haber podido conocer y descifrar el genoma de
nuestra propia especie. Sin embargo, este ha sido un reto complejo, que ha
ido completandose progresivamente de forma incrementada y que, sorpren-
dentemente, todavia no ha terminado. Las primeras publicaciones contenfan
solamente un primer borrador, con muchas zonas indeterminadas (verdaderos
espacios libres en la secuencia) que tuvieron que ir siendo rellenados con es-
fuerzo.

Tras el genoma de referencia del afio 2003, el genoma humano se ha revi-
sado y ampliado, corrigiendo errores de ensamblaje e identificando zonas que
todavia permanecian indeterminadas, asi en el afio 2013, se logra una version
denominada técnicamente GRCh38.p13, que es la que se ha seguido usando
hasta ahora para identificar las mutaciones que presentan los pacientes de en-
fermedades raras congénitas, comparando el genoma de estos pacientes con
el de referencia. El consorcio Telomere-to-Telomere (T2T) finaliz6 la primera
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secuencia que puede decirse completa de un genoma humano haploide, T2T-
CHM13, que proporciona una representacion de cada autosoma y del cro-
mosoma X, con la excepcion de algunos conjuntos de ADN ribosomal que
permanecen para ser completamente resueltos (Nurk ez 2/ 2022). El uso de
T2T-CHM13 mejora directamente los analisis gendmicos; por ejemplo, descu-
brir 3,7 millones de polimorfismos de un solo nucleétido (SNP) en regiones no
sintéticas de GRCh38 y representar mejor las variantes del numero de copias
verdaderas (CNV). Aunque T2T-CHM13 representa un logro importante, nin-
gun genoma por si solo puede representar la diversidad genética de nuestra es-
pecie. Los métodos pangenémicos han progresado rapidamente, de modo que
ahora se propone que los andlisis genémicos comunes utilicen un pangenoma.

En muchos casos, personas como James D. Watson, secuenciaron su geno-
ma y cuando se compard con la version de referencia, el genoma de Watson
revel6 diferencias en 3,3 millones de polimorfismos de un nucleétido unico,
y el 1,4% de su ADN no se podia alinear con ninguna region del genoma de
referencia, es decir no tenfa homologia.

Luego no puede haber un solo genoma de referencia.

Y es que el genoma humano de referencia, como la mayorfa de los recursos
tecnologicos, necesitaba una actualizacion (Miga and Wang, 2021).

¢QUE ES EL PANGENOMA?

El pangenoma es un conjunto de genomas humanos representativos de
la complejidad y variedad de los genomas humanos existentes. Este mismo
afio 2023 se ha logrado lo que ha venido en llamarse el Pangenoma Humano
porque representa, de una forma mucho mas completa y generalizada, la varia-
bilidad y riqueza genética de la humanidad.

Todos los seres humanos compartimos un 99,9% de todo nuestro ADN.
Es decir, cada par de seres humanos nos diferenciamos solamente en un 0,1%.
Esto puede parecer un pequefio numero, pero en realidad son millones de
letras las que tenemos diferentes. Si consideramos 3.400 millones de pares de
letras el tamafo del genoma humano con la reciente actualizacién y teniendo
en cuenta que cada uno de nosotros heredamos 3.200 millones de pares de
bases de nuestra madre y otros 3.200 millones de pares de bases de nuestro
padre, tenemos un total de 6.400 millones de pares de letras; con lo cual, el 0.1
% de esta cifra enorme es un numero nada desdefiable nada menos que 6,4 mi-
llones de pares de letras. En realidad, son entre 3 y 6 millones de letras las que
hay de diferencia entre cada ser humano. Obviamente, en funcién del genoma
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que usemos como referencia podremos asignar una determinada letra en una
determinada posicion como idéntica o diferente a la del genoma de referencia.
Si cambiamos la referencia puede cambiar la consideracion de esta letra, y pa-
sar de ser una mutacién (al ser distinta de la letra en el genoma de referencia)
a ser idéntica. Por todo lo cual, no puede haber un solo genoma que actie de
referencia para todos los seres humanos.

Ademas, nuestros genomas no solo difieren en posiciones individuales de
las letras, también se diferencian en fragmentos cromosémicos que estan a ve-
ces duplicados, una o multiples veces, o el orden invertido, o las dos cosas a la
vez. También puede haber inserciones de fragmentos de ADN de tamano va-
riable, o delecione s, pequefios o grandes segmentos cromosémicos que faltan
en una persona, mientras en otra pueden estar presentes. Todo esto complica
sobremanera el diagnostico genético de los pacientes en la busqueda de la causa
molecular. Y aqui s{ que se puede entender facilmente que sera todavia mds
complejo establecer donde esta y qué es una mutacion, y si un determinado
cambio de letra es una mutacién o una variante comun de ese grupo de perso-
nas que viven en un mismo entorno geografico. Segun el genoma de referencia
que se escoja se puede concluir que esa secuencia o esa letra es habitual o, por
el contratio, es distinta y por ello se considerara una mutacion (Figura 1).

Fignra 1. Ejemplo de comparacion del genoma de un paciente con el genoma de referencia.
La letra «T» indicada se reconoceria como mutacion al compararla con el genoma de referencia 1.

Somos casi 8.000 millones de personas las que poblamos actualmente este
Planeta. Y cada uno de nosotros tenemos un genoma ligeramente distinto.
Esencialmente similar, en lo fundamental (de ahi que compartamos el 99,9%)
pero con suficiente espacio para la diversidad genética en esos pocos millones
de letras que nos diferencian y distinguen cuando comparamos nuestro ge-
noma con el de cualquier otro ser humano. Y da igual el aspecto externo que
tengamos y el color de nuestra piel, ojos o cabellos. Existen variantes genéti-
cas, mutaciones, que aparecen en una poblacion, en un grupo de personas de
una determinada ubicacién geografica, y se expanden hasta hacerse comunes
en ese grupo de personas. Otros grupos habran incorporado otras variantes.
Por ello, cuando se intenta buscar la causa genética de una enfermedad en un
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paciente y se necesita comparar su genoma con uno de referencia lo que hay
que hacer es usar el genoma de referencia mas parecido al del grupo de perso-
nas al que pertenece el paciente. Si se usa otro genoma de referencia es posible
que se detecten otras mutaciones que, en ese grupo inicial no son tales, mien-
tras que pueda pasar desapercibida la variante que en definitiva es la causante
de la enfermedad congénita.

La dependencia de un dnico conjunto en mosaico (que no representa la
secuencia de ninguna persona) crea sesgos de referencia, lo que afecta negati-
vamente el descubrimiento de variantes, los estudios de asociacién entre genes
y enfermedades y la precision de los analisis genéticos. (Need and Goldstein,
2009; Rhie ez al., 2021)

Los 20.500 genes que tenemos como especie humana, apenas ocupan un 2
% de nuestro genoma. Mientras que el 98% restante es lo que llamamos el ge-
noma no codificante, o intergénico. Esta parte mayoritaria del genoma esta
formada por diversas secuencias repetidas, transposones y retrotransposones
de diversas familias y también elementos reguladores de la expresion génica, los
interruptores que indican a los genes en qué célula deben funcionar y en cual
no, y cuando deben encenderse o apagarse. Y es ahi donde tenemos la mayor
parte de las lagunas e indeterminaciones.

«Qué importancia tiene el no disponer de un genoma humano completo?
Realmente es preocupante no tener toda la informacién genética de una espe-
cie, en este caso de los seres humanos. Mas alla de que se pierde informacion
que podria contener genes todavia desconocidos, las implicaciones practicas de
esas lagunas en el conocimiento genémico se manifiestan a la hora de diagnos-
ticar genéticamente pacientes que clinicamente son asociados a una determi-
nada patologia pero que, al revisar su genoma, no es posible encontrar la causa
molecular, la mutacién causante de esa enfermedad. Esto es asif para alrededor
de un 30% de pacientes de cualquiera de los miles de enfermedades raras de
base genética. Para ellos no es posible determinar por qué estan enfermos. Por
ello, con el actual Pangenoma que ha permitido rellenar muchas de estas zonas
indeterminadas, ademas de completar nuestro genoma, todos esos pacientes
no diagnosticados tienen la oportunidad de que puedan encontrarse las muta-
ciones causantes de sus enfermedades.

Los avances en las tecnologias de secuenciacion y una mayor apreciacion
de la importancia de la diversidad genética, han hecho que se haya mejorado la
secuencia de referencia humana en la actualidad (Wang e a/. 2022). El genoma
humano de referencia es el recurso fundamental de acceso abierto de las mo-
dernas genética y genémica humanas, y proporciona un sistema de coordena-
das centralizado para informar y comparar resultados.
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Los métodos de secuenciacién masiva actuales obtienen la informacién de
fragmentos pequefios del genoma, de 100 a 200 letras, aproximadamente, mi-
llones de ellos, que finalmente un programa bioinformatico ensambla y coloca
en su posicién en el genoma. Cada uno donde le corresponde. Viene a ser
como resolver un puzle de muchas piezas. Cuando se va a hacer un puzle de
estas caracteristicas el principal temor es que se hayan olvidado alguna pieza
que impida completar la imagen completa del puzle. Pero con la secuenciacion
masiva del genoma pasa justamente lo contrario.

En estos trabajos de investigacién actuales, para lograr el genoma de re-
ferencia, se han usado células (CHM73) derivadas de patologias placentarias
que se caracterizan por tener solamente los cromosomas de uno de los pro-
genitores, frecuentemente el femenino. Tienen 23 cromosomas, pero solo una
copia de cada par o, si tienen dos copias, ambas son idénticas, estando todo el
genoma en homocigosis. Es lo que se llama células funcionalmente haploi-
des. Esto hace que su secuenciacion sea menos problematica, al no tener que
enfrentarse a descifrar las secuencias similares, pero no idénticas, como esta
conformado nuestro genoma completo por tener una copia de cada gen recibi-
da de nuestro padre y la otra de nuestra madre.

Estas células funcionalmente haploides son de origen femenino por lo que
siguen faltando todos los genes y secuencia del cromosoma Y. De esta forma
puede decirse que todavia no se ha completado el genoma humano. (Schneider
et al., 2017).

Otro de los métodos que se ha usado ha sido aplicar nuevos métodos de
secuenciacion (PacBio, NanoPore). Por ejemplo, NanoPore es un sistema que
permite secuenciar moléculas largas de ADN que se hacen pasar a través de
una mindscula apertura, un nanoporo. Estas técnicas permiten superar las li-
mitaciones de la secuenciacién basada en fragmentos pequefios, pero tienen la
limitacién de que acumulan muchos mads errores que las tecnologfas anteriores,
lo cual también hay que tener en cuenta.

Idealmente serfa deseable poder pasar a través de una maquina de secuen-
ciacién cada uno de los 24 cromosomas (del 1 al 22, el X y el Y) que carac-
terizan nuestra especie, leyendo todas y cada una de las letras, con precision
y robustez. Pero todavia no se dispone de la tecnologia necesatia para poder
secuenciar cromosomas completos.

Los resultados principales del logro del Pangenoma humano de 2023 han
mejorado el conocimiento del genoma. Han afiadido un 8% mas de letras, casi
200 millones de letras mas, en las que los resultados indican que podria haber
unos 2.000 genes, 99 de los cuales parecen codificar proteinas. Esto es relevante.
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Son casi 100 genes de los que se desconocia su existencia, y que habrd que
afiadir a los ya conocidos. Y cuyas mutaciones también pueden ser la causa de
muchas enfermedades, ayudando a completar el diagnéstico genético de mu-
chos pacientes actualmente no diagnosticados.

Légicamente serfa ideal el poder tener el genoma de todos y cada uno de los
habitantes de la Tierra, para obtener y archivar toda la complejidad y diversidad
genética humano. Esto es actualmente imposible, inviable, irrealizable.

¢Pero cudl serfa una aproximaciéon valida para intentar acercarse a este
objetivo utopico? Pues intentar obtener el genoma de diferentes grupos
humanos, tantos como se sea capaz de identificar y secuenciar, para poder usar
esta informacion y comparar el genoma de un paciente de un determinado gru-
po humano con el genoma de referencia que le correspondiera, y poder asegu-
rar, con mayor fiabilidad, qué es una mutaciéon y qué no lo es en ese conjunto de
seres humanos. Esto es, ni mas ni menos, lo que han hecho el conjunto de in-
vestigadores del consorcio internacional «Huwman Pangenome Reference Consortinmm
obteniendo los genomas de 47 personas representativas de otros tantos grupos
humanos y con el objetivo de aumentar este nimero hasta 350 en el afio 2024.

Cada genoma que se va secuenciando en comparaciéon con los genomas
existentes permite la identificacion de caracteristicas genéticas compartidas y
unicas entre los individuos de las poblaciones. De esta observacién surge el
concepto de pangenoma, que describe los genomas, es decir, los genes pre-
sentes en cada persona de una determinada poblacién o grupo. Estudiar las
similitudes y diferencias entre el contenido gendémico de los organismos puede
informar acerca de sus relaciones evolutivas, roles ecologicos, relacion con la
salud y ha revolucionado nuestra comprension de la diversidad, no solo en la
especie humana, sino, y como se sefiala de muy importante aplicacion, en las
especies de microrganismos que estan estrechamente relacionados con la salud
humana (Ma e a/, 2020). A lo largo de los afios, y con un importante avance
tecnologico, la cantidad de secuencias genémicas disponibles se ha expandido
desde un nimero muy reducido a un catdlogo aparentemente interminable. Sin
embargo, esta impresionante colecciéon adolece de un sesgo bastante severo
hacia especies y cepas que influyen en la salud humana. La metagenémica, la
secuenciacién de comunidades microbianas enteras, esta llenando estos vacios
al caracterizar los genomas de poblaciones enteras en una comunidad sin cul-
tivo. La nocién de pangenoma se puede aplicar mas alld de las secuencias ge-
némicas disponibles al aprovechar los genomas ensamblados en metagenoma
(MAG), para formar una representacion integral del contenido genético de un
grupo taxondémico en un entorno particular. El concepto de meta-pangeno-
ma, se refiere a una representaciéon de la totalidad de genes pertenecientes a
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una especie identificada en multiples muestreos metagenémicos de un habitat
particular. Incluso los autores sefialan que esta expansion del concepto de pan-
genoma al de meta-pangenoma superard sesgos asociados con la secuenciacion
del genoma completo y aborda el contexto ecoldgico 7 vivo al describir todo
el potencial genético de una especie en un entorno especifico. Sobre la base de
este nuevo concepto, se puede pensar en el pan-metagenoma como el catilogo
completo de genes/proteinas de todas las especies que se encuentran en un
entorno dado.

La complejidad de establecer un diagnéstico genético

¢Coémo saber que una mutacién es la causante de la patologia? En general,
en una familia con muchos miembros, afectados y sanos, relacionados por pa-
rentesco, se pueden hacer estudios de asociacion y ver si todos los individuos
afectos son portadores de la misma variante. Esto genera una alta probabilidad
(en funcién del nimero de personas identificadas en la familia) de que en efec-
to es la mutacion causante de la enfermedad. En otros casos, si solo se cuenta
con el paciente y con nadie mas, para demostrar que una mutacioén es realmente
la causante del problema se deberan hacer experimentos de validacion fun-
cional, en células en cultivo o en animales, a los que se traslada esa mutacion
(mediante edicién genética por ejemplo) y se analiza si las células modificadas
genéticamente o los animales mutantes manifiestan, o no, los sintomas carac-
teristicos de la enfermedad.

¢Qué métodos utilizar para el logro de terapias efectivas en los
tratamientos de las enfermedades sean o no de causa genética?

Algunos ejemplos de la bisqueda de tratamientos contra el cancer, por
ejemplo, y de acuerdo con lo que el Dr. Antén nos comunicé en una de las
conferencias pronunciadas en este foro de la Real Academia de Medicina de
Zaragoza, el método inmunoterapia se estd demostrando como uno de los mas
eficaces en la lucha contra el cancer.

En el cancer se estan evaluando continuamente una serie de terapias nue-
vas para lograr un gran avance en el tratamiento que mejore la supervivencia
general y libre de recurrencia. La identificacion y seleccién adecuadas de genes
diana y la utilizacion de enfoques terapéuticos seguros y eficaces, como la tera-
pia génica o la inmunoterapia, son estrategias clave para el tratamiento eficaz.

El enfoque de la terapia génica tiene como objetivo alterar el material ge-
nético dentro de una célula diana. Las mutaciones genéticas pueden provocar
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una ganancia o pérdida de funcién de un gen en particular y convertirlo en un
objeto causante para iniciar el crecimiento canceroso. Es aqui donde entra en
juego el papel crucial de las técnicas de terapia génica para alterar este mate-
rial genético defectuoso mediante la adicion de genes terapéuticos o molécu-
las inhibidoras de genes, como pequefios acidos ribonucleicos interferenciales
(ARNIip), con un enfoque especializado para mitigar esta crisis. Los datos han
demostrado que, en el caso del cancer hepatico, por ejemplo, las técnicas de te-
rapia génica manifestaron resultados excepcionales en el tratamiento de pacien-
tes en todo el mundo. Las estrategias de terapia génica podtian ser 7z vivo, en
las que un producto genético se administra directamente al paciente utilizando
un sistema de administracion viral o no viral por via intravenosa, intraarterial o
intratumoral. (High ez a/, 2019).

Para la terapia génica se requiere conocer el gen o los genes implicados en
la patologfa.

t.:QUE IMPORTANCIA TIENE EL PANGENOMA PARA LA
MEDICINA?

El estudio del pangenoma humano es de gran importancia médica en el
diagnostico y tratamiento de enfermedades genéticas por vatias razones:

1. LA PRECISION EN EL DIAGNOSTICO

La Medicina sabe que existen numerosas patologias humanas que tienen
como base los desequilibrios producidos por genes mutados asociados a la
patogénesis. Nuestro gran investigador Lopez-Otin, ha colaborado enorme-
mente en la identificacién de un gran numero de estos genes y de los efectos
que estan causando las mutaciones.

La Medicina de precision utiliza la informacion sobre genes, proteinas y
otras caracterfsticas de una persona para determinar el diagnostico o el trata-
miento de la enfermedad que padezca y asi se desarrollaron las llamadas cien-
cias 6micas.

Algunos ejemplos de procesos ya conocidos nos indican lo imprescindible
que es el tener un conocimiento lo mas amplio posible del genoma humano.

A. Veamos el primer ejemplo: El cancer

Hay muchos tipos de cambios genéticos que conducen al cancer. Algunas
variantes solo afectan a una sola letra del ADN. A veces falta o se reemplaza
por otra. Son las mutaciones puntuales.
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El cancer ocurre cuando la divisién celular se sale de control. Por lo general,
el momento de la division celular estd bajo estrictas restricciones, lo que implica
una red de sefiales que funcionan juntas para indicar cuando una célula puede
dividirse, con qué frecuencia debe ocurrir y cémo se pueden corregir los erro-
res. Las mutaciones en uno o mas de los nodos de esta red pueden desencade-
nar cancer, ya sea por exposicion a algin factor ambiental (por ejemplo, humo
de tabaco) o por una predisposicioén genética, o ambas. Por lo general, antes de
que una persona desarrolle un tumor maligno deben sumarse varios factores
que favorecen el cancer: salvo algunas excepciones, ningin riesgo por si solo es
suficiente. (Morita and Komuro, 2016).

Los mecanismos predominantes para los canceres son el deterioro de una
via de reparacion del ADN, la transformaciéon de un gen normal en un onco-
gén y el mal funcionamiento de un gen supresor de tumores.

Por ejemplo, alrededor del 5 % de las personas con cancer tienen una mu-
tacién puntual en el gen KRAS que reemplaza una guanina por una adenina.
Este cambio da lugar a una proteina KRAS anémala que ordena a las proteinas
que se multipliquen sin control.

Los cambios genéticos que causan cancer también ocurren cuando los
segmentos de ADN (que a veces son muy grandes) se reordenan, eliminan o
copian, son los reordenamientos cromosémicos. Por ejemplo, la mayorfa de
las leucemias mieloides cronicas se producen por un reordenamiento cro-
mosémico que coloca parte del gen BCR al lado del gen ABL.. Este reordena-
miento produce una protefna anémala llamada BCR-ABL, que da lugar a que
las células de la leucemia se multipliquen sin control.

O el cancer de mama: Se sabe que la susceptibilidad genética al cancer de
mama la confieren variantes comunes, que estan siendo identificadas mediante
estudios de asociacion de todo el genoma (GWAS). Se han ido identificando aso-
ciaciones significativas entre las variantes de proteinas y el cancer de mama para
los genes con susceptibilidad conocidos ATM, BRCAI, BRCAZ, CHEKZ,
PALBZ, MAP3K1, LZTR1, ATRIF, BARDI y CDKNZ2A en todo el exoma,
o parte del genoma formado por los exones, los fragmentos de DNA que se
transcriben para dar lugar a las proteinas.

Son mas comunes las variantes dafiinas en BRCA7 y BRCA2 en algunas
poblaciones geografica que en otras. La probabilidad de tener una mutacién
hereditaria en BRCAT7 o en BRCAZ (es decir, la prevalencia) vatfa en poblacio-
nes especificas. Aunque la prevalencia en la poblacién general es de alrededor
del 0,2% al 0,3% (o cerca de 1 de cada 400 personas), alrededor del 2,0% de
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quienes tienen ascendencia judia son portadores de una variante daflina en uno
de estos dos genes y las variantes suelen ser una de tres variantes especificas
llamadas mutaciones fundadoras. Otras poblaciones, como las noruegas, ho-
landesas e islandesas también tienen mutaciones fundadoras (Zahl ez al, 2004).

Distintas poblaciones geograficas también tienden a ser portadoras de dis-
tintas variantes en estos genes. Por ejemplo, los afroamericanos tienen varian-
tes en BRCAT que no se observan en otros grupos étnicos en los Estados
Unidos (Nelson ¢7 a, 2019). En la poblacion islandesa, es comun una variante
distinta en BRCAT7 en quienes heredan una mutacién en BRCAT. (Hall et al,
2009; Rebbec ¢t al., 2018).

Por ello, la importancia de utilizar los pangenomas con informacién del
componente genético de cada poblacién, da un diagnéstico mucho mas certero
y riguroso.

Algunos cambios en el ADN que causan cancer ocurren fuera de
los genes, en secciones del ADN que actdan como interruptores activando
o desactivando los genes. Por ejemplo, algunas células cancerosas del encéfalo
poseen numerosas copias de los genes interruptores de encendido localizados
junto a los genes que estimulan el crecimiento celular.

Las metaloproteinasas de matriz (MMPs) son endopeptidasas versatiles con
muchas funciones diferentes en el cuerpo, tanto en la salud como en la enfer-
medad. En el cerebro, las metaloproteinasas de la matriz son fundamentales
para la formacion de tejidos, la remodelacion de la red neuronal y la integridad
de la barrera hematoencefalica.

El aumento de la expresion de genes relacionados con el acido hilurénico
(AH), como los genes CD44, RHAMM y HAS?2, intensifica la sobreexpresion
de AH produciendo el glioblastoma. Ademas, la presencia elevada de metalo-
proteinasas (MMPs) inicia la degradacion de las proteinas de la matriz, lo que
debilita la matriz extracelular (ECM) oponiéndose a los fenémenos de rigidez.

Otros cambios en el ADN son los cambios epigenéticos, que también
causan cancer. A diferencia de las variantes genéticas, los cambios epigenéticos
(epimutaciones) no afectan a la secuencia del ADN y suelen ser reversibles.

La Epigenética hace referencia al estudio de todos aquellos factores no
propiamente genéticos que intervienen en la determinacion de la ontogenia o
desarrollo de un organismo, desde el 6vulo fertilizado pasando por la forma
adulta, hasta la senescencia. Es el conjunto de reacciones quimicas y demas
procesos que modifican la actividad del acido nucleico, sin alterar su secuencia,
definiendo el fenotipo del organismo.
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El término fue acufiado por Conrad Hal Waddington en 1942, para referirse
al estudio de las interacciones entre genes y ambiente que se producen en los
organismos. (Waddington, 1942).

Actualmente, se sabe que la causa molecular de los fenémenos epigenéticos
reside en:

a) Las modificaciones quimicas del ADN (metilacién). La metilacién del
ADN es una marca epigenética heredable que implica la transferencia covalen-
te de un grupo metilo, generalmente, en la posicion C-5 del anillo de citosina
del ADN por las ADN metiltransferasas (DNMTs), dando lugar a la 5 metil-
citosina (5mC); el grupo donador es el llamado S-adenosil-L-metionina SAM
(Jin et al. 2011). La metilacién del ADN en los mamiferos esta regulada por una
familia de enzimas ADN metiltransferasas (DNMTs): DNMT1, DNMT1o,
DNMT1p, DNMT2, DNMT3A, DNMT3B y DNMT3L. Por lo general, se da
en mayor grado en las islas CpG que son regiones ricas en los dinucle6tidos
Citosina y Guanina. Los dinucledtidos CpG se concentran en estas secuencias
cortas en la regiéon 5 de, aproximadamente, el 60-70 % de los genes humanos.
Se han identificado cerca de 40.000 CpGs en los cromosomas 6, 20 y 22 de
vatios tejidos.

La metilaciéon del ADN es esencial para el desarrollo normal del embrion,
el establecimiento de la identidad celular, la impronta gendmica, la inactivacion
del cromosoma X en las hembras de los mamiferos, la supresion de la trans-
cripcion de elementos repetitivos y de la transposicion, la reparacion del ADN,
la estabilidad cromosémica y la regulacién génica.

Cuando esta metilacién del ADN se desregula contribuye a la aparicion de
enfermedades, como el cancet.

La metilaciéon del ADN se produce en las células germinales, se elimina
normalmente durante la formacion del cigoto y luego es reestablecida en el
embrion aproximadamente en el momento de la implantacién, en las fases tem-
pranas del desarrollo embrionario, es particularmente activa en estas etapas,
también se produce en las células somaticas de adultos.

Se han descrito, hasta el momento, dos clases de metilacion: 1a metilacion de
mantenimiento y la metilacion de novo.

La metilacién de novo esta implicada en el reordenamiento del patrén de
metilacion durante la embriogénesis o en los procesos de diferenciacion en las
células adultas. Y la metilacién de mantenimiento es responsable de mantener
el patrén de metilacion una vez establecido. Los vertebrados tienen los niveles
mas altos de metilaciéon del ADN vy esta dispersa por todo el genoma, dando
lugar al término metilacién global.
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Los mecanismos de la eliminacién de la metilaciéon del ADN en los ma-
miferos estin todavia poco conocidos, pero ya se han propuesto una serie de
mecanismos. La desmetilacion se puede llevar a cabo por citosina desaminasas,
convirtiendo la 5mC a timina, seguida por una reparaciéon T-G que reemplaza
especificamente la timina por citosina. Se demostré que la oxidacion de 5mC
por la familia de hidroxilasas TET también puede participar en la desmetilation
(Kriaucionis y Heintz 2009; Tahiliani ez /. 2009).

b) Las modificaciones de las proteinas histonas estrechamente unidas
al ADN para formar la cromatina. El ADN envuelve a las protefnas histonas
formando un complejo de nucleoproteina llamado nucleosoma. El nucleoso-
ma mide 6 nm y estd constituido por un octimero de histonas en el que hay
dos subunidades de cada una de las histonas H2A, H2B, H3 y H4 de las que
sobresale un extremo amino, que permite la unién de otras proteinas para las
funciones de transcripcion, de replicacion y de reparacion. Esta compuesto,
ademas, por una histona H1 que se coloca en el exterior del octimero. Alre-
dedor de este octamero se coloca la molécula de ADN con dos vueltas (140
pares de bases aproximadamente). El espaciamiento entre las cuentas es lo que
se llama ADN puente o ADN de unién y suele comprender unos 60 pares de
bases. Este ADN puente interacciona directamente con la histona H1.

A su vez, el nucleosoma, que posee una histona H1, se pliega en una con-
formacion que se supone en zigzag (pero también se piensa que en helicoide o
con interacciones cruzadas) interaccionando con otros nucleosomas mediante
contactos entre sus moléculas H1, formando el solenoide, fibra de 30 nm de
espesor. Las histonas H1 se disponen de manera que forman el eje central
sobre el que se sitian los nucleosomas. Por cada vuelta de la espiral hay seis
nucleosomas. El solenoide se organiza en bucles de 300 nm. La fibra de 300
nm se pliega sobre si misma formando una espiral y empaquetando el ADN
hasta 10.000 veces dando lugar a la cromatida que cuando se produce la fase de
sintesis del ADN, en el ciclo de reproduccién celular, da lugar a la cromatida
hermana y con ella, al cromosoma metafasico.

Las proteinas histonas pueden ser modificadas quimicamente (por aceti-
lacién, fosforilacién, ubiquitinacién, metilacion, sumoilaciéon y ADP-ribo-
silacién) y causar cambios estructurales en la cromatina. La modificaciéon de
histonas es realizada por enzimas que ayudan a la expresion del gen (acetil
transferasas de histonas, HAT) o a su silenciamiento (ADN metil transferasas,
metil transferasas de histonas y desacetilasas de histonas, HDAC).

El empaquetamiento del ADN en la cromatina puede hacer que grandes
regiones del DNA sean inaccesibles y evitar que se produzcan procesos como
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la transcripcion del ADN. Este es un nivel clave de regulacién ya que el estado
en el que se encuentre la cromatina determina el momento, el lugar y la forma
en que un gen puede ser expresado o no. Si la cromatina se encuentra en un
alto grado de condensacion, los elementos de transcripcion no pueden acceder
a dicha region del ADN vy, por lo tanto, el gen no se transcribe. En contraste,
si la cromatina no se encuentra condensada, los activadores de transcripcion se
pueden unir a las regiones promotoras para que ocurra la transcripcion del gen.
Esta es una de las formas en que se da la regulacién del genoma.

El conjunto de alteraciones epigenéticas descritas en las histonas se de-
nomina Cédigo de histonas. La nomenclatura H3K27me3 esta definiendo la
histona afectada (histona H3), seguida del aminoacido modificado (K27 que
representa la lisina) y finalmente la modificacion sufrida (me3 que se trata de
una trimetilacion).

Uno de los campos mas estudiados en relacion con la modificacion de his-
tonas es el del aprendizaje y la memoria. La modificacioén de histonas juega un
papel fundamental en la regulacion de la expresion génica de los genes impli-
cados en los procesos de aprendizaje y memoria. En mamiferos se conoce ya
que el aprendizaje asociado a la prueba del condicionamiento al miedo genera
un incremento de la acetilacion de la H3, pero no de la H4, en la region del
hipocampo. Parece evidente que los distintos procesos de aprendizaje expresan
patrones especificos de acetilacion de histonas, aunque la acetilacién de las his-
tonas H3 y H4 son las méas comunes en estos procesos de plasticidad neuronal.

Numerosas patologias en medicina, psicologia, genética, etc. humanas han
sido asociadas con alteraciones de las modificaciones de histonas como la adic-
cion la esquizofrenia, trastornos depresivos o trastorno bipolar.

¢) El tercer mecanismo epigenético son los ARN no codificantes y el
epigenoma.

Existen ARNs (ncRNAs) que también contribuyen a la regulacién epigené-
tica. Un ARN no codificante (ncRNA) es una molécula de ARN funcional, que

no se traduce en una proteina.

Las moléculas de ncRINA pueden ser procesadas y participan en las vias de
interferencia del ARN. Este proceso genera pequefias moléculas de ARN que
pueden inhibir la expresion génica por la interaccion con la molécula de ARN
naciente, con el propio ADN en sf o participar en el reclutamiento de modifi-
cadores de la cromatina.

Ademas, otras moléculas de ncRNA participan en numerosos tipos de
eventos de silenciamiento en grandes regiones cromosémicas, incluso en
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cromosomas enteros, y estas regiones pueden llegar a ser transcripcionalmente
inactivas.

Durante los ultimos afios se pensaba que los ARN no codificante (ncRNAs)
eran «basura» de la transcripcién, y en cambio, hoy en dia se han convertido
en una mina de oro de investigacion. Los mictoRNAs, los largos ARNs no co-
dificantes y las otras subclases de ncRNA estan implicados en, practicamente,
todos los procesos fisiopatologicos; se han descrito varias clases de pequefios
ARN no codificantes que desempefian un papel critico en la regulacién de la
expresion génica en plantas, animales y en humana.

Los ARN de interferencia (siRNAs), los micro ARNs (miARN), los pi
ARNSs (piRNAs). Los procesos dirigidos por estos pequefios ARNs confieren
resistencia a la infeccién viral y previenen de la transposicién al azar dentro del
genoma. Adicionalmente, son factores importantes para dirigir otros procesos
epigenéticos, como la metilacién del ADN y la modificacién de la cromatina.

Los tres mecanismos epigenéticos, la metilacién del ADN, la modificacién
de histonas y los ARN no codificantes, realizan modificaciones sobre la ex-
presion de los genes, sin alterar la secuencia del ADN. Tales modificaciones
reciben el nombre de marcas epigenéticas, constituyendo una capa adicional de
informacién (epigenoma) superpuesta a la secuencia de nucleétidos o genoma.

Algunos sustancias quimicas o modificaciones del ambiente causan cam-
bios epigenéticos, como el consumo de tabaco, metales pesados como el cad-
mio y microorganismo como el virus de Epstein-Barr.

Como ya se sabe, el cancer tiene una base genética y una base epigenética.

Los cambios genéticos son frecuentes en los tumores y contribuyen cla-
ramente al desarrollo de leucemias y de cancer. Sin embargo, las alteraciones
directas de los genes no son el tnico mecanismo que conduce a patrones de
expresion génica desregulada durante la carcinogénesis, ya que las alteraciones
epigenéticas estan omnipresentes. El modelo de células madre del cancer sugie-
re que los cambios epigenéticos son los primeros eventos en la iniciacién del
cancer. Este punto de vista esta fuertemente apoyado por el descubrimiento de
que el silenciamiento inducido por la metilacién del ADN de genes supresores
de tumores, se produce en las primeras etapas de la génesis del tumor.

Se ha comprobado que la célula cancerosa tiene una alteracién del epige-
noma que hace que no se reconozca a si misma. Es decir, una célula cancerosa
de colon no reconoce que pertenece al colon: se comporta como una célula
indiferenciada que no cumple su funcién, sino que invade territorios vecinos y
produce metastasis.
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Algunos genes supresores de tumores —que son los que protegen contra el
cancer— dejan de funcionar porque la célula reguladora de ese gen se metila y
la metilacion bloquea el gen. (Figura 2).

Fignra 2.- 5i el gen supresor de tumores puede expresarse correctamente se producird la transcripcion activa
_y protegerd a la célula de una replicacion andmala y descontrolada. Pero si ese gen supresor de tumores estd
hipermetilado, no se producird su expresion y dejard de proteger a la célula de que se expresen oncogenes o
protooncogenes y se dard la replicacion celular descontroladay la aparicion de los tumores.

En el cancer, una hipometilacién genémica global, ligada a la inestabilidad
gendémica y a la activacién del oncogén, afecta a secuencias repetitivas, a genes
imprintados, a genes especificos de tejidos, oncogenes y a genes asociados con
invasion y metastasis, mientras que muchos genes supresores de tumores estan
hipermetilados y silenciados. (Tabla I).
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Tabla I. Algunos genes silenciados en cancer por hipermetilacién del promotor

Gen Funcién Tipo de cancer
MLH1 Reparacion del DNA Colon, estomago, endomettio
BRCA1 Reparacion del DNA, transcripcion Mama, ovario
p16INK4a II.lh.lbldOf de quinasas dePendlentes de Maltiples tipos

ciclinas (regulaciéon del ciclo celular)
P14ARF Inhibidor de MDM2 (regulacion Colon, estémago, rifion

de p53)
p15INK4b I{lh.lbldor de quinasas dependlentes de Leucemia

ciclinas (regulacion del ciclo celular)
GSTP1 Conjugacion al glutation Prostata, mama, rifion
p73 Homologo de p53 Linfoma
ER/PR Receptores de estrogenos / Mama

de progesterona
AR Receptor de andrégenos Prostata
RASSF1A | Homdlogo a efector de ras Diversos tipos
RB Inhibidor del ciclo celular Re,t 1t?oblas-toma,

multiples tipos

APC Inhibidor de beta-catenina Tracto digestivo
Riz1 Histona metil-transferasa Mama, higado, diversos tipos
DAPK Proapototica Linfoma, colon, pulmén

Se han descrito numerosas alteraciones epigenéticas en el cancer en el caso
de la metilacion del ADN. El mecanismo mas ampliamente estudiado del con-
trol epigenético de la expresion génica es la hipometilacion global en las células
tumorales que conduce a una inestabilidad cromosémica (del genoma), ines-
tabilidad que es fundamental para la carcinogénesis. Al mismo tiempo, se ha
identificado la hipermetilacion de regiones promotoras en una amplia mayoria
de los genes supresores de tumores, que estan fuertemente asociados con el de-
sarrollo del tumor. Las células tumorales no solo se caracterizan por presentar
la metilacion del ADN, sino también presentar modificaciones en la estructura
de la cromatina.

El afianzamiento de estos estudios ha revelado que la regulacién epigenética
reside en el cardcter reversible de los cambios epigenéticos. Por lo que éstos
pueden ser controlados quimicamente mediante diferentes tratamientos. De
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forma mas intensa se han llevado a cabo dos tipos de tratamientos: mediante
inhibidores de la ADN metiltransferasa y mediante inhibidores de la histo-
na desacetilasa. Algunos de ellos ya han sido aprobados para uso clinico en
el tratamiento de ciertas enfermedades (por ejemplo, azacitidina, decitabine,
vorinostat, romidepsine y ruxolitinib), mientras que otros tratamientos estan
todavia bajo investigacion, en diferentes fases de estudios preclinicos y clinicos;
por ejemplo, la lisina histona acetiltransferasa, lisina histona metiltransferasa,
arginina histona metiltransferasa, poli inhibidores polimerasa (ADP-ribosa).

Ademas del potencial terapéutico, los cambios epigenéticos también se pue-
den emplear en el diagnostico del tumor, en el prondstico y en la evaluacion en
curso de la terapia anti-cancer. Por ejemplo, la deteccion de la hipermetilacion
del gen septina 9 (SEPTY) en sangre se ha utilizado en los andlisis del carcino-
ma colonorrectal y la deteccion de la hipermetilacion del gen S-transferasa pl
(GSTPT) en orina, se ha utilizado como un biomarcador del cancer de prostata.

El diagnéstico de la Leucemia mieloide aguda (LMA)

La leucemia mieloide aguda (también conocida como leucemia mieloblasti-
ca aguda, leucemia mielégena aguda, leucemia granulocitica aguda o LMA) es
el tipo mas comuin de leucemia aguda en adultos. En condiciones normales,
la médula 6sea produce los mieloblastos que, tras madurar, se convierten en
granulocitos, células encargadas de la defensa del organismo contra las infec-
ciones.

En la LMA las células de la linea mieloide (mieloblastos) proliferan de for-
ma anormal invadiendo progresivamente la médula 6sea interfiriendo la pro-
duccién de células normales de la sangre, lo que origina insuficiencia medular
e infiltra tejidos extramedulares. Ya se han descrito diversas mutaciones en los
modificadores epigenéticos en esta patologfa humana; cambios que afectan a
la transcripcion de genes o a su expresion, sin modificar la secuencia del ADN.
El efecto de estos cambios se ha identificado en los mecanismos epigenéticos
de la metilacion e hidroximetilacién del ADN y en la modificacion de histonas.
La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) ya ha incluido algunas de estas
marcas epigenéticas en su categotrizacion para el diagnostico.
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OTRAS ENFERMEDADES QUE TIENEN ORIGEN GENETICO
Y NUMEROSAS VARIABLES DE ALELOS MUTADOS DISTRIBUI-
DOS EN DIFERENTES REGIONES GEOGRAFICAS

Pero no solamente el cancer puede estar originado por los genes o por su
expresion desequilibrada, sino que hay muchos mas ejemplos de enfermedades
que tienen un origen genético y que en la actualidad se ha podido observar la
presencia de numerosos alelos mutados en diferente posicion dentro del gen,
siendo esta variabilidad de alelos mutados diferentes y propias de determinadas
poblaciones geograficas.

La enfermedad fibrosis quistica. La fibrosis quistica (FQ), enfermedad
autosbémica recesiva, esta caracterizada principalmente por afectar al sistema
respiratorio, y también pancreas, higado y tracto gastrointestinal. Tiene una
prevalencia de 1 en 2.000 a 2.500 nacidos vivos en poblaciones caucasicas, re-
presentando la enfermedad autosémica recesiva mas comun en esta poblacion.
Esta causada por la mutacion del gen que codifica la proteina reguladora de la
conductancia transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR), que se encuentra
en el cromosoma 7 humano, manifestindose en una disfuncién de la proteina
reguladora, asociada a un transporte anormal de sodio y cloro en el epitelio
que, como consecuencia, se presenta con secreciones espesas y viscosas que
predisponen a infecciones a nivel pulmonar, ademds de repercusiones a nivel
de otros sistemas.

La mutaciéon del CFZAR mas prevalente en la poblacién caucdsica es la
Delta-F508 (AF508), dada por una delecion de fenilalanina en la posicion 508.
Este alelo mutado es responsable de aproximadamente el 70% de los pacientes
con fibrosis quistica, llegando a estimarse que aproximadamente el 50% de
todos los pacientes con fibrosis quistica identificados como homocigotos para
esta mutacién tiene un ancestro en el norte de Europa. Ademas, este genotipo
esta generalmente asociado a las formas mas graves de la enfermedad y al com-
promiso de pancreas y tracto gastrointestinal. En otras poblaciones americanas
o asiaticas son otros alelos los mutados en otras posiciones.

O la enfermedad de la hemofilia. El Factor VIII de la coagulacién es
una proteina codificada por el gen F§, considerado uno de los mayores genes
situado en el brazo largo del cromosoma X. Hasta la fecha, se ha informado un
total de 2.320 variantes o alelos del gen F§ en la base de datos de mutaciones
genéticas humanas (Human Gene Mutation Database — HGMD), la gran
base de datos que intenta recoger todas las lesiones genéticas conocidas que
causan enfermedades. Un estudio reciente realizado en Préximo Oriente ha
explorado nuevas variantes del Factor VIII en los pacientes con hemofilia A
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para analizar su espectro mediante el analisis genético con la técnica de la se-
cuenciacién de nueva generacién. Entre las personas con hemofilia A grave, la
variante mas frecuente se encontrd en la inversion del intrén 22, con una tasa
de frecuencia del 42%. La segunda variante mas frecuente es una inversiéon en
el intrén 1, con una prevalencia de alrededor del 15% entre los pacientes con
hemofilia A. El estudio identificé un total de 10 variantes en muestras indivi-
duales de ADN,; entre las cuales 5 eran nuevas variantes y 5 previamente publi-
cadas. Los datos clinicos de los pacientes asociados a las muestras mostraron
que tenfan una expresion del Factor VIII inferior al 1% (por tanto, hemofilia
grave) con hemorragias episddicas, y que estaban en uno o mas regimenes de
tratamiento. Por lo tanto, las nuevas variantes identificadas estin asociadas a la
enfermedad hemorragica hereditaria vinculada al cromosoma X. (Al-Allaf ez
al., 2019). Los resultados obtenidos del estudio enriqueceran la base de datos
de las variantes del FVIIL. Ademas, podtian ser utiles para el desarrollo del seree-
ning genético de posibles pacientes con hemofilia A.

2. PERSONALIZACION DEL TRATAMIENTO

Cada individuo tiene variaciones genéticas unicas en su pangenoma. Com-
prender estas variaciones permite el disefio de terapias personalizadas, adapta-
das a las necesidades genéticas especificas del paciente. Esto puede aumentar
significativamente la efectividad de los tratamientos y minimizar los efectos
secundarios.

Es aquel tratamiento disefiado exclusivamente para una persona concreta
en base a sus caracteristicas personales. O al menos, con el nuevo Pangenoma
humano el poder acercarse mucho mas a las caracteristicas de una poblacién
concreta, y no de modo general a toda la humanidad. (Huntsman and Ladanyi,
2018).

3. IDENTIFICACION DE TERAPIAS NUEVAS

Al entender las variantes genéticas presentes en el pangenoma, se pueden
descubrir nuevas dianas terapéuticas y desarrollar medicamentos especificos
que se dirijan a las causas genéticas subyacentes de las enfermedades.

El enfoque de la terapia génica tiene como objetivo alterar el material ge-
nético dentro de una célula diana. Las mutaciones genéticas pueden provocar
una ganancia o pérdida de funcién de un gen en particular y convertirlo en un
objeto causante para iniciar el crecimiento canceroso. Es aqui donde entra en
juego el papel crucial de las técnicas de terapia génica para alterar este material

272



CONFERENCIAS Y COMUNICACIONES

genético defectuoso mediante la entrega de genes terapéuticos o moléculas in-
hibidoras de genes, como pequefios 4cidos ribonucleicos interferenciales (AR-
Nip), con un enfoque especializado para mitigar esta crisis. Los datos han de-
mostrado que, en el caso del CHC, las técnicas de terapia génica manifestaron
resultados excepcionales en el tratamiento de pacientes en todo el mundo. Las
estrategias de terapia génica podtian ser 7 vivo, en las que un producto genético
se administra directamente al cuerpo de un paciente utilizando un sistema de
administracién viral o no viral por via intravenosa, intraarterial, intratumoral.
(High et al., 2019).

Entre los enfoques actuales para la terapia se encuentran:

a) La administracion de genes mediada por vectores no virales como
elemento responsable de transportar e introducir con precision el material ge-
nético a su destino diana, sin descuidar la preocupacion por la seguridad y la
eficacia. Los vectores no virales mas utilizados son las nanoparticulas (NP),
que estan compuestas de polimeros, lipidos, péptidos, particulas inorganicas o
una combinacién de estos vectores. Actualmente se estan realizando ensayos
clinicos con varios enfoques basados en vectores no virales como NCT027160
12 y NCT04682847. (Cordis, 2023).

b) Administracién de genes no virales basados en lipidos

Se han explorado vectores no virales tanto lipidicos como derivados de
lipidos como vias para la transferencia terapéutica de genes en el cancer hepa-
tico. Dependiendo de las cargas electronicas, se clasifican en lipidos catidnicos,
neutros y aniénicos. Las nanoparticulas de lipidos catiénicos (LNP) interactian
mejor con los acidos nucleicos debido a su carga negativa, y los lipidos neutros
y aniénicos son adecuados para la administraciéon de farmacos.

c) Técnicas de terapia génica mediada por vectores virales

Aunque los sistemas de administracion no virales se muestran promete-
dores en los estudios preclinicos, hay muy pocos ensayos clinicos que utilicen
esta estrategia. Por el contrario, existe un enfoque de terapia génica basada en
virus en mdaltiples ensayos clinicos debido a la especificidad del objetivo y la
alta expresion transgénica. Ademas, aunque la técnica de terapia génica basada
en virus tiene su riesgo inherente y requiere garantizar la seguridad, la falta de
toxicidad y la eficacia en los ensayos clinicos, a lo largo de los aflos numero-
sos estudios en multiples indicaciones de enfermedades han demostrado que
los enfoques basados en virus son seguros y eficaces. Los vectores virales se
derivan de virus recombinantes que incluyen adenovirus (AD) y virus adenoa-
sociados (AAV), retrovirus (RV), lentivirus (LV), virus vaccinia (VACV) y virus
del herpes simple (HSV). (Encina, 2022).
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d) Terapia con profarmacos enzimaticos dirigidos por genes
(GDEPT)

Entre los diversos enfoques de terapia génica contra el cancer, la terapia
génica suicida implica una estrategia unica que consiste en incorporar la trans-
formacion selectiva de un compuesto no toxico en un farmaco citotoxico den-
tro de las células cancerosas. La razén detras de la integracion del gen suicida
bajo el control de un tumor o de un promotor especifico de una célula es que
restringe la expresion del transgén que induce el suicidio precisamente dentro
de la célula tumoral, lo que conduce a la apoptosis y, al mismo tiempo, mini-
miza el impacto en las células adyacentes sanas normales. Se ha demostrado
que este método es mas eficaz en el tratamiento de tumores solidos y pacientes
quimiorresistentes. La terapia génica con farmacos enzimaticos dirigidos por
genes también es crucial para mejorar la eficacia de la radioterapia. (Sanchez y
Vazquez-Dubhalt, 2014).

e) Desarrollo de Terapias de Edicion Genética: CRISPR/Cas9

Repeticiones palindrémicas cortas agrupadas regularmente espaciadas y pro-
teina 9 asociada a CRISPR (CRISPR/Cas9). Las tecnologias de edicion genéti-
ca, como CRISPR-Cas9, se estan utilizando para corregir mutaciones genéticas.
El conocimiento del pangenoma es crucial para identificar las mutaciones que
deben corregirse y desarrollar terapias de edicion genética precisas y seguras.

El sistema CRISPR/Cas9 es una excelente herramienta de edicién del geno-
ma para interpretar los fundamentos moleculares de la resistencia a los medica-
mentos y refinar los resultados clinicos. El sistema consta de un ARN guifa que
dirige el sistema hacia una secuencia objetivo y la nucleasa Cas9 que escinde
el ADN bicatenario en esa ubicacién especifica. Se identific por primera vez
en bacterias que regulan la respuesta inmune adaptativa como un mecanismo
defensivo contra la infeccién por fagos. La amplia gama de aplicaciones CRIS-
PR/Cas9 conduce a la apertura de diversos hotizontes en la ciencia médica.
(Mojica, Juez y Rodriguez-Valera, 1993; Mojica et al., 2000. Barrangou, 2014;
Hall, 2017; Mojica y Almendros, 2017; Llambi y Arruga, 2018).

En el caso de la terapia génica en pacientes con CHC, un sistema CRISPR/
Cas9 ha hecho una contribucién notable en la busqueda de posibles dianas
diagnésticas y terapéuticas.

f) Enfoques de inmunoterapia para el tratamiento del cancer
Las terapias con células madre pluripotentes inducidas (iPS)

Hoy se pueden manipular células humanas de adulto y generar células con
pluripotencialidad inducida (iPS), se ha visto que poseen el mismo potencial de
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crecimiento y diferenciacién de las células madre embrionarias (Shin ‘ya Yama-
naka, Nobel 2012),

Las ventajas técnicas de las iPS son muchas ya que no inducen rechazo
inmunolégico, lo que abre la posibilidad de crear farmacos especificos para un
paciente determinado; no requiere la utilizacién de évulos humanos, la técnica
es muy facil de realizar y su coste es reducido.

La utilizacién de la informacién genética contenida en el Pangenoma esta
marcando la posibilidad clave para las terapias.

La utilizacion de células CAR-T

Es un tipo de tratamiento en el que los linfocitos T del paciente se modifi-
can en el laboratorio, para que ataquen a las células cancerosas. Las células T se
extraen de la sangre del paciente, y en el laboratorio, se les afiade el gen de un
receptor especial que se une a cierta proteina de las células cancerosas del pa-
ciente. Este receptor especial se llama receptor de antigeno quimérico (CAR).
En el laboratorio se producen grandes cantidades de células T con CAR y se
administran al paciente mediante infusién.

La terapia CAR-T es una terapia genética ex vivo destinada a reprogramar el
sistema inmunologico para tratar el cancer. Las células cancerosas que expresan
antigenos especificos de células cancerosas y CAR son receptores recombinan-
tes modificados sintéticamente que se unen a antigenos especificos expresados
en las células cancerosas de los pacientes. Las células T se aislan de la sangre de
los pacientes, se modifican para expresar CAR a través de vectores lentivirus
y luego se reintroducen en los pacientes. Estas células T activadas reconocen
las células cancerosas que expresan antigenos y las matan, se produce la apop-
tosis de dichas células. La seleccion de antigenos para el disefio de CAR es un
desafio enorme, ya que los antigenos de tumores solidos también se expresan
con frecuencia en la superficie de las células no cancerosas, lo que dificulta la
eficacia terapéutica.

Existen algunos objetivos comunes para la terapia con células CAR-T en el
cancer hepatico, el mas comun es el Glypican-3 (GPC3), un proteoglicano de
heparan sulfato de 70 kDa, expresado en, aproximadamente, el 75% de los pa-
cientes con este tipo de cancet, pero no en los hepatocitos normales. Los estu-
dios han demostrado la prometedora eficacia de GPC3-CAR-T en la supresion
del crecimiento tumoral mediante xenoinjertos derivados de pacientes (PDX)
de CHC. Como tal, GPC3-CAR-T se esta evaluando en multiples ensayos cli-
nicos de fase 1. Los ensayos clinicos aun se encuentran en la fase de recluta-
miento y la eficacia ain estd por determinarse. (Chakraborty and Sarkar, 2022).
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Un obstaculo en el uso eficaz de la terapia CAR-T es la toxicidad, que in-
cluye el sindrome de liberacion de citoquinas, el efecto fallido del objetivo y los
efectos fuera del objetivo. Se ha formulado un enfoque potencial para mitigar
la toxicidad de las células CAR-T mediante la implementacién de «interrup-
tores de apagado» o una estrategia de gen suicida para reducir selectivamente
las células CAR-T ante la aparicion de un evento adverso con la ayuda de un
agente secundario. Un enfoque para la construccion de células CAR-T implica
la expresion de receptores de quimiocinas en las células CAR-T que comple-
mentan y responden a las quimiocinas derivadas de tumores.

La terapia con células CAR-T es eficaz en los canceres liquidos y, en 2017,
la FDA aprobé Tisagenlecleucel (nombre comercial: Kymriah) para la leuce-
mia linfoblastica aguda y el linfoma difuso de células B grandes (DLBCL) y
Axicabtagen ciloleucel (nombre comercial: Yescarta) para DLBCL y linfoma
no Hodgkin. La FDA también ha aprobado varias terapias con células CAR-T
dirigidas a BCMA para el mieloma multiple.

La terapia LIT usa células T llamadas linfocitos infiltrantes tumorales que
se encuentran en el tumor. Hstos linfocitos se extraen del paciente y en el

laboratorio se averigua cuales de estos reconocen mejor a las células tumorales.
(Raut and Raut, 2023).

Los linfocitos seleccionados se tratan con sustancias que los hacen multipli-
carse rapidamente en grandes numeros.

La idea de este método es que los linfocitos que estan dentro o cerca del tu-
mor son capaces de reconocer las células tumorales. Sin embargo, es probable
que no haya suficientes de estos linfocitos para destruir el tumor o para superar
las sefiales que el tumor emite para deprimir el sistema inmunitario. El admi-
nistrar grandes nimeros de linfocitos que reaccionan mejor al tumor puede
ayudar a superar estos obstaculos.

4. CONSEJO GENETICO

Para las familias con historial de enfermedades genéticas, el analisis del pan-
genoma puede proporcionar informacion valiosa para el asesoramiento gené-
tico. Ayuda a entender los riesgos y las posibilidades de que las futuras genera-
ciones hereden ciertas condiciones genéticas.

5. INVESTIGACION DE ENFERMEDADES RARAS

Muchas enfermedades raras estin relacionadas con variaciones genéti-
cas especificas. El estudio del pangenoma puede ser fundamental para la
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investigacién y el tratamiento de estas condiciones, ya que estas variaciones
pueden ser mas comunes en ciertas poblaciones o grupos étnicos. Cuando se
lee el material genético de una persona se pueden identificar cambios (muta-
ciones) que pueden ser benignas, patolégicas o tener un significado incierto, es
decir, aquellas en las que no se puede concluir si producen enfermedad. Actual-
mente, cuando se mapea una secuencia de un paciente, a veces hay una fracciéon
significativa que no se puede mapear. El pangenoma permitira cubrir estos
vacios de informacion ya que se dispone de una secuencia de referencia mucho
mas completa. No obstante, la tecnologia y la practica humana no puede evitar
que exista todavia un cierto error en la secuenciacion genética.

Al hito del pangenoma se une también otro paso de gigante, la edicién
genética, una tecnologia en expansiéon que permite agregar quitar o alterar
material genético en ciertos lugares del genoma. Ambos representan grandes
avances para entender y para tratar/curar las enfermedades raras.

El Pangenoma Humano actual incluye Variabilidad ya que contiene las
variantes genéticas, como sustituciones de nucleotidos, inserciones, deleciones
y variaciones en nimero de copias (CNV), que son tnicas para ciertas pobla-
ciones o individuos. Representa la Diversidad Genética porque comprende la
diversidad genética entre las personas, mostrando cémo los genes y las secuen-
cias gendmicas pueden variar significativamente de una persona a otra. Y es
dinamico ya que a medida que se secuencian mas genomas humanos, el pan-
genoma se expande y se actualiza para reflejar nuevas variaciones descubiertas
en diferentes poblaciones.

BIOETICA Y DESAFIiOS

El Pangenoma Humano también plantea cuestiones éticas y legales impot-
tantes, como la privacidad de la informacion genética, la discriminacion genéti-
ca y la toma de decisiones informadas sobre pruebas genéticas.

Privacidad y Confidencialidad: La informacién genémica es altamente
sensible. La identificacién de individuos a través de datos genéticos plantea
preocupaciones sobre la privacidad y la confidencialidad. Es crucial garantizar
medidas de seguridad para proteger la identidad de las personas. Una activi-
dad que se esta llevando a cabo que demuestra la ignorancia en la gente es
que algunas empresas invitan por unos pocos euros a regalar a un familiar o
amigo su genoma, para lo cual solicitan una muestra de saliva en una torunda
de algodoén, lo remiten a la empresa y ésta les proporciona la secuenciacién de
una determinada regién del genoma, pero la empresa tiene la posibilidad de
quedarse con la informacién del genoma completo. Asi, muchas empresas de
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este tipo han vendido la informacién de manera poco ética y se han hecho con
cientos de genomas conociendo el origen y la region geografica.

El genoma de cada persona es algo propio y totalmente confidencial. Es
nuestro mayor valor, después de la vida. Contiene la informaciéon de lo que
somos y seremos en el futuro. Por tanto, privacidad y confidencialidad son
fundamentales.

El Archivo Europeo de Genomas y Fenomas, que dispone de 16 petabytes
de datos de salud muy sensibles para investigacioén cientifica, estd custodiado
en el superordenador MareNostrum de Barcelona y en Cambridge. El Mare-
Nostrum contiene mas de un millén de genomas de ciudadanos europeos. Es
el llamado Banco invisible.

Consentimiento Informado: Obtener un consentimiento informado ade-
cuado de los donantes de muestras es fundamental. Los participantes deben
comprender cémo se utilizaran sus datos genémicos y deben tener la opcion
de retirar su consentimiento en cualquier momento.

Discriminacion Genética: El conocimiento de ciertas variaciones genéti-
cas puede llevar a la discriminacién, por ejemplo, en seguros de salud o empleo.
Hs importante legislar para proteger a las personas contra la discriminacién
basada en su informacion genética.

Equidad y Representatividad: Asegurar que las muestras utilizadas en la
investigacion sean representativas de diversas poblaciones para evitar sesgos y
garantizar que los beneficios de la investigacién se distribuyan equitativamente.

Beneficio Compartido: Garantizar que las comunidades y los paifses de
origen compartan los beneficios de la investigacién basada en los datos del
pangenoma, especialmente cuando se recolectan muestras en paises en desa-
rrollo.

En resumen, las implicaciones éticas y legales relacionadas con el pangeno-
ma humano son fundamentales para garantizar que la investigacién genémica
se lleve a cabo de manera responsable y justa, respetando los derechos y la
dignidad de los individuos y las comunidades involucradas.

El conocimiento del pangenoma humano es fundamental para entender la
diversidad genética y las diferencias entre las poblaciones humanas de varias
maneras:

Variabilidad Genética: El pangenoma humano incluye todas las variantes
genéticas presentes en diferentes individuos y poblaciones. Esto permite ana-
lizar las diferencias en los genes, las mutaciones y las estructuras genémicas
entre personas, lo que lleva a una comprensién mas profunda de la variabilidad
genética.
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Las diferencias en la frecuencia de los alelos contribuyen a diferencias
de grupo en la incidencia de algunas enfermedades monogénicas y pueden
contribuir a diferencias en la incidencia de algunas enfermedades comunes.
Para las enfermedades monogénicas, la frecuencia de los alelos causales
generalmente se correlaciona mejor con la ascendencia, ya sea familiar (por
ejemplo, sindrome de Ellis-van Creveld entre los amish de Pensilvania) o
étnica, enfermedad de Tay-Sachs entre las poblaciones judias asquenazies) o
geogrifica (hemoglobinopatias entre personas con antepasados que vivieron
en regiones palidicas).

Incluso con enfermedades comunes que involucran numerosas variantes
genéticas y factores ambientales, los investigadores sefialan evidencia que su-
giere la participacion de alelos distribuidos diferencialmente con efectos pe-
quefios a moderados. Los ejemplos citados con frecuencia incluyen hiperten-
sién, diabetes, obesidad y cancer de prostata. Sin embargo, en ninguno de estos
casos se ha demostrado que la variacién alélica en un gen de susceptibilidad
explica una fraccion significativa de la diferencia en la prevalencia de la enfer-
medad entre los grupos, y el papel de los factores genéticos en la generacion de
estas diferencias sigue siendo incierto. (Risch ez a/. 2002)

Algunas otras variaciones, por otro lado, son beneficiosas para los huma-
nos, ya que previenen ciertas enfermedades y aumentan la posibilidad de adap-
tarse al medio ambiente. Por ejemplo, mutacion en el gen CCR5 que protege
contra el SIDA. Este gen esta ausente en la superficie de la célula debido a
una mutacion. Sin el gen CCR5 en la superficie, no hay nada a lo que los vi-
rus del VIH se adhieran y se unan. Por lo tanto, la mutacion en el gen CCRS
disminuye la posibilidad de que una persona corra el riesgo de padecer SIDA.
La mutaciéon en CCR5 también es bastante popular en ciertas areas, con mas
del 14% de la poblacién portadora de la mutacién en Europa y alrededor del
6-10% en Asia y Africa del Norte. (Limborska ef al, 2002).

Evolucion Humana: Al estudiar las variaciones en el pangenoma, los cien-
tificos pueden rastrear eventos evolutivos clave en diferentes poblaciones. Esto
ayuda a comprender como los humanos han evolucionado y se han adaptado a
diversos entornos a lo largo del tiempo.

Identificacion de Marcadores Genéticos: El pangenoma puede ayudar
a identificar marcadores genéticos especificos de ciertas poblaciones, lo que
es util en estudios de historia poblacional y migracion. También se utiliza en
la investigacioén forense para identificar la ascendencia genética de individuos
desconocidos.

Enfermedades Genéticas Poblacionales: Al analizar las variantes gené-
ticas en diferentes poblaciones, los cientificos pueden identificar mutaciones
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especificas que estan vinculadas a ciertas enfermedades en grupos poblacio-
nales especificos. Esto tiene implicaciones importantes para la prevencion y el
tratamiento de enfermedades genéticas en esas poblaciones.

Farmacogenodmica: Las diferencias en el pangenoma pueden influir en
cémo diferentes poblaciones responden a los medicamentos. Comprender es-
tas diferencias es esencial para la farmacogendmica, que busca desarrollar tra-
tamientos y medicamentos personalizados segin la genética de cada individuo
y poblacion.

Evoluciéon del Cerebro y el Lenguaje: Investigaciones sobre el pange-
noma han permitido identificar genes y regiones genémicas asociadas con el
desarrollo del cerebro humano y el lenguaje, arrojando luz sobre la evolucion
de estas caracteristicas unicas de los humanos.

El pangenoma humano proporciona una ventana a nuestra evolucion, re-
velando no solo los cambios genéticos fundamentales que han ocurrido a lo
largo del tiempo, sino también cémo estos cambios han contribuido a nuestra
adaptacion y diversidad como especie.

La nueva referencia del pangenoma humano ayudara a comprender como
las variantes genomicas influyen en la salud. En tltima instancia, esto ayudara
a mejorar las pruebas genéticas y, al mismo tiempo, ofrecera una comprension
mas clara de cémo los tipos de vatriaciones genéticas afectan a la salud y la
enfermedad.

Es una via para abordar enfermedades raras y no tan raras de base genética

Este pangenoma humano mejorara sustancialmente el diagnostico genético,
tanto el de las enfermedades raras como, especialmente, de las enfermedades
complejas, en que las variantes estructurales han sido un caballo de batalla.

LLa esperanza es que una vez que se capture la suficiente diversidad, se ob-
tengan los mismos resultados de diagnéstico independientemente del origen
de la poblacion.

Por ello, el proyecto del Pangenoma no termina aqui: los investigadores es-
tan buscando ampliar la muestra que contemple el material genético de grupos
étnicos mas aislados.

La investigacion en enfermedades raras, en cancer y en otras patologias
de origen genético, se vera beneficiada por estos avances. Actualmente millo-
nes de personas en el mundo carecen de diagnodstico para su patologia. Con
la oportunidad de conocer las variaciones estructurales que conforman el
genoma humano, esta oscuridad poco a poco serd aclarada.
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Los objetivos se han cumplido:

El objetivo de secuenciar el genoma humano y localizar todos los ge-
nes y marcadores genéticos conocidos. También se ha buscado el identi-
ficar variantes genéticas comunes asociadas con enfermedades, lo que abre el
camino para la medicina personalizada y una mayor comprension de la base
genética de diversas condiciones de salud.

Significado histdrico: La finalizacién del Proyecto del Genoma Humano
esta siendo un hito histérico en la ciencia y la medicina. Marca el comienzo de
una nueva era en la investigacién genética y la biologfa molecular, que tiene un
impacto significativo en la comprensién de la genética humana y en el desarro-
llo de nuevos enfoques terapéuticos.

Implicaciones médicas: El conocimiento que proporciona el Pangenoma
esta siendo de una gran utilidad para la investigaciéon médica. Se pueden identi-
ficar genes asociados con enfermedades, lo que permite mejorar el diagnostico
y el tratamiento de diversas afecciones genéticas.

En resumen, con el Pangenoma humano de este afio 2023, se han utilizado
innovaciones en tecnologia, disefio de estudios y asociaciones globales para
construir un pangenoma humano que servira de referencia de ahora en adelan-
te. Contiene una representaciéon mas precisa y diversa de la variacion genémica
global, mejora los estudios de asociacion entre genes y enfermedades en todas
las poblaciones, amplia el alcance de la investigaciéon gendémica a las regiones
mas repetitivas y polimoérficas del genoma, y sirve como el recurso genético
definitivo para futuras investigaciones biomédicas y la Medicina de precision.

Como todo, en la Ciencia Médica se abren nuevos horizontes que, a su vez,
cuando éstos se logren volveran a abrirse otros nuevos.

Esta es la grandeza y el reto que significa progresar en Medicina e ir avan-
zando y profundizando en el saber, para hacer frente al gran reto de la lucha
contra las enfermedades.
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Excelentisimo Sefior Presidente de la Real Academia de Medicina de Zara-
goza, Excelentisimos e Ilustrisimos sefioras y sefiores académicos, autoridades,
compafieros y amigos, sefloras y seflores.

Sirvan mis primeras palabras para poner de manifiesto mi agradecimiento a
la junta de gobierno por haberme encomendado esta presentacion, para recibir
y reconocer a una destacada profesional en el campo de la psicologfa. La Dra.
Nuria Tobajas. Este momento es doblemente especial, ya que no solo celebra-
mos los logros de una brillante trayectoria sino que también me enorgullece
compartir la alegria con aquellos que la conocen de cerca: como hija y sobrina
de amigos queridos

La medicina y la psicologia, aunque distintas en su enfoque, comparten la
misma misién fundamental: la bisqueda del bienestar humano. La salud fisica
y mental estan intrinsecamente ligadas, y hoy nos va a mostrar la contribucién
significativa de la psicologfa a la comprensién y promocion de la salud integral.

En la interseccion entre la medicina y la psicologia, encontramos un terre-
no fértil para la colaboracion y la comprension mutua. Los desafios de la salud
no pueden abordarse de manera aislada, y es a través de la integracién de cono-
cimientos y enfoques que podemos aspirar a un bienestar holistico.

Por lo que respecta a mi especialidad la relacién entre la psicologia y la
anestesia es crucial en el ambito médico, ya que ambas disciplinas trabajan de
la mano para garantizar la seguridad y el bienestar de los pacientes sometidos a
procedimientos quirdrgicos. La psicologia desempefia un papel fundamental en
la preparacion emocional de los individuos antes de la anestesia, asf como en la
gestion de posibles efectos psicolégicos posteriores.

Antes de una intervencién, es comun que los pacientes experimenten an-
siedad y temor relacionados con la cirugia y la anestesia. Los profesionales de
la salud mental, como psicélogos y psiquiatras, colaboran estrechamente con
el equipo de anestesiologfa para evaluar y abordar estos aspectos emocionales.
La informacion clara y la comunicacion efectiva son esenciales para disipar los
miedos y ansiedades, lo que contribuye a un estado mental mas tranquilo antes
del procedimiento.
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Durante la administracién de la anestesia, la psicologia también juega un pa-
pel significativo. La anestesia general, por ejemplo, induce un estado de incons-
ciencia temporal. Los anestesiélogos se esfuerzan por personalizar la experien-
cia anestésica de cada paciente, considerando factores psicolégicos como la
tolerancia al estrés y las experiencias previas con procedimientos quirirgicos.
La adaptacion de la anestesia a las necesidades individuales contribuye a una
transicién mas suave hacia y desde el estado de inconsciencia.

Ademas, la anestesia regional y local, que se utiliza en procedimientos mas
especificos, puede involucrar la colaboracion directa con el paciente. En estos
casos, la psicologia desempefia un papel activo en la preparacion del indivi-
duo, permitiéndole comprender el procedimiento y participar activamente en
su propio cuidado. La participacion activa puede reducir la ansiedad y mejorar
la cooperacion durante la administracién de anestesia.

Después de la cirugia, los aspectos psicoldgicos también son cruciales en
la recuperacion del paciente. Algunos individuos pueden experimentar efectos
emocionales como confusion, miedo o incluso depresion después de despertar
de la anestesia. Los profesionales de la salud mental colaboran con el equipo
de anestesiologia para brindar apoyo emocional y estrategias de afrontamiento,
asegurando una transicién mas suave hacia la recuperacion.

En resumen, la interaccion entre la psicologia y la anestesia abarca desde la
preparacién emocional antes de la cirugfa hasta el apoyo psicolégico después
de la anestesia. La comprension y la atencién a los aspectos emocionales son
esenciales para garantizar una experiencia quirirgica exitosa y una recuperacion
emocionalmente saludable.

En este contexto se enmarca la conferencia de la Dra Tobajas que versara
sobre. la ansiedad preoperatoria, esta, es una respuesta emocional comin que
experimentan muchas personas antes de someterse a una intervencion qui-
rargica. Esta ansiedad puede manifestarse de diversas maneras, como nervio-
sismo, preocupacién, insomnio o cambios en el estado de animo. Se origina
en la incertidumbre y el miedo asociados con el procedimiento quirdrgico, la
anestesia, los posibles riesgos y el resultado final.

La ansiedad preoperatoria puede afectar negativamente la experiencia del
paciente y tener repercusiones en su bienestar general. Fisiol6gicamente, puede
provocar aumento de la frecuencia cardiaca, tension muscular y sudoracion,
contribuyendo a un estado de malestar. Ademas, esta ansiedad puede interferir
con la capacidad del paciente para concentrarse y tomar decisiones informadas
sobre su cuidado.
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Es esencial que los profesionales de la salud reconozcan y aborden la ansie-
dad preoperatoria. La informacion clara y honesta sobre el procedimiento, los
riesgos y los cuidados postoperatorios puede ayudar a reducir la incertidumbre.
Asimismo, las estrategias de relajacion, la orientacién psicolégica y el apoyo
emocional son herramientas importantes para mitigar la ansiedad.

La ansiedad preoperatoria no solo impacta en el bienestar emocional del
paciente, sino que también puede afectar la recuperacion postoperatoria. Un
abordaje integral que incluya la atencién a la salud mental contribuir a un pro-
ceso quirdrgico mas positivo y a una recuperacion mas efectiva.

Al abordar los desafios de nuestros pacientes, nuestra distinguida invitada
ha demostrado un compromiso excepcional con la excelencia académica, la
empatia y el cuidado de sus pacientes. Su labor ha trascendido los limites de
lo convencional, explorando nuevas fronteras en la comprension de la mente
humana y contribuyendo al progreso de la ciencia psicolégica

Ahora pasare brevemente a hacer un resumen de su actividad tanto docente
como investigadora Nacida en Zaragoza el 22 septiembre 1986.

Licenciada en Psicologia por la Universidad Auténoma de Barcelona, afio
2009.

Doctora en Ciencias de la Salud y del Deporte por la Universidad de Zara-
goza. Ao 2023. Con calificacién sobresaliente cumz lande.

Licenciada en psicopedagogia por UAB 2010.
Grado de magisterio por la Universidad internacional de La Rioja 2014.
Master de formacién del profesorado, afio 2012.

Diploma de especializacién en accidentes de trafico: emergencias,reanima-
cién y transporte sanitario titulo propio de Universidad Zaragoza

Habilitada como psicologa general sanitaria por el colegio de psicélogos

Actualmente, es profesora en el Departamento de Educacion del Gobierno
de Aragon.

Ha sido Profesora asociada del Departamento de Psicologia y Sociologia de
la Universidad de Zaragoza y del Departamento de Educacion los afios 2013-
2015, y ha impartido docencia en los titulos propios de Accidentes de trafico y
cuidados de anestesia y reanimacién de la Universidad de Zaragoza desde 2010
hasta 2020.

Ha realizado numerosos cursos de formacion en el ambito de la psicologia
y de la educacion
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Ha participado como autora de comunicaciones en varios Congresos de la
sociedad aragonesa de anestesia, reanimacion y terapia del dolor y en Congre-
sos de Inteligencia Emocional y Bienestar.

Consejera del Instituto de estudios sigenenses Miguel Servet.

Miembro colaborador del grupo de investigacion OPICS de la Universidad
de Zaragoza, dirigido por el Dr. Carlos Salavera.

Para terminar no debemos olvidar que detras de cada logro extraordinario
hay un apoyo soélido, y hoy queremos reconocer y agradecer a los padres y
familiares que han sido fuente de inspiracién y aliento en este camino. La fa-
milia y la amistad son pilares fundamentales que sostienen nuestras vidas, y es
emocionante ver como estas relaciones también han influido en la trayectoria
profesional de nuestra distinguida psicéloga.

He dicho.
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ANSIEDAD PREOPERATORIA:
EVALUACION, FACTORES ASOCIADOS
Y EL VALOR DE LA EDUCACION

Excmo. Str. Presidente
Distinguidas autoridades
Excelentisimos e Ilustrisimos Sras. Y Sres. Académicos;

Sefloras y sefiores;

Mis primeras palabras son de agradecimiento a la Junta Directiva de la Real
Academia de Medicina de Zaragoza por haberme invitado a pronunciar esta
conferencia en esta docta y prestigiosa Corporacion.

Gratitud que hago extensiva a los sus Excmos. E Ilmos. miembros, quienes
admiro y respeto.

Gratitud, de manera especial, al Prof. Javier Martinez Ubieto, académico de
Anestesiologia, uno de los grandes maestros en esta disciplina, por su generosa
presentacion llena de afecto que me distingue y me honra.

Mi intervencion ante ustedes es un honor, pero siento una enorme respon-
sabilidad, ya que me encuentro en presencia de figuras relevantes de la Medici-
na Aragonesa y Espafiola. Es para mi un privilegio dirigirme a ustedes ante tan
distinguida audiencia.

Y seguidamente, paso a exponer la conferencia que lleva por titulo: Ansie-
dad Preoperatoria: evaluacion y factores asociados.

La ansiedad es una sensacion de tension debida a la anticipacion de un peli-
gro inminente, segin la American Psychological Association, 2022 (1).

La ansiedad preoperatoria se describe como un estado emocional no agra-
dable, y un sentimiento de incerteza, inquietud, y miedo asociado con la hos-
pitalizacion, cirugfa y anestesia. La ansiedad preoperatoria es un fenémeno
frecuente del que se desconoce con exactitud el porcentaje de pacientes que
sufren ansiedad en el periodo preoperatorio, cuyas cifras dispares se oscilan por
debajo de 20 % hasta 80 % en los diferentes estudios analizados.
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La ansiedad y la cirugfa son las causas generales de la ansiedad preoperato-
ria. En la literatura cientifica analizada, se ha relacionado la ansiedad preope-
ratoria con la calidad de vida y bienestar, nauseas y vomitos, afectacion a los
resultados postoperatorios, aumento de anestesia y farmacos, complicaciones
quirdrgicas, mayor estancia hospitalaria, dolor postoperatorio, mortalidad, deli-
rium postoperatorio y calidad de suefio.

Los factores investigados en las diferentes investigaciones son: culturales y
gepgraficos (pafs y cultura), sociodemograficos (sexo, edad, nivel de estudios,
situacion laboral, estado civil o tener hijos), de intervencién quirurgica (es-
pecialidad, tipo de anestesia, necesidad de informacion, presencia de cancer,
experiencia quirdrgica, entre otros) o personalidad, suefio o la encima cate-
col-O-metil transferasa.

La European Society of Anaesthesioloy recomienda la valoracion de la an-
siedad en el estudio preoperatorio (2). No obstante, algunas de las técnicas que
se usan son medidas indirectas o subjetivas de la ansiedad o suele haber limita-
cion de tiempo por los profesionales sanitarios.

La existencia de escalas de medida de la ansiedad preoperatoria se han halla-
do utiles por su facil manejo y bajo coste econémico. Aunque hay alguna escala
especialmente larga para poder administrar en el tiempo estipulado por los
profesionales sanitarios. Entre las escalas de evaluacion de la ansiedad preope-
ratoria encontramos HADS (escalas de ansiedad y depresion hospitalarias) (3)
o VAS o EVA en espafiol (escala visual analdgica) (4).

La escala Amsterdam Preoperative Anxiety and Information Scale (APAIS)
de la Dra. Moerman y sus colaboradores (5) ha adquirido gran relevancia por
su sencillez y no ser necesario un profesional de Psicometria para su adminis-
tracion. Ademas, ha sido validada en mdltiples contextos e idiomas. Es de las
escala psicométrias mas usadas para medir la ansiedad preoperatoria, junto con
el State-Trait Anxiety Inventory de Spielber (6).
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Existen dos tipos de intervenciones adecuadas para mejorar la ansiedad
preoperatoria: las intervenciones farmacoldgicas y las intervenciones no farma-
colégicas. Ademds, se remarca la importancia de la educacion sobre la ansiedad
preoperatoria y sus conseciencias. Se han investigado diferentes técnicas: la
musica, estimulacién auricular, hipnosis, Tik Tok, acupuntura y proporcionar
informacién con métodos multimedia y audiovisuales, entre otros. No obs-
tante, la entrevista y a la transmisién de informacion individual adaptada al
paciente siguen siendo factores de suma importancia e implicacion.

Hemos estudiado las propiedades psicométricas de APAIS, resultando una
escala con buena fiabilidad y validez, ademas de util en la valoracién de la an-
siedad preoperatoria. Se hacen necesarios mas estudios que afiancen el uso de
instrumentos psicométricos para valorar la ansiedad preoperatoria, asi como
que clarifiquen su prevalencia. Permitiendo asi, reducir el posible sufrimiento
derivado y los riesgos perioperatorios, mejorando la calidad asistencial.

A causa a los riesgos derivados de la ansiedad preoperatoria es necesatia la
implantacién de estas enseflanzas tanto en los Grados Universitarios sanitatios
como en la Formacion Profesional sanitaria.

Debido a la importancia y a las consecuencias de la ansiedad preoperatoria,
es un asunto que no se debe descuidar para poder intervenir y evitar las posi-
bles implicaciones (7).

En este siglo XXI se esperan grandes avances en salud mental. El trabajo
en equipo y la multidisciplinariedad, que implica la colaboraciéon entre pro-
fesionales, son requisitos indispensables en cualquier trabajo de investigacion
que persiga progresar en una disciplina tan amplia como la salud, priorizando
la prevencion.

Como dice el profesor José Maria Civeira en su discurso inaugural en esta
casa en el afio 2015: «Debemos transformar la oferta de asistencia sanitaria
hacia actividades preventivas y estadios precoces de la enfermedad.»

Muchas gracias a todos por su atencion,

He dicho.
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TRATAMIENTO QUIRURGICO
DE LA CATARATA PEDIATRICA

RESUMEN

Hace diecinueve aflos comenzamos a implantar lentes intraoculares mul-
tifocales difractivas en la cirugfa de la catarata monolateral pediatrica. Vatios
fueron los motivos que nos animaron en nuestro comienzo. Por una parte,
nuestra experiencia en las cataratas traumaticas de la infancia con lentes multi-
focales con resultados satisfactorios y por otra parte, el avance indudable de las
técnicas quirdrgicas y de las nuevas lentes multifocales.

Los resultados obtenidos en estos afios, nos demuestran con claridad en
nuestra experiencia, que el tratamiento quirdrgico de la catarata pediatrica uni-
lateral o bilateral, si las condiciones son las adecuadas, es el implante de lentes
multifocales.

EDITORIAL

Hablar de catarata infantil es hablar de la existencia de una opacidad de
cristalino que produce déficit visual en individuos de 0 a 15 afios. Aunque la
frecuencia estimada de esta patologia no sea elevada (1 a 15/10.000 nifios), su
relevancia como causa de ceguera tratable bien merece una actualizacion de
conceptos y vision general de las posibilidades de tratamiento.

La catarata pediatrica puede ser uni o bilateral, estacionaria o progresiva.
Esto engloba desde las cataratas nucleares embrionarias o fetales, que aparecen
en el momento del nacimiento, hasta las progresivas. Lo primero que debemos
considerar en cada caso es el prondstico visual, que dependera de factores
relacionados con la opacidad cristaliniana, pero también del entorno sanitario
y familiar.

Como oftalmélogo dedicado a la practica quirdrgica de la patologia del seg-
mento anterior, mi intencién ha sido incorporar los avances obtenidos en el
campo de la Oftalmologia y la Optica en el adulto, a las técnicas quirirgicas
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y terapias postoperatorias en las cataratas infantiles. La incorporacion de LIO
plegables, los calculos de potencias modificados segin la edad, nuevas férmu-
las biométricas, la practica de capsulorrexis anteriores y posteriores manuales o
con femtosegundo, las vitrectomias anteriores mecanizadas y cirugia de peque-
fla incision, son avances que hemos ido incorporando a la cirugfa de la catarata
infantil y que nos han proporcionado mejores resultados quirirgicos, menores
reacciones inflamatorias en el potoperatorio, menor astigmatismo inducido y
en general una disminucion del nimero de complicaciones y reintervenciones
en estos casos. Con el objetivo de progreso y calidad hace 20 afios que nos
planteamos la posibilidad de implantar LIO multifocales difractivas en nifios
comenzando por aquellos casos de cataratas infantiles donde la presbicia pseu-
faquica ocasionada pudiera ser mas dificil de tratar, como ocurre en las catara-
tas infantiles unilaterales y en las que el ojo contralateral es emétrope (1,2,3,4).

Actualmente considero el empleo de LIO multifocal, trifocal, EDOF en
estos casos como técnica de eleccion, como solucion cémoda y estética que
permite realizar actividades propias de la infancia, favorece el cumplimiento de
la rehabilitacién visual y proporciona un mejor desarrollo psicosocial y emo-
cional. (1,2,5,6)

¢Cuando una catarata pediatrica es visualmente significativa?
—No permite ver el reflejo rojo de fondo.
—Pierden habilidad para atrapar objetos con la palma de la mano.
—Opacidad mayor de 3mm. Que ocupa el eje visual.
—Presencia de signos de alarma: estrabismo, nistagmus, fotofobia, etc.

Atendiendo a la clasificacion de las cataratas pediatricas, si consideramos el
grupo de las cataratas centrales, las nucleares generalmente son congénitas y
estacionarias, aunque las del embrionario-fetal pueden ser evolutivas, pero las
zonulares suelen ser progresivas y de buen prondstico, pues casi siempre son
bilaterales. En el grupo de las anteriores, la polar anterior suele ser pequefia y
no afectar a la vision, pero la piramidal anterior provoca con frecuencia cam-
bios corticales circundantes que obligan a su extraccion quirargica. (Figura 1,
2,3).
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Figura 1: Catarata infantil cortico-nuclear

Figura 2: Catarata nuclear difusa_y polar posterior

Fignra 3: Catarata traumatica
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TRATAMIENTO

La actitud terapéutica de una catarata congénita dependera del tipo de opa-
cidad (parcial o total) y de si es unilateral o bilateral.

¢Qué casos hay que intervenir?
Casos de alto riesgo de desarrollo de ambliopia
—Cataratas unilaterales
—Presentes en el momento del nacimiento
—Opacidades situadas en el eje visual

—Opacidades densas

¢Cuando hay que intervenir?
Cuando la catarata es visualmente significativa.
—No permite ver el reflejo rojo de fondo
—Opacidad mayor de 3 mm. Que ocupa el eje visual
—Presencia de signos de alarma

Una vez decidida la cirugfa, debe hacerse lo antes posible para evitar la am-
bliopia por deprivacién (2 primeros meses en opacidades congénitas).

Peculiaridades de la cirugia
—T¢écnica quirdrgica «delicada»
—DMayor incidencia de opacificacion del eje visual que en el adulto
—Mayor reactividad (inflamacién, sinequias...)

—Dificultad del calculo de la LIO

Mecanismos de opacificacion del eje visual
—Proliferacién y migracion de células epiteliales en capsula posterior
—Membranas inflamatorias

—Opacificacion de la hialoides antetior

Técnicas quirargicas. Maniobras especiales

* Tincién capsular y capsulorrexis cuidadosa (Figura 4). Precisa de traccio-
nes centripetas por su tendencia a la extension centrifuga.

* Maniobras para evitar la opacificacion del eje visual:
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—Capsulorrexis posterior (Figura 5). Es una maniobra necesaria en meno-
res de 3 afos y recomendable en menores de 5 afios. Tras inyeccion de viscoe-
lastico en el espacio de Berger.

—Vitrectomia anterior. La hialoides anteriotr tiene mas densidad en el nifio
y funciona como puente para la migracion y proliferacion de células epiteliales.

—Captura de la 6ptica de la LIO en la capsulorrexis posterior con LIO de
3 piezas. (Figura 6, 7).

VENTAJAS: Previene la opacificacion capsular al favorecer el contacto de
ambas capsulas. Mejora el centrado. Establece una barrera definitiva entre hu-
mor acuoso y vitreo (compartimentacion).

INCONVENIENTES: Su dificultad técnica, ya que requiere una capsuloto-

mia porterior centrada y ligeramente menor que el didmetro de la éptica de la
LIO.

* Tratamiento y control postoperatorio.

—Se deben utilizar antiinflamatorios esteroideos por via sistémica
controlados por pediatria, ademas del tratamiento topico.

—Control oftalmolégico precoz y diario.

Fignra 4: Capsulorrexis anterior
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Fignra 5: Capsulorrexis posterior

Figura 6: Vitrectomia anterior

Fignra 7: Captura de la dptica en la capsulorrexis posterior
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CONFERENCIAS Y COMUNICACIONES

TRATAMIENTO OPTICO
Cirugia sin LIO.
Gafas. Permiten una correcta rehabilitacion visual en casos bilaterales sin

anisometropias. El problema son las altas correcciones necesarias.

Lentes de contacto que permiten corregir las grandes anisometropias.

—LIO en ler. Tiempo. Lentes de camara posterior intrasacular, siempre
que sea posible.

Nuestra refraccién objetivo:

* < de 2 afios. Hipocorreccion. Reducir 20% potencia de la LIO. Objetivo +2
* 2-6 aflos. Hipocorrecion. Reducir 10% potencia de la LIO. Objetivo +1

* > de 6 anos. Hipocorrecion +0.50 o emetropia.

—LIO en 2° tiempo

—LIO multifocal

Debemos seleccionar la LIO multifocal con menor sensibilidad al descen-
tramiento, mayor pupilo independencia ya que los nifios tienen mayor didmetro
pupilar, disefio que asegure la estabilidad a lo largo del tiempo y material que
asegure la resistencia al deterioro y opacificacion.

REQUISITOS:

—~Crecimiento ocular suficiente (> 3 afios)

—Calculo biométrico adecuado

—Prondstico visual favorable

—Posibilidad de seguimiento postoperatorio

—Soporte capsular 6ptimo

VENTAJAS:

—VFavorece el cumplimiento de la rehabilitacion visual

—Evita la necesidad de correccién éptica con gafas bifocales o progresivas
—Es la solucién mas cercana a la acomodacion natural

—Proporciona un mejor desarrollo psicosocial y emocional, al no sentirse
portador de una minusvalia.
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La hipercolesterolemia familiar heterocigota (HFHe) es la enfermedad
monogénica mas frecuente en el adulto, causada por mutaciones en los genes
que incluyen LDLR, APOB, PCSK9 y APOE, afecta entre 1/200 y 1/250 su-
jetos. Las caracterfsticas clinicas, incluyen una elevada incidencia de enferme-
dad coronaria prematura. En los tltimos afios se ha observado una evolucion
en el fenotipo de estos pacientes. El fenotipo clasico de la HFHe, muy proba-
blemente, se ha modificado sustancialmente, siendo mucho mas heterogéneo
del que se mostraba en sus descripciones iniciales, en especial por una mayor
esperanza de vida libre de enfermedad cardiovascular en estos pacientes, por
otro lado, por un diagnéstico mas preciso y un tratamiento mas eficaz.

Como objetivo, se planted el estudio de enfermedades potencialmente
asociadas con la HFHe diferentes a la enfermedad coronaria clasica, como
la estenosis adrtica o las cataratas. Ademas, estudiamos las posibles diferen-
cias en el fenotipo que pudieran plantear el origen parental de la mutacion
responsable de la HFHe y entre las concentraciones de Lp(a) en las distintas
hipercolesterolemias hereditarias. Por dltimo, presentamos una actualizacion
de las causas de muerte por enfermedad cardiovascular y no cardiovascular
en HFHe en la era del tratamiento hipolipemiante.

Como conclusiéon podemos decir que el fenotipo actual de la HFHe
caracterizada genéticamente es substancialmente diferente al descrito en el
siglo pasado, con una menor prevalencia de enfermedad cardiovascular y una
menor mortalidad cardiovasculat.
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Se trata de un relato sobre la experiencia del autor en Cooperacion Inter-
nacional. Habiendo comenzado de forma mas o menos casual a colaborar
en un Proyecto para crear un Dispensario, el conocimiento de la realidad
de la Republica Dominicana le llevé a implicarse en proyectos muy diver-
sos. Desde crear un Dispensario, que fue el proyecto inicial, hasta ser los
detonantes de que el Gobierno dominicano pusiera en marcha el primer plan
de prevencién del VIH/SIDA.

Posteriormente, la demanda de compafieros sanitarios para tener expe-
riencias de cooperaciéon hicieron que se creara una Asociacion para dar
cobertura a los voluntarios. Asi nacié la Asociaciéon Riojana de Solidati-
dad Anacaona, que ha acompafiado a mas de 100 riojanos que han querido
dedicar sus conocimientos y sus vacaciones a trabajar de forma altruista en
R. Dominicana y, en menor medida, en Haiti.

Se hace un llamamiento a otros compafieros para que descubran esta
oportunidad de practicar la solidaridad, a la que, como médicos, nos senti-
mos inclinados.
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El trabajo que se presenta titulado «Beyond CC398: Characterisation of
Other Tetracycline and Methicillin-Resistant Staphylococcus anrens Genetic Li-
neages Circulating in Spanish Hospitals» es el fruto de un amplio estudio mul-
ticéntrico, que ha sido coordinado por la Dra Carmen Torres, autora de corres-
pondencia de la publicacion, y que presenta la candidatura en nombre de todo
el equipo. En el estudio multicéntrico han participado microbi6logos clinicos
de 20 hospitales espafioles, pertenecientes a 13 provincias de 10 comunidades
autéonomas diferentes, asi como investigadores de la Universidad de La Rioja
pertenecientes al grupo de investigacion «Resistencia a los antibioticos desde el
enfoque OneHealth (OneHealth-UR). Es de destacar que en este trabajo han
participado los 7 hospitales de Aragén (4 de la provincia de Zaragoza, 2 de la
de Huesca y 1 de la de Teruel).

El grupo OneHealth-UR, cuya investigadora principal es la Dra. Carmen
Torres, lleva mas de tres décadas estudiando el fenémeno de la resistencia bac-
teriana a los antibiéticos en cepas clinicas y comensales de origen humano, ani-
mal, alimentario y medioambiental. Es uno de los grupos pioneros en abordar
el estudio de la resistencia desde una nueva perspectiva global y multidisciplinar
One Health. La interconexion entre las personas, los animales y su entorno
evidencia la necesidad de este enfoque.

En el afio 2005, el grupo OneHealth-UR inici6 la linea de investigacion
sobre la epidemiologia de Staphylococcus aunrens resistente a meticilina (SARM),
uno de los importantes problemas de resistencia que preocupan actualmente
en el ambito clinico. S. aureus es un patbgeno oportunista que frecuentemente
forma parte de la microbiota normal de piel, mucosas y de las fosas nasales de
humanos y animales. En ese afio 2005 se publicaron los primeros trabajos que
alertaban de la presencia y diseminacion en pafses del centro de Europa de clo-
nes de SARM asociados al ganado (SARM-AG) de la linea genética CC398, es-
pecialmente en cerdos sanos. También comenzaron a detectarse cepas SARM
CC398 en infecciones adquiridas en la comunidad en humanos que estaban en
contacto con estos animales. Ademas de CC398, existen otras lineas genéticas
de SARM-AG que estan obteniendo relevancia en el panorama de la salud
publica y que se encuentran en la interfaz animal-hombre. Algunas se han rela-
cionado con el ganado porcino (CC1, CCY o CC97), ganado vacuno (CC130,
CC425), caballos (CC8) y/o aves de corral (CC5).
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El grupo OneHealth UR, en colaboracién con hospitales de Zaragoza, de-
tectd y caracterizé algunos de los primeros casos clinicos en Espafia, demos-
trando, mediante técnicas de tipado molecular, la transferencia de esta linea
genética de los animales de granja al hombre. La resistencia a la tetraciclina
(Tet®) es considerada como un buen marcador fenotipico para la deteccion de
aislados SARM-AG del complejo clonal CC398.

El trabajo que se presenta es la continuacién de un estudio multicéntri-
co publicado en 2019 (doi: 10.1093/jac/dkz180), coordinado también por la
Dra Carmen Torres. El objetivo era determinar la prevalencia de SARM CC398
entre las cepas clinicas y epidemiolégicas con fenotipo TetR-SARM obtenidas
durante 6 meses en 20 hospitales espafioles ubicados en regiones con diferente
densidad de crfa de cerdos. Se llevé a cabo una completa caracterizacion de las
cepas SARM CC398. La principal conclusion fue que, en Espafia, la prevalencia
del linaje zoono6tico SARM CC398 esta estrechamente relacionada con la den-
sidad de granjas porcinas de las zonas en las que estan ubicados los hospitales.

En el presente trabajo se realiza una completa caracterizacion de las cepas
Tet®-SARM no CC398 obtenidas en los 20 hospitales espafioles anteriormen-
te indicados, estudiando su fenotipo y genotipo de resistencia a los antibioticos,
el tipado molecular para determinar los linajes asociados, la deteccion del sis-
tema de evasion inmune humano (IEC) y los genes de leucocidina Panton-Va-
lentine (PVL) y factores de virulencia. Se observa una alta proporcion de cepas
pertenecientes al linaje genético CC1 (46%), asi como a los linajes CC5, CC8 y
CC45 (11% cada uno). Se concluye que la resistencia a la tetraciclina es también
un marcador para detectar otras lineas genéticas SARM asociadas al ganado,
ya que el 27,4% de las cepas TetR-SARM no CC398 carecen del sistema IEC
(carecen del marcador sez, central del sistema IEC) y pertenecen a los linajes
CC1, CC5, CC8 y CC30, de posible origen animal.Se proponen marcadooires
fenotujipocos y genotipicos para la deteccién en el laboratrio estos linajes que
estan en la interfaz animal-hombre. Este estudio ha tenido una gran aplicacion
a nivel de hospitalario en nuestro pafs.

Mas alla de la importancia y relevancia de los resultados obtenidos sobre la
transmision de SARM de animales a humanos, este trabajo pone de manifiesto
la necesidad de la colaboraciéon entre grupos de investigacion y profesionales
de la salud ya que es crucial para la recopilacién de muestras, datos y compren-
der la dindmica de la resistencia a antibidticos.
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