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REAL ACADEMIA DE MEDICINA DE ZARAGOZA

ACADEMICOS DE HONOR ESPANOLES

Excmo. Sr. D. Enrigne Moreno Gongilez 2008 Madrid
Excmo. Sr. D. Luis Oro Giral 2017 Zaragoza
Excmo. Sr. D. Carlos Ldpez Otin 2017 Oviedo
Excmo. Sr. D. Mateo VValero Cortés 2021 Barcelona

ACADEMICOS DE HONOR EXTRANJEROS

Exemo. Sr. D. Julian E. Davies 2-X-2008 Canada
Exemo. Sr. D. José Maria Ordovas Muriog 6-V-2010 EEUU
Excma. Sra. D*. Brigitte Gicquel 16-V-2024 Francia

ACADEMICO DE HONOR ELECTO
Exemo. Sr. D. José Luis Carreras Delgado 20-VI-2024 Madrid
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SESION INAUGURAL DEL CURSO 2025

ACADEMICOS DE NUMERO
N° NOMBRE FECHA MED.
Ilmo. St. D. Ignacio Ferteira Montero 11-111-1976 22
Excmo. St. D. Vicente Calatayud Maldonado 9-VI-1983 12
Ilmo. St. D. Carlos Val-Carreres Guinda 5-XI1-1987 9
Ilma. Sra. D* Caridad Sanchez Acedo 7-V-1992 20
Ilmo. St. D. Heraclio Martinez Hernandez 8-11-1996 8
Ilmo. St. D. Francisco José Gaudé Gaudd 18-IV-1996 40
Ilmo. St. D. Eduardo Coscolin Fuertes 17-X-1996 31
Ilmo. St. D. José Antonio Bascuas Asta 14-X1-1996 34
Excmo. Sr. D. Luis Miguel Tobajas Asensio 9-111-2000 37
Ilmo. St. D. Gregortio Garcfa Julidn 30-I11-2000 39
Ilmo. St. D. Héctor Vallés Varela 24-X-2002 27
Iimo. St. D. Feo. José Carapeto y Marquez de Prado 21-X-2004 30
Tmo. Sr. D. José Angel Cristobal Bescos 18-X1-2004 4
Ilmo. St. D. José Marfa Civeira Murillo 12-1V-2007 25
Ilmo. St. D. Alfredo Milazzo Estefanfa 26-IV-2007 0
Ilmo. 8t. D. Ignacio Andrés Arribas 17-V-2007 26
Ilmo. St. D. José Ignacio Castafio Lasaosa 5-V-2011 7
Ilmo. St. D. Feliciano J. Ramos Fuentes 7-VI1-2012 23
Ilmo. St. D. Mariano Mateo Artizabalaga 15-X1-2012 1
Imo. St. D. Arturo Vera Gil 17-X-2013 32
Ilmo. St. D. Javier Martinez Ubieto 30-X-2014 38
Ilmo. St. D. Juan Pie Juste 20-X1-2014 33
Ilmo. St. D. Francisco Javier Castillo Garcfa 17-X1-2016 13
Ilmo. St. D. Carlos Martin Montafiés 16-111-2017 14
Ilma. Sra. D* Glotia Bueno Lozano 17-X-2019 19
Ilmo. St. D. Francisco Javier Gatcfa Tirado 17-V1-2021 5
Ilmo. St. D. Pedro Cia Gémez 19-X-2023 28
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REAL ACADEMIA DE MEDICINA DE ZARAGOZA

ACADEMICOS HONORARIOS
NOMBRE FECHA
Ilmo. St. D. Antonio Pifiero Bustamante 18-X11-1987
Excma. Sra. D* Matfa Castellano Arroyo 19-X1I-1996
SECCIONES

1*. CIENCIAS FUNDAMENTALES

PRESIDENTE D. José Antonio Bascuas Asta
SECRETARIO D. Juan Pié Juste
VOCALES D. Gregorio Garcia Julian

D. Feliciano J. Ramos Fuentes
D. Arturo Vera Gil

2*. MEDICINA Y ESPECIALIDADES

PRESIDENTE D. Ignacio Ferreira Montero
SECRETARIO D. Pedro Cia Gémez
VOCALES D. Heraclio Martinez Hernandez
D. Fco. José Carapeto y Marquez de Prado
D. José¢ M* Civeira Murillo

D. Alfredo Milazzo Estafania
D.? Gloria Bueno Lozano
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3*. CIRUGIA Y ESPECIALIDADES

PRESIDENTE D. Vicente Calatayud Maldonado
SECRETARIO D. Francisco Javier Garcfa Tirado
VOCALES D. Catlos Val-Carreres Guinda

D. Heraclio Martinez Hernandez

D. Eduardo Coscolin Fuertes

D. Héctor Vallés Varela

D. Fco. José Carapeto y Marquez de Prado
D. José Angel Cristobal Bescos

D. Javier Martinez Ubieto

4*. MEDICINA FiSICA Y AFINES

PRESIDENTE D. Francisco José Gaudé Gaudd
SECRETARIO D. Arturo Vera Gil
VOCALES D. José A. Bascuas Asta

D. Luis Miguel Tobajas Asensio

5°. MEDICINA PREVENTIVA Y MICROBIOLOGIA

PRESIDENTE D? Caridad Sanchez Acedo
SECRETARIO D. Carlos Martin Montafiés
VOCALES D. Luis Miguel Tobajas Asensio

D. José Ignacio Castafio Lasaosa
D. Francisco Javier Castillo Garcia
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6*. FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA

PRESIDENTE
SECRETARIO
VOCALES

7*. PSIQUIATRIA, HISTORIA DE LA M. Y MEDICINA LEGAL

PRESIDENTE
SECRETARIO
VOCALES

8*. CIENCIAS AFINES

PRESIDENTE
SECRETARIO
VOCALES

NOTA: De conformidad con el articulo 24 del Reglamento de Régimen Interior el Secretario

D. Francisco José Gauddé Gaudé

D. Mariano Mateo Attizabalaga

D. Feo. José Carapeto y Marquez de Prado

D. Alfredo Milazzo Estefania
D. Ignacio Andtés Artibas

D. Catlos Val-Carreres Guinda
D. José M* Civeira Murillo

D. Heraclio Martinez Hernandez
D. José A. Bascuas Asta

Diia. Caridad Sanchez Acedo

D. Gregorio Garcia Julian

D. Francisco José Gaudé Gaudd
D. Luis Miguel Tobajas Asensio
D. José¢ Antonio Bascuas Asta

General formari parte de todas las Secciones y Comisiones.
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SESION INAUGURAL DEL CURSO 2025

ACADEMICOS
CORRESPONDIENTES ESPANOLES

A) POR DERECHO PROPIO TODOS LOS ACADEMICOS NUMERARIOS DE

TODAS LAS REALES ACADEMIAS DE MEDICINA ESPANOLAS.

B) POR DERECHOS PROPIOS Y MERITOS PROFESIONALES.

Excmo. St. D. Joaquin Poch Broto 11-VI-1981
Excmo. Sr. D. José Luis Carreras Delgado 19-V-1988
Excmo. St. D. Luis Marti Bonmati 14-X11-2023

Excmo. St. D. Santiago Ramén y Cajal Aglieras 12-X11-2024

C) ACADEMICOS POR PREMIOS Y ELECCION

NOMBRE FECHA

D. Manuel Becana Crusellas 28-1-1957
D. Francisco Del Rio Matco 29-1-1963
D. Jests Cebollada Muto 30-1-1965
D. Ramon Sansebastian Vicioso 19-1-1967
D. Juan Escriva Pla 16-1-1969
D. Juan Diaz Yanguas 5-11-1970
D. Jose L. Bermejo Zapatero 27-V-1970
D. Tomas Antona Leal 27-V-1970
IIma. Sra. D* Carmen Rubio Calvo 19-1-1973
D. Antonio Moliner Tarragd 17-V-1973
D. Emilio Garcia Ibafiez 20-V-1974
D. Luis Garcia Ibafiez 20-V-1974
D. Javier Valero Martinez 26-V-1975
D. Jests Escanero Marcen 8-X1I-1976
D. Miguel Horno Gonzalez 20-1-1977
D. Ramon Zubiri de Salinas 1-X11-1977
D. Francisco Hernandez Altemir 14-X11-1978
D. Antonio Clavel Partilla 1-V-1978
D. Francisco Javier Romero Fernandez 22-1-1981
D. Antonio Val-Catreres Guinda 21-1-1982
D. Matiano Martinez Diez 1-VI-1983
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NOMBRE FECHA

D. Julio Knaster del Olmo 15-X1-1983
D. Luis Larrad Mur 24-1-1985
D. Juan Mansilla Martinez 30-V-1985
D. Fernando Gilsanz Rodtiguez 30-V-1985
D* Ana Maria Torres del Puerto 23-1-1986
D. Miguel Lépez- Franco Pérez 22-V-1986
D. Galé Elia Casanova 25-V-1986
D* Lourdes Zubiri Ara 22-1-1987
D. Bernardo Ebti Torne 19-V-1988
D. Jose Luis Nieto Amada 19-V-1988
D?* Maria Luisa Gomez-Lus Centelles 26-1-1989
D. Catlos Dante Heredia Gatcia 14-X11-1989
D. Javier Benito Mora 14-X1I-1989
D. Citiaco Aguirre Errasti 13-VI-1991
D. Francisco Javier Bosch 13-VI-1991
D. Jose Angel Garcia Rodriguez 13-VI-1991
D. Alfonso Gonzalez Cruz Cervellera 12-X11-1991
D. Joaquin Aznar Costa 23-1-1992
D. Juan José Artigas Cortés 12-X11-1992
D.* Nelida Sarrat Torrequitart 16-X11-1993
D. Jesus Marfa Garagorri Otero 16-X11-1993
D. Juan José Badiola Diez 15-X11-1994
D. Antonio Brugarolas Masllorens 15-X11-1994
D* Matfa Jesus Abadia Anadén 15-X11-1994
D* Matia Teresa Cuchi Alfaro 15-X11-1994
D. José Ramoén Ricoy Campo 15-X11-1994
D. Rafael Velillas Milin 15-X11-1994
D. Julio Lazaro Castillo 19-1-1995
D. Luis Humberto Ros Mendoza 27-X1-1996
D. Antonio Mateo Navarto 27-VI-1996
D?* Asuncién Ferniandez Doctor 16-X11-1996
D* Remedios Moralejo Alvarez 16-X1I-1996
D. José Luis Marqués Insa 7-111-1997
D* Metcedes Zubiti de Salinas 18-X11-1997
D. Jaime Whye Orozco 21-1-1998
D. Victor Longis Vilellas 9-VII-1998
D* M* del Carmen Calatayud Pinuaga 21-1-1999
D. Jests Garcfa-Foncillas Lopez 21-1-1999
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NOMBRE FECHA

D. Jorge Mallol Mir6n 16-X1I-1999
D* Cecilia Martin Bourgon 16-X11-1999
D? Carmen Pelaz Antolin 16-X11-1999
D. Ramén Gracia Marco 16-X11-1999
D* Marta Calatayud Pinuaga 16-X11-1999
D. Fausto Garcfa Hegardt 16-X11-1999
D. Alberto Casas Gonzilez 16-X11-1999
D. José Mariano Velilla Picazo 16-X11-1999
D. Jests Fleta Zaragozano 16-X11-1999
D* Milagros Bernal Pérez 20-1-2000
D? Pilar Diaz Herrera 18-1-2001
Excmo. St. D. Alberto Larraz Vileta 20-X11-2001
D. Ramoén Cisterna Cancer 20-X1I-2001
D. Manuel Carrasco Mallén 20-X11-2001
Excmo. St. D. Felipe Petriz Calvo 20-X11-2001
D. Juan Manuel Ruiz Liso 20-X11-2001
D. Santiago Hernandez Fernandez 20-X11-2001
D. Martin Laclaustra Gimeno 23-1-2003
D. Luis Gémez Lépez 20-1X-2003
D. Enrique Gémez Barrrena 20-IX-2003
D? Maria Teresa Estevan Bolea 20-IX-2003
D. José Prieto Prieto 20-IX-2003
Excmo. St. D. José Fernando Val Bernal 20-IX-2003
D. Celso Mostacero Miguel 20-1X-2003
D. Alfonso Vicente Barra 20-1X-2003
D. Javier Lanuza Jiménez 18-X11-2003
D. Victor Garcia Carcellé 18-X11-2003
D? Cristina Seral Garcia 18-X11-2003
D. Juan Antonio Cobo Plana 16-X11-2004
Excma. Sta. Dfia. Dolotes Serrat Moré 16-X11-2004
D. Gabriel Delgado Bona 16-X11-2004
D Sebastian Celaya Pérez 15-X11-2005
Ilmo. Sr. D. José Ramén Huerta Blanco 15-X11-2005
D. Ignacio Cobeta Matco 15-X11-2005
Excmo. St. D. Alberto Ramos Cormenzana 15-X11-2005
Ilmo. Str. D. José Luis Olivares Lopez 15-X11-2005
D. José Antonio Cuchi Otetino 15-X11-2005
D. José M. Miguelena Bobadilla 15-X11-2005
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NOMBRE FECHA

D. Javier Azda Romeo 19-1-2006
Excmo. St. D. José Luis Metino Hernandez 15-X11-2006
D. Miguel Angel Nalda Felipe 15-X11-2006
D. Miguel Angel de Gregotio Atiza 15-X11-2006
D. Lotenzo Lopez Bescos 15-X11-2006
Excmo. St. D. Fernando Zubiri de Salinas 15-X11-2006
D. Victor Palomar Garcia 21-VI-2007
Ilmo. Sr. D. Roque Gistau Gistau 21-VI-2007
D* Reyes Ibafiez Cartetas 13-X11-2007
D? Pilar Val-Carreres Rivera 13-X11-2007
D. Juan B. Calatayud Pérez 13-X1I-2007
D. Fernando Camufias Gonzalez 19-VI-2008
Excmo. 8t. D. Joaquin Callabed Carracedo 19-VI-2008
D. Santiago Guelbenzu Morte 19-VI-2008
D. Antonio Lechuga Alvaro 19-VI-2008
Excmo. St. D. Alfredo Boné Pueyo 19-VI-2008
D. Javier Lopez del Val 18-X11-2008
D. Antonio Portolés Suso 24-1X-2009
D. Gregorio Tiberio Lépez 24-1X-2009
D. Ramiro Alvarez Alegret 24-1X-2009
D. José Aso Escatio 24-1X-2009
D. Pedro Gonzalez Ramos 24-1X-2009
Excmo. St. D. Juan Luis Arsuaga Ferreras 24-1X-2009
D. Fernando Civeita Murillo 17-X11-2009
D. Antonio Gascén Sanchez 17-X11-2009
D. José Pac Sa 17-V1-2010
Ilmo. St. D. Manuel A. Villa Vigil 17-V1-2010
D. Antonio Carrascosa Lezcano 17-VI-2010
D. Manuel Casal Roman 17-VI-2010
D* Pilar Bosqued Lacambra 16-X11-2010
D. Nicolas Fayed Miguel 16-X11-2010
D* Raquel Crespo Esteras 20-1-2011
D. Lufs Fernandez-Vega Sanz 22-X11-2011
D. Jestis Manuel Cantoral Fernandez 22-X11-2011
D. Jests Argente Oliver 22-X11-2011
D* M* Pilar Tobajas Motlana 22-X11-2011
D. Pedro Marquina Sola 22-X11-2011
D. Catlos Soler Liceras 22-X11-2011
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NOMBRE FECHA

D. Manuel Moros Gatcia 21-VI-2012
D. José Argemi Renom 21-VI-2012
IImo. St. D. Alberto Gomez Alonso 21-VI-2012
D. Pablo de Unamuno Pérez 21-VI-2012
D. Pablo Martinez-Lage Alvarez 21-VI-2012
Ilmo. St. D. Miguel Pocovi Mieras 21-VI-2012
D. José Luis Balibrea Cantero 20-VI-2013
D. José Manuel Garcfa Aznar 20-VI-2013
D. Pedro Pablo Medina Vico 16-1-2014
D. Catlos Mur de Viu Bernad 19-VI-2014
D. Angel Lanas Arbeloa 19-VI-2014
D. Angel Carracedo Alvatez 19-V1-2014
D. Ernesto Fabre Gonzilez 19-VI-2014
D. Javier Ascaso Puyuelo 18-X11-2014
D. José Antonio Salido Valle 18-X11-2014
Ilmo. St. D. Acisclo Pérez Martos 18-VI-2015
Excmo. St. D. Elfas Campo Gierti 18-VI-2015
Excmo. St. D. Jesus Rubio Izquierdo 18-VI-2015
D. Hugo Liafio Martinez 18-VI-2015
D. German Jorge Gémez Bernal 21-1-2016
D. Juan Bustamante Munguira 18-1-2018
D* Matfa Isabel Adiego Leza 17-1-2019
D. Javier Longas Valien 23-1-2020
Excmo. St. D. Miguel Alcafiiz Comas 18-X11-2020
D. Antonio Ballesta Sotiano 18-X11-2020
Excmo. St. D. Pedro Clards Blanch 18-X11-2020
D. Pedro Corona Vitén 18-X11-2020
D. Vicente Ferreira Gonzalez 18-X11-2020
D. Alberto Jiménez Schuhmacher 18-X11-2020
D. Manuel Lahoz Gimeno 18-X11-2020
Ilmo. St. D. Julio Montoya Villarroya 18-X11-2020
Ilmo. St. D. Jesus de la Osada Garcfa 18-X11-2020
D. Jests Uson Gatgallo 18-X11-2020
Excmo. St. D. Mateo Valero Cortés 18-X11-2020
D. Manuel Valiente Cortés 18-X11-2020
D. Julio Virseda Rodriguez 18-X11-2020
D. Antonio Antdén Torres 24-V1-2021
D. Salvador Bello Dronda 24-V1-2021
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NOMBRE FECHA

Excmo. St. D. José Antonio Mayoral Murillo 24-VI1-2021
D. Juan Ignacio Aguil6 Anento 21-X11-2021
D. José Ramén Azanza Perea 21-X11-2021
Excmo. St. D. Albert Biete Sola 21-X11-2021
D. Juan José Araiz Burdio 21-VI-2022
D. Rafael Benito Ruesca 21-VI-2022
D. Ignacio Ferreira Gonzalez 21-VI-2022
D* Ana Isabel Cisneros Gimeno 22-X11-2022
D* Isabel Netin de la Puerta 22-X11-2022
D. Alfonso Valencia Herrera 22-X11-2022
D* M* del Pilar Martin Duque 19-1-2023
D* Marta Claramonte de la Viuda 22-V1-2023
D. Jests Gonzalo Asensio 22-V1-2023
D. Antonio Labad Alquezar 22-V1-2023
D* Nuria Tobajas Motlana 21-X11-2023
Timo. St. D. Rafael Teijeira Alvarez 20-VI-2024
D* Ménica Salazar Gonzalez 20-VI-2024
D. Francisco Naharro de Mora 20-VI-2024
D* Irene Vallejo Moreu 20-VI-2024
D. Amado Andtés Belmonte 20-VI-2024
Ilmo. St. D. Pedro de la Iglesia Chamarro 19-X11-2024

ACADEMICOS CORRESPONDIENTES EXTRANJEROS

NOMBRE FECHA MED:.P.
D. Pattice Couvalin 1-VI-1983 Francia
D. Giuseppe Nicoletti 17-X11-1992 Italia
D. Mautizio Luca Motetti 7-X1-1994 USA
D. Fabio Andrés Cabrera Polanco 9-VII-1998  Republica Dominicana
D? Anna Grandi Pietra 9-VII-1998  Republica Dominicana
D. Ramon Alonso 9-VII-1998  Republica Dominicana
Su Eminencia D. Nicolas de ].S. Lopez Rodriguez ~ 9-VII-1998  Republica Dominicana
D. Gianni Capelli 20-XII-2001 Italia
D. Francisco . Adrian Cabestré 14-1X-2003 USA
Dna. Paloma Cuchi Alfaro 18-X11-2003 USA
Dfia. Alejandra Rabadin 18-X11-2003 Argentina
D. Berdard Le Guen 24-V1-2021 Francia
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MEMORIA REGLAMENTARIA
DEL CURSO 2024

ACERCA DE LAS TAREAS EN QUE SE HA OCUPADO
LA REAL ACADEMIA DE MEDICINA DE ZARAGOZA

POR EL

ILMO. SR. D. MARIANO MATEO ARRIZABALAGA
SECRETARIO GENERAL DE LA CORPORACION
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Excelentisimo Sr. Presidente

Dignisimas Autoridades

Excelentisimos e Ilustrisimos Sras. y Sres. Academicos
Respetable publico

Ante ustedes por novena vez les daré cuenta de las noticias que afectan a
las personas de la Corporacién, continuando con la mencién de las sesiones
cientificas y de los actos mas relevantes, con representacion de la Academia,
en el afio 2024, para acabar felicitando el afio entrante.

El pasado 2024, felicitado en su momento, no respondié a nuestras expec-
tativas, pues depar desgracias en los dmbitos nacional e internacional. Como
en concordancia con tan lamentables sucesos, el pasado afio fallecieron mas
Académicos que nunca, al menos que yo recuerde.

Es asi como debo mencionar la pérdida del Ilmo. St. D. Miguel Andériz
Loépez, Académico de Nimero, que ademas de excelente internista, en su
plaza de biomatematicas resolvié importantes problemas epidemiol6gicos y
de otros campos de la Medicina. Su bondad y sabiduria enriquecen nuestro ya
amplio acervo cientifico y humanitario.

El Ilmo. St. D. José Manuel Martinez Lage, neurélogo de reconocido pres-
tigio, era Académico Emérito y anteriormente de Numero, en la plaza de su
especialidad.

Entre los Académicos Correspondientes citaré los siguientes:

El Excmo. St. D. Enrique Casado de Frias habia sido catedratico de Pedia-
tria en Zaragoza, era Académico de la Real Academia de Medicina Nacional
de Espafa y, como tal, Correspondiente de la nuestra.

La Ilma. Sra. D* M* Victoria Arruga Lavifia, catedratica de la Facultad de
Veterinaria, fue Académica Correspondiente nuestra, como lo fueron los Drs.
D. Rafael Bernabeu Pérez, D. José Antonio Casasnovas Lenguas, D. José Ma-
nuel Pérez Garcfa y D. Carlos Romeo Casabona. Nadie sera olvidado mien-
tras sigan constando sus nombres en estas paginas.

Mais optimista es el capitulo de felicitaciones, debiendo enumerar las si-
guientes a Académicos de Numero:

Al Ilmo. Sr. D. Carlos Martin Montafiés, nombrado Aragonés del afio por
el Periédico de Aragon.

Al Ilmo. St. D. Catlos Val-Carreres Guinda por la publicacién de su libro
Santuario de la Virgen de la Misericordia de Borja y por su nombramiento como
Hijo predilecto de Zaragoza.

Al Excmo. Sr. D. Luis Miguel Tobajas Asensio por su ingreso en la Orden
al Mérito Policial en la modalidad de Cruz con Distintivo Blanco y por su
reelecciéon por tercera vez como Presidente de esta Academia.
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REAL ACADEMIA DE MEDICINA DE ZARAGOZA

Por otra parte, en la Sesién Plenaria del 20 de junio se aprobé nombrar
Académico de Honor Electo al Excmo. St. D. José Luis Carreras Delgado para
ocupar la plaza, vacante por fallecimiento, del Excmo. St. D. Aurelio Usén Calvo.

En dicha sesién fueron también aprobadas las propuestas de nombrar
Académicos Correspondientes a los siguientes candidatos: D* Irene Vallejo,
la Dra. D* Ménica Salazar y los Drs. D. Francisco Naharro, D. Rafael Teijeira
y D. Amado Andrés Belmonte.

En la Sesién Plenaria del 19 de diciembre se aprobé nombrar Académico
Correspondiente al Dr. D. Pedro de la Iglesia Chamarro.

El pasado 7 de noviembre, en Sesion Plenaria Extraordinaria, fue elegido
Presidente de esta Real Academia, por unanimidad, para su tercer mandato,
el Excmo. Sr. D. Luis Miguel Tobajas Asensio, lo que demuestra el acuerdo
sobre el acierto de su gestién y el deseo de continuar bajo su direccién.

Para concluir este apartado mencionaré que el 19 de diciembre, en Sesion
Plenaria Extraordinaria, fue constituida la Junta Directiva de la Academia,
con el acuerdo unanime del Pleno, continuando en sus cargos los Ilmos. Sres.
D. Gregorio Garcfa Julian como Vicepresidente, D. Mariano Mateo Arrizaba-
laga como Secretario General, D. José Angel Cristobal Bescos como Vicese-
cretario, D. Francisco Gaudé Gaudé como Tesorero y Dfia. Caridad Sanchez
Acedo como Bibliotecaria, quienes en todo momento han actuado de modo
colegiado en sintonia con el Sr. Presidente.

SESIONES CIENTIFICAS CELEBRADAS EN EL ANO 2024

Se celebraron veintiuna sesiones, ademais de las Plenarias, es decit cuatro
mas que en 2023, como se cita a continuacién:

—25 de enero: Solemne Sesion Inaugural a cargo del Ilmo. Sr. D. Juan Pié
Juste, Académico de Numero, cuyo discurso preceptivo tituld Tras e/ origen del
sapiens: genomas, mitos y leyendas.

—1 de febrero: Sesion cientifica en la que el Ilmo. Sr. D. Rafael Teijeira
Alvarez, Presidente del Tlustre Colegio Oficial de Médicos de Navarra, Espe-
cialista en Medicina Legal y Forense, hablé de E/ certificado de defuncidn: un docu-
mento fundamental en la atencion médica al final de la vida, presentado por el Excmo.
St. D. Luis Miguel Tobajas Asensio, Presidente y Académico de Numero.

—15 de febrero: Solemne Sesién Necrolégica en memoria del Ilmo. St. D.
José Manuel Gémez Beltran, en la que intervinieron la Ilma. Sra. D* Caridad
Sanchez Acedo, el llmo. St. D. Carlos Val-Carreres Guinda y el Excmo. St. D.
Vicente Calatayud Maldonado.

—7 de marzo: Sesion cientifica en la que el Excmo. St. D. Albert Biete
Sola, Académico Correspondiente de esta Real Academia, Académico de Nu-
mero de la Real Academia de Medicina de Cataluna, Catedratico de Radiolo-
gia y Medicina Fisica de la Universidad de Barcelona, habl6 de Pape/ actual y
controversias de la radioterapia en patologia benigna.
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—14 de marzo: Sesién cientifica en la que el Excmo. St. D. Honorio Ro-
mero Herrero, Director de la Real Sociedad Aragonesa de Amigos del Pafs,
hablé de Los valores de la Iiustracion en la sociedad actnal, presentado por el Ilmo.
St. D. Carlos Val-Carreres Guinda, Académico de Numero.

—21 de marzo: Sesioén cientifica en la que la Dra. D* Monica Salazar
Gonzalez, Especialista en Medicina Familiar y Comunitaria, hablé de La Me-
dicina de Familia. Pasado, presente y futuro, presentada por el Ilmo. St. D. Francis-
co José Gaud6 Gaudo, Académico de Numero.

—11 de abril: Sesion cientifica en la que el Prof. Dr. D. Vicente Ferreira
Gonzalez, Académico Correspondiente de esta Real Academia, Catedratico
de Quimica Analitica de la Universidad de Zaragoza y director del Labora-
torio de Andlisis del Aroma y Enologia (LAAE), hablo de Olores y Aromas: el
lengnaje quinmico de la naturaleza.

—25 de abril: Sesiéon de Recepciéon como Académico Correspondiente
del Prof. Dr. D. Antonio Labad Alquézar, Catedratico Emérito de Psiquiatria
de la Universidad Rovira 1 Virgili y Presidente de la Fundacién Pedro Mata
Terres de 1’Ebre, en la que hablé de Origen y desarrollo de la Psicoterapia Institu-
cional. ;Qué representa en la Psiquiatria y en la sociedad actual?. La laudatio corrid
a cargo del Ilmo. Sr. D. José Marfa Civeira Murillo, Académico de Numero.

—9 de mayo: Sesién de Recepcién como Académico Correspondiente
del Prof. Dr. D. Alfonso Valencia Herrera, profesor Investigacién ICREA y
Director del Departamento de Ciencias de la Vida del Barcelona Supercom-
puting Center-Centro Nacional de Supercomputacién, en la que habléd de
E/ futuro por venir: genomas, inteligencia artificial y supercomputacion. La laudatio
corrié a cargo del Excmo. Sr. D. Luis Miguel Tobajas Asensio, Presidente y
Académico de Numero.

—16 de mayo: Sesiéon de Recepcién como Académica de Honor de la
Excma. Sra. D* Brigitte Gicquel, quien hablé de La recherche de nonvelles stra-
tégies anti-infectieuses contre la tuberculose, une odysée entre les mondes de la génétique
bactériennes et de [ inmunologie. La laudatio corri a cargo del Ilmo. St. D. Catrlos
Martin Montanés, Académico de Numero.

—23 de mayo: Sesion cientifica en la que el Dr. D. Francisco Naharro de
Mora, Especialista en Medicina Familiar y Comunitaria, hablé de La Medicina
de Atencién Primaria en Espana, presentado por el Excmo. St. D. Vicente Cala-
tayud Maldonado, Académico de Nuamero.

—o6 de junio: Sesién de Recepciéon como Académica Correspondiente
de la Dra. D* Ana Isabel Cisneros Gimeno, Profesora Contratada Doctor del
Departamento de Anatomia e Histologfa Humanas de la Facultad de Medi-
cina de la Universidad de Zaragoza, en la que hablé de Rafae/ Lorente de NG,
desde su Zaragoga natal. La laudatio corrié a cargo del Ilmo. Sr. D. Arturo Vera
Gil, Académico de Numero.
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—13 de junio: Sesion cientifica en la que el Ilmo. St. D. Francisco José Ca-
rapeto y Marquez de Prado, Académico de Numero, hablé de Cuando «hierve la
piely. El Eczema y su evolucion conceptual.

—26 de septiembre: Recepcion como Académica Correspondiente de la
Corporacién de la Dra. D* Irene Vallejo Moreu, Doctora en Filologia Clasica
por las Universidades de Zaragoza y Florencia, Premio Nacional de Ensayo,
Premio Aragén, Medalla del Justicia de Aragdn y Escritora, cuya conferencia
tituld La constelacion del centauro softador. La laudatio cortid a cargo del Ilmo. Sr.
D. Pedro Cia Gémez, Académico de Numero.

—3 de octubre: Solemne Sesién Necrolégica en memoria del Ilmo. Sr.
D. Miguel Anderiz Lépez, Académico de Numero, en la que intervinieron los
también Académicos el Ilmo. St. D. Alfredo Milazzo Estefania, el Excmo. St.
D. Luis Miguel Tobajas Asensio y el Ilmo. St. D. Ignacio Ferreira Montero.

—17 de octubre: Sesion cientifica en la que el Ilmo. Sr. D. Héctor Vallés
Varela, Académico de Numero, hablé de La audicion con el paso del tiempo.

—7 de noviembre: Sesién cientifica en la que el Coronel Médico Ilmo.
St. D. Pedro de la Iglesia Chamarro hablé de La Sanidad Militar en operaciones,
presentado por el Ilmo. Sr. D. Arturo Vera Gil, Académico de Numero.

—12 de noviembre: Solemne Sesién de Apertura del Curso 2024-2025 de
las Academias de Aragén en el Paraninfo de la Universidad de Zaragoza, or-
ganizada por la Real Academia de Medicina de Zaragoza, en la que intervino
el Excmo. St. D. Vicente Calatayud Maldonado, Académico de Numero, cuyo
discurso titulé Newurociencia y neurotecnologia, siendo contestado por el Excmo.
Sr. D. Luis Miguel Tobajas Asensio, Presidente.

—14 de noviembre: Recepcién como Académico Correspondiente de
la Corporacién del Dr. D. Amado Andrés Belmonte, Coordinador de Tras-
plantes del Hospital 12 de octubre de Madrid y Nefrélogo Jefe de la Unidad
de Trasplante Renal, que hablé de Tratamiento de insuficiencia renal a través de
trasplante renal en Espania. Sitnacidn actual y futuros retos. La laudatio cortié a cargo
del Ilmo. St. D. Carlos Val-Carreres Guinda, Académico de Numero.

—21 de noviembre: Sesion cientifica en la que el Dr. D. Ignacio Ferreira
Gonzalez, Académico Correspondiente, Jefe de Servicio de Cardiologfa del
Hospital Vall d"Hebron de Barcelona y Profesor Titular de la Universidad
Auténoma de Barcelona, hablé de Cardiologia Siglo XXI: del fonendoscopio a la
inteligencia artificial.

—12 de diciembre: Sesion de Clausura del curso 2024 en la que el Exc-
mo. St. D. Santiago Ramén y Cajal Agiieras, Académico de Numero de la Real
Academia Nacional de Medicina de Espafia, Catedratico de Anatomia Pato-
logica y Consultor senior del Servicio de Anatomia Patolégica del Hospital
Universitario Vall d"'Hebron, hablé de Las complicidades del cincer. Nuevas ideas
'y abordajes terapéuticos, presentado por el Excmo. St. D. Luis Miguel Tobajas
Asensio, Presidente y Académico de Niamero..
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SESIONES PLENARIAS CELEBRADAS EN EL ANO 2024

—20 de junio: Sesion Plenaria de Gobierno.

—7 de noviembre: Sesiéon Plenaria Extraordinaria en la que fue elegido
Presidente de esta Real Academia por unanimidad el Excmo. St. D. Luis Miguel
Tobajas Asensio.

—19 de diciembre: Sesion Plenaria Extraordinaria en la fue constituida la
Junta Directiva de esta Academia.

—19 de diciembre: Sesién Plenaria de Gobierno.

ACTOS RELEVANTES ACONTECIDOS EN EL ANO 2024

Mencionaré solo algunos de los sesenta y nueve eventos en los que hubo
representacion de la Academia, normalmente a cargo del St. Presidente.

—13 de enero: Acto Solemne de Izado de la Bandera de Espafia con mo-
tivo del Bicentenario de la Creacion de la Policia Nacional.

—16 de enero: Solemne Sesién Inaugural del Curso Académico 2024 de
la Real Academia Nacional de Medicina de Espafia. Concesién del Premio a la
Antigliedad Académica al Excmo. St. D. José Luis Carreras Delgado, Académi-
co Correspondiente de nuestra Corporacion.

—10 de febrero: Celebracion de Santa Apolonia, patrona del Colegio Ofi-
cial de Odontdlogos y Estomat6logos de Aragon.

—13 de febrero: Inauguracién del Curso Académico 2024 de la Academia
de Farmacia «Reino de Aragdn».

—20 de febrero: Conmemoracién del CXLII aniversario de la creaciéon de
la Academia General Militar celebrado en su sede.

—27 de febrero: Sesion Cientifica E/ nuevo Cddigo de Deontologia 2022. Clasi-
cismo y actualizacion al siglo XXI, por la Excma. Sra. D* Marfa Castellano Arroyo,
en la Real Academia Nacional de Medicina de Espafia.

—~6 de marzo: Conferencia de la Real Academia de Ciencias titulada Inze-
ligencia artificial hoy: cdmo funciona y qué podemos hacer con ella, por D. Luis Martin
Moreno, en el Patio de la Infanta de Ibercaja.

—13 de marzo: IX Jornada cientifica de imagen médica de la Real Aca-
demia Nacional de Medicina de Espafia, sobre Tecnologia disruptiva e innovacion
clinica. Cancer de Pristata, coordinada por los Profs. D. Luis Marti Bonmati, D.
José Luis Carreras Delgado y D. Javier Burgos Revilla.

—21 marzo: V Leccion Cajal con la conferencia De/ diagndstico microscdpico a
la patologia digital, molecular y algoritmica, por el Excmo. St. D. Santiago Ramén y
Cajal Agtieras, en el Paraninfo de la Universidad.

—26 de marzo: Festividad de la Universidad de Zaragoza en el Paraninfo
de la Universidad.
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—16 de abril: Toma de posesion como Académico del Excmo. St. D. Bet-
nardo Hontanilla Calatayud en la Real Academia Nacional de Medicina de
HEspafia. Le contest6 el Académico Excmo. St. D. Vicente Calatayud Maldonado.

—23 de abril: Conferencia y presentacion del libro Un viaje hacia la Inmor-
talidad: lo que hemos aprendido del cancer de cérvix, por el Excmo. St. D. Eduardo
Diaz-Rubio en la Real Academia Nacional de Medicina de Espafia.

—24 de abril: Homenaje a los Académicos fallecidos de la Academia
Aragonesa de Gastronomia en el Salén de Plenos de la DPZ.

—13 de mayo: Conmemoracién del 180° Aniversario de la Fundacion de
la Guardia Civil.

—17 de mayo: Celebracién del Dia de la Enfermeria en el Acuario de
Zaragoza.

—24 de mayo: Imposicién de birretes a quienes obtuvieron el grado de
Doctor en el curso 2022-2023, en el Paraninfo de la Universidad de Zaragoza.

—27 de mayo: Entrega de certificados del Premio Estudiante, Formacion y
Valores del Consejo Social de la Universidad de Zaragoza.

—30 de mayo: Celebracion de San Fernando, Patrén del Arma de Ingenie-
ros en el Patio de Armas del Acuartelamiento Sangents.

—31 de mayo: Celebracion del Dia del Colegiado del Ilustre Colegio Ofi-
cial de Médicos de Zaragoza 2024.

—1 de junio: Asistencia del Ilmo. St. D Mariano Mateo a la celebracién del
Acto Académico Oficial de despedida a la promocién 2018-2024 de la Facultad
de Medicina en la Sala Mozart del Auditorio de Zaragoza.

—6 de junio: Acto de la Catedra Cajal. Ayudas a la investigacién 2023 en la
sede de la Real Academia de Medicina de Zaragoza.

—10 de junio: Inauguracién de la exposicion del CL _Anzversario del Batallon
de Pontoneros y Antigiiedad del Regimiento en el Palacio de Capitania.

—18 de junio: Conferencia sobre Nuevos modelos predictores de supervivencia
en nifios con Nenroblastoma, por el Excmo. St. D. Luis Marti Bonmati, en la Real
Academia Nacional de Medicina de Espafia.

—20 de junio: homenaje del Dia de las Victimas del Terrorismo de la Policia
Nacional en el Salén de Actos de Caixa Forum.

—21 de junio: Fiesta Colegial de Ntra. Sra. Del Perpetuo Socorro en el
Tlustre Colegio Oficial de Médicos de Soria.

—25 de junio: Recepcién como Académica Correspondiente de la Acade-
mia de Farmacia «Reino de Aragén» de la Ilma. Sra. D* Carmen Palos Martin
con el discurso titulado De /la botica a la Farmacia. Branding y Mercadotecnia de
la Farmacia Rios Hermanos, en la sede el Colegio Oficial de Farmacéuticos de
Zaragoza.
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—27 de junio: Celebracién de Nuestra Sefiora de Perpetuo Socorro, Pa-
trona del Cuerpo Militar de Sanidad, en el Hospital General de la Defensa en
Zaragoza.

—28 de junio: Fiesta colegial en honor a la Virgen del Perpetuo Socarro y
Acto conmemorativo del 125 Aniversario del Ilustre Colegio Oficial de Médi-
cos de Teruel.

—11 de julio: Presentacion del libro Pasado, presente y futuro del Santuario de
Misericordia, escrito por el Ilmo. St. D. Carlos Val-Carreres Guinda en el Patio
de la Infanta de Ibercaja.

—©6 de septiembre: Dia de la Profesion Médica en el Ilustre Colegio Ofi-
cial de Médicos de La Rioja.

—10 de septiembre: Jornada de Inauguracién de la Catedra ASISA-
UNIZAR en el Aula Magna del Edificio Paraninfo.

—17 de septiembre: Apertura del curso de la Universidad San Jorge.

—22 de septiembre: A la conmemoracion del dia de la Patrona del Cole-
gio Oficial de Farmacéuticos de Zaragoza y Dia del Colegiado.

—23 de septiembre: A la Inauguracién Nacional del Curso de las Uni-
versidades Espafiolas, en el Paraninfo de la Universidad de Zaragoza, bajo la
presidencia de S.M. D. Felipe VL.

—27 de septiembre: Ingreso en la Orden al Mérito Policial, en la modalidad
de Cruz con Distintivo Blanco, del Excmo. St. D. Luis Miguel Tobajas Asensio
dentro de los Actos Institucionales del Dia de 1a Policia, en el afio del bicentena-
rio de la creacién de la Policia Nacional, celebrados en la Plaza del Pilar.

—3 de octubre: Celebracion del dia de la Patrona de la Guardia Civil en la
Plaza del Pilar.

—4 de octubre: Actos conmemorativos del 50 aniversario de la creacién
de la Academia de Logistica de Calatayud.

—4 de octubre: Acto del Dia del Colegiado y de San Francisco de Asis,
patréon del Colegio Oficial de Veterinarios.

—18 de octubre: Festividad de San Lucas, Patron de la Facultad de Medi-
cina.

—4 de noviembre: Inauguracion de la exposicién Lorente de N6. Desde su
Zaragoza natal en el Paraninfo de la Universidad de Zaragoza.

—8 de noviembre: Nombramiento Doctor Honoris Causa por la Univer-
sidad de Zaragoza de D. Amado Franco Lahoz en el Paraninfo de la Universi-
dad de Zaragoza

—27 de noviembre: Entrega del premio de Investigacién de la Academia
de Ciencias 2024 en su seccién de Quimicas, que se le otorgd a D. Jesus del
Barrio Lasheras, en la Sala de Grados de la Facultad de Ciencias de Zaragoza.
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—29 de noviembre: Acto de Inauguracién del XII Congreso Autonémico
de SEMERGEN Aragén en el World Trade Center.

—10 de diciembre: Acto en la Base Aérea de Zaragoza en honor de Ntra.
Sra. de Loreto, Patrona del Ejercito del Aire y del Espacio.

—10 de diciembre: Gala Musical organizada con motivo del Bicentenario
de la creacion de la Policia Nacional en la sede social de Caja Rural de Aragon.

En total seis mas que en 2023, lo que indica un mayor esfuerzo de la Aca-
demia por incrementar su presencia social.

PALABRAS FINALES

El afio pasado me despedia de ustedes asi .../es felicito el recién nacido 2024,
con la esperanza de que les depare lo mejor. Ahora también les deseo lo mejor, pero
restringido al ambito personal, por prudencia y no parecer ingenuo, pues la
fortuna ya nos ha mostrado sus peores intenciones. Pero he dicho la palabra
«esperanza» y debo fundamentarla.

Los tiempos cambian tan deprisa que mi generacién se siente atropellada
por un futuro que nos ha dejado atrds en ambitos como el tecnoldgico y el
social. Por eso esperamos un ambiente mas confortable en lo espiritual, lo inte-
lectual y lo moral, aunque una larga vida nos hace escépticos y algunos recorda-
mos que Ortega y Gasset advertia que no se progresa necesariamente hacia lo
mejor. Ello no obsta para que pensaramos que nuestro legado era sociopolitico
y, como les dije en 2019 y 2023: ...creimos haber conseguido que un «nosotrosy fuera

[{FRal)

mds importante que un “1i” y “yo” por separado.

Parece que nuestros hijos recogieron la idea, adaptada a lo que les tocé vivir,
tal vez sin comprender que era el fundamento de su vocacién. Asilo demostra-
ron durante la pandemia, como escribié en 2020 una geriatra, antigua alumna
mia, en una revista de su especialidad, recogiendo la angustia de un paciente
de este modo: ...por favor cuidense, les necesitamos», mientras ella se lamentaba
ast: ... Perdemos companeros que fallecen por bacer su trabajo sin la proteccion adecnada. . .
Todo ello se explica por un concepto del cumplimiento del deber que implica
la necesidad de poner en riesgo la propia vida cuando hay que salvar la de los
demas, concepto compartido por los miembros de las profesiones sanitarias y
de las fuerzas armadas y del orden.

Recientemente hemos visto a miembros del Ejército, de la UME, de la Poli-
cfa Nacional y de la Guardia Civil auxiliar a las victimas de la dana y no nos ha
sorprendido su generosidad y valentia, sin alardes, porque como reza el dicho:
el movimiento se demuestra andando.

Y precisamente andando se vefa llegar a los cooperantes a los sitios mas
dafiados, dia tras dfa, mayoritariamente jovenes, de la siguiente generacion, la
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de nuestros nietos, de la que a veces decimos que han perdido los valores, sin
pensar que nos referimos a los nuestros, los que nos sirvieron para adaptarnos
a nuestro tiempo.

A este respecto les recordaré que en 2012, en mi Discurso de recepciéon en
nuestra Academia, decia: Tenemos que dejar paso a otra generacion que aportard otras
ideas. Sus reglas serdn distintas y, al no resultarnos familiares, nos desconcertardn y nos
disgustaran, pero ello no implicari que hayan de ser mds despiadadas o inapropiadas que las
nuestras. A esto afiadia: ...No dudo de que sabrdan buir de la trivialidad del pensamiento
ramplon que caracteriza a esta época de estupidez y hallaran el camino hacia una ética que
supere las carencias de este tiempo. Asi pues, los jovenes gnardan el secreto de las opciones de
un futuro que ya no serd el nuestro.

Si piensan ustedes que esos jévenes eran los que ayudaban a las victimas de
la dana, los mismos chicos y chicas que muchas veces, con una sontisa amable,
nos ceden el paso en las puertas y su asiento en el transporte publico, o nos
colocan los equipajes en trenes o aviones, comprenderan que les hemos trans-
mitido lo esencial: queriéndoles mucho les ensefiamos a querer.

Después de todo no hacemos otra cosa, generacién tras generacion, tanto
creyentes como ateos, que cumplir aquel mandato de Jesucristo tan antiguo
como actual: Amaos los unos a los otros.

As{ pues: Feliz aito 2025.

Gracias por su atencion.
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RELACIONES INSTITUCIONALES

Mantenemos relaciones muy cordiales con el Instituto de Espafia, con la
Real Academia Nacional de Medicina de Espafia, con el Ministerio de Educa-
cién y con todas las demds Reales Academias de Medicina de Espafia.

También con todos los Organismos de nuestro ambito territorial:

—Gobierno de Aragén.

—FI Justicia de Aragon.

—Tribunal Superior de Justicia de Aragén, con su Presidente el Excmo. Sr.
D. Manuel Bellido Aspas.

—Ayuntamiento de Zaragoza.

—Universidad de Zaragoza, con el Rector Magnifico Excmo. Sr. D. José
Antonio Mayoral Murillo.

—TFacultad de Medicina, con su Decano el Ilmo. Sr. D. Francisco J. Lanuza
Giménez.

—Asimismo con los Ilustres Colegios de Médicos de Huesca, La Rioja,
Navarra, Soria, Teruel y Zaragoza.

—Con las Reales Academias con sede en Zaragoza: la Real Academia de
Nobles y Bellas Artes de San Luis, con su presidente el Excmo. Sr. D. Domingo
Buesa Conde.

——Con la Real Academia de Ciencias Exactas, Fisicas, Quimicas y Naturales,
con su presidente el Excmo. Sr. D. Antonio Elipe Sanchez.

—Con la Real Academia de Jurisprudencia y Legislacién, con su presidente
el Excmo. St. D. José Luis Merino Hernandez.

—Con la Academia de Farmacia «Reino de Aragdn», con su presidente el
Excmo. St. D. Santiago Andrés Magallon.
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CONCESION DE PREMIOS

Fueron aprobados en la Sesion Plenaria de Gobierno de esta Real Academia
del dfa 19 de diciembre de 2024 las siguientes propuestas de la Junta Directiva:

Premio Real Academia de Medicina de Zaragoza afio 2024

El Premio Real Academia de Medicina de Zaragoza Afio 2024 al mejor tra-
bajo de tema libre sobre Ciencias Médicas con el lema: «Tempus Fugit» y titulo
Retraso diagndstico en la enfermedad de Charcot-Marie-Tooth en la infancia.

Premio Asisa-Montpellier 2024
Se concedié el Premio Asisa 2024 al Médico Interno Residente procedente
de la Facultad de Medicina de Zaragoza que ha obtenido la mejor puntuacion

definitiva en el examen de acceso (MIR) para iniciar su formacion especializada
a D. Andrés Ederra Galé.

Premio Analiza & Montpellier Laboratorio 2024

Se concedi6 el Premio Analiza & Montpellier Laboratorio 2024 a la mejor
Tesis Doctoral defendida en la Facultad de Medicina de la Universidad de Za-
ragoza en el Curso Académico precedente titulada Utilidad del marcador HE4
preoperatorio en el cancer de endometrio cuya autora es la Dra. D®. Andrea Espiau
Romera

Premio Prevision Sanitaria Nacional afio 2024

El Premio Prevision Sanitaria Nacional (PSN) afio 2024 al mejor trabajo
presentado sobre: «La sensibilidad humanitaria del ejercicio médico» al proyec-
to presentado con el titulo Promocion de la salud visnal y de la cirugia de catarata en
Thies, Senegal. X1V Expedicion quirirgica, cuya autoria corresponde a la Funda-
cién Rementeria.

Premio Excmo. Str. D. Rafael Gomez- Lus afio 2024

Se concedi6 el Premio Excmo. St. D. Rafael Gémez-Lus afio 2024 al mejor
trabajo nacional en el campo de la Microbiologia, publicado en el afio 2023,
al titulado E/ Cddigo de Barras Cromosimico Dirigido Permite Asociaciones Directas
entre Genotipo y Fenotipo para la Resistencia a Antibidticos en Mycobacterium abscessus,
publicado por Microbiology Spectrum, cuyo autor es Dr. D. Juan Calvet Seral

Premio CAI al mérito profesional afio 2024

Al médico que se ha distinguido por sus virtudes y labor en el ejercicio
de sus funciones a lo largo de su vida profesional, ejercida dentro del ambito
territorial de la Real Academia de Medicina de Zaragoza (Huesca, La Rioja,
Navarra, Soria, Teruel y Zaragoza).

Se concedié este premio ex aeguo a los candidatos propuestos por el Pleno
de La Junta Directiva del Colegio Oficial de Médicos de Huesca, Dra. Dfia.
M.? José Nasarre Jordan, por su brillante curriculum asistencial y docente, y al
Dr. D. Esteban Sanmartin Sanchez por su constante y generosa dedicacion a la
asistencia médica rural.
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Excelentisimo Sr. Presidente de la Real Academia de Medicina de Zaragoza,
Excmas e llmas Autoridades
Excmos e Ilmos Académicas y Académicos. Compafieros y amigos
Querida familia

Sefioras y sefiores

Comparezco aqui a instancias de la Junta Directiva que, en cumplimiento
de los Estatutos de las Reales Academias de Medicina y del Reglamento de
Régimen Interior, “siguiendo el turno riguroso de antigiiedad” me invita-
ron a redactar y presentar el discurso correspondiente a esta Solemne Sesion
Inaugural del afio 2025.

Quiero expresar en primer lugar mi gratitud hacia esta Ilustre Institucion,
de la que me honro en formar parte desde 2016, por la confianza y el carifio
con que he sido acogido por los miembros de esta casa. Es un honor y una
responsabilidad cumplir la tarea encomendada, que confio desarrollar con el
suficiente acierto patra conseguir de todos ustedes su benevolente atencion, en
un tema que siendo muy atractivo para quien les habla, espero sea, al menos
interesante, para quienes lo van a escuchar.

El titulo elegido Las bigpeliculas microbianas y su papel en patologia humana resu-
me el objetivo de mi presentacioén, exponer la importancia que este mecanis-
mo adaptativo de organizacién poblacional tiene sobre la capacidad patogena
microbiana y su repercusién en el tratamiento de las infecciones en las que
adquiere protagonismo.

Origenes del conocimiento de las biopeliculas microbianas (BPM)

Gracias a las observaciones de Anton van Leeuwenhoek sabemos desde
el siglo XVII de la existencia del mundo microbiano. Durante mucho tiempo
solo reparamos en la existencia de los microorganismos en su forma aislada,
planctonica, y asi nos acostumbramos a estudiar las bacterias, a describirlas y
clasificarlas segtin las caracteristicas que tienen cuando se afslan y se cultivan en
el laboratorio, pero en la naturaleza se encuentran en ambientes complejos que
han de colonizar para lograr su supervivencia y para ello exhiben un fenotipo
distinto que guarda relacién con su tasa de crecimiento y su expresion génica:
las biopeliculas.

Las primeras descripciones de estas estructuras se producen en los afios
70 del siglo XX pues hubo que esperar la llegada del microscopio electrénico
para examinar en detalle la biopelicula, con alta resolucién, en comparacion
con la microscopia 6ptica. El empleo de microscopia electrénica de barrido
y de transmisiéon permitié identificar biopeliculas en filtros de una planta de
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tratamiento de aguas residuales y permitié comprender que la morfologia
celular del biofilm es consecuencia de la agrupacién de una variedad de
microorganismos.

Del avance experimentado desde entonces y de la relevancia y actualidad
que tienen las biopeliculas microbianas es testimonio la concesién en 2023 del
Premio Princesa de Asturias de Investigacién Cientifica y Técnica a los esta-
dounidenses Jeffrey Gordon, Everett Peter Greenberg y Bonnie Lynn Bassler,
por sus contribuciones a nuevos enfoques que reconocen el papel imprescin-
dible de las comunidades de microorganismos en la vida sobre la Tierra, inclu-
yendo la de los seres humanos, y su relacion con la salud.

Jeftrey Gordon ha sido pionero en el descubrimiento y comprension del
decisivo papel que desempefia el microbioma humano en el mantenimiento de
la salud.

Peter Greenberg y Bonnie Bassler han desentrafiado, segun destaco el jura-
do, la existencia de mecanismos inéditos de comunicacién entre bacterias, que
emiten sefiales quimicas que modulan su comportamiento colectivo, papel que
resulta decisivo para la formacién de las biocapas y se revela como una diana
esencial sobre la que actuar para interferir en su génesis.

Qué son las biopeliculas microbianas (BPM)

Dependiendo del ambiente en que se encuentran, los microorganismos
pueden expresar una serie de genes que sintetizan los materiales que posibilitan
su adaptacién al nuevo entorno.

Conseguir sobrevivir y colonizar ambientes naturales complejos exige de
los microorganismos capacidad para colonizar sustratos sélidos de lo mas di-
verso, albergar mecanismos especificos para su union inicial a superficies, para
desarrollar una estructura de ecosistema y comunidad, y para separarse del
mismo. En definitiva, habilidad para formar lo que denominamos biopeliculas
microbianas.

Las biopeliculas microbianas son comunidades de microorganismos, que
pueden estar integradas por bacterias, hongos, algas y otros microorganismos,
que se adhieren a una supetficie, que puede ser un material inerte o tejidos
vivos, y estan incrustadas en una matriz de sustancias extracelulares produci-
das por ellos mismos. Estas sustancias extracelulares, conocidas también como
matriz extracelular o matriz polimérica, estin compuestas principalmente de
polisacaridos, protefnas y otros compuestos organicos.

La capacidad de formar comunidades complejas constituye un mecanismo
adaptativo que permite a las bacterias sobrevivir y colonizar con éxito entot-
nos muy diferentes y a menudo muy hostiles, en los que no lograrfan anidar de
forma plancténica.
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Sorprende la existencia de vida y crecimiento microbiano en ambientes y
circunstancias tan inhdspitas que se antojan incapaces de soportar la vida. Sin
embargo, hay bacterias extremofilas que prosperan en rocas ubicadas a varios
kilémetros de profundidad, bajo cientos de metros de hielo en la Antartida; se
encuentran bacterias en las calderas de volcanes en actividad, en el agua hir-
viente de geiseres, en estanques con acido sulfirico o en el desierto de Atacama
el lugar mas calido y seco de la Tierra, varios metros por debajo de los suelos
desérticos mas aridos, donde obtienen agua posiblemente a partir del yeso, lo
que abre a la especulacion la posibilidad de que exista vida microbiana en los
desiertos de Marte, en los que también hay depdsitos de yeso.

Agregados microbianos no adheridos a superficies: también son
biopeliculas

Como ya hemos indicado, hoy sabemos que las bacterias pueden adoptar
dos formas de vida en la naturaleza. En su forma plancténica aparecen como
células individuales, independientes y flotantes. En la otra, las bacterias se orga-
nizan en agregados microbianos formando biopeliculas.

Conviene sefialar que los modelos mas universalmente utilizados para des-
cribir la estructura de las biopeliculas no reflejan toda la complejidad que pue-
den desarrollar estas estructuras cuando se desarrollan en entornos del mundo
real, tanto industriales, como naturales o clinicos.

Las biopeliculas suelen representarse con una estructura clasica en forma de
hongo, que es caracteristica de Pseudomonas aeruginosa, porque los estudios mas
numerosos y detallados se han realizado sobre esta especie. Sin embargo, pare-
ce evidente que no es asi como se desarrollan todas las biopeliculas, especial-
mente 7z vivo, en entornos naturales, donde las biopeliculas pueden observarse
también como agregados no adheridos a supetrficies.

El término biopelicula hace referencia a la formacién de biomaterial en
una supetficie. Mas recientemente, hemos admitido que hay bacterias agrega-
das, que aunque no estan adheridas a superficies, también han de considerarse
como biopeliculas. Estos agregados bacterianos no asociados a superficies se
observaron inicialmente en entornos medioambientales pero hoy también se
reconoce su presencia en entornos clinicos.

Aunque se puede distinguir entre agregados bacterianos adheridos a super-
ficies y no adheridos a superficies, hay evidencias de que comparten fenotipos
similares. En ambos fenotipos, las bacterias crean microambientes que influyen
en la comunidad y en el comportamiento microbiano de manera interdepen-
diente y dindmica.

Estos hechos justifican que podamos definir los agregados bactetrianos
como biopeliculas, independientemente de su unién a una supetficie bidtica
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o abiética, lo que ha llevado a algunos autores a considerar la agregacién de
bacterias como el nicleo central de las biopeliculas bacterianas.

Importancia de las biopeliculas microbianas

La visi6én plancténica de las infecciones nos ha servido para explicar la ma-
yorfa de las infecciones agudas, que suelen ser monomicrobianas y protagoni-
zadas por patdgenos primarios. Este modelo resulta inadecuado para explorar
y entender las infecciones de evolucién cronica, que suelen ser polimicrobianas
y con protagonistas mas oportunistas en su capacidad patdgena.

Estudios de metagenémica han demostrado que las bacterias formadoras
de biofilm albergan numerosos mecanismos destinados a promover la diversi-
dad. La inclusién en una misma comunidad de multiples especies bactetianas
y/o flingicas propotrciona numerosas ventajas: resistencia pasiva, cooperacion
metabdlica, sistemas de quérum sensing, incremento del conjunto génico y
mejores posibilidades para el intercambio y adquisicién de material genético
entre sus integrantes. En definitiva, numerosas sinergias que mejoran su capa-
cidad competitiva.

La capacidad de formar biopelicula no es sélo un rasgo comun de varios
microorganismos, sino que también ha sido reconocida como el modo domi-
nante de crecimiento bacteriano en la naturaleza.

El desarrollo de biopeliculas se relaciona con graves problemas de salud
ligados a la produccién de infecciones graves y de evolucion lenta. Asi, inter-
vienen de modo decisivo en la formacién de la placa dental, pueden contribuir
a la colonizacién tanto de tejidos vivos como de los mas diversos materiales
que integran biodispositivos implantables o removibles e, incluso, influyen en
la resistencia a los antimicrobianos. Su predominio en el campo de la patologia
clinica se ve corroborado en diferentes informes publicados por los Institutos
Nacionales de Salud (NIH) que indican que en torno al 65% de todas las in-
fecciones microbianas y hasta el 80% de las infecciones crénicas estan relacio-
nadas con la formaciéon de biofilms. La repercusion de estas infecciones sobre
la salud es muy relevante en términos de morbimortalidad, costes asociados
a cuidados sanitarios, e incluso, contribuyen a la apaticion y diseminaciéon de
resistencia a antimicrobianos, especialmente en el entorno hospitalario.

La formacién de biopeliculas puede tener importantes implicaciones en
otros ambitos muy diversos, ya que su presencia en la naturaleza, en ambientes
terrestres o acuaticos, es muy abundante. Se encuentran en los fondos marinos,
en las piedras de los lechos de los rios, en la tierra o en la superficie de las plan-
tas. También son comunes en entornos industriales, en los depésitos y conduc-
ciones de agua, por lo que pueden afectar a la calidad del agua, la eficiencia de
los intercambiadores de calor, la corrosion de superficies, la contaminacion de
alimentos, etc...
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Ademas de tener consecuencias indeseables o perniciosas, la formacién de
biopeliculas puede ser beneficiosa en algunos casos, como en la depuracién de
aguas residuales o en la promocion de la salubridad del suelo.

Su amplia distribucion en la naturaleza, en los mas variados habitats, explica
el interés que despierta el estudio de las biopeliculas microbianas en campos
muy diversos: microbiologia, biotecnologfa, medicina, ingenierfa ambiental y
otras disciplinas relacionadas, que intentan comprender mejor su naturaleza
y repetrcusiones a fin de desarrollar estrategias de control y modificacién que
puedan repercutir en diferentes ambitos sanitarios y tecnoldgicos, tanto favo-
rables como perniciosos.

Coémo se forman las biopeliculas

La formacién de biopeliculas es un proceso de desarrollo que se inicia cuan-
do los organismos plancténicos de vida libre se agregan y/o hacen la transicion
a un estilo de vida asociado a la colonizacién de superficies. El ciclo se comple-
ta cuando las células escapan de la estructura de la biopelicula, en un proceso
conocido como dispersion, para regresar al modo de crecimiento unicelular.
Se trata, por tanto, de un proceso complejo en el que interaccionan muchos
factores, entre ellos la temperatura, la humedad, la disponibilidad de nutrientes
y la presencia de sustancias quimicas especificas.

Este proceso de desarrollo ha sido descrito como un proceso secuencial y
altamente regulado, que involucra varias etapas fenotipicamente distintas. Ade-
mas, en cada etapa del desarrollo de la biopelicula se producen patrones exclu-
sivos y caracteristicos de produccién de proteinas y expresion génica.

Las caracteristicas clave relacionadas con el modo de crecimiento sésil in-
cluyen la pérdida de expresion del gen que rige la sintesis de los flagelos, la
produccién de componentes que forman parte de la matriz de la biopelicula,
la induccién de mecanismos de resistencia a los antibioticos, incluidas bombas
de eflujo que se activan incluso cuando las biopeliculas se cultivan en ausencia
de antibiéticos, acompafiado de una mayor produccién de determinantes de
patogenicidad con el consiguiente incremento de la virulencia.

Como resultado, las células de la biopelicula muestran caracteristicas y com-
portamientos distintos de sus contrapartes planctonicas, con rasgos distintivos
que incluyen mayor resistencia a las defensas del sistema inmune del huésped y
mayor tolerancia al estrés, incluida la restriccion de nutrientes, la deshidratacion
y los antimicrobianos.

Etapas de la formacion de la biopelicula

Las biocapas se desarrollan en diferentes etapas, que se suceden en un ot-
den establecido.
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Adhesion inespecifica o absorcion

El primer paso en la colonizacién de cualquier supetficie es la adherencia,
que inicialmente depende de la naturaleza del biomaterial. El contacto inicial
entre la bacteria y la superficie esta mediado por fenémenos de naturaleza fisi-
co-quimica, como las fuerzas de Van der Waals, las interacciones electrostaticas
y las hidrofébicas.

Muchas bacterias tienen en su superficie componentes de naturaleza hidro-
tobica. Si la superficie a colonizar también es hidrofébica, como sucede con
muchos biomateriales, cuando se acercan los microorganismos, en un medio
acuoso, tienden a adherirse expulsando las moléculas de agua que haya en-
tre ellos. Los microorganismos se adhieren mas probablemente a superficies
hidrofébicas y no polares como el teflén y otros plasticos, que a superficies
hidrofilicas y polares como metales y vidtio.

Adherencia especifica

Si la asociacion entre la bacteria y su sustrato persiste el tiempo necesario,
que pueden ser apenas unos segundos, intervienen otras estructuras que trans-
forman la adhesién inicial, que es inespecifica y reversible, en un proceso mas
especifico, mediado por sistemas adhesina-receptor, que fijan al microorganis-
mo de manera permanente e irreversible a la superficie. Como receptores pue-
den actuar diferentes proteinas y glucoproteinas plasmaticas y tisulares, como
fibronectina, fibrinégeno, fibrina, colageno, elastina y otros.

Crecimiento y acumulacion

Una vez adheridos, se produce una fase de crecimiento y acumulaciéon que
les permite colonizar la superficie del material, vivo o abiético, y formar una
biocapa produciendo grandes cantidades de polimeros extracelulares de mo-
léculas largas y ramificadas que forman una madeja o marafia de estructura
tridimensional con la que recubren y engloban a las células microbianas para
mantenerlas unidas y protegerlas del medio circundante.

Se forman asi microcolonias en la biopelicula que generalmente constan de
muchos tipos de microcomunidades que se coordinan entre si en multiples as-
pectos. Esta coordinacion juega un papel crucial en el intercambio de sustratos,
la distribucién de importantes productos metabdlicos y la excrecién de cata-
bolitos finales. Por ejemplo, durante la digestion anaerébica, cuando la materia
organica compleja se convierte en amoniaco y anhidrido carbénico, se requiere
la participacién de al menos tres tipos de poblaciones bacterianas: (1) prime-
ro intervienen bacterias fermentativas que producen acido y alcohol a partir
del catabolismo de compuestos organicos complejos, (2) a continuacién ac-
tuan bacterias acetogénicas que consumen los sustratos anteriores para generar
acetato como catabolito, (3) y por ultimo, las bacterias metandgenas obtienen
energfa al convertir el acetato, el diéxido de carbono y el hidrégeno en metano.
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El biofilm proporciona un entorno idéneo para el desarrollo de asociacio-
nes sintroficas, es decir, relaciones entre dos o mas bacterias metabdlicamente
diferentes que dependen y cooperan entre si para utilizar determinados sustra-
tos con fines energéticos.

Microcolonias y canales de agua

Las biopeliculas tienen como unidad estructural basica las microcolonias,
separadas unas de otras por vacios intersticiales llenos de agua, llamados ca-
nales de agua, que actian como un sistema circulatorio que usan para distri-
buir nutrientes y eliminar productos de desecho que generan las comunidades
microbianas imbuidas en el biofilm. Asi, junto a microcolonias compactas se
ordenan zonas mas laxas que permiten el flujo de oxigeno, nutrientes, solutos,
enzimas, mensajeros y la excrecién de catabolitos.

Esta disposicion se produce tanto en los biofilms mixtos como en los for-
mados por una sola especie. La proximidad entre sus células crea un ambiente
idéneo para generar un entorno que permite el acceso a los nutrientes, facilita
el intercambio de genes y promueve la comunicacién intercelular o quorum
sensing,

La matriz extracelular (MEC)

La matriz extracelular producida se conoce también como slime, limo o
sustancia mucoide y actia como una especie de argamasa que mantiene unidas
a las células en la biopelicula.

Entre el 5% y el 35% del volumen de la biopelicula estd constituido por
microorganismos, mientras que el volumen restante es matriz extracelular. Por
lo general, la matriz de exopolisacaridos tiene un espesor de entre 0,2 y 1,0 pm;
sin embargo, el tamafio de la biopelicula oscila entre 10 y 30 nm.

La matriz extracelular tiene una composicién compleja que consta princi-
palmente de polisacaridos, proteinas, ADN extracelular, proteinas amiloidogé-
nicas y otros componentes organicos. No obstante, la mayoria de los exopo-
limeros que la integran contiene azdcatres, como glucosa, galactosa, manosa,
fructosa, ramnosa, N- acetilglucosamina y otros. Por ejemplo, en Staphylococens
epidermidis se distinguen 2 fracciones polisacaridas, denominadas PIA 1 y II,
cuya expresion esta controlada por el gen 7z Las cepas que expresan el gen
7ca tienen de 3 a 10 veces mas capacidad para formar biocapas en superficies
plasticas.

La naturaleza de los biomateriales

Desempefia un papel importante en la génesis inicial del biofilm, de modo
que la adherencia varfa mucho segin sus caracteristicas. Sabemos que algunas
bacterias son capaces de usar componentes del material al que se unen para su
nutricién y multiplicaciéon en ausencia de otra fuente de energfa, mientras que
para otras bacterias, estos mismos componentes pueden ser muy toxicos.
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También la actividad fagocitica y bactericida de los leucocitos polimorfonu-
cleares (PMN) y el complemento se ven afectados por el tipo de biomaterial.
Algunos plasticos inducen la activacion del complemento por la via alternativa,
que a su vez, activa de modo inespecifico a los PMN, que también se activan
por su contacto con el biomaterial. Como consecuencia de estos procesos, los
leucocitos pueden agotarse funcionalmente y entrar en una fase refractaria, de
modo que son incapaces de activarse ante otros estimulos, como la presencia
de microorganismos.

Las caracteristicas del huésped

La mayoria de las biopeliculas que asientan en organismos vivos estan suje-
tas a una fuerte seleccion determinada por caracteristicas propias del huésped
en el que se desarrollan.

En el intestino, humano o animal, la diversidad de las biopeliculas que po-
demos observar esta mediatizada por compuestos excretados por las células del
epitelio intestinal.

Sucede lo mismo en otras biopeliculas asociadas al huésped, como las que
se forman en las rafces de las plantas que son moldeadas por exudados de las
propias plantas que atraen a bacterias promotoras del crecimiento o captura-
doras de nutrientes. También se observa en biopeliculas formadas en algas que
seleccionan especificamente un conjunto central estable de genes funcionales.

Comunicacioén celular (Quorum Sensing)

El término quorum sensing fue utilizado por primera vez por Greenberg en
un articulo publicado en 1994. Podemos definir el QS (Quorum Sensing) como
un sistema de comunicacion intercelular, que a modo de lenguaje, utilizan al-
gunas bacterias para coordinar el comportamiento colectivo de la poblaciéon
en funcién de la densidad celular, con el fin de modular diferentes procesos,
entre ellos, la formacién de biocapas, la sintesis de factores de virulencia y otras
respuestas coordinadas.

Cada especie bacteriana tiene una molécula propia, que podriamos asimilar
a un idioma propio, que secretan y que reconocen solo las bacterias de su espe-
cie. De esta manera saben cuando hay otras iguales alrededor vy, al acumularse,
tienden a formar una comunidad suficientemente grande para activar la expre-
si6n de algunos genes: lo que setfa el quérum necesatio.

Los microorganismos de la biopelicula se comunican entre si a través de
moléculas seflaladoras especificas, que actian como autoinductores, y se unen
a receptores intracelulares que, a su vez, actiian como factores de transctipcion.
Cuando la colonia bacteriana se multiplica, produce constantemente una seflal
indicadora que va aumentando en su entorno, lo que permite a las bacterias
apreciar (“sentir”) la densidad de poblacion existente y actuar en consecuencia.
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Una vez que las moléculas sefialadoras alcanzan una concentracién umbral cri-
tica (quérum), se unen al receptor y provocan su activacion, lo que se traduce
en la modificacién de la transcripcién de un cierto nimero de genes (regulon
QS) que pueden activarse o desactivarse. Es en esta etapa, que llamamos de
maduracion, cuando se expresan ciertos productos genéticos importantes para
la formacién del exopolisacarido.

En sintesis, el sistema de respuesta QS permite a las bacterias coordinar
sus actividades y regular la expresién génica en respuesta a la densidad celular,
en un comportamiento que es especifico del biofilm, e influye en la unién y el
despegamiento de las células de la biopelicula, la expresién de factores de viru-
lencia y otros comportamientos colectivos. Este proceso desempefa un papel
fundamental en la adaptacion de las bacterias a su entorno y en su capacidad
para responder de manera eficiente a cambios en las condiciones ambientales.

Qué moléculas intervienen en la génesis del quorum sensing
Los dos tipos mas conocidos de moléculas sefialadoras son:

N-acil homoserina lactona (AHL): Interviene en el sistema de quorum sen-
sing mds comunmente encontrado en bacterias gramnegativas. Las bacterias
que utilizan este sistema QS producen y detectan moléculas de AHL. Cuando
la densidad celular alcanza un nivel suficientemente alto, las moléculas autoin-
ductoras se acumulan y activan la expresion de genes especificos.

Péptidos autoinductores: El sistema de QS mas comun en bacterias gram-
positivas, en lugar de moléculas de AHL, utiliza péptidos como moléculas se-
fialadoras. Los péptidos son secretados y, a medida que la densidad celular
aumenta, se acumulan en el entorno. Cuando la concentraciéon de péptidos
alcanza un umbral, se activan respuestas especificas.

Las especies capaces de formar biofilms poseen moléculas de quérum
sensing especie-especificas capaces de dirigir la organizaciéon de biopeliculas
monoclonales. En el caso de los biofilms polimicrobianos, algunas moléculas
de quérum sensing actuarfan regulando vias en multiples especies que son ne-
cesarias para la cooperacién de las especies bacterianas individuales dentro de
la comunidad.

La molécula de senalizacion intercelular autoinductor-2 (Al-2) es una pe-
quefia molécula de quérum sensing que contiene boro y puede ser reconocida
por muchas especies distintas, incluyendo bacterias gram-positivas, garm-ne-
gativas y anaerobios. Su presencia se ha constatado en biofilms formados en
heridas y en los de otras infecciones crénicas.

De modo similar, se ha demostrado que las bacterias responden a algunas
moléculas propias del huésped, como la adrenalina, y algunas evidencias sugie-
ren que hay sefiales de reconocimiento bidireccional entre reinos diferentes.
De modo que microorganismos involucrados en infecciones protagonizadas
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por biopeliculas poseerian capacidad para reconocer (sentir) y responder a sus
vecinos y a su huésped por medio de multiples vias de quérum sensing.

Desarrollo de diversidad estructural

Formada la matriz de exopolisacaridos, se puede producir un atrapamien-
to de particulas de diferentes materiales, con lo que aumenta el volumen y la
variedad del habitat del biofilm. Asf la biopelicula en crecimiento puede servir
entonces como foco o sustrato para la unién y la multiplicacién de otros orga-
nismos, aumentando la diversidad biolégica de la comunidad.

La diversidad y el equilibrio que se mantiene entre los integrantes de biope-
liculas complejas influyen en su formacién y desarrollo. Esta apreciacion tiene
sustento en algunas observaciones, as{ se ha comprobado como en una biope-
licula mixta compuesta por cuatro especies bacterianas del suelo, la eliminacién
de un miembro de la biopelicula cambi6é completamente la morfologia de la
biocapa, la organizacion estructural de las especies que la integraban y su abun-
dancia relativa, incluso cuando la especie eliminada inicialmente era poco abun-
dante e intrinsecamente débil en su capacidad de formacién de biopeliculas.

La diversidad estructural también puede proporcionar nichos especificos
para diferentes tipos de microorganismos dentro del mismo biofilm, facilitan-
do la diversidad y la cooperacion de sus integrantes. Con el tiempo, la biopeli-
cula puede desarrollar una estructura compleja, diversa y bien organizada, con
canales y espacios que, como se ha sefialado, permiten la circulacion de liquidos
y nutrientes dentro de la biopelicula.

Reclutamiento polimicrobiano y cooperaciéon genética

Las bacterias formadoras de biofilm ponen en marcha mecanismos molecu-
lares destinados a reclutar a otras bacterias. Parece que las biopeliculas intentan
activamente hacerse polimicrobianas con el fin de mejorar su supervivencia.
Hay una corriente de opinién que considera a los biofilms como sistemas que
ejercen una regulacioén global sobre un conjunto de genes proporcionados por
las diversas especies que los constituyen.

En este modelo, el biofilm ejercerfa un control centralizado sobre los miem-
bros individuales que lo forman para que ejecuten las actividades necesarias
para la supervivencia de la colonia. Asi, los biofilms regularfan la expresion de
los genes que permiten su desarrollo y supervivencia, combinando sus recursos
genéticos globales para satisfacer sus requerimientos, de modo que cada inte-
grante individual del biofilm no necesita poseer todos los genes precisos patra
cumplir con cada una de las funciones que precisa el conjunto.

En resumen, el biofilm serfa una entidad tnica que posee multiples recursos
o fuentes de genes que le permiten adaptarse y superar mejor las circunstancias
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adversas que pueda enfrentar. Podrfamos decir que cuanto mayor es la diversi-
dad mas grande es el conjunto de genes y mas fuerte es el biofilm en términos
de supervivencia.

Maduracion y estabilizacion

La biopelicula evoluciona para alcanzar un estado de madurez y estabili-
dad. Ademas de integrar diferentes comunidades microbianas, segin donde se
formen, pueden incluir particulas de la corrosion, cristales minerales, arcilla,
materiales organicos, células sanguineas, células muertas...

Las biopeliculas son heterogéneas, de modo que las bacterias que residen
en diferentes lugates dentro de la estructura de la biopelicula experimentan di-
ferencias importantes en la concentracién de recursos disponibles, nutrientes,
oxigeno y productos de desecho, como los 4cidos producidos por la fermenta-
cién en zonas sin oxigeno, asi como de metabolitos y moléculas de sefializacion
extracelular.

Algunos modelos que reproducen biopeliculas polimicrobianas 7z vivo han
arrojado luz sobre el papel que desempefian la hipoxia, el pH o las interaccio-
nes entre especies. La forma mas habitual de agotamiento de los nutrientes
disponibles dentro del biofilm es el desarrollo de zonas anéxicas en su region
central. Todo ello tiene repercusioén en la modulacién de las tasas metabolicas,
la latencia, las respuestas al estrés y las tasas de mutacion.

Una vez alcanzado un punto apropiado de madurez y equilibrio, las células
pueden liberarse de la biopelicula para colonizar nuevas areas o pueden perma-
necer en la biocapa, continuando el ciclo de crecimiento y formacién.

Liberacioén, dispersion y formaciéon de una nueva biopelicula

El ciclo de vida de las biopeliculas se completa cuando las biopeliculas se
dispersan. Tras alcanzar la fase madura, de homeostasis, se produce la libera-
ci6én de algunas células que integran el biofilm para despegarse, pasando de su
forma sésil a mévil, para migrar, originando luego una nueva biopelicula.

En esta fase, las bacterias regulan positivamente la expresiéon de protei-
nas necesarias para la formacién de flagelos, que permiten que las bacterias
se muevan. Esta etapa se caracteriza porque las células evacdan las porciones
interiores de las agrupaciones celulares, formando espacios vacios. Asf durante
la dispersion, el interior de la biopelicula se vuelve fluido y las células situadas
dentro de esta zona comienzan a mostrar signos de agitaciéon y movimiento.
Posteriormente, las células salen de la biopelicula a través de una ruptura en la
pared de la microcolonia por la que las células escapan y entran al liquido en
masa como bacterias individuales. Esto deja en la biopelicula huecos centrales.
Si la respuesta de dispersion es extensa, la estructura de la biopelicula puede
erosionarse todavia mas.
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Estudios recientes describen la formacién de agregados que exhiben ca-
racteristicas similares a biopeliculas, pero no ligados a superficies de adhesion.
Segin observaciones iz vivo, estos agregados pueden adherirse a superficies o
dispersarse. Sin embargo, no esta claro si la formacién de estos agregados re-
quiere las mismas vias que intervienen en la formacién de las biopeliculas y en
los eventos de su dispersion.

Mecanismos implicados en la dispersion

Las bacterias de algunas especies dejan de producir polisacarido extracelular
y se dispersan directamente en el medio circundante, si bien, el estrés mecanico
también puede estar involucrado en este proceso.

En Staphylococcus anrens se ha descrito un mecanismo de variacién de fase
causada por la insercién reversible de una secuencia de insercién (IS256) en
el intetior del operon (7zaADBC) del gen responsable de la sintesis del exopo-
lisacarido del biofilm. La insercién es aleatoria y ocurre con una frecuencia
aproximada de 1x10*, dando lugar a bactetias que no pueden formar la matriz
extracelular (MEC). Este fenémeno permite mantener un pequeflo porcentaje
de la poblacién que es incapaz de formar exopolisacarido y que puede escapar
del biofilm. Como la insercién de las IS es un proceso reversible, el salto de la
IS desde el operdn dea provoca una nueva variacion de fase.

También se ha descrito en Staphylococcus anrens la formacién de variantes
deficientes en la formacién de biopeliculas por la eliminacién de una isla de
patogenicidad que contiene genes esenciales para la formacién del biofilm.

En algunos casos, durante el proceso de desprendimiento, las comunidades
microbianas que integran la biopelicula pueden producir diferentes enzimas
sacaroliticas que ayudan a liberar células que alcancen nuevas areas donde co-
lonizar. En Aggregatibacter actinomycetemcomitans se ha encontrado una molécula
con actividad enzimatica, llamada dispersina, que degrada especificamente el
exopolisacarido de la matriz del biofilm.

La presencia de enzimas similares, conocidas como endogluconasas, codi-
ficadas por distintos genomas, sugiere que la degradacién regulada del exopo-
lisacarido puede ser un mecanismo controlado de liberacién de bacterias del
biofilm. Por ejemplo, Escherichia coli produce N-acetil-heparosano-liasa, Psex-
domonas aernginosa'y Pseudomonas fluorescens producen alginato-liasa y Streptococcus
equi produce hialuronidasa, enzimas que lisan la matriz de exopolisacaridos y
promueven su posterior desprendimiento.

Sin duda, el desprendimiento y liberacién de células microbianas y su trans-
ferencia a un nuevo sitio son procesos que ayudan decisivamente a la propaga-
cion a distancia de nuevos focos de infeccién.
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Como es la vida en un biofilm

La vida en un biofilm es dinamica y compleja, muy diferente de la vida que
llevan los microorganismos en estado plancténico, cuando se hallan libres, en
suspension. Como hemos sefialado, un biofilm es una comunidad microbiana
compleja y bien organizada, adherida a una superficie que proporciona un en-
torno unico y altamente estructurado para la vida microbiana.

El ciclo vital

En los biofilms se produce un ciclo de vida dinamico que incluye la adhe-
sion inicial, la formacion de la matriz extracelular, el crecimiento, la madura-
cioén, y eventualmente la dispersion de células para colonizar nuevos lugares.

Este ciclo puede ser influenciado por factores ambientales y senales quimi-
cas. De hecho, la propia arquitectura de la biopelicula puede variar dependien-
do de las condiciones de crecimiento y el medio de crecimiento, lo que demues-
tra la notable capacidad de las biopeliculas para adaptarse a las condiciones en
las que crecen.

Resistencia a condiciones adversas

Los microorganismos integrados en un biofilm a menudo muestran mayor
resistencia a condiciones ambientales adversas, incluyendo la accién nociva de
los agentes fisicos y quimicos, en comparacioén con sus congéneres que viven
en suspension. La matriz extracelular y la estructura del biofilm pueden prote-
ger a las células de la desecacion, variaciones de pH y osmolaridad, compuestos
toxicos, radiacion ultravioleta, bloquean el acceso de los antibidticos y las célu-
las inmunes del huésped y limitan la repercusion de otros factores estresantes.

Interacciones simbio6ticas o competitivas

La proximidad fisica de diferentes especies microbianas incluidas en un bio-
film esta en el origen de interacciones, que pueden ser simbibticas o competiti-
vas. De modo que pueden compartir recursos, cooperar en funciones metab6-
licas, o también, competir por nutrientes y espacio.

La retencién de enzimas en la matriz de la biopelicula puede mejorar la
eficiencia y la diversidad que caracteriza el proceso de descomposicion de la
materia organica. La formacién de biopeliculas en las raices de las plantas y en
los micelios fingicos puede facilitar la adquisicion y el transporte de nutrientes,
pero también hay biopeliculas patégenas que se forman en las plantas y que
causan procesos patologicos graves.

La nutriciéon cruzada a través de metabolitos bacterianos entre especies ge-
néticamente diferentes estd bien establecida y la cooperacién metabdlica se ha
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identificado en numerosos modelos polimicrobianos. Por ejemplo, Streptococcus
gordoniz produce peréxido que puede inducir en Aggregatibacter actinomycetenmco-
mitans la produccion de un factor que reduce la capacidad del huésped para
destruirlo por medio de la lisis mediada por el complemento y Aggregatibacter
actinomycetemcomitans puede usar el acido lactico originado por el metabolismo
de los estreptococos para aumentar su virulencia.

La capacidad de los biofilms para crear un ambiente andxico que permite el
crecimiento anaerdbico parece ser un factor que incrementa la gravedad de las
infecciones asociadas. Al entorno del biofilm se liberan productos de desecho
que surgen del catabolismo microbiano. Muchos de estos catabolitos, como
amoniaco, acido lactico o diéxido de carbono, ejercen una influencia significati-
va sobre los microorganismos del entorno. Por ejemplo, Fusobacteriun nucleatum
y Prevotella intermedia generan amonio que eleva el pH y lo hace adecuado para
el crecimiento de Porphyromonas gingivalis. Por otra parte, Fusobacterinm nucleatum
incrementa la concentracion de didxido de carbono contribuyendo a aumentar
la virulencia de Porphyromonas gingivalis. También se ha evidenciado que algunos
productos de desecho de Psexdomonas aernginosa pueden proteger a Staphylococcus
anreus de la acciéon de algunos aminoglucésidos.

Qué diferencia a las bacterias plancténicas de las que forman biofilm

Las bacterias planctonicas y las que forman biofilms protagonizan dos mo-
dos de vida microbiana distintos que se diferencian sobre todo en su ubicacion
y comportamiento. La capacidad de las bacterias para adoptar estos diferentes
modos de vida es esencial para su supervivencia y contribuye a su adaptabilidad
a una variedad de entornos cambiantes que arrojan retos distintos para su supe-
racion. A continuacion, sefialaremos algunas diferencias clave:

Forma de vida

Las bacterias plancténicas son microorganismos que flotan y se mueven li-
bremente en un medio acuoso. No estan adheridos a superficies y se desplazan
con corrientes o movimientos del agua. Pueden existir de manera individual o
en grupos dispersos.

Las bacterias que forman biofilm se adhieren a superficies y secretan una
matriz extracelular que las mantiene unidas formando comunidades estructu-
radas. A diferencia de las bacterias planctonicas, las que forman biofilm estan
inmovilizadas en la superficie que colonizan.

Localizacion

Las bacterias planctonicas pueden encontrarse en tios, lagos, océanos u
otros entornos acuosos donde se mueven con el flujo del agua.

54



SESION INAUGURAL DEL CURSO 2025

Las bacterias que forman biofilm se encuentran en supetficies sélidas, como
rocas, tuberfas, dispositivos médicos, tejidos vivos, etc... También pueden for-
mar biofilms en zonas de interfase liquido-aire y liquido-sélido.

Comportamiento y movilidad

Las bacterias planctonicas tienen una mayor movilidad y pueden desplazarse
activamente en el agua utilizando flagelos u otros mecanismos de locomocion.

Las bacterias que forman biopeliculas, una vez adheridas a una superficie,
tienden a ser menos moviles. La matriz extracelular puede actuar como un
“pegamento’” que las mantiene en su lugar.

Respuestas a factores ambientales

Las bacterias planctonicas responden rapidamente a cambios en la com-
posicion quimica del agua o a diferentes factores ambientales, ya que pueden
moverse libremente para buscar condiciones mas favorables.

Las bacterias que forman un biofilm muestran mayor resistencia a nume-
rosos factores estresantes, como presencia de antibiéticos o cambios en la dis-
ponibilidad de nutrientes, debido a la proteccién proporcionada por la matriz
extracelular.

Ciclo de vida

Las bacterias planctonicas no tienen un ciclo de vida especifico relacionado
con la formacién y disoluciéon de estructuras adheridas a superficies.

Las bacterias que forman biofilm desarrollan un ciclo vital que implica la
adhesién a la superficie, la formacion de la matriz extracelular, el crecimiento
y la maduracion, y eventualmente la dispersion pata colonizar nuevos lugares.

Cambios estructurales y metabdlicos asociados a la formacion del biofilm

La formacién de biopeliculas es un proceso de desarrollo regulado biold-
gicamente.

Los microorganismos experimentan cambios profundos durante su transi-
cién de organismos plancténicos a células que forman parte de una comunidad
compleja adherida a una superficie. Por tanto, no es sorprendente que la transi-
cién del modo de crecimiento plancténico al modo de crecimiento en biopeli-
cula sea un proceso de desarrollo complejo y altamente regulado. Al menos en
el caso de Pseudomonas aernginosa, los estudios indican que durante la formacién
del biofilm, las bacterias muestran multiples fenotipos con caracteristicas fisio-
légicas distintas, incluyendo cambios estructurales y metabodlicos, que pueden
correlacionarse con distintas etapas del desarrollo de la biopelicula. De modo
que cada etapa del desarrollo de la biopelicula se corresponde con patrones
unicos de produccién de proteinas y expresion génica.
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Asi, cuando se produce la unién irreversible de las células a la supetficie de
adhesion, se inicia una cascada de cambios que incluyen el cese de la motilidad
mediada por flagelos, la activacion de diferentes genes implicados en la bio-
sintesis de componentes necesarios como el lipopolisacarido, el alginato que
forma parte del exopolisacarido, el polimero de matriz Psl, asi como algunos
genes relacionados con la resistencia a los antibiéticos, incluidos los que pro-
ducen la 3-lactamasa cromosémica. Estos hallazgos sugieren que los cambios
para crecer formando biocapa no sélo coinciden con la produccién de com-
ponentes de la matriz, que permiten a las células cementarse mas firmemente a
la superficie, sino también con la tolerancia antimicrobiana de las biopeliculas,
que es una caracterfstica distintiva de los biofilms.

Una vez adheridas, las células crecen hasta convertirse en una forma madu-
ra multicelular mas compleja con microcolonias diferenciadas que se intercalan
con canales llenos de liquido. Esta arquitectura se desarrolla guiada por pe-
quefias moléculas mensajeras, como la acil-homoserina-lactona (AHL) que se
utilizan para la comunicacién bacteriana, ramnolipidos y proteinas reguladoras.

A medida que la biopelicula desarrolla una estructura tridimensional, las cé-
lulas que la forman se ven inmersas en un microambiente en constante cambio.
Las bacterias residentes cerca de la base se distancian progresivamente de la in-
terfaz liquida y de las fuentes de energfa y nutrientes. Los cambios, impulsados
por el hacinamiento celular, los gradientes quimicos y la competencia por los
nutrientes, inducen la estratificacion en el seno de la biopelicula y la creacién
de subpoblaciones. Se ha observado que las células residentes de la biopelicu-
la expresan genes relacionados con la falta de oxigeno, el estrés general y las
condiciones de fase estacionaria, el estrés por nutrientes y el crecimiento lento.

Por ultimo, las células pueden abandonar la estructura de la biopelicula y
regresar al modo de crecimiento plancténico mediante un proceso activo, de-
nominado dispersion, en el que las células sésiles de la biopelicula, envueltas en
matriz, escapan de la biocapa, dejando zonas erosionadas y huecos centrales.
La dispersién conduce a la diseminaciéon bacteriana y la colonizacion de nuevas
ubicaciones.

Repercusiones dafiinas de las biopeliculas.
Deterioro medioambiental y biopeliculas

Algunos sistemas industriales en los que se forman biofilms son tan gran-
des y complejos que es probable que todas las etapas de adhesion, crecimiento
y dispersiéon ocurran simultineamente en varios puntos del sistema. La des-
cripcién clara de cémo se forma la biopelicula en un modelo de laboratorio
relativamente simple y rico en medios de cultivo no necesariamente refleja la
complejidad de la biopelicula en muchos sistemas industriales o ambienta-
les, en los que las caracteristicas de la superficie, como las incrustaciones o la

56



SESION INAUGURAL DEL CURSO 2025

corrosion, las propiedades quimicas del fluido disponible y su dinamica, influi-
ran en como se adhiere, crece y se desprende la biopelicula.

La incrustacién biolégica producida por biopeliculas microbianas esta aso-
ciada con el deterioro de materiales e interviene en la corrosion, la pérdida de
eficiencia de transferencia de calor y la obstruccién mecanica en los sistemas
de transporte de fluidos.

La bioincrustaciéon marina esta asociada con un aumento de mas del 30%
en el consumo de combustible por parte de los grandes buques matitimos para
superar la resistencia al desplazamiento impuesta por los organismos incrus-
tantes en los cascos de los barcos. También afecta a las tuberfas de los campos
petroliferos, causa la obstruccién de tuberias de distribucién de agua, la reduc-
cién de la transferencia de calor en las torres de enfriamiento y la contamina-
cién de las lineas de fabricacion, que da como resultado la contaminacién del
producto generado. En todos estos casos, el sistema industrial no es estéril, ni
necesita serlo, por lo que no es necesariamente un problema que haya microor-
ganismos presentes, sino mas bien, que la formacién bacteriana de biopeliculas
comprometa el rendimiento del producto o del sistema industrial.

Para combatir este deterioro, los fabricantes de biocidas desarrollan proce-
dimientos de limpieza /# situ destinados a controlar el crecimiento de biopeli-
culas, si bien desafortunadamente, la biocapa nunca se elimina por completo
y, pot lo tanto, al igual que sucede con las biopeliculas dentales, se requiere
limpieza y mantenimiento programado y rutinario para mantener la bioincrus-
tacién bajo control.

El conocimiento del papel que desempefian las biopeliculas en algunos
procesos de deterioro medioambiental tiene un amplio campo de desarrollo
en aplicaciones microbianas industriales, como la limpieza de aguas residua-
les y la biorremediacién de suelos y agua. Algunas estimaciones sugieren que
los gobiernos y las empresas gastan mas de 6 mil millones de délares al afio
en reparaciones y actividades de mantenimiento preventivo para combatir la
bioincrustacién, lo que pone de relieve el desatio econémico causado por las
biopeliculas en el ambito industrial.

Origen y patogenia de procesos clinicos en los que participan bacterias
formadoras de biofilms

En cuanto a su origen y patogenia, la infeccion de la mayorfa de los dispo-
sitivos implantados se produce generalmente durante el acto quirurgico de su
implantacién y tiene como origen la microbiota cutanea, o de alguna mucosa
préxima al sitio quirdrgico, del propio paciente. Otros mecanismos patogéni-
cos menos frecuentes incluyen, la colocacién de un dispositivo contaminado,
la contaminacién ambiental durante la cirugfa, las infecciones que se propagan
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por contigtiidad y las que alcanzan el dispositivo por diseminacién hematégena
desde un foco distante.

Como hemos indicado anteriormente, la palabra “biopelicula” originalmen-
te designaba la presencia de biomaterial de origen microbiano unido a una
supetficie; sin embargo, mas recientemente, las bacterias agregadas que no es-
tan adheridas a superficies también han sido reconocidas como biopeliculas e
intervienen en algunos procesos clinicos.

Con esta base, las infecciones crénicas por biopeliculas se pueden dividir
en dos grupos, segin estén relacionadas, o no, con superficies. Las primeras
se observan comunmente en pacientes con implantes o dispositivos médicos,
mientras que las infecciones no asociadas a superficies incluyen infecciones del
tracto respiratorio en pacientes que tienen alteracién del aclaramiento mucoci-
liar, como los que sufren fibrosis quistica, y también pacientes con infecciones
persistentes de tejidos blandos relacionadas con comorbilidades como diabetes
y alteraciones vasculares de las extremidades inferiores que predisponen a su-
frir heridas que no cicatrizan y son un sustrato idéneo para la infeccién.

Ambos grupos de bacterias formadoras de biopeliculas desempefian un
papel importante en diversos procesos patologicos, ya que la formacion de
estas estructuras contribuye a la produccion de infecciones con caracteristicas
peculiares:

1) Se originan a partir de sustratos inertes, ente los que encontramos todo
tipo de implantes y dispositivos biomédicos.

2) También se forman en tejidos vivos, en particular si se encuentran trau-
matizados, desvitalizados o isquémicos.

3) Con frecuencia son polimicrobianas.

4) Ofrecen mayor resistencia frente al sistema inmune y frente a los antimi-
crobianos.

5) Tienden a la cronicidad, persistiendo si no se eliminan las supetficies
primarias de adhesién, como biomateriales, cuerpos extrafios, secuestros 6seos,
etc.

Es destacable que incluso los agregados discretos de biopeliculas pueden
inducir el suficiente grado de inflamacién y destruccién tisular para que se
desarrolle una infeccién crénica, que se mantiene porque se asocia con tole-
rancia al tratamiento antibiético y puede persistir en el huésped a pesar de una
respuesta inmune innata normal.

58



SESION INAUGURAL DEL CURSO 2025

Procesos patolégicos en los que participan bacterias formadoras de
biofilms

Infecciones en implantes médicos

Las infecciones asociadas a biodispositivos médicos son el més claro ejem-
plo de las infecciones dependientes de la formacién de biopeliculas. Entre los
agentes causales mas frecuentes figuran Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus
anrens, Psendomonas aernginosa y diferentes especies de enterobacterales. Las bio-
peliculas pueden formarse en superficies abioticas incluyendo cualquiera de los
dispositivos médicos implantados, como sondas, catéteres, valvulas cardiacas,
marcapasos, protesis articulares, prétesis mamarias, mallas quirargicas, dispo-
sitivos intrauterinos, lentes de contacto..., en ellos se desarrollan infecciones
cronicas que son dificiles de tratar, hasta el punto de requerir en muchos casos
la remocién del implante para su curacién.

Infecciones bucales

Las bacterias formadoras de biofilm estan implicadas en las enfermedades
bucales mas prevalentes: la caries dental y la enfermedad periodontal. Las bio-
peliculas en los dientes, la formacion de la placa dental, es esencial para promo-
ver la desmineralizacién del esmalte y la inflamacién de las encias.

Infecciones respiratorias cronicas

Psendomonas aernginosa y Staphylococcus anrens, entre otras, pueden formar bio-
peliculas en las vias respiratorias, especialmente en pacientes con fibrosis quis-
tica o con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC). Estas biopeli-
culas contribuyen a la persistencia de la infeccién y dificultan su tratamiento.

Infecciones de heridas cronicas

En las heridas crénicas, como las dlceras diabéticas o las ulceras por pre-
sion, las bacterias formadoras de biofilm influyen en la persistencia de la infec-
cion e interfieren en la cicatrizacion de la herida.

Infecciones del tracto urinario

Escherichia coli y otras bacterias pueden formar biopeliculas en las superfi-
cies de las vias urinarias. Estas biopeliculas pueden proteger a las bacterias del
sistema inmunologico y de los efectos de los antibidticos, contribuyendo a la
recurrencia de las infecciones del tracto urinario.

Endocarditis infecciosa

En la endocarditis, se pueden formar biopeliculas en las valvulas cardfacas o
en otras areas del endocardio, causando dafio al tejido cardiaco y aumentando
la resistencia a los tratamientos antibioticos.
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Infecciones en la mucosa intestinal

Algunas bacterias de habitat intestinal pueden formar biopeliculas en la mu-
cosa intestinal, lo que se ha asociado con enfermedades inflamatorias intestina-
les como la enfermedad de Crohn.

Clones bacterianos especificos vinculados a la formacion de biopeliculas

Las caracteristicas genéticas especificas y los mecanismos moleculares invo-
lucrados en la formacion de biopeliculas pueden diferir entre diferentes tipos
de bacterias. Ademas, es importante destacar que la capacidad de formar biope-
liculas puede variar incluso entre cepas de la misma especie bacteriana.

Existen grupos concretos de bacterias, o clones bacterianos, que estan aso-
ciados especificamente con la formacién de biopeliculas. Estos clones suelen
tener caracteristicas genéticas particulares que les confieren la capacidad de ad-
herirse a superficies, producir la matriz extracelular necesaria y participar en la
formacion de biopeliculas. A continuacién, se mencionan algunos ejemplos de
bacterias que tienen un notable protagonismo en la formacién de biopeliculas:

Staphylococcus epidermidis: Es una bacteria comunmente asociada con infec-
ciones relacionadas con dispositivos médicos, como catéteres y prétesis. La
capacidad de algunas cepas para formar biopeliculas en superficies de distintos
biomateriales promueve el desarrollo de la infeccién y complica su tratamiento.

Psendomonas aernginosa: Esta especie es conocida por formar biopeliculas
en los pulmones de personas con fibrosis quistica y protagonizar infeccio-
nes respiratorias crénicas. Las biopeliculas de Psexdomonas aeruginosa pueden
ser particularmente resistentes a los tratamientos antibidticos, empeorando el
pronostico de las infecciones producidas por esta especie que alberga diferen-
tes mecanismos de resistencia de forma natural y que suele acoger y expresar
mecanismos de resistencia adquirida que la hacen especialmente refractaria a
numerosos antimicrobianos.

Escherichia coli y Enterococcus faecalis: Son las especies que producen con mas
frecuencia infecciones en las vias urinarias, que se ven facilitadas por la forma-
cion de biopeliculas en catéteres urinarios y otros dispositivos médicos. Las
cepas productoras de biofilm contribuyen a la petsistencia de las infecciones
del tracto urinario.

Vibrio cholerae: Este patogeno primario, agente causal del célera, puede for-
mar biopeliculas en superficies abidticas y bidticas, que tienen influencia en
la transmision de la enfermedad, en la supervivencia del microorganismo en
diferentes reservorios que garantizan su mantenimiento y en la resistencia a los
tratamientos.
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El caracter polimicrobiano de la biopelicula acentia la gravedad de las
infecciones

Las sinergias que se establecen entre algunos integrantes de biopeliculas
polimicrobianas acenttan la gravedad de las infecciones y las hacen mas difici-
les de tartar. Conocemos numerosos casos que evidencian esta afirmacién. En
modelos experimentales, la coinfeccion por Staphylococcus aurens y Psendomonas
aeruginosa requiere dosis infectantes mas bajas para iniciar una infeccién clini-
ca. De modo parecido, la participacién de Prevotella incrementa la capacidad
patégena de Staphylococcus anreus en ratones. Escherichia coli produce un consi-
derable aumento de los abscesos formados en un modelo de ratén diabético
cuando se asocia a Bacteroides fragilis. Estos modelos experimentales vienen a
corroborar la evidencia clinica que sugiere mayor gravedad para las infecciones
polimicrobianas.

Coémo contribuyen las biopeliculas a la resistencia bacteriana a los
antibidticos

Las biopeliculas bacterianas contribuyen significativamente a la resisten-
cia bacteriana a los antibidticos y representan un desafio muy relevante en la
practica clinica, porque a nivel fenotipico las bacterias integradas en el bio-
film muestran tolerancia frente a numerosos antibiéticos y desinfectantes que
mantiene actividad frente a estos microorganismos una vez que el biofilm se
dispersa y adoptan el estado plancténico.

La matriz extracelular que compone las biopeliculas actia como una barrera
fisica y quimica que protege a las bacterias del entorno circundante, incluidos
los antimicrobianos. Diferentes estudios in vitro sugieren que las bacterias en-
castradas en estas estructuras pueden llegar a ser entre 10 y 1.000 veces mas
resistentes a la quimioterapia antimicrobiana que las bacterias planctonicas de
la misma especie. De hecho, la mayotfa, si no todos, los antimicrobianos dis-
ponibles son incapaces de eliminar la totalidad de los microorganismos que se
integran en las biopeliculas bacterianas o fingicas constituidas. En definitiva, la
presencia de biopeliculas puede hacer que las infecciones sean mas dificiles de
tratar, a la par que aumentan la probabilidad de recaidas.

Un grave problema que enfrenta el estudio de la actividad de los antimi-
crobianos sobre biofilms radica en la diversidad de procedimientos que se han
usado, a falta de métodos de estudio normalizados de uso universal. Es muy
dificil comparar resultados de diferentes autores, incluso con los mismos mi-
croorganismos y antibiéticos porque las condiciones de los experimentos uti-
lizados varfan mucho. Hay algunos dispositivos ideados con el propésito de
homogeneizar la metodologia (Robbins, Calgary) pero su complejidad les resta
utilidad y dificulta generalizar su aplicacion.
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Mecanismos que contribuyen a la resistencia antibiética en las biopeliculas

Los mecanismos de que se valen las bacterias formadoras de biopeliculas
para contribuir a la resistencia bacteriana son diversos y concomitantes:

Barrera fisica

La matriz extracelular de las biopeliculas forma una barrera fisica que di-
ficulta la penetracién de los antibioticos. Esta estructura tridimensional actia
como un escudo que limita el acceso directo de los antimicrobianos a las células
bacterianas. Este impedimento interviene decisivamente en la inoperancia de
algunos antibiéticos, como los aminoglucésidos, e incluso algunos desinfec-
tantes.

Difusion limitada

La matriz extracelular puede limitar la difusién de los antibidticos en el
interior de la biopelicula. Esto implica que las bacterias albergadas en las capas
internas del biofilm pueden estar expuestas a concentraciones mas bajas de
antimicrobianos que las bacterias situadas en las capas externas, lo que favo-
rece la supervivencia de las poblaciones internas. Con ello, se puede facilitar la

emergencia de mutantes resistentes, ya que las concentraciones subinhibitotias
propician su seleccién y supervivencia.

Resistencia adaptativa

La exposicién continua a bajos niveles de antibiéticos dentro de la biopeli-
cula puede inducir la seleccién de cepas bacterianas resistentes, contribuyendo
al desarrollo de resistencia adaptativa. Esta capacidad puede traducirse en la ac-
tivacion de sistemas de desintoxicacion o en la disminucion de la permeabilidad
de la membrana celular. Algunos autores han postulado que se produce una
sobreexpresion de bombas de expulsion en algunas especies, como Pseudomonas
aernginosa, cuando forman parte de biocapas.

Resistencia pasiva

Se produce cuando alguno de los miembros que integran el biofilm posee
un mecanismo de resistencia que puede proteger a otros integrantes de la bio-
capa que no poseen el mecanismo protector. En este sentido son numerosos
los factores de resistencia que pueden limitar la efectividad de los antibidticos
sobre el biofilm, pero sin duda, adquieren mas relevancia aquellos mecanis-
mos de resistencia que al estar codificados por genes albergados en elementos
genéticos moviles pueden ser adquiridos por microorganismos sensibles que
participan en estas infecciones polimicrobianas asociadas al biofilm. Es cono-
cido que cuando se cultivan conjuntamente Streptococcus pnenmoniae sensible a
aminopenicilinas con Haemophilus influenzae productor de betalactamasa, se pro-
duce un incremento de las concentraciones inhibitoria y bactericida minimas
de Streptococcus pneumoniae.
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Cambios en la expresion génica

La formacion de biopeliculas puede inducir cambios en la expresion génica
de las bacterias. Algunos genes involucrados en la resistencia a los antibioticos
pueden activarse o desactivarse en presencia de la matriz extracelular, lo que
puede conferir una mayor resistencia a los tratamientos.

Naturaleza del biomaterial

El material a que se adhieren los microorganismos formadores de biofilm
puede influir en el desarrollo de resistencia antibiética. El latex siliconizado,
usado en algunas sondas urinarias, induce en cepas de Pseudomonas aernginosa el
desarrollo de resistencia iz vitro a carbapenémicos. La resistencia no es conse-
cuencia de la inactivacién del antibiético por el biomaterial, sino que se debe a
la induccién de modificaciones en el patrén normal de proteinas de membrana
externa con pérdida de la porina OprD que constituye un canal de paso que usan
algunos carbapenémicos para atravesar la membrana externa de Pseudomonas
aeruginosa y alcanzar su diana.

Variacién genética

Las bacterias pueden desarrollar resistencia a los antibiéticos a través de
cambios genéticos permanentes en su material genético. A diferencia de la to-
lerancia, que implica resistencia temporal sin cambios genéticos, la variacion
genética implica la adquisicion de mutaciones o la transferencia horizontal de
genes que confieren una resistencia heredable a los antibiéticos.

Este tipo de resistencia puede surgir a través de mutaciones espontaneas,
que se dan de forma natural y que, en algunos casos, pueden conferir resisten-
cia a algunos antibidticos, como cuando afectan a genes que codifican enzimas,
proteinas de transporte de eflujo, o factores de regulacion, que estan implica-
dos en procesos celulares que son interferidos por la acciéon de algun antimi-
crobiano frente al que surge la resistencia.

También puede adquirirse la resistencia mediante transferencia horizontal
de genes. En el biofilm se dan condiciones facilitadoras como la alta densidad
celular, mayor competencia y acumulaciéon de elementos genéticos. Las bac-
terias pueden intercambiar material genético con otras bacterias de la misma
especie o de especies diferentes a través de procesos como la conjugacion, la
transformacion o la transduccion. St un gen de resistencia esta presente en un
plasmido o en un elemento genético mévil, puede transferirse a otras bacterias,
permitiendo la propagacién rapida de la resistencia a los antibiticos.

Presencia de células durmientes o criptobidticas

Dentro de las biopeliculas, algunas bacterias pueden adoptar un estado
metabdlicamente inactivo, de semilatencia o “durmiente”, que las hace me-
nos susceptibles a la acciéon de los antimicrobianos, ya que la mayoria de los
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antibiéticos normalmente actian sobre células en fase de crecimiento expo-
nencial o, al menos, metabdlicamente activas.

Persistencia

La persistencia bacteriana se refiere a la capacidad de algunas bacterias para
sobrevivir a tratamientos antimicrobianos, incluso cuando la mayoria de la
poblacién es susceptible a dichos tratamientos. Algunas bacterias albergadas
dentro del biofilm exhiben un fenémeno conocido como persistencia, caracte-
rizado por la existencia de una subpoblacion de células que muestra resistencia
a los antibiéticos, incluso en ausencia de cambios genéticos.

La teorfa de las “bacterias persistentes” defiende que la mayoria de las bac-
terias de una biocapa no son mds resistentes que las bacterias plancténicas, y
por tanto, mueren cuando se enfrentan a antibidticos bactericidas. Solo una
pequefia subpoblacién, las bacterias persistentes, sobreviven y se hacen pro-
blematicas cuando no funcionan bien los mecanismos defensivos del huésped.
Esta persistencia puede contribuir decisivamente a la recurrencia de infeccio-
nes después de la interrupcion del tratamiento, pues reconstruyen la biocapa y
cronifican la infeccion.

La persistencia bactetiana es un fenémeno complejo y multifacético que
puede depender de la especie microbiana, incluso del clon involucrado, del
entorno y la presion selectiva ejercida por los antibiéticos. Los mecanismos
que regulan la aparicién de estas subpoblaciones no se conocen bien, lo que
dificulta desarrollar estrategias mas efectivas para combatir las infecciones bac-
terianas y prevenir recaidas tras la aplicacién de tratamientos antibiéticos apa-
rentemente bien dirigidos.

Tolerancia

La tolerancia bacteriana se refiere a la capacidad de algunas bacterias para
desarrollar mecanismos que les permiten sobrevivir temporalmente a la expo-
sicién a concentraciones letales de antibidticos, incluso cuando la poblacion
bacteriana no ha desarrollado resistencia genética permanente a esos antibioti-
cos. A diferencia de la resistencia, que implica cambios genéticos heredables, la
tolerancia se caracteriza por la capacidad temporal de las bacterias para resistir
la accién de los antibidticos sin cambios permanentes en su material genético.

Se manejan diferentes posibilidades, no necesariamente incompatibles, que
podrian intervenir en la génesis de la tolerancia bacteriana

Entrada en un estado de criptobiosis: Algunas bacterias pueden entrar en
un estado de dormancia o baja actividad metabélica cuando se enfrentan a al-

tas concentraciones de antibi6ticos. Este estado reduce la susceptibilidad a los
antibiéticos que actdan sobre procesos metabodlicos activos.
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Cambios en la permeabilidad de la membrana: Las bacterias pueden ajustar

la permeabilidad de su membrana celular para limitar la entrada de antibioticos.
Esto puede reducir la cantidad de antibidtico que llega al interior de la célula,
disminuyendo su impacto.

Expulsién activa de antibidticos: Las bacterias pueden utilizar sistemas de
bombeo, de eflujo, para expulsar activamente antibiéticos fuera de la célula an-
tes de que puedan tener un efecto letal. Estos sistemas de transporte de salida
son protefnas que actian como bombas para eliminar los antibiéticos de la
célula bacteriana.

Inactivacién de antibidticos: Algunas bacterias pueden producir enzimas
que inactivan o modifican quimicamente los antibiéticos, reduciendo asi su
efectividad. Estas enzimas pueden descomponer o modificar las moléculas de
antibiéticos antes de que alcancen su objetivo, impidiendo que pueda produ-
cirse la unién a su diana.

Respuesta al estrés: Las bacterias pueden activar respuestas al estrés que les
permiten tolerar temporalmente la presencia de antibidticos. Estas respuestas
pueden implicar cambios en la expresion génica y la activacion de rutas de se-
falizacion celular que ayudan a la bacteria a adaptarse al estrés antimicrobiano.

Es importante destacar que la tolerancia bacteriana no implica cambios ge-
néticos permanentes en la poblacién bacteriana. No obstante, la exposicion
continuada a dosis subletales de antibiéticos puede favorecer la seleccion de
subpoblaciones tolerantes. La tolerancia puede contribuir a la persistencia de
infecciones bacterianas y complicar la erradicacién completa de las bacterias
patégenas durante los tratamientos antibiéticos.

Respuesta al estrés y mecanismos implicados

La supervivencia bacteriana estd, al menos parcialmente, asociada con la
capacidad de los microorganismos para detectar y reaccionar a los cambios
que se producen en las condiciones ambientales a que pueden estar someti-
dos. La maquinaria requerida para responder a las modificaciones ambientales
esta presente en todas las células, tanto procatidticas como eucaridticas. En las
bacterias se activan varios mecanismos de respuesta cuando son sometidas a
condiciones de estrés, que se controlan mediante proteinas cuya expresion esta
asociada a la intervencién de genes reguladores. Es destacable que las interac-
ciones entre estos mecanismos permiten una respuesta coordinada y eficiente
frente a multiples agentes estresantes.

Los analisis de transcriptomas de biopeliculas cultivadas 7z vitro confirma-
ron que las células que forman biopeliculas experimentan diversos tipos de
estrés, que incluyen hipoxia o privaciéon de oxigeno, estrés por nutrientes y
crecimiento lento, que aumentan a medida que la biopelicula crece en tamafio
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Las bacterias pueden activar mecanismos de respuesta al estrés que les
permiten adaptarse y sobrevivir. Estos mecanismos son esenciales para la su-
pervivencia bacteriana en entornos cambiantes. La respuesta puede incluir la
expresion de genes de reparacién del ADN vy la regulacion de diferentes vias
metabolicas.

Mecanismos mds comunmente implicados en la respuesta al estrés

bacteriano.

Regulacién génica: Las bacterias pueden regular la expresion de sus genes en
respuesta al estrés. Esto implica la activacién o represion de genes especificos
que codifican proteinas involucradas en la adaptacion al estrés. Los reguladores
transcripcionales, como proteinas sigma alternativas, pueden desempefar un
papel clave en la modulacion de la expresién génica en respuesta al estrés.

Produccién de proteinas de choque térmico (heat shock proteins): Las pro-

tefnas de choque térmico, o chaperonas, ayudan a las bacterias a mantener la
correcta conformacién y funcionalidad de sus proteinas bajo condiciones de
estrés. Hstas protefnas pueden ayudar en la reparacion de proteinas desnatura-
lizadas e intervenir en la prevencion de la agregacién de proteinas.

Activacién de sistemas de respuesta a sefiales: Las bacterias pueden activar

sistemas de respuesta a sefiales que les permiten detectar y responder a factores
de estrés especificos. Un ejemplo comun es el sistema de dos componentes,
que consta de una proteina sensora en la membrana y un regulador transcrip-
cional en el citoplasma.

Acumulacién de solutos osmoprotectores: Para hacer frente al estrés os-

moético, las bactetias pueden acumular solutos osmoprotectores, como glicina
betaina y prolina, para mantener la homeostasis osmotica y proteger las estruc-
turas celulares.

Reparacién del ADN: La exposicion al estrés puede dafiar el material gené-
tico de las bacterias. Para contrarrestar este dafio, las bacterias activan sistemas
de reparaciéon del ADN, como la reparacién por escision de nucleétidos o la
recombinacién homologa.

ambio en la composicién de la membrana: Las bacterias pueden ajustar la
composicion de sus membranas para resistir el estrés, por ejemplo, alterando la
relacién de acidos grasos saturados e insaturados para mantener la integridad
de la membrana.

Cambios en ¢l metabolismo: Las bacterias pueden modificar su metabo-
lismo en respuesta al estrés. Por ejemplo, pueden cambiar a rutas metabdlicas
alternativas o ajustar la expresion de genes relacionados con la produccion de
energia y metabolismo.

Formacién de endosporas: Algunas bacterias forman endosporas, es-

tructuras resistentes que les permiten sobrevivir en condiciones ambientales

66



SESION INAUGURAL DEL CURSO 2025

extremadamente desfavorables. La formacién de endosporas es un mecanismo
de resistencia a largo plazo que no conlleva cambios en el genoma sino modi-
ficaciones en la expresion que implican la represion de algunos genes innece-
sarios en el nuevo estado celular y la activacién de otros genes que codifican
componentes imprescindibles para el desarrollo de la endospora.

Estos mecanismos permiten a las bacterias adaptarse a condiciones adver-
sas y sobrevivir a situaciones de estrés, lo que es esencial para su supervivencia
en entornos cambiantes y desafiantes. La comprension de estos mecanismos
proporciona conocimientos valiosos para el desarrollo de estrategias dirigidas
a combatir patdégenos bacterianos y a mejorar la eficacia de los tratamientos
antimicrobianos.

Que¢ estrategias podemos oponer para combatir o eliminar las biopeliculas

El control y la eliminacién de biopeliculas son areas muy activas de investi-
gacion, ya que los biofilms microbianos suelen ser mas resistentes a los trata-
mientos habituales debido a la matriz extracelular que protege a las poblaciones
imbuidas en su seno y a los diferentes mecanismos que se producen en ellas
para contribuir a su persistencia y difusién. Entre las numerosas estrategias
desarrolladas o propuestas para combatir o eliminar biopeliculas destacamos
las siguientes:

Agentes antimicrobianos

Se han explorado diversos agentes antimicrobianos para valorar su eficacia
contra bacterias o levaduras organizadas en biopeliculas. En la eleccion del tra-
tamiento son determinantes la especie o especies bacterianas involucradas, la
ubicacién de la infeccién y la naturaleza especifica de la biopelicula.

Carecemos de estudios que resuelvan de manera clara si existen diferencias
sistematicas en la actividad terapéutica de antibiéticos bacteriostaticos o bacte-
ricidas usados en el tratamiento de las infecciones producidas por bacterias in-
tegradas en biopeliculas. En modelos experimentales de biofilms formados por
Staphylococens anrens que son altamente resistentes a antibiéticos que interfieren
con la sintesis de la pared celular, mantienen sensibilidad frente a antimicrobia-
nos que interfieren la sintesis proteica a nivel ribosomal, lo que podtia reflejar
el papel preponderante de la transcripcion en el establecimiento, maduracion y
propagacion del biofilm.

La capacidad erradicadora de los antibidticos es diferente y pueden dis-
tinguirse algunos mds activos o con mayor capacidad para eliminar bacterias
organizadas en biopeliculas. Entre los que se han utilizado o investigado para
el tratamiento de infecciones asociadas a biopeliculas destacan daptomicina, ri-
fampicina y vancomicina, que se han mostrado utiles en infecciones por gram-
positivos, en particular las causadas por Staphylococens anrens. Como antibioticos
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de amplio espectro que han mostrado mayor actividad frente a gramnegativos
figuran, tigeciclina y ciprofloxacina.

No obstante, la resistencia, la tolerancia y la persistencia que se concitan en
las biopeliculas vienen a dificultar la erradicacion completa cuando se usan los
antibiéticos convencionales, de modo que es necesario mantener la busqueda
de compuestos antimicrobianos mds activos y nuevas estrategias para lograr
mayor eficacia, como la combinacién de antibiéticos, la administracién locali-
zada para alcanzar concentraciones mas elevadas en el foco de infeccién o el
uso de tratamientos dirigidos contra la matriz extracelular.

En esta ultima aproximacién ha mostrado actividad sinérgica la combina-
ci6n de un agente sin actividad antimicrobiana, la N-acetilcisteina, con linezo-
lid para reducir sensiblemente el nimero de células viables en un biofilm de
Staphylococens epidermidis. Diferentes estudios han evidenciado que la N-ace-
tilcisteina reduce la formaciéon de biofilm en varias especies que, ademas de
Staphylococcus epidermidis, incluyen Escherichia coli'y Psendomonas aeruginosa. Su efec-
to abarca la inhibicién de la adherencia bacteriana, la reduccién en la produc-
cién de la matriz de exopolisacarido extracelular, la promocién de la desin-
tegracion de biopeliculas maduras y la reduccion de la viabilidad de células
sésiles. Por tanto, es posible que algunos antimicrobianos puedan incrementar
su eficacia si se usan en combinacién con N-acetilcisteina.

Tratamientos fisicos

Diferentes métodos fisicos, como la terapia fotodindmica, la terapia con ul-
trasonidos y la aplicaciéon de corriente eléctrica, se han evaluado para la erradi-
cacién de biopeliculas. Estos enfoques parecen tener efectos, tanto reductores
de la colonizacién de los dispositivos en los que se aplican, como disruptivos
de la estructura de la biopelicula formada, que permitirfan aumentar la eficacia
del tratamiento con antimicrobianos de uso tépico.

La terapia fotodinamica ofrece ventajas relevantes sobre el tratamiento con-
vencional debido a su capacidad de unién selectiva a las membranas de las
células y la posibilidad de administrar luz con precision al tejido afectado para
lograr el maximo dafio a los microorganismos y el minimo dafio al huésped.

Nuevos biomateriales e implantes inteligentes

La modificacién de supetficies para dotatlas de propiedades antimicrobia-
nas ha sido una estrategia utilizada para prevenir la formacién de biopeliculas,
tanto en dispositivos médicos como en superficies ambientales. Para conseguir
este proposito las superficies pueden liberar sustancias antimicrobianas o pue-
den exhibir propiedades que inhiben o interfieren la adhesién bacteriana.

En este campo esta experimentado un notable crecimiento el desarrollo de
polimeros bioinspirados que usan biomateriales naturales como aminodcidos,
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vitaminas, polifenoles, polisacaridos,... que mediante nuevas tecnologias pet-
miten sintetizar polimeros incluyendo celulosa, acido hialurénico, alginato, ge-
latina,... que muestran propiedades terapéuticas, facilitan la liberaciéon de far-
macos dentro de sistemas biolégicos y ofrecen mejoras en biocompatibilidad,
biodegradabilidad, hemocompatibilidad y tienen reducida citotoxicidad.

Se trabaja en el disefio de implantes denominados inteligentes porque son
capaces de detectar la colonizacién bacteriana del biodispositivo y, solo enton-
ces, liberar antimicrobianos en el foco de la infeccién naciente.

Inhibidores de la formacion de biopeliculas
Se investigan compuestos que interfieren con la formacién de biopeliculas.

En su etapa mas inicial, como los inhibidores de la adhesion bacteriana a las
superficies. Por ejemplo, la desactivaciéon del gen fiH asociado a fimbrias me-
diante tecnologia CRISPRI es una estrategia que trata de interferir la adhesion
de las biopeliculas.

En la etapa crucial de la sintesis de la matriz extracelular se actia mediante
bloqueadores o mediante compuestos que interfieren o interrumpen la comu-
nicacién celular (quorum sensing), esencial para poner en marcha la sintesis
coordinada de la biopelicula. Se ha probado la desactivaciéon del gen /xS de
seflalizacién QQS aplicando tecnologia CRISPRI. La furanona halogenada aisla-
da del alga marina Delisea pulehra interrumpe la cascada de sefializacién bacteria-
na QS. Se estan investigando numerosos compuestos como la diamina ciclica
ADM 3, extractos de ginseng o de ajo, acido Usnico o azitromicina con activi-
dad interruptora o atenuadora del QS en biopeliculas bacterianas y fungicas.

Interferencia con la dispersion

Durante la dispersién, el paso final del ciclo de vida de la biopelicula, las cé-
lulas individuales salen de la biopelicula para reanudar un estilo de vida planc-
tonico. Como se considera que el estado plancténico es mas vulnerable a los
agentes antimicrobianos y las respuestas inmunes, la dispersion se considera
una via prometedora para el control de biopeliculas. El atractivo de esta estra-
tegia radica en que su actividad se ejercerfa sobre la infeccion ya establecida y
no precisaria de una administracién profilactica.

Enzimas disgregadores de la matriz extracelular

Puesto que la matriz del biofilm estd compuesta por ADN, proteinas y
polisacarido extracelular, la ruptura de la estructura de las biopeliculas podria
alcanzarse a través de la degradacion de los componentes individuales que lo
forman, mediante la accién de varios enzimas.

Algunas enzimas, como la N-acetilcisteina, la dispersina B (DspB), la
a-amilasa, la proteinasa K y las desoxirribonucleasas (DNasa-I), han mostrado

69



REAL ACADEMIA DE MEDICINA DE ZARAGOZA

capacidad para descomponer la matriz extracelular de las biopeliculas, facili-
tando la dispersién de las células y una mayor penetracion de los antibiéticos,
lo que aumenta la sensibilidad a los tratamientos antimicrobianos. Esta de-
gradacién de biofilms maduros se ha observado en diferentes especies, como
Staphylococcus anreus, Vibrio cholerae y Pesudomonas aernginosa.

También es prometedor el empleo de lisostafina y estafilolisina, endopepti-
dasas de origen microbiano capaces de romper los puentes de pentaglicina que
establecen enlaces cruzados entre los aminodcidos 3 y 4 de las cadenas laterales
tetrapeptidicas del peptidoglicano que es el componente esencial de la pared
celular de los estafilococos.

La molécula de sefializacién de 6xido nitrico (NO) dispersa las biopeliculas
de Pseudomonas aernginosa mediante la estimulacion de las fosfodiesterasas que
degradan c-di-GMP, que inducen un cambio al crecimiento plancténico, lo que
mejora la actividad de los antimicrobianos.

Pequenas moléculas de origen bacteriano como D-aminoacidos y poliamina
norespermidina inducen la dispersién de biopeliculas maduras e interfieren
en la formacién de biopeliculas en Staphylococcus aurens 'y Escherichia coli. Estas
moléculas podrian usarse como agentes antibiopeliculas en la estrategia de
dispersion de biopeliculas.

Compuestos naturales bioactivos con propiedades antibiopeliculas

Algunas bacterias y actinomicetos producen compuestos naturales con pro-
piedades antibiopeliculas. El extracto metandlico de un actinomiceto asociado
a los corales ayuda a reducir la formacién de biopeliculas de Staphylococcus anrens.
Otro producto natural, el acido 4-fenilbutanoico, muestra una alta actividad
antibiopelicula contra especies bacterianas grampositivas y gramnegativas. Ex-
tractos de Azadiracta indica (Neem) y Acacia han mostrado efecto antimicrobia-
no sobre Streptococens mutans y Enterococcus faecalis.

Péptidos antimicrobianos de respuesta inmune innata: Diferentes orga-
nismos multicelulares producen péptidos antimicrobianos como parte de la
respuesta inmune innata o natural que interviene en la defensa inespecifica
del huésped frente a las infecciones. Algunas caracteristicas de estos péptidos
antimicrobianos los hacen muy atractivos para el abordaje de nuevas estrate-
glas terapéuticas frente a los biofilms. Entre ellas, destacan, su capacidad para
destruir bacterias de crecimiento lento o células criptobidticas que son predo-
minantes en los biofilms, tienen una tasa baja de resistencia espontinea y su
actividad es sinérgica con la de algunos antibiéticos. De hecho, ya hay algunos
compuestos autorizados para uso topico e investigaciones conducentes al desa-
rrollo de otras aplicaciones. El desarrollo de nuevas vacunas podtia conducir a
la generacién de vacunas que protejan frente a bacterias patégenas formadoras
de biofilm, como Staphylococcns anreus.
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Nanoparticulas antimicrobianas

Es un campo muy activo y prometedor que utiliza nanoparticulas con pro-
piedades antimicrobianas para atacar biopeliculas. Estos nanomateriales pue-
den interferir con la integridad de la membrana celular bacteriana, mejorar la
penetracion de los agentes antimicrobianos en la biopelicula, incluso potenciar
su actividad y facilitar su liberacién, que ademas, puede dirigirse de forma mas
precisa.

Los nanomateriales pueden ser metalicos u organicos y su actividad antimi-
crobiana suele involucrar un triple mecanismo de accién: estrés oxidativo y no
oxidativo y liberacién de iones metalicos. Este mecanismo de accién maltiple
dificulta la emergencia de resistencia.

Las nanoparticulas admiten la combinacién con antibiéticos (vancomicina,
colistina), bacteriocinas, péptidos antibacterianos (catelicidinas, cerageninas)
con los que alcanzan efectos sinérgicos.

Las nanoparticulas CaF, ejercen un efecto supresor en los genes asociados
con los principales factores de virulencia de Streptococcus mutans (vieR, gtfC, fif,
spaP, comDE) provocando la supresion de la actividad enzimatica asociada con
la sintesis de glucanos, la adhesion celular, produccién de acido, tolerancia al
acido e interferencia en la deteccién del quérum sensing, lo que conduce a la
inhibicién de la biopelicula.

Compuestos que interfieren con la comunicaciéon celular en las
biopeliculas

Los compuestos que intetfieren con la comunicacion celular en las biopeli-
culas a través del proceso de quorum sensing (QS) son conocidos como inhi-
bidores de QS. Como ya hemos indicado, el quorum sensing es un mecanismo
de regulacion de la expresion génica mediante el que las bacterias coordinan su
comportamiento en funcién de la densidad celular.

El quorum sensing juega un papel crucial en la formacion, el mantenimien-
to y la dispersion de la biopelicula. Al inhibir el quorum sensing, se pueden
afectar las actividades coordinadas de las bacterias en la biopelicula, como la
produccién de matriz extracelular y la expresion de genes relacionados con la
virulencia.

Algunos compuestos conocidos por su capacidad para interferir con la co-
municacion celular en biopeliculas incluyen:

Bromuro de acilhomoserina lactona (AHL): L.as AHL son moléculas de se-
fializacién utilizadas por muchas bacterias gramnegativas para el quorum sen-
sing. Los inhibidores de AHL pueden interferir con la unién de las AHL a sus
receptores, evitando asi la activacion de las vias de sefializacion.
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Furanonas: Compuestos como las furanonas sintéticas han demostrado te-
ner actividad como inhibidores de QS. Estos compuestos pueden interferir con
la sefializacién de las AHL y reducir la formacion de biopeliculas.

Acido cis-2-decenoico: Este acido graso ha mostrado actividad como inhi-
bidor de QS, de modo que puede afectar la comunicacién celular y reducir la
virulencia en ciertas bacterias formadoras de biofilm.

Peptoides: Algunos peptoides han demostrado ser inhibidores de QS. Estos
compuestos pueden imitar las moléculas de sefializacién bacterianas y competir
con ellas, interfiriendo asi con la comunicacion celular.

Esteres de furano: Compuestos derivados de furano han mostrado capaci-
dad para inhibir el QS y reducir la formacién de biopeliculas.

Extractos naturales: Algunos extractos naturales de plantas, como aceites
esenciales y compuestos polifendlicos, han demostrado actividad como inhibi-
dores de QS, con propiedades antimicrobianas y anti-biofilm.

Enzimas: Algunas enzimas, como las oxidorreductasas, pueden interferir
con la sefalizacién de las moléculas de QS y reducir la formacién de biopeli-
culas.

Es importante destacar que la investigacion en este campo esta en curso, y
se estan descubriendo continuamente nuevos compuestos con propiedades in-
hibidoras de QS. La identificacién de estos compuestos ofrece la posibilidad de
desarrollar estrategias terapéuticas que no solo actien directamente contra las
bacterias, sino que también interfieran con la coordinacién y la comunicacion
dentro de las biopeliculas.

Terapias combinadas: Se han propuesto estrategias que combinan di-
ferentes enfoques para abordar la resistencia que oponen las biopeliculas a
los tratamientos mas convecionales. Aqui se puede incluir la combinacién de
agentes antimicrobianos con enzimas desintegradoras de la matriz extracelular
o la administracién de terapias dirigidas a multiples objetivos. También se ha
propuesto la utilizacién de bacteriéfagos para el tratamiento de infecciones
relacionadas con la formacion de biopeliculas.

Diferentes terapias antibiofilm tienen el potencial de actuar sinérgicamente
con antibidticos, en particular, cuando actdan sobre dianas moleculares dife-
rentes que intervienen en la génesis de componentes del biofilm.

En definitiva, los progresos en el conocimiento de los mecanismos gené-
ticos y moleculares que dirigen la formaciéon del biofilm resultan esenciales
para el desarrollo de modelos que permitan analizar la utilidad de estrategias
innovadoras destinadas a mejorar el tratamiento de las infecciones asociadas a
la formacién de biofilms, incluyendo terapias personalizadas.
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Diagnoéstico microbiolégico de las infecciones asociadas a biopeliculas.
Obtencidén y procesamiento de la muestra adecuada

El diagnéstico microbiolégico de las infecciones asociadas a biopeliculas
presenta dificultades derivadas de la resistencia de estas estructuras a los méto-
dos de deteccién convencionales.

Un aspecto crucial en el éxito del diagnéstico microbiolégico de este tipo
de infecciones es la obtencién de una muestra apropiada, lo que puede ser
complejo y en muchas ocasiones solo puede realizarse tras la retirada del dis-
positivo.

El cultivo tras sonicacién o agitacién es una técnica que se viene utilizando
en los ultimos aflos como herramienta diagnéstica de especial utilidad para el
estudio de la infeccién asociada a prétesis articular y ha demostrado en esta
indicacién una mayor sensibilidad que el cultivo de los tejidos peri-implante,
especialmente en aquellos pacientes que estan recibiendo tratamiento antibi6-
tico. En el caso de las infecciones asociadas a otros dispositivos hay muy poca
expetiencia en el uso de estas técnicas, pero podtian ser una herramienta atil ya
que facilitan la disgregacién de la biocapa de la superficie del dispositivo. Tam-
bién, la aplicacion de técnicas moleculares, especialmente las basadas en PCR,
aplicadas a las muestras y al material obtenido tras sonicacién, han demostrado
para algunos tipos de dispositivos una alta sensibilidad y especificidad.

Entre los métodos aplicables a las muestras obtenidas se incluyen:

Microscopia de contraste de fase y microscopia de campo oscuro: Estas téc-

nicas permiten la observacién de biopeliculas sin necesidad de usar tinciones
especificas y proporcionan informacién sobre la morfologfa y la distribucion
de las biopeliculas.

Tinciones especiales: Algunas tinciones habituales como la de Gram y las
tinciones argénticas, pueden ayudar a visualizar las biopeliculas en muestras
clinicas, revelar su estructura general y la presencia de microorganismos.

Microscopia de fluorescencia: La microscopia de fluorescencia permite vi-
sualizar las biopeliculas utilizando tintes fluorescentes especificos que se unen
alos componentes de la matriz extracelular. Se obtiene asi una imagen detallada
de la estructura de la biopelicula y puede orientar en la identificacién de las
bacterias presentes.

Cultivo bacteriano: Aunque algunas biopeliculas pueden ser dificiles de cul-
tivar en los medios convencionales y la naturaleza polimicrobiana puede com-
plicar el aislamiento e identificacién de las especies implicadas, el cultivo sigue
siendo una herramienta fundamental en el diagnéstico microbiolégico.

Técnicas de hibridacién in situ: Las sondas de 4cidos nucleicos marcadas
con fluorescencia pueden utilizarse para detectar de manera especifica secuen-
cias de 4cidos nucleicos de bacterias presentes en biopeliculas. Se obtiene in-
formacion sobre la identidad de las especies y su distribucion en la biopelicula.
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Analisis molecular: Técnicas de amplificacién de acidos nucleicos como la
reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) y, muy especialmente, la secuen-
ciacién masiva del ADN pueden utilizarse para identificar y caracterizar ge-
néticamente las bacterias presentes en las biopeliculas. Estos métodos pueden
proporcionar informacién exacta sobre la diversidad bacteriana y la presencia
de genes especificos de resistencia.

Técnicas de diagnostico por imagen: La resonancia magnética (RM) y la to-

mografia computarizada (TC), pueden ser utilizadas para detectar la presencia
de biopeliculas en tejidos y dispositivos médicos. Estas técnicas son ttiles para
precisar la localizacion y la extension de las infecciones.

El diagnostico de las infecciones asociadas a biopeliculas a menudo exige
la combinacién de varios métodos para obtener una evaluacién completa. En
la eleccion de las técnicas especificas influyen la ubicacién de la infeccién, la
naturaleza del material involucrado en la infeccién, la disponibilidad de las dife-
rentes técnicas en el laboratorio clinico y la experiencia del personal.

Diagnoéstico microbiolégico de infecciones polimicrobianas en biofilms

La metodologfa clasica aplicada al diagnoéstico clinico se centra en la identi-
ficacién de los microorganismos mas abundantes y los mejor dotados de deter-
minantes de patogenicidad, minusvalorando el papel de acompafiantes menos
abundantes y, generalmente, menos virulentos. Sin embargo, la repercusion
clinica que puede tener la etiologfa polimicrobiana que, como hemos indica-
do, puede facilitar el intercambio de informacién genética, promover sinergias
del metabolismo y crear simbiosis resultantes de distintas combinaciones de
los microorganismos participantes, puede llevarnos a desarrollar o potenciar el
uso de nuevos métodos de diagndstico que permitan identificar y cuantificar a
todos los integrantes de estas comunidades polimicrobianas.

Estos procedimientos podrian contribuir a definir mejor los objetivos tera-
péuticos, al no desdefiar las ventajas que los miembros menos representados
pueden aportar a sus compafieros, incluyendo mayor virulencia.

Los métodos moleculares emergen con fuerza en este panorama, ya que
han demostrado capacidad para identificar y cuantificar de forma precisa, sen-
sible y especifica, las distintas especies que participan en las infecciones asocia-
das a biopeliculas polimicrobianas.

Concretar las especies participantes en el biofilm y su contribucién relativa
al desarrollo y persistencia de la infeccidn, ayudard a explorar y comprender
mejor su relevancia clinica, aportando criterios solidos sobre los que asentar
actitudes diagnosticas y terapéuticas mas eficientes.

74



SESION INAUGURAL DEL CURSO 2025

Ensayos de sensibilidad a antimicrobianos de bacterias que forman
biopeliculas

Como se ha sefialado, la actividad de los antimicrobianos sobre los microot-
ganismos integrados en biofilms difiere considerablemente de la que puedan
exhibir cuando se enfrentan a bacterias planctonicas, de ahi que su estudio
requiera de enfoques especificos que se aproximen mejor a lo que acontece en
el seno de estas infecciones.

Algunos métodos comunmente utilizados para evaluar la eficacia de los an-
tibi6ticos contra bacterias formadoras de biofilm son:

Ensayos de microdilucién en placa

Se trata de una variante del método de microdilucién estandar, pero adapta-
do para biopeliculas. Se expone la biopelicula a diferentes concentraciones de
antibiético en placas de microtitulacion y se evalda la inhibicién del crecimien-
to bacteriano.

Ensayos de viabilidad celular

Ensayos de reduccién de colorante (como resazurina): Se utiliza un indica-
dor redox de viabilidad celular que cambia de color en funcién de la actividad
metabolica de las células. Después del tratamiento con antibiéticos, se evalia la
reduccion del indicador como un indicativo de la viabilidad celular.

Ensavos de viabilidad con recuento de UFC (Unidades Formadoras de Co-
lonias): Después del tratamiento con antibibticos, se extraen las células de la

biopelicula, se diluyen y se siembran en placas de agar para contar las colonias
viables.

Microscopia

Microscopia de epifluorescencia: Permite visualizar las biopeliculas y eva-
luar la viabilidad celular mediante tintes fluorescentes que indican la actividad
metabdlica o la presencia de células vivas y muertas.

Microscopia confocal de barrido laser (CLSM): Proporciona imagenes tri-

dimensionales de biopeliculas vivas, permitiendo observar la estructura y la
viabilidad celular.

Mediciéon de biomasa y actividad metabdlica

Ensayos de cristal violeta: Evalia la cantidad de biomasa presente en la
biopelicula mediante la tincién con cristal violeta.

Ensayos de actividad metabdlica con tetrazolio (por ejemplo, MTT o XTT):

Miden la actividad metabdlica de las células en la biopelicula, indicando la via-
bilidad celular.
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Ensayos de dispersion de biopeliculas

Tratamiento con agentes dispersantes: Se pueden probar compuestos que
promuevan la dispersién de las biopeliculas, lo que facilitatfa la accién de los

antibiéticos. La evaluacion se realiza midiendo la cantidad de células dispersas.

Ensayos de quorum sensing (QS)
Inhibidores de QS: Algunos compuestos que interfieren con la comunica-

cion celular en biopeliculas, conocida como quorum sensing, pueden ser eva-
luados para medir su capacidad para disminuir la formacién de biopeliculas o
aumentar la sensibilidad a los antibiéticos.

La combinacién de multiples métodos puede brindar una evaluacién mads
completa que permita un diagnéstico mas afinado y ayude a precisar la eficacia
de los tratamientos antimicrobianos contra biopeliculas.

En resumen, la amplia distribuciéon en la naturaleza, en los mas variados ha-
bitats, explica el interés que despierta el estudio de las biopeliculas microbianas
en campos muy diversos: microbiologia, biotecnologia, medicina, ingenierfa
ambiental y otras disciplinas relacionadas, que intentan comprender mejor su
naturaleza y repercusiones a fin de desarrollar estrategias de control y modi-
ficacién que puedan aplicarse en diferentes ambitos sanitarios y tecnolégicos,
tanto favorables como perniciosos. Queda un camino por recorrer, sin duda
apasionante y prometedor, que requiere recursos, dedicacién y constancia para
desentrafar su esencia y desarrollar medidas eficientes que permitan superar el
desafio que plantea esta forma de vida microbiana.
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D. Agustin Ibafiez Yanguas, Ia inmunidad en las enfermedades infecciosas.

D. Nicolas Manuel Olivar Serrano, La rabia humana.

D. Mariano Berdejo y Carrera, E/ paludismo.

D. Hipdlito Fiaren y Andrés, E/ peligro del tubercutoso es hacerse tisico.

D. Pedro Aramburuy Altuna, Algunas consideraciones sobre las energias cismicas y
su relacion con las energias de los seres vivos.

D. Juan Lite y Ara, La cura de, 0 por la altura, en los Pirineos de Aragon.

D. Pedro Moyano Moyano, La tuberculosis bacilar de Koch en los animales
domiésticos, considerada bajo el doble punto de vista de la policia sanitaria y de la higiene
alimenticia del hombre.

D. José Antonio Dosset Monzon, Del aire atmosférico, segrin se le conceptnaba a
principios del siglo XIX, y hasta qué punto se le conoce al comenzar el XX.

D. Carlos Navarro Ballarin, La importancia que merece el estudio bacterioldgico, en
el diagndstico.
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1903
1904
1905
1906
1907
1908
1909

1910
1911
1912
1913

1914
1915
1916
1917
1918
1919
1920
1921
1922
1923
1924
1925

1926
1927

1928
1929

1930
1931

1932
1933
1934
1935
1936
1937
1938

REAL ACADEMIA DE MEDICINA DE ZARAGOZA

D. Agustin Garcia Julian, La intubaciin laringea en el Cronp.

D. Serapio Pérez Lopez, Progreso intelectual del hombre.

D. Ramén Bosqued Garcia, Quinica de la célula viva.

D. Mariano Mufioz Redondo, Infecciones que se asocian con frecuencia.
D. Juan Bastero Lerga, E/ médico en las cuestiones de Derecho.

D. Luis del Rio de Lara, E/ pretendido agente cansal de la sifilis.

D. Vicente Lafuerza y Erro. E/ problema de la curacion de la tuberculosis en el
momento actual.

D. Atanasio Claver Bello. La fisioterapia en el siglo XX.

D. Julian Guallar Torres. Offalmoscopio y su importancia.

D. Augusto Garcia Burtiel, .A/gunos estados fisioldgicos y patoldgicos modificativos de
la responsabilidad.

D. Constantino Rios Sainz, Opoterapia.

D. Patricio Borobio Diaz, Estudio médico del Fuero de Teruel.

D. Baldomero Berbiela Jordana, I.a Fanera pilosa.

D. Pedro Ramén y Cajal, Meras consideraciones de anatomia patoligica de los cdnceres.

D. Angel Abés Ferrer, La emocion y su importancia etioldgica.

D. Agustin Ibafiez Yanguas, Bases de la Puericnltura.

D. Nicolas Manuel Olivar Serrano, Investigaciones actuales acerca de la leche.

D. José Sampietro Galligo, Ragonamiento.

D. Ricardo Royo Villanova, Secuelas extra piramidales de la llamada encefalitis
letargica.

D. Eduardo Pastor Guillén, La cura de sol.

D. Joaquin Aznar Molina, Juicio critico acerca de 1aénnec, su obra y la exploracion
moderna.

D. Francisco Oliver Rubio, Nefritis y Nefrosis.

D. Juan Lite Ara, Algunos hechos e ideas sobre diagndstico preclinico, prondstico y
terapia de la tuberculosis, y otros que tienen o pueden tener importancia en la patogenia
del cdncer.

D. Federico Vallés Garcia, E/ pan.

D. Mariano Pin Novellas. Aspecto farmacéutico, guimico e industrial de la destilacion
de lignitos.

D. Manuel Ifiigo Nougés. Porvenir de la cirngia en la guerra de la tercera dimension.
D. Ricardo Horno Alcorta. E/ buen gusto en medicina.

D. Félix Garcia Lopez, Ejercicio de la profesion farmacéntica.

D. Victor Marin Corralé, Ia miisica como agente terapéntico.

D. Vicente Serafin Gémez Salvo, Birth-control y engenesia: el método de Ogino.
D. Eduardo de Gregorio Garcia Serrano, La pelagra (mal de la rosa).

D. Mariano Alvira Lasierra, Valor de la inteervencion del médico libre en la solucién
del problema social de la tuberculosis.



1939
1940
1941

1942
1943
1944
1945
1946
1947
1948
1949

1950
1951
1952

1953

1954
1955
1956
1957

1958
1959
1960
1961
1962
1963
1964
1965

1966
1967
1968
1969
1970
1971

1972
1973
1974

SESION INAUGURAL DEL CURSO 2025

D. Angel Marin Corralé, Ia fiebre Quintana de His en la guerra de Espana.

D. Joaquin Midon Andia, Origen y evolucion de la Farmacia.

D. Antonio Gota Galligo, Apuntes para el estudio del abastecimiento de aguas de
Zaragoza.

D. Rafael Fernandez Garcia, Animae in chirurgica.

D. Pedro Galan Bergua, Los leprosos de Cristo.

D. Aniceto Bercial Gonzalez, E/ servicio de limpieza urbana y su aspecto sanitario.
D. Antonio Lorente Sanz, Contrastes en la bistoria de las infecciones de los nitos.
D. José Conde Andréu, E/ principio de finalidad en las ciencias médicas y bioldgicas.
D. José Giménez Gacto, La municipalizacion del abastecimiento de leche en Zaragoza.
D. Modesto Marquinez e Isasi, Higiene y Sanidad.

D. Antonio Val-Carreres Gotor, Consideraciones al tratamiento de la litiasis del
colédoco.

D. Pedro Ramoén Vinés, Elogio de la Medicina.
D. Antero Noailles Pérez, Didtesis en Pediatria.

D. Emiliano Echeverria Martinez, VVivinos mds, pero envejecemos antes. (Comen-
tarios sobre la vejez).

D. Tomas Lerga Luna, Reflexiones y comentarios acerca de la especialidad electro-
cardioldgica.

D. Julio Arifio Cenzano, Cémo oimos y por qué no oimos.
D. Ricardo Lozano Blesa, Enfermo y cirnjano ante la intervencion quirsirgica.
D. Juan José Rivas Bosch, Cincuenta aiios de profesion médica en Zaragoza.

D. José M*. Andrés Asensio, VVeintidds arios de lucha antituberculosa. (Evolucién
en el tratamiento de la tuberculosis pulmonar).

D. Matiano Mateo Tinao, Tendencias actuales en terapéntica.
D. Valentin Pérez Argilés, Homosexualidad.

D. Ricardo Horno Liria, Laprenm medica, su fun '/z'n] su alean

D. José Anés Aznar, Bromatologia y artes fignrativas.

D. Enrique de la Figuera y Benito, La vejez y el envejecimiento.

D. Antonio Valcarreres Ortiz, La evolucion de la cirugia cardiaca.

D. Ramén Rey Ardid, E/ mundo actual visto por un psiquiatra.

D. Eduardo Respaldiza Ugarte, Hambre, calidad y ja de los alimentos del

hombre.

D. Antonio Zubiri Vidal, E/ cancer en Zaragoza.

D. Joaquin Aznar Garcia, La nueva biologia y el porvenir del hombre.

D. José Oca Pastor, Antibidticos con estructura beta-lactimica en su molécula.

D. Ramén Celma Bernal, Limitacion de la natalidad.

D. Fernando Civeira Otermin, Algunos aspectos del hombre del futuro.

D. Alejandro Palomar Palomar, Manifestaciones oculares en la vejez. (Gerontologia
oftalmoligica).

D. Manuel Roncalés Cativiela, Problemas perinatales.

D. José M. Bermejo Correa, Sorderas infantiles.

D. José Escolar Garcia, Reflexiones en torno al estado actnal de nuestra enseiianza
miédica universitaria.
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1975
1976

1977
1978

1979
1980

1981
1982
1983

1984
1985
1986
1987

1988
1989
1990
1991
1992
1993
1994
1995

1996
1997
1998
1999
2000
2001
2002
2003
2004
2005
2006
2007
2008
2009

2010
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D. Francisco Romero Aguirre, Cirugia selectiva de sustitucion vesical.

D. Fernando Zubiri Vidal, Aportaciones a la Historia de la Real Academia de
Medicina de Zaragoza.

D. Francisco Marin Gortiz, La medicina nuclear, especialidad niédica.

D. Eduardo Teixeira Gracianeta, E/ giro de la lucha contra la esterilidad. (Hacia
los anticonceptivos y el aborto).

D. Ricardo Malumbres Logrofio, I edad critica en el hombre (el climaterio masculina).

D. Fernando Orensanz Gutierrez, Consideraciones sobre la involucion del aparato
dentario y mandibular.

D. Rafael Gémez-Lus, Tosferina.

D. Javier Samitier Azparren, E/ balneario de Fitero «Virrey Palafox».

D. Manuel Gonzalez Gonzalez, Ommipresencia y simbologia de la mano en el
lenguae, el gesto, el arte y la cirngia.

D. José M*. Martinez-Pefela Garcia, Conservacion con Huarte de San Juan.

D. Ignacio Ferreira Montero, Sobre las palpitaciones.

D. Angel Sanchez Franco, Zoonosis transmitidas a través de los alimentos.

D Manuel Catalan Calvo, E/ problema de la alimentaciin | Medidas para
mejorarla.

D. Manuel Fiaren Guillén, Contribucion espasiola a la enseiianza de sordomndos.
D. Catlos Cuchi de la Cuesta, La familia.

D. Andtés Pie Jorda, La sabiduria del cuerpo.

D. Vicente Calatayud Maldonado, Cerebro, erotismo y amor.

D. Justiniano Casas Pelaez, E/ origen de los elementos quiniicos.

D. Narciso Murillo Ferrol, Connotaciones bioldgicas del lenguaye.

D. René Sarrat Torreguitart, Aspectos deontoldgicos de la relacidn médico-enfermo.

D. José Manuel Gomez Beltran, Investigaciones sobre la prolongacion de la vida.
Valoracion epistemoldgica. Repercusiones y expectativas.

D. Vicente Ferreira Montero, Cirugia en el paciente anciano.

D. Carlos Val-Carreres Guinda, Ia diseccion ultrasonica en cirugia hepatobiliar.
D. Fernando Seral Ifiigo, Cirngia ortopédica y tranmatologia hacia el sigh XXI.

D. Antonio Seva Diaz, Salud y enfermedades psiguidtricas en los albores del siglo XX1.
D. Manuel Bueno Sanchez, Bioética y Pediatria.

D*. Caridad Sanchez Acedo, Contribucion de la Parasitologia a la Salud Priblica.
D. Fernando Solsona Motrel, Don Santiago, y Cierra, Espaia.

D. Fernando Tormo Garcia, Consideraciones en torno a la Eutanasia.

D. Heraclio Martinez Hernandez, Cuadros de una exiposicion.

D. José Manuel Martinez Lage, Enfermedad de Alzbeimer: 1 islunibrando su curacion.
D. Francisco José Gaudé Gaudo, Ingenieria Sanitaria y Medicina.

D. Eduardo Coscolin Fuertes, Defensa de la Odontoestomatologia.

D. José Antonio Bascuas Asta, Evolucion histdrica del concepto de Anatomia Patoligica.
D. Ricardo Lozano Mantecén, E/ dominio de la reaccion bioldgica a la agresion
quirdirgica: La mdvil frontera del cirujano moderno.

D. Luis Miguel Tobajas Asensio, E/ legado de Maria Sklodowska-Curie en la
medicina. Cien ajios del Instituto Curie en la lucha contra el cancer.




2011
2012
2013
2014
2015
2016

2017
2018

2019

2020
2021

2022

2023
2024
2025

SESION INAUGURAL DEL CURSO 2025

D. Gregorio Garcia Julian, La Anatomia Patoldgica en Aragon.

D. Héctor Vallés Varela, La historia del implante coclear en Aragon.

D. Francisco José Carapeto y Marquez de Prado, Envejecer: Cuando, por qué, como.
D. José¢ Angel Cristobal Bescos, Cirugia de la catarata. De la reclinacién al lser.
D. José Marfa Civeira Murillo, Salud: amigo y enemigo de la mente en desarrollo.

D. Alfredo Milazzo Estefania, Sostenibilidad del sistema sanitario espariol: del recio-
nalismo planificador a la tan manida gestion clinica.

D. Miguel Andériz Lopez, E/ caos y la medicina.

D. Ignacio Andres Arribas, Evolucion de la farmacia hospitalaria aragonesa en el
tiltimo medio siglo. Historia con dos fignras: José Oca Pastor y Mercedes Mendaza Beltrin.

D. José Ignacio Castafo Lasaosa, Retos y desafios de los Servicios Sanitarios Pribli-
cos en el Altoaragon.

D. Feliciano ]. Ramos Fuentes, Qo vadis Genoma?

D. Mariano Mateo Arrizabalaga, Bases anatimicas y fisioligicas de la analgesia

Jfarmacoldgica.

D. Arturo Vera Gil, Memoria y Aprendizaje: la base de la eficiencia del cerebro
humano.

D. Javier Martinez Ubieto, Anestesia y nenrociencia.
D. Juan Pié Juste. Tras el origen del sapiens: genomas, mitos y leyendas.

D. Francisco Javier Castillo Garcia. Las biopeliculas microbianas

9 $u papel en patologia humana.
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INGRESOS DESDE 1832 AL 2024
CONTIENE: EL. NOMBRE DEL ACADEMICO
QUE INGRESO, DEL QUE LE CONTESTO
Y EL TITULO DEL DISCURSO DE INGRESO
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1832

1832

1833

1834

1840

1840

1840

1841

1841

1843

1843

1843

1844

1844

1844

1844

1844

SESION INAUGURAL DEL CURSO 2025

D. FRANCISCO GARI 'Y BOIX.

Discurso: «E/ Cancer».

D. PABLO LOZANO DE ENA.

Discurso: «Descripcion sucinta de la fiebre llamada tifoidea, o sea, el tifus epidémico, en la cual se hace ver
¢4 el ¢l

que se consiguen mds ventajas para su curacion con el plan antiflogistico que no con el estimulante o antipiitrido

generalmenter.

D. MANUEL DE LA MUELA SOLANAS.

Discurso: «$7 es importante en el hombre la observacion de la marcha majestuosa de la naturaleza en sus
obras admirables».

D. JOAQUIN MELENDO ORTIZ.
Discurso: «l.a Apagplejiar.

D. FLORENCIO BALLARIN CAUSADA.

Discurso: «l_a accidn misma, simultinea y reciproca del sistema nerviosor.
D. JOSE GEA.

D. BONIFACIO CARBO.

D. JOSE BOIRA ROMERO.

D. MANUEL GODED.

D. DIEGO LANUZA.

Discurso: «Es dificil clasificar ciertas enfermedades, cnando la cansa que las produce es la existencia de
lombrices en al canal intestinaly.

D. VICENTE LOMBARTE.

Discurso: «Contusiones y heridas craneales».

D. VALERO CAUSADA.

Discurso: «E/ estudio de las ciencias naturales es de una necesidad indispensable al profesor de la ciencia
de curary.

D. FRANCISCO PRATOSI PIEDRAFITA.
D. JOSE ROMAGOSA

D. ANTONIO VIETA.

D. ANDRES DE LA ORDEN.

D. FRANCISCO CRIADO AGUILAR.
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1845

1845

1845

1845

1849

1849

1849

1850

1851

1859

1859

1859

1860

1863

102

REAL ACADEMIA DE MEDICINA DE ZARAGOZA

D. MANUEL FORNES.

Discurso: «Para dirigir cientificamente un enfermo debe el médico tener muy en cuenta todas y cada una de
las circunstancias, del mismo modo que las de la enfermedad que le aquejar.

D. VICENTE SASERA SANCHO.

Discurso: «A/ importante estudio de la Anatomia Patoldgica se deben los principales adelantos que la
Medicina ha becho en estos siltimos tienpos».

D. EUGENIO ANTONIO PELLEJERO ALVAREZ.

Discurso: «Las enfermedades llamadas propiamente hereditarias, tan silo pueden transmitirse por la via de
generacion; su desarrollo no se efectiia igualmente en todas las edades ni épocas de la vida, porgue pende de la
energia organica, y fuera predispositiva, en combinacion de accion, con las cansas ocasionales».

D. CELESTINO LOSCOS NADAL.

Discurso: «l_as indicaciones que deben tenerse presentes para la administracion de los diferentes baos, tanto
generales como parciales, ya como miétodo higiénico, ya como terapéuticor.

D. FRANCISCO ESCUDERO.

Discurso: «nvestigacion de la naturaleza intima del cancer».

D. DAMASO SANCHO.

Discurso: «Memoria sobre los medios de exploracion del sitero».

D. MATIAS PEREZ MORENO.
Discurso: «Patologia médica sobre la fiebre tifoidea y tifor.

D. SANTIAGO LOZANO BELTRAN.

Discurso: «l_as ventajas que se reportan de la esterilizacion aplicada
las contraindicaciones en el tratamiento de ciertos dolores nenrdlgicos».

te y teniendo presentes

D. MARTIN BALLARIN.

Discurso: «las profesiones liberales consideradas en sus relaciones con la higiene y el orden socialy.
D. JENARO CASAS SESE.

D. BENITO M.* ABIZANDA.

Discurso: «De la apreciacion de la Anatomia Patoldgica en su relacion con la Filosofia Clinica».

D. VICTORIANO CAUSADA.

Discurso: «E/ cancer».

D. GABRIEL ENRIQUE GARCIA ENGUITA.

Discurso: «l_as enajenaciones mentales».

D. CIPRIANO BARCELO GARCIA.

Discurso: «Hay muchas enfermedades que se transmiten de padres a hijos por via de generacion».



1863

1864

1864

1870

1870

1870

1870

1870

1870

1875

1875

1875

1876

1876
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D. NICOLAS MONTELLS BOHIGAS.
Discurso: «Dificultades de nna 1.ey fundamental de la terapéuticar.

D. PASCUAL COMIN VERA.

Discurso: «Reflexciones generales sobre la flogosis y conjunto funcional que la emite, la acompana, la persigue
el el

) la sigue; diversos tratamientos que se formulan en estos casos, cuando el nombre de inflamacion se limita a

clertos drganos y visceras, y casos de aplicacion de las emisiones sanguineas y revulsivos».

D. JOSE REDONDO LOSTALE.

Discurso: «Abolicion de los ungiientos en el tratamiento de las iilceras».

D. FRANCISCO ARPAL DAINA.

Discurso: «De la inodulacion, sus caracteres, deformidades, afecciones y tratamiento».

D. VICENTE ALMENARA ALMENARA.

Discurso: «mportancia para los efectos legales distinguir o diferenciar con la precision posible las apreciacio-
nes mentales de sus simulaciones».

D. ANTONIO ESCARTIN VALLEJO.

Discurso: «Apuntes historicos acerca de los locos, principalmente en Esparia, reseiia del Manicomio de esta
cindad y necesidad de construir con arreglo a los adelantos de la ciencia».

D. AGUSTIN EDUARDO FORNES GALLART.

Discurso: «Se debe en medicina legal, ajustindose a los conocimientos cientificos de la época, admitir la
posibilidad de combustionarse espontaneamente un sujetoy.

D. GREGORIO ANTONINO GARCIA HERNANDEZ.

Discurso: «Estudio critico sobre las relaciones entre la voluntad y la inteligencia consideradas bajo el aspecto
miédico-legaly.

D. ILDEFONSO FERRER FERRER.

Discurso: «Diabetes sacarina, considerada bajo el criterio quimico».
D. RAMON LAFUENTE PANO.

D. RICARDO ORODEA IBARRA.

Discurso: «Estudio de los diferentes globulos que circulan en la sangre, su formacion en el feto; su reproduc-
cidn en el adulto y papel que desempenian en la economiar.

D. GREGORIO ARBUNIES ESPINOSA.

Discurso: «l_a muerte senil».

D. JOAQUIN GIMENO FERNANDEZ VIZARRA.

Discurso: «Ademds de ser un medio interior que pone en relacion los tos anatdmicos con el mund.
excterior que rodea al organismo, es la sangre el escenario de un gran niimero de movimientos vitales».

D. ANDRES MARTINEZ MARTIN.
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1878

1879

1879

1880

1880

1880

1880

1880

1880

1881

1882

1884

1884

1885

1885

1885

1886

1886

1886

1890

1890
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D. SALUSTIANO FERNANDEZ DE LA VEGA.

D. RAIMUNDO GARCIA QUINTERO.

Discurso: «las indicaciones».

D. JOSE AGUILAR EXPOSITA.
D. PABLO SEN SERON.

D. MANUEL GASCON ROMAN.

D. JUAN ENRIQUE IRANZO SIMON.

Discurso: «Criterio que debe adoptarse para la definicion de la nocion enfermedad.

D. FRANCISCO BLAS URZOLA MARCEN.

Discurso: «Blenorragia uretral en el hombrey.
D. FELIX CERRADA MARTIN.

D. PEDRO ARAMBURU ALTUNA.

Discurso: «Historia de la anatomia y su importancia en los conocimientos medicoquirirgicos».
D. FELIX ARAMENDIA BOLEA.
D. MANUEL SIMEON PASTOR PELLICER.

D. NICOLAS MANUEL OLIVAR SERRANO.

Discurso: «Algo acerca de los estados morbosos de la vejezp.

D. AGUSTIN IBANEZ YANGUAS.
Discurso: «Concepto de la fiebre puerperal y de todas las enfermedades del puerperio en generaly.

D. FRANCISCO JOAQUIN DELGADO ALBA.

D. MARIANO BERDEJO CARRERA.

D. MARCELINO BALDOMERO BERBIELA JORDANA.
D. FERNANDO POLO GIRALDO.

D. HIPOLITO FAIREN ANDRES.

D. MANUEL ALONSO LOPEZ SANUDO.

D. JUAN LITE ARA. Contesta: D. FELIX CERRADA MARTINEZ.

Discurso: «Concepto e importancia de la higiene en la época actualy.

D. PIO CERRADA MARTIN. Contesta: D. GREGORIO ARBUNIES ESPINOSA.

Discurso: dnfluencia de la lug en la vida de las plantas».



1893

1893

1894

1895

1896

1896

1896

1897

1897

1899

1901

1901

1902

1903

1903
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D. PEDRO MOYANO Y MOYANO. Contesta: D. PEDRO ARAMBURU Y ALTUNA.

Discurso: «E/ calor como origen de la energia muscular o fuera contractil de los miiscnlosy.

D. PATRICIO BOROBIO DIAZ

Discutso: «l_a mortalidad de los nifios en Zaragoza (sus causas, sus remedios)».

D. JOSE ANTONIO DOSSET MONZON. Contesta: D. HIPOLITO FAIREN ANDREU.

Discurso: «mportancia de la micrografia en la Farmacia».

D. CARLOS NAVARRO BALLARIN.

Discurso: «Alteraciones y adulteraciones de las sustancias alimenticias».

D. AGUSTIN GARCIA JULIAN.

Discurso: «l_a tragueotoniia, sus indicaciones y sus resultados en el croup».

D. SERAPIO PEREZ LOPEZ.

Discurso: «Concepto de la antisepsia médicay.

D. LUIS DEL RiO Y DE LARA. Contesta: D. RAIMUNDO GARCIA QUINTERO.

Discurso: «los primeros casos de Actinomicosis estudiados en Espasiar.

D. JUAN RAMON BOSQUED GARCIA

Discurso: «mportancia de las sustancias albuminoideas».

D. MARTANO NUNOZ REDONDO. Contesta: D. JUAN ENRIQUE IRANZO SIMON.

Discurso: «Profilaxis de la tuberculosis en Zaragoza».

D. JUAN BASTERO LERGA. Contesta: D. PEDRO MOYANO MOYANO.

Discurso: «Condiciones especiales del aparato urinario que contribuyen a su finalidad fisioligica en la
economiar.

D. VICTORINO SIERRA LOMBAS. Contesta: D. PEDRO ARAMBURU Y ALTUNA.

Discurso: «la seroterapia o el suero hemdtico, como medio preventivo o curativo de algunas enfermedades
infecciosas y en especial de la difteriay.

D. VICENTE LAFUERZA ERRO.

Discurso: «Variedades morfoligicas de la célula nerviosay.

D. ANASTASIO CLAVER BELLO.

Discurso: «Electrolisis quiriirgica».

D. JULIAN GUALLAR TORRES.

Discurso: «Midriasis, miosis; midridticos, midticos».

D. RICARDO LOZANO MONZON. Contesta: D. MANUEL GASCON ROMAN.

Discurso: «Las silceras del estimago desde el punto de vista quirirgico».
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1906

1907

1911

1914

1915

1915

1922

1922

1924

1925

1925

1928

1928

1929

1929
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D. LORENZO LOPEZ SANUDO.

Discurso: «Estudios criticos de la medicina tr tolggica. I os terios y enterramientos en Zaragoga».

D. AUGUSTO GARCIA BURRIEL.

Discurso: «_ocuras sin delirio».

D. CONSTANTINO RiOS SAINZ. Contesta: RAMON BOSQUED GARCIA.

Discurso: «los metales coloidales».

D. PEDRO RAMON Y CAJAL. Contesta: D. AGUSTIN IBANEZ YANGUAS.

Discurso: «liebre de Malta en Aragdny.

D. ALEJANDRO PALOMAR DE LA TORRE.
Contesta: D. MARTANO MUNOZ REDONDO

Discurso: «Contribucion al estudio de las nenritis dpticas toximedicamentosas 606 (Salvarsin)y.

D. ANGEL ABOS FERRER. Contesta: D. PEDRO ARAMBURU ALTUNA

Discurso: «Modernas doctrinas sobre farmacodinamia de las aguas mineromedicinales naturales».

D. JOSE SAMPIETRO GALLIGO. Contesta: D. MARIANO BERDE]JO CORREA.

Discurso: «nfluencia de la educacion fisica en la potencialidad de los pueblos».

D. RICARDO ROYO VILLANOVA. Contesta: D. ALEJANDRO PALOMAR DE LA TORRE.

Discurso: «l_as conveniencias postencefalicas que se observan con tanta frecuencia después de la gripe».

D. EDUARDO PASTOR GUILLEN. Contesta: D. ANGEL ABOS FERRER.

Discurso: «Cancer gastrico y rayos X».

D. JOAQUIN AZNAR MOLINA. Contesta: D. JOSE SAMPRIETO GALLIGO.

Discurso: «l_as orientaciones de la Medicina y sus modernas adquisiciones cientificas».

D. FRANCISCO OLIVER RUBIO.
Contesta: D. MARCELINO BALDOMERO BERBIELA

Discurso: «E/ simpatico y la endocrinologiar.

D. FEDERICO VALLES GARCIA. Contesta: D. JUAN LITE ARA.

Discurso: «Estudio quimico-bacterioldgico de las aguas residuales en Zaragoga y su depuraciony.

D. MARIANO PIN NOVELLAS. Contesta: D. PEDRO RAMON Y CAJAL.

Discurso: «Ensayo de agrupacion serial de las sustancias organicas, en su aspecto farmacoligicoy.

D. JERONIMO FELIX GARCIA LOPEZ. Contesta: D. JOSE SAMPRIETO GALLIGO.

Discurso: «Estudios criticos de Farmacologiay.

D. MANUEL INIGO NOUGUES. Contesta: D. PATRICIO BOROBIO DIAZ.

Discurso: «E/ shock traumatico».
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D. RICARDO HORNO ALCORTA. Contesta: D. MANUEL INIGO NOUGUES.

Discurso: «E/ cancer en el momento actnaly.

D. VICENTE SERAFIN GOMEZ SALVO.
Contesta: D. ALEJANDRO PALOMAR DE LA TORRE.

Discurso: «Historia sanitaria de Zaragogay.

D. VICTOR MARIN CORRALE. Contesta: D. RICARDO HORNO ALCORTA

Discurso: «Tratamiento del Cancer y del lupus externos cutdneo mucosos mediante la aplicacion de los
rayos X o radioterapiar.

D. EDUARDO DE GREGORIO GARCIA SERRANO.
Contesta: D. ANGEL ABOS FERRER.

Discurso: «Profilaxis médico-social de la sifilis».

D. MARIANO ALVIRA LASIERRA. Contesta: D. RICARDO ROYO VILLANOVA.

Discurso: «Mis aportaciones al estudio clinico de la pulmoniay.

D. JOAQUIN MIDON Y AND{A. Contesta: D. EDUARDO PASTOR GUILLEN.

Discurso: «Utilidad para el farmacéutico del conocimiento y estudio de las vitaminas (especialmente de la
vitamina D en su pobre aspecto sanitario y comercialy.

D. ANGEL MARIN CORRALE. Contesta: D. VICENTE GOMEZ SALVO.

Discurso: «Estudio quimico y terapéutico del ozon0».

D. JOSE CONDE ANDREU. Contesta: D. ANGEL MARIN CORRALE.

Discurso: «E/ principio de la unidad individualy.

D. ANTONIO GOTA GALLIGO.
Contesta: D. EDUARDO DE GREGORIO GARCIA-SERRANO,

Discurso: «Andlisis quimico de las aguas de abastecimiento de Zaragoza».

D. RAFAEL FERNANDEZ GARCIA. Contesta: D. RICARDO LOZANO MONZON.

Discurso: «Notas al cateterismo ureteral endoscipicor.

D. FRANCISCO CEPA GARCIA. Contesta: D. FRANCISCO OLIVER RUBIO.

Discurso: «alor diagndstico de los rayos X en patologia digestivay.

D. ANICETO BERCIAL GONZALEZ. Contesta: D. ANGEL ABOS FERRER.

Discurso: «Clorificacion de las aguas residuales».

D. PEDRO GALAN BERGUA. Contesta: D. VICTOR MARIN CORRALE.

Discurso: «Algunas consideraciones sobre tubercnlosis infantils.

D. ANTONIO LORENTE SANZ. Contesta: D. ]OAQUiN AZNAR MOLINA.

Discurso: «Problemas quimicos de la medicina infantily.
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D. JOSE ANTONIO GIMENEZ GACTO. Contesta: D. PEDRO GALAN BERGUA.

Discurso: «Bosquejo histdrico de la veterinaria».

D. MODESTO MARQUINEZ ISASI. Contesta: D. JOAQUIN MIDON Y AND{A.

Discurso: «Segunda fase del conocimiento de las vitaminas».

D. ANTONIO VAL-CARRERES GOTOR. Contesta: D. RAFAEL FERNANDEZ GARCIA.

Discurso: «Estado actual de la cirngia de la iilcera duodenaly.

D. PEDRO RAMON VINOS. Contesta: D. ANGEL MARIN CORRALE.

Discurso: «Datos histopatoldgicos sobre el crecimiento del carcinoman.

D. ANTERO NOAILLES PEREZ. Contesta: D. PEDRO GALAN BERGUA.

Discurso: «Caracteristicas de las infecciones en los nifios de pecho.

D. JUAN SANCHEZ COZAR. Contesta: D. RICARDO HORNO ALCORTA.

Discurso: «Bases sobre que descansa la cirngia del simpdtico y algunas indicaciones de la mismay.

D.EMILIANO ECHEVERRIA MARTINEZ. Contesta: D. FRANCISCO OLIVER RUBIO.

Discurso: «isiopatologia de las vias biliares».

D. CIPRIANO AGUILAR ESTEBAN. Contesta: D. FELIX GARCIA LOPEZ.

Discurso: «Aprovechamiento nacional de plantas medicinales».

D. TOMAS LERGA LUNA. Contesta: D. ANGEL MARIN CORRALE.

Discurso: «Algunas consideraciones sobre la interpretacion de las imdgenes radioldgicas».

D. JULIO ARINO CENZANO. Contesta: D. ANTONIO VAL-CARRERES.

Discurso: «Los traumatismos de la narizp.

D. RICARDO LOZANO BLESA. Contesta: D. EDUARDO PASTOR GUILLEN.

Discurso: «Achalasia de esdfagos.

D. JUAN JOSE RIVAS BOSCH. Contesta: D. RICARDO HORNO ALCORTA.
Discurso: «Estudio sobre la fiebre tifoidea».

D. MARIANO MATEO TINAO. Contesta : D. TOMAS LERGA LUNA.

Discurso: «Evolucion de la terapéuticar.

D.JOSE M* ANDRES ASENSIO. Contesta: D. EMILIANO ECHEVERRIA MARTINEZ.

Discurso: «Estado actual de la cirngia de la tuberculosis pulmonar».

D. VALENTIN PEREZ ARGILES. Contesta: D. ANTONIO LORENTE SANZ.

Discurso: «l_os modernos tratamientos en la encrucijada psiquidtrica actualy.

D. RICARDO HORNO LIRIA. Contesta: D. PEDRO GALAN BERGUA.

Discurso: «Agenesia (La crisis social de la natalidad en nuestra época)».
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D. ENRIQUE DE LA FIGUERA. Contesta: D. FRANCISCO OLIVER RUBIO.

Discurso: «E/ problema de la linfogrannlomatasis malignay.

D. JOSE ANOS AZNAR. Contesta: D. MODESTO MARQUINEZ E ISASI.

Discurso: «Bosquejo de evolucion bromatoldgicar.

D. RAMON REY ARDID. Contesta: D. VALENTIN PEREZ ARGILES.

Discurso: «l.a higiene mental en la lucha contra las toxicomanias».

D. ANTONIO VAL-CARRERES ORTIZ. Contesta: D. EMILIANO ECHEVERRIA.

Discurso: «Clinica y terapéntica de las gastrorragias por ulens».

D. EDUARDO RESPALDIZA UGARTE. Contesta: D. FRANCISCO OLIVER RUBIO.

Discurso: «Apunte de la doctrina veterinaria higio-sanitaria de inspeccion y andlisis de alimentos».

D. ANTONIO ZUBIRI VIDAL.
Contesta: D. EDUARDO DE GREGORIO Y GARCIA SERRANO.

Discurso: «Critica y alabanza de la dermatologiar.

D. JOAQUIN AZNAR GARCIA. Contesta: D. RAMON REY ARDID.

Discurso: «l_a enfermedad....ese concepto abstractoy.

D. JOSE OCA PASTOR. Contesta: D. JOAQUIN MIDON ANDIA.

Discurso: «Fdrmacos con niicleo derivado del ciclo pentano perhidro-fenantrenos.

D. FERNANDO CIVEIRA OTERMIN . Contesta: D. FRANCISCO OLIVER RUBIO.

Discurso: «E/ hombre y su alimentaciony.

D. RAMON CELMA BERNAL. Contesta: D. ANTONIO VAL-CARRERES ORTIZ.

Discurso: «Curaciones milagrosas».

D. ALEJANDRO PALOMAR PALOMAR. Contesta: D. RAFAEL FERNANDEZ GARCIA.

Discurso: «Modernas orientaciones en el tratamiento de la miopia».

D. JOSE M.* BERMEJO CORREA. Contesta: D. JULIO ARINO CENZANO,

Discurso: «l_os laringdlogos esparioles y la cirugia del cancer de la laringe».

D. MANUEL RONCALES CATIVIELA. Contesta: D. MARIANO MATEO TINAO.

Discurso: «Esterilidad e infertilidad humanas».

D. JOSE ESCOLAR GARCIA. Contesta: D. RAMON REY ARDID.

Discurso: «Algunas actitudes de la juventnd en relacion con su problema formativoy.

D. FERNANDO ZUBIRI VIDAL. Contesta: D. RICARDO HORNO LIRIA.

Discurso: «E/ secreto miédico a través de los tiempos».
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D. FRANCISCO ROMERO AGUIRRE.
Contesta: D. ENRIQUE DE LA FIGUERA Y DE BENITO.

Discurso: «E/ rijidn y la bipertension arterialy.

D. FRANCISCO J. MARIN GORRIZ. Contesta: D. RICARDO HORNO LIRIA.

Discurso: «Consecuencias bioldgicas de los fendmenos fund. ales producidos por las radiaciones jonizan-
tes en la materia viva: su investigacion y su interpretacion enérgica y moleculary.

D. EDUARDO TEIXEIRA GRACIANETA. Contesta: D. FERNANDO ZUBIRI VIDAL.

Discurso: «Principales acontecimientos durante la evolucion obstetricia contempordanear.

D. RICARDO MALUMBRES LOGRONO.
Contesta: D. ANTONIO VAL-CARRERES ORTIZ.

Discurso: «los factores psiquicos y emocionales del enfermar».

D. FERNANDO ORENSANZ GUTIERREZ. Contesta: D. JOSE ESCOLAR GARCIA.
Discurso: «Aportacion al estudio de la patogenia y etiologia de la enfermedad del parodontoy.

D. RAFAEL GOMEZ LUS. Contesta: D. ENRIQUE DE LA FIGUERA Y DE BENTTO.

Discurso: «lLa respuesta inmunitaria anti-infecciosa».

D.FRANCISCO]. MARTINEZ TELLO. Contesta: D. FRANCISCO ROMERO AGUIRRE.

Discurso: «l_a patologia en relacion con la IgA secretoray.

D. JAVIER SAMITIER AZPARREN. Contesta: D. JOAQUIN AZNAR GARCIA.

Discurso: «l_a fotorradiografia clinica de la juventud en la edad militar».

D. MANUEL GONZALEZ GONZALEZ.
Contesta: D. FERNANDO CIVEIRA OTERMIN.

Discurso: «Aspectos guiriirgicos de las tiroidopatias».

D. IGNACIO JOSE FERREIRA MONTERO.
Contesta: D. FERNANDO CIVEIRA OTERMIN.

Discurso: «_a insuficiencia coronaria: su bistoria y andlisis de las posibles cansas y factores bistdricos y
culturales determinantes».

D. JOSE M.* MARTINEZ-PENUELA GARCIA. Contesta: D. RAFAEL. GOMEZ L.US.

Discurso: «Ultraestructura de la lencemia agnda mieloide».

D. ANGEL SANCHEZ FRANCO. Contesta: D. MANUEL GONZALEZ GONZALEZ.

Discurso: «Estado actual de echinococo hidatidica en el hombre y en los animales».

D. MANUEL CATALAN CALVO. Contesta: D. JOSE OCA PASTOR.

Discurso: «l_a energia nuclear en la conservacion de alimentosy.

D. MANUEL FAIREN GUILLEN. Contesta: D. JOAQUIN AZNAR GARCIA.

Discurso: «Papel del sistema nenrovegetativo en la infeccion focaly.
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D. CARLOS CUCHI DE I.A CUESTA. Contesta: D. JOAQUIN AZNAR GARCIA.

Discurso: «lnteracciones medicamentosas».

D. ANDRES PIE JORDA. Contesta: D. FRANCISCO ROMERO AGUIRRE.

Discurso: «l_a evaluacion bioguimica en el diagndstico de los estados de desnutricion».

D. VICENTE CALATAYUD MALDONADO.
Contesta: D. IGNACIO J. FERREIRA MONTERO.

Discurso: «Cerebro, personalidad y cultura».

D. JUSTINIANO CASAS PELAEZ. Contesta: D. FRANCISCO MARIN GORRIZ.

Discurso: «Evolucion de la microscopiay.

D. EMILIO BALLESTEROS MORENO. Contesta: D. ANGEL SANCHEZ FRANCO.
Discurso: «armacologia del fibroblasto y de la fibrosis».

D. ANTONIO PINEIRO BUSTAMANTE.
Contesta: D. VICENTE CALATAYUD MALDONADO.

Discurso: «l_a luz, el ver y el mirar».

D. LUIS OLIVARES BAQUE. Contesta: D. JOAQUIN AZNAR GARCIA.

Discurso: «E/ concepto de bioguimica en su evoluciony.

D. NARCISO LUIS MURILLO FERROL.
Contesta: D. MANUEL GONZALEZ GONZALEZ.

Discurso: «Nuevas modalidades de la procreacion humanay.

D. RENE SARRAT TORREGUITART.
Contesta: D. VICENTE CALATAYUD MALDONADO.

Discurso: «Diferenciacion sexual del sistema nervioso».

D. JOSE MANUEL GOMEZ BELTRAN. Contesta: D. JUSTINIANO CASAS PELAEZ.

Discurso: «la ciencia y el arte médico por los caminos de la mecanica».

D. CARLOS VAL-CARRERES GUINDA.
Contesta: D. RICARDO MALUMBRES LOGRONO.

Discurso: «E/ estado actnal de la cirngia de la itlcera dnodenaly.

D. VICENTE FERREIRA MONTERO.
Contesta: D. MANUEL GONZALEZ GONZALEZ.

Discurso: «la urgencia en el hospital: estudio criticor.

Diia. MARIA CASTELLANO ARROYO. Contesta: D. VALENTIN PEREZ ARGILES.

Discurso: «Devenir histdrico y proyeccion futura de la Toxicologia médicay.

D. ENRIQUE MELENDEZ ANDREU. Contesta: D. FRANCISCO MARIN GORRIZ.

Discurso: «Diserio y sintesis de farmacos».
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D. SANTIAGO RODRIGUEZ GARCIA. Contesta: D. RENE SARRAT TORRIGUIRART

Discurso: «Evolucion cerebral y comportamiento humano.

D. FERNANDO SERAL INIGO. Contesta: D. MANUEL GONZALEZ GONZALEZ.

Discurso: «Artgplastia total de cadera: un desafio a la biologiay.

D. ANTONIO SEVA DIAZ. Contesta: D. FRANCISCO MARIN GORRIZ.

Discurso: «l_a salud mental de los aragoneses y su asistenciay.

D. MANUEL BUENO SANCHEZ. Contesta: D. NARCISO L. MURILLO FERROL.

Discurso: «Transformaciones de la pediatria en los siltimos 25 aios».

D. FRANCISCO SUAREZ PALACIOS. Contesta: D. FERNANDO CIVEIRA OTERMIN.

Discurso: «Pasado y presente de la tuberculosis pulmonar».

Diia. CARIDAD SANCHEZ ACEDO. Contesta: D. MANUEL GONZALEZ GONZALEZ.

Discurso: «Zoonosis parasitarias».

D. FERNANDO SOLSONA MOTREL. Contesta: D. FRANCISCO MARIN GORRIZ.

Discurso: «Riesgo y prevencion del cancer de mamay.

D. FERNANDO TORMO GARCIA. Contesta: D. CARLOS VAL-CARRERES GUINDA.

Discurso: «Historia y presente de la anestesiologiay.

D. ALEJANDRO PALOMAR GOMEZ. Contesta: D. JUSTINIANO CASAS PELAEZ.

Discurso: «l_a visidn de los colores y su importancia en la conducta humanay.

D. HERACLIO MARTINEZ HERNANDEZ.
Contesta: Diia. MARIA CASTELLANO ARROYO

Discurso: «Y los sueiios, sueiios son: miseria y lanto de la investigacion bioldgicay.

D. JOSE MANUEL MARTINEZ LAGE. Contesta: D. MANUEL BUENO SANCHEZ.
Discurso: «Enfermedad de Alzheimer: proteinas y genes».

D. FRANCISCO JOSE GAUDO GAUDO.
Contesta: D. JUSTINTIANO CASAS PELAEZ.

Discurso: «l_a ingenieria sanitaria ante los residuos peligrosos y los suelos contaminados».

D. EDUARDO COSCOLIN FUERTES.
Contesta: D. VICENTE CALATAYUD MALDONADO.

Discurso: «Grandeza y miserias de la odonto-estomatologiar.

D. JOSE BASCUAS ASTA. Contesta: D. NARCISO L. MURILLO FERROL.

Discurso: «Ewvolucion de la ciencia histoligicay.

D. MAXIMO BARTOLOME RODRIGUEZ. Contesta: D. ANDRES PIE JORDA.

Discurso: «Relacidn entre el dolor y el placer».



1997

1998

2000

2000

2000

2002

2004

2004

2007

2007

2007

2007

2007

2011

SESION INAUGURAL DEL CURSO 2025

D. RICARDO LOZANO MANTECON.
Contesta: D. VICENTE CALATAYUD MALDONADO.

Discurso: «Cirugia exiperimental, formacion médica y medicina socialy.

D. FELIX MARTINEZ CORDON.
Contesta: D. FERNANDO ORENSANZ GUTIERREZ.

Discurso: «Qué es un virus? ;Qué es la vida?.

D. LUIS MIGUEL TOBAJAS ASENSIO.
Contesta: D. FRANCISCO JOSE GAUDO GAUDO.

Discurso: «E/ legado de Roentgen y Becquerel en la medicina del siglo XX: beneficios y riesgos».

D. GREGORIO GARCIA JULIAN. Contesta: D. FERNANDO SOLSONA MOTREL.
Discurso: «l_a anatomia patoligica ante el siglo XX1I».

D. JUAN RIVERO LAMAS. Contesta: D. NARCISO L. MURILLO FERROL.

Discurso: «Proteccion de la salud y estado social de derechoy.

D. HECTOR VALLES VARELA. Contesta: D. VICENTE CALATAYUD MALDONADO.

Discurso: «l_a olfaccion, ese sentir.

D. FRANCISCO JOSE CARAPETO Y MARQUEZ DE PRADO.
Contesta: D. HERACLIO MARTINEZ HERNANDEZ.

Discurso: «l_a dermatologia en el contexto de la medicinay.

D. JOSE ANGEL CRISTOBAL BESCOS.
Contesta: D. VICENTE CALATAYUD MALDONADO.

Discurso: «la oftalmologia de la Edad Media, el legado de los drabes».

D. JOSE MARIA CIVEIRA MURILLO.
Contesta: D. VICENTE CALATAYUD MALDONADO

Discurso: «Tecnologia, samiga o enemiga del cerebro?. Biografia de la enfermedad mental y su tratamientor.

D. ALFREDO MILAZZO ESTEFANIA. Contesta: D. CARLOS CUCHI DE LA CUESTA.

Discurso: «Reflexciones sobre la medicina interna y su futuro desde una perspectiva bistoricay.

D. MIGUEL ANDERIZ LOPEZ. Contesta: D. IGNACIO FERREIRA MONTERO.

Discurso: «l_a estadistica y los profesionales de ciencias de la saludy.

D. IGNACIO ANDRES ARRIBAS.
Contesta: D. MAXIMO BARTOLOME RODRIGUEZ.

Discurso: «Seis siglos de farmacia hospitalaria en Zaragogay.

DNA. CARMEN RUBIO CALVO. Contesta: DNA. CARIDAD SANCHEZ ACEDO.

Discurso:»Bacterias, de lo desconocido a la celebridad actualy.

D.JOSE IGNACIO CASTANO LASAOSA.
Contesta: D. CARLOS VAL-CARRERES GUINDA

Discurso: «Hechos, mitos y paradgjas de la gestion sanitaria en el Sistema Sanitario Priblico».
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D. FELICIANO J. RAMOS FUENTES. Contesta: D. MANUEL BUENO SANCHEZ.
Discurso: «E/ Sindrome X Fragil: La bistoria interminable».

D. MARIANO MATEO ARRIZABALAGA.
Contesta: D. FERNANDO SOLSONA MOTREL.

Discurso: «Fdrmacos y religion: los farmacos en la bistoria de las religiones».

D. EDUARDO MONTULL LAVILLA. Contesta: D. FERNANDO SOLSONA MOTREL.

Discurso: «E/ consentimiento informado: Derechos y Deberes de pacientes y profesionales sanitarios. And-
lisis critico de la 1.ey Bdsica 41/2002.

D. ARTURO VERA GIL. Contesta: D. VICENTE CALATAYUD MALDONADO.

Discurso: «E/ Don: la esencia del cerebro humanop.

D. MANUEL SARASA BARRIO. Contesta: D. ARTURO VERA GIL.

Discurso: «Anatomia de la enfermedad de Alzbeiner».

D. JAVIER MARTINEZ UBIETO. Contesta: D. HERACLIO MARTINEZ HERNANDEZ

Discurso: «Ciencia y arte de la anestesia. Los nuevos retos del anestesidlogo del siglo XX1I».

D. JUAN PIE JUSTE. Contesta: D. FELICIANO J. RAMOS FUENTES.

Discurso: «Sindrome Cornelia de Lange: investigacion en trinsitor.

D. FRANCISCO JAVIER CASTILLO GARCIA.
Contesta: D. MARIANO MATEO ARRIZABALAGA

Discurso: «l_a resistencia bacteriana, paradigma de supervivencia».

D. CARLOS MARTIN MONTANES. Contesta: D. FERNANDO SOLSONA MOTREL.

Discurso: «MTBVAC, una nueva vacuna contra la tuberculosis: del laboratorio, a los ensayos clinicos en
paises endémicosy.

D* GLORIA BUENO LOZANO. Contesta: D. HERACLIO MARTINEZ HERNANDEZ

Discurso: «Del crecimiento humano y las formas de crecer: una vision desde la Pediatria».

D. FRANCISCO JAVIER GARCIA TIRADO.
Contesta: D. VICENTE CALATAYUD MALDONADO.

Discurso: «l.a Cirngia Tordcica: del Génesis a la cirngia robiticay.

D. PEDRO CIA GOMEZ.
Contesta: D. VICENTE CALATAYUD MALDONADO

Discurso: «Medicina en el futuro.
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