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SESION CIENTIFICA
DEL DIiA 4 DE FEBRERO DE 2021

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

INVESTIGACION Y DESARROLILO
DE NUEVAS VACUNAS CONTRA LA COVID-19

POR EL
ILMO. SR. D. CARLOS MARTIN MONTANES
ACADEMICO DE NUMERO






Sesion Cientifica celebrada el dia 4 de febrero, a las 19:30 horas, presentada
por el Excelentisimo presidente de la Real Academia de Medicina de Zaragoza,
Don Luis Miguel Tobajas Asensio. Charla impartida por el Ilmo. St. D. Catlos
Martin Montafiés, Académico de Numero, con el titulo: Investigacion y desarrollo
de nuevas vacunas contra la COVID-19, en sesién telematica que, por el contexto
sanitario, se accedi6 via Telematica.

La grabacién de la sesién puede verse en el enlace:
bttp:/] | www.ramz.es| WebRAMZ [ seccion1.doZenlaceMenn=seccion 184,
y las diapositivas de la presentacién pueden descargarse en el enlace:

hitp:/ | www.ramz.es| WebRAMZ [ PdfS erviet?mod=documentos&>archivo=DPresenta-
cion-Dr.-Carlos-Martin-Montanes-04-02-21.pdf-

INVESTIGACION Y DESARROLLO DE NUEVAS
e VACUNAS CONTRA LA COVID-19

5
4 Real Academia de Medicina 47 4

de Zaragoza

Carlos Martin Montafiés

Jueves 4 de Febrero 2021

HAME Carlos Martin  Fsbrero 2021
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La charla se centra en el estado actual de la Investigacién y Desarrollo de
Nuevas Vacunas contra la COVID-19 en un tiempo récord.

En la chatla describimos los diferentes tipos de vacunas hoy en uso para la
prevencion de diferentes enfermedades infecciosas, asi como las novedosas va-
cunas desarrolladas contra la COVID-19, basadas en ARN mensajero y Vecto-
res Virales, con muchos afios de investigacién previa, y aprobadas por primera
vez en para su uso en humanos para la lucha contra la pandemia de COVID-19.

Ia Sesion fue dedicada en memoria de los Excelentisimos St D Rafael G6-
mez Lus Lafita, fundador de la escuela de Microbiologia de la Universidad de
Zaragoza, de la que soy discipulo, y al Excelentisimos St D Fernando Solsona
Motrel quien dicté el discurso de contestacion en el acto de recepcién puiblica
de mi ingreso como Académico de nimero en la Real Academia de Medicina
de Zaragoza en el afio 2017.

RAMZ Carlos jgtin 4Febrero

En menos de un afio de la identificacion, el aislamiento y la secuenciacion
de virus SARS-Cov-2, causante de la COVID-19, varias vacunas han sido au-
torizadas para su uso de emergencia por diferentes agencias del medicamento
(WHO, FDA, EMA, AEMPS, entre otras), lo que ha sido un verdadero hito en
la historia de la investigacion y desarrollo de nuevas vacunas, tanto por la velo-
cidad de produccién y aprobacion, como por la novedad del tipo de vacunas.

Fechas clave de la pandemia, el 31 diciembre 2019, China informa de la apa-
ricién de casos de neumonia en Wuhan que causaba un Sindrome Respiratorio
Agudo Grave (SARS). E1 10 de enero de 2020 se secuencia al virus causante de-
nominado SARS-COV-2 y el 13 enero del mismo afio se disefia el diagndstico
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por PCR. El 11 de marzo de 2020 la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
declara la Pandemia de esta nueva enfermedad causada por este nuevo corona-
virus SARS-COV-2 que se le denominé COVID-19.

SARS-CoV-2 - COVID-19

Y/ =
4 y

SECUENCIACION SARS-COV-2 DIAGNOSTICO PCR OMS DECLARA LA PANDEMIA COVID-19
10 Enero 2020 13 Enero 2020 11 Marzo 2020

Febrero 2021

NEUMONIA WUHAM
8 Diciembre 2019

31 Diciembre

China informa OMS
ENFERMEDAD:
covip-19

Nos sirve de introduccion la charla impartida en esta misma Real Academia
de Medicina de Zaragoza por el Dr D Fernando Simén Soria titulada «Cam-
bio Global y Amenazas sanitarias: ¢Estamos preparadosr. En su chatla el Dr
Simén nos relataba que 31 diciembre 2019 se describen los primeros casos
del sindrome respiratorio agudo causada por un Coronavirus virus en Wuham
(China) y que la Organizacién Mundial de la Salud bautiz6 con el nombre de
SARS-COV-2 y a la enfermedad causada por este nuevo coronavirus se le de-
nominé COVID-19.

En China, se habfan descrito 75.705 casos de los cuales 11.864 eran graves,
causando 2.123 muertes (el 2.8% de los casos diagnosticados). Entre las edades
de 1 a 20 afios se describian pocos casos, siendo su incidencia y gravedad ma-
yor en pacientes mayores de 60 afios. En el dfa de su conferencia no se habfan
descrito casos de transmisiéon comunitaria en Occidente ni grandes brotes de
la enfermedad en Italia ni mucho menos en Espafia que luego se extenderfan
por a nivel global.

Menos de un afio después de la Conferencia del Dr Simén, a fecha en que se
dicta la presente conferencia, 4 de febrero de 2021, las cifras mundiales de SARS-
CoV-2 causando COVID-19 que ofrece la Universidad de Johns Hopkins de
Estados Unidos a nivel mundial son escalofriantes, mas de 100 millones de casos
y mas de 2.2 millones de muertes causadas por el nuevo virus SARS-CoV-2.
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SARS-CoV-2 - COVID-19

‘”i;i" COVID-19 Dashboard by the Center for Systems Science and Engineering (CSSE) at Johns Hopkins ...
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R ESPANA: 2.9 millones casos COVID-19 mas de 60.000 muertes (mas de 34 Millones de test diagnésticos)
Dt Aragén: 100.000 casos confirmados 3.000 muertes (mas de 600.000 test diagndsticos 14% +)

En Espana se declararon 2.9 millones casos COVID-19 y mas de 60.000
muertes (realizindose mas de 34 millones de test diagnésticos) y en Aragén,
se confirmaron 100.000 casos con test de PCR positivos para SARS-CoV-2 y
mas de 3.000 muertes (calculandose el nimero de test diagndsticos realizados
en mas de 600.000 de los cuales el 14% resultaron ser +).

Es importante tener una visioén historica de nuestra sociedad en que la Hi-
giene, las Vacunas, y los Antibiéticos permiten que hoy controlemos gran nu-
mero de enfermedades infecciosas que antes diezmaban la poblacién mundial
y que estos tres avances hacen que hoy podamos vivir en sociedad y mantener
bajo control las enfermedades infecciosas.

Para el saneamiento del agua potable, los estudios del médico John Snow
sobre la epidemia de célera en Londres originados en la fuente de Broad Street
fueron fundamentales. En la historia de la primera vacuna contra la viruela
descrita por el médico inglés Edward Jenner en 1796 y que con la contribuciéon
de la Real Expedicion Filantropica de la vacuna por América y Asia en 1803
por los doctores espafioles Balmis y Salvani, hicieron posible la erradicacion de
la primera y Gnica enfermedad infecciosa del planeta. Posteriormente el descu-
brimiento en 1928 de la penicilina y en 1944 la estreptomicina posibilitaron el
tratamiento de las enfermedades infecciosas causadas por bacterias.
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permiten que hoy podamos vivir en sociedad

La HIGIENE:

Ha contribuido enormemente al aumento de la esperanza de vida, saneamiento, agua potable

Las VACUNAS:
Controlan las enfermedades infecciosas por largo tiempo sin generar resistencias

e

. Jenner (1796) Vacuna viruela . Expedicidn Vacuna:

Distribucién Universal (1803-1808)|
Los ANTIBIOTICOS:
Generan resistencias, se necesitan nuevos antibiéticos

R
> R, Rs

RAMZ Carlos Mastin 4 Fbrero 2021 Antimicrobial resistance and the rofe of vaccines.

Bloom Salisbury! Rappuot PNAS 2018

Estreptomicina (194)4
Waksman /Schatz

Penicilina (1928)
A Fleming

Las vacunas hoy en uso las podemos agrupar en las clasicas basadas en:
1.- Vacunas Inactivadas (el microorganismo patégeno inactivado), un ejemplo
serfa la vacuna contra el virus de la polio, 2.- Vacunas Atenuadas (reduciendo
la virulencia del patégeno) ejemplos serian la vacuna triple virica contra, las
paperas, el sarampién y la rubeola, o la actual y centenaria BCG contra la tuber-

culosis y 3.- Vacunas Subunidades (utilizan solo una sola parte del patégeno),
un ejemplo seria la vacuna contra la hepatitis B.

VACUNAS CLASICA: Inactivadas, Atenuadas , Subunidades y en los tltimos 30 afos
NUEVAS TECNOLOGIAS, DNA Recombinante, Vacunas Conjugadas, Vacunologia Reversa

2010

1990

Glycoconjugation
MenACWY, Prieumo,
Hib, GBS, S. auus

7

DNA

Racombinant

titis B,
wlumm- Lyme,
Human papilomavinus

RANE Carlos Marin & Fabrero 2021

Rino Rappuoli
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Hoy en uso tenemos también las vacunas mas novedosas que desde los
afios 90 se utilizan para la fabricacién por ingenierfa genética producidas por
DNA recombinante (como la vacuna contra la hepatitis B) o Vacunas Conju-
gadas de azucares con proteinas (como las vacunas contra meningococo C) o
vacunas producidad a partir de conocer el genoma del microorganismo por
vacunologia reversa (como las vacunas del meningococo B).

ESPANA UNA DE LAS COBERTURAS VACUNALES MAYORES DEL MUNDO

| edencier ]
i KB EN KN £ KB ED

EB EB 1]
V L . https://vacunasaep.org/
? Dilteria, Jétamos y DiPe [ CALEDARIO VACUNAL 2021
- || .
4 = v [ - B B O
? EEEEOEO @1
[ o Jov e B o O B B B B B
rIEESEHED 0 Em |
yEEIEE 3 B |
e | - ]
23 B O O | - -~ O
Y %)

En los ultimos afios, se trabaja en Nuevas Tecnologfas para el desarrollo de
vacunas contra la COVID-19 que han permitido el uso de estas nuevas tecno-
logfas su uso, por primera vez, en clinica.

Son las vacunas basadas en 4cidos nucleicos en ADN o en ARN, vacunas
vehiculizadas por vectores virales ADN no replicativos y por tltimo la utiliza-
cién de adyuvantes de nueva generacién que buscan aumentar la inmunogeni-
cidad y permitir una mejor presentacién de los antigenos al sistema inmune.
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M
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‘,, 1900
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b+ & R
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by < 1930 VIRUS RECOMBINANTES : POXVIRUS (Vaccinia) , ADENOVIRUS|
ESTOMATITIS, (EBOLA)
w NO USO EN VACUNAS DEL CALENDARIO VACUNAL (EBOLA)
NO EXISTIAN VACUNAS w"“* Sk
LICENCIADAS PARA HUMANOS
M%'ch
NUEVOS
ADYUVANTES
RAME Cros Mty 4 ebrero 2021 SIRES |
EU ADITEC: joining forces for next-generation vaccines e Rino Rappuoli

La secuenciacién del virus del SARS-CoV-2 abrié las puertas primero al
diagnostico por amplificacién de su material genético por PCR y al mismo
tiempo al diseflo de vacunas. Al tratarse de un virus ARN de polaridad positiva
(ARN+), para su diagnéstico en un primer paso se realiza la retrotranscripcion
a ADN y posterior amplificaciéon del ADN por PCR (reaccién en cadena de la
polimerasa) pudiéndose utilizar diferentes genes del virus.

Para el disefio de nuevas vacunas la mayor parte de las investigaciones se
centran en la proteina «S» de supetficie del virus SARS-CoV-2, buscando la
produccién de anticuerpos tras la vacunacién y que estos bloquearan la entrada
del virus en las células humanas.

Las vacunas ARN buscan que la introduccién del ARN que codifica para
la proteina S sea traducida por la célula eucaridtica a proteina y que posterior-
mente ésta sea reconocida por nuestro sistema inmune para la produccién de
anticuerpos.
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Las vacunas basadas en vectores virales, incluyen en el genéma del adenovi-
rus el gen de la proteina S y su expresién permite la traduccion a proteina por la
célula humana que posteriormente sea reconocida por nuestro sistema inmune
para la produccién de anticuerpos.

v . VACUNAS COVID-19 INVESTIGACION DESARROLLO CLINICO:
COMPOSICION DEL VIRUS SARS-COV-2

The Architecture of SARS-CoV-2 Transcriptome. Kim et al Cell 2020

@ CelPross

ARN+ © 5000 10000 15000 20000 2500020903
L ORFla ORF1b s em& B aum
B | N} I i Il anaas
- 1 | =
TRS-L TRS-8 TRS-B

Proteina S

VACUNA

Wi

DIAGNOSTICO POR PCR

El proceso de construccion y desarrollo de una nueva vacuna es un largo
proceso que suele llevar de 15 a 30 afios de media. Miles de candidatos poten-
ciales son producidos en el laboratorio, y centenas pasan a estudios preclinicos
en modelos animales y decenas pasan a ensayos en humanos.

DESARROLLO DE UNANUEVAVACUNA: ...
Media 15-20 afios (800-1.000 M$) o
i [ -
cuUNICA 3 =
CENTENAS 1 (] e -
DE CANDIDATOS = . ° g
{ ] FASE | FASE I FASE Il z z[)FASE Iv
R&D PRECLINICA SEGURIDAD || NMUNIDAD EFICACIA < =| |rarmACO-
(segurldad) vi) g \SILGILAdN(;IA
il uridac
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Los ensayos en humanos comienzan con estudios de seguridad e inmu-
nogenicidad en un pequefio nimero de individuos sanos de unas decenas de
personas (Fase 1) para luego pasar a un nimero mayor de personas, centenas,
(Fase 2) donde se seguira estudiando seguridad, inmunogenicidad y se seleccio-
nara la dosis. En una tercera fase (Fase 3) en miles de individuos se estudiara la
eficacia de estas vacunas en una poblacion expuesta a la enfermedad, en el caso
de COVID se estudia su eficacia a contraer la enfermedad grave de COVID-19
(hospitalizacion y muerte). Con estos resultados de eficacia y tras la verificacion
y validacion de los procesos de produccion a gran escala de estas nuevas vacu-
nas son aprobadas, inicialmente para su uso de emergencia sanitaria. Tras su
aprobacién estas nuevas vacunas se siguen estudiando, su seguridad a lo largo
del tiempo y en los millones de dosis administradas, lo que denominamos Fase
4 o de farmacovigilancia.

VACUNAS COVID-19 MAS AVANZAS EN FASE 3 (EFICACIA)

) ACIDOS NUCLEICOS (ARN): Pfizer-Biontech, Moderna, CureVac
7 USA, Alemania

VECTORES VIRALES: Oxford-Astra Zeneca: UK, J&J: USA,
Gamaleya: Rusia, CanSino: China

W SUBUNIDAD PROTEICA: Novavax: USA, Sanofi: Francia

INACTIVADAS SARS-CoV-2: Sinopharm, Sinovac: China, Bharat: India

RAMZ Carlo: Martin 4 Febraro 2021

Los diferentes tipos de vacunas contra la COVID-19 mas avanzas en Fase
3 de eficacia son:

1.- Las basadas en 4cidos nucleicos (ARN), por las compafifas farmacéuti-
cas Pfizer-Biontech, Moderna, y CureVac, producidas y disefiadas en Estados
Unidos y, Alemania.

2.- Las basadas en Vectores Virales, Oxford-Astra Zeneca producidas y di-
sefladas, en Inglaterra, Johnson &Johnson :, en Estados Unidos , Gamaleya en
Rusia y CanSino en China.

3.- Las basadas en Subunidades proteicas: Novavax, producida y disefiada
en Estados Unidos y, Sanofi en Francia.

19



REAL ACADEMIA DE MEDICINA DE ZARAGOZA

4.- Las vacunas con el virus SARS-CoV-2 inactivado SARS-CoV-2, Si-

nopharm y Sinovac producidas y disefiadas en China, por Bharat Biotech en
la India.

Los equipos o tecnologias
de la carrera de las vacunas

Quién acorta mas tiempo en ‘occidente’ <<<

Virus Vector
inactivado viral
team team

/ e Se otro 2
serowore. S ;| bl Sl
gt o

BIO'NTECH / PRZER ;\c\n‘”‘ DE

v

wooers SN AR

* x !

Linea produccién Fase 3 Fase 2 Fase 1 Preclinica

MARIO VicIOsA: https://www.newtral.es/escapados-peloton-y-excesos-en-la-carrera-de-la-vacuna-de-covid-19/20200517/

La carrera por conseguir vacunas contra la COVID-19 fue vertiginosa y

seguidas muy de cerca por toda poblacién mundial y diferentes medios de co-
municacién, como se muestra en la diapositiva mostrando los candidatos de

con los colores de una carrera ciclista y se pueden ver en el enlace de New-
tral por Matio Viciosa: h#tps:/ | www.newtral.es/ escapados-peloton-y-excesos-en-la-carre-
ra-de-la-vacuna-de-covid-19/ 20200517/ .

ESTRATEGIA OCCIDENTE
Para el Desarrollo de una Nueva Vacuna contra SARS-CoV-2

OPERATION WARP SPEED
ACCELERATED VACCINE PROCESS

En Estados Unidos, la administracién Trump

MISSION: Deliver 300 ilon doss ofsae and ffectve vacems by 1 fanuary 2071 concedié 10.800 Millones de délares “Operation
Warp Speed” para acelerar la I+D de vacunas
COVID-19
R Em
: ; 6 VACUNAS FINALISTAS:

2 ARN

2 VECTORES VIRALES
2 SUBUNIDADES PROTEINA

NUEVAS TECNOLOGIAS
IR0 ~ Prosincal Trals Vacgne Candcale/s Kenthed B PhaseCloca Trals I Mensfasturing Grandes Compaﬁfas Farmacéuticas

M Phace | Clircal Tras PhasolGinicl Trals % Distrbution

A bt s 221 (Big Pharma)
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En Estados Unidos, la administracién Trump concedié 10.800 Millones
de dolares «Operation Warp Speed» que podriamos traducir al espafiol como
«Operacién del Rayo» para acelerar la Investigacién y Desarrollo de vacunas
contra COVID-19 y se financiaron estas nuevas tecnologias a 6 grandes com-

pafifas farmacéuticas multinacionales, con el objeto de tener vacunas disponi-
bles contra la COVID-19.

ACIDO NUCLEICO: Last updated January 5, 2021
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La «Operation Warp Speed» seleccioné 6 vacunas finalistas, dos de cada ti-
pos de vacunas de las nuevas tecnologfas: 2.- ARN: Pfizer Biontech y Moderna,
2.-Vectores Virales: Oxford Astra Zeneca y Johnson and Jhonson y 2.- Subuni-
dades proteicas con nueva generacion de adyuvantes: Novavax y Sanofi/GSK.

«Todas basadas en la proteina S de superficie del virus como tnica diana»
sin incluir otras proteinas antigénicas del virus y ninguna basada en tecnologias
clasicas como los virus inactivados, con lo que la apuesta de todas ellas era por
una sola proteina del virus.

21



REAL ACADEMIA DE MEDICINA DE ZARAGOZA

v - '
The push for a COVID-19 vaccine
-

"RAMZ Calos Miartin & Febrero 2021

La Organizacién Mundial de la Salud apoya el desarrollo de nuevas vacunas
contra la COVID-19.

CLEPI G@ @) o

COVAX:colaboracion para unjaéceso equitativoimundial a las vacunas

contra la COVID-19

CEPI: The Coalition for Epidemic Preparedness Innovations
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Se Forma una Coalicién Internacional COVAVAX, para financiar la Inves-
tigacion y Desarrollo de nuevas vacunas y que puedan permitir el acceso equi-
tativo de las vacunas contra COVID-19 a nivel mundial. La coalicién incluye,
CEPI (The Coalition for Epidemic Preparedness Innovations), GAVI (The
Vaccine Alliance) y WHO (Organizacién Mundial de la Salud).

COVID-19 current vaccine clinical development pipeline —
confirmed commencement of dosing

[C covaxfunded CELP|oai® @i

Ph.sal/“ m fisse I “

- - e

1 Distinct form CEPH-funded programme

# Cansino has been approved for military use in China The Coalition for Epidemic Preparedness Innovations (CEPI)

2 Gamaleya (Ad5, rAd26) ras been condiionally registered in Russia. g|o5] partnership launched in 2017 to develop vaccines to stop future epidemics

« Emergency use approval in China and UAE 4 ( E P |
e eaional New vaccines for a safer world

En la diapositiva se pueden ver enmarcadas en rojo aquellas vacunas finan-
ciadas por COVAX.

VACUNAS COVID-19 ACIDOS NUCLEICOS ARN: ARN mensajero
Proteina “S” de SARS-CoV-2:
L7 2 CANDIDATOS FASE 3: Aprobados Uso Emergencia FDA y EMA
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RAN Garlos Martin 4 Febrero 2021
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A dia de hoy hay tres vacunas COVID-19 basadas en la nueva tecnologia del
ARN mensajero que codifican para la proteina «S» de SARS-CoV-2, variando el
vehiculo de su transporte a la célula humana. Las 2 mas avanzadas y financiadas
en la operaciéon «Warp Speed» se estudié su eficacia en Fase 3 y por sus resul-
tados positivos fueron aprobadas por la Agencia Americana del Medicamen-
to Americana (FDA) y Europea (EMA) son candidatos de las farmacéuticas
Pfizer Biontech y de Moderna.

VACUNAS COVID-19 ACIDOS NUCLEICOS ARNm

From: The promise of mRNA vaccines: a bioiech and industrial perspective

ARN  induce una fuerte
respuesta celular inmunogénica

Investigacion bdsica anterior:

Kariko y col. (2008) y Durbin y col.
2016

Nucleésidos modificados

* sasuodsas aunuiwi

) 1-metil-3"-pseudouridina
\ 4 "y No inducen respuesta
3 inmunogénica contra el RNA
¥

Ademds aumenta la capacidad

de traduccién!!
mRNA constructs Delivery Expression Presentation

Ja t al. The promise of MRNA vaccines: a biotech and industrial perspective
ines 5, 11 (2020). https://doi.org/10.1038/541541-020-0159-8

o201

El ARNm induce una fuerte respuesta celular inmunogénica: se llevaba mas
de 20 afos investigando estas vacunas. La investigaciéon basica anterior fue
pionera la Dra Katalin Kariko y col. (2008) y Durbin y col. (2016). Utiliza Nu-
cleésidos modificados 1-metil-3’-pseudouridina para disminuir su alta reaccion
inmunolégica con lo que inducen respuesta inmunogénica contra el ARN vy
otras modificaciones aumenta la capacidad de traduccién a la proteina S.
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VACUNAS COVID-19 ACIDOS NUCLEICOS ARNm

Cationic Upid, cholesterel,

PEG nanoparticle NEJM Polack et al Dic 2020

[ —

Secuencia original
1273 Aminodcido codifica glicoproteina §

K (lisina) y V (valina) se mutarona P (prolinal

seydrophaic

conformacion de la proteina S i
igenicidad éptima syarophabe

Wrappy col. (2020). e

- P

CONSTRUCCION mRNA: CONFIGURACION OPTIMA Administracién
Traduccion a Proteina S Proteina S LIPOSOMAS

RAMZ Carlos Martin  Febroro 2021

El disefio de las vacunas ARN incluyen la secuencia de ARNm, y se modi-
ficada para conferir una configuraciéon 6ptima para su sintesis por ellos riboso-
mas de la célula eucaridtica y se administran en formas de liposomas para entra
en la célula y libere el ARNm.
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BNT162B2 (Comimatry) DE BIONTECH Y PFIZER w MRNA-1273 DE MODERNA
NEIM Polack et al httE:[ (dni.org(10.1D55£NHM012034 Dec 2020 NEJM Baden et al. hﬁg:ﬂdoi.nm[lb.loss[NEJMaaZOSSSSS Dec 2020

AUTORIZACION EUA: FDA 14 Dic 2020 AUTORIZACION EUA: FDA 19 Dic 2020
EMA: 21 DICIEMBRE 2020 NEJM EMA: 6 ENERO 2021

2 dosis, 21 dias dias intervalo (30 pg) 2 dosis, 28 dias intervalo (100 pg)
(-809C) (-202C)

http://doi.org/10.1056/NEJM0oa2034

1:1 randomizacién placebo 1:1 randomizacién placebo

n= 43.538 participantes (+38.955 recibieron 2 dosis) n =30.420 participantes(15.210 recibieron 2 dosis)
95% eficacia (+94% >65yrs) 94.1% eficacia
(basados en 170 casos) 8 casos en vacunados (basada en 185 casos) 11 casos en vacunados
Target: 162 cases? dias 2nd dosis Target: 151 cases 14 dias 2nd dosis
Seguridad : Similar ambos grupos 4 Meses Seguridad : Similar ambos grupos 4 Meses
DURACION ESTUDIO: 2 ANOS DURACION ESTUDIO: 2 ANOS

ol RN-BNTL6252-BioNTech

RAMS Caro Martin 4 Fabrera 2021 27
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Los resultados de la eficacia y seguridad de la vacuna de Pfizer Biontech se
publicaron en diciembre de 2020 en la revista New England Journal of Medici-
ne (NEJM Polack et al http://doi.org/10.1056/NEJMo0a2034 Dec 2020). Fue
autorizada como uso de emergencia por la FDA el 14 de diciembre de 2020 y
el 21 de diciembre de 2020 por la Agencia Europea EMA y recibe el nombre
comercial Comimatry. La pauta de administracion es de 2 dosis, separadas con
intervalo de 21 dfas, se administra 30 ug de ARNm y su conservacion es en
congelador de -80°C. El estudio Fase 3 consistié en un estudio doble ciego 1:1
randomizacién placebo con 43.538 participantes (+38.955 recibieron 2 dosis),
cuando se alcanzaron 170 casos de COVID-19 grave 8 casos fueron en vacu-
nados con lo que la eficacia es del 95% eficacia (+94% >65 afios) siendo su
eguridad similar ambos grupos los 4 meses intermedio del estudio y la duraciéon
total es planeada para 2 afios.

3
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e 500
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BNT162B2 (Comimatry) DE BIONTECH Y PFIZER MRNA-1273 DE MODERNA

Vacdine Efficacy  Incide
(95% 1)

Cumulative Event Rate (%)

Cumulative Incidence (%)

I'J‘ BNT162b2

8 35 42 49 S 6 70 77 84 91 98 10512

Days after Dose 1

Efficacy of BNT162b2 against Covid-19 after the First Dose.

Cumulative incidence of Covid-19 events

RAMZ Carlos Martin & Febrero 2021

Los resultados de la eficacia y seguridad de la vacuna de ARNm-1273 de
Moderna se publicaron en diciembre de 2020 en la revista New England Jour-
nal of Medicine NEJM Baden et al. b#p://doi.org/ 10.1056/ NEJMoa2035389
Dec 2020). Fue autorizada como uso de emergencia por la agencia americana
del medicamento (FDA) el 19 de diciembre de 2020 y por la europea (EMA)
el 6 de enero del presente afio 2021. La vacunacién de la Fase 3 consistié en
2 dosis, 28 dias intervalo y la concentracion de ARNm es de 100 pg, lo que
permite su conservacion en congeladores de -20°C.
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El estudio Fase 3 consistié6 en un estudio doble ciego 1:1 placebo con
30.420 participantes (15.210 recibieron 2 dosis), cuando se alcanzaron 151 ca-
sos de COVID-19 gravell casos fueron en los vacunados con lo que la eficacia
es del 94.1% eficacia (+94% >G65yrs) siendo su seguridad similar ambos grupos
los 4 meses intermedio del estudio y la duracion total es planeada para 2 afios.

La seguridad es similar ambos grupos 4 Meses y la duracién total es planeada
para 2 afios.

Microbid dspersalin Quintemadvastage Ngine plaats and Bectivores
s with BgM 3 103 changieg climate » 140

wadhce smode

INVESTIGACION Y DESARROLLO:
VACUNAS COVID-19
MAYOR AVANCE DE LA
CIENCIA ANO 2020

Coronavirus Vaccine
Tracker

Alook 2
that ha
humans

Coronavirus vaccines i1 human irial

e vaccines
ached trials in PHASE 1 PHASE 2 PHASE 3 APPROVED

31 Enero 2021 The world has now administered almost as
many vaccine shots as confirmed covid-19 infections,

~100 M ! Only 7.700 M to go! @EricTopol =

La prestigiosa revista SCIENCE dedico su porta al mayor avance de la cien-
cia en el afio 2020 a las vacunas contra la COVID-19.

Bhep ESTRATEGIA DE VACUNACION [
H%umw;o Vacunas de la AEP (hitps:/Vacunasaen.org) COVID-19 ESPANA

25 noviembre 2020
Fuente: Ministerio de Sanidad
El Ministerio de Sanidad da a conacer la estrategia de vacunacién frente a la covid

[Vacunas de Ia covid incluidas en la estrategia europea |
Plataforma Tipo

Fabricante
N ) . . Adenovirus de chimpancé AstraZeneca / Oxford
Vector viral no replicante (adenovirus) que vehiculiza la proteina S
Adenovirus humano 26 J&J / Janssen

BioNTech / Pfizer &

ARNm ARNm que codifica la proteina S en una nanaparticula lipidica Moderna : &
Curevac R,

——— Hiacun Sdbunidadi Proteina S con adyuvante AS03 Sanofi / GSK ?
Nanoparticula con proteina S y adyuvante Matrix Novavax 4

La Unién Europea ya ha firmado contratos de compra anticipados con AstraZeneca/Oxford, BioNTech/Pfizer,
J&J/lanssen y Sanofi/GSK, un acuerdo previo con Curevac y esta en negociacion con Moderna y Novavax.

RAMEZ Carkos Martin 4 Febrero 2021
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La estrategia de vacunacién en nuestro Pais se enmarca dentro de la Unién
Europea que ha firmado contratos de compra anticipados con AstraZeneca/
Oxford, BioNTech/Pfizet, J&J /Janssen y Sanofi/ GSK, un acuerdo previo con
Curevac y esta en negociacion con Moderna y Novavax.

VACUNAS COVID-19 VECTORES VIRALES: ADENOVIRUS gen
que codifica PROTEINA S de SARS-CoV-2: 4 CANDIDATOS FASE 3

Adenovirus

Gen proteina"s"

o
b

ChAdOx1
N CHIMPANCE RECOMBINANTE

10" viral particles vector rChAd /2 dosis

rAdS / rAd26
| NS HUMANO RECOMBINANTE

1010 viral particles VECTORES rAdS / rAD26
soke 2 dosis

*l‘“ rAd26

HUMANO RECOMBINANTE

eclorn

S5x 101 viral particles rAd26 / 1 dosis

3 | rAdS
o - .l HUMANO RECOMBINANTE
+

03020 Sprnger N

i, Mg s Calay £ Nature 2029
RAMZ Carios Martin & febrera 2021

x viral particles rAd26 / 2 dosis
n

Cuatro vacunas COVID-19 basadas en la nueva tecnologia de los vectores
virales que codifican para el gen la proteina «S» de SARS-CoV-2, en distintos
Adenovirus no replicativos se encuentran en estudios Fase 3 de eficacia, dos

financiadas en la operacién «Warp Speed» Oxford/ Astra Zeneca y Johnson
and Johnson .

U. of Oxford AZD1222 Viral
e < iR VECTOR VIRAL: ADENOVIRUS ChAdOx1
! OXTORD We,,,','é,rs,f“cm £ CHIMPANCE RECOMBINANTE gen que codifica PROTEINA S
AstraZeneca #| &
Ph. I/1l ongoing: Japan, Kenya, RSA, UK Immunogenicity: Ph. Ill interim analysis shows vaccine was safe and well-tolerated,
Ph. 11/l ongoing: 12,390 vols/UK; 1700/ efficacy averaged 70.4% (62 - 90% depending on dose).
India Manufacturing/delivery: Adeno vector vaccines can be manufactured quickly and
Ph. IIl ongoing: 40K /US+; 10K/Brazil at scale (capacity to produce 2B doses has been secured).
Authorization: EUA in Argentina, India, UK | Platform history: Vaccine utilizing the Ad26 platform (Ad26.ZEBOV) has been
Approval: None approved for use against Ebola Virus Disease.
6 https://s ias/c tor-viral-ChAdO) ford
unes
Ph. | complete: 38/Russia; 38/Russia icity: Ph. Il analysi tolerated; efficacy
Gamaleya Research Sputnik V Viral Ph. i plznn:d 1500!Indla averaged 91.4% and >90% in individuals over 60,
netirte b rsreiaiioi M bl Ph. Il ongoing: 401 Manufacturing/delivery: Adeno vector vaccines canbe manufactured quickly and at
the SARS-CoV-2 spike e Ph. Ill planned: llmeeIavus 1000/UAE; scale (Russia has orders for 1.2 billion doses from 50 countries).
heoprotein 2000/ Venezuela Platform history: Vaccine utilizing the Ad26 platform (Ad26.ZEBOV) has been
TN Authorization: EUA in Argentina; Early/ approved for use against Ehola Virus Disease.
- limited use in Belarus, Russia
Approval: None

VECTORES VIRALES: ADENOVIRUS rAd5 / rAd26recomsinante gen que codifica PROTEINA S

E\AOR  Lsstupdated January 5, 2021 ®
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Dos de estas vacunas han publicado sus resultados. La vacuna de Oxford
comercializada por la compafifa Astra Zeneca utiliza un Adenovirus recom-
binante de chimpancé ChAdOx1 que codifica para el gen S de la proteina de
SARS-COV-2.

Rusia a través de la compafifa Gamaleya utiliza dos Adenovirus recombi-
nantes humanos rAd5 / tAd26 gen que contienen el gen que codifican parta la
proteina S de SARS-CoV-2.

www.thelancet.com Published www.thelancet.com Published
online December 8, 2020 (interim analysis) online February 2, 2021 (interim analysis)

A2z a
ety

Adenovirus ChAdOx1 vector (full length S GP) Adenovirus rAd 26 and rAd 5

5x10%0 virus particles / standard dose (full S GP) .

(low dose 2x101° virus particles) 10" viral particles / dose .

10 2 dosis, 28 dias intervalo 2 dosis, 21 dias de intervalo - Pc‘R¢
1:1 randomizacién 3:1 randomizacién(20.000 recibieron 1 dosis,
Vacuna meningococo ACWY 16.000 2 dosis)placebo n=40.000 participantes

grupo control!
n=23.848 + 11.636 Participantes

91,6% Eficacia
70.4% Eficacia 21 dias 12 dosis
62% (1d&1d standard dose ) Basados en 4.902 casos placebo y 62 en
90% (1/2d&1d first dose low) vacunados
(basado en 131 casos) 30 casos en vacunados
Duracién estudio: 1 afio Duracion estudio : 6 meses

RAMEZ Carlos Martin & Febrero 2021

La dosis de la vacuna de Oxford Astra Zeneca en el estudio de eficacia
utiliza dos dosis diferentes 5 x10" particulas del virus como dosis estindar
y una mas baja de 2x10' particulas del virus en una 1 o 2 dosis, 28 con dias
intervalo. El estudio fue doble ciego aleatorio 1:1 y el placebo consistié en la
vacuna meningococo ACWY como grupo control. Nimero de participantes
dosis estandar 23.848 y 11.636 participantes dosis baja. La eficacia del estudio
fue 70.4% -62% (dosis standard o baja) y del 90% (cuando se vacuno primero
con la dosis baja y estandar la segunda dosis. El estudio se basé en el resultado
de basado en 131 casos de COVID-19 grave, 30 casos en los vacunados y la
duracion estudio es de 1 afio.

La vacuna rusa que utiliza Adenovirus recombinante rAd 26 en la primera
dosis y tAd 5 en la segunda la dosis es de 10" particulas del virus. La pauta
de administracién fue de 2 dosis, 21 dias de intervalo aleatorio 3:1 (20.000 re-
cibieron 1 dosis, 16.000 2 dosis) placebo n= 40.000 participantes. La eficacia
calculada fue de 91,6% Eficacia dias 1* dosis basados en 4.902 casos placebo y
62 en vacunados y la duracion del estudio: 6 meses.
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CONDITIONAL MARKETING AUTHORISATION
o EUROPEAN MEDICINES AGENCY The European Commission will now FAST-TRACK the decision-
SCIENCE MEDICINES HEALTH making process to grant a decision on the conditional
marketing authorisation for COVID-19 Vaccine AstraZeneca,

Medicines v Human regulatory v Veterinary regulatory v Committees v News & events v Partners & network

EMA recommends COVID-19 Vaccine AstraZeneca for
authorisation in t'hp FU The safety and effectiveness of the vaccine will continue to

be monitored as it is used across the EU, through the EU
pharmacovigilance system and additional studies by the
company and by European authorities.

News 29/01/2021

EMA has recommended granting a conditional marketing authorisation for COVID-19 Vaccine AstraZeneca to
prevent coronavirus disease 2019 (COVID-19) in people from 18 years of age. This is the third COVID-19
vaccine that EMA has recommended for authorisation.

These showed a 59.5% reduction in the number of symptomatic COVID-19 cases in people given the vaccine (64 of 5,258
got COVID-19 with symptoms) compared with people given control injections (154 of 5,210 got COVID-19 with symptoms).
This means that the vaccine demonstrated around a 60% efficacy in the clinical trials.

studies were between 18 and 55 years old

as two injections into the arm, the second between 4 to 12 weeks after the first

La Agencia Europea del Medicamento EMA concedi6 la autorizacién de
emergencia condicional a la vacuna de Astra -Zeneca el 29 de Enero de 2021.
La Comisién Europea ahora acelerara el proceso de toma de decisiones para
otorgar una decisién sobre la autorizacion de comercializacién condicional
para la vacuna COVID-19 AstraZeneca. La seguridad y eficacia de la vacuna
continuaran siendo monitoreadas a medida que se usa en toda la UE, a través
del sistema de farmacovigilancia de la UE y estudios adicionales de la empresa
y de las autoridades europeas.

Diversas publicaciones cientificas han mostrado la importancia de Impoz-
tancia de que los estudios dobles ciego en marcha deben continuar para cono-
cer la eficacia y seguridad a largo plazo ya que por ahora solo conocemos los
efectos secundarios y su eficacia contra la enfermedad grave en el periodo hasta
que se han analizado los resultados, en su mayoria solo unos meses. Es nece-
sario continuar los estudios al tiempo que estaban programados para ver su
protecciéon en el tiempo si su proteccién es contra la infeccién de SARS-Cov-2
o solo contra la enfermedad COVID-19
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- piiae R
The NEW ENGLAND ]OURNAL of MEDICINE

8 Diciembre

The members of the WHO Ad Hoc Expert Group on the Next
Steps for Covid-19 Vaccine Evaluation

Placebo-Controlled Trials of Covid-19 Vaccines —
Why We Still Need Them

WHO Ad Hoc Expert Group on the Next Steps for Covid-19 Vaccine Evaluation

IMPORTANCIA DE QUE LOS ESTUDIOS DOBLE CIEGO EN MARCHA DEBEN
CONTINUAR PARA CONOCER LA EFICACIA Y SEGURIDAD A LARGO PLAZO

RAMEZ Carlos Mastin 4 Febrero 2021

Optra gran incégnita es si estas primeras vacunas protegeran contra las di-
ferentes nuevas variantes del virus que estan apareciendo a nivel mundial y que

podrian escapar a la proteccion de las vacunas.

VIRALSEQUENEES
erome sequencing aftorsrecruial o ndersandng
Row e ARG Collzcoronaiu s mus

VACUNAS Y NUEVAS VARIANTES SARS-Cov2 e

VID-13 genomics efort, and 3 countres
o ragions have now uploaded saquance data to the
GISAID website
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MNorway
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~
Epidemiologists studying the growth of ;_ UK B.1.1.7 variant in the United Kingdom . 7

have gstimated that it is around 50% more transmissible than existing viruses in circulationZ 8 e
changes that affect the spike protein, and several more in other genes; samples of the Vetnam
»—- South African 501Y.V2 variant carry up to 9 changes to the spike protein. 0 100 1000 10000
RAM[‘ NALLIre Sequence count (log,)

Las nuevas «Vatiantes» que estan apareciendo implican diferencias en la
secuencia del genoma, debido a mutaciones y por el momento no son consi-
deradas como «Cepas» diferentes ya que deberemos demostrar cambios en su
biologfa (antigenicidad, transmisibilidad, virulencia...) a los que se debera estar
atentos, pero por el momento debemos considerarlas como variante.
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jueves, 7 de enero de 2021 Ignacio Lopez Gofii

La complejidad de las nuevas variantes del coronavirus
¢éVariantes o cepas?

https://microbioun.blogspot.com/

Variante implica diferencias en la secuencia del genoma, debido a mutaciones.
Cepa es una variante en la que se demuestran cambios en su biologia
(antigenicidad, transmisibilidad, virulencia, ...). Por e momento, variantes.

Mutacién D614G, Mutacién N453Y (DK visones ), Mutacién N501Y (UK 28% casos ), Mutacién 501.V2 (SA)

614: aspértico (D) por una glicina (G) / 453: asparragina (N) por una tirosina (Y) / S01: asparragina (N) por una tirosina (¥)
P am

Se ha descrito diferentes mutaciones: Mutacion D614G, Mutacién N453Y
(DK en visones ), Mutacion N501Y (UK 28% casos ), Mutacién 501.V2 (SA)
614: aspartico (D) por una glicina (G) / 453: asparragina (N) por una tirosina
(Y) / 501: asparragina (N) por una tirosina (Y).

https://nextstrain.org/ncov/global?l=radial

iversidad

‘2. Lrl_‘ ml Ju_;l..ﬁx. Lol lljhx | A i

4 RAMZ Carlos Martin 4 Fsbreso 2021

Actualmente se estin secuenciando gran nimero de virus SARS- CoV-2
aisladas en diferentes regiones del mundo y se estan creando enormes bases de

datos donde se pueden analizar y comparar las secuencias h#tps:/ / nextstrain.org/
neov/ global?l=radial
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29 Enero 2021

L@EMA_News
aprueba la vacuna de #AstraZeneca
(Oxford)

1 dosis de #Johnson and Johnson
muestra una eficacia del 60-70% en fase Ill

a La vacuna de # Novavax muestra una
eficacia del 90% en fase Il

2 Febrero 2021
- Publicacién Lancet Sputnik V : 92%

66% PROTECCION:

72% en USA
57% Sudafrica E

VECTOR VIRAL
ADENOVIRUS rAd26
gen que codifica PROTEINA S

Goefmon-lfohmon
¢ :

Johnson & Johnson Announces Single-
Shot Janssen COVID-19 Vaccine
Candidate Met Primary Endpoints in
Interim Analysis of its Phase 3
ENSEMBLE Trial

NEW BRUNSWICK, N.1, January 28, 2021 ~Johnson & Johnson (NYSE: JNU) (the Company) today
Phase 3 ENSEMBLE cinical tra

i developmant st s Janssen Pharmace,
fata are based.

Johnson & Johnson, anuncia que su vacuna basada en vector viral protege
con una sola dosis con una protecciéon 66% (72% en los Estados Unidos y el
57% en Sudafrica). Todo se acelera el 29 enero de 2021 la EMA aprueba la
vacuna de #AstraZeneca (Oxford). El 2 febrero 2021 se publica en la revista

Lancet el resultado de la vacuna Sputnik V con una proteccién del 92%.

VACUNAS SUBUNIDAD PROTEINA “S” + ADJUVANTE

NOVAVAX

Creating Tomorrow’s Vaccines Today
Novavax COVID-19 Vaccine Demonstrates 89.3% Efficacy

in UK Phase 3 Trial

Jan 28, 2021 at 4:05 PM EST
» Strong efficacy in Phase 3 UK trial with over 50% of cases attributable to the now-predominant UK variant and the remainder attributable to COVID-19

29 Enero 2021 | V

First to Demonstrate Clinical Efficacy Against COVID-19 and Both UK and South Africa Variants

virus

« Clinical efficacy demonstrated in Phase 2b South Africa trial with over 90% of sequenced cases attributable to prevalent South Africa escape variant

« Company to host investor conference call today at 4:30pm ET

Anilisis 62 casos COVID-19 (61 medio o moderado 1 grave):
56 Placebo/ en NVX-CoV2373

Novavax Press Release

‘The first interim analysis is based en 62 cases, of which 56 cases of COVID-19 were
o observed in the placebo group versus 6 cases observed in the NVX-CoV2373 group.
resuling in a point estimale of vaccine efficacy of £9.3% (95% CI. 75,2~ 95.4). Of the

Eficacia 89.3% (95% CI:75.2-95.4) i P b i)
Eficacia 50% Variante Sudafricana B
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La vacuna Subunidad de Novavax muestra una eficacia de casi un 90%
en fase III. Analisis 62 casos COVID-19 (61 medio o moderado 1 grave):
56 Placebo/ en NVX-CoV2373. El estudio concluye una eficacia 89.3%
(95% CI:75.2-95.4) Eficacia del 50% con la Variante Sudafricana.

npj | Vac

St Variabilidad proteina S SARS-CoV-2
Expesimental and in slico evidencs saggest VIGILAR MUY DE CERCA

are unlikely to be affected by D614G muta
Co' ike protein

uary 6,200 K
— | Genetic Variants of SARS-CoV-2—What Do They
Mean?

bioRxiv January 7, 2021.; https://doi.org/10.1101/2021.01.07.425740doi:
w2070 770 bioRxiv preprint

NSOTY mutant BNT lcited sora

Fast-spreading COVID variant can elude e
immune responses

atof the coro “ ety s g e ke £ Exporewars
erns about vaceie lfeciivencss

compromise immunity sparks concerns a

* & CAMBIOS EN LA PRODUCCION 2 B [
* & AUTORIZACION USO : FASE 3? eneetResplistory Meddne 25 fnere
"RAMG Carlos Martn & Febrero 2021 * &INMUNIDAD PREVIA OTRAS VACUNAS? SARS-C0V-2 evolution and vaccines: cause for concern? @®m

Gran PREOCUPACION A NIVEL MUNDIAL CON LA VARIABILI-
DAD PROTEINA $ del virus SARS-CoV-2, tnica diana para todas las vacunas
Occidentales y diversas publicaciones indican que esto debe de VIGILARSE
MUY DE CERCAL

Se plantean grandes cuestiones como son: ¢cambios en la produccién, in-
cluyendo la proteina S de las nuevas variantes? ¢Necesitaran ser autorizadas
con nuevos estudios de eficacia Fase 3 para cada variante para ser autorizadas?
¢Para las nuevas vacunas contra las nuevas variantes, ¢Podra interferir la inmu-
nidad previa a otras vacunas recibidas con anterioridad?.
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PREVISION DE PRODUCCION

T T T = et w iy wmmerzecrso
WD e | & e | < 87 SECcuicHon oeaEeaLM
2020
2020 2020 2020 10 millones dosis
50 millones dosis 20 millones dosis 50 millones dosis
2021 2021 2021 :g;];ni"ones
1.3 Mil millones dosis 1 Mil millones dosis 500 millones dosis
/ Mil millones dosis
2.0 Mil millones dosis (fabricacién fuera de Rusia)

+125 M (Sanofi, Frankfurt), Alemania
+ Novartis (Stein , Suiza)
+ Nueva planta Malbourg Alemania

La prevision de la produccién de vacunas contra la COVID-19 es enorme.
Miles de millones de dosis y tendremos que tener en cuenta que mientras no se
vacune toda la poblacién mundial y el virus sigua transmitiéndose apareceran
nuevas variantes del virus.

¢
Y

() o ot ENORME RETO DE LOGISTICA

Y

.ﬂ Health Topics v Countries v Newsroom v Emergencies v Data v About Us v

Home / Newsroom / Feature stories / Detail / Manufacturing, safety and quality control of vaccines

o
8% o520
R

o0y oo
e R

&

PRE-QUALIFICATION (P.Q) AND
EMERGENCY USE LISTING (E.U.L)

< 008008080
ey "

Para recibir la autorizacién para su uso de emergencia por parte de las auto-
ridades reguladoras las compafiias tienen que demostrar su capacidad de pro-
duccién y asi como la logistica de almacenamiento transporte y distribuciéon a
gran escala, gran reto que es ain mayor con las vacunas ARNm y su transporte
y conservacion a —80°C o —20°C
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ENORME RETO DE PLANIFICACION

g" N \é\lorld Health
A ¥ p’ anization
ESTRATEGIA DE VACUNACION L A

What are our experiences and learnings? SEGUN DISPONIBILIDAD DE LA VACUNA

a snapshot from regional discussions

Torgeted | Learn from past vaccine infroduction and regional Delivery considerations
Population | experiences survey of regions.

Health & Exporieross moatly from influenza vaccinaton, HopB, MCV  Hospial, health contres,

soclal ( more fimited). healh care offices -3
workers HIN1 pandemis vaconation
Older peaple  Moat informaticn from infusnza House 10 house screening N
EURO from 53 countries 1o find the elgible people I
49~ have vacanation. Froge for adults ey
42 issued residents of o
fong-lerm care faciliies communty outreach
elinios for EP| as done in - v ety teachers andschocd <t
other SiAs
Reiing ieachers and oot walf
Medical risk  Overall lmitod experience (excep! pregnancy) House 1o house screening - Orber essential worters ostiice Meakh and education seciors
Groie EURO: 485 i p i ¥ou| | \fo i Fio skitie pebicle | el e s
s workers stlow 19 mdersts rigk of wansmi
for aduits with high-riek chronic conditions Speciized cinics from B e e e ey kA s o

enecvery physcaty dntance

Experiencia Gripe
Joachim Hombach,Immunization, Vaccines & Biologicals WHO Nov 2020

40
RAMZ Carbos Martin 4 Febeaco 7071

Y luego viene el enorme reto que suponen las campafias de vacunacién
masivas en un tiempo récord. Segin disponibilidad de la vacuna se empezara
con personal sanitario, militares, dirigentes politicos encargados de tomar las
decisiones sanitarias, trabajadores, sociales, poblacién de riesgo edad, residen-
cias... La experiencia que se tiene es con las campafias de vacunacién de gripe.

e
Yaars ofeffor jllions of dollars havc

driven polio to |
ners of the wo

ifying, but Ihe rus is tenaciously
Ting H
Pol|0'
.

The Final
As,ault?

Sabemos por la experiencia con las campafias masivas de vacunacién para
la erradicacién de la polio que es muy importante la vacunacién universal y
para ello la facilidad en la administracion y el coste de las vacunas es muy im-
portante.
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ESTRATEGIA DE ORIENTE
Para el desarrollo de una nueva vacuna contra SARS-CoV-2

CHINA 12 VACUNAS EN CLINICA

- 4 CANDIDATOS FASE 3

VECTORES VIRALES 4(1)
RNA 1
SUBUNIDADES PROTEINA 3

INACTIVADAS 4(3)

RAME Carlos M

Si Occidente ha apostado por las vacunas mas novedosas como las ARNm o
vectores virales, Oriente ha hecho una apuesta que incluye vectores virales y tam-
bién las vacunas mas clasicas como las de el virus inactivado con un adyuvante
convencional que setian menos costosas de producir y tiene la ventaja de incluir
todos los antigenos del SARS-CoV-2 y no solo centradas en su proteina S.

[ Virus Inactivad:
! - -
]

VACUNAS COVID-19 SARS-CoV-2
VIRUS COMPLETO: INACTIVADO: 4 CANDIDATOS FASE 3

£ mw

Wang etal, 2020, Call 182, 713-721 August 6, 2020

Sinophorm  Beifog BAIRP-CorY x2 Winle  NoFunding Dischsad
Institue of Biolegic actinsed

Products/ *l
e ﬁ @
Institute ‘F

Sinovac Biotech CoronaVac Whde No Funding Disclosed
. A& Inscivated
w sinovac @

@
|

Covatin Wrole Mo fundig fsclosed
nactinted

# =

@

Collowar £ Noture 2020

2020 Spinger Nture Liried. Al ighterseved.

Actualmente existen 3 candidatos de vacunas inactivadas, 2 producidas en
China (Sinopharm y Sinovac) y la otra en India (Bharat Biotech). La aproxima-
cioén es la mas clasica, crecer el virus SARS-COv-2 en cultivos celulares, inacti-
varlo, afladir un adyuvante convencional. So vacunas de menor coste y mas facil
distribucién al poder ser transportadas y conservadas a 4°C.
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SCIENCE
By Jon Cohen Nov. 25, 2020
doi:10.1126/science.abf8838

China’s vaccine road trip
- With few COVID-19 cases at home, Chinese vaccinemakers have had 1o test the worth of their candidates

abroad and four are i efficacy trials in 15 countries.

Casi un millén de personas han recibido la
vacuna experimental china contra el covid-19,  |indonesis
- dice farmacéutica (Sinopharm) e o
*: CWN [T
sarscov2maTuADO
[

=

M "DISENO DE LOS ESTUDIOS FASE 3 EFICACIA

ADIUVANTE
{sses de Aini)

Start date Size

Brazil 2 July 13060
Indonesia 10 Aug 600

Turkey 14Sept. 15000

Start date Size
Russia 11Sept. 500
Pakistan, Mexico,
Argentina, Chile 15 Sept. 40,000

Babrain, Eqypt, Startdate Size
Jordan, UAE 16 July 45,000}
Peru 10Sept 6000
Argentina 16 Sept. 3000

RAMZ Carlos Martin & Febrero 2021 4
Biotec Group (CNBE) , but distinc, vaccines:

Los ensayos clinicos de las 2 vacunas inactivadas producidas en China se
han realizado en Brasil, Indonesia, Turquia, Perd, Argentina, Paises del Golfo
entre otros.

https://www.nytimes.com/2020/12/08/world/chinese-vaccine-is-86-percent-effective-says-ua
where-trials-were-held.html?referringSource=articleShare

A Chinese vaccine wins its first approval in the
U.A.E., which says it is 86 percent effective. ¢

RAMZ Carls Mt & ebrero 2021

Los datos que aportan las compafifas chinas es que su eficacia es del 86%,
sin publicaciones cientificas que lo confirmen y sin dar datos de si son nece-

sarias sucesivas dosis de vacuna y aprobada para su uso en Emiratos Arabes
Unidos.
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_-E VIRUS COMPLETO: INACTIVADO Bharat Biotech/
Indian Council of
COVAXIN™ . Indic’s First indigenous COVID-19 Vaccine Medical Research
= s e ndion Gounch of Madnl eswcrch ICME - ool batie BH ;{ .; AT

3 (o Salety leve 3)

RAMU Carios Martin 8 fobeeno 2001

En India la compafifa Bharat Biotech produce una vacuna inactivada deno-

minada Covaxin y estamos a la espera de los estudios de eficacia.

E VIRUS COMPLETO: INACTIVADO

WAvalneva s

V%
\

COVID-19 - VLA200I -

https://val com/re h-devel /covid-19-vla2001/
COVID-19 i the infectious disesse caused by the new coronavinus (SARS-CoV-2) idertified
in late 20'9. COVID-19 is affecting many countries giobally and has been declared a
pandomic by the World Heaith Organization (WHO)

the UK 5o approach

and recognizes the strong track record and capabilities we have built i the last fifteen
yoars both in the UK and beyond.”

Thomas Lingelbach. CEO of Vaineva

About the vaccine candidate VLA2001

Valneva initiated Phase 1/2 clinicai

RAMZ Colos Martin 4 Febeero 2021

En Europa la compafifa Franco Austriava Valneva también ha apostado por
una vacuna clasica inactivada del virus SARS-CoV-2 denominada VI.LA2001,

que actualmente esta en ensayos clinicos Fase2.
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In September 2020, Vaineva announced a partnership with the UK government for its inactivated COVID-19
, if vaccine is ful, Valneva will provide the UK

vaccine, VLA200I. Under the ag!
government with 60 million doses in the second haif of 2021. UK Government then has options over an additional

130 million doses, across 2022 to 2025. UK govarnment is also investing up-front in the scale up and
development of the vaccine.

VIRUS COMPLETO: INACTIVADO ;:Jg

In January 2021, Valneva announced it is in advanced discussions with the European Commission (EC) for the
supply of up to 60 million doses of VLAZ0O1.

SEPTEMBER DECEMBER

2020 plople]

Malor COVID-19 vaceina
Partriership with UK
govemment

RAMZ Carkos Mart § Febrero 2021

Si comparamos la apuesta de Estados Unidos y las grandes compafiias far-
macéuticas multinacionales por el desarrollo de vacunas contra la COVID-19 y
hablamos de miles de millones de délares los medios financieros son muy muy

desiguales a los de nuestro pafs.

NATURE 9 Septiembre 2020 INDUSTRIA FARMACEUTICA (BIG PHARMA): MEDIOS FINANCIEROS !!!
ﬁ Investigacion Publica, pequefas industrias farmacéuticas, tratan
o de conseguir candidatos diferentes,
THE UNDERDOG COVID-19
e —— CANDIDATOS A VACUNA contra SARS-CoV-2 : Evaluacién Preclinica

Investigacién en vacunas contra SARS-CoV-2 en Espana

‘1 csic CANDIDATOS A VACUNA contra SARS-Col-2 ¢ —
’ s 1 EVALUACION PRECLINICA: preparando fFase 1

= Investigacién en vacunas contra SARS-CoV-2 en Espaiia

&
o e donirarcabiiion 2 —

& dotlars buwearemoving s ACURAS ONA
<© dheprogramme forvand S /‘
andmaking swre we don't N o pars proainn de SAKS Cav2

&' i -
i ona Vicente Larraga CI8/ CSIC

Codifica para proteina

SARS-CoV-2

BJOF ABRI

AN Carkos Martin 8 Febraso 2021

En paralelo a la investigacién de las grandes compafias multinacionales
farmacéuticas la Investigacién Publica, y de pequefias industrias farmacéuticas,
tratan de conseguir candidatos diferentes para dar diversidad a las vacunas dis-
ponibles contra la COVID-19.
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En nuestro pafs tres investigadores nacionales con escasisimos recursos que
no llegan ni 10 millones de inversién para los tres candidatos. El Dr Vicente
Larraga y su equipo del CIB del CSIC han apostado por vacunas ADN, que se
encuentra en estudios preclinicos.

VIRUS DE LA VACUNA) expresando proteinas de
SARS-CoV-2
MARIANO ESTEBAN, csic/cng

I
&
—
@ IB CANDIDATOS A VACUNA contra SARS-CoV-2 : Evaluacion Preclinica
csic
Investigacion en vacunas contra SARS-CoV-2 en Espaiia
T VECTORES VIRALES
38 A Journal of Jan 7:
VACUNA SUBUNIDAD Virus dela Vacuna (VYA s, Viciooy N LT p—

Wom  Arces  FecAwon Aot dourni

Suscrme

vaccinia virus Ank

COVID-19 vaccine

T-and B-cell immune

Juan Garcia Arriaza

RAMZ Carlos Martin 4 Febrero 2021

BjoF ABRI -

El Profesor Mariano Esteban y su equipo y Juan Garcfa Arraiza han aposta-
do por utilizar el Virus de la Vacuna Modificado de Ankara (MVA) para expre-
sar el gen S de SARS-CoV-2 en el Centro Nacional de Biotecnologia del CSIC.

AMZ Caros Martin  Febrero 2021

CANDIDATOS A VACUNA contra SARS-CoV-2 : Evaluacién Preclinica

I
&
I

Investigacién en vacunas contra SARS-CoV-2 en Espafia

VIRUS ATENUADO SARS-CoV-2

VIVA- ATENUADA

genéticamente modificado.

LUIS ENJUANES,
CSIC/CNB.

Deleccién en el gen
E + delecciones otros
genes estructurales
(seguridad)

SARS-Cov-1

wv

\

¢ ADMINISTRACION
MUCOSAL ?

Isabel Sola
Sonia Zufiga
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El Equipo del Dr Luis Enjuanes, llevaba trabajando con los Coronavirus
mas de 30 afios, siendo uno de los equipos a nivel mundial con mas experiencia
y conocimiento de los coronavirus. Habia trabajado en el primer brote mundial
de con SARS Cov-1, con MERs (que afecta a camellos y produce brotes en
Oriente Medio) y para los que habfa conseguido virus atenuados que protegian
en el modelo de ratén. Luis Enjuanes trabaja también en el Centro Nacional de
Biotecnologfa del CSIC destacando en su equipo las Dras Isabel Sola y Sonia
Zufliga.

CincoDias

3 FEB 2021 - 09:35 CET

Companias

BioNTech y CGSIC sondean el N
desarrollo conjunto de una @

vacuna esparola del Covid-19 e

Esta vacuna apuesta por una estrategia totalmente diferente a todas las de-
mas, al tratarse de un virus atenuado podria administrarse a nivel mucosal y
proteger no solo contra la enfermedad sino contra la infeccién del virus. Esta
aproximacién es mas lenta ya que para las vacunas vivas atenuadas es necesario
probar primero su seguridad de forma mas estricta que en el caso de las vacu-
nas inactivadas.
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EL MUNDO 14 Diclembre 2020
neven a

|
@
I

IS DE INVESTIGACIONES CIENTIFICAS|

LUIS ENJUANES
VICENTE LARRAGA |

TALENTD . Tsverans g st e s

Los 'Space Cowboys' de la vacuna
esparola

ko el s s crto 36, ot b et

ey d ek B o mmmmumm—-«mmhh

g e ol St e e
i e Yol hmr e

Planeta Calleja 4:
Especial COVID-19

Antes de que la pandemia llegara oficialmente y el reloj de las muertes empezara a correr desbocado, ellos ya
habian dado un paso al frente para ir a la guerra que estaba al caer. Se llaman Mariano Esteban (76 afos),
Luis Enjuanes (75) y Vicente Larraga (72). TRES JUBILADOS que valen oro. TRES MENTES MARAVILLOSAS.

RAMZ Carlos Martin 4 Febrero 2021

Los tres investigadores que trabajan en las vacunas espafiolas contra la
COVID-19 pueden considerarse unos «héroes de nuestro tiempo», como pu-
blicaba un periédico de difusién nacional como el Mundo, el pasado afio, se
trata de «mentes maravillosas» todos ellos con mas de 70 afios trabajando en el
laboratorio por el bien de la comunidad y con escasisimos recursos compara-
dos con sus colegas americanos y europeos.

LA CIENCIA NOS HA DADO LAS VACUNAS,
ENTRE TODOS HAREMOS QUE SEAN EFICACES

https://www.aeped.es/sites/default/files/20201229_manifiesto_vacunascovid19.pdf

La Asociacién Espafiola de Pediatria, a través de su Comité Asesor de Vacunas (CAV-AEP),
la Asociacién Espafiola de Vacunologia (AEV), la Sociedad Espafiola de Inmunologia (SEI),
la Sociedad Espafiola de Microbiologia (SEM) y la Sociedad Espafiola de Virologia (SEV)

firmantes de este comunicado, consideran que su_apoyo y asesoramiento en las

isiones gubernamentales y de las autoridades sanitarias, es fundamental

mantener la aceptacién social que Espafia tiene de la vacunacion.

* La vacunacién masiva es la Unica forma aceptable de conseguir la inmunidad de
grupo.

o Las vacunas de la COVID-19 muestran hasta ahora un elevado nivel de eficacia y
seguridad.

* Es fundamental que se confie en la ciencia.

e Es importante buscar informacién en fuentes fiables, difundir informacion
contrastada y contribuir a evitar los bulos en las redes sociales.

RAMZ Carlos Martn 4 ebrero 2021
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Distintas Asociaciones, La Espafiolas de Pediatria y de Vacunologia y las So-
ciedades Espafolas de Inmunologfa, Microbiologia y de Virologfa manifiestan
su apoyo y asesoramiento a la vacunacion contra la COVID-19. han firmado
un manifiesto titulado: «la ciencia nos ha dado las vacunas, entre todos haremos
que sean eficacesy hitps:/ /www.aeped.es/ sites/ defanit/ files) 20201229 _manifiesto_
vacunascovid1 9.pdf en el que se Coordinado entre las diferentes Asociaciones y
Sociedades por el Dr Jests Gonzalo Asensio, Universidad de Zaragoza.

El Manifiesto se podtia resumir en:

* La vacunacién masiva es la Unica forma aceptable de conseguir la inmu-

nidad de grupo.

* Las vacunas de la COVID-19 muestran hasta ahora un elevado nivel de
eficacia y seguridad. * Es fundamental que se confie en la ciencia.

* Hs importante buscar informacién en fuentes fiables, difundir informa-
cién contrastada y contribuir a evitar los bulos en las redes sociales.

INICIO VACUNACION ESPARIA:
5 Enero 2021

GIV COVID-19
Gestion integral de la
vacunacién COVID-19

i Ministerio de Sanidad @ @sanidadgob - Jan &
F2i=  Actuslizacion del informe de actividad de vacunacién en Espafia

743.925 dosis distribuidas
139.339 dosis administradas

VACUNACIGN COVID 19 EN ESPARA

Daton giobaies agrogados Hortes

202

743.925

Dosis & DOSIS
« DISTRIBUIDAS ADMINISTRADAS

- ‘“'T;‘”“ = 143825 139339

ol
= = pEEERTL

RAMEZ Carlos Martn & Fabrers 2021

En Espafia se inicié la vacunaciéon el 5 de enero de 2021 con casi 700.00
dosis de vacunas de las cuales cerca de 140.000 han sido ya administradas.
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VACUNAS CQVID
INFORME DE
FARMACOVIGILANCIA

#i=m
il FIGURA 1 sexo: @ Mujer @ Hombre

Distribucién de
personas vacunadas
por grupo de edad

Y O e 18- 64 afios [RENAS 210,068

Mayor de 65 afios [R={=H(=:] 123.987

 No se ha identificado en Espafia o en la Unién Europea ninguna posible
reaccién adversa hasta ahora desconocida que pueda ser motivo de

preocupacion.
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La Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios, vigila los
posibles efectos adversos en esta Fase § de Fa vacunacion con una Farmacovi-
gilancia muy activa por edades.

The impact of coronavirus on stock markets
since the start of the outbreak
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Source: Bloomberg, 4 January 2020, 12:55 GMT 8|8 ]|C]

RAVZ Carlos Martn 4 febrero 2021

El impacto en la economia de la autorizaciéon de las vacunas contra la
COVID-19 ha sido enorme, como puede verse en las graficas de los distintos
mercados de valores de todo el mundo.
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Stock Prices Performance of Vaccine Developers

The charts below illustrate the stock prices performance for seven companies currently in the 3rd phase
of vaccine development. Highlighted are dates of result reports to the WHO about each phase.

Il

Stock Price Performance of COVID-19 Vaccine Developers
% of base period December 2, 2019 flogarithmic scole i applied)
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— Novavax Inc — Moderna Inc — Pfizer Inc — Astrazeneca PLCADR — SINOPHARM GROUP CO LTD ADR
— Bharat Immunologicals and Biologicals Corporation Ltd — Cansino Biologics Inc. — Stock Market Performance Indices, Daily update-SPX.

Como muestra la grafica las acciones de las grandes compaiifas farmacéuti-
cas internacionales apoyadas con los fondos de gobiernos y principalmente por
el de Estados Unidos incrementan su valor conforme los datos de seguridad,
eficacia y autorizacion de uso van apareciendo.

Rafael Najera, primer director del Instituto de Salud Carlos IlI

“La aceleracién de vacunas es pura politica, no tiene que ver con la
. . “"
ciencia.

El virélogo y médico del Cuerpo de Sanidad Nacional fue el artifice de la campafia de vacunacién contra la polio en
Espafia y una figura clave en la investigacion del VIH-sida. Este experto en investigacion y gestion sanitaria es muy
critico con los anuncios de lideres como Trump y Putin que, con intenciones electoralistas, prometen una
inmunizacion rapida, algo que por ahora no se ha conseguido.

"RANEZ Carlos Martin & febrero 2021

Llegados al punto de que ha sido posible desarrollar diferentes tipos de va-
cunas contra la COVID-19 en un tiempo récord jamas visto. Que disponemos
vacunas de tecnologias nunca antes en utilizas en humanos (ARNm, vectores
virales) vacunas clasicas como las inactivadas, como indica el gran Virélogo
Espafiol y primer director del Instituto de Salud Carlos III: «La aceleracién de
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vacunas es pura politica y no tiene que ver con la ciencia». La compra centra-
lizada a nivel mundial y europeo firma contratos con las empresas que son
confidenciales y a los que los ciudadanos no tienen acceso ni a precios ni com-
promisos.

RESUMEN DE LOS ESTUDIOS DE EFICACIA DE LAS NUEVAS
VACUNAS COVID-19 a 31 Enero 2021:
. Efficacy
Vaccine Type Doses overali Ut o7 i:r.:::
S Pfizer/BioNTech* mRNA 2 95% 95% - -
3 Moderna* mRNA 2 94% 94% - -
Gameleya Viral
(s i V) 2 92% - - -
Novavax Frotaing 2 89% - B9% 49y
adiuvant
Sinopharm Inactivated 2 79%-86% % B 3
J&J Janssen et 1 66% 72% - 57%
vector
AZ/Oxfords ol 2 62% - 0wt -
Sinovac Inactivated 2 50%-91% - -
*Peer-reviewed. *Standard dose, ***Phase 2b frial.

Como resumen de lo expuesto en nuestra charla podemos ver en la tabla
a 31 de enero de 2021 los tipos de vacunas, el nimero dosis recomendadas y
su porcentaje de eficacia en los diferentes estudios en Estados Unidos, Ingla-

terra o Sudafrica y no tenemos datos donde se estudio la vacuna inactivada de
SINOVAC.

o S B

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE
LA CONFIANZA EN LAS VACUNAS DEPENDE DE LA CONFIANZA:

. En la seguridad y eficacia de los productos mismos

. La confianza en los fabricantes de vacunas

. En los médicos que administran las vacunas, y

. La confianza en quien formula las politicas de vacunacién que deben:
. Garantizar la evidencia cientifica y
. Promulgar las recomendaciones de vacunacion | resruary 4, 2021

A HALF-CENTURY OF PROGRESS IN HEALTH: THE NATIONAL ACADEMY OF MEDICINE AT 50

Vaccine Innovations — Past and Future

Vaccine confidence depends on trust in the

Julie L. Gerberding, M.D., M.P.H., and Barton F. Haynes, M.D. safety and efficacy of the products
themselves, trust in vaccine manufacturers

accination is a powerful method of diseaseand the clinicians who administer vac- cines,

. . ¢ 1y and trust in policymakers who assess the

prevention that is relevant to people of all

scientific  evidence  and  promulgate
ages and in all countries, as the Covid-19  vaccination recommendations.

pandemic illustrates. Vaccination can improve peo-

RAMEZ Carlos Martin 4 Febrero 2021
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Como indicaba la publicacién de la revista New England of Medicine el 4
de febrero de 20221:

La confianza en las vacunas depende de la confianza: 1.- en la seguridad y
eficacia de los productos mismos, 2.- la confianza en los fabricantes de vacunas.
4.- en los médicos que administran las vacunas, y 5.- La confianza en quien
formula las politicas de vacunacién que deben: garantizar la evidencia cientifica
y promulgar las recomendaciones de vacunacion.

Asi pues, dependimos de la ciencia para la produccién de vacunas en un
tiempo récord, pero dependemos de la ciencia y consejos de los expertos ba-
sados en la evidencia cientifica patra el uso racional de estas vacunas y poder
controlar ]a COVID-19 a nivel nacional y mundial , si queremos terminar con
la pandemia.

26 de Marzo , 1953:
Jonas Salk anuncia
El descubrimiento de la vacuna de la polio y empiezan las campafias de vacunac

La erradicacion de la viruela fue posible por el descubrimiento de la vacuna
por Eduard Jener, pero fue necesaria una vacunacién universal que comen-
zaron Balmis y Salvani. Para la polio, que esta cerca su erradicacién, fue fun-
damental el descubrimiento de la vacuna de polio inactivada por Jonas Salk y
poco después la atenuada por Albert Sabin. Pero también fue muy importante
en las campafias masivas de vacunacion con personajes con Elvis Presley que
animaban a la poblacién a vacunarse. Hoy para la COVID vemos a los tres
expresidentes norteamericanos animando a la poblacién a vacunarse dando
ejemplo.
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Las preguntas que nos debemos hacer como cientificos y como sociedad
son: ¢estamos aprendiendo de esta pandemia? ¢nos estamos preparando patra
otra posible pandemia?

La Real Academia de Medicina de Zaragoza

celebrari Sesién Cientifica,
el préximo 4 de febrero, jueves, a las 19:30 horas,

Impartird la conferencia el

Ilmo. Sr. D. Carlos Martin Montaiiés

Académico de Niimero
con el titulo
Investigacion y desarrollo de nuevas vacunas contra la COVID-19
Zatagoza, febrero 2021

Sesion telematica que, por el contexto sanitario, se accedera via Zoom en el enlace:
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SESION CIENTIFICA
DEL DIA 18 DE MARZO DE 2021

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

COVID-19 Y CANCER:
IMPACTO DE LLA PANDEMIA EN ONCOLOGIA

POR EL

DR. D. ANTONIO ANTON TORRES
JEFE SERVICIO ONCOLOGIA MEDICA
HOSPITAL UNIVERSITARIO MIGUEL SERVET DE ZARAGOZA

PRESENTADO POR EL
ILMO. SR. D. GREGORIO GARCIA JULIAN

ACADEMICO DE NUMERO

*QOriginal de la conferencia no disponible
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Exmo. St. Presidente de la R.A.M.Z.

Exmo., [lustrisima e Ilustrisimos Sres. Académicos de Nimero
Sres. Académicos Correspondientes

Companeros

Sras. y Sres.

Autoridades que nos escuchan

Familiares del Dr. Antén.

Es para mi un honor y un privilegio presentar en esta R A.M.Z., al Dr.
D. Antonio Antén Torres, Jefe del trascendental Servicio de Oncologia del
H.UM.S. de esta bimilenaria e inmortal ciudad de Zaragoza.

Y agradezco a la Junta Directiva y de Gobierno me encargase de tal impot-
tante evento.

El Dr. D. Antonio Antén Torres es alicantino; nace en la bonita ciudad de
las palmeras, Elche, en el seno de una familia numerosa, siendo el 2.° de seis
hermanos. Su padre, maestro de escuela, influy6 sobre sus hijos al inculcarles la
importancia de estudio, pues todos alcanzaron estudios universitarios.

El tnico antecedente médico en la familia fue su abuelo paterno, al que no
conocib, al fallecer joven (su padre quedd huérfano a los 3 meses de edad), tras
un accidente al regresar a casa, de madrugada, después de atender un parto una
noche de tormenta. Su abuela les contaba historias, bondades de su marido, y
lo reconocido que era en el pueblo. Seguramente, estos relatos dejaron un poso
vocacional que influy6 para que estudiara medicina.

Estudi6 el Bachillerato en el Instituto de Ensefianza Media Ntra. Sra. de
la Asuncién, de Elche. Su curso fue la primera clase mixta de este Instituto, e
inauguré el COU (curso de orientacion universitaria), que sustituyé al PREU
(curso preuniversitario).

A lo largo de esos afios, disfruté de una beca del PIO (Patronato de Igual-
dad de Oportunidades) que conservé hasta finalizada la carrera. En su casa
llegaron a estar estudiando fuera 3 hijos, por lo que esta ayuda fue bienvenida
y muy importante.

Para empezar la carrera, tuvo que superar dos exdmenes, porque ya ha-
bia «<ntimeros clausos»; uno en Granada, donde se hermana mayor estudiaba
farmacia, y otro en Valencia, donde finalmente se matricul6. Su curso, como
aqui en Zaragoza, era muy numeroso; se matricularon 1200 alumnos nuevos.
Recuerda que en 3.° las clases de AP (uno de los «huesos» de la carrera), las
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daban en el «Aula Magna», que tenfa un aforo de 1500 personas, por lo que se
daban 2 turnos de los 3000 en ella matriculados.

La decision de quedarse en Valencia se prolongé 10 afios, donde cursé la
Licenciatura de Medicina, el Doctorado, y se especializé en Oncologia Médica.

* Datos personales:
ACTIVIDAD ACADEMICA:

ESTUDIOS UNIVERSITARIOS: Comenzé los estudios de Medicina el curso
1974-75; finalizando el curso 1979-80, en la Facultad de Medicina de la Univer-
sidad de Valencia.

GRADO LICENCIADO EN MEDICINA: Valencia 1980. Sobresaliente.
TITULO DE ESPECIALIDAD: Especialista en Oncologfa Médica 1985.

DOCTOR EN MEDICINA: Valencia 1993 con la calificacién de Apto Cum
Laudem, con la Tesis Doctoral «Aplicaciéon del modelo animal de distensién
gastrica, tras la administracién de cisplatino intraperitoneal en el ratén balb-c,
para el estudio de antieméticos». Obtuvo la calificacién de «Apto cum Laude».

ACTIVIDAD DOCENTE:

PROFESOR ASOCIADO MEDICINA de la Facultad de Medicina de Zara-
goza desde Febrero 2008 hasta la actualidad.

TUTOR de residentes de Oncologia Médica desde Marzo de 1996 hasta
Noviembre de 1997.

DIRECTOR UNIDAD DOCENTE de Oncologia Médica del H.UM.S. de
Zaragoza desde Marzo del 1996 hasta la actualidad

MIEMBRO COMISION NACIONAL DE LA ESPECIALIDAD de Oncologia
Médica 2001-2005.

DIRECTOR DE MULTIPLES CURSOS Y SIMPOSIOS DE FORMACION
CONTINUADA EN ONCOLOGIA.

ACTIVIDAD ASISTENCIAL:

MEDICO INTERNO RESIDENTE: Oposicién Estatal concurso MIR 1980.
Hospital Clinico Universitario de Valencia.

FACULTATIVO ESPECIALISTA DE AREA POR OPOSICION, en Oncolo-
gia Médica del Hospital General de Especialidades de Jaén (INSALUD) Enero
1986-1990.

JEFE DE SECCION DE ONCOLOGIA MEDICA POR OPOSICION del
H.U.M.S. desde Agosto de 1990 hasta 18 de Junio de 1998.
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JEFE DE SERVICIO DE ONCOLOGIA del mismo Hospital desde 18 de
Junio de 1998 hasta la actualidad.

GESTOR DEL PROCESO CANCER DE MAMA de este mismo Hospital
desde al afio 2008 hasta la actualidad.

ACTIVIDAD INVERTIGADORA:

—NMas de 100 publicaciones en revistas nacionales e internacionales, y 40
capitulos de libros

—Es editor del libro «Ilnmunologfa Tumoral e Inmunoterapia del Cancer»
(Amazing Books 2018)

—LREditor de la revista «Uncomun Oncology»

—Investigador principal de mas de 300 ensayos clinicos en fase I-IV en
oncologia, habiendo participado en el desarrollo de diferentes farmacos y com-
binaciones terapeuticas.

—Ha sido Presidente de la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (2003-
2005)

—FEs miembro de diferentes Sociedades Cientificas Nacionales e Interna-
cionales, destacando:

-ASCO (American Society Clinical Oncology)

-ESMO (European Society Clinical Oncology)
Y Sociedades Nacionales:

-SEOM (Sociedad Espafniola Oncologia Médica)

-Sociedad Espafiola Senologia y Patologia Mamaria

-FESEO (Federacion Espafiola Sociedades Oncolégicas)
—Ha dirigido varios proyectos de investigacion y tesis doctorales

—Ha sido investigador y promotor del Comité de Educacién de Biobancos
de Aragbn y junto con el Servicio de Anatomia Patolégica del Biobanco del
H.UM.S. El Servicio de Anatomia Patolégica es, sin duda, el de mayor capaci-
dad diagnostica; tiene relacion con todos los Servicios del Hospital, preferente-
mente con los Servicios Quirtrgicos v, sin duda, con el Servicio de Oncologia;
ambos van «de la mano». Yo he observado que la formacién y conocimientos
en AP por parte de los oncélogos, va, cada vez, «In crescendor. Es de especial
importancia en esta era de la Medicina Personificada o de precision, la exis-
tencia de los Comités de tumores, multidisciplinares en los que confluyen va-
rias especialidades (oncologia médica y radioterapettica, anatomia patologica,
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radiologfa, servicios quirdrgicos y, actualmente también, biblogos moleculares
y bioinformatica). Creo que no estarfa mal que los Residentes de Oncologia
rotasen por Anatomia Patolégica algunos meses.

AsPECTOS SOCIOFAMILIARES, CULTURALES Y AFICIONES:

Como ya he comentado al ganar la plaza de Jefe de Seccién de Oncologia
Médica del H.U.M.S. se traslad6 a Zaragoza tomando posesion el 16 de Agosto
de 1990; desde entonces sigue aqui, habiendo formado, no sélo un Servicio
de Oncologia, sino también una familia. Al afio de llegar conoci6 a su esposa
Raquel Pernaute con la que se casé en 1995. Era médico residente de Nefrolo-
gia y tras estar mas de 10 aflos viajando diariamente a Barbastro, actualmente
van juntos a trabajar. Tiene dos hijos nacidos a finales del pasado siglo; Jaime
esta acabando 6.° de Medicina y pensando ya en el examen MIR; el otro,
Antonio (Tofio) esta en el dltimo curso de Derecho y pensando en el «Master».

El doctor Antén ya va pensando en la jubilacién; actualmente estd «pro-
rrogado» (un aflo con opcién a otro) y pendiente de conseguir la acreditacién
como Profesor Titular. Es y serd un excelente profesor, porque reune las 3
condiciones pata ello: tener profundos conocimientos, saberlos transmitir y
poner entusiasmo en ello.

Nuestro conferenciante desde muy joven formé parte del Coro del «Misteri
dElIx» donde actué desde los 7 a los 14 afios; posteriormente, al marchar a Va-
lencia perdié esa relacion.

Es aficionado al fatbol y recuerda con verdadera pasién cuando iba con su
padre a ver los partidos del Elche C.F. al antiguo campo de Altabix. Posterior-
mente, al marchar a Valencia a estudiar dej6 de asistir a dicho campo. Actual-
mente lo sigue por TV, pero esas sensaciones de las tardes del domingo no las
vivi6 ni en Valencia ni en Zaragoza.

Es aficionado al esqui, que aprendi6 a través de un compafiero «mafio» en
la estacién de Cerler y desde que estd en Zaragoza es asiduo del valle de Tena
«Formigal y Panticosa», donde ha sufrido algin accidente deportivo.

Al Dr. Antén le adornan muchas cualidades: es una persona integra, posi-
tiva, colaboradora y con gran sentido de la amistad; yo disfruto, presumo y me
honro de ella.

Sras. y Sres., para terminar, quiero comunicarles que yo, cuando presento en
este foro a conferenciantes, al final de su disertacién no hago ninguna pregun-
ta, dejando ese tiempo a los demds para ello.

Muchas gracias por su atencion.
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DEL DIA 15 DE ABRIL DE 2021

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

COVID-19:
VISION ACTUAL DEL MANEJO DE LOS PACIENTES

POR EL

DR. D. SALVADOR BELLO DRONDA
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PRESENTADO POR EL

ILMO. SR. D. JAVIER MARTINEZ UBIETO
ACADEMICO DE NUMERO

*Original de la conferencia no disponible
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Excelentisimo Sefior Presidente de la Real Academia de Medicina de Zara-
goza, Bxcelentisimos e Ilustrisimos sefioras y sefiores académicos, autoridades,
compafieros y amigos, sefioras y sefiores.

Sirvan mis primeras palabras para poner de manifiesto mi agradecimiento
a la Junta de Gobierno por haberme encomendado la presentacién del
Dr Salvador Bello Dronda.

Para mi es un orgullo que la corporacion me haya elegido para su present-
acién ya que aparte de ser un gran profesional, me une una larga amistad que
se ha ido fomentando con los afios en los que hemos compartido el trabajo en
el mismo hospital nuestro querido Hospital Miguel Servet.

Ahora me gustarfa aparte de mi afectividad hacia ¢l, explicar los motivos
fundamentales por los que el Dr. Bello va a pronunciar la conferencia posterior.

El Dr. Salvador Bello Dronda nacié en Zaragoza el 6 de marzo de 1957 en
una familia con tradicion médica. Su tio, el Dr. José Luis Bello Aznar, fue ciru-
jano, y su padre, el Dr. Angel Bello Aznar, especialista de Pulmén y Corazén.
Este, formado en la escuela de pulmén y tisiologia del Dr. Francisco Tello, llegd
a ejercer en la época previa a la aparicion de los farmacos para la tuberculosis,
y a practicar técnicas como la colapsoterapia y el neumotétax terapéutico, y fue
sin duda la referencia que sigui6 su hijo a la hora de orientar su vida profesional.

El Dr. Salvador Bello Dronda realiz6 su formacién académica en la
Facultad de Medicina de la Universidad de Zaragoza (1974-1980), en cuya licen-
ciatura obtuvo 14 Matriculas de Honort. Fue interno de la Catedra de Patologia
y Clinica Médicas del Profesor Civeira y posteriormente, Interno Pensionado
en la Catedra de Patologia General del Profesor Guillén. En 1981 comenzo
su Residencia en Neumologia en el Hospital Clinico Universitario, entonces
formado por los Dres. Suarez Palacios, Suarez Pinilla, Duce, Conget y Motreno
Botin. Este dltimo, pionero en Espafia de las técnicas broncoscopicas, fue su
maestro en la endoscopia respiratoria. En 1985, defendié su tesis doctoral con
la calificacion de Sobresaliente cuzz lande.

En 1986, el Departamento de Medicina Interna del Hospital Miguel Set-
vet, dirigido por el Dr. José Ramén Mufioz y Fernandez, decidié incorporar
a un neumdlogo para practicar las técnicas de la fibrobroncoscopia, y en ese
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momento, se incorporod el Dr. Bello Dronda a la Seccién de Respiratorio del
mencionado Departamento, que contaba con tres facultativos.

El Dr. Marceliano Temiflo, Jefe de Servicio de Anestesia del Hospital Mi-
guel Servet, le hizo entrega del broncoscopio de fibra 6ptica con el que practi-
caba las fibrobroncoscopias a los pacientes intubados y bajo anestesia general.

Aquel afio, se llevo a cabo el desdoblamiento en la Seguridad Social de las
especialidades de Cardiologia y Neumologia a partir de la antigua «pulmon y
corazo6ny, y se ampliaron las plantillas de Neumologfa del Hospital Clinico y del
Miguel Servet, convocandose una oposicion para cubrirlas, consiguiendo el Dr.
Bello su plaza de Médico Adjunto con el numero 1 en 1987. En 1993, fue sep-
arada la Seccion de Neumologia de Medicina Interna, constituyéndose formal-
mente el Servicio de Neumologfa, cuyo Jefe de Servicio fue el Dr. Hernandez
Caballero, pasando el Dr. Bello a ocupar la de Jefe de Seccion. En 2006, tras la
jubilacién del Dr. Hernandez, el Dr. Bello gané por oposicion la plaza de Jefe
de Servicio de Neumologia que ocupa hasta el momento actual.

Hoy dfa, el Servicio de Neumologia (que en 2018 celebrd su 25 aniversario),
cuenta con 18 Facultativos, y su crecimiento ha sido impresionante hasta ser
uno de los més potentes, complejos y reconocidos de Espafia. Cuenta con 14
consultas monograficas lideradas por expertos en las principales patologias del
aparato respiratorio (la dltima de ellas, una consulta post-Covid). La hospi-
talizaciéon convencional se ha visto en gran parte sustituida por herramientas
mas comodas, eficientes y econémicas para el manejo de los pacientes, como
Hospital de Dia, o la Unidad de Diagnéstico Rapido del Cancer de Pulmoén.
Se han desarrollado de forma importantisima Unidades como la de Suefio,
Asma, EPOC, Enfermedades Intersticiales, Bronquiectasias y Fibrosis Quisti-
ca, Tromboembolismo Pulmonar, Enfermedades Respiratorias de origen Neu-
romuscular (junto con el Servicio de Neurologia), Cancer, Exploracién Fun-
cional, Tabaquismo, Pleura y Ventilacion Mecanica No invasiva, entre otras. El
Servicio es Referencia para las técnicas mas complejas de Neumologia Inter-
vencionista, incluyendo Ecobroncoscopia Radial, Criobiopsia Pulmonat, Bron-
coscopia rigida, Laser y protesis endobronquiales),y Exposicion al Asbesto.

Tras el comienzo de la actual pandemia Covid-19, el Servicio de Neumologfa,
junto con el de Medicina Interna y la colaboraciéon de otros Servicios en fases
pico de las diferentes ondas pandémicas, ha asumido, ademas de la asistencia
a los pacientes de hospitalizaciéon convencional, la de pacientes semictiticos y
criticos con techo terapéutico, en colaboracién con Cuidados Intensivos. Ello
ha propiciado la ampliacién de la Unidad de Monitorizacion Respiratoria de 4 a
14 camas, y ha colaborado decisivamente a evitar el colapso de las UCIS.
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Por lo que respecta a la labor docente e investigadora:

—Es profesor Asociado del Departamento de Medicina, Psiquiatria y Der-
matologfa de la Universidad de Zaragoza desde 2001.

—ZEs autor de 26 capitulos de Libros de caracter docente. Ha dirigido 15
Tesis Doctorales, que obtuvieron la maxima calificacién. Ha organizado 4 cur-
sos de formacién e impartido 85 ponencias en otros tantos. Ha sido invitado a
participar como ponente o moderador en 46 ocasiones en Congresos Sociedad
Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR) o de otras Sociedades
a nivel nacional (Sociedad Espafiola de Microbiologia, Congreso Nacional del
Laboratorio Clinico), y en 20 de otras Sociedades Autonémicas. Ha participado
como como Ponente o Moderador en 14 Congresos Internacionales, en espe-
cial de la European Respiratory Society. Ha presentado 319 comunicaciones
a Congresos Nacionales e Internacionales, y ha sido autor de 23 articulos en
revistas internacionales, y de 71 en revistas nacionales indexadas. Ha sido re-
dactor de 4 Normativas de la Neumonia Adquirida en la Comunidad y de 1 de
la Neumonia Nosocomial de la Sociedad Espafiola de Neumologfa.

—Investigador Principal del Equipo de Neumologia, del Instituto de In-
vestigacion Sanitaria de Aragon (I1S). Beca de Formacion del Personal Investi-
gador del Ministerio de Universidades e Investigacién, ademas de 4 becas FIS
y 3 becas como Investigador Principal de la Sociedad Aragonesa de Patologia
Respiratoria. Miembro de diferentes Grupos de Investigacion tanto a nivel na-
cional como europeo.

—Miembro de los Comités Ejecutivos de multiples sociedades. Presidente
de la Sociedad Aragonesa de Neumologia y Cirugia Toracica (SADAR) y de la
Fundacién Pneumaragén (2002-2004).

—Participa como revisor en 3 Revistas Internacionales de reconocido pres-
tigio. Ha sido miembro del comité Organizador/Cientifico de 3 Congresos
Internacionales, de otros 3 Nacionales, y de 13 de ambito auténomico.

—Miembro del Comité Nacional de Expertos de Pfizer. Miembro del
Comité Institucional que elaboré la Estrategia en EPOC del Sistema Nacional
de Salud del Ministerio de Sanidad y Politica Social (2009), y Cootdinador del
Programa de Atencién a Pacientes con EPOC del Sistema de Salud de Aragén
del Servicio Aragonés de Salud (SALUD) (2011).

—En enero de 2020, la Sociedad Espafiola de Neumologia encargd al
Dr. Bello patra su revista Archivos de Bronconeumologia, una editorial sobre los
sucesos de Wuhan (China) respecto a una extrafla neumonia producida por un
Coronavirus. En febrero de 2021, recibié el encargo de otra editorial para
valorar lo ocurrido en este afio, tema sobre el que versara su conferencia hoy.
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Para finalizar, aparte de sus grandes aficiones como el sky y la bicicleta que
le han costado sus pequefios percances, no me queda mas que nombrar a sus
hermanos y muy especialmente a su mujer Ana Cris y a sus hijos Salva y Car-
lota los cuales han seguido la tradicién medica familiar y le han acompafiado
durante su trayectoria profesional y personal.

Muchas gracias.
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Excmo Sr. Presidente, Ilustrisimos Sefiores y Sra Académicos, Ilustrisimas
Autoridades, Sefioras y Sefiores.

La Real Academia de Medicina nos honra al designarnos su representante
en este acto, por lo que agradezco a la Junta de Gobierno, y en especial a su
presidente, la confianza depositada en mi persona, por el privilegio y el honor
que supone glosar ante esta digna corporacion la figura preminente, del exce-
lentisimo St. D. Jose Antonio Mayoral Murillo, Rector Magnifico de la Univer-
sidad de Zaragoza, porque nada hay mas agradable que rememorar y alabar a
quien se aprecia y admira.

Sin embargo, no es tarea facil hacer una sintesis de su amplia biografia,
avalada por una extensa y fecunda actividad docente e investigadora, que es
reconocida internacionalmente. Por todo ello, temo no saber transmitir en toda
su dimension su calidad cientifica y humana y trataré a grandes rasgos, de men-
cionar los méritos que adornan su amplia y exitosa trayectoria universitaria.

El prof. Mayoral, nacié en Zaragoza el afio 1956 en el seno de una familia
con raices en el municipio de Villamayor, que le inculcé el sentido de la respon-
sabilidad y la perseverancia, junto con un gran espiritu de superacion y respeto
a los demds, que marcaron su camino y siguen siendo el eje de su vida.

Cursé la enseflanza primaria, y el bachillerato en el Colegio Cardenal Xabie-
rre de nuestra ciudad como alumno destacado, y con gran afan por conocer en
profundidad todo lo que despertaba su interés.

Segun sus propias palabras, alli descubri6 el fascinante mundo de la Biolo-
gia, y en general de las Ciencias, y guiado por esta firme vocacion, inici6 los es-
tudios universitarios en la prestigiosa Facultad de Ciencias Quimicas de nuestra
Universidad, finalizindolos brillantemente, el afio 1978.

A partir de este momento, como ejemplo paradigmatico del hombre que
persigue un fin vocacional, inicia una intensa y fructifera actividad investigado-
ra para penetrar en el mundo del saber, bajo la direccién del prof. D. Enrique
Meléndez Andreu, prestigioso catedratico de Quimica Organica, y recordado
académico de esta docta corporacién, porque el supremo arte del maestro con-
siste en despertar la curiosidad en la expresion creativa.

Tras este petiodo, que ha marcado su futuro cientifico, el prof. Mayoral, pet-
sona emprendedora, estudioso incansable, dotado de una gran inquietud inte-
lectual, y admirable laboriosidad defiende en 1983 su trabajo de tesis doctoral,
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sobre un tema de gran interés médico para el tratamiento del Parkinson, como
es la Sintesis asimétrica de Heteroaril aminoacidos, que obtuvo la calificacién
de premio extraordinario.

Desde este momento, tanto la docencia como la investigacién, han estado
unidas a lo largo de su sélida vida universitaria, avalada por una excelente for-
macioén y brillante curriculum, como profesor Ayudante, profesor titular en
1986 y tras brillante oposicion mediante el sistema de habilitacién nacional, el
afio 2005, obtuvo la catedra de Quimica Organica de nuestra Universidad.

Sus discipulos resaltan su magisterio, realizado con seriedad, rigor y hones-
tidad, como universitario vocacional, que transmite sus inquictudes y conoci-
mientos con entusiasmo.

Su biografia estd ligada a la Universidad, con dedicacién exclusiva a la mis-
ma, impulsando la docencia y la investigaciéon, como responsable del grupo
reconocido por la Diputacién General de Aragon, sobre Catalisis Heterogénea
en Sintesis Organicas Selectivas, porque como dice Ramén y Cajal, no es la
catedra lo que simboliza al maestro, sino el tener escuela manteniendo e incul-
cando en los discipulos la ilusién, transmitiendo saberes e inquietudes como
reflejo de la propia busqueda, de la excelencia profesional.

A lo largo de estos aflos, el prof. Mayoral, hombre perseverante, de grandes
inquietudes e iniciativas y con una fe inquebrantable en la especialidad que cul-
tiva, ha llevado a cabo una intensa actividad cientifica, como investigador en 40
proyectos de investigacién nacionales y 6 europeos, financiados por entidades
publicas y de los que ha sido investigador responsable en 24.

Ha dirigido, 46 proyectos de innovacién con empresas multinacionales, para
el desarrollo de nuevos catalizadores heterogéneos en la sintesis de productos
de alto valor afiadido.

Es miembro de las redes europeas de investigacién en catélisis y bioenergia
IDECAT y EERA. Pertenece al Comité ejecutivo de la plataforma Tecnolo-
gica de Quimica Sostenible SUSCHEM Espafia, y es miembro del laboratorio
europeo de catélisis ERIC.

Ha presentado mas de 200 comunicaciones en Congresos nacionales e in-
ternacionales y ha participado, como Conferenciante invitado en 11 Congresos
internacionales y 4 nacionales, siendo presidente del CAF 2011.

Fruto de esta fecunda actividad investigadora, es la publicacién de 300
trabajos en revistas internacionales, mayoritariamente indexadas en el primer
cuartil, cuya repercusion en la literatura cientifica queda reflejada por las abun-
dantes referencias a sus trabajos, con 7258 citas y un indice h de 47.
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A esta ingente labor investigadora, hay que afiadir, la direccién de 18 tesis
doctorales que han obtenido la calificacién de Apto cum lande, y un elevado
nimero de Tesinas de Licenciatura, Memorias para la obtencién del Diploma
de Estudios avanzados y trabajos fin de Master.

Es autor de numerosos articulos de divulgacién y tiene reconocidos seis
quinquenios docentes y cinco sexenios de investigacién, por la Agencia Nacio-
nal de Evaluacion ANECA, siendo uno de los cientificos de mayor impacto de
Aragbn.

El profesor Mayoral, a quien calificamos de universitario vocacional y tra-
bajador infatigable hasta la perfeccién de la obra bien hecha, ha pronunciado
numerosas conferencias en Universidades y centros de investigacion, y ha sido
profesor invitado en las Universidades de Caen, Pavia y Auténoma de Méjico.

Esta solida y brillante trayectoria cientifica, es reconocida internacional-
mente como revisor y miembro del Consejo de Redaccion, de las revistas de
mayor impacto dentro de su especialidad, y como evaluador de organismos
internacionales dedicados a la financiaciéon de proyectos de investigacion en
Alemania, Francia, Italia, EEUU, Argentina, Méjico e Israel.

Asimismo, es miembro del comité cientifico asesor sobre el problema de
los residuos de la fabricacién de Lindano. Preside el Jurado del Premio Jose
Matia Savirén de Divulgacion Cientifica en su IV edicion. Dirige el curso sobre
Quimica Sostenible de la Universidad Menéndez Pelayo seccion Pirineos, y ha
recibido el premio Tetrahedron: Asimetry, en reconocimiento al articulo mas
citado en el trienio 2003-2006.

Desde su incorporacion como profesor en esta Universidad, su vida ha
estado marcada por un gran sentido del deber, junto a una extraordinaria ca-
pacidad de trabajo, ya que ha sabido combinar su excelente actividad cientifica
con una fuerte voluntad de servicio y dedicaciéon ocupando puestos de respon-
sabilidad en las tareas de gestién universitaria.

Su vinculacién y compromiso universitario, han sido constantes como Sub-
director del departamento de Quimica Organica y Quimica Fisica, Director del
departamento de Quimica Organica del Instituto de Ciencia de Materiales de
Aragén y Subdirector del Centro mixto de Sintesis Quimica y Catalisis.

Buena prueba de este compromiso universitario, ha sido su dedicacion
como Vice-Rector de profesorado durante el mandato 2008-2016, del prof. D.
Manuel Lopez Pérez, Rector Magnifico y Magnifico Rector, gran universitario
y entrafiable amigo, a quien tuvimos el honor de presentar como conferencian-
te en esta corporacién, el 1 de marzo de 2012, con el tema 10 claves para la
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Excelencia universitaria, y a quien hoy recordamos con profundo sentimiento,
como hombre de bien e impulsor de la maxima calidad cientifica universitaria.

Durante este periodo de 8 afios, tuvimos la oportunidad de compartir mu-
chas horas de trabajo con el ENTONCES Vicerrector de profesorado, doctor
Mayoral. Ello, nos permitié conocer y valorar, por encima de su acreditada
actividad cientifica, su rigor y honestidad junto a un gran sentido del deber,
capacidad de trabajo, y didlogo , junto con una gran dedicacién y entrega a las
tareas universitarias, sintiendo la Universidad con todo su profundo contenido.

Sin embargo, por encima de su personalidad cientifica, pudimos descubrir
su aficién por la lectura y la misica, junto a una gran humanidad como arago-
nés noble, tenaz y modesto, a la vez que generoso, porque como dice Einstein
solamente una vida dedicada a los demas merece ser vivida.

Esta es, en apretada sintesis la biografia de nuestro conferenciante, que ra-
tifica su laboriosidad, dedicacién y entrega vocacional a la Universidad, man-
teniendo dia a dia una renovada ilusién, bien demostrada desde el afio 2016
como Rector Magnifico de la Universidad de Zaragoza, en su contribucién a la
promocion de la ciencia, la cultura, la educacién universitatia y la difusion del
conocimiento como forma mas visible de la funcién universitaria.

Para concluir, quiero manifestar mi satisfacciéon por contar en esta ilustre
corporacion con la presencia del prof. Mayoral, quien con su profundo conoci-
miento y claridad de conceptos, nos permitird descubrir a través de sus palabras
la importancia y repercusién del tema de su conferencia sobre la Quiralidad,
término introducido por Lord Kelvin para designar la propiedad que tienen
ciertos objetos de no ser superponibles con su imagen especular.

En nombre de la Real Academia de Zaragoza, y en el mio propio, felicito a
nuestro ilustre conferenciante, por su contribucién a la ciencia que es el alma y
prosperidad de las naciones, por su entrega y compromiso en la responsabili-
dad de gobierno de nuestra Universidad.

He dicho.
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INTRODUCCION

Los nifios y en especial los adolescentes, tiene que desarrollar esfuerzos de
adaptacion enormes, tras los acontecimientos vividos, por la humanidad en su
conjunto.

Vivir en la aldea global tiene muchas ventajas, pero lamentablemente tam-
bién inconvenientes. Pafses, que han perdido afios de escolaridad para sus ni-
flos, incertidumbres, que han roto la neuroplasticidad de adolescentes en creci-
miento y muertes proximas, lejanas y en amenaza constante, han surgido junto
a criterios de médicos, politicos, periodistas, pensadores, que han dado versio-
nes heterogéneas, analisis contradictorios y una visién muy inestable de los dos
ultimos afios vividos.

Partimos de un modelo de salud mental positiva, sobre la evidencia, del
cerebro como instrumento de relacion social, que se estructura en la neurobio-
logia de las relaciones interpersonales.

Estas relaciones cada vez son mas cibernéticas, , virtuales y fantaseadas, y
menos reales, mediadas por el mundo de la estimulacién sensorial.

Un problema medico nuevo como una pandemia global, con mas de cien
mil muertos en Espafia, con meses de confinamiento y con un control total de
las autoridades de toda actividad, monitorizada en sus consecuencias a diatio,
por los medios de comunicacién social, lamentablemente pone de manifiesto
las desigualdades en salud y el largo camino que nos queda por recorrer para
conseguir una sociedad sana, mas justa, mas equitativa y en la que las necesida-
des son satisfecha por el individuo, con la ayuda del grupo social de pertenencia.

Entendemos la salud mental positiva, con la OMS como « un estado de
bienestar mental que permite a las personas hacer frente a los momentos de
estrés de la vida, desarrollar todas sus habilidades, poder aprender y trabajar
adecuadamente y contribuir a la mejora de su comunidad». Sustenta nuestras
capacidades individuales y colectivas para tomar decisiones, establecer relacio-
nes. Es elemento esencial para el desarrollo personal, comunitatio y socioeco-
némico.

Determinantes de la salud mental. Posiblemente mas del 50% de los genes
humanos se expresan en el cerebro, pero la mayor parte de ellos tiene ventanas
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de oportunidad para expresarse en funcién de estimulos externos (EXOMA).
Estar en el sitio oportuno en el momento oportuno fortalece o empobrece
nuestra carga cetebral y por tanto afecta nuestra salud.

Las escalas para medir la salud mental tienen en cuenta, los factores de
proteccion y riesgo, que diferencian los sanos frente a los enfermos, en los
distintos ciclos de la vida.

La convivencia en los afios infantiles con familia estable y la vinculacién
afectiva fuerte es el instrumento fundamental de potenciaciéon del genoma y
el exoma. Mas alla del modelo vulnerabilidad estrés, hoy conocemos la impor-
tancia del «afrontamienton, y la «adaptaciény», como modeladores de las conse-
cuencias de la adversidad, en especial psicosocial.

La pobreza, el gradiente social de Van Os, y las desigualdades son el gran
caballo de batalla actual de la promocién de la salud.

Conocemos petiodos sensibles del desarrollo, en los que las interacciones
sociales positivas, la educacion, el trabajo la cohesién social, y el desarrollo de
la iniciativa individual, son agentes de salud positiva.

Podemos ademas medir y valorar en los sujetos otras fuentes de estrés como
recesiones econémicas, los brotes de enfermedades, las emergencias humanita-
rias y los desplazamientos forzados, y la creciente crisis climatica.

La heterogeneidad de respuestas individuales se debe a la accién poligénica
de puesta en marcha de enfermedades, a la intensidad del soporte social adqui-
rido y mantenido pro el sujeto y al impacto que, en un ciclo de vida concreta,
producen los estresores individuales y sociales. Por esto el nudo gordiano del
tercer milenio es la «Promocién de la salud mental y prevencion de las afeccio-
nes de salud mental».

En 2022, veremos que la frecuentaciéon en servicios de salud mental ha
subido un 30%, que hay un cuarto mas de nifios hospitalizados, por cualquier
enfermedad ( muchas de ellas psicosomaticas), y que los indicadores de salud,
y bienestar han disminuido.

La conclusién a la que llegaremos es la necesidad de involucrar a educacion,
trabajo, justicia, transporte, medio ambiente, vivienda y proteccién social, en
esta accion eficaz, accesible y necesaria para proteger la salud mental de los
sujetos de riesgo. La promocién de la salud mental de los nifios y adolescentes
es esencial.

Hemos elegido centrar nuestro analisis en un constructo sencillo y operati-
vo como es la FATIGA PANDEMICA, para analizar los factores ligados con
la infeccién covid 19, con las medidas politicas de salud que se han tomado
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(especialmente con las secuelas del confinamiento) y analizando las repercusio-
nes en grupos de pacientes concretos.

Entendemos por Fatiga: «Cansancio o hastio. Penalidad o sufrimiento.
Pérdida de resistencia mecanica, al ser sometido largamente a esfuerzos re-
petidos».

El sindrome de fatiga crénica (SFC) no ha ocupado un lugar todavia en las
clasificaciones internacionales de enfermedades, pero es ampliamente usado
en la practica clinica.

SFC, también conocido como encefalomielitis mialgica/sindrome de fati-
ga crénica [EM/SFC: es un sindrome de cansancio que altera la vida, dura > 6
meses, es inexplicable y esta acompafiado de una serie de sintomas asociados.

La Neurastenia, (F 48.0) reaparece en la CIE 10 de la OMS, en 1994 como
debilidad nerviosa, ticitamente localizada en el sistema nervioso central o
periférico, expresaindose con quejas continuas, de un molesto cansancio tras
el esfuerzo mental o de debilidad fisica ante esfuerzos minimos. Se acompafia
con frecuencia de dolores musculares, mareos, cefaleas de tension, trastornos
del suefio, incapacidad para relajarse, irritabilidad, malestar general y dificultad
para realizar habitos de la vida cotidiana.

El Centro para control de enfermedades del gobierno norteamericano des-
cribe afecciones posteriores al COVID-19. Como una amplia variedad de pro-
blemas crénicos de salud, que pueden durar semanas, meses o mas tiempo.

Estas afecciones posteriores al COVID-19 son mas frecuentes en personas
que se enfermaron gravemente a causa del COVID-19, pero pueden aparecer
en cualquier persona , especialmente si no estd vacunada, y es posible que una
persona con afecciones posteriores al COVID-19 no de positivo en la prueba
de deteccién o ni siquiera sepa que se ha infectado.

La realidad clinica asemeja, las consecuencias a largo plazo de la COVID,
con SFC.

Durante la Pandemia, la tasa de infectados y el control de la movilidad de las
personas, son los dos factores mas ligados con el aumento de psicopatologia.

El grupo de Santomauro en Lancet publica que la pandemia de COVID-19
ha provocado un aumento del 27,6% de los casos de trastorno depresivo ma-
yor y un aumento del 25,6% de los casos de trastornos de ansiedad en todo el
mundo en 2020. En general, se calcul6 que la pandemia habia provocado 137,1
afios de vida ajustados por discapacidad adicionales por cada 100.000 habitan-
tes por depresion y 116,1 por 100.000 habitantes por ansiedad.
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Se ha estudiado en detalle:

1. Las repercusiones de la pandemia de COVID-19 en la prevalencia de
sintomas de problemas de salud y trastornos mentales.

2. Las repercusiones de la pandemia de COVID-19 en la prevalencia de
pensamientos y comportamientos suicidas.

3. El riesgo de infeccion, enfermedad grave y muerte por causa de la CO-
VID-19 para las personas con trastornos mentales.

4. La repercusion de la pandemia de COVID-19 en los servicios de salud
mental.

5. La eficacia de las intervenciones adaptadas a la pandemia de COVID-19
para prevenir o reducir los problemas de salud mental y/o mantener el acceso
a los servicios de salud mental.

La tasa de mortalidad por suicidio muestra datos muy heterogéneos, en los
4 primeros meses han disminucién generalizada, que se mantiene a lo largo de
2020 y 2021, en la mayor parte de los paises. Pero sube (5%-31%) en Viena
(Austria), Japon y Puerto Rico. Los analisis de series cronoldgicas de siete pai-
ses proporcionaron los datos mas robustos, constatindose que las muertes por
suicidio no habfan variado o habian disminuido.

Lo mis evidente ha sido la reduccién del 33% de la prestacién de servicios
tanto a primeros casos como a pacientes en programas de seguimiento duran-
te la pandemia, las citas ambulatorias se redujeron, acortaron o pospusieron;
los ingresos en los servicios de urgencias se vieron limitados; y se redujeron
los servicios presenciales Se suspendieron actividades tales como las terapias
de grupo, los actos externos y las visitas de familiares. El uso de tratamientos
digitales solo fue accesible para una parte de la poblacién. Ademds, existen
preocupacion por la posible falta de privacidad, falta de confianza, interaccion
paciente-profesional inadecuada o impersonal.

Las tasas de ansiedad, depresion y estrés postraumatico se han disparado en
todo el continente, segun un estudio reciente de la Organizaciéon Panamericana
de la Salud. Ademas, los indices de violencia en la regién triplican la media
mundial antes de la pandemia. La violencia doméstica contra mujeres y nifios
se ha recrudecido.

La pandemia de COVID-19 ha tenido un «efecto devastador» en la salud
mental en el continente americano y ha disparado la violencia contra las mu-

jeres y los nifios, segiin un estudio reciente de la Organizacién Panamericana
de la Salud.
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Los datos analizados muestran que mas de cuatro de cada diez brasilefios
han tenido problemas de ansiedad y seis de cada diez de depresion; los sinto-
mas de depresion se quintuplicaron en Perd, y la proporcion de canadienses
con altos niveles de ansiedad se cuadruplicé como resultado de la pandemia.

Un estudio realizado en México documenté sintomas de estrés postrauma-
tico clinicamente significativo en casi un tercio de la poblacién. En Estados
Unidos, las tasas de ansiedad y depresion alcanzaron hasta el 37% y el 30%,
respectivamente, a finales de 2020, frente al 8,1% y el 6,5% respectivamente
en 2019.

En Espafia, el Instituto Carlos III (Jordi Alonso, investigador principal del
proyecto MINDCOVID), se ha observado un aumento en los problemas de
salud mental en comparacién con el periodo prepandemia, sobre todo entre los
sanitarios, las personas con problemas mentales preexistentes, las hospitaliza-
das con COVID-19 y las mujeres sanitarias jévenes.

La OCDE, publica que la pandemia de COVID-19 provocé un fuerte au-
mento de los problemas de salud mental, en especial entre los jévenes, los
desempleados y quienes afrontan la inseguridad financiera. Propone que los
paises deberan proporcionar apoyo adecuado a las personas que resultaron
afectadas y a la vez aumentar de manera urgente la inversion y la calidad de la
atencion para reducir los altos costos sociales y econémicos de una salud men-
tal deficiente. La salud mental deficiente crea costos econémicos equivalentes a
mas de 4,2% del PIB; algunos de ellos son los costos directos del tratamiento,
pero mas de un tercio se relacionan con menores tasas de empleo y de pro-
ductividad. Segun el informe, dichos costos pueden evitarse, por lo menos en
parte.

La disponibilidad de servicios de salud mental accesibles y de alta calidad
estd aumentando; sin embargo, 67% de las personas que requerfan este tipo de
atencion dijeron tener problemas para obtenerla.

El nivel de gasto en atencién de la salud mental aumento6 en los paises de
la OCDE durante la década pasada, el porcentaje del gasto total en salud dedi-
cado a la salud mental no se ha incrementado e incluso ha bajado en algunos
paises.

NEUROCOVID

30% de los pacientes infectados pueden presentarlo. Confusién (28%), bajo
estado de animo 33%), angustia (35%), alteracién de la memoria (34%), insom-
nio (40 %) y especialmente fatiga (20%).
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La inflamacién persistente de las neuronas olfativas, puede ser la puerta de
entrada al cerebro. La afectacion en la glia, en la vascularizacién o en neuronas
especificas podtia ser el causante de la FATIGA. También se han invocado
la posible existencia de reacciones inmunes contra el virus, que explicarfa los
sintomas , en los que la fatiga es solo un aspecto. El virus se unirfa al receptor
celular ACE2, y eso explicarfa las consecuencias clinicas cerebrales, pulmona-
res, renales e intestinales.

El llamado neurocovid, afectarfa al menos al 10% de los pacientes y puede
persistir largos periodos de tiempo, con un deterioro funcional del paciente.
El mismo agente infecciosos setfa la causa directa de la fatiga, cefalea, nduseas,
anosmia, y en ocasiones ataxia y crisis comiciales.. Los mecanismos de accion
serian bien por hipoxia neuronal, por provocar una tormenta de angiotensina
aumentando las citoquinas, o simplemente como consecuencia del proceso in-
flamatorio local.

Se han descrito miopatias y poli radiculopatia.

Los casos de enfermedad mas grave con mayor tiempo de estancia en UCI,
y mayor tiempo de recuperacion de funcion respiratoria, presentan mas afec-
tacién cerebral. Se han descrito aumento clinicamente significativo de hemo-
rragias intracraneales, ictus, y deterioro cognitivo (en menos de 1% del total de
pacientes).

PSICOPATOLOGIA EN LA FASE AGUDA

En pacientes sin enfermedad mental previa se duplican depresiones y tr. De
ansiedad, de forma significativamente mayor que en otros procesos infeccio-
sos. El 18% presentan necesidad de tratamiento especifico. La tasa de riesgo
de demencias es 1,6.

Los primeros estudios publicados, en China, Singapur, Canad4, USA, Euro-
pa, destacan sintomas de depresion en el 50% de los casos. Lo sanitarios y los
ancianos son los mas afectados.

En pacientes con enfermedad mental crénica la evolucién se vuelve térpida,
se pierde adherencia y cumplimiento terapéutico, y las medidas de asilamiento y
distanciamiento social, complican la evolucién y aumentan comorbilidad. Estar
en tratamiento previo a la pandemia implica cerca del doble de riesgo de proba-
bilidad de contagiarse, en todos los grupos de edad pero con mayor frecuencia
en mujeres mayores de 70 afos.

Un grupo de riesgo muy estudiado son los familiares préximos y cuidado-
res de pacientes muy graves. Dada la tasa alta de mortalidad, las medidas de
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separacion y el miedo e inseguridad que ha rodeado los primeros meses de la
pandemia, hace pensar que este grupo, o bien ha tenido la enfermedad, pero
con poca sintomatologia respiratoria, o son elementos psicosociales y de estrés
grave los que ponen en marcha la psicopatologia. (depresion, ansiedad, insom-
nio y fatiga cronica).

Uno de cada cuatro pacientes en los primeros estudios describia «niebla
cerebraly, sintiéndose lentos, con dificultad para pensar durante unos meses,
mala memoria, inatencién y dificultad para mantener conexién estable con el
medio( afectiva y cognitiva).

Tras mas de 30 dias de estancia en UCI, se describe mayor probabilidad
de disfuncién ejecutiva, duelo complicado, ante las noticias de fallecimientos
y recuerdos confusos de la estancia en la UCI, de mantiene lentitud general y
hasta un afio después se mantienen las dificultades de volver a la vida normal.

Existen dudas razonables de si la afectaciéon mental es causa o es conse-
cuencia de la mala evolucién de estos pacientes, donde su vulnerabilidad para
enfermar serfa puesta en marcha por la covid y su tratamiento.

PSICOPATOLOGIA EN LA SEGUNDA Y TERCERA FASE DE LA
PANDEMIA

Tras tres meses los estudios en poblacién civil, no institucionalizada, hayan
sido tratados o no de covid, se detecta en 30% un tr. De ansiedad clinicamente
significativo. (CDC, junio 2020). Uno de cada 4 habitantes refiere sintomas
post traumaticos. Un 13% inician o aumentan el consumo de substancias psi-
coactivas y un 11% han pensado en formas concretas de suicidarse. En enero
de 2021 hasta un 40% de la poblaciéon entrevistada refiere sintomas ansioso-de-
presivos. Los menores de 24 afios significativamente en mayor proporcion y
los mayores de 65 afios en menor cantidad. Aquellos que pierden su trabajo y
tiene problemas econémicos presentan el doble de morbilidad que los que no
tiene estos estresores.

Existe una tendencia progresivamente significativa en el sentido de mayor
afectaciéon y menores ingreso econémicos. Los caucisicos, no hispanos en
USA tiene mayor afectacion y los asiaticos la menor proporcién. Hay mucha
diferencia entre los trabajadores esenciales (sanitarios, policias, distribucion y
servicios ciudadanos) y el resto con doble morbilidad.

Los factores patogénicos mas estudiados han sido:

1. Miedo y desconcierto ante las informaciones ambivalentes, contradicto-
rias, cambiantes y radicales que se han ejecutado al inicio de la pandemia.

77



REAL ACADEMIA DE MEDICINA DE ZARAGOZA

2. Confinamiento radical. A mayor duracién y mas radicalidad mayores ta-
sas de afectacion en la poblacion general.

3. Aplicacién radical de distanciamiento social se asocia con mas psicopa-
tologfa, mayor riesgo de aislamiento social posterior y mayor malestar,
durante mas tiempo de duracién.

4. Uso desproporcionado de tecnologia, rozando los limites de la adiccién,
especialmente a video juegos.

5. Pérdida de redes sociales y habitos relacionales, al prolongarse el perio-
do sin trabajar y sin poder realizar los habitos de vida que cada persona
tiene organizados.

6. Como dato adicional de mayor complejidad y de mayor comorbilidad es
afladir periodos de confinamiento voluntario, vivir en soledad, roturas
de convivencia matrimonial, limitacién de recursos econémicos, y vi-
vienda saludable ( para el nimero de ocupantes).

En la literatura medica se ha introducido el término de Infeccién social,
como eco determinante de la psicopatologia.

La primera ola de la pandemia se caracteriz6 por el numero rapido de muer-
tes y el desconcierto en la asistencia sanitaria, y la puesta en marcha de medidas
extraordinarias.

La segunda ola, caus6 miedo, desconfianza y un mayor aislamiento en los
sujetos vulnerables.

La tercera ola, dejé al descubierto las carencias de todos los enfermos cré-
nicos que habfan abandonado el tratamiento y no habfan recibido la atencién
necesaria, en los meses previos.

La cuarta ola, centrada en el impacto econémico, la preocupacion por, las
petsonas que recaen en la infeccién aguda y en la facilidad/dificultad de re-
cuperar red social de apoyo. Empiezan a diagnosticarse de nuevo enfermos,
pero son mas graves, con mas complicaciones y con un tiempo de sintomas no
tratados, que les coloca en peor pronédstico a corto y medio plazo.

SANITARIOS

La falta de equipos de, proteccion, el miedo a lo desconocido, la falta de
tratamientos eficaces, las normas internas cambiantes continuamente y la dis-
tancia social con los enfermos, muchos de ellos que iban a fallecer ha produci-
do una mella muy importante que hay que corregir. Hasta un 30% de médicos
en encuestas realizadas por colegios profesionales se han planteado pedir la
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jubilacion en este periodo. McKinsey consultora, publicé en Usa un 34% de
quemamiento profesional en los facultativos en la segunda ola de la pandemia.

Los medios de comunicacién han sido criticos y han puesto de manifiesto
las divergencias de opinién y por encima de los acuerdos.

El aislamiento de su familia y el miedo a contagiatles.

La sobrecarga en el dia a dia, con bajas laborales y muertes de algunos
compafieros.

NINOS Y ADOLESCENTES

Tanto la OMS, UNICEF, como las autoridades sanitarias, han puesto de
manifiesto la necesidad de intervencién sobre menores de 18 afios, que si bien
resisten muy bien al virus, fracasan en superar la pandemia por mecanismos
singulares.

Hay paises con dos afios de cierre de las escuelas, y la mayotia de los nifios
no pueden seguir la formacion telematicamente.

No es lo mismo estar confinado con hermanos, en una casa con jardin,
terraza y padres que te atiendan, a estar en hogares pequefios, en los que todo
el dia estan activas pantallas y substancias toxicas de todo tipo. No es lo mismo
pasar este periodo en un ambiente de discusiones y tensiéon continua (incluso
con muertes de familiares significativos), que pasar este periodo de forma crea-
tiva, constructiva y en un clima de apego y vinculacién afectiva positiva ( solo
al alcance de un 40% de los nifios).

Los factores patogénicos mas relevantes estan siendo:

1. Nifios que no recuperan red social de apoyo y viven con miedo y se
aferran al distanciamiento social. El extremo son los nifios con Autis-
mos graves, que después de esta pandemia han llegado a perder hasta
tres aflos de autonomia, con necesidad de programas de atencién muy
intensivos individualizados y costoso. El otro extremo es el absentismo
escolar. En ocasiones favorecido e impulsado por los padres, peto en
otros como autentica fobia social, o depresiéon mayor que impide que el
nifio o adolescente vuelva al aula con sus compafieros. Esto ocurre entre
un 5 y un 10% del total, con gravedad muy variable.

2. Empiezan a diagnosticarse en consulta: Estrés postraumatico. Por muet-
tes en las que no se ha realizado el duelo. Por pérdidas en la convivencia
familiar. Por fragilidad psicosomatica y somatizadora y con niveles de
sufrimiento grave. (hoy proporcioén de casos no cuantificada).
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3. Fracaso escolar. Durante dos cursos en los que se arrastran las conse-
cuencias del periodo de confinamiento un grupo de casi 15% de alum-
nos, ha perdido la dinamica de trabajo individual y se enfrenta o bien a
repetir curso, a abandonar los estudios o a cambiar de centro educativo,
arrastrando una dificultad de aprendizajes, que, si no se afronta en la
raiz, complica la evolucién y maduracion psicosocial del nifio y del ado-
lescente. La benignidad inicial, en el esfuerzo, se torna en boomerang
peligros contra este grupo de alumnos vulnerable, que pondra en mar-
chan unas cascadas de perdidas personas y psicosociales, que llegan a ser
insoportables.

4. Riesgo de caer en redes sociales marginales, o en uso desproporcionado
de tecnologia, que les aparta del mundo real y en ocasiones les hace tomar
decisiones muy equivocadas respecto a si mismos y los demas. Todo esto
se complica con el deterioro de la confianza y comunicacion en la familia.

5. Disminucién del deporte, asociacionismo, actividades de formacién no
reglada y dinamicas de integracion en la comunidad de pertenecia, que a
dfa de hoy todavia no han recuperado la vitalidad previa a la pandemia.

6. Consumo de alcohol, cannabis y otras substancias, como rechazo y pro-
testa al mundo circundante, bajo la fantasia del «derecho a la fiestax, tras
meses de adversidad colectiva.

7. Cambios rapidos de peso, bien ganar o perder, no cumpliendo criterios
de TCA.

Los indicadores actuales de morbilidad reflejan entre dos y tres veces mas
sindromes clinicamente significativos de ansiedad y depresion. Las demandas
de asistencia sanitaria especializada en salud mental han aumentado un 30%.

Factores a consideraren nifios menores de 11 afios: Durante el embarazo y
primeros afios, acumulan estrés y pérdida de bienestar. Son especialmente sen-
sibles a cambios en la vinculacién ligados al distanciamiento social. Duermen
peor, son mds distantes, responden con mayor ambivalencia; menor integra-
cién en grupos sociales. La experiencia de los grupos burbuja en guarderias y
colegios: genera desconfianza, miedos y falta de reactividad emocional. Tienen
tendencia a minimizar juego colectivo, y pasar mas tiempo con tecnologfa. A
partir de los 6 afios, los vemos mds inatentos, mds autosuficientes, menos co-
nectados con adulto y menos integrados en juegos con iguales. Requieren me-
didas especificas para ayudarles a superar estas situaciones.

Nifios entre 12y 18 afios: Cambia el Impacto del cierre de colegio en relacién
con apoyo y estructura de familia nuclear. Tiene mas adiccién a la tecnologfa.
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En el afio posterior un 10% no quieren salir de casa. Necesitan tratamiento
para ansiedad, depresién, TCA y cambios de ritmos biolégicos. Hay que in-
sistitles en retomar deporte, actividad fisica y formacién no reglada. Hay que
controlar su adiccién al, aburrimiento; ven distinta la amistad y la relacién entre
iguales. Presentan fragilidad ante adversidad. Aumento de quejas subjetivas de
acoso, e intolerancia entre iguales.

Efecto de la violencia en los menores. Se ha producido una conjuncién de
factores negativos: Estrés por convivencia en nicleos familiares reducidos. Im-
posibilidad de pedir ayuda. Falta de comunicacién dentro y fuera de la familia.
Pasividad y dependencia de adultos significativos (muchas veces nada motiva-
dos, ni capacitados para atenderles). Como consecuencia Las Redes sociales
asumen funciones paternas en un 25% de los jovenes.

Hemos visto en directo las aguas de Venecia, limpias, se han descarboniza-
do unos dias las ciudades, todo se ha parado. En los meses de la pandemia han
bajado un 22% los divorcios, han disminuido un 44% las relaciones sexuales,
una quinta parte de la poblacién ha dormido mal, hasta 13 h. de promedio han
visto tecnologia y pantallas, durante el periodo de confinamiento, y en 6 meses
el 70% de las consultas medicas se ha retrasado, crecié un 12% el consumo de
electricidad, subi6 al doble la compra de papel higiénico, se impulsé las ventas
online, y se redujeron los gastos globales de las familias que junto a cientos de
datos en los préximos afios tendremos que valorar.

GENERACION PERDIDA. MUERTE SOCIAL, BIOGRAFICA Y
GENERACIONAL

Nos planteamos cuales van a ser a largo plazo las consecuencias en el futuro
de la pérdida del ciclo de transicion vital de millones de nifios, que estos dos
ultimos afios, han vivido la experiencia de «grupos burbuja», la mascarilla, la su-
presién de rituales sociales inicidticos y han promovido una fuerte dependencia
del poder politico, en un ambiente de inseguridad, de miedo a la muerte y de
desconfianza por sistema.

En que medida el distanciamiento social, las rutinas de lavado, y el indivi-
dualismo, va a seguir marcando a esta generacion que no ha vivido la transicion
de ciclos vitales, es un interrogante.

Pero UNICEF, plantea que no podemos quedar parados y hay que prevenir
antes que curar. Hay que poner en marcha programas de salud mental positiva
de forma urgente para esta poblacién infanto juvenil.

Existe mayor psicopatologia entre grupos minoritarios, con menor nivel
socio econémico, y con gradiente social deficitario.
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Hay una proporcién especialmente de nifios pequefios y adolescentes, que
han aprendido de forma equivocada normas basicas de convivencia y que in-
terpretan los estimulos de otros compafieros, y del grupo social de pertenencia
en clave de peligro personal, sin ser capaces de sustituir y contextualizar la
experiencia de la pandemia. Crean su forma singular de vivir la realidad y los
grupos sociales, sin criterios para resolver conflictos reales, y con una dinamica
de multiplicacién de riesgos y, expresion de su falla en el neurodesarrollo.

El que seamos capaces de hacer una rapida recuperacion de este fallo en su
desarrollo, , implicara una buena o mala evolucién vital en su biografia.

Hay un momento biografico individual que marca la adolescencia y abre
paso a la madurez que se organiza a través de la mentalizacién, posiblemente
en relacién con la madurez de la amigdala cerebral, que nos permite a los hu-
manos, saber discriminar lo que los demas piensan de nosotros y por lo tanto
condiciona la afiliacién positiva y negativa entre iguales.

Millones de adolescente en el mundo han sustituido este proceso de acer-
camiento social, por lo contrario. Se ha suprimido el contacto cara a cara y las
reuniones han estado muy limitadas.

Nos encontramos, en las consultas de psiquiatria con Jévenes, que no se
sienten admitidos en su grupo de pertenencia, que no se fian de los que les
rodean y que buscan en lo marginal un apoyo que a la larga sera contradictorio.
Son casos de respuestas desproporcionadas, pero que requieren correccion te-
rapéutica radical y lo mas precoz posible.

También existe el efecto rebote postconfinamiento, y la reconversion al
mundo digital, como paradigma de la relacion.

La investigacién en animales sobre aislamiento social se asocia a dafio ce-
rebral.

INFODEMIA

Este término hace referencia a los dafios derivados de informaciones falsas,
incorrectas e inadecuadas, que han existido durante la pandemia. Una infode-
mia es una sobreabundancia de informacién (incluye los intentos deliberados
por difundir informacién errénea).

La informacién errénea y falsa puede perjudicar la salud fisica y mental
de las personas, incrementar la estigmatizacién y espolear el incumplimiento
de las medidas de salud publica, lo que reduce su eficacia y pone en peligro la
capacidad de los paises de frenar la pandemia.
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La Infomania es una forma de desinformacién por exceso de datos. Es una
necesidad obsesiva de estar al dltimo minuto de lo ocurrido, lo que suele aso-
ciarse con incapacidad de contextualizar.

La pandemia del coronavirus COVID 19, es la primera oportunidad en la
historia de uso generalizado de tecnologia y redes sociales.

En una declaracién conjunta OMS, ONU, UNICEF, UNESCO, CRUZ
ROJA y una larga lista de organizaciones han levantado la voz, para una mejor
gestién de la pandemia, promoviendo conductas saludables y minimizando la
alarma y los datos inadecuados, que en las redes sociales han circulado durante
los ultimos afios.

La experiencia del confinamiento ha hecho mas dependientes si cabe a mu-
chos sujetos de los medios de comunicaciéon social. La rapida apariciéon de
vacunas, su uso prioritario en pafses con posibilidad de afrontar su coste, la
procedencia senil de las victimas mortales, y la proliferaciéon de «expertosy,
nos han sumido en un mar heterogéneo de opiniones, vivencias, afloranzas, y
frustraciones.

Cada sujeto hemos elaborado un relato, de la mano o en contra de otros
relatos. Pero las medidas coercitivas de cumplimiento de normas han sido muy
radicales y la gran mayoria de la poblacién ha asumido de forma pasiva su
cumplimiento. En Espafia, los tribunales han desautorizado muchas decisiones
politicas y la disparidad de opiniones ha crecido al calor de nuevas fuentes de
ignicién.

Los objetivos de la informacién son:

1. Ayudar a las personas a mantenerse seguras, informadas, productivas y
conectadas.

2. Mantener uniformes medidas para controlar la pandemia.

La informacién incorrecta es un factor mas en el aumento de mortalidad:
Sin la confianza y la informacién correcta adecuadas, las pruebas diagnoésticas
se quedan sin utilizar, las campafias de inmunizacién (o de promocién de vacu-
nas eficaces) no cumplirdn sus metas y el virus seguird medrando. Ademis, la
informacién falsa polariza el debate publico sobre los temas relacionados con
la COVID-19; da alas al discurso de odio; potencia el riesgo de conflicto, vio-
lencia y violaciones de los derechos humanos; y amenaza las perspectivas a lar-
go plazo de impulsar la democracia, los derechos humanos y la cohesién social.

La preocupacion de la mayoria de los ciudadanos busca alivio en las buenas
noticias. La angustia se esparce cuando la comunicacioén de noticias no es la
adecuada.
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Destacaremos:

1.

5.

Funcién educativa de la informacién. Para facilitar tolerancia a las medi-
das de higiene y convivencia durante un tiempo dificil, para la colectivi-
dad. Ensefiar estrategias para superar el confinamiento, limitar la corona
fobia, des estigmatizar a grupos sociales que enseguida son clasificados
como responsables de la tragedia y hacer permeables, las medidas indivi-
duales de proteccién, asi como los cambios en las normas de conviven-
cia.

Facilitar el acceso a la informacioén libre y a la eleccion del canal y el con-
tenido de la misa por el sujeto, que deposita su confianza y su seguridad
en la fuente de conocimiento concreto.

Necesidad de un clima de valores de respeto, solidaridad comunitaria, y
voluntad de colaborar en la puesta en practica de soluciones frente a los
problemas. Personas y grupos sociales que comparten valores, vision de
la persona y funciones del poder publico.

Difundir estrategias para cumplir con las normas generales y mantener
una conducta adecuada en los momentos de crisis.

Poner al dia los cambios que el proceso pandémico represente.

Algunas situaciones indeseables.

1.

Asumir como irreal, la tragedia y ocultatla, desplazando el foco de la
informacion.

Manipular el sujeto, para fines no sanitarios.
Busqueda de audiencias en sensacionalismo y noticias no contratadas.

Refuerzo del poder y de la sumisién en una diada, irresistible en estos
momentos histéricos.

Banalizar las propuestas de higiene general, sin proponer alternativas.
Difundir datos falsos, con intencién de engafiar.

Contribuir a malentendidos, como la puesta en practica del distancia-
miento social, y crear sustratos de discriminacion.

Crear division, enfrentamiento y violencia.

Dar valor a rumores, posiciones conspiranoicas e intereses de grupos de
presién, es una tentacion, frente a la que hay que estar vigilantes.
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Funcién Sanitaria de la Informacion.

* La verdad y el conocimiento de los hechos genera CLARIDAD. Los he-
chos relatados con veracidad dan lugar a reacciones uniformes y mayoritaria-
mente solidarias.

* Los grupos humanos mas vulnerables, pueden ser los mas influenciados
por la infodemia, y por lo tanto son de gran importancia para ser atendidos
por los sanitarios, y potenciar estrategias de psicoeducacion. Colaborar con
los medios de informaciéon y que sean personas conocidas de los equipos de
atencion primaria de la zona, o representantes conocidos de tu grupo social es
el antidoto necesario en estas situaciones.

* Liderazgo social es una consecuencia de presentar objetivos y logros que
protejan la salud y la calidad de vida de las personas. Sobre una vision optimista
del futuro, frente a populismos sanitarios oportunistas y sesgados.

* El pensamiento l6gico ayuda al proceso de transicion de la ciencia al ciu-
dadano. Explicar las causas, los mecanismos de accién, las posibles evoluciones
y los instrumentos para mantener la salud, facilita la toma de decisiones por el
sujeto.

* Optimismo, verdad, compasién por el débil, empatia y altruismo son el
caldo de cultivo de la salud, y antidoto del panico y el negacionismo.

* La ciencia no es la que toma las decisiones, sino los politicos, separar que
ciencia no es lo mismo que verdad absoluta, pero es la fuente de informaciéon
para conocer y tomar postura sobre los hechos que nos afectan en la pandemia.

En epidemias previas, como la de 2003, surgieron hechos indeseables como
un 30% de suicidios de mas en mayores de 65 afios; periodos muy prolongados
de incapacidad individual por cuadros de ansiedad graves, 30% de los trabaja-
dores vivieron en un estrés crénico con repercusion negativa en su rendimien-
to y hasta un 20% de los supervivientes de la enfermedad presentaron estrés
postraumatico.

Disponemos de nuevas herramientas de comunicacién y de poderosas redes
sociales. El reto de los proximos afios serd atender a los grupos de alto tiesgo
desde los centros sanitarios, pero también en colaboracion y con la ayuda de los
medios de comunicacién. Ancianos, especialmente en residencias; Familiares de
fallecidos; Sanitatios y sus familias. (especialmente primera fila diagnostico/tto)
Psicosis cronicas. Grupos humanos en situacién de precariedad y marginalidad:
—migrantes, —sin hogar, —prisiones.
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DESIGUALDADES EN SALUD

En la pandemia por influenza de 1918, India tuvo 40 veces mayor mortalidad
que Dinamarca. En América del sur hubo 20 veces mas muertos que en Europa,
en las ciudades la mortalidad en los barrios poco desarrollados fue doble que en
el centro de las ciudades, especialmente en Suecia, donde las diferencias fueron
muy evidentes. Algin pais como Nueva Zelanda no reflejé este hecho.

Pero lo mas terrible son las secuelas a largo plazo que en especial en los
nifios aparecieron en HEstados Unidos.

En 2009, sufrimos la pandemia H1NT1, y nuevamente paises como México,
lideraron las muertes; dentro de Europa las diferencias entre barrios de bajo
nivel socioeconémico con el centro de la ciudad fue muy significativa (hasta
tres veces mayor).

Multiples estudios en todo el mundo replican estos datos, a lo largo de los
anos.

La COVID 19, no es una excepcién. Queremos analizar las causas y los
mecanismos por los que este hecho aparece. Solo en Londres entre marzo y
julio de 2020, los barrios periféricos doblaban la mortalidad de los bartios tra-
dicionales, y lo mismo ocurria al compara entre regiones por gradiente social.

1. Hay personas que no se protegen de forma adecuada. NO son permea-
bles a modificar los patrones de conducta que minimicen el riesgo de
infectarse.

2. No son estables en el seguimiento de la proteccién y en el proceso de
adaptacion a los cambios que la pandemia presenta.

3. La atencién especialmente en urgencias colapsa los servicios asistencia-
les de cercanfa y eso conlleva a un abandono tanto de la intervenciéon
precoz, como de la supervision médica de los pacientes que necesitan
ayuda en los momentos agudos de la enfermedad.

4. Los nifios de las familias con bajo nivel socio econémico, sufren mas
retraso escolar, menor aprovechamiento, de los medios educativos alter-
nativos, que se ponen a su disposicion y desarrollan mayor numero de
conductas inadecuadas.

5. Se acumula estrés en el medio familiar, ante la sucesion de problemas
que no son adecuadamente resueltos.

6. No se logra un proceso de adaptacioén y enfrentamiento ni individual,
ni familiar, ni del grupo social de pertenencia a los requerimientos de la
pandemia.
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7. El tamafio de las viviendas y el espacio por habitante condiciona la ex-
tensién de la enfermedad.

8. Pero ademas de todos los factores externos hay determinantes estruc-
turales, tanto en el contagio, como en la gravedad de la enfermedad que
dependen del estado de salud previo, los habitos de higiene y estilo de
vida personal, y el acceso al sistema sanitario, que se transmiten de gene-
racién en generacion, y los sistemas nacionales de Salud, en los dltimos
700 afios no han sido capaces de corregir.

9. Es mas que un problema educativo, es un problema de desigualdad, que
no sabemos cambiar, y que tenemos que estudiar.

10. Por un lado, hay indicadores objetivos que discriminan a estos grupos
de alto riesgo, pero el acimulo en grupos étnicos determinados es un
hecho. Los grupos de personas sin hogar, algunos grupos laborales y
personas en privacion de libertad son posiblemente un amplificador de
estos problemas que debemos resolver.

El coste personal, las tragedias vividas, pero también las repercusiones eco-
némicas y de funcionamiento del sistema sanitario son muy importantes. Posi-
blemente este hecho del colapso en la prestacion de servicios, la obsesion por
retrasar la evolucién de la pandemia y las medidas politicas radicales que se han
tomado estin en el fondo de esta cuestion.

Vamos a intentar analizar algunas de las reflexiones que pueden dar luz a las
respuestas necesarias:

SINDEMIA. Es la concentracion de dos o mas epidemias o brotes de en-
fermedades en una poblacién que interaccionan con, y son condicionadas por,
las circunstancias sociales, politicas y econémicas de tal poblacién durante un
petiodo y lugar determinado.

Los efectos son amplificativos, acumulativos o de interaccién. LO terrible
que nos ensefla la epigenética es que se puede transmitir generacionalmente.
Conceptos como adversidad psicosocial, incapacidad de resolver el estrés o
aprender a usar y acceder el sistema sanitario, se fundamentan en raices biol6-
gicas, culturales, del grupo social de pertenencia y también de actitudes y carac-
terfsticas individuales, como pico de una piramide compleja, que las epidemias
amplifica y hoy podemos estudiar.

Muerte biografica, quiere decir, romper la continuidad del neurodesarrollo,
e interrumpir un caudal de oportunidades, que son sustituidas pro regresion,
miedo, aislamiento y dificultad para las relaciones interpersonales.

Muerte social es algo cada vez mas eficaz en las luchas politicas, y consiste
en convertir en irrelevante e inexistente, la vida del oponente. No se le critica,
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solo se le ighora y nunca se cuenta con él. La sociedad como grupo en progre-
s0, deja en el camino una parte de sus componentes, aplicando incluso medidas
de beneficencia con ellos, pero sin resolver el problema neurobiolégico y medi-
co de su «exclusion del grupo social».

Se ha planteado que el siglo XX terminé con una nueva concepcion del
enfrentamiento bélico, segun la cual destruir fisicamente al enemigo no es el
objetivo, sino mandatle de nuevo a la Edad Media, rompiendo sus posibilida-
des de progreso como colectividad.

En economia la lucha entre competidores, vemos que da lugar a la absot-
cion del pez grande sobre el chico, generando un sistema, de desaparicion so-
cial del oponente.

Lamentablemente en medicina debemos conocer y analizar lo que el resto
de las corrientes del pensamiento nos aportan y en situaciones como la pande-
mia, hacer una puesta en accién de nuestra voluntad de curar como médicos,
como ciudadanos, pero como garantes de valores, que no van con la corriente
de los que ostentan el poder. Dar voz, vida y alternativas de desarrollo, es una
de las reflexiones del concepto de generacion perdida. Hay millones de ciuda-
danos excluidos, generacién tras generacion, de bienes, servicios y oportuni-
dades de desarrollo, que estan a su alcance, en teorfa, pero que nunca podrin
acceder a ello.

La pandemia nos aproxima a explicaciones neurobioldgicas y el cerebro es
una parte, de esta paradoja.

La conclusién es clara hay que invertir en la salud de la familia, en salud
mental positiva para todos, pero en especial para nifios y adolescentes.

Hay que ser creatives en la puesta en marcha de programas de prevencion
tratamiento, rehabilitacién y reinserciéon de estos grupos poblacionales, que
estan mas afectados por la mayoria de las enfermedades en nuestro entorno.

Hay que hacerlo con herramientas nuevas, pero desde equipos multiprofe-
sionales, que ganen la batalla frente a esta nueva enfermedad.

Las funciones mentales superiores, son el instrumento para resolver pro-
blemas. Su aplicacién tiene dimensiones individuales, ligadas a la libertad, pero
también sociales, en funcién del contexto en el que nuestro grupo social, pet-
cibe los riesgos y las fortalezas a nuestro alcance.

Hay que tratar la ceguera social, que sigue impidiendo a estas poblaciones
con dificultades hacer un uso satisfactorio de los recursos sanitarios.

El ejemplo de la automedicacion en la ADICCION (quimica y comporta-
mental) y las curas en comunidad terapéutica son una referencia muy valiosa,
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también en tiempos de pandemia. Podemos prevenir y tenemos obligacién de
hacerlo, empezando por los que m4s riesgo presentan a enfermades graves y a
trastornos funcionales. Pero esto hay que hacerlo antes de que el detetrioro sea
irreversible.

VACUNAS FRENTE A LA DESIGUALDAD EN SALUD MENTAL

NO es posible profundizar en este momento conclusivo, pero si formular
que Creer en la Libertad es abrir oportunidades para grupos con menos habi-

lidad social.

Aplicar psicoeducacién y cualquier tratamiento sanitario va a beneficiarse de
ciudadanos con mejor educacion, respeto a la neurodiversidad, con motivacion
para progresar y con apoyo en la integracién en su grupo social de referencia.

Vivir en una sociedad de gran heterogeneidad tiene mas de riqueza que de
conflicto.

Evitar y corregir, las reacciones de exclusion social.

La pandemia ha puesto de manifiesto las desigualdades en salud. La vulne-
rabilidad no comprendida, y las brechas crecientes entre unos grupos humanos
y otros.

Medidas tan logicas y coherentes como las planteadas por The Lancet Pu-
blic Health:

* Duerme lo suficiente. Acuéstate y levantate a la misma hora todos los
dfas. Sigue tu horario normal, aun si estis quedandote en casa.

* Haz actividad fisica de manera regular. La actividad fisica regular y
el ejercicio pueden ayudar a reducir la ansiedad y mejorar el estado de animo.
Encuentra una actividad que incluya movimiento, como danza, o aplicaciones
para ejercicio. Sal al aire libre en un area donde sea facil mantener la distancia
de otras personas, como un sendero natural o tu propio patio.

* Come de manera saludable. Elige una dieta bien balanceada. Evita
comer comida basura y azdcar refinada. Limita la cafeina, ya que puede agravar
el estrés y la ansiedad.

¢ Evita el tabaco, el alcohol y las drogas. Si fumas tabaco o si vapeas ya
estds a un riesgo mayor de enfermedades pulmonares. Como la COVID-19
afecta los pulmones, tu riesgo aumenta aun mas. Beber alcohol para hacer
frente a la situacién puede empeorar las cosas y reducir tu capacidad de
afrontamiento. Evita tomar drogas como medio de afrontamiento a no ser que
tu médico te haya recetado medicacién.
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* Limita el tiempo frente a las pantallas. Apaga los dispositivos
electronicos por algin tiempo todos los dias, y hazlo también 30 minutos antes
de dormir. Haz un esfuerzo para pasar menos tiempo frente a una pantalla, ya
sea television, tableta, computadora o teléfono.

* Relajate y recarga las pilas.

* Mantén tu rutina normal. Mantener un horario regular es importante
para tu salud mental. Ademas de mantener una rutina regular para el momento
de irte a la cama, ten horarios consistentes para las comidas, bafiarte y vestirte,
horarios de trabajo o de estudio, y ejercicio. También toma algin tiempo para
hacer actividades que disfrutes. Este procedimiento puede hacerte sentir que
tienes mas control.

* Limita tu exposicion a los medios de comunicacién. Las noticias
constantes sobre la COVID-19 en todos los tipos de medios de comunicacion
quizas contribuyan al miedo sobre esta enfermedad. Limita el uso de medios
sociales que puedan exponerte a rumores e informacion falsa. Limita leer,
escuchar, o mirar otras noticias, pero inférmate frecuentemente sobre las
recomendaciones nacionales y locales. Busca fuentes con buena reputacion,
como los Centros para el Control y la Prevencién de Enfermedades de los
Estados Unidos (CDC), y la Organizacién Mundial de la Salud (OMS).

* Mantente ocupado. Una distraccién puede alejarte del ciclo de
pensamientos negativos que alimentan la ansiedad y la depresion. Disfruta de
pasatiempos que puedas hacer en casa, identifica un nuevo proyecto u organiza
ese armario como te prometiste hacer algin dfa. Hacer algo positivo para
controlar la ansiedad es una estrategia sana de afrontamiento.

* Concéntrate en los pensamientos positivos. Elige enfocarte en las
cosas positivas en tu vida en lugar de hacerlo en qué mal te sientes. Considera
comenzar cada dfa haciendo una lista de las cosas por las que estas agradecido.
Mantén un sentido de esperanza, esfuérzate en aceptar los cambios cuando se
presentan, y trata de considerar los problemas en perspectiva.

* Usa tus valores morales o tu vida espiritual como apoyo. Si tus
creencias te dan fuerza, pueden brindarte consuelo en momentos dificiles.

* Establece prioridades.

Son compatibles con el necesario acceso a servicios de psiquiatria, desde
periodo perinatal.
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Excelentisimo St. Presidente de la Real Academia de Medicina de Zaragoza,
Excmos e Ilmos Sefioras y Sefiores Académicos,

Autoridades presentes,

Sefloras y sefiores,

Amigas y amigos,

Quisiera, en primer lugar, expresar mi agradecimiento a la Junta de Go-
bierno de esta Real Academia por haberme encomendado la presentacion del
investigador invitado en esta sesioén, Dr. Juan Ignacio Aguild, galardonado con
el primer premio «Rafael Gémez-Lus» concedido, por esta Real Academia de
Medicina de Zaragoza, en reconocimiento a su Investigacién de Excelencia en
Microbiologia. Se premia el trabajo publicado en la revista Nature Communi-
cations en el ano 2017, titulado Reactggenicity to major tuberculosis antigens absent in
BCG is linked to improved protection against Mycobacterium tuberculosis en el que se
describe que, una reactogenicidad a los principales antigenos de la tuberculosis,
ausentes en la actual vacuna BCG, y presentes en la nueva vacuna MTBVAC,
estan relacionados con una mejor proteccién contra el bacilo de la tuberculosis.

Muchas gracias Profesora Marfa del Carmen Rubio por hacer posible esta
iniciativa. El1 Dr Aguil6 forma parte de la tercera generacién de investigadores
que, vienen contribuyendo a la expansién y difusion de la microbiologia, desde
nuestra tierra. Nuestro invitado representa, magnificamente, los valores que,
con su buen hacer, nos transmitié don Rafael y que caracterizan a la Escuela
del Profesor Gémez-Lus.

Es para mi un verdadero placer y un honor presentar al Dr. Juan Ignacio
Aguilé, nacido en Alcafiiz en 1979, Nacho es el segundo de tres hermanos
Bernardo y Javier, hijos de Pilar Anento y de Ignacio Aguilé. Esta casado con
Maria Rojas y es el padre de Alberto quien, en breve, contara con un hermano.

Juan Ignacio Aguil6 inicié sus estudios universitarios cursando el primer
ciclo de la Licenciatura de Ciencias Quimicas, en la Facultad de Ciencias de
la Universidad de Zaragoza. Completé su formacion de pregrado cursando la
Licenciatura en Bioquimica y, formé parte de las primeras promociones que
finalizaron estos estudios en la Universidad de Zaragoza; compaiero de pro-
mocién del Dr. Jesus Gonzalo, investigador senior de nuestro equipo y también
«pieza clave» y esencial en el desarrollo del proyecto «Vacuna Tuberculosis» de
la Universidad de Zaragoza.
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Su tesis doctoral fue dirigida por los profesores Alberto Anel y Julian Pardo,
en el Departamento de Bioquimica y Biologfa Molecular de la Universidad de
Zaragoza, donde, durante 7 afios, se formo en inmunidad tumoral y en inves-
tigacion en cancer. En el afio 2009 defendié su tesis titulada Mecanismos efectores

'y de activaciin de linfocitos T citotdxcicos y células NK por la que obtuvo la califica-
cién de Premio Extraordinario. Durante este perfodo realizé varias estancias
de formacion en laboratorios europeos, mas concretamente, en el Instituto de
Genética Molecular en Montpellier (Francia) y en el Instituto Max Planck de
Inmunobiologfa, Freiburg (Alemania); estas estancias le permitieron profundi-
zar en el estudio de modelos experimentales de tumores murinos. El trabajo
generado en su tesis doctoral le permitié publicar 19 articulos, en revistas de
alto impacto cientifico, siendo el primer autor en cinco de ellos.

Finalizado este perfodo predoctoral, Jesus Gonzalo y yo mismo, consegui-
mos atraer al Dr. Aguil6 para que, su trabajo postdoctoral lo llevase a cabo en
el proyecto «Vacuna de Tuberculosis», en el Departamento de Microbiologia
de nuestra Universidad. Asi fue como, en el afio 2009, Nacho se incorporé al
Grupo de Genética de Micobacterias como inmunélogo Postdoctoral, con el
objetivo de caracterizar la vacuna MTBVAC y dando un impulso de gigante al
proyecto. El Dr. Aguil6 junto a Santiago Uranga, han desarrollado y puesto a
punto los modelos de vacunacién y tuberculosis en raton en el Laboratorio de
Seguridad Biologica (BSL3), del «Centro de Encefalopatias y Enfermedades
Emergentes» que dirige el Profesor Juan José Badiola, en la Facultad de Veteri-
naria. Actualmente el Dr. Aguil6 es el coordinador de toda la experimentacion,
con animales, que se realiza en nuestro Grupo.

Desde su incorporacion al Grupo de Genética de Micobacterias su trabajo
se centr6 en el disefio y elaboracion del expediente preclinico, solicitado por las
autoridades sanitarias suizas (SwissMedic) que nos permitié obtener, en 2012,
la autorizacién para comenzar la primera evaluaciéon en humanos - denominada
Fase 1- de MTBVAC, vacuna viva atenuada basada en el bacilo de Mycobacterinm
tubercnlosis. E1 Dr. Aguil6 también participd, muy activamente, en el disefio de
los ensayos especificos para establecer las denominadas Good Manufacturing
Practice (GMP) empleadas, por parte de la compafifa biofarmacéutica espafiola
Biofabri, en el proceso de fabricacién industrial de MTBVAC. Nacho, actual-
mente, estd muy activamente involucrado en el disefio de los ensayos clinicos
de MTBVAC que se llevan a cabo en Sudéfrica, y dénde estan finalizando los
estudios de Fase 2 - seguridad e inmunogenicidad - para la seleccién de dosis,
en poblaciones de recién nacidos (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03536117)
y de adultos (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02933281) y preparando el in-
minente inicio del estudio Fase 3 de eficacia de MTBVAC (ClinicalTrials.gov
Identifier: NCT04975178).
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Han sido estos unos afios de emocionante, intenso y duro trabajo en equi-
po, hacia una nueva vacuna contra la tuberculosis, y en los que hemos com-
partido un largo camino. Camino no sélo en lo cientifico ya que, durante mas
de diez afios, hemos acudido a la reunién anual de los proyectos europeos de
vacuna de tuberculosis en «Les Diablerets» (Suiza) para presentar los resulta-
dos de nuestro equipo. Hemos compartido jornadas de trabajo muy intensas
como fueron, en el afio 2012, las duras reuniones de evaluacién en la Agencia
Suiza del Medicamento, para la aprobacién de la Fase 1 del ensayo clinico con
MTBVAC. Otras, fueron reuniones inesperadas, como la que mantuvimos en
Madrid junto a Jesus Gonzalo y Dessi Marinova con Bill Gates y, en la que tu-
vimos ocasién de explicatle, nuestro proyecto para conseguir una nueva vacuna
contra la tuberculosis. También hemos recorrido caminos, en Mozambique y
Sudafrica, cuando prepardbamos los estudios de MTBVAC en recién nacidos.
Estos paises, endémicos en tuberculosis, utilizan BCG, la actual vacuna contra
la tuberculosis.

Desde el afio 2014, dentro de nuestro Grupo de Genética de Micobactetias,
Nacho lidera sus propias lineas de investigacion orientadas, a la bisqueda de
nuevos usos inmunoterapéuticos alternativos de vacunas vivas contra la tuber-
culosis, y de las que sin duda nos hablara hoy. Estas nuevas utilidades incluyen
procesos tan diferentes como son las enfermedades infecciosas, las alergias y el
cancer. El Dr. Aguilé ha participado en nueve proyectos de investigacion, dos
de ellos relacionados con empresas y cuatro financiados por la Unién Europea.
Actualmente, Nacho es el Investigador Principal, de los Proyectos del Ministerio
de Economia y Competitividad de Espafia, pertenecientes a las convocatorias
Retos de la Sociedad titulado «Aplicacién de vacunas vivas atenuadas BCG y MTB-
VAC en enfermedades de contenido inmunolégico» (RT12018-097625-B-100)
y Retos de Colaboracion titulado «Mejora del tratamiento del cancer de vejiga por
Baciloterapia» (RTC-2017-6379-1) junto con la empresa Biofabri.

Juan Ignacio Aguilé Anento forma parte del Personal Docente e Investi-
gador de la Universidad de Zaragoza, con un Contrato de Investigador Pos-
doctoral Senior, Propio de la Universidad de Zaragoza. El Dr. Aguil6 ha publi-
cado 64 articulos y tiene un indice H de 26 en Scopus (ORCID: h#tps:/ / oreid.
org/ 0000-0007-7897-9173), cuenta con publicaciones de primer autor en tevis-
tas tan destacadas como Nature Communications, en 2017, por la que le fue otot-
gado el Primer premio de Investigacién en Microbiologfa, Rafael Gémez-Lus
y el articulo, recientemente aceptado en Science Immunology, como dltimo autor
senior. Juan Ignacio Aguil6 es coinventor de cinco patentes de la Universidad
de Zaragoza, cuatro de ellas relacionadas con vacuna de tuberculosis. En enero
de 2016, fue galardonado con el «Primer Premio a la mejor carrera de joven
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cientifico» otorgado por la institucién de investigaciéon de vacunas contra la
tuberculosis (CTVD) de la Fundacién Bill y Melinda Gates.

El Dr. Aguild, en este tiempo, ha dirigido las tesis del Dr. Samuel Alvarez en
estudios de BCG y MTBVAC en el modelo murino de cancer de vejiga (2017);
la de la Dra. Raquel Tarancon (2019) en el tratamiento de diferentes modelos
de asma y, en el 2020, la tesis de la de la Dra. Elena Mata en el uso de rutas res-
piratorias para la administracién de vacunas. También figuran en su cv Trabajos
de Fin de Grado y Trabajos de Fin de Master.

Actualmente, dirige las tesis doctorales de tres nuevos doctorandos, Claudia
Guerrero centrada en el estudio de la inmunidad innata de las vacunas contra la
tuberculosis; la segunda, de Eduardo Moneo, aplicada a inmunoterapia de can-
cer y al tratamiento del cancer de vejiga y, la investigacién de Silvia Calvo que
explora su aplicaciéon en otras enfermedades con componente inmunolégico,
como es el asma.

A todo ello hay que afiadir que el Dr. Aguilé colabora con gran nimero
de investigadores que realizan sus investigaciones en nuestra comunidad au-
tonoma, a nivel nacional, e internacional. Algunos pertenecen a prestigiosas
Universidades y Centros de investigacion extranjeros como son el profesor
Roland Brosch del Instituto Pasteur de Paris; el Dr. Frank Verreck del Centro
de experimentacion de primates BPRC de Holanda; el Profesor Steve Gordon
de la Universidad de Dublin; Dr. Tom Scriba de la Universidad de Ciudad del
Cabo vy, finalmente, por no hacer muy larga esta lista, Francois Spertini y Deni-
se Nardelli-Haefliger de la Universidad de Laussane.

A todo lo anterior hay que afadir la faceta literaria de Juan Ignacio Aguild.
Es autor de la novela de ficcién para publico adulto «EI club Darwiny» una no-
vela con mucha ciencia que se anticipd, en mas de un afio, a lo que ha sido la
pandemia de Sars-COVID-19.

Hoy, contamos, con la presencia de uno de los mas reconocidos expettos
en la inmunologia de vacunas a nivel nacional e internacional, cuyas aporta-
ciones han contribuido al mejor conocimiento de la proteccién de la vacuna
MTBVAC frente a la propia enfermedad tuberculosa y al estudio de sus propie-
dades no-especificas para el tratamiento del cancer y asma y que son su actual
linea de trabajo. Sin duda estos trabajos haran brillar a nuestra universidad y,
albergo pocas dudas, en que ocuparan un lugar importante en la historia de
la vacunologia. Tampoco las tengo sobre la importancia de su trabajo y que
su conocimiento sobre cancer, inmunidad y modelos animales, realizado en
nuestra Comunidad Auténoma, resulta estratégico para el sistema de Ciencia y
Tecnologia de nuestro pafs.
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Mari Carmen muchas gracias de nuevo por hacer posible el premio de «in-
vestigacion Rafael Gomez-Lusy y visibilizar la investigacion en microbiologfa.

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

Sin mas dilacion, Sefioras y Sefiores les dejo con «a ciencia» que nos impar-
tird nuestro invitado el Dr. Juan Ignacio Aguild, reiterando el reconocimiento
a su gran capacidad de trabajo tanto individual como en equipo, con la chatla
titulada:

«100 afios de BCG, mucho mas que una vacuna frente a la tuberculosis».
Nacho, «La palabra es tuya».

(Muchas gracias)
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100 ANOS DE BCG, MUCHO MAS QUE UNA VACUNA
FRENTE A LA TUBERCULOSIS

La vacuna actual frente la tuberculosis, el Bacilo de Calmette y Guérin
(BCG), es una vacuna viva centenaria desarrollada hace mas de un siglo por
Albert Calmette y Camille Guérin en el Institut Pasteur de Lille (Francia),
siguiendo los principios de Pasteur de atenuacién de patégenos en laborato-
rio por subcultivacién. Calmette y Guérin utilizaron un aislado del patégeno
Mycobacterium bovis, causante de la tuberculosis bovina, como base para desa-
rrollar la BCG. La razén de la eleccion de este patdgeno se debe al contexto
histérico de la época, cuando existia un problema grave de tuberculosis di-
seminada en niflos, debido a la ingesta de leche contaminada procedente de va-
cas enfermas de tuberculosis. La vacuna demostrd ser muy efectiva frente a la
tuberculosis diseminada infantil, y rapidamente se extendié por todo el mundo,
haciéndose su uso muy popular en las décadas subsiguientes.

La BCG es la vacuna mas administrada de la historia, y en la actualidad esta
en la lista de medicamentos esenciales de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), con alrededor de 100 millones de recién nacidos en todo el mundo va-
cunados con BCG (por via intradermal) cada afio, alcanzandose una cobertura
global superior al 85%. A pesar de ello, la tuberculosis en la actualidad es una
enfermedad endémica, afectando principalmente a paises en vias de desarrollo
de Africa y Asia, siendo la enfermedad infecciosa mas mortal con en torno a
1,5 millones de muertes anuales. Esto quiere decir que la BCG es poco eficiente
en el contexto de la tuberculosis actual, lo cual se debe a que hoy en dia més
del 95% de los casos de tuberculosis son causados por el patégeno Mycobacte-
rinm tuberculosis, patbgeno natural causante de la tuberculosis en humanos, y la
transmision es por via respiratoria. Hs precisamente frente a esta forma de la
tuberculosis, causante de la transmision y extensioén de la enfermedad, frente a
la que BCG es muy poco efectiva. Esto hace que resulte de maxima urgencia
desarrollar nuevas vacunas mas efectivas que permitan frenar la expansion de
la tuberculosis pulmonar.

La pregunta pertinente serfa pues, por qué se sigue administrando BCG si
es tan poco efectiva en el contexto de tuberculosis actual. La primera razén es
que, en lactantes, BCG confiere proteccion alta frente a las formas diseminadas
de tuberculosis diseminada miliar y meningea. La segunda razén es porque,
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tal y como reconoce la OMS, BCG tiene la capacidad de inducir proteccién
heteréloga frente a otras enfermedades infecciosas diferentes de BCG. De este
modo, se calcula que BCG podtia disminuir la mortalidad infantil inespecifica
en paises en vias de desarrollo en hasta un 40%. Son los llamados efectos ben-
eficiosos no especificos de BCG, los cuales se han demostrado en multiples
estudios durante décadas. De hecho, estos beneficios heterélogos se detectaron
de manera muy temprana desde la aparicién de BCG. Ya en los afios 30 del si-
glo pasado, durante la introduccién de BCG en Suecia, el doctor Carl Nislung
se percatd de que el descenso de la mortalidad infantil en los nifios vacunados
con BCG iba mas alla de los casos de tuberculosis. De hecho, estas obset-
vaciones quedaron reflejadas en uno de sus diarios donde Nislung indicaba:
«Uno podria tener la tentacién de encontrar una explicacion para esta menor
mortalidad de los nifios vacunados en la idea de que la vacuna BCG provoca
una inmunidad no especifica».

En la actualidad, gracias a los estudios del profesor Mihai Netea, se han
comenzado a entender los mecanismos moleculares y celulares que explican los
efectos beneficiosos de BCG. Esta vacuna, asi como otras vacunas vivas ate-
nuadas, inducen una serie de cambios metabdlicos y epigenéticos en las células
del sistema inmune innato, que las conduce a activarse a largo plazo, y a ad-
quirir un tipo de memoria inmunolégica, llamada respuesta innata entrenada,
de manera que son capaces de responder de manera mas rapida y eficaz ante
un siguiente encuentro con un microorganismo, en este caso un patdégeno. En
un primer momento, el profesor Netea encontrd esta facultad de desarrollar
una respuesta innata entrenada en los monocitos. En nuestro laboratorio, he-
mos hallado que BCG puede activar a largo plazo también los macréfagos
alveolares, que representan la primera linea de defensa celular en las vias respi-
ratorias.

Ademas, estos efectos beneficiosos de BCG irfan mas alla de las enferme-
dades infecciosas, y se han encontrado asociaciones entre vacunaciéon con BCG
y una menor prevalencia de algunas patologfas como alergias, algunos tipos de
cancer, o diabetes. Probablemente el caso mas paradigmatico sea el de cancer
de vejiga no musculo invasivo, para el cual BCG intravesical se viene utilizan-
do desde hace mas de 40 afios, a partir de los estudios originales del doctor
Morales, y sigue siendo en la actualidad un tratamiento de primera linea para
esta patologfa. De hecho, BCG para cancer de vejiga se convirti6 en la primera
inmunoterapia aprobada por la FDA en 1990.

En nuestro laboratorio de la Universidad de Zaragoza, llevamos desde hace
mas de 20 afios desarrollando una nueva vacuna frente a la tuberculosis, lla-
mada MTBVAC, la cual es una vacuna viva atenuada por ingenierfa genética a
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partir de un aislado clinico de Mycobacterium tubercnlosis, el patégeno causante de
la tuberculosis humana. MTBVAC ha demostrado ser segura y eficaz en mdl-
tiples ensayos preclinicos (desde ratén a primate), y ha demostrado ser segura
e inmunogénica en ensayos clinicos de fase 1 y 11, tanto en poblacién neonatal
como adulta, y se espera que en 2022 comience la fase III de eficacia en neo-
natos. En paralelo, en nuestro laboratorio hemos encontrado que MTBVAC
mantiene los efectos inespecificos de BCG en cuanto a proteccion frente a
patégenos heterdlogos. Ademas, nuestros datos indican un gran potencial de
MTBVAC intravesical como posible terapia frente cancer de vejiga, observan-
dose en modelos preclinicos que MTBVAC es eficaz frente a tumores de vejiga
en un escenario en el que BCG no presenta ninguna eficacia terapéutica.
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Excmo Sr. Presidente de la Real Academia de Medicina de Zaragoza,
Dignisimas Autoridades;

Excmos. e Ilmos.;

Sras. y Stes. pertenecientes a esta Real Academia;

Respetable publico;

Es justo mostrar mi gratitud, tanto a la Junta Directiva por invitar a un ilus-
tre farmacélogo y por concederme el honor de presentarle, como a éste por
aceptar venir a disertar ante nosotros sobre un tema de sobresaliente intetés y
actualidad.

Sobra recalcar la importancia de su contenido, pues han sido tantas y tan
confusas las noticias sobre fairmacos presuntamente dtiles en la infeccioén por
Covid, que nada es mas oportuno que aportar claridad e informacién digna de
tal nombre.

Una presentacién honesta exige objetividad y renuncia a innecesarios hala-
gos que hagan sombra a los méritos reales. Procederé por lo tanto a demostrar
la idoneidad del Dr. Azanza para desarrollar el tema objeto de esta sesion.

A priori pueden considerar que los méritos del Dr. Azanza han sido recono-
cidos como importantes si han observado que en la invitacién publicada consta
como «llmo. St», tratamiento debido al derecho que le otorga la concesién de
la Encomienda de la Orden del Mérito Civil.

Veamos ahora como se ha llegado a ello. En primer lugar el Dr. Azanza,
nacido en Pamplona en 1955, es navarro no sélo de nacimiento, sino también
de corazon, pues habiéndose formado en Navarra, ha desarrollado alli toda su
actividad profesional.

Es asi como se licencié en Medicina y Cirugfa en la Facultad de Medicina
de la Universidad de Navarra en 1978 y, tras ello, de modo muy significativo, se
inici6 en la docencia ese mismo aflo, impartiendo clases practicas como intet-
no en el departamento de Farmacologia de dicha Facultad, donde la continué
entre 1979 y 1982 como Profesor Ayudante de Clases Practicas.

Mientras tanto, en esos afios se formé como M.LR. en el Servicio de Far-
macologia Clinica de la Clinica Universitaria de Navarra, obteniendo el titulo de
Especialista en Farmacologfa Clinica en 1982. Pero ademas, también de forma
significativa y de manera decisiva en su carrera, se especializé6 en Medicina
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Interna, cuyo titulo ostenta desde 1982, en la Escuela Profesional de Medicina
Interna, donde se beneficié del magisterio del Prof. Dr. Ortiz de Landazuri,
cuyo metecido prestigio avala por si sélo la calidad de la formacién del Dr.
Azanza.

A continuacién el Dr. Azanza fue Profesor Clinico Asociado e impartié
la docencia tedrica y practica de Farmacologfa Experimental y Clinica, desde
1982, en la Facultad de Medicina, de Farmacologia Clinica, desde 1984, en
la Escuela Universitaria de Enfermerfa y de Fisiopatologia, desde 1988, en la
Facultad de Farmacia.

En ese afio de 1988 defendi6 su tesis doctoral sobre «Aplicacién de un siste-
ma informatico para el estudio de las enfermedades nosocomialesy, calificada
con sobresaliente «Cum Laude».

A partir de 1989 y hasta 1998 fue tutor de los residentes M.L.R. de la Clinica
Universitaria de Navarra. Como Profesor Adjunto continué la docencia de las
asignaturas ya citadas en la Facultad de Medicina y en la Escuela Universitaria
de Enfermerfa, hasta que en el afio 2000 accedi6 a la categoria de Profesor
Agregado y como tal ha mantenido esta actividad, a la que afiadié después la
enseflanza de la Farmacologia en la Facultad de Farmacia y el Master Univer-
sitario en I+D+I de Medicamentos sobre Gestién de la Investigacion Clinica.
Mientras tanto fue evaluado positivamente por ANECA en 2006 como Pro-
fesor Contratado Doctor y como Profesor de Universidad Privada y en 2010
como Profesor Titular de Universidad de Ciencias de la Salud.

As{ pues, desde 1982, contamos con un farmacoélogo clinico e internista
avezado en la docencia de la Farmacologia. Esta constataciéon la mantengo
porque a finales de los afios 80 hice varias visitas a la Clinica Universitaria de
Pamplona, ya que en el Departamento de Farmacologia, que entonces dirigia
el Dr. D. Jesus Honorato, se efectuaban ensayos clinicos y me parecia el lugar
ideal para aprender ciertas técnicas de farmacoepidemiologia que por entonces
suscitaban mi interés. Ya pueden imaginar que me las ensefi6 el Dr. Azanza,
quien, con su generosidad natural, me dedicé su tiempo y compartié6 conmigo
su ejercicio clinico, consistente en la atencién de las enfermedades infecciosas,
invitindome a acompafiatle a la visita diatia de los pacientes y pidiéndome la
opini6én. Espero no haberle defraudado, ya que tuve un maestro de la talla de
D. Gabriel Guillén Martinez, recientemente fallecido, que me ensefié casi toda
la medicina clinica que sé.

Lo dicho ratifica mi opinién de que los profesores de Farmacologia humana
con actividad clinica presentan, frente al alumnado de Medicina, una especial
idoneidad, toda vez que al conocer la fisiopatologfa, la clinica y el tratamiento
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de las enfermedades por experiencia propia, pueden relacionar con facilidad y
rigor intelectual los mecanismos bioquimicos de accién de los farmacos y las
modificaciones funcionales que fundamentan las indicaciones y las contraindi-
caciones en las patologfas especificas. En efecto, se explican mejor los antiarrit-
micos cuando se conocen las arritmias o los antimicrobianos cuando se tratan
infecciones y asi podtia seguir razonando.

Puede suscitar curiosidad el hecho de que los farmacélogos fuesen los en-
cargados del Area de Enfermedades Infecciosas, pero se explica gracias al prag-
matismo de la Clinica, que, ante una osteomielitis estafilococica que presentaba
los tipicos problemas de resistencia y dificil acceso de los antimicrobianos, de-
bido a la farmacocinética de éstos, hizo una consulta al Departamento de Fat-
macologia, cuyos miembros resolvieron el problema. Quienes son capaces de
tratar con éxito una osteomielitis de esas caracteristicas bien pueden ocuparse
de cualquier otra infeccién.

No debe extrafar que el Dr. Azanza fuera Consultor del Servicio de Farma-
cologfa Clinica entre los afios 1988 y 2009, cuya actividad se centra en el ase-
soramiento a diferentes servicios de la Clinica Universitaria sobre la utilizacion
de farmacos y, en particular, de los analgésicos y los antibiéticos. Ello explica
su pertenencia a la Comisiéon de Farmacia y Terapéutica, desde el mismo afio
1988, y al Comité de Higiene y Enfermedades Infecciosas entre 1983 y 1997.
Por eso es logico que fuese Director del Area de Enfermedades Infecciosas
desde el afio 2003 al 2007 y, desde 2009, Director del Servicio de Farmacologia
Clinica de la Clinica Universidad de Navarra.

También es natural, por su cualificacién docente, que se le nombrara, en
1997, Presidente de la Seccién Académica del Iustre Colegio Oficial de Médi-
cos de Navarra y en 1999 miembro de la Permanente y del Pleno de la Comi-
sién de Formacién Continuada para los profesionales de la Salud del Gobierno
de Navarra, de la que ha sido Presidente desde 2000.

Sus amplios conocimientos justifican su actividad como Evaluador de la
Agencia Nacional de Evaluacién y Prospectiva, desde el afio 2000, y de la
Agencia Europea del Medicamento desde 2007.

Su dedicacién docente ha trascendido a toda Espafia, impartiendo 80 cur-
sos y seminarios, varios de ellos en Zaragoza, invitado por los colegios oficiales
de Farmacéuticos y por el de Médicos, en este dltimo caso sobre antibioterapia,
dirigido a los colegiados de la provincia.

En un amplio 4mbito geografico, nacional e internacional, ha pronunciado
hasta 444 ponencias y conferencias, muchas veces en Zaragoza, en ocasiones
port invitacion del Servicio de Microbiologia del Hospital Clinico Universitario
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Lozano Blesa; también en Huesca, repetidamente en las Jornadas de Invierno
de Medicina Intensiva de Candancht y en Teruel, en el Curso de la Universidad
de Verano, en casi todos los casos, sobre antibidticos e infecciones.

Una idea muy clara de su aptitud docente la da una revisiéon escueta de sus
39 libros publicados, con frecuencia titulados «Guias practicas», lo que indica
su proyeccion a la terapéutica. Deben ser citadas sus obras de autoria exclusiva,
como la «Guia practica de Psicofarmacos, Opiaceos y Drogas de abuso», con
dos ediciones de 1994 y 1995, asi como su «Gufa practica de farmacologia del
sistema nervioso central», de la que se han publicado hasta 11 ediciones entre
1997 y 2009. Muchas otras guias practicas, varias en colaboracion, incluyen
sobre todo temas de farmacologia de los analgésicos y las terapéuticas antimi-
crobiana y antifingica.

La misma tematica predomina en los capitulos de libros, hasta 122, de los
que quiero citar los dedicados a macrolidos y quinolonas en la «Farmacologia
Humana» del Prof. Florez, que fue invitado el 14 de abril de 2015 por esta
Academia y de cuyo manual subrayé, en la presentacion reglamentaria, su in-
fluencia en la formacién de estudiantes de Medicina, de Farmacia y de muchos
farmacoélogos espafioles. Sabido es que el Prof. Florez escogia a sus colabora-
dores con el rigor que le caracterizaba.

La actividad docente del Dr. Azanza se ha visto completada por una extensa
produccién investigadora, que le ha valido el reconocimiento de tres sexenios
por parte de la Comisiéon Nacional Evaluadora de la Actividad Investigadora.

No s6lo ha asistido a varios cursos de formacion en buenas practicas clini-
cas en investigacién, en Pamplona y en Londres, sino que ha sido profesor de
un curso on line sobre este tema, organizado por la Clinica Universidad de
Navarra.

También, desde 1999 hasta la actualidad, ha sido Director de la Unidad de
Investigacion Clinica y desde 2015, Coordinador Médico de la Unidad Central
de Ensayos Clinicos de la Clinica Universidad de Navarra. En este cometido ha
participado en proyectos de investigacion financiado por entidades publicas y
privadas y ha sido investigador en mas de 100 ensayos clinicos, sobre todo en
fases Iy III.

Por otra parte ha dirigido, entre 1995 y 2007, siete tesis doctorales, dos de
ellas galardonadas con el Premio Extraordinario de Doctorado. También ha
participado en unos 25 tribunales y comisiones de tesis doctorales, sobre todo
en la Universidad de Navarra, pero también unas siete veces en la Facultad de
Medicina de Zaragoza.
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Una idea cuantitativa de su produccién investigadora la dan las 112 co-
municaciones en congresos, celebrados desde 1979, tanto nacionales como
internacionales, por lo que 27 de aquellas fueron presentadas en inglés. Es inte-
resante considerar la amplitud geografica de estos congresos. En efecto, el Dr.
Azanza ha asistido a ellos en Lisboa, Florencia, Toulouse, Niza, Brujas, Berlin,
Dresde, Mannheim-Heidelberg, Budapest, Estocolmo, Tallin-Tartu, Gdansk y
Estambul, en Europa, pero también en El Cairo, Manila y en Estados Unidos,
en Savannah y Atlanta, ambas en Georgia. No olvidemos dos congresos en
Zaragoza, el ultimo en 2005, organizado por la Sociedad Espafiola de Enfer-
medades Infecciosas y Microbiologfa Clinica.

Sus articulos alcanzan los 330, mas de 50 en inglés, publicados en revistas
internacionales.

Pertenece a varias sociedades, como las espafiolas de Farmacologia, de Far-
macologia Clinica, de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica y de
Quimioterapia, asi como a la Internacional Society for Infectious Diseases.

Muchas otras actividades han jalonado su larga carrera, tales como miem-
bro de comités organizadores de reuniones y congresos, de consejos y comités
editoriales de revistas, como las espafiolas de Quimioterapia o de Micro-
biologfa, o la de Enfermedades Infecciosas y Microbiologfa Clinica, jurado de
premios y colaboraciones en periddicos.

Hemos ofrecido una panoramica, que podriamos calificar de longitudi-
nal, de la importancia y la extensioén de la dedicacién asistencial, docente e
investigadora del Dr. Azanza, pero si observamos su actividad mediante cortes
transversales en afios escogidos al azar, podremos ver algo muy interesante.
Por ejemplo, repasando su curriculo en un periodo de treinta afios, entre 1979
y 2009, siendo doctor en 1988 y profesor adjunto en 1989, vemos que ese
afio presenté once comunicaciones a congresos, 18 ponencias y conferencias,
publicé 20 articulos en revistas, escribié cinco capitulos de libros e impartié
cinco cursos, aparte de las actividades rutinarias. Por cierto que el conjunto de
trabajos por los cinco conceptos citados denota un 58% dedicado a las infec-
ciones y farmacos antiinfecciosos.

En cuanto a su iniciativa y persistencia en el trabajo se comprueba si
constatamos, en 2007, la publicacién de 14 articulos y la intervenciéon en
34 ponencias y conferencias.

Es decir, podemos demostrar que la ejecutoria del Dr. Azanza lo presenta
como la persona idonea para tratar el tema de esta sesioén y que, ademas, cum-
ple con todos los supuestos enunciados en el primer articulo del reglamento
que rige la concesion de la Encomienda de la Orden del Mérito Civil, el cual
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especifica que la distincién «tiene por objeto premiar los méritos de caricter
civil adquiridos por... personas que presten o hayan prestado relevantes ser-
vicios al Estado, con trabajos extraordinarios, provechosas iniciativas o con
constancia ejemplar en el cumplimiento de sus deberes».

Por lo tanto, es el momento de concluir esta presentacion y agradecetles
su paciencia y atencion, pues es el turno del Ilmo. St. D. José Ramén Azanza
Perea, ya que como reza el dicho: «El movimiento se demuestra andando».

He dicho.
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SOLEMNE SESION CONJUNTA DE APERTURA
DEL CURSO DE LAS ACADEMIAS DE ARAGON

REAL ACADEMIA DE NOBLES Y BELLAS ARTES
DE SAN LUIS

REAL ACADEMIA DE MEDICINA

REAL ACADEMIA DE CIENCIAS EXACTAS, FISICAS,
QUIMICAS Y NATURALES

ACADEMIA ARAGONESA DE JURISPRUDENCIA
Y LEGISLLACION

ACADEMIA DE FARMACIA «REINO DE ARAGON»

DIA 26 DE OCTUBRE DE 2021

PRESIDE EL
EXCMO. SR. D. JOSE ANTONIO MAYORAL MURILLO

INTELIGENCIA ARTIFICIAL EN LA ENCRUCIJADA.
PERSONALIDAD O SALVAGUARDA

POR EL

EXCMO. SR. D. LUIS-ALBERTO GIL NOGUERAS
ACADEMICO DE NUMERO
DE LA ACADEMIA DE ARAGONESA
DE JURISPRUDENCIA Y LEGISLACION

*Publicado en tomo aparte
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COLEGIO OFICIAL DE MEDICOS DE HUESCA
DiA 4 DE NOVIEMBRE DE 2021
PRESIDEN

EXCMO. SR. D. LUIS MIGUEL TOBAJAS ASENSIO
ILMO. SR. D. JOSE M* BORREL MARTINEZ

SALUTACION

ILMO. SR. D. JOSE M* BORREL MARTINEZ

PRESIDENTE DEL ILUSTRE COLEGIO OFICIAL DE MEDICOS DE HUESCA

CRISIS DEL SISTEMA SANITARIO:
¢PROBLEMA ESTRUCTURAL O COYUNTURAL?

POR EL

ILMO. SR. D. JOSE IGNACIO CASTANO LASAOSA

ACADEMICO DE NUMERO
DE LA REAL ACADEMIA DE MEDICINA DE ZARAGOZA

NOTAS SOBRE LA ASISTENCIA SANITARIA
DURANTE LA GUERRA DE LA INDEPENDENCIA

POR EL

DR. D. RAMON GUIRAO LARRANAGA
COLEGIO OFICIAL DE MEDICOS DE HUESCA

100 ANOS DE ANESTESIA METAMERICA:
DE FIDEL PAGES A LA ACTUALIDAD

POR EL

ILMO. SR. D. FRANCISCO JAVIER MARTINEZ UBIETO
ACADEMICO DE NUMERO
DE LA REAL ACADEMIA DE MEDICINA DE ZARAGOZA

CLAUSURA

EXCMO. SR. D. LUIS MIGUEL TOBAJAS ASENSIO
PRESIDENTE DE LA REAL ACADEMIA DE MEDICINA DE ZARAGOZA

*Original del Dr. Guirao no disponible
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Crisis del Sistema Sanitario:
éproblema estructural o coyuntural?

Dr. José Ignacio Castaiio
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REAL.
ACADEMIA

ESPANOLA F = \I .

1. Situacién mala o dificil. Un equipo en crisis.

2. Cambio profundo en un proceso o una situacion. Crisis de la estética renacentista.
3. Med. Intensificacion brusca de los sintomas de una enfermedad. Crisis asmatica.

4. Econ. Reducciodn en la tasa de crecimiento de la produccién de una economia.

; y " /

Andlisis coyuntural N > i 2
i3 i STRUCTURAL
i 4 ANALYSIS

Variacién anual del PIB de Espafia hasta el primer trimestre de 2021
Cambio metodolégico a partir del primer trimestre de 1996

W Varlacion anual (en %) Fuente: INE, www.epdata.es
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iiEs un problema coyuntural y estructural!!

Andlisis coyuntural
¥

e £
¥ STRUCTURAL
ANALYSIS

&5

\ =

BUDGET
/ DEFICIT |

Gestion sanitaria

i -

e . o

MESOGESTION ||~ GESTORES
Distribucion, Coordinacion

, .
|MICROGESTION | I]DI:> {|Medicacic’)n, Cirugia,..|
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Tripode de decisiones

‘ Coste / Precio ‘

BARATO

| Actividad / Calidad |

FIABLE

Accesibilidad /
Cobertura

RAPIDO

Tripode de decisiones a nivel macro en Sanidad

noseiraL

Efectividad | | Coste/ Precio
ASISTENCIA COMPLETA, AL MENOR COSTE
DE MAXIMA CALIDAD POSIBLE
| Equidad |
PARA TODOS LOS
CIUDADANOS
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Décadas de los 60 - 70
Sistema de Seguridad Social

)
Solo gales)
Trabajadores

No habia problemas
presupuestarios

7/
&

Décadas de los 80 - 90
Sistema Nacional de Salud

Desequilibrioreconomico

oSobre que actuar?

JACTIVIDAD? (COSTES?
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Décadas de los 80 - 90

= b

g

“E Real Decreto 521/1987, de 15 de abril,
Reglamento Hospitales gestionados por INSALUD

'BOLETIN OFICIAL DEL ESTADO

a8

B :
92 4 L
'._v, .‘.-- I' Pk
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Problema No se doté a los hospitales de instrumentos
reales de gestion empresarial (solo lenguaje).

Los hospitales tiene caracteristicas organizativas
DE LAS especificas que dificultan el control.

v Decisiones directivas.

l v Fuerte cadena de autoridad.
v Todo reglamentado.

Direccién| v Poderen labase.

]’ v Profesional independiente.
v En contacto con clientes.

v Dificil supervision.
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Década 2000-2010
Transferencias sanitarias a CCAA

wastic
Emsresarial

ftndacion
‘Signo

-3
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Analisis de situacién L

’éﬂg,Qué hay que hacer?

A Copagos
A Reducir prestaciones .
| | #il Escenario

l‘ | A Reforma organizativa|

Ciudadanos satisfechos con Sistema Sanitario
Disociacion contribuyente - consumidor

Resistencia profesional, sindicatos, asociaciones,..

8 Diferidos en el tiempo i\ A /i

'BENEFICIOS| - COSTES

(ciclo electoral) IRAY | H
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RESULTADO
Gestion Gerencial

Década 2020
Mejora de los Sistemas de Informacion

casticn castic
Emyresarial Ciunica
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e asogenion” |
-?—

¢ Sera la Solucion?

“Escepticemia”

en torno a la “gestién” funcionarial

® (JQUIen es responsable? No‘tengobrespuestas para casi nada
0 T . . $in embaggo tengo preguntas paraj

- Quietos hasta recibir instrucciones. Gsitodo 1§

® Funcionarios: jHacer o estar?
- EI tiempo un fin en si mismo REMUNERACIONES DE LOS MEDICOS
) . 2

EN LA UNION EUROPEA, ESPANA Y
COMUNIDADES AUTONOMAS:

ANAUISIS COMPARATIVO

® ¢Y en Europa?
- Personal laboral. No funcionarios.
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Conocemos el camino, pero
Jnos atreveremos a recorrerlo?

135






CONFERENCIAS Y COMUNICACIONES

100 ANOS DE ANESTESIA
METAMERICA: DE FIDEL PAGES A LA
ACTUALIDAD

Ilmo. Sr. D. Javier Martinez Ubieto
Académico de numero de la Real Academia de Medicina de Zaragoza

ANESTESIA REGIONAL

ANESTESIAMOS O ANALGESIAMOS UNA ZONA DEL CUERPO

PARA ELLO SE INYECTA UNA SOLUCION DE ANESTESICO LOCAL, A UNA

DETERMINADA CONCENTRACION ALREDEDOR DE LAS ESTRUCTURAS NERVIOSAS

QUE RECIBEN LA SENSIBILIDAD DE LA ZONA DIANA.
SE PIERDEENTRE 0TRAS) LA SENSACION DOLOROSA

MINIMIZAN la RESPUESTA FISIOLOGICA a la
agresion:
| |EL PACIENTE PUEDE:

*PERMANECER DESPIERTO
-LIGERA SEDACION

PODEMOS REALIZAR UNA ANESTESIA
COMBINADA
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LA PREHISTORIA DE LA ANESTESIA

» LOS INCAS: EL CIRUJANO MASTICABA COCA E IBA ESCUPIENDO
SOBRE LA HERIDA

FRACTURAS , AMPUTACIONES, TREPANOS

HISTORIA DE LA ANESTESIA

» Ambroise Paré ya habia practicado la compresién
de troncos para la realizacién de amputaciones.

» Thomas Bartholin, en 1661 describio6 la técnica de
Severino de Ndpoles, consistente en frotar con
hielo y nieve el lugar de las incisiones quirdrgicas.

» Dominique Jean Larrey, cirujano jefe de los
ejércitos de Napole6n >temperatura ambiental
muy fria le permitié realizar amputaciones sin
dolor en el campo de batalla.
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LA PREHISTORIA DE LA ANESTESIA

“LA CALIDAD DEL CIRUJANO ERA MEDIDA

FUNDAMENTALMENTE POR SU VELOCIDAD”

» Y ESTO FUE ASi HASTA EL S. XX....
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HECHOS RELEVANTES

NO ALTERNATIVA ADECUADA anestesia inhalatoria

La jeringa de inyecciones realizado por Charles Gabriel
Pravaz;

La aguja hipodérmica por Alexander Wood

El aislamiento en 1860 del principio activo de las hojas de
coca por Albert Niemann, al que dio el nombre de cocaina.

1mmem-lmhm«@7,/

==

El médice escocés Alexander
Woed posb a ks Historia come el inventor
do la aguja hipodéemica, que desputs of

francds Charkes Pravaz parfocciond
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PROCEDIMIENTO

* Equipo, medicamentos. Agujas de puncidn:

(Quincke — Babcock) (Whitacre y Sprotte)

| Quincke| | Sprotte | |Whitacre | 25-27 G
|53 = \ (iﬁ( .

AISLAMIENTO COCAINA

A finales del siglo XIX, se descubrié
el 1° anestésico local : la cocaina
(erythroxylon coca)

Albert Niemann (1860) fue el
1° en aislar este farmaco.
Probé que producia

ador imiento en la 1

«Sigmund Freud estudié las acciones
fisiolégicas de la cocaina

+Carl Koller la introdujo en el ejercicio *Halstead generalizé su uso
clinico 1884 como anestésico tépico en como anestesia infiltrativa
cirugias oftalmicas *1905 Se sintetiza la procaina
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ANESTESICOS LOCALES

CLASIFICACION
Por potencia y duracion

Inicio Duracién | Potencia |Toxicidad
Lidocaina Rapido Moderada | Moderada | Alta

Ropivacaina |Lento Larga Moderada | Moderada

OS_

= >

En 1891 QUINCKE
describio latécnica
gancion lumbar En 1921

BIER primera aplicacion FIDEL PAGES - Epidural

—_— =
clinica 1932 un médico italiano, Achiles Dogliotti

\ A
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AvTena TR L)

Anestesia metameric
vok ks, D, D, Froer, Packs-
0t vptal gt € Wil ¢ Mo e

Ea ol mes do novienbre del pasado aho, l practicar una ra-
quianestesia, bave b ldea de detener  cdnula en pleno conduc-
0 eaguideo, wsces de atravesar Is dern madre, ¥ me propuse
bloguear bas ralces fuera del espacio meningeo y antes du uire
mwo-muuacmnumquumu-m-
b

yes Apsul M\HL
&umu&knlwemhmlmmk
I sexie A (375 mg. de novocaian) € 25 c. c. de ssero fisieligh
©o, peocediendo & ingectario inmedivtamente o tacés de I c3-
munmmwmmmlm«uz'yv
pudinos de que &
1os cincs -nnlmm-enuh una hipsestesta en la porchia in-
Sraumbilical ded abdomen, gue se extenda & a cara anterces
terna de los méembros inferiores, dejando mudemne el pering,
escroto, cann posterior de miembros inferkees ¥ planta del ple
en ambos Indos; % hipoestesia se fué acentumdo progresive:
mente, ¥ @ 1os velnle misutos de practicads ks isyecchia. g
mos pradente empezar o operar, practicando una curs radical de
hernla iaguinal derecha, sin 1 menor malestia para el pacicate.
EJ ressitado do este Intesto nos animd @ seguir estadisndo
este método, ol quo en 1 clinka denominwnos de asestesla
metamérica, por ba posbilidad que nos proporcions de pricer do
sensibilidnd & un segmento del cwerps, dejesdo con ella a las
porciones que estin por encima y por debajo el segmento me-
dulnr & donde peoceden ks rkces Boqueadas,
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Tetean

CamaRANCREL

ry Reanimacién

ARTICULO ESPECIAL

C io de la p

Servando Lopez Alvarez®, Pablo Casas Reza** y Sabela del Rio Fernandez"

En marzo de 2021 celebramos el centenario de la publicacion en la Revista Espafiola de
Cirugia del articulo de Fidel Pagés Miravé: Anestesia metamérica. Para su autor el
conocimiento de las técnicas de anestesia intradural de Bier y Tuffier (1889-1900) y la
sacra de Gil Vernet (1917-1918) resulté fundamental a la hora de describir la técnica
epidural. Su amplia experiencia con heridos de guerra, el amplio dominio del francés y
aleman, junto con su profundo conocimiento anatémico, fisioldgico y farmacolégico,
explica la precisiéon con que descrié la técnica en sus diversas vias de abordaje, la
solucion anestésica o el instrumental empleado, asi como sus posibles complicaciones,
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Anestesia neuroaxial

Consiste enla
administracion de
una solucion
anestésica en el
espacio
subaracnoideo o
en el espacio
epidural

ANATOMIA: espacios

MEDULA ESPINAL

Espacio subdural:
Entre duramadre y aracnoides

Espacio epidural: Entrela £2
duramadre y el ligamento amarillo | ——

Espacio subaracnoideo:
Entre aracnoides y la piamadre
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ANESTESIA LOCORREGIONAL

DERMATOMAS

PROYECCION Y PUNCION

N
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ANATOMIA

INTUICION

Consideraciones
en anestesia
neuroaxial

-DOS VARIABLES
DETERMINAN LA INTENSIDAD
DEL BLOQUEO NERVIOSO

Concentracién de anestésico local
Caracteristicas de las fibras nerviosas

-Tamafio

-Grado de mielinizacién
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ALGUNOS ASPECTOS FISIOLOGICOS DEL BLOQUEO

-Incidencia de bradicardiaa3’o

JInciden | 0%

INDICACIONES [SUBARACNOIDEA |

-IQ QUE NO REQUIERAN un nivel superior de bloqueo que
sobrepase T10 y que NO DURE > 180 MIN

-Cirugia perineal (genital, proctoldgica)

-Cirugia urolégica baja (prostata, vejiga, uréter bajo)
-Endoscopia de vias urinarias

-Cirugia de pared abdominal (hernioplastias)

-Cirugia de miembros inferiores

-ANALGESIA CON PUNCION UNICA DE CLORURO MORFICO
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INDICACIONES

-EPIDURAL COMBINADA con anestesia general (DOLOR

POSTOPERATORIO A
-Intervenciones de LARGA DURACION

contraindicada anestesia general
-ANALGESIA DEL PARTO

en las que esté

Epidural Anesthesia

-Técnicamés sencilla -Posible analgesia sin

bloqueo motor

-Tasa de punciones fallidas_
menor

-CUALQUIER nivel de

-MAYOR BLOQUEO la columna

MOTOR

-MANTENER
-Inicio de accion mas / CATETER PARA
rapido (5-10 min) ANALGESIA

POSTOPERATORIA
Requiere menor dosis
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COMPLICACIONES

-Cefalea postpuncion

-Parestesias

YA LE DIJE QUE LA
-SD. NEUROTOXICO DE e e

COLA DE CABALLO IABIA FUNCIONADS

(incontinencia esfinteres,

pérdida de sensibilidad perineal

y parestesia flacida arrefléxica)

-Hematoma o absceso epidural
-Lumbalgia (no >de 3 dias)

-Colocacion erréonea de la aguja o del catéter

Acceso
subaracnoideo
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ACCESO EPIDURAL

g

'
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;FUTURO?
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“Si en lugar de oscense, Fidel Pagés
hubiera sido norteamericano tendria
un nobel y hasta una pelicula”

MUCHAS GRACIAS POR SU
ATENCION
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SOLEMNE SESION NECROLOGICA
DEL DIA 18 DE NOVIEMBRE DE 2021

EN MEMORIA DEL

EXCMO. SR. D. RICARDO MALUMBRES LOGRONO
ACADEMICO DE NUMERO

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

INTERVIENEN LOS ACADEMICOS DE NUMERO
ILMO. SR. D. JOSE ANGEL CRISTOBAL BESCOS
EXCMO. SR. D. FERNANDO SOLSONA MOTREL
ILMO. SR. D. CARLOS VAL-CARRERES GUINDA

CLAUSURA DE LA SESION POR EL PRESIDENTE
EXCMO. SR. D. LUIS MIGUEL TOBAJAS ASENSIO
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Intervencién del Ilmo. Sr. D. José Angel Cristobal Bescos

Solemne Sesion Necrologica del Excmo. Sr. D. Ricardo Malumbres
Logrofio

Excmo. St. Presidente

Excmos. e Ilmos. Sras. y Sres. Académicos
Excmas. e Ilmas. Autoridades

Querida familia Malumbres-Vicente

Sras. y Sres.

Quiero agradecer la confianza depositada en mi por parte del Excmo. Str.
Presidente y de la Junta Directiva de la Real Academia de Medicina de Zara-
goza, para participar en esta Sesiéon Necrologica, homenaje al Excmo. Sr. D.
Ricardo Malumbres Logrofio, Vicepresidente y Medalla de Honor de esta
Institucién. Asimismo a la familia Malumbres-Vicente por su amistad.

Me van a permitir que presente mi alocucién dividida en apartados, porque
mi relacién con nuestro agasajado y como suele ser habitual, fue muy diferente
segun nuestras etapas de la vida y la diferencia de edad. Comenzaré con nuestro
inicio, mejor dicho con mi inicio, dudo que conocer a un jovencito fuese para
¢l algo interesante. ..

Como le conoci

Mediados los afios sesenta comenzé mi relacién con el Dr. Malumbres. Era
una mafiana de sabado de principios de los afios sesenta y como en otras oca-
siones, acompafiaba a mi padre a la filatelia y esa mafiana al Hospital Provincial
de Nuestra Sefiora de Gracia. Habia quedado con el Dr. Joaquin Aznar, al que
consideraba su maestro, para comentarle el diagnéstico y el tratamiento de un
paciente.

Nos encontramos en el Hospital con el Dr. Malumbres, se saludaron efusi-
vamente, pues eran contemporaneos y amigos de la Facultad. Lo ciento es que
me llamé la atencién, presencia imponente, vestia muy elegante, pero para un
preadolescente que ni pensaba estudiar medicina, fue todo.
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Cuatro dias después, volvia a verlo en La Romareda, en el palco. Partido
de la UEFA. Copa de ciudades en Feria contra un equipo inglés, como parte
de la Directiva, ya no solo era un médico amigo de mi padre, era parte de
aquel magnifico Real Zaragoza, con lo que eso representaba para la juventud
aragonesa. Ya era un personaje para mi. Curiosamente no era mi primer con-
tacto con dirigentes de mi equipo, mi localidad de Tribuna Cubierta estaba
rodeada de futuros Presidentes, uno en el asiento de mi derecha y otro a mi

espalda.

Como lo reencontré

Los afios siguientes tenfa noticias de él por la amistad con sus hijos mayores
hasta que ya en los tltimos cursos de la licenciatura acudia como Médico Inter-
no y después como Adjunto a las consultas de Oftalmologia del Hospital Real y
Provincial, en aquellos afios con el Profesor Alejandro Palomar Palomar como
Jefe de Servicio, también como Jefe de Departamento de Oftalmologia del
Hospital Clinico Universitario. Los dos Servicios compartian plantilla. Asisti
encantado al Provincial, allf encontré un ambiente de grupo y familia que el
Dr. Malumbres, entre otros, nos supo trasmitir. Nos visitaba con frecuencia
junto al Dr. Rodriguez Campoamor para estimularnos, y bien que lo consiguid,
como nos enchufaba con las religiosas, nunca he tenido un servicio y he llevado
unas batas tan impolutas y mejor bordadas, era uno de los que hacfan que el
Provincial fuese diferente, a pesar de su escasa dotacién econémica en aquel
momento.

Su Hospital era una de sus prioridades, sentia auténtica pasién, sé que nunca
quiso cambiar de trabajo, a pesar de no pocas ofertas muy interesantes y de
gran proyeccion.

Esa fidelidad la sentf en primera persona, hace mas de 20 afios me presenté
a una plaza, competia con un buen amigo. El dfa anterior recibf una llamada del
Dr. Malumbres, era uno de los miembros del tribunal que tenfa derecho a voto,
me hablé de que los dos merecfamos la plaza, que su voto le iba a crear pro-
blemas, sobre todo en casa, que sabia que iba a entender su decisiéon y que ante
la igualdad de méritos, la lealtad a su hospital superaba la amistad. Le entendi,
yo también me formé con esa filosoffa. Consegui la plaza, la conversacién
quedd entre nosotros, nuestra relacioén sigui6é sosegadamente y lo admiré mas,
por esa lealtad, esos valores que tanto senti en mi formacién y que desafortu-
nadamente se van perdiendo.
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Como me fui haciendo amigo

De ser amigo de sus hijos, pasé a ser ademas su amigo. Mis primeros aflos
de Academia, compartir reuniones y pasar a ser mi paciente, hizo que nos
viésemos con frecuencia. Consultas largas, amenas, interesantes, en las que
compartiamos confidencias, acabé citindolo tarde, porque me resultaba el me-
jor momento del dfa y querfa disfrutarlo.

Quiza alcancé a conocetlo en su senectud, pero su mente se mantenia per-
fecta, lucida, con ese humor tan de la ribera del Ebro, y sus frases irrepetibles,
hacfan de la conversacién un momento diferente.

De nuestras charlas descubti que tenfa fe en si mismo, esa confianza, es uno
de los secretos del éxito.

Muy querido por sus pacientes, con los que conversaba mucho, eso nos
debe recordar una famosa maxima del Petronio «el médico no es mas que un
consolador de almas».

Inteligente, captaba la vida y a las personas con una «claridad meridiana».
Por cierto, que es una frase que utilizo hace muchos afios y me pregunto ¢sera
de mis tiempos del Provincial?

Humanista, capaz de conocer el mundo que le tocé vivir e interactuar con
él a través de la razon.

Lector, muy lector diario, de los tratados de medicina y de todo lo concer-
niente a la condicion humana.

Atrafa, con frecuencia era el centro de atencién en reuniones por su formi-
dable presencia, su simpatia y gran corazon que encaja con una conocida frase
de Ludwing Borne «el humor no es un don del espiritu, sino del corazény.

Entrafable, carifioso, muy cercano, simpatico, siempre comprensivo, tole-
rante, bondadoso, muy divertido y con sus palabras inventadas, tan oportuno
con el chiste corto, como escribié Shakespeare «la brevedad es el alma del chisten.

Siento por él gran admiracion, la Medicina y el Provincial eran su vida. Médi-
co por amor y por devocion, de los que se decia «tiene un gran ojo clinicon.

Trabajador infatigable, horas de pacientes y lectura.

Compartimos aficiones, fue un gran gourmet, aunque en realidad gour-
mand, ya que no era aficionado a los buenos vinos. El futbol, el del Real Zara-
goza, el de sus magnificos fue una de sus contribuciones a esta ciudad, a la que
entregd muchas horas, sus aportaciones en la Diputacion de Zaragoza y sobre
todo su trabajo al frente de la Asamblea de Cruz Roja, donde lleg6 a ser Vice-
presidente Nacional. No debemos olvidar su gran aportacion a la solucion de
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la gravisima epidemia de célera que sufrié nuestra regién y su aportacién a la
rapida vacunacion de la poblacién, quiero recordar que en 15 dias se vacunaron
600.000 personas, sin ordenadores y hace 5 décadas....

Creo que llegué a conocer bien al médico por amor y devocion. Apasionado
de la vida, gran apasionado, la Gltima vez que nos vimos en mi consulta, me
coment6 que habia sido un entusiasta de su profesion, de su hospital, de su
familia, de sus amigos y le recordé una frase del Talmud que me ensefié un
amigo israelita «Cuanto mas grande es un hombre, tanto mayotes son sus pa-
siones.

Ricardo Malumbres Logrofio, se sentia orgulloso de ser médico y aragonés.

He dicho.
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Intervencion del Excmo. Sr. D. Fernando Solsona Motrel
(Leido en la Solemne Sesién Necrologica
por el Excmo. St. D. Luis Miguel Tobajas Asensio)

Solemne Sesion Necrologica del Excmo. Sr. D. Ricardo Malumbres
Logrofio

El doctor Ricardo Malumbres, fue un médico muy reconocido en nuestra
ciudad por su prestigio y actividad en muy diversos campos. Homero en la
Iliada habia escrito que «un médico vale por muchos hombres» y Malumbres,
desde su actividad central como médico supo proyectarse a otros campos po-
liticos y sociales.

Terminé sus estudios de licenciatura en 1949, habiendo sido alumno in-
terno pensionado por oposiciéon con el profesor Pedro Ramén Vinds y con el
doctor Joaquin Aznar Molina, éste jefe de Medicina Interna del Hospital Real
y Provincial de Nuestra Sefiora de Gracia de Zaragoza. En 1951, obtuvo por
oposicion la plaza de médico, pasando, a jefe clinico (1972) y a jefe de servicio
(1974), siempre por oposicidn, jubilaindose en noviembre de 1996, tras casi me-
dio siglo dedicado al histérico hospital, que fundara Alonso V el Magnanimo
en el siglo XV. En 1956 serda nombrado jefe de Departamento de la Institucion
Fernando el Catélico (IFC). Alcanz6 el doctorado en 1960.

Entre 1958 y 1964 fue concejal, teniente de alcalde y diputado provincial.
Con amplia tarea, lograra la vicepresidencia de la Diputacién Provincial de
Zaragoza en 1971.

En febrero de 1969 resulté elegido académico de nimero de la Real Aca-
demia de Medicina de Zaragoza. En mayo del mismo afio, ley6 el discurso de
ingreso con el titulo «Factores fisicos y emocionales del enfermar, contestado
por el doctor Antonio Val-Carreres Ortiz.

En 1970 fue nombrado jefe de Medicina Interna del Hospital Victoria Eu-
genia de Cruz Roja y por su pronto éxito pasoé a ser jefe de la asamblea local,
con gran obra médica y social, que luego desglosamos, y setfa nombrado por
Enrique de la Mata (politico amante de Aragon) para vicepresidente de la asam-
blea espafola.
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Malumbres ha sido médico por encima de todo, médico y sanitatio, lo que
no le impidié ser también politico pragmatico y hombre social, proyectado a
diversos campos, desde la Cruz Roja hasta el balompié local. Ejercié la Medi-
cina Interna principalmente en el Hospital Provincial de Nuestra Sefiora de
Gracia, durante medio siglo, desde alumno interno pensionado (1947-1948) a
médico (1951), jefe clinico (1962), y la jefatura de servicio (a la jubilacién del
doctor J. Aznar, hijo) en 1974, jubilandose a los 70 afios, en 1996. Total, pues,
medio siglo; el puesto central en su vocacion fue su condiciéon de médico del
Hospital Provincial, en donde trat6 millares de enfermos, cifra a la que hay que
sumar los vistos en Cruz Roja y en su poblada consulta privada (en ésta con sus
colaboradores M. Lacruz y L. Garcia de Ceca).

Como municipe y diputado, sus logros fueron la implantacién por vez pri-
mera en Espafia de la vacuna antipoliomielitica; de la medida del alcohol en
accidentes de trafico; mejoras en aguas y vertidos; rutas turisticas en la provin-
cia de Zaragoza y creacion de campos deportivos en la cabeceras de comarca.

En Cruz Roja, su labor fue de gran beneficio en la epidemia del cdlera,
con ayuda del doctor Boné y del farmacéutico epilense Ricardo Garcia Gil y la
vacunacién masiva de la poblacion, desde el dia 19 de julio de 1971. Ademas
se crearon puestos de auxilio en carretera y de la reestructuraciéon del Hospital
Victoria Eugenia con implantacién por vez primera en Espafia de la mamogra-
fia y de la termogtrafia, en un pequefio dispensario que reuni6 notable expetien-
cia, bien conocida en Europa e invitados por la sociedad Manosmed a formar
parte de dicho grupo, dando motivo a los primeros Cursos Internacionales de
Senografia y de Termogtrafia y su contribucién al Congreso Europeo de Barce-
lona (septiembre de 1973).

En la Institucién Fernando el Catdlico

En la Institucién Fernando el Catdlico tuvo Malumbres amplia labor que
culminé con la presidencia del I Congreso de Medicina Aragonesa con cente-
nares de trabajos, aunque hubo errores en la seccién de publicaciones, pues no
llegaron a publicarse una veintena de ellas.

Su labor docente, junto con los doctores Aznar Molina y Aznar Garcia y
los profesores Lafiguera y Civeira se plasmé en numerosos discipulos. Su pro-
pia obra cientifica reine numerosas comunicaciones y ponencias y docenas de
articulos publicados.

Ademas de la media docena de oposiciones que obtuvo y premios alcan-
zados (el Gari de la Real Academia y cuatro de la IFC), se le otorgaron las
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encomiendas con placa de Cruz Roja (1970), de la Orden Civil de Sanidad
(1971) por su labor en la epidemia de célera y la Cruz Azul de la Seguridad
Social (1972).

Por su actuaciéon como directivo, en la época de los Magnificos, el Real Za-
ragoza fue campeon de Espafia, del Trofeo Carranza y de la copa de Ferias, lo
que en aquellos afios, contribuyé a propagar el nombre de la ciudad.

En resumen; junto al Malumbres médico, el Malumbres sanitario, con evi-
dentes frutos. De ahi, derivaron el Malumbres politico y el realizador social,
con buenos éxitos.

¢Cudles han sido las notas esenciales de su persona que le han permitido
llevar a cabo su abundante labor médica y sanitaria, politica y social? Cuatro
parecen ser esas notas esenciales. Su vitalidad y generosidad por una parte,
por otra, serenidad para encajar decepciones y gallardia para superarlas, «pues
qué importa que el mar brame si las estrellas se rien». Por dltimo, traslado mis
sentimientos a su familia.

Fernando Solsona
Presidente de Honor de la Real Academia de Medicina
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Intervencion del Ilmo. St. D. Carlos Val-Carreres Guinda

Solemne Sesion Necrolégica del Excmo. Sr. D. Ricardo Malumbres
Logrofio

Excmo. St. Presidente de la Real Academia de Medicina de Zaragoza,
Excmo. Sr. Presidente de las Cortes de Aragén;

Dignisimas Autoridades;

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

Querida familia del Dr. Ricardo Malumbres Logrofio;

Sras.y Sres.:

La mafiana del 27 de octubre de 2019 despert6 a Zaragoza con la triste no-
ticia del fallecimiento del Dr. D. Ricardo Malumbres Logrofio. Con su muerte
desapareci6 uno de los grandes médicos que glorificaron la Medicina Aragone-
sa en la segunda mitad del siglo XX.

El tiempo transcurrido, dirfase muerto por la pandemia que hemos sufrido,
no ha borrado de mi mente un apice la figura de tan excelso galeno que sostuvo
con grandeza el cetro de la medicina interna zaragozana en la segunda mitad
del siglo XX. Comprenderan, pues, Sras. y Sres., la emocion que embarga el
Salén de Actos de esta Docta Corporacién y a mi persona al tratar de trans-
mitirles el sentir de la Academia.

En las lineas que siguen, procuraré centrar mi parlamento en tres epigrafes
fundamentales: En primer lugar, haré un breve esbozo de la figura de nuestro
recordado compafiero; en segundo lugar, hablaré de su paso por el Hospital
Provincial de Ntra. Sra. de Gracia de Zaragoza y, por fin, dedicaré la postrera
parte de mi discurso al Dr. Malumbres Logrofio como Académico de la Real
Academia de Medicina de Zaragoza.

1. Ricardo Malumbres Logrofio como persona

Fue Ricardo Malumbres hombre dotado de virtudes dificilmente concomi-
tantes en una persona, afladfa a todas ellas una personal elegancia, bondad sin
limites tanto en el ejercicio de la profesion como fuera de él y una particular
apostura ante la cama del enfermo que, unida a sus precisos diagnésticos y con-
secuentes y acertados tratamientos, propiciaban resultados casi taumatirgicos.
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De entre todas las antedichas virtudes, extraeré una: fue un gran amigo de
sus amigos, maxima que cumplié sobradamente a lo largo de su vida sin obje-
tivar condicion social, color politico ni distingo alguno: eran sencillamente sus
amigos.

Profeso, al margen de la medicina, una pasion y una aficiéon. La pasion fue
su Real Zaragoza, entidad de la que lleg6 a ser Vicepresidente en la Presidencia
de Waldo Marco, viviendo de primera mano toda la época de «L.os Magnificos».

La aficién fue la politica donde, dados su prestigio y popularidad, pronto
fue Concejal del Ayuntamiento de Zaragoza, mas tarde Vicepresidente de la
Diputaciéon Provincial e incluso, Presidente en funciones. No llegd mas alld
porque la atencion a su numerosa clientela se hacfa incompatible con el ejerci-
cio de cualquier cargo publico pero si fue, honorificamente, como tantas cosas
que hizo en su vida, Presidente Provincial y Regional de la Cruz Roja Espafiola.
Su paso por el Consistorio —como el del resto de los ediles— no fue facil pues,
ya escribi6 el erudito Luis Horno Liria en 1954, «Compadezco de todo cora-
z6n a mis amigos del Ayuntamiento. Se enfrentan con problemas heredados y
con problemas de hoy, de pasado mafiana, insospechados. Tienen que operar,
sobre todo, con una muchedumbre cada vez mayor, cada vez mds heterogénea
y menos personalizada. Forzosamente tiene que ver que, de sus manos, aunque
no quieran, se les escapa Zaragoza, la antigua Zaragoza, para irse convirtien-
do en una ciudad nueva, no demasiado bella, no demasiado confortable, nada
tradicional y que, ademas, a pesar de todo, no es todavia pensando en lo que
puede llegar a ser, en lo que va a ser, demasiado grande».

En la vida nada es fruto de la casualidad. Si bien la vida de Ricardo Malum-
bres Logrofio fue inmensa, intensa y altamente productiva, sélamente quiero
resefiar en las lineas siguientes, dos de las facetas que, desde mi punto de vista,
mejor identifican al gran personaje desaparecido y que fueron motivo impor-
tante de su existencia: una, no es otra que el amor que profesé a la Medicina,
que le llevaba a conciliar el suefio todos los dias con la lectura de libros o articu-
los sobre cualquier materia de la misma. La segunda se refiere a que, habiendo
tenido que observarle en el lecho del dolor, el sitio donde mejor se expresa la
condicién del enfermo para luchar contra la enfermedad y la desdicha, siempre
pudo su paz interior vencer a la adversidad.

El doctor Malumbres fue un brillantisimo alumno de la Facultad de Medici-
na de la Universidad de Zaragoza en la que se licencié con las mas brillantes
calificaciones. En breve tiempo obtuvo el grado de Doctor, en 1959, siendo
considerado su trabajo sobre «Contribucion a la Farmacologifa del infarto de
miocardio» dirigido por el Prof. Mariano Mateo Tinao, mejor tesis doctoral de
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ese aflo lo que le vali6 recibir el Premio «Gobernador Civily. Previamente, en
1954 obtuvo el premio GARI de la Real Academia de Medicina de Zaragoza
que conllevaba ser nombrado Académico correspondiente y que, a la larga, le
abri6 las puertas de la Docta Corporacion como miembro numerario. Siempre
se considero discipulo del Prof. Joaquin Aznar Molina.

Le preocupaba, sobre manera, la alteracion progresiva en la relacion médi-
co-enfermo debido a la creciente masificaciéon de la medicina y la desperso-
nalizacién del médico dentro del sistema. Entendia que dejarfa de cumplirse la
maxima del acto médico que no es sino la confianza que acude en busca de una
conciencia que le pueda liberar de la carga patoldgica que le atenaza.

2. El Dr. Malumbres y el Hospital Provincial

Tras brillante oposicion directa y libre, ingres6 en el Cuerpo Médico de
la Beneficencia Provincial de Zaragoza como médico de guardia y urgencia
siendo asignado inmediatamente al Servicio de Medicina Interna del Hospital
Provincial de Zaragoza. Fue por poco tiempo pues, la creacién de la Seccion
de cirugfa toracica y cardiopulmonar dentro del Servicio de Cirugfa del doctor
Val-Carreres Ortiz, hizo precisa la presencia de un médico internista siendo el
doctor Ricardo Malumbres elegido para ello, en razén de los profundos co-
nocimientos tanto de cardiologfa como de cirugia cardiaca (adquiridos junto
al Prof. Castro Llorens). Este fue el punto de partida de las primeras interven-
ciones de cirugia cardfaca reglada que se realizaron en nuestra ciudad, concreta-
mente en el Hospital Real y Provincial de Nuestra Sefiora de Gracia a cargo del
Dr. José Luis Andrés Aguilar, formado al lado del Dr. Crafoord en el Instituto
Karolinska de Estocolmo.

Posteriormente, el Dr. Malumbres Logrofio fue Jefe de Servicio de En-
fermedades Infecciosas del Hospital Provincial y, tras la jubilacién del Jefe de
Servicio de Medicina Interna, Dr. Joaquin Aznar Garcia, accedié a esa Jefatura
y fue nombrado Decano del Cuerpo Médico de la Beneficencia Provincial.

Desde 1983 y hasta su jubilacién fuimos compafieros en el Hospital Real
y Provincial de Ntra. Sra. de Gracia. Siendo Jefes de Servicio de Medicina In-
terna y Cirugfa General nunca tuvimos un roce. De él sélo pude admirar sus
conocimientos clinicos y, en general, su vocaciéon de maestro. Compartimos
muchas vivencias pero, sin duda, la mas gratificante fue ayudar a sentar las bas-
es del dltimo periodo de esplendor del Hospital Provincial. Todo fue posible a
la generosidad del Gerente, Dr. Javier Sada Beltran y de un Diputado de Per-
sonal, D. Octavio Lopez Rodriguez, que apostd en todo momento por el afiejo
Centro Hospitalario. Dos politicos de altura que hoy nos honran con su visita.
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Y no puedo silenciar, de entre los Presidentes de la Diputacién de Zaragoza
que apoyaron en esta época la causa hospitalaria al Ilmo. Sr. D. Florencio Re-
pollés Julve, excelente Presidente y, si cupiera mejor persona, que modernizé la
Institucion sanitaria y cuya prematura muerte impidié que el Hospital llegara a
obtener sus sofiadas metas.

En el orden congresual, independientemente de los multiples eventos na-
cionales e internacionales en que fue ponente o comunicador, no puedo silen-
ciar el impacto que causoé su aportacion a las 11 jornadas médicas aragonesas,
en la ponencia «Enfermedades del coldgeno», cajén de sastre que, si bien ha
evolucionado en el orden semantico y en la seleccién de procesos, continda
manteniendo su halo de misterio y su dificultad de tratamiento. Asi mismo,
fue Presidente del II Congreso de Medicina Aragonesa (VI Jornadas Médicas
Aragonesas), celebrado en 1973 y que, desarrollado en ponencias multidisci-
plinares, concité a gran parte de los médicos de nuestra regién.

3. El Dr. Ricardo Malumbres como Académico

Ingreso en la Real Academia de Medicina de Zaragoza el dia 29 de mayo de
1969 leyendo el trabajo titulado «Los factores psiquicos y emocionales del en-
fermar», contestandole en su recepcién académica el doctor ValCarreres Ortiz.
El tema, elegido muy ponderadamente para su ingreso, no era sino un canto
a su fidelidad a la Patologifa Funcional propuesta por el celebérrimo internista
aleman Gustav VON BERGMANN; una expresion del humanismo que siem-
pre demostré en el ejercicio profesional y, en modo alguno, una premonicién
sobre el devenir de la patologia general pues, en conversaciones privadas, mu-
chas veces me confes6 que, en un futuro proximo, las consultas de Medici-
na General tendrfan un porcentaje elevado de pacientes carentes de patologfa
organica.

Su vida corporativa fue brillante, llegando a ser Vicepresidente de la Insti-
tucién y Medalla de Oro de la misma concedida durante la presidencia del Prof.
Fernando Solsona Motrel. Entre sus maltiples intervenciones académicas no
puedo silenciar la contestacion a mi discurso de ingreso el dia 5 de noviembre
de 1987 que versé sobre «Hstado actual de la cirugfa de la tlcera duodenaly,
mismo titulo que leyera mi abuelo, el Dr. Val-Carreres Gotor, 50 afios atrés.
Naturalmente, el texto correspondfa a 1987.

En el ejercicio privado de la profesion, el doctor Malumbres Logrofio tuvo
una mas que nutrida clientela siendo un médico internista dificilmente repetible
pues llegd a visitar, con elevado prestigio, enfermos de toda Espafia. Como
anécdota puede citarse que, con frecuencia, venfan colectivamente pacientes
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de cualquier poblacién a la consulta que tenia en el numero 33 de la Gran Via
zaragozana.

Fue galardonado muchas veces y todas merecidamente. Destacaré séla-
mente que estaba posesion de la Medalla de Oro de la ciudad de Zaragoza,
Medalla de Oro de Santa Isabel de Portugal, maxima distincién de la Diputacion
Provincial de Zaragoza, Encomienda con placa de la Orden Civil de Sanidad,
Encomienda con placa de la Cruz Roja Espafiola, Gran Cruz de la Cruz Roja
mejicana y Encomienda con placa de la Orden de Cisneros.

Su personalidad fue arrolladora, siendo durante aflos un personaje esencial
en los eventos de nuestra ciudad; personas de toda clase y condiciéon le quisi-
mos y admiramos guardando, a titulo personal, el nunca ponderable agrade-
cimiento por haber sido médico de mi familia durante tres generaciones y por
el respeto y carifio que siempre dispenso a mi padre, el Dr. Val-Carreres Ortiz.

En afortunada frase, elevada a la categorfa de proverbio, el escritor mali
Amadou Hampaté Ba sefialé que «Cuando un anciano muere, una biblioteca
arde». Y es asi. Pero en el caso de Ricardo Malumbres Logrofio no se perdera
su sabidutia porque supo ensefiar y sus discipulos, entre ellos, sus hijos médicos
podran transmitir a las nuevas generaciones el gran bagaje cientifico que tuvo
la personalidad desaparecida.

Mi mas sincero pésame a sus hijos M.* Rosa, Ricardo y Almudena.

He dicho.
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SESION DE RECEPCION
ACADEMICO CORRESPONDIENTE

DEL DiA 25 DE NOVIEMBRE DE 2021

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

EXPOSITION DE I HOMME AUX RAYONNEMENTS
IONISANTS ET EFFETS SUR LLA SANTE
EN CAS D’EXPOSITIONS ACCIDENTELLES
AUX FORTES DOSES

EXEMPLES DE PRISES EN CHARGE MEDICALES D’ACCIDENTS
D TRRADIATIONS LOCALISEES ECOLE FRANCAISE (IRSN/HIA PERCY)

POR EL

DOCTEUR BERNARD LE GUEN
PRESIDENT DE L' INTERNATIONAL RADIATION PROTECTION
ASSOCIATION (IRPA)

ANCIEN PRESIDENT DE LA SOCIETE FRANCAISE
DE RADIOPROTECTION (SFRP)

FELLOW EXPERT SANTE ET RADIOPROTECTION
POUR LE GROUPE EDF

LAUDATIO A CARGO
DEL ACADEMICO DE NUMERO Y PRESIDENTE

EXCMO. SR. D. LUIS MIGUEL TOBAJAS ASENSIO

*Original no disponible
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SOLEMNE SESION NECROLOGICA
DEL DIiA 2 DE DICIEMBRE DE 2021

EN MEMORIA DEL

ILLMO. SR. D. MANUEL SARASA BARRIO
ACADEMICO DE NUMERO

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

INTERVIENEN LOS ACADEMICOS DE NUMERO
ILLMO. SR. D. ARTURO VERA GIL

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

ILMO. SR. D. JOSE ANTONIO BASCUAS ASTA

CLAUSURA DE LA SESION POR EL PRESIDENTE
EXCMO. SR. D. LUIS MIGUEL TOBAJAS ASENSIO
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Intervencion del Ilmo. Sr. D. Arturo Vera Gil
Solemne Sesion Necrolégica del Ilmo. Sr. D. Manuel Sarasa Barrio

Excelentisimo Sr. Presidente de la Real Academia de Medicina de Zaragoza;

Excelentisimos e Ilustrisimos Sefioras y Sefiores Académicos;

Excelentisimas e Ilustrisimas Autoridades que nos honrais con vuestra
presencia;

Querida familia del Profesor Dr. D. Manuel Sarasa Barrio;

Queridos compafieros;

Sefioras y Sefiores;

Habiendo recibido de la Presidencia y Junta Directiva de esta Docta
Institucion la triste distincion, que acepto, de participar en nombre de la Real
Academia de Medicina de Zaragoza en la sesién necrologica en honor de Ilmo.
St. Profesor Dr. D. Manuel Sarasa Barrio diré, en primer lugar, que ajustaré esta
intervencién al tiempo en que yo realmente le conoci y disfruté de la amistad y
companerismo del Profesor Sarasa

Manuel Sarasa Barrio, que en 2006 accedi6 a la Catedra Anatomia Com-
parada de la Facultad de Veterinaria de la Universidad de Zaragoza pero con
el que no habifa coincidido en la vida académica ni yo lo conocia personal-
mente, a pesar de que era discipulo de los Profesores Narciso Murillo y Salva-
dor Climent, excelentes compafieros y amigos mios. Finalmente, nos conoci-
mos cuando comparecié como candidato a académico de numero de esta Real
Academia de Medicina

Entonces pude apreciar su excelente curriculum vitae pero, sinceramente,
me sorprendié que el Profesor Dr. D. Salvador Climent Peris, viejo amigo y
compafiero en sus tiempos de doctorado en el Departamento de Anatomia
Humana, que habia sido su maestro junto al inolvidable Profesor Narciso Mu-
rillo Ferrol, no optase a esa misma plaza de académico. Mis dudas las resolvid
Salvador Climent que me informé de que €l, por razones poderosas, no desea-
ba ese puesto y que apoyaba firmemente a su discipulo el profesor Sarasa. En
consecuencia apoyé, convencida y fuertemente, su candidatura.
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Mi siguiente sorpresa fue que, una vez elegido con brillante votacién como
académico de numero, la Presidencia y Junta Directiva de esta Docta Insti-
tucién me encargd responder, en nombre de la Real Academia de Medicina de
Zaragoza, al preceptivo discurso de Ingreso en la misma del Académico electo,
Profesor Dr. D. Manuel Sarasa Barrio.

En verdad que me sorprendié, puesto que el promotor de la candidatura a
la Academia e introductor cientifico-técnico del Profesor Manuel Sarasa habia
sido el académico Prof. Dr. D. Jose Antonio Bascuas Asta. Pensé que sin duda
era ¢l quien debiera haber sido nominado para la respuesta de la Academia a su
discurso de ingreso, pero una vez mas acepté las decisiones de la Direccion en
servicio de esta noble institucién... y acerté.

Ello me permitié conocet, y cada vez mejor, a Manuel Sarasa persona y fue
una autentica fortuna el descubrir que era rigurosamente cierto lo que decfa su
esposa:

Manolo es un ser complejo, esto no quiere decir para nada ni retorcido, ni com-
plicado, sino rico en matices.

Sin embargo, si tuviera que definirlo en pocas palabras diria que es un «Hombre
Buenoy.

Yo descubtf que no solo era un hombre bueno sino inteligente, sabio, com-
petente, leal y fiable. No demasiadas personas merecen esa definicién. Conse-
guimos colaborar, muy satisfactoriamente, en la docencia de la participacién
neuroanatémica en el Master oficial de Medicina, de la que, como Director del
Departamento de Anatomia e Histologia Humana, era yo entonces respons-
able. También compartimos las labores de esta Academia con seriedad, com-
plicidad y, me atreveria a decit que con muy sincera amistad.

Yo lo echaré mucho de menos y creo que ese va a ser un comun denomi-
nador para todos nosotros, por eso solo puedo decir aqui, ahora, que vamos a
sentir la ausencia de un notable investigador que habia asumido la dificil labor
de abordar el problema de la enfermedad de Alzheimer. Esa enfermedad, una
de las mas crueles de las que consideramos demencias seniles o enfermedades
por envejecimiento (agezng en ingles).

Recuerdo que en mi discurso de su recepcion en la Academia le dije:

«LLos innegables avances tecnoldgicos en el conocimiento y aplicacién de
la medicina de los ultimos dos siglos, nos han mostrado como la superacién
de una enfermedad-barrera que diezmaba la poblacién humana incrementaba

la esperanza de vida. El efecto automatico de ese incremento en la esperan-
za de edad, ha sido siempre limitado por una nueva enfermedad-barrera que,
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normalmente, no es nueva pero que no se manifestaba como barrera ya que la
enfermedad, ahora erradicada, mataba a la poblacién sin dar tiempo al desa-
rrollo de la que, después, se hacia bien patente.

Desde mitad del siglo XX, la tecnologfa médica ha elevado la esperanza de
edad a limites insospechados cuando nosotros estudidbamos la carrera de Me-
dicina. Pero de pronto, la sociedad se tuvo que enfrentar a que, de tener escasos
supervivientes en edades avanzadas, tenfa muchos, y el anciano, parcialmente
tullido, con problemas vasculates, respiratorios, digestivos, urinarios y con
fallos cognitivos, dejaba de ser una anécdota.

Entonces, la medicina hubo de afrontar que, en el mejor de los casos, habia
un nuevo sindrome polisistémico con caracter de enfermedad crénica que se
constitufa como nueva enfermedad-barrera y cuya etiologfa era la larga super-
vivencia, esto es, la edad».

Pero terminé diciéndole que me sentfa esperanzado cuando vefa fructificar
los esfuerzos de investigadores como ¢él, porque si no resolvian el problema
seguro que, cuando menos, mejorarfan sensiblemente la calidad de vida en la
fase mas tardfa de nuestra ontogenia personal.

Poco sospechaba entonces que €l se nos iba a ir tan pronto y privaindonos
de su capacidad, inteligencia y determinacion...

Su perdida, es algo que no solo debe lamentar la ciencia sino todos aquellos
que, por razén de edad, estén abocados a dejar de ser el que siempre fueron
porque su cerebro entré en «fecha de caducidad» sin que nadie haya encontra-
do la solucién o medio paliativo para impeditlo.

iQuerido Manuell... T4 lo intentaste... El tiempo no te dejé... Descansa en

paz

He dicho.
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Intervencion del Ilmo. Dr. Francisco José Carapeto y Marquez
de Prado

Solemne Sesion Necrolégica del Ilmo. Sr. D. Manuel Sarasa Barrio

Excmo. Sr. Presidente;

Ilmos. Sras. y Srs. Académicos;
Autoridades;

Amigos;

Querida familia Sarasa-San José;

Comienzo mi intervencién en este homenaje péstumo al Ilmo. Dr. Manuel
Sarasa Barrio, dando las gracias a la Junta Directiva de esta Real Academia de
Medicina, por haberme designado para ello junto a los Ilmos. Drs. Arturo Vera
Gil y José Antonio Bascuas Asta, empresa que no es nada facil. Nunca lo es,
tener que tomar la palabra para recordar y homenajear al compafiero que se fue
y menos, como en este caso, cuando el que nos ha dejado es un compafiero jo-
ven, en plenitud de facultades, ilusionado con su proyecto de vida y préximo a
alcanzar el éxito que persiguio a lo largo de muchos afios de estudio, dedicacion
y concienzudo trabajo.

También, deseo agradecer muy sinceramente a Irene, su querida esposa, el
que me haya proporcionado datos sobre los que fueron los primeros afios de
la vida de Manuel, sin los que me hubiese sido imposible realizar esta aproxi-
macion a los valores humanos de este recordado compafiero, porque estos pti-
meros pasos de su vida, indudablemente moldearon su personalidad como ser
humano y le guiaron por el tortuoso comino de su existencia, en la consecucion
de tantos éxitos en el ambiente cientifico y universitatio.

José Manuel Sarasa Barrio nacié en Ayerbe (Huesca), el 13 de febrero de
1957, en el seno de una familia muy numerosa. Era el quinto hijo de los seis
chicos y una chica que tuvieron sus padres, Antonio y Jerénima.

Antonio, era un trabajador incansable y gran emprendedor, que con la ayu-
da de su esposa y todos sus hijos, crearon una empresa dedicada al transporte
de cereales y utillaje agricola, lo que exigfa un esfuerzo fisico considerable de
todos, incluidos sus hijos, a edades muy tempranas. Esta forma de vida familiar
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colaborativa, no era nada rara en aquellos afios tan dificiles de la postguerra, en
personas con iniciativa y deseos de prosperat.

A los 13 afios, Manuel ya manejaba con soltura diversos aperos agricolas,
con los que con voluntad y eficacia colaboraba en el mantenimiento de la fami-
lia y su mejora econémica.

El tipo de vida y el continuo esfuerzo fisico, indudablemente forjaron las
caracteristicas de Manuel, como un hombre fisicamente muy fuerte, pero tam-
bién paciente, reposado, metddico y observador, que tanto le sirvieron afios
después a lo largo de sus estudios, que comenzaron en Ayerbe «por librey,
examinandose al finalizar el curso en Huesca, lo que exigia un mayor esfuerzo
a los estudiantes, y que €l superé de manera brillante.

Ayerbe y su entorno rural, fue donde Manuel desarroll6 la curiosidad y
el afan por descubrir cosas nuevas, interés que tuvo durante toda su vida. Su
aficion por el ejercicio fisico, formando parte de diversas asociaciones y asis-
tiendo a marchas y excursiones con los Boy Scout o la OJE, le proporcionaron
ensefianzas sobre la convivencia, amistad, saber compartir y competit, aspectos
todos ellos fundamentales para la vida en sociedad.

El estudio de las diversas disciplinas, le abrieron la mente y el especial inte-
rés por alguna de ellas, en particular la Quimica y sus aplicaciones, para lo que
adquirfa diferentes materiales y con mas o menos éxito y no siempre exento
de cierto peligro, intentaba reproducir en casa, aquello que habia aprendido en
las clases.

El bachillerato superior lo cursé interno en el colegio de San Viator de
Huesca, en el que destacaba como un alumno muy brillante, pero también
por sus aptitudes fisicas, especialmente el futbol, llegando a jugar en categoria
regional. Aptitud que se truncé como consecuencia de un desgraciado accidente
de motocicleta. Aunque para él, esta facilidad y gusto por el ejercicio fisico,
nunca fue lo prioritario, que en cambio estaban muy bien arraigado y definido
hacia el estudio, sobre el que tuvo siempre dos preferencias, la biologfa y la me-
dicina. Pero muy probablemente, por el tipo de vida que habfa llevado durante
su nifiez y adolescencia en el medio rural, en contacto directo con el campo y
los animales, le inclinaron finalmente hacia la Veterinaria. Eleccion de la que
siempre estuvo muy orgulloso y satisfecho, y que consideraba muy importante
en su postetior desarrollo cientifico, porque €l decia: «que le proporciond una for-
macion multidisciplinaria y una solida base para la investigaciony.

En la Facultad de Veterinaria de Zaragoza curso los estudios de licencia-
tura, que finaliz6 de manera brillante en 1980, e inmediatamente después,
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fue aceptado en el grupo de trabajo que, en el Departamento de Anatomia y
Embriologia de la Facultad de Veterinaria, dirigia el Profesor Narciso Murillo
Ferrol, hombre de extraordinarias cualidades cientificas y humanas.

Otra persona, también de gran valia que marcé y orient los pasos de Ma-
nuel por la Facultad, fue el Profesor Salvador Climent Peris.

Estos dos profesores y maestros, fueron los referentes cientificos de Ma-
nuel, bajo cuya direccién elabord la Memoria de Tesis Doctoral, que presentd
en 1985, obteniendo la calificacién de Cum Laude y Premio Extraordinario.

Manuel, era un alumno entregado al estudio y la investigacion. Decfa que «/z
Anatomia le permitia ver cada parte dentro del conjunto, y ello le era de gran ayuda en sus
investigaciones», a las que dedicaba toda su esfuerzo y tiempo. Por eso, cuando en
1982 contrajo matrimonio con Irene San José, su novia de «toda la vida», fue
una sorpresa incluso para sus amistades mas cercanas, que no sospechaban que
tuviese vida fuera de la Facultad y el laboratorio. Irene, ha sido desde entonces
ylo largo de la vida de Manuel, su compafiera inseparable, su amiga, confidente
y complemento indispensable en su trabajo.

Tras obtener la plaza de Profesor Titular en 1986, decidié completar su for-
macién investigadora en un laboratorio acreditado en sus intereses. La opot-
tunidad la tuvo en Suiza, a donde se trasladé con toda la familia en 1989, para
trabajar en la Farmacéutica Sandoz en Basilea, bajo la direccion del Dr. José
Marfa Palacios, uno de los cientificos espafioles mas reconocidos en el campo
del I+D, aplicada a la biotecnologia y sintesis de farmacos.

A su regreso a Hspafia nacié Santiago, tercer hijo del matrimonio Sara-
sa-San José, que, junto a los dos mayores, Manuel y Juan Catlos, completo esta
numerosa familia. Otra de las grandes pasiones en la vida de Manuel, que ha
ido aumentando con la llegada de Miguel y Mirian, sus nietos.

Una vez concluida la estancia en Suiza y reincorporado a la Universidad de
Zaragoza, inici6 la puesta en marcha de un laboratorio de investigacion de alto
nivel, que en 1995, vio la luz en forma del Laboratorio de Neurobiologia en la
Facultad de Veterinaria, en el que comenz6 una linea muy bien definida sobre la
«fS-amiloide», proteina identificada en 1980, que se relacionaba con la patogenia
de la Enfermedad de Alzheimer.

Pocos afios después (1999), con el avance de sus investigaciones, obtiene
unos anticuerpos capaces de reconocer la f-amiloide y los métodos de su detec-
cién en sangre periférica, mediante el test ELISA y la Espectrometria de masas,
primer paso en la consecucién de una inmunoterapia activa en forma de vacuna
frente a esta proteina, hoy en fase II de experimentacion.
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La innovadora aproximacién al estudio de la Enfermedad de Alzheimer,
fue la base y origen de la empresa, Araclon Biotech en 2004, donde se continta
trabajando e investigando siguiendo el camino trazado por el Dr. Sarasa, de la
mano del Laboratorio Grifols.

La vida cientifica y universitaria del Dr. Sarasa, estd jalonada de éxitos profe-
sionales. De ello dan fe las numerosas distinciones, premios, patentes, articulos
cientificos, libros y un largo etc., que estoy seguro que los compafieros que hoy
interviene en esta Sesion, por la proximidad de sus respectivas areas de trabajo
a la de Manuel, sabran resaltar con mas objetividad y sabiduria que la que yo
podtia aportar.

Por ello, quiero centrar mi intervencién en algunos de los aspectos huma-
nos de Manuel, que en mi opinién lo definen y que creo fui capaz de intuir,
aun a pesar del escaso tiempo que Manuel estuvo entre nosotros, en esta Real
Academia.

Mi primera relacién con Manuel, mas alld de los encuentros formales du-
rante las sesiones periédicas de esta Corporacién, fue con motivo de una pe-
ticién por mi parte, de que me orientase sobre algo que tenia «in menter, y que
se habia generado con motivo de la lectura de una serie de articulos cientificos
relacionados con los «organismos modificados artificialmentes, los transgénicos, que
pensé, podria ser tema de una conferencia de interés en el ambito de esta Real
Academia.

Pero yo no contaba con las relaciones personales necesarias para contactar
con expertos en esta area, asi que pensé que Manuel podria orientarme. Le ex-
pliqué mi proyecto y después de pensarlo brevemente, me dijo que con mucho
gusto me asesoratfa sobre la persona o personas que podrian encargarse de la
exposicion de este tema de investigacion, en pleno auge y desarrollo.

En muy poco tiempo me dio los nombres de dos investigadores, compafie-
ros y amigos suyos, expertos en esta complicada y novedosa area, acompafian-
dome a visitarlos en su centro de investigacion, el CSIC, en las proximidades
de Zaragoza.

En el corto, pero muy agradable viaje hasta el CSIC en su coche, fuimos
charlando de nuestros quehaceres, intereses y esperanzas. Me comentaba con
ilusién sus investigaciones avanzadas y muy prometedoras sobre el Alzheimer,
este azote de la humanidad, que ocupaba todo su tiempo e interés cientifico.

Durante esa animada charla, puede apreciar su caracter bondadoso, campe-
chano y afable, ademas de sus conocimientos agricolas. Aspecto que yo des-
conocia de él y que nos unfa, ya que yo también he disfrutado y lo continio
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haciendo, de los amplios espacios y del conocimiento de los diferentes aspectos
de la agricultura y ganaderia.

Sus amigos, que nos esperaban en el CSIC, una vez que les comenté mis
deseos de que interviniesen en una Sesion de nuestra Academia y quedar de
acuerdo en que la desarrollarfan los Drs. Miguel Alfonso Lozano y M.* Carmen
Rubio Luna, Cientificos titulares del CSIC, quienes nos acompafiaron y ensefia-
ron con todo detenimiento, los laboratorios e instalaciones de este importante
centro de investigacion. Visita, que meses después se plasmoé en la interesante
conferencia, que tuvo lugar en esta Academia, el 5 de octubre de 2017, bajo el
titulo EL. DESAFIO TECNOLOGICO DE LOS CULTIVOS TRANSGENICOS:
IVENTAJAS Y RIESGOS.

Tiempo después, al terminar una de las nuestras sesiones periddicas, coinci-
di con Manuel, quien amablemente se ofreci6 a llevarme a casa, para asi ense-
fiarme su nuevo coche, adquirido pocos dias antes. Precioso automévil de gran
cilindrada y una marca puntera de toda la vida, extraordinariamente cémodo y
muy potente, del que estaba muy orgulloso, y feliz como un nifio. No era para
menos. Con ilusién y sano orgullo, me explicaba los pormenores de su nueva
maquina, de la que desgraciadamente disfruté muy poco tiempo.

Manuel tenia varias aficiones, y una de ellas era su pasién por el mundo del
motor. Aprendi6é a conducir durante su infancia, y desde entonces sofié con
sacarse el carné, que consigui6 al dia siguiente de cumplir los 18 afios. Para él,
su mejor manera de relajarse, era coger un volante y hacer kilémetros, atento
al ruido del motor y estudiando cada posibilidad del vehiculo. Su «pargue movil
particular», lo componian, ademds, varios modelos de motocicletas

Pero por encima de estas aficiones, el estudio y la investigacién, ocuparon
siempre el lugar preferente de su quehacer diario, sus ilusiones y esperanzas.

Recuerdo, con la satisfaccién y orgullo con que nos invité a un grupo redu-
cido de compafieros Académicos, a visitar el centro: Araclon-Biotech. Grifols,
de Via Hispanidad, donde desarrollaba sus trabajos de investigacion, en el que
de manera sencilla y comprensible, nos explicaba cudl era el proyecto de traba-
jo, las técnicas que empleaban, el funcionamiento del complejo aparataje y nos
presentaba a sus colaboradores. Visita, que nos resulté extraordinariamente
interesante y agradable, y para él, estoy seguro, motivo de satisfaccion y orgullo.

Manuel Sarasa Barrio, era un hombre extraordinariamente afable, educado,
siempre sonriente y dispuesto a escuchar y a opinar si se le pedia su opinion,
quiza con un leve matiz de timidez, aspecto nada negativo y que inducia a su
aprecio y cercania.
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La vida de Manuel durante afios, estuvo llena de ilusién y estudio esperan-
zado en la resolucion de una patologia, el Alzheimer, que por el bien de los
miles de pacientes que la padecen en todo el mundo, deseamos que continien
avanzando por el camino trazado por el Dr. Sarasa, hasta conseguir el éxito en
una pronta y feliz realidad.

Manuel Sarasa Barrio

Descanse en Paz
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Intervencion del Ilmo. St. D. José Antonio Bascuas Asta
Solemne Sesion Necrolégica del Ilmo. Sr. D. Manuel Sarasa Barrio

Excmas e Ilmas Autoridades;

Ilmos sefioras y sefiores académicos;
Querida familia de Don Manuel Sarasa;
Distinguido publico;

Manolo

Palabras bellas, elocuentes, y sinceras donde las haya, son las que pronun-
ciaste en tu discurso de ingreso en esta docta institucién, algunas de esas pala-
bras como gratitud, reconocimiento, generosidad, satisfaccion y honor figuran
en el introito, de tu primera alocucion realizada el 2 de Octubre de 2014.

En este mismo salén, desde esta tribuna las pronunciaste y desde entonces,
desde ese dia, de grato recuerdo para muchos de los académicos hoy presentes
y también de tus amigos y familiares que hoy también nos acompafian, perma-
necen en nuestro recuerdo impresas en algin lugar de nuestra memoria, con la
misma fuerza, sinceridad y valor con las que fueron pronunciadas.

Creo que en el discurrir de estos mas de seis afios de convivencia desde
ese glorioso fasto, tus compafieros hemos podido recordar que nunca dejaste
de cumplir el compromiso voluntariamente adquirido, y ademds reconocer y
constatar que las bellas palabras se habfan pronunciado desde el corazén, desde
lo mas profundo de tus sentimientos.

Comparto con Jean Paul Sartre la afirmacién de que «El compromiso es un
acto, no una palabra» y que aceptar o asumir un compromiso debe ser entendi-
do como lo entendfa Manolo, como un acto reflexivo y no tomado a la ligera,
porque independientemente del contexto en el que fueran pronunciadas, estar
comprometido, requiere dedicacién, esfuerzo, conviccién y confianza en la idea
que florece.

Desde tu incorporacién nos ofreciste lo mejor de ti mismo, cumpliendo con
la exigencia que te imponia tu formacién, conciencia, responsabilidad, ética y
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principios morales de los que siempre hiciste gala, en todas las reuniones que
hemos compartido.

Después de este breve exordio quisiera seguir recordando, que mis prime-
ros contactos con Manolo se remontan al afio 1980, cuando me incorporo por
concurso de traslado como Catedratico de Citologfa, Histologia y Anatomia
Patolégica a mi querida y respetada Facultad de Veterinaria de la Universidad
de Zaragoza, tras un periplo de cuatro afios de Catedratico en la Facultad de
Veterinaria de Leén dependiente de la Universidad de Oviedo.

Apenas incorporarme mi amigo y compafiero Salvador Climent me pre-
sento a un distinguido discipulo ensimismado en su trabajo de tesis doctoral,
realizada bajo la direccién de sus maestros los profesores Narciso Murillo y
Climent Peris que como no podia ser de otro modo versaba sobre un sustrato
embriolégico con contenidos de biologia molecular y que defendiste con el
titulo «Influencia de las catecolaminas sobre las primeras fases del desarrollo
del embrién de pollo en 1985».

Estos primeros afios, fueron con total seguridad, como Manolo reconocio,
unos de sus primeros pasos como investigador y constituyeron el primer esla-
bén de la cadena vital que ilumino su trayectoria profesional en el camino de
la docencia y también definitivo para marcar su trayectoria y fructifera labor
investigadora.

A partir de tu incorporacién como académico, a lo largo de estos afios y tras
numerosas conversaciones, estoy persuadido, que al menos sobre dos pilares
gravitaba la existencia vital del amigo Manolo, el primero lo ocupaba su familia,
su entorno mas intimo y personal; el segundo su trabajo cientifico y los amigos.

Queda constancia documentada, de que uno de los pilares que marcaron su
vida, fue el amor a su familia, nadie que lo conocia puede dudar que siempre
ejercié una influencia positiva en su vida cotidiana, a la que se sintié6 perma-
nente unido, fortificada por lazos de comunicacién eficaces adaptados a la rea-
lidad y ayudando a que todos sus miembros consiguieran alcanzar sus metas e
iniciativas personales. Una prueba de esta afirmacion viene avalada por Irene.

Decia su esposa Irene hace poco tiempo en una publicacion local, que le
resultaba muy dificil realizar una semblanza de Manolo por la «singularidad de
su personalidad» y eso pensaba por lo bien que lo conocia.

En los momentos importantes y significativos de sus logros e investigacio-
nes, que jalonaron la formacion cientifica de su vida, siempre tuvo un recuerdo
emocionado a sus padres y me viene a la memoria la dedicatoria a su madre de
su tesis doctoral y la de la memortia realizada para la obtencion de la plaza de
Profesor titular que le dedico a su padre.
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Segin se desprende del comentario realizado por Irene, otro pilar de refe-
rencia fue, la figura de Santiago Ramén y Cajal, porque le asemejaba «la curio-
sidad y el afan explorador de la naturaleza y de la quimican.

En el transcurrir de un merecido homenaje que le rindieron en el centro
museo, dedicado a Cajal en su pueblo natal, al final del acto le reconocieron su
presencia y labor personal con una jota que evocaba con profundo orgullo al
pueblo que le vio nacer , crecer y en el que paso sus primero afios de su nifiez,
donde con toda certeza, descubri6 el Centro de Interpretacién de Ramén y Ca-
jal, donde el Nobel paso como se recoge en sus memorias, parte de su infancia
y juventud durante mas de 10 afios de su vida.

Cémo buen ayerbense cultivo con esmero la inquietud investigadora im-
pregnada por Ramoén y Cajal y que en Manolo con toda seguridad, habia des-
pertado y germinado, al demostrar con su trabajo cientifico, el seguimiento del
portentoso movimiento cientifico contemporaneo y dedicarse en profundidad
al estudio de la enfermedad de Alzheimer.

Con Irene crearon una familia ya que compartian vida, vivida con profundo
amor del que son fruto sus hijos Manuel, Juan Catlos y Santiago.

Ambos disfrutaban y compartian el trabajo del laboratorio.

Uno de sus hijos Manuel conocido familiarmente como Manu, continua con
el seguimiento de los ensayos clinicos que practicamente han concluido en la fase
II; una de sus sobrinas Leticia colaboradora desde el inicio de sus trabajos pet-
manece en el laboratorio en el departamento de Espectrofotometria de masas.

De su amplio curriculo, me limitare a dar unas simples pinceladas; asi pues,
en la biograffa de su vida se recoge que ha publicado 41 trabajos de investiga-
cién en revistas nacionales e internacionales; 6 revisiones, coautor de 5 manua-
les y colaborador en 2 libros de texto. Tiene 10 patentes cientificas registradas,
6 de ambito nacional y 4 de ambito Europeo.

Era evaluador de proyectos de la Agencia Nacional de Evaluaciéon y Pros-
pectiva, de la Human Frontier Science Program Asociation y referee de varias
revistas cientificas. Pertenecia a las sociedades, Espafiola de Biologia y Desa-
rrollo, Espafiola de Neurociencia, International Society for Developemental
Biologists, Society for Developemental Biology, Society for Neuroscience.

En 2004 fue distinguido como Aragonés del afio en ciencia e investigacién y
recibido los premios de investigacion de IberCaja (1992) de la fundacién Cortis
Gruart (1992), de la AFEDAF en 2007 y de la CEAFA en 2009.

Desde octubre de 2014 fue Académico Numerario de esta Real Academia
de Medicina. En el discurso de ingreso realiza un pormenorizado recorrido
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sobre la Enfermedad de Alzheimer a la que le augura que sea dentro de poco,
como el definié «una enfermedad sin futuro». Toda su labor cientifica, todo su
tiempo y esfuerzo lo dedico al hallazgo de una vacuna que se utilice como trata-
miento y asf lo preconiza cuando sefiala que «nuestra propuesta de tratamiento
consiste en un antigeno (o vacuna) que estimula el sistema inmunitario y sostie-
ne, que deberia aplicarse como tratamiento profilactico mas que como agente
terapéutico, antes de que aparezcan los primeros signos de la enfermedad».

Manolo afirma que su vacuna ha sido capaz de estimular el sistema inmu-
nitario y generar anticuerpos especificos, en todos los animales en los que se
han realizado los ensayos preclinicos sin mostrar, como el preconizaba por su
disefio, ningun efecto adverso.

Para mi, Manolo, es mas que un cientifico que crea una teotfa determinada,
es el especialista que cultiva con particular genialidad su parcela cientifica, es
un pensador, un profesor universitario que desde su genialidad pone en marcha
una operacién intelectual basada en el conocimiento cientifico en la busqueda
de un tratamiento eficaz para combatir y derrotar a la enfermedad de Alzhei-
mer. A esta tarea se volco entera y generosamente durante mas de tres décadas.

Permitanme explorar el pensamiento de mi amigo Manolo, creo no equivo-
carme al pensar que la ciencia era para él, como una actividad poética que busca
conocer, como describe bellamente A. Machado con claridad en un poema en
la tarea de pensar, que reza:

«De la mar al percepto (RAE el objeto tal y como lo percibe el sujeto)
Del percepto al concepto
Del concepto a la ideax»

Con toda seguridad sus pensamientos mas intimos, los dedico a su labor
personal y profesional, a sus proyectos cientificos en la busqueda creativa de
la verdad y para conocer y explorar la verdad, aplico el método cientifico ya
establecido por Descartes en sus 13 reglas de su reconocido ensayo del método
y que Manolo conocia al detalle al aplicarlos en su totalidad a sus proyectos y
realizaciones cientificas.

Manolo como dice Ortega «contempla la vida desde la altura de la inteli-
gencia, y practica sin concesiones el rigor ético de la pura y ascética indagacion
de la verdad».

En todas sus publicaciones se trasluce la solidez de sus argumentos, la pro-
fundidad de sus conocimientos, el establecimiento de unos objetivos claros y
en la certeza en el camino emprendido, alejandose con sagacidad de los ca-
minos superfluos. En todas sus investigaciones, se vislumbra su inteligencia
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apoyada en su imaginacién, sentido comun y memoria adquirida con su forma-
cién personal que le ayudaran a encontrar la verdad.

Manolo como buen cientifico tuvo que inventar su camino, aceptando con
esperanza la dura realidad sin lamentaciones ni explicaciones porque solo des-
cubrimos de lo que somos capaces poniéndonos a prueba.

Por todo ello cuando te encuentras con alguien que es capaz de describir
su trabajo personal con meridiana claridad, con precision metodoldgica, y que
ponga en valor los conocimientos que han modelado su existencia, es probable
que su biograffa sea el reflejo de un paseo placentero por sus vivencias perso-
nales, que jalonan el camino de su existencia.

Son sélo, los hombres como Manolo, los dotados con voces inteligentes
los que reflejan con claridad meridiana la prioridad en la ordenaciéon de sus
pensamiento y seflalan los caminos que marcan los acontecimientos mas im-
portante de su vida. En ese vuelo de la inteligencia donde el cientifico relata
sus investigaciones y donde nos describe con claridad sus logros, la verdad de
sus hallazgos, argumentandolos para que los demas los podamos comprender
y comprobar.

Cabia la certeza de que la obra suya estaba por ser una investigacién sin
limites, predestinada a lo incalculable. Feroz. Audaz. Aguda. Inteligente. Basada
en el poder del ingenio del cientifico, que iba a permitirle poner en practica una
obra de gran complejidad y sutileza, algo aun no dicho.

Para finalizar puedo decir parafraseando a Catl Gustav Jung ilustre pensa-
dor contemporineo que mi relacién personal con Manolo, fue como lo define
en uno de sus pensamientos en el que afirma que «El encuentro de dos per-
sonas es como el contacto de dos sustancias quimicas: si hay alguna reaccion,
ambas se transforman». Pensamiento que comparto pues, el hecho de com-
partir ideas, intercambiar opiniones o comunicar sentimientos es una relaciéon
que, inevitablemente, producen un cambio que nos influye y, de algin modo,
configuran parte de nuestra historia.

Es cierto de que cada persona que pasa por nuestra vida es Gnica, y siempre
deja un poco de si y se lleva un poco de nosotros, es el mejor sentido de la vida,
el de la adquisicion de recuerdos porque al final es todo lo que nos queda.

Hasta aqui llega este sucinto epitome de los méritos que avalan su trayecto-
ria personal y profesional.

Desde que nos abandonaste, han sido numerosas las muestras amicales,
que han dejado testimonio epistolar y ha sido una gran legién de instituciones,
articulos en prensa, compafieros y amigos los que se han referido a tus logros
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profesionales y los que se han ocupado a tu persona que como hoy, dejamos
testimonio vivo de tu paso por nuestras vidas.

He intentado desde lo mas intimo de mis recuerdos, demostrar que mi ami-
go, hizo mucho. Ademas de una gran obra cientifica, de reconocimiento inter-
nacional, nos leg6 su buen ejemplo. As{ era él y cuantos lo conocimos sabéis
que NO exagero.

Manolo nos legd buen ejemplo, como investigador, como docente, como
gestor, como amigo y como persona de bien.

Quiero amigo Manolo, recordarte como siempre fuiste, un hombre setio,
afable, claro, cordial, riguroso en tu trabajo, y con entrega a la familia.
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Introduccion

El Doppler fetal es una herramienta ecografica que se utiliza como critetio
diagnostico de los fetos con crecimiento intrauterino restringido (CIR). Para
ello, utilizamos el indice de pulsatilidad de la arteria umbilical, la arteria cerebral
media y la relacién entre ambas, el indice cerebroplacentario. Existe consenso
en la forma de actuar una vez diagnosticado el CIR, pero existen numerosas
curvas de referencia que definen el indice de pulsatilidad como patolégico o
no. La presente tesis doctoral plantea un problema de metodologia de los es-
tudios publicados sobre los valores de referencia del Doppler fetal, de lo que
deriva una variabilidad importante en el manejo de estos fetos segin el valor
de referencia utilizado.

Hipotesis:
* La calidad metodolégica de la adquisicion de imagenes de Doppler fetal,

asi como de los valores de referencia Doppler, tiene un impacto significativo en
el manejo clinico de los fetos con crecimiento intrautetino restringido.

* El uso de un sistema de puntuacién de calidad objetivo en la adquisicion
de imagenes Doppler podria mejorar la precision y la reproducibilidad de las
mediciones de Doppler fetal.

* Existe una gran heterogeneidad entre los valores de referencia de Doppler
fetal publicados. Estas diferencias podrfan explicarse parcialmente por sesgos
metodolégicos en los estudios.

* Las diferencias entre los puntos de corte de los valores de referencia
Doppler tendrian implicaciones importantes en el manejo clinico de los fetos
con crecimiento intrauterino restringido.

Obijetivos:

* BEvaluar el impacto clinico de la calidad metodolégica de los valores de
referencia de Doppler fetal en el manejo de la restriccion del crecimiento fetal.

* Validar un sistema de puntuacién objetivo de calidad para imagenes de
Doppler en la artetia cerebral media (ACM).
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* Evaluar la calidad metodolégica de todos los estudios publicados que es-
tablecen rangos de referencia para los indices Doppler de la arteria umbilical
(AU), la arteria cerebral media fetal y el indice cerebroplacentario (ICP).

* Evaluar la variabilidad clinica en el manejo de la restriccién del crecimien-
to fetal de acuerdo con los valores de referencia Doppler fetales publicados.

* Concienciar a la comunidad cientifica de la necesidad de crear valores de re-
ferencia universales y prospectivos de Doppler fetal para el manejo de fetos CIR.

* Proponer un estudio para desarrollar valores de referencia Doppler me-
todolégicamente sélidos de acuerdo con un conjunto de recomendaciones de
calidad, aplicables a la practica clinica como referencia internacional para la
evaluacion del Doppler cerebral fetal.

Resultados:

La tesis doctoral se divide en 3 proyectos. El primer proyecto reflejado en el
estudio: Ruzz-Martinez S, Volpe, S. Vannuccint, A. Cavallaro, L. Impey, C. Ioannon.
An objective scoring method to evaluate image quality of middle cerebral artery Doppler. | Ma-
tern Fetal Neonatal Med. 2018 Jun 27:1-181. doi: 10.1080/ 14767058.2018.1494711,
es un control de calidad de las imagenes Doppler de la arteria cerebral media
y demuestra que es necesario el control de calidad de las imagenes de forma
objetiva mediante un sistema de puntuacién estandatizado para disminuir la
variabilidad clinica en la toma de las medidas ecograficas.

El segundo proyecto de la tesis analiza la calidad metodoldgica de los estu-
dios, que hasta el momento aportaban curvas de referencia del indice de pul-
satilidad de la arteria umbilical y la arteria cerebral media, mediante la revisién
sistematica Oros D, S, Ruiz- Martinez S, Staines-Urias E, Conde-Agudelo A, Villar ],
Fabre E, Papageorghion AT. Reference ranges for Doppler indices of umbilical and middle
cerebral arteries and cerebroplacental ratio: a systematic review. Ultrasound Obstet Gynecol.
2019 Apr;53(4):454-464. doi: 10.1002/ 10g.20702.

Una vez finalizada la revisién sistematica, realizamos una simulacién con
una cohorte real, objetivando la gran influencia del valor de referencia escogido
pasando de un 24% de valores patolégicos a un 2% y por tanto demostran-
do que el diagnéstico de restriccion de crecimiento por Doppler alterado y el
porcentaje de induccién de parto por dicho motivo pueden variar de forma
importante segun la referencia elegida, afectando asi a la practica clinica y a los
resultados perinatales: Ruig-Martinez S, Papageorghion AT, Staines-Urias E, Villar
), Gonzalez de Agiiero R, Oros D. Clinical impact of Doppler reference charts to manage
Jfoetal growth restriction: the need for standardisation. Ultrasound Obstet Gynecol. 2019 Jun
25. doi: 10.1002/ 19g.20380.

196



CONFERENCIAS Y COMUNICACIONES

Por dltimo, el tercer proyecto pretende llamar la atencién a la comunidad
cientifica de este problema mediante la carta al editor: Ruzz-Martinez S, Oros D.
Re: ISUOG Practice Guidelines on ultrasound assessment of fetal biometry and growth:
Time to pay attention to bias in Doppler studies. Ultrasound Obstet Gynecol. 2019
Sep;54(3):419. doi: 10.1002/ 19g.20405. Como solucién a todo esto, planteamos
un nuevo estudio multicentrico internacional cumpliendo con todos los crite-
rios de buena calidad metodolégica con el objetivo de proponer unos nuevos
valores de referencia del Doppler fetal. El protocolo de este proyecto se adjun-
ta en la tesis, aunque la pandemia por el SARS-cov2 ha paralizado el proyecto,
pot lo que no se ha podido realizar todavia a dfa de hoy.

Conclusiones:

* Después de realizar un control de calidad de imagenes de ACM, propo-
nemos un sistema de puntuacién objetivo para evaluar la calidad de medicion
Doppler ACM. Se deberfa utilizar este sistema para auditar la calidad de los
ecografistas de forma individual en sus instituciones; decidiendo en cada cen-
tro la puntuacién minima satisfactoria para determinar la necesidad de mejora
y entrenamiento.

* Nuestra revision sistematica ha identificado muchos estudios de Doppler
fetal con metodologfa deficiente que establecen rangos de referencia para los
indices Doppler AU y ACM y ICP. Esto debe tenerse en cuenta en futuros
estudios y para ello, recomendamos utilizar una lista de verificaciéon de buenas
practicas metodoldgicas en estudios posteriores destinados a crear rangos de
referencia para los indices Doppler de AU, ACM e ICP; los criterios considera-
dos de bajo riesgo de sesgo constituirfan los aspectos metodolégicos éptimos
que deberfan cumplir cualquier estudio futuro.

* La seleccion de los valores de referencia Doppler determina una variabi-
lidad significativa en el manejo clinico de los fetos CIR que puede conducir a
resultados sub6ptimos y conclusiones en investigacion inexactas.

* Como resultado de nuestros estudios, consideramos que es necesario es-
tandarizar los rangos de referencia de Doppler fetal. Por este motivo, propo-
nemos el proyecto FETHUS, un estudio prospectivo internacional con gran
calidad metodolégica.
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Este trabajo —como puede observarse por la afiliaciéon de los autores fir-
mantes— fue elaborado mayoritariamente en un laboratorio espafiol, concreta-
mente en el Grupo de Genética de Micobacterias, integrado en el Departamen-
to de Microbiologfa, Pediattia, Radiologfa y Salud Publica de la Universidad de
Zaragoza. El trabajo fue realizado en estrecha colaboracion con el grupo del
Profesor Roland Brosch, del prestigioso Instituto Pasteur de Paris. El trabajo
versa sobre la importancia de los linajes existentes de Mycobacterium tuberculosis
en la construccién de vacunas vivas atenuadas contra la tuberculosis, una en-
fermedad que, segun el tltimo informe de la Organizacién Mundial de la Salud,
se cobrd 1.5 millones de muertes en 2020.

Dicho trabajo fue publicado en EBiomedicine, una revista perteneciente al
grupo The Lancet, en abril de 2020. Se trata de una revista de primer decil
segun su indice de impacto, y ha recibido excelentes criticas por parte de la
comunidad cientifica que trabaja en vacunas contra la tuberculosis ya que hasta
su publicacién, la importancia del linaje genético de M. tuberculosis habia pasado
inadvertida en los estudios de vacunaciéon. En este trabajo se utilizan técnicas
de gendmica, ingenierfa genética, biologia molecular y ensayos en diferentes
modelos animales.

El trabajo es el fruto de 5 afios de investigacion, que ademas condujeron a
la lectura de Tesis Doctoral por la Dra. Irene Pérez Sanchez en 2019. Ademas,
en este estudio se ha aplicado todo el conocimiento acumulado durante mas de
20 afios de construccion y caracterizacion de la vacuna contra la tuberculosis
MTBVAC, de la que actualmente se esta proyectando la fase 3 de ensayos cli-
nicos de eficacia.

Concretamente, en este articulo aislamos cepas de M. tuberculosis pertene-
cientes a los linajes 2, 3 y 4, que son los mas ampliamente distribuidos en todo
el mundo, y utilizando las herramientas genéticas desarrolladas durante la cons-
truccién de MTBVAC construimos variantes de esta vacuna en dichos linajes.
Para ello se inactivaron mediante ingenieria genética dos genes esenciales para
la virulencia de M. tuberculosis denominados phoP y fadD26. Este proceso, que
demoré 8 aflos durante la construccién de la vacuna MTBVAC, se redujo en
este caso a 2 afios, lo que demuestra la gran optimizacién conseguida en la ma-
nipulacién genética de M. fuberculosis a lo largo de este periodo. Una vez cons-
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truidas, las vacunas se caracterizaron molecularmente basindonos en fenotipos
bien conocidos de la vacuna MTBVAC, como son: la falta de secrecion del
principal factor de virulencia de M. tuberculosis, denominado ESAT-6, la au-
sencia de expresion de genes controlados por el regulador de virulencia PhoP,
o la ausencia de expresion de genes relacionados con lipidos de virulencia.
Ademas, se llevé a cabo una exploracién de un nuevo fenotipo relacionado con
la virulencia de M. tuberculosis, como es la expresion y secrecion de la familia de
proteinas PE_PGRS.

Una vez confirmados los fenotipos anteriores, se comprob6 la seguridad y
eficacia de las vacunas recién construidas. Para ello se llevaron a cabo ensayos
de seguridad y de eficacia en modelos experimentales de ratén puestos a punto
en nuestro laboratorio. La seguridad se comprobé en ratones inmunodeprimi-
dos, demostrandose que las vacunas construidas en los linajes 2 y 3 son menos
atenuadas, y por tanto menos seguras, que la BCG; mientras que la construc-
cién original de MTBVAC en el linaje 4 resulté incluso mas atenuada, y por
tanto mas segura, que la BCG. Paralelamente se estudié la proteccion conferida
por las tres vacunas contra una infeccién con M. tuberculosis. Las tres vacunas
fueron capaces de proteger ratones inmunocompetentes frente a la tubercu-
losis a niveles iguales o superiores a los de la vacuna BCG. Ademas, las tres
vacunas fueron capaces de proteger frente a cepas de M. tuberculosis repre-
sentativas de los linajes 2, 3 y 4 de M. tuberculosis, lo que avala futuras pruebas
clinicas de eficacia de MTBVAC en diversas regiones del mundo donde estos
linajes tienen diferente prevalencia.

Por todo ello, y dadas las variadas implicaciones del trabajo en el area de
Microbiologfa, considero que es un candidato adecuado para optar al Premio
Excmo. St. D. Rafael Gémez-Lus del afio 2021.
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