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ACADEMICOS DE HONOR ESPANOLES

Excmo. Sr. D. Enrigne Moreno Gongidlez 2008 Madrid
Escemo. Sr. D. Aurelio Usén Calyo 2008 Madrid
Excmo. Sr. D. Jorge Cervds Navarro 2010 Barcelona
Excmo. Sr. D. Luis Oro Giral 2017 Zaragoza
Excmo. Sr. D. Carlos Ldpez Otin 2017 Oviedo

ACADEMICOS DE HONOR EXTRANJEROS

Excmo. Sr. D. Julian E. Davies 2-X-2008 Canada
Esxcemo. Sr. D. José Maria Ordovds Musioz 6-V-2010 EEUU
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ACADEMICOS DE NUMERO

N° NOMBRE FECHA MED.

1. Ilmo. St. D. Ignacio Ferreira Montero 11-111-1976 22

2. Excmo. St. D. Vicente Calatayud Maldonado 9-VI-1983 12

3. Ilmo. St. D. José Manuel Gomez Beltran 7-V-1987 11

4, Tlmo. St. D. Vicente Ferteira Montero 24-1X-1987 17

5. Ilmo. Sr. D. Carlos Val-Carreres Guinda 5-X1-1987 9

6. Ilma. Sra. D* Caridad Sinchez Acedo 7-V-1992 20

7. Excmo. St. D. Fernando Solsona Motrel T 4-11-1993 3

8. Ilmo. St. D. Heraclio Martinez Hernindez 8-11-1996 8

9. Ilmo. St. D. José Manuel Martinez Lage 14-111-1996 10
10. Ilmo. St. D. Francisco José Gaudé Gaudo 18-1V-1996 40
11. Ilmo. St. D. Eduardo Coscolin Fuertes 17-X-1996 31
12. Ilmo. St. D. José Antonio Bascuas Asta 14-X1-1996 34
13. Tlmo. St. D. Ricardo Lozano Mantecon 24-1V-1997 2
14. Excmo. St. D. Luis Miguel Tobajas Asensio 9-111-2000 37
15. Ilmo. St. D. Gregorio Garcia Julian 30-111-2000 39
16. Tlmo. St. D. Héctor Vallés Varela 24-X-2002 27
17. Ilmo. St. D. Feo. José Carapeto y Marquez de Prado 21-X-2004 30
18. Timo. St. D. José Angel Cristobal Bescos 18-X1-2004 4
19. Ilmo. St. D. José Marfa Civeira Murillo 12-1V-2007 25
20. Ilmo. St. D. Alfredo Milazzo Estefania 26-1V-2007 6
21. Ilmo. St. D. Miguel Andériz Lopez 3-V-2007 21
22. Ilmo. St. D. Ignacio Andrés Arribas 17-V-2007 26
23. Ilmo. St. D. José Ignacio Castafio Lasaosa 5-V-2011 7
24. Ilmo. Sr. D. Feliciano J. Ramos Fuentes 7-VI-2012 23
25. Ilmo. St. D. Mariano Mateo Arrizabalaga 15-X1-2012 1
26. Excmo. St. D. Eduardo Montull Lavilla 21-11-2013 36
27. Tlmo. St. D. Artutro vera Gil 17-X-2013 32
28. Ilmo. Sr. D. Manuel Sarasa Bartio 1 2-X-2014 35
29. Ilmo. Sr. D. Javier Martinez Ubieto 30-X-2014 38
30. Ilmo. Sr. D. Juan Pie Juste 20-X1-2014 33
31. Ilmo. Sr. D. Francisco J. Castillo Gatcfa 17-X1-2016 13
32. Ilmo. St. D. Carlos Martin Montafiés 16-111-2017 14
33. Ilma. Sra. D* Gloria Bueno Lozano 17-X-2019 19
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ACADEMICOS ELECTOS
N° NOMBRE FECHA
Dr. D. Francisco Javier Garcfa Tirado 7-X1-2019
ACADEMICOS HONORARIOS
N° NOMBRE FECHA
Ilmo. St. D. Francisco Martinez Tello 19-IX-1974
Ilmo. St. D. Antonio Pifiero Bustamante 18-X1I-1987
Excma. Sra. D* Marfa Castellano Arroyo 19-X1I-1996
SECCIONES

1*. CIENCIAS FUNDAMENTALES

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

D. Miguel Andetiz Lopez
D. Feliciano |. Ramos Fuentes
D. Arturo Vera Gil

2*. MEDICINA Y ESPECIALIDADES

PRESIDENTE D. Ignacio Ferreira Montero
SECRETARIO D.? Gloria Bueno Lozano
VOCALES D. Heraclio Martinez Hernandez

D. José Manuel Martinez Lage

D. Fco. José Carapeto y Marquez de Prado

D. José M* Civeira Murillo
D. Alfredo Milazzo Estafania
D. Miguel Andériz Lopez
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3*. CIRUGIA Y ESPECIALIDADES

PRESIDENTE D. Vicente Calatayud Maldonado
SECRETARIO D. Javier Martinez Ubieto
VOCALES D. José Manuel Gémez Beltran

D. Vicente Ferreira Montero

D. Catlos Val-Carreres Guinda

D. Heraclio Martinez Hernandez

D. Eduardo Coscolin Fuertes

D. Ricardo Lozano Mantecon

D. Héctor Vallés Varela

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

4*. MEDICINA FiSICA Y AFINES

PRESIDENTE D. Francisco José Gaudé Gaudd
SECRETARIO D. Luis Miguel Tobajas Asensio
VOCALES D. José A. Bascuas Asta

5°. MEDICINA PREVENTIVA Y MICROBIOLOGIA

PRESIDENTE D? Caridad Sanchez Acedo
SECRETARIO D. Catlos Martin Montafés
VOCALES D. Luis Miguel Tobajas Asensio

D. José Ignacio Castafio Lasaosa
D. Francisco J. Castillo Garcfa
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6*. FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA

PRESIDENTE
SECRETARIO
VOCALES

D. Francisco José Gaudé Gaudé

D. Mariano Mateo Artizabalaga

D. Feo. José Carapeto y Marquez de Prado
D. Alfredo Milazzo Estefania

D. Ignacio Andrés Arribas

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

PRESIDENTE
SECRETARIO
VOCALES

8. CIENCIAS AFINES

PRESIDENTE

SECRETARIO
VOCALES

D. Catlos Val-Carreres Guinda
D. José¢ M* Civeira Murillo
D. Heraclio Martinez Hernandez

Daia. Caridad Sanchez Acedo

D. Eduardo Montull Lavilla

D. Francisco José Gaudé Gaudo
D. Luis Miguel Tobajas Asensio
D. José Antonio Bascuas Asta
D. Gregortio Garcia Julian

D. Miguel Andériz Lopez

NoTA: De conformidad con el articulo 24 del Reglamento de Régimen Interior el Secretario
General formari parte de todas las Secciones y Comisiones.
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ACADEMICOS
CORRESPONDIENTES ESPANOLES

A) POR DERECHO PROPIO TODOS LOS ACADEMICOS NUMERARIOS DE

TODAS LAS REALES ACADEMIAS DE MEDICINA ESPANOLAS.

B) POR DERECHOS PROPIOS Y MERITOS PROFESIONALES.

Excmo. St. D. José Luis Carreras Delgado 19-V-1988
Excmo. 8t. D. Joaquin Poch Broto 11-VI-1981

C) ACADEMICOS POR PREMIOS Y ELECCION

NOMBRE FECHA
D. Manuel Becana Crusellas 28-1-1957
D. Francisco Del Rio Matco 29-1-1963
D. Lucas Bermudo Fernandez 29-1-1963
D. Jesus Cebollada Muro 30-1-1965
D. Ramon Sansebastian Vicioso 19-1-1967
D. Juan Escriva Pla 16-1-1969
D. Juan Dfaz Yanguas 5-11-1970
D. Jose L. Bermejo Zapatero 27-V-1970
D. Tomas Antona Leal 27-V-1970
IIma. Sra. D* Carmen Rubio Calvo 19-1-1973
D. Alfonso Del Ri¢ Ligorit 17-V-1973
D. Antonio Moliner Tarragd 17-V-1973
D. Emilio Garcia Ibafiez 20-V-1974
D. Luis Garcia Ibafiez 20-V-1974
D. Gabriel Guillen Martinez 12-X11-1974
D. Javier Valero Martinez 26-V-1975
D. Jesas Escanero Marcen 8-X11-1976
D. Miguel Horno Gonzalez 20-1-1977
D. Armando Giner Sotia 8-VI-1977
D. Ramon Zubiri de Salinas 1-X11-1977
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NOMBRE FECHA

D. Francisco Hernandez Altemir 14-X11-1978
D. Antonio Clavel Partilla 1-V-1978
D. Francisco Javier Romero Fernandez 22-1-1981
D. José Manuel Pérez Garcia 11-VI-1981
D. Antonio Val-Catreres Guinda 21-1-1982
D. Félix Barrao Comps 17-VI-1982
D. Mariano Martinez Diez 1-VI-1983
D. Julio Knaster del Olmo 15-X1-1983
D. Pedro Cia Gomez 13-X11-1984
D. Luis Larrad Mur 24-1-1985
D. Juan Mansilla Martinez 30-V-1985
D. Fernando Gilsanz Rodriguez 30-V-1985
Dna. Ana Marfa Torres del Puerto 23-1-1986
D. Miguel Lépez- Franco Pérez 22-V-1986
D. Galé Elia Casanova 25-V-1986
D.?* Lourdes Zubiri Ara 22-1-1987
D. José Fereres Castiel 17-X11-1987
D. Bernardo Ebri Torne 19-V-1988
D. Jose Luis Nieto Amada 19-V-1988
D.* Maria Luisa Gomez-Lus Centelles 26-1-1989
D. Catlos Dante Heredia Gatcia 14-X11-1989
D. Javier Benito Mora 14-X11-1989
D. Ciriaco Aguirre Errasti 13-VI-1991
D. Francisco Javier Bosch 13-VI-1991
D. Jose Angel Garcfa Rodriguez 13-VI-1991
D. Alfonso Gonzalez Cruz Cervellera 12-X11-1991
D. Joaquin Aznar Coste 23-1-1992
D. Juan José Artigas Cortés 12-X11-1992
D.* Nelida Sarrat Torrequitart 16-X11-1993
D. Catlos Romeo Casabona 16-X11-1993
D. Jesus Marfa Garagorri Otero 16-X11-1993
D. Antonio Casasnovas Lenguas 20-1-1994
D. Juan José Badiola Diez 15-X11-1994
D. Antonio Brugarolas Masllorens 15-X11-1994
D.* Matfa Jesus Abadfa Anadén 15-X11-1994
D.* Maria Teresa Cuchi Alfaro 15-X11-1994
D. José Ramon Ricoy Campo 15-X1I-1994
D. Rafael Velillas Milin 15-X11-1994
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NOMBRE FECHA

D. Julio Lazaro Castillo 19-1-1995
D. Luis Humberto Ros Mendoza 27-X1-1996
D. Antonio Mateo Navarro 27-VI1-1996
D.* Asuncion Ferndndez Doctor 16-X1I-1996
D.* Remedios Moralejo Alvarez 16-X11-1996
D. José Luis Marqués Insa 7-111-1997
D.* Metcedes Zubiti de Salinas 18-X11-1997
D. Jaime Whye Orozco 21-1-1998
D. Victor Longis Vilellas 9-VII-1998
D M* del Carmen Calatayud Pinuaga 21-1-1999
D. Jesas Garcfa-Foncillas Lopez 21-1-1999
D. Jorge Mallol Mir6n 16-X1II-1999
D* Cecilia Martin Bourgon 16-X1I-1999
D? Carmen Pelaz Antolin 16-X11-1999
D. Ramén Gracia Marco 16-X11-1999
D*. Marta Calatayud Pinuaga 16-X11-1999
D. Fausto Garcfa Hegartd 16-X11-1999
D. Albetto Casas Gonzilez 16-X11-1999
D. José Mariano Velilla Picazo 16-X11-1999
D. Jesus Fleta Zaragozano 16-X1I-1999
D*. Milagros Bernal Pérez 20-1-2000
D? Pilar Diaz Herrera 18-1-2001
Excmo. St. D. Alberto Latrraz Vileta 20-XTI1-2001
D. Ramén Cisterna Cancer 20-XTI1-2001
D. Manuel Carrasco Mallén 20-XTI1-2001
Excmo. St. D. Felipe Petriz Calvo 20-X11-2001
D. Juan Manuel Ruiz Liso 20-X1I-2001
D. Santiago Hernandez Fernandez 20-X11-2001
D. Martin Laclaustra Gimeno 23-1-2003
D. Luis Gémez Lopez 20-1X-2003
D. Enrique Gémez Barrrena 20-IX-2003
D? Matia Teresa Estevan Bolea 20-1X-2003
D. José Prieto Prieto 20-IX-2003
Excmo. St. D. José Fernando Val Bernal 20-IX-2003
D. Celso Mostacero Miguel 20-1X-2003
D. Juan Antonio Abascal Ruiz 20-IX-2003
D. Alfonso Vicente Barra 20-1X-2003
D. Javier Lanuza Jiménez 18-X11-2003

17



REAL ACADEMIA DE MEDICINA DE ZARAGOZA

NOMBRE FECHA

D. Victor Garcia Carcellé 18-X11-2003
D? Cristina Seral Garcia 18-X11-2003
D. Juan Antonio Cobo Plana 16-X11-2004
D. Eduatdo Del Pueyo Ara 16-X11-2004
Excma. Sra. Dfia. Dolotes Serrat Moré 16-X11-2004
D. Gabriel Delgado Bona 16-X11-2004
D Sebastian Celaya Pérez 15-X11-2005
Ilmo. St. D. José Ramén Huerta Blanco 15-X11-2005
D. Ignacio Cobeta Matrco 15-X11-2005
Excmo. St. D. Alberto Ramos Cormenzana 15-X11-2005
Ilmo. St. D. José Luis Olivares Lopez 15-X11-2005
D. José Antonio Cuch{ Oterino 15-X11-2005
D. José M. Miguelena Bobadilla 15-X11-2005
D. Javier Azda Romeo 19-1-2006
Excmo. Sr. D. José Luis Merino Hernandez 15-X11-2006
D. Miguel Angel Nalda Felipe 15-X11-2006
D. Miguel Angel de Gregorio Ariza 15-X11-2006
D. Lorenzo Lépez Bescos 15-X11-2006
Excmo. St. D. Fernando Zubiri de Salinas 15-X11-2006
D. Victor Palomar Garcia 21-VI-2007
Ilmo. St. D. Roque Gistau Gistau 21-VI-2007
Diia. Reyes Ibafiez Catteras 13-X11-2007
Dna. Pilar Val-Carreres Rivera 13-X11-2007
D. Juan B. Calatayud Pérez 13-X11-2007
D. Fernando Comufias Gonzalez 19-VI-2008
Excmo. Sr. D. Joaquin Callabed Carracedo 19-VI-2008
D. Santiago Guelbenzu Morte 19-VI1-2008
D. Antonio Lechuga Alvaro 19-VI-2008
Excmo. St. D. Alfredo Boné Pueyo 19-VI1-2008
D. Javier Lopez del Val 18-X11-2008
D. Antonio Portolés Suso 24-IX-2009
D. Gregorio Tibetio Lopez 24-IX-2009
D. Ramiro Alvarez Alegret 24-1X-2009
D. José Aso Escatio 24-1X-2009
D. Pedro Gonzalez Ramos 24-IX-2009
Excmo. St. D. Juan Luis Arsuaga Ferreras 24-IX-2009
D. Fernando Civeira Mutillo 17-X11-2009
D. Antonio Gascon Sanchez 17-X11-2009
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NOMBRE FECHA

D. José Pac Sa 17-V1-2010
Ilmo. St. D. Manuel A. Villa Vigil 17-VI-2010
D. Antonio Catrascosa Lezcano 17-VI1-2010
D. Manuel Casal Roman 17-VI-2010
Diia. Pilar Bosqued Lacambra 16-X11-2010
D. Nicolas Fayed Miguel 16-X11-2010
Dia. Raquel Crespo Esteras 20-1-2011
D. Lufs Fernandez-Vega Sanz 22-X11-2011
D. Jestis Manuel Cantoral Fernandez 22-X11-2011
D. Jests Argente Oliver 22-X11-2011
Diia. M* Pilar Tobajas Motlana 22-X11-2011
D. Pedro Marquina Sola 22-X11-2011
D. Catlos Soler Liceras 22-X11-2011
D. Manuel Moros Gatcia 21-VI-2012
D. José Argemi Renom 21-VI-2012
IImo. St. D. Alberto Gomez Alonso 21-VI-2012
D. Pablo de Unamuno Pérez 21-VI-2012
D. Pablo Martinez-Lage Alvarez 21-VI-2012
Ilmo. St. D. Miguel Pocovi Mieras 21-VI-2012
D. José Luis Balibrea Cantero 20-VI1-2013
D. José Manuel Garcfa Aznar 20-VI1-2013
D. Pedro Pablo Medina Vico 16-1-2014
D. Carlos Mur de Viu Bernad 19-VI-2014
D. Angel Lanas Arbeloa 19-VI1-2014
D. Angel Carracedo Alvatez 19-V1-2014
D. Ernesto Fabre Gonzalez 19-VI-2014
D. Javier Ascaso Puyuelo 18-X11-2014
D. José Antonio Salido Valle 18-X11-2014
IImo. St. D. Acisclo Pérez Martos 18-VI-2015
Excmo. St. D. Elias Campo Guerri 18-VI-2015
Excmo. St. D. Jesus Rubio Izquierdo 18-VI-2015
D. Hugo Liafio Martinez 18-VI-2015
D. German Jorge Gomez Bernal 21-1-2016
D. Juan Bustamante Munguira 18-1-2018
D* Matfa Isabel Adiego Leza 17-1-2019
D. Javier Longas Valien 23-1-2020
Excmo. Sr. D. Miguel Alcafiiz Comas 18-X11-2020
D* M* Victoria Arruga Lavifia 18-X11-2020
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NOMBRE FECHA

IImo. Sr. D. Antonio Ballesta Gimeno 18-X11-2020
D. Rafael Bernabeu Pérez 18-X11-2020
Excmo. St. D. Pedro Clatds Blanch 18-X11-2020
D. Pedro Corona Viron 18-X11-2020
D. Vicente Ferreira Gonzilez 18-X11-2020
D. Albetjo Jiménez Schumacher 18-X11-2020
D. Manuel Lahoz Gimeno 18-X11-2020
Ilmo. St. D. Julio Montoya Villarroya 18-X11-2020
Ilmo. St. D. Jests de la Osada Garcia 18-X11-2020
Ilmo. Sr. D. Jestus Usén Gargallo 18-X11-2020
Excmo. St. D. Mateo Valero Cortés 18-X11-2020
D. Manuel Valiente Cortés 18-X11-2020
D. Julio Virseda Rodriguez 18-X11-2020

ACADEMICOS CORRESPONDIENTES EXTRANJEROS

NOMBRE FECHA MED:.P.
Prof. . Dureix 11-VI-1981 Francia
D. Pattice Couvalin 1-VI-1983 Francia
D. Giuseppe Nicoletti 17-X11-1992 Italia
D. Brigitte Gicquel, Md 22-VI1-1995 Francia
D. Maurizio Luca Motetti 7-X1-1994 USA
D. Fabio Andrés Cabrera Polanco 9-VII-1998  Republica Dominicana
D? Anna Grandi Pietra 9-VII-1998  Republica Dominicana
D. Ramon Alonso 9-VII-1998  Republica Dominicana
Su Eminencia D. Nicolas de J.S. Lépez Rodriguez ~ 9-VII-1998  Republica Dominicana
D. Gianni Capelli 20-XTI1-2001 Ttalia
D. Francisco |. Adrian Cabestré 14-1X-2003 USA
Diia. Paloma Cuchi Alfaro 18-X11-2003 USA
Diia. Alejandra Rabadan 18-X11-2003 Argentina
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MEMORIA REGLAMENTARIA
DEL CURSO 2020

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

POR EL

ILMO. SR. D. MARIANO MATEO ARRIZABALAGA
SECRETARIO GENERAL DE LA CORPORACION
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Excelentisimo Sr. Presidente de la Real Academia de Medicina
Dignisimas Autoridades

Excelentisimos e Ilustrisimos Sras. y Sres. pertenecientes

a esta Real Academia

Respetable publico.

Otro afio mas les daré cuenta de lo acontecido en nuestra Real Academia,
con mas parquedad que de ordinario, debido a circunstancias que, desde luego,
no habrfamos deseado experimentar.

Es justo encabezar esta exposicién con un profundo y sentido lamento
por las personas pertenecientes a las profesiones sanitarias que dieron su vida
por cumplir con su deber. Ante la falta de medios no volvieron la cabeza ni se
declararon incapaces de seguir. Eso no les hace héroes sino ejemplares, pues
en las profesiones vocacionales no nos es extrafio el concepto de morir en el
cumplimiento del deber.

Recordaré también condolido a los académicos que se fueron este afo. Fa-
lleci6 el 27 de mayo el Académico de Numero, Ilmo. Sr. D. Manuel Sarasa
Barrio, Catedratico de Anatomia Comparada de la Facultad de Veterinaria, im-
portante investigador de la enfermedad de Alzheimer, a cuyo conocimiento
habfa hecho transcendentes aportaciones.

Se fue el dia 20 de noviembre, nuestro Presidente de Honor, el Excmo.
Sr. D. Fernando Solsona Motrel, gran aragonés, gran cientifico, gran profesor,
gran maestro, gran académico, pues pertenecio a tres academias aragonesas, la
de Medicina, la de Ciencias y la de Bellas Artes, y gran amigo. Fue grande en
todo y no olvidaremos su inmenso legado.

También nos abandono el Ilmo. Sr. D. Santiago Rodriguez Garcia, Catedra-
tico de Anatomia Humana, antiguo Académico de Numero de nuestra Corpo-
racién y posteriormente Académico Honorario. Excelente profesor y persona
ejemplar ha dejado un grato recuerdo.

Por otra parte, el dia 12 de noviembre, en sesiéon Plenaria, el Excmo. Sr. D.
Luis Miguel Tobajas Asensio fue elegido para un segundo mandato como Pre-
sidente de esta Academia. La unanimidad lograda demuestra el acuerdo sobre
el acierto de su gestion y el deseo de continuar bajo su direccion en los dificiles
tiempos que se avecinan.

La Junta Directiva fue parcialmente renovada, pues el Ilmo. Sr. D. Miguel
Andériz Lopez solicitéd cesar como Tesorero de la Corporacion, tras unos afios
de labor fructifera e impecable, que nos dejan un imborrable recuerdo de su
saber hacer. Deseamos vivamente que como Académico siga enriqueciendo el
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acervo cientifico de la Academia con sus valiosas e innovadoras aportaciones
en el campo de la la biomatematica.

Contindan en sus cargos los Ilmos. Sres. D. Gregorio Garcfa Julian como
Vicepresidente y D. Mariano Mateo Arrizabalaga, quien les habla, como Se-
cretario General, asi como la Ilma. Sra. Dna. Caridad Sinchez Acedo como
Bibliotecaria. El Ilmo. St. D. Francisco Gaud6 Gaudé es el nuevo Tesorero y
se incorpora como Vicesecretario el llmo. St. D. José Angel Cristobal Bescos, a
quien deseamos nos acompafie en estos dificiles momentos con el acierto que
le caracteriza.

En la Sesion Plenaria de Gobierno del dia 18 de diciembre de 2020 fueron
aprobadas por unanimidad las propuestas de nombramiento de Académico
Correspondiente a favor de personas cuyos importantes méritos les han he-
cho merecer tal distincion, pero cuyo detalle serfa tan amplio que no permite
su inclusién. Por tanto me limitaré a mencionar sus nombres: Excmo. Sr.
D. Miguel Alcafiiz Comas, Dra. D* Maria Victoria Arruga Lavifa,
Ilmo. Str. D. Antonio Ballesta Gimeno, Dr. D. Rafael Bernabeu Pérez,
Excmo. Str. D. Pedro Clar6s Blanch, Dr. D. Pedro Corona Viron, Dr.
D. Vicente Ferreira Gonzalez, Dr. D. Alberto Jiménez Schuhmacher, Dr.
D. Manuel Lahoz Gimeno, Ilmo. St. D. Julio Montoya Villarroya, Ilmo.
St. D. Jesus de la Osada Garcia, Ilmo. Sr. D. Jesus Uson Gargallo, Exc-
mo. Sr. D. Mateo Valero Cortés, Dr. D. Manuel Valiente Cortés y Prof.
Dr. D. Julio Virseda Rodriguez. No dudo que, dados sus curriculos daran
prestigio a nuestra Real Academia con sus logros futuros.

Reciban también la enhorabuena las personas que recibiran los Premios
2020 al final de este acto.

Debemos congratularnos por la merecida distincion de que ha sido objeto
el Excmo. Sr. D. Vicente Calatayud Maldonado, Catedratico de Neurociru-
gia de nuestra Universidad y Académico de Numero de dos Academias de
Medicina, la de Zaragoza y la Nacional de Espafia, de Madrid, que ha sido
nombrado “Colegiado de Honor Afio 2020 por el Ilustre Colegio de Médi-
cos de Zaragoza.

24



SESION INAUGURAL DEL CURSO 2021

SESIONES CIENTIFICAS CELEBRADAS EN EL ANO 2020

Las actividades cientificas de nuestra Academia, ambiciosas cuando fueron
programadas, quedaron drasticamente reducidas por razones evidentes. Men-
cionaré¢ las sesiones que tuvieron lugar en 2020:

Dia 23 de enero: Solemne Sesién Inaugural.

El Ilmo. St. D. Feliciano Ramos Fuentes, Académico de Numero, pronun-
ci6 el discurso preceptivo titulado “Quo vadis Genoma?”.

Dia 6 de febrero: Sesion cientifica.

El Dr. D. Julio Virseda Rodriguez, Jefe de Servicio de Urologfa, Complejo
Hospitalario de Albacete, Profesor Titular de Urologia de la Facultad de Medi-
cina. Universidad de Castilla-L.a Mancha, pronuncio la conferencia “El asom-
broso Camino Histérico del Trasplante Renal”, presentado por el Excmo.
Sr. D. Vicente Calatayud Maldonado, Académico de Numero.

Dia 20 de febrero: Sesion cientifica.

El Dr. D. Fernando Simén Sotia, director del Centro de Coordinacion de
Alertas y Emergencias Sanitarias del Ministerio de Sanidad, pronuncié la con-
ferencia “Cambio global y amenazas sanitarias: ¢estamos preparados?”,
presentado por el Ilmo. St. D. Francisco Javier Castillo Gatcia, Académico de
Numero.

Hubieron de cesar las sesiones presenciales, pero durante el verano la Junta
Directiva estudi6 la posibilidad de realizatlas telematicas, lo que al fin pudo ha-
cerse, comenzando el pasado mes de noviembre. Mencionaré las que tuvieron
lugar hasta ahora:

Dia 19 de noviembre: Sesion cientifica.

En conmemoracién del 125 aniversario del descubrimiento de los rayos X,
el Excmo. St. D. Luis Marti Bonmati, Académico de Numero de la Real Acade-
mia Nacional de Medicina de Espafia, pronunci6 desde Valencia la conferencia
“Retos y oportunidades de la Inteligencia Artificial en Radiologia”. Le dio la
bienvenida el Presidente y Académico de Numero Excmo. Sr. D. Luis Miguel
Tobajas Asensio.
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Dia 26 de noviembre: Sesion cientifica del ciclo sobre COVID-19.

Inaugurando el ciclo, la Ilma. Sra. D* Caridad Sanchez Acedo, Académica
de Nimero, pronuncié la conferencia “Origen y evolucion de las enferme-
dades emergentes transmitidas entre los animales y el hombre”.

Dia 3 de diciembre: Sesion cientifica del ciclo sobre COVID-19.

El Ilmo. Str. D. Francisco Javier Castillo Garcia, Académico de Numero,
pronuncié la conferencia “Coronavirus SARS-CoV-2: conociendo al ene-
migo”.

Dia 17 de diciembre: Sesién de clausura del curso 2020.

El Excmo. St. D. Elfas Campo Giierri, Académico Correspondiente, Aca-
démico de la National Academy of Medicine de E.E.U.U,, Director del Institut
d’investigacions Biomédiques August Pi y Sunyer y Fundacié Clinic para la
Investigacion Biomédica, Catedratico de Anatomia Patolégica, Hospital Clinic
de Barcelona, Universidad de Barcelona, pronuncio la conferencia “INeoplasias
linfoides: del microscopio al genoma, de la investigacion a la clinica”,
presentado por el Presidente y Académico de Numero Excmo. St. D. Luis Mi-
guel Tobajas Asensio.

SESIONES PLENARIAS

Dia 12 de noviembre: Sesion Plenaria para eleccién de Presidente de la Real
Academia de Medicina de Zaragoza.

Dia 18 de diciembre: Sesion Plenaria Extraordinaria constitucién Junta di-
rectiva. Sesion Plenaria de Gobierno
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ACTOS RELEVANTES ACONTECIDOS EN EL ANO 2020

Como es preceptivo, citaré ahora los actos relevantes en que nuestra Real
Academia estuvo representada por el Excmo. Sr. Presidente:

E1 4 de enero: Visita en Calaceite (Teruel) a la exposiciéon de fotografia del
Dr. Miguel Perdiguer.

E124 de enero: Visita Institucional al Ilustre Colegio Oficial de Médicos de
la Rioja, en la celebracion de su centenario.

E1 30 de enero: Asistencia a la Inauguracién del XX Ciclo del Aula Mon-
tpellier. Hablé el Prof. Tomas Ortiz Alonso, sobre: “Neuroplasticidad Cross-
modal: ¢Un ciego podria llegar a ver mediante el tactor”.

El 31 de enero: Asistencia en la Academia de Logistica de Calatayud a la
Conmemoracion de San Juan Bosco, patron del Cuerpo de los Especialistas de
Ejercito de Tierra.

El 14 de febrero: Descubrimiento de una placa dedicada al Prof. D. José
Escolar, que fue Catedratico de Anatomia Humana, en la Facultad de Medicina
de la Universidad de Zaragoza.

E1 22 de febrero: Asistencia al acto de Toma de Posesion de la Delegada
del Gobierno en Aragén, Excma. Sra. D* Marfa del Pilar Alegria Continente,
en la sede de la Delegacion del Gobierno en Aragon.

E1 27 de febrero: Asistencia a la conferencia del XX Ciclo del Aula Mon-
tpellier. Habl6 el Prof. D. Ricardo Ibarra Garcia sobre: “Contribucion de la
Nanociencia a las nuevas terapias y diagnostico médico”. Fue presentado por
el llmo. Sr. D. Francisco José Carapeto y Marquez de Prado.

E1 28 de febrero: Asistencia en el Paraninfo de la Universidad de Zaragoza
al solemne acto de investidura de Doctor Honoris Causa de D. Joan Manuel
Serrat Teresa.

E113 de julio: Asistencia, con motivo de la recepcion del académico electo
de la Real Academia de Ciencias de Zaragoza del Ilmo. St. D. José Luis Simén
Gomez, cuyo discurso tituld: “Investigar en Geologfa: debilidades y grandeza
de una tarea humana”. Le contesté el Ilmo. Str. D. Andrés Pocovi Juan.
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E119 de octubre: Asistencia en el Aula Magna de la Facultad de Medicina
de la Universidad de Zaragoza a la festividad de San Lucas.

El 22 de diciembre: Asistencia al acto de nombramiento de Colegiado de
Honor 2020 a favor del Excmo. St. D. Vicente Calatayud Maldonado en la sede
del Ilustre Colegio Oficial de Médicos de Zaragoza.

PALABRAS FINALES

Lo expuesto demuestra que, a pesar del cese de actividades impuesto por
la situacién sociosanitaria, la Academia no ha renunciado a cumplir con sus
funciones, segun el 2° articulo del Reglamento: “Celebrar sesiones cientificas
sobre el progreso, desarrollo y aplicacién de las ciencias médicas y la sanidad”.

En efecto, a propuesta del Sr. Presidente, la Junta Directiva emprendié dos
iniciativas: programar un ciclo sobre COVID-19, del que han sido muestra las
dos conferencias citadas y hacer llegar las sesiones cientificas por via telemati-
ca, incluso a otras ciudades incluidas en el ambito geografico de la Academia.
El Ilmo. St. D. Francisco Gaudo6 tomé sobre si, con indudable acierto, la tarea
de implantar la tecnologfa adecuada para este fin. Nuestra intencion es conti-
nuar en esta linea.

Para concluir, no es adecuado despedirse hasta otro afio sin deseatles que el
presente sea todo lo fructifero posible, aunque no resulte tan feliz como desea-
rfamos. Ya mencioné el ejemplo de quienes abandonaron nuestra profesién por
fuerza mayor y, en ese sentido, util serd mencionar algin hecho que nos haga
sofiar con una Sanidad por la que luchamos cuantos estuvimos en activo y de
cuya dotacién una vez estuvimos razonablemente orgullosos.

La Sociedad Espafiola de Geriatria y Gerontologia, en su Gaceta nim. 67,
de 20 de mayo de 2020, publica unas ponencias dedicadas a las Personas Mayores
en domicilio. En ese nimero, una antigua alumna mia escribio:

“...Nos guedamos sin permisos, sin fines de semana libres, sin vacaciones de Semana
Santa. .. Perdemos comparieros que fallecen por hacer su trabajo sin la proteccidn adecuada,
vemos a otros tantos enfermar y vemos a otros marchar a casa lorando porgue no van a
poder seguir trabajando. .. No podemos abrazar ni besar a nuestras familias, no sabemos si
podemos portar el virus y estaremos contagiando a nuestros pacientes y/ o seres queridos. ..”.

Y mas adelante continuaba: “A pesar de ello, en cada contacto con nuestros pacientes
mayores y no tan mayores, con sus “gracias doctora”, con sus “por favor cuidense,
les necesitamos” o cuando nos dicen “gracias por acordarse de mi, por llamar-
me...”, hemos encontrado la fuera para seguir adelante. .. “
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No comento sus palabras por respeto a ella y porque al quedar escritas,
constituyen un documento que alguna vez podra consultar un historiador que
se interese por la actitud médica ante esta pandemia.

Sélo transcribiré lo que le contesté cuando recibi su ponencia: “Tw sensibi-
lidad es la propia de tantos comparieros fallecidos en acto de servicio, porque el movimiento
se demmuestra andando. Se os entrend para salvar vidas y eso tratdis de hacer poniendo en
peligro la vuestra. Algo bueno os debimos enseiiar.” A esto contesté a su vez: “Gracias
Mariano”.

Ahora debo dar gracias a los Colegios de Médicos de las provincias de
nuestro ambito, que han sabido acompafiarnos moralmente, aconsejarnos, ani-
marnos y, sobre todo, defender nuestro buen nombre.

Gracias también a las Fuerzas del orden y a las Fuerzas Armadas, cuya
ejecutoria ejemplar tanto ha ayudado a contener la pandemia. Envio un saludo
particular a nuestros queridos y admirados amigos del IV Batallon de la Unidad
Militar de Emergencias (UME).

Nada es necesario afiadir a lo dicho porque ha quedado claro que deseamos
la Sanidad que creemos merecer vy, ante todo, que nos merezca.

He dicho.
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RELACIONES INSTITUCIONALES

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

También con todos los Organismos de nuestro ambito territorial:

—~Gobierno de Aragon.

—Fi Justicia de Aragén, con su Presidente el Excmo. St. D. Angel Dolado
Pérez.

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

—Ayuntamiento de Zaragoza.

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

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

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

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

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

—Con la Academia de Jurisprudencia y Legislacion, con su presidente el
Excmo. St. D. José Lufs Merino Hernandez.

—Con la Academia de Farmacia “Reino de Aragén”, con su presidente el
Excmo. Sr. D. Santiago Andrés Magallon.

—Con el Ateneo de Zaragoza, con su presidente D. Gonzalo Martinez.
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CONCESION DE PREMIOS

Premio REAL ACADEMIA DE MEDICINA DE ZARAGOZA
ANO 2020.

Se concedio el Premio Real Academia de Medicina de Zaragoza afio 2020
al mejor trabajo de tema libre sobre Ciencias Médicas al presentado con el
lema: “;Estamos asistiendo al nacimiento de una nueva enfermedad congé-
nita?”, cuyo titulo es: “COVID-19 en el embarazo. Evidencias de su posible
transmision materno fetal.”

Premio ASISA-MONTPELLIER 2020.

Se concedi6 el Premio ASISA 2020 al Médico Interno Residente proceden-
te de la Facultad de Medicina de Zaragoza que ha obtenido la mejor puntua-

cién en el examen de acceso (MIR) para iniciar su formacion especializada a
D. Daniel Pérez Ajami.

Premio ANALIZA & MONTPELLIER LABORATORIO 2020.

Se concedi6 el Premio Analiza&Montpellier Laboratorio 2020 a la mejor
Tesis Doctoral defendida en la Facultad de Medicina de la Universidad de Zara-
goza en el Curso Académico precedente titulada: “Influencia de los cambios en
la presion intra abdominal en el dafio y la disfuncion renal y el prondstico vital
de los pacientes con descompensacion aguda de la insuficiencia cardiaca.” Au-
tor: D. Jorge Rubio Gracia

Premio PREVISION SANITARIA NACIONAL ANO 2020.

Se concedi6 el Premio Prevision Sanitaria Nacional (PSN) afio 2020 al
mejor trabajo presentado sobre: “La sensibilidad humanitaria del ejercicio mé-
dico” al proyecto presentado con el titulo: “Un médico rural. Manuel Millan
Catalan”, presentado por: Grupo de trabajo de Medicina Rural y SemEFYC (So-
ciedad Espafiola de Medicina de Familia y comunitaria).

Premio EXCMO. SR. D. RAFAEL GOMEZ- LUS ANO 2020.

Se concedi6 el Premio Excmo. St. D. Rafael Gémez-Lus afio 2020 al mejor
trabajo nacional en el campo de la Microbiologia, publicado en el afio 2020, al
titulado “Implicaciones de los resultados en Zona Gris en el cribado rutinario
del Virus de la Hepatitis C con el ensayo ARCHITECT HCV-Ag”, publicado
en Applied Microbiology, cuyo autor es el Prof. D. Rafael Benito Ruesca.

31



REAL ACADEMIA DE MEDICINA DE ZARAGOZA

Premio CAI AL MERITO PROFESIONAL ANO 2020.

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

Se concedié en la Sesién Plenaria de Gobierno de esta Real Academia del
dfa 18 de diciembre de 2020, al candidato propuesto por el Colegio Oficial de
Médicos de Navarra, Dr. D. Juan José Unzué Gaztelu. Nacido en Pamplona en
1949, nefrélogo del Hospital Ntra. Sra. del Camino durante 41 afios y Coordi-
nador Autonémico de Donacién y transplantes de Navarra, tras su jubilacién
en 2013 ha sido Coordinador de la Oficina de Cooperacién del Colegio de
Médicos de Navarra y se ha dedicado al voluntariado en distintas instituciones,
entre ellas en residencias de ancianos a fin de paliar los efectos de la actual
pandemia.
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Excmo Sr. Presidente de la Real Academia de Medicina de Zaragoza
Dignisimas Autoridades
Excmos. e Ilmos. Sras. y Sres. pertenecientes
a esta Real Academia
Respetable publico.

Por segunda vez tengo el honor de dirigitles la palabra en sesion solemne.
La primera fue con motivo de mi recepcién como Académico de Numero para
ocupar la plaza de Farmacologia y en esta ocasion, tras mas de ocho afios, el
turno de antigiiedad, criterio para pronunciar el discurso de la inauguracion
solemne del curso, supone una veterania suficiente como para salir airoso, sin
abrumar, abordando un tema de neurofarmacologia pura y dura.

El reto, no intelectual sino didactico, se salva cinéndonos estrictamente al
titulo del discurso, relacionando la anatomia funcional con los procesos fisiolo-
gicos y fisiopatologicos que explican el dolor, mostrando a cada paso las dianas
farmacolégicas donde actian los analgésicos, sentando con ello las bases cien-
tificas de la terapéutica. No se trata, en todo caso, de una leccién magistral ni
de una conferencia, como tampoco de una revision, por lo que las citas son las
minimas imprescindibles, sino que es en realidad una interpretacion de la far-
macologia de los analgésicos desde el punto donde coinciden las ciencias antes
citadas, que permiten entender los mecanismos de accidén de estos farmacos.
No en vano la farmacologia es interdisciplinar.

INTRODUCCION

Si preguntamos al publico no especializado “Gué es e/ dolor”, seguramente se
nos contestarfa con una relacién subjetiva de alguna experiencia propia o aje-
na, con mas o menos carga emocional, incluso se nos referirfa algin caso de
alguien insensible, que no lo siente, o de soldados o deportistas heridos, que no
perciben la lesioén hasta terminar el combate o la competicion. Todo ello seria
cierto como relato, pero referente al “edmo”, no al “gué”, a la esencia, tal como
se formulé la pregunta.

Sherrington, autor del concepto de sinapsis, definié al estimulo doloroso
0 nocivo como aquel que amenaza al tejido por su capacidad lesiva. Con mas
precision, la “Internacional Association for the study of pain” (IASP), define
el dolor como una “experiencia sensorial y emocional desagradable que se manifiesta con
lesiones tisulares reales o posibles, o descrita en términos de tales lesiones”.

Sin embargo los antiguos griegos, de reconocido ingenio, ya que funda-
mentaron nuestra filosoffa, nos ofrecieron una excelente sintesis ontologica,
pues llamaron al dolor “perro gnardian y ladrador”. En efecto, el dolor protege la
integridad de nuestro cuerpo y nos informa de su origen y localizacién, favore-
ciendo la toma de medidas al respecto, bien sea la huida, el cuidado, el reposo,
etc. Esa es precisamente su funcién y su esencia es, por lo tanto, fisiolégica.
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Desarrollando la idea de esencia fisiologica del dolor, debemos pensar que
la proteccion esperada debe darse frente a estimulos nocivos procedentes tanto
del exterior como del interior del organismo. Por tanto, en el primer caso, la
respuesta podra ser la retirada rapida del estimulo, para lo que es idéneo un
reflejo motor que la permita sin necesidad de la voluntad. Luego hara falta que
unas vias nerviosas de conduccion rapida de la informacién, que llamaremos
“nocicepeion”, la lleven a centros nerviosos que, tras la ubicacion y valoracién
de la gravedad de la lesion, la transmitan a otros que ordenen la ejecucion
voluntaria de las acciones adecuadas para poner a salvo la parte afectada, asi
como a centros que impregnen la nocicepcién con un componente emocional
que la conviertan en sufrimiento, para crear una experiencia que ayude a prever
futuros dafos por el mismo tipo de estimulos, propiciando asi una conducta
aversiva hacia éstos. Este es el modo de saber qué puede lesionar y como evi-
tarlo en el futuro. Serd pues el sufrimiento, es decir, el dolor, lo que realmente
protegera de posibles dafios ulteriores.

Pero en el caso de que la injuria proceda del interior del organismo, la sefial
no inducira un reflejo motor de retirada ni una respuesta rapida voluntaria de
huida, pues no es posible como en el caso anterior. La respuesta inmediata po-
dria ser la quietud, la adopcion de posturas antidlgicas que permitan aguantar el
sufrimiento, pensar en buscar cobijo, tal vez el calor... en fin, cuanto el sentido
comun indique como util con vistas a la recuperacion.

I. NEUROANATOMIA DE LA NOCICEPCION.

La organizacién de este sistema protector tan importante exige un sustrato
anatébmico de vias y centros nerviosos que soporten esta funcién sometida
a un finfsimo control, es decir a una homeostasis rigurosa que por una parte
asegure que se producen sefilales lo suficientemente alarmantes como para set
transmitidas, pero sin sobrepasar limites que paralicen la respuesta de retirada
o conviertan el dolor en el nucleo funcional del sistema, dejando de ser una
advertencia protectora para convertirse en enfermedad.

Con el fin de hallar las dianas para los farmacos de que disponemos para
la terapéutica analgésica, es preciso conocer el soporte anatomo-fisiolégico de
que dispone el organismo y la fisiopatologia que explican los trastornos de la
homeostasis del sistema.

Para ello nos basaremos en un modelo cibernético de retroalimentacion
en bucle, que, de manera simplificada costa de una rama ascendente que trans-
mite nocicepcién a cuatro niveles sucesivamente, a lo largo de tres neuronas:
desde los puntos sensibles de la picl llamados nociceptores, por una primera
neurona, hasta las astas posteriores de la medula espinal; desde alli, por una
segunda neurona, hasta el tilamo y otros centros; finalmente, una tercera neu-
rona hara llegar la informacion periférica con las aportaciones de los centros de
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paso hasta la corteza sensorial primaria. Esta rama ascendente utiliza como
neurotransmisor principal el glutamato y accesoriamente, la substancia P. El
bucle lo cierra una rama descendente cuyos haces, por medio de péptidos
opioides, serotonina y noradrenalina, inhiben el exceso de nocicepcion que
pueda ser contraproducente para el fin protector del dispositivo.

1. Los nociceptores.

La nocicepcion y las sensaciones de calor procedentes de la cabeza, del
tronco y de las extremidades, se reciben en nociceptores de los que se des-
criben dos tipos: los mecanicos A-delta, con puntos de recepcion dérmicos
pequefios y muy numerosos, y los polimodales C, que deben su nombre a
su sensibilidad a estimulos mecanicos, térmicos y quimicos y cuyos puntos de
recepcién son de mayor tamafio y menos numerosos.

Estos estimulos, en su trayecto por los nervios craneales y espinales, son
conducidos en su mayor parte por terminaciones nerviosas libres, mielinizadas
hasta cierto punto, aferentes primarias que reciben el nombre de fibras A-delta
y, en menor medida por fibras C, no mielinizadas, cuyos nombres se correspon-
den con los de los nociceptores de los que reciben el estimulo. El pericarion
de ambas neuronas esta en el ganglio espinal, de tal modo que su forma de T
hace que la dendrita se continde con el axén, por lo que algunos autores llaman
a esta estructura “axdn dendritico”. En las fibras A-delta, la mielina la forman
las células de Schwann, que envuelven sélo un axé6n, dejando entre una célula
y la siguiente un nédulo de Ranvier, por lo que la conduccién no es continua,
sino saltatoria, de un nédulo a otro, lo que le confiere gran velocidad, siendo,
por ello, 6ptimos para la transmision de informacion relativa a la localizacion y
cualidad de las sefales externas.

En el sistema nervioso central, la mayoria de fibras nerviosas estin mielini-
zadas por oligodendrocitos, que envuelven varios axones. En consecuencia las
sefiales externas, productoras de la nocicepcion, se hacen rapidamente cons-
cientes.

En cuanto al dolor visceral, se conduce de forma continua, mas lenta, por
axones no mielinizados, paralelos a las eferencias de los sistemas simpatico y
parasimpatico, a través de los nervios esplacnicos. El pericarion de estas neu-
ronas esta también en los ganglios espinales y, desde alli, van a coincidir en el
asta posterior medular con las mismas neuronas que reciben las aferencias so-
maticas. Esta sefal nociceptiva se puede originar por compresion, distension,
traccion, isquemia o espasmo de visceras huecas y proceder de abdomen o
pelvis y térax, como el dolor anginoso. Cuando es agudo suele acompanarse de
sintomas vegetativos, como nauseas, vomitos, sudoracion, taquicardia y subida
de la presion arterial. No en vano transitan juntas las vias nociceptivas y las
vegetativas.

37



REAL ACADEMIA DE MEDICINA DE ZARAGOZA

Las fibras A-delta requieren estimulos intensos para activarse, y transmiten
el dolor agudo a una velocidad estimada entre 5y 30 m/s, que se petcibe antes
que las sensaciones detectadas por las fibras C. Se conocen dos clases de noci-
ceptores A-delta, I y II. Los I A-delta responden a estimulos intensos de tipo
mecanico y quimico, pero son menos sensibles a los estimulos térmicos, mien-
tras que los II A-delta reciben las sensaciones de calor con un umbral mucho
mas bajo que para las mecanicas y quimicas. Por tanto discriminan entre unas
sefiales y otras con una selectividad incompleta pero preferente.

Las fibras del tipo C se denominan polimodales por su sensibilidad a esti-
mulos mecanicos, quimicos y térmicos, aun habiendo diferencias para unos u
otros segun el subtipo de nociceptor. Se activan con estimulos mas intensos
que las A-delta y transmiten las sefiales con mayor lentitud, a 2 m/s., siendo
responsables de la percepcién de un dolor mas sordo, tardio y duradero. Por
el contrario, las fibras A-alfa y A-beta, transmiten las sensaciones somaticas
inocuas, no dolorosas, con mucha mas rapidez.

Hay una estrecha colaboracion entre los dos tipos de la nocicepcion exter-
na en la conducciéon y modulacién de la transmisién nociceptiva. En efecto,
tras la percepcion del dolor agudo o fasico, suele notarse el persistente o
tonico. El primero, conducido por fibras algo mielinizadas A-delta, de trans-
misién relativamente rdpida, es inmediato y corto, para facilitar la retirada. El
segundo, duradero y mas tardio porque llega por las fibras de tipo C amielinicas
de conduccion lenta, una vez obtenido el alejamiento propicia la quietud. La
explicacion es facil si aceptamos que interneuronas inhibidoras medulares
de tipo encefalinérgico reciben aferencias de ambos tipos. De este modo el
dolor fasico o agudo las estimula y, gracias a las encefalinas liberadas, inhibe
su propia transmisién. Esto permite el paso del dolor ténico, que sin activar la
interneurona inhibidora, se hace persistente, sustituyendo al fasico.

Las sensaciones captadas por estos nociceptores necesitan ser transduci-
das al interior de las correspondientes neuronas para generar los potenciales
de accién que permitan su transmision hasta los axones. Lo hacen activando
receptores de la clase TRP, que significa ‘potencial transitorio de receptor”y que se
caracterizan por su versatilidad, pues son sensibles a multitud de estimulos ex-
ternos e internos, fisicos y quimicos, como luz, temperatura, osmolaridad, pH,
tacto, agentes inflamatorios, exocitosis, substancias vegetales, como vaniloides
0 capsaicina, etc... Son receptores acoplados a canales i6nicos y responden a
los estimulos con su apertura, permitiendo la entrada de sodio y calcio en las
neuronas, lo que origina los potenciales de accion.

El receptor de esta familia mas conocido es el TRPV1, llamado “receptor va-
nilloide”, presente en fibras A-delta y C, y sensible, entre otros estimulos, al calor
intenso, a la anandamida, un cannabinoide endégeno, que también dispone
de sus propios receptores y a la capsaicina, responsable del sabor picante de
los chiles. Por eso los chiles producen irritacién de la mucosa bucal y ardor,
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que se pasa pronto, pues la irritacién persistente provoca la desensibilizacion
receptorial. Quizas los activadores enddgenos de estos receptores TRP sean la
anandamida y el calor intenso.

2. Sistema anterolateral aferente.

Estos axones de las fibras A-delta y C, cuyos neurotransmisores son el glu-
tamato y la sustancia P, hacen sinapsis en el asta posterior medular con unas
segundas neuronas, en general glutamatérgicas, que cruzan en su mayoria por
delante de la comisura anterior y transmiten la informacion hacia el asta medu-
lar anterior contralateral, donde se forman varios tractos que, en su conjunto,
reciben el nombre de sistema anterolateral (SAL).

Se debe considerar que, debido a la confluencia de fibras aferentes soma-
ticas y viscerales desde las astas posteriores medulares, siguiendo por el SAL
hasta centros superiores, se pierde la percepcion estricta del origen del dolor
visceral, que el cerebro refiere a la pared abdominal. Este “dolor referido” proce-
dente de un 6rgano interno concreto, se proyecta en un area cutanea definida.
Estas areas reciben el nombre de zonas de Head y, como cada una de ellas
corresponde a un 6rgano determinado, previa experiencia consciente se puede
inferir el origen de la lesion.

Entre los tractos del sistema anterolateral formados en las astas anteriores
es importante el espinotalamico lateral, en el que hay somatotopia, es decir,
disposicion ordenada de las neuronas que llegan de cada lugar, de modo que
desde atras hacia delante, se colocan primero las fibras sacras y al final, en la
parte ventral, las fibras cervicales. Esta propiedad, que se mantiene hasta el
cortex, explica que alli se identifique, referida al lado contralateral, la localiza-
cién exacta del estimulo nocivo, asi como la aparicion de la patologia llamada
del “miembro fantasma”, dolor atribuido a extremidades inexistentes, bien por
amputacioén o defecto congénito.

El tracto espinotalamico lateral se escinde en dos haces, uno neoespino-
talamico, formado sobre todo por fibras A-delta, que asciende directamen-
te hasta el niicleo ventral posterolateral del talamo, donde ya puede darse
cierta percepcion sensorial difusa, aunque no se hara consciente hasta ser ela-
borada en el cértex. Sin embargo esto implica que las lesiones en este lugar
puedan producir una sintomatologia aguda llamada “do/or talimico”. Algunas de
sus ramas son descendentes que acaban sinaptando con interneuronas de la
substancia gris medular, que participan en el origen de los reflejos medulares
segmentarios de retirada.

En el tadlamo las neuronas del haz neoespinotalaimico hacen sinapsis con
terceras neuronas que proyectan hacia el cértex somatosensorial primario,
terminando alli, si bien informan al cértex motor mediante una interneurona
que, a su vez, conecta con la primera neurona del cortex motor, la cual trans-
mite la orden a una segunda que ocasiona la contraccion muscular voluntaria.
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Esta relacién entre ambos sistemas permite hablar de “Sensomotricidad”, pues por
una parte, la representacion somatotépica posibilita la identificacién de la zona
del cuerpo de la que se recibe informacién sensorial y, por otra, se implica al
talamo en el control de la motricidad voluntatia.

Las propiedades del haz neoespinotalamico, la veloz conduccion de los im-
pulsos y la somatotopia, lo capacitan para transmitir a los centros ese dolor
epicritico, agudo y localizable, fasico, que puede atenuarse pronto gracias a la
activacion de un sistema inhibidor que evite embotar al sujeto impidiéndole la
respuesta inmediata que exige.

El otro haz del tracto espinotalamico es el paleoespinotalamico, que con-
duce estimulos aportados por fibras C, por tanto nociceptivos y térmicos, hacia
la formacioén reticular del tronco encefalico. Es polisinaptico e indirecto, por-
que la segunda neurona, propia de esta porcién espinorreticular, que mantie-
ne el ascenso ipsilateral preferente hacia los nucleos gigantocelular y magno
del rafe y el locus coeruleus de la formacion reticular bulbar, continta la
transmision por la via reticulotalamica hasta el talamo medial, el hipotala-
mo y el sistema limbico, concretamente al complejo amigdalino.

En la formacion reticular del bulbo activa reacciones cardiacas y respirato-
rias. En el locus cerdleus produce una descarga de noradrenalina, que aumenta
la vigilancia y la ansiedad. El complejo amigdalino es sede de emociones como
el miedo, la acometividad, y otras, y ademds esta intimamente relacionado con
el hipocampo, sede de la memoria. Neuronas de unos nucleos talamicos de
posicion medial proyectan hacia la corteza cingular anterior y a la insula. Es
asi como el haz paleoespinotaldmico participa en el origen de los componentes
vegetativo, emocional y aversivo del dolor, pues su tercera neurona proyecta
a diversas areas corticales. Este haz induce dolor persistente, cuyos matices
emocionales provocan actitudes de abatimiento y quietud que pueden facilitar
el restablecimiento del individuo si sobrevive. Por otra parte conecta con el
sistema descendente inhibidor del dolor.

Otro tracto es el espinomesencefalico, cuyas fibras ascienden sobre todo
de modo contralateral y proyecta fundamentalmente a la sustancia gris pe-

riacueductal, donde conecta también con el sistema descendente inhibidor
del dolor.

Por su parte, el dolor visceral, ademas del trayecto comin con la nocicep-
cion externa por el sistema anterolateral, dispone de un sistema propio de
transmision, cuyas neuronas de segundo orden establecen sinapsis con otras
de la substancia gris intermedia de la médula. Los axones de éstas discurren
por las columnas dorsales hasta el bulbo raquideo caudal, donde una nueva
sinapsis dara origen a las fibras del lemnisco medial contralateral que, en el
nucleo ventral posterior del tdlamo, contactaran con neuronas de proyeccion
talamo-corticales. Obviamente en el tillamo confluyen las neuronas de ambos
sistemas, el anterolateral y el dorsal, pero este ultimo mantiene independiente
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su informacién hasta el cortex. Esta parece ser la via principal para la localiza-
cién y discriminacion de la nocicepcion visceral, interpretacion avalada por la
técnica quirdrgica denominada “wielotomia de la linea media”, capaz de suprimir el
dolor incapacitante del cancer visceral incontrolable por los opidceos.

3. Procesamiento cortical del dolot.

Dado que el cortex recibe informacion preferente del lado contralateral a su
origen, la procesa manteniendo la somatotopia del lado contrario y, como es de
esperar, la magnetoencefalografifa detecta una importante actividad en las areas
de asociacion somatosensorial secundaria del hemisferio cerebral contrario al
lugar de origen de la nocicepcion. Pero si recordamos que algunas fibras, sobre
todo del haz espinorreticular son ipsilaterales, debemos concluir que si hasta
el talamo el dolor segufa un trayecto preferente unilateral, la corteza recibe
informacién bilateral y, al procesarla, registra actividad simultanea de ambos
lados. Asi el cerebro compara ambas sefiales e infiere conscientemente de qué
mitad del cuerpo procede el dolor. Por otra parte, se piensa que la memoria a
largo plazo de las experiencias tactiles se almacena en la corteza sensorial que
proceso la informacion original.

El dolor es una experiencia con variados matices pertenecientes a esferas
tan diferentes como la sensorial, la motora, la emocional y la cognitiva. Es
decir, la corteza ha de integrar toda la informacién y por eso la representacion
cortical del dolor es tan extensa. De hecho, los componentes sensitivos dis-
criminativos conducidos por el haz neoespinotalamico, son procesados por el
cortex somatosensorial y los procedentes del paleoespinotalamico son reci-
bidos por las cortezas insular y cingular anterior. Estas regiénes interconec-
tadas integran la informacion sensitiva con los aspectos emocionales del dolor
y comunican con el complejo amigdalino, que genera el miedo e inicia la
reaccion de retirada. El cortex cingular conecta también con el hipotalamo,
que rige las respuestas vegetativas, como el sudor, la taquicardia o las nduseas.
El cingulo anterior se interconecta con la corteza prefrontal, a la que sumi-
nistra informacion, ya que ésta controla los aspectos cognitivos del dolor y su
interpretacion final para la toma de decisiones. De ahi la influencia que ejercen
los estados previos de atencion, el humor y la experiencia anterior sobre la
percepcion del dolor.

4. Sistema antinociceptivo descendente.

El antes citado sistema central descendente inhibidor del dolor, cuya fun-
cioén es atenuarlo para que no paralice al sujeto en su accidbn motora evasiva, €s
activado por las aferencias medulares nociceptivas hacia centros superiores, a
su paso por la substancia gris periacueductal mesencefalica y la forma-
cion reticular bulbat, asi como por aferencias del hipotalamo, de los cuerpos
amigdalinos del sistema limbico y del cortex prefrontal. Es decir, el sistema
inhibidor puede ser estimulado por una nocicepcioén excesiva y por los compo-
nentes vegetativos, emocionales y conscientes del dolor.
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Se compone de neuronas de la substancia gris periacueductal, activadas
por las anteriores aferencias, que excitan a las neuronas serotonérgicas de
los ntcleos del rafe y a las noradrenérgicas del locus cerileus, asi como a un
sistema encefalinérgico, cuyos axones descienden por el cordon dorsolate-
ral medular, formando las vias rafe-espinal y reticulo-espinal. Estas vias
terminan, directa o indirectamente, a través de interneuronas, que pueden ser
excitadoras o inhibidoras, en las neuronas nociceptivas primarias y en las afe-
rentes de los tractos espinales, asi como en las terminaciones de distintas vias
descendentes, modulando la conduccién de la nocicepcion, en sentido facilita-
dor o inhibidor, procurando el equilibrio entre ambas influencias. En todo caso
se preserva la eficacia de la neurotransmisién nociceptiva, evitando excesos que
paralicen al sujeto.

Obviamente este sistema descendente coordina su actividad inhibidora con
la de las interneuronas encefalinérgicas ya descritas, que facilitaban la se-
cuencia desde el dolor fasico al ténico. Todo ello forma parte de la homeostasis
del dolor y, por lo tanto, tiene finalidad protectora. Los griegos antiguos pensa-
tfan que modera el estruendo de los ladridos del perro guardian.

Puede que estos sistemas inhibidores tengan una actividad ténica, pero esta
claro que la nocicepcién es su estimulante selectivo. Por otra parte, la soma-
totopia desaparece ya que la respuesta es generalizada. Sin embargo, cada com-
ponente puede inhibirse farmacoldgicamente por separado. Asi, la actividad
encefalinérgica es antagonizada por naloxona, la serotonérgica por antiseroto-
ninicos de diversas clases y la noradrenérgica por antagonistas alfa-adrenérgi-
cos, tipo fentolamina o fenoxibenzamina.

La electroacupuntura es otro modo de diferenciar su actividad. Se deduce
que la de baja frecuencia estimula las vias encefalinérgicas, porque su analgesia
es suprimida por naloxona, mientras que la de alta frecuencia se vale del haz
serotonérgico rafe-espinal, que es inhibido por antagonismo farmacolégico de
receptores de serotonina, o por lesiones quirurgicas de los nucleos del rafe.

Hemos descrito un modelo cibernético de retroalimentaciéon negativa en
bucle, cuyo tramo ascendente, compuesto por los tractos espinotalamico, es-
pinomesencefalico y espinorreticular, de neurotransmisiéon por glutamato y
sustancia P, ha de informar a centros superiores para obtener respuestas adap-
tativas vegetativas, emocionales y motoras conscientes. El tramo descendente,
con tractos encefalinérgicos, serotonérgicos y noradrenégicos, con ayuda de
interneuronas intramedulares encefalinérgicas, modera los excesos de nocicep-
cion. Todo ello se completa con la inervacién motora efectora de las decisiones
conscientes.
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I1. FISIOPATOLOGIA DE LA NOCICEPCION.

No hay que olvidar que tanto los péptidos opioides, del tipo de las ence-
falinas o las monoaminas, como serotonina y noradrenalina, tienen acciones
organicas generales, por lo que la funcién de los sistemas analgésicos, aunque
se activen selectivamente por la nocicepcién, debe integrarse en un conjunto
de medidas fisiologicas protectoras.

1. Eicosanoides.

A este efecto hay que considerar otro sistema de mediadores que, a diferen-
cia de los neurotransmisores y neuromoduladores, no son almacenados tras su
sintesis para su liberacién en lugares concretos y con funciones especificas, sino
que apatrecen con gran rapidez por distintos estimulos en casi todos los 6rganos,
con acciones locales y fugaces por su metabolizacién inmediata, cuya funcion
tonica se mantiene por su produccién sostenida. Esto les da una gran flexibili-
dad homeostatica y adaptabilidad a numerosas situaciones fisiopatoldgicas.

Aqui nos interesan como origen de la nocicepcion y la inflamacion, integra-
dos en el modelo anterior, por su influencia en la homeostasis del dolor y en la
proteccién general de 6rganos y sistemas. Me refiero a los eicosanoides, asi
llamados por proceder de 4cidos grasos de 20 atomos de carbono con vatios
dobles enlaces, de los que el de mds importancia fisiologica es el eicosatetrae-
néico o araquiddnico.

Para entender su papel debemos comprender la secuencia de acontecimien-
tos resultante de un estimulo lesivo. Si éste se produce, la destruccion de las
membranas celulares de los tejidos afectados implica la desorganizacién de su
estructura, que se compone de una doble capa de fosfolipidos, entre los cuales
esta el acido araquidoénico en su forma de depsito, el fosfatidilinositol, con
moléculas de colesterol intercaladas.

Pues bien, si esta estructura se rompe por un estimulo lesivo, es légico que
sea una fosfolipasa, generalmente la A-2alfa, la que procese los fragmentos
de fosfolipidos, liberando el acido araquidénico a partir del cual se inicia la res-
puesta. Este es oxigenado por varios sistemas enzimaticos como las ciclooxi-
genasas y las lipoxigenasas.

1.1. Sistema de la ciclooxigenasas.

En 1971, Vane describié el mecanismo de acciéon de la aspirina y otros far-
macos relacionados, que atribuy6 a la inhibicion de la sintesis de las prostaglan-
dinas por la ciclooxigenasa, cuya actividad en el origen de los eicosaniodes es-
tudié entre los afios 1960 y 1970, lo que le vali6 el premio Nobel en 1982. Con
¢l lo recibi6é también Samuelsson, por desentrafiar “e/ drbol de la prostaglandina
con todas sus ramas”, segin el comunicado oficial. Mas tarde, entre 1989 y 1992,
Needleman y cols., identificaron dos isoformas del enzima, llamadas COX-1y
COX-2. Por ultimo, en 2003, Simmons y cols. propusieron la existencia de un
tercer tipo, la COX-3, ésta tltima no aceptada por todos los autores.
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Las ciclooxigenasas se hallan en casi todas las células del organismo. La
COX-1 yla COX-2 se diferencian en su estructura quimica por un aminoacido,
lo que hace que el centro activo de ésta tltima tenga una morfologia particular
que le permite admitir inhibidores especificos. Sin embargo sus funciones se
solapan en gran medida. Asi, a partir del acido araquidénico, ambas dardn lu-
gar sucesivamente a dos compuestos inestables, los endoperoxidos ciclicos
PGG-2 y PGH-2, que, a su vez, seran sustrato de otros enzimas.

Las diferencias mds importantes entre ambas isoformas, se encuentran en
su codificacién por genes localizados en distintos cromosomas, lo que deter-
mina su distinta sensibilidad a los factores inductores de su expresion. Su
aparicion preferente en unos u otros tejidos, influye en unas u otras funciones
y su transcendencia para la terapéutica depende de los farmacos inhibidores,
sean o no selectivos.

1.1.1. La COX-1 procede de un gen localizado en el cromosoma 9, de trans-
cripcion constante, por lo que es constitutiva y presente en casi todas las célu-
las. Por tal motivo produce compuestos implicados en la homeostasis general,
sobre todo en las funciones del estomago, el intestino, el rifion, las plaquetas y
los macréfagos. También puede ser inducible, aunque sélo hasta cuatro veces
su expresion, por estimulos hormonales y factores de crecimiento. El equipo
de Simmons ha descrito dos isoformas llamadas “ciclooxigenasas parcia-
les”, las PCOX-1a y PCOX-1b, incapaces de sintetizar prostaglandinas a partir
del acido araquidoénico.

El dominio catalitico de la COX-1 presenta dos locus, para la ciclooxigena-
cién y para la peroxidacion, que se hallan al fondo de un canal hidrofébico
conformado por segmentos aminoacidicos del dominio de unién a la membra-
na mitocondrial. A este lugar, limitado por una cadena lateral de isoleucina,
accede el acido araquidonico, que sera precursor de los endoperoéxidos ciclicos,
PGG-2y PGH-2.

De éste ultimo, por isomerizacioén catalizada por las peroxido-isomerasas,
derivan las prostaglandinas PGD-2 y PGE-2 y, por reduccion, la PGF-2alfa,
estas dos ultimas interconvertibles. Tienen accién protectora de la funcién
renal y de la mucosa del aparato digestivo, y regulan la motilidad de éste, la
agregacion plaquetaria, el ciclo femenino y el dolor y la temperatura. El mis-
mo endoperdxido PGH-2, catalizado por la tromboxano-sintetasa plaqueta-
ria, da lugar a los tromboxanos TXA-2 y TXB-2, que son proagregantes y
vasoconstrictores.

1.1.2. La COX-2 difiere de la COX-1 en que es codificada por un gen, lo-
calizado en el cromosoma 1, muy sensible a factores de transcripcién induc-
tores o inhibidores, como corticoides e interleucinas. Ademas se sintetiza por
un ARNm de corta vida media, lo que la hace inducible entre tres y seis horas.
Por estos dos motivos la COX-2 es inducible en un rango muy superior al de
la COX-1, entre 10 y 80 veces su concentracion, en respuesta a mediadores de
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procesos inflamatorios y de proliferaciéon celular, como citocinas, endotoxinas,
mitégenos o factores de crecimiento. Por ello se expresa preferentemente en
células de la inmunidad y de tejidos inflamados, o en los que se da proliferacion
celular normal o patolégica. La COX-2 es relevante en procesos inflamatorios
y proliferativos y participa en la génesis del dolor asociado a éstos, en los que
las PGs dependientes de aquélla sensibilizan las terminaciones nociceptoras.

También es constitutiva en varios de los tejidos en los que se presenta la
COX-1. Entre otros, en el endotelio vascular, donde a partir del PGH-2, la
prostaciclin-sintetasa da lugar a la PGI-2 o prostaciclina, vasodilatadora
y antiagregante. La COX-2 es constitutiva, ademas, en el riién, en aparato
reproductort, y en el S.N.C. donde interviene en la produccion de la fiebre y en
la neurotransmisién de la nocicepcion, pues se expresa de forma transitoria
pero significativa en la zona dorsal de la médula espinal, tras lesiones de los
segmentos sensoriales correspondientes. Por tanto, patticipa en la regulacion
de funciones antes consideradas exclusivas de la COX-1, pero su influencia es
menor.

En su estructura se diferencia de la COX-1 solamente en el aminoéacido
que limita el acceso al locus activo, que en lugar de dos residuos de isoleucina
tiene dos de valina, lo que amplia la apertura al locus. El parecido estructural
con la COX-1 permite que los antitérmico-analgésicos o antiinflamatorios no
esteroideos clasicos (AINEs), tipo aspirina o ibuprofeno, inhiban ambas
isoenzimas simultaneamente. Sin embargo la pequefa diferencia es suficien-
te para que inhibidores de segunda generacion puedan llegar cerca del locus
activo y formen enlaces adicionales con residuos aminoacidicos de histidina y
glutamina, lo que reduce su afinidad por la COX-1 y la incrementa mucho por
la COX-2. De ahi que se les describa como inhibidores selectivos de ésta.

Por otra parte, la isomerasa que transforma el endoperéxido PGH-2 en
PGE-2, se denomina por esta razon prostaglandina E sintetasa, de la que se
describen tres isoformas. Una se llama cPGES por hallarse en el citoplasma y
actua sobre el PGH-2 procedente de la COX-1. Otra isoforma, que se asocia a
membranas microsomales, es la mPGES-1y es activa sobre el PGH-2 produ-
cido por la COX-2, lo que se explica dada la localizacién de ambas en la zona
perinuclear y el reticulo endoplasmico. La ultima isoforma, también asociada a
membranas, es la mPGES-2, cuyo sutrato, el PGH-2 procede de ambas COX-
1y 2. Es interesante sefialar que la PGE-2, producto de ambas isoformas de
COX, es, como la prostaciclina, vasodilatadora y antiagregante.

1.1.3. En cuanto a la COX-3, fue descrita con estructura quimica parecida
a la de la COX-1, pero con funciones diferentes. Es codificada por el mismo
gen del cromosoma 9, aunque por un ARNm especifico que da lugar a una
secuencia de treinta aminoacidos, localizada en el extremo N-terminal del en-
zima y que confiere sensibilidad al ambiente rico en perdxidos propio de los
focos inflamatorios. Como esta isoforma no se sintetiza en dichos ambientes,
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no es inducible ni se encuentra en zonas inflamadas, por lo que no participarfa
en la produccién de la nocicepcion originada en los procesos inflamatotios.
Ello explica también que los inhibidores de COX-3 carezcan de accidn antiin-
flamatoria.

Asimismo es constitutiva, no inducible, y sintetiza prostaglandinas a partir
del acido araquidoénico, sobre todo en el SN.C,, concretamente en el endotelio
de los plexos coroideos y a mayor concentracion que las otras isoformas en las
células de sostén, médula, epitalamo, hipotalamo, hipocampo, cerebelo y cor-
tex. Por este motivo las PGs sintetizadas por la COX-3, sobre todo la PGE-2,
actian como mediadoras de la fiebre y del dolor a nivel central.

1.2. Sistema de las lopoxigenasas.

Alternativamente, el acido araquidénico puede ser sustrato de las lipoxige-
nasas, que lo oxidan sin ciclarlo, en los carbonos 5, 12 y 15. La 5-lipoxigenasa
o LOX-5, es la mds importante, pues se halla en células responsables de la
respuesta inflamatoria. Su catélisis del acido araquidénico da lugar a los leuco-
trienos, cuyo nombre revela su actividad estimulante de los leucocitos y cuya
funcién defensiva a través del fomento de procesos inflamatorios es conocida.
En concreto, el leucotrieno B-4 produce una intensa quimiotaxis hacia el
foco inflamado de monocitos y neutréfilos y, en presencia de éstos, hiperal-
gesia por disminucién del umbral del dolor. Sus acciones son mediadas por
receptores de membrana del tipo BLT, localizados en las células inflamatorias.

Las llamadas “substancias de reaccién lenta de la anafilaxia” o SRS-A, son
una mezcla de leucotrienos, los LTC-4, LTD-4, el mas activo y el LTE-4, lo
que demuestra su implicaciéon en la fisiopatologia de procesos inmunes. Lo
hacen a través de receptores del tipo de los Cys-LT, cuyo subtipo Cys-LT1 es
inhibido selectivamente por farmacos del tipo del montelukast o zafirlukast,
usados como antiasmaticos.

La oxidacién combinada en los carbonos 5y 15 por la 5-LOX y 1a 15-LOX
origina las lipoxinas A-4 o LXA-4 y B-4 o LXB-4, que, sintetizadas en los
neutréfilos, reducen su quimiotaxis y la permeabilidad vascular, contribu-
yendo a la resolucion de los procesos inflamatorios y a la cicatrizacion.

1.3. Funcién pronociceptiva de los eicosanoides.

Los eicosanoides recién sintetizados difunden pasivamente al exterior de
las células de origen por un gradiente electroquimico, es decir, no sélo por
la diferencia de concentracion entre el interior y el exterior celular, que les
empuja a salir, sino ademas porque al ser aniones son atraidos hacia el medio
extracelulat, de predominio catibnico. Su accién paracrina y autocrina es rapida
y fugaz, no mas de dos o tres minutos, pues tras actuar en sus receptores, antes
de llegar a la circulacién general, son captados por un transportador, como el
PGT en el caso de las prostaglandinas, que las reintroduce en las células donde
son inactivadas por oxidacion.
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El panorama fisiopatolégico que ofrecen los eicosanoides es aparentemente
complejo, pero su coherencia lo hace comprensible. Volviendo al ejemplo del
origen del acido araquidénico como precursor comuin de éstos, en respuesta a
un estimulo lesivo, es obvio que el dafio producido necesita, en primer lugar,
coartar la hemorragia si la hay y propiciar la transmision de la alarma a los cen-
tros decisorios de respuestas motoras, emocionales y aversivas. Pero si el esti-
mulo no es suficiente para producir una sefial nerviosa que, por su intensidad,
merezca set transmitida, ésta se disipara. Harfa falta, pues, una sensibilizacion
de las terminaciones A-delta y polimodales de tipo C que asegure el nacimien-
to de una sefial de importancia. Garantizada la transmision de la sefial por
los nociceptores, la lesiéon debe rodearse de un halo inflamatorio hipersensible
que disuada de tocatlo. Cumplidas estas misiones, ha de comenzar el proceso
cicatricial.

Veamos como se satisfacen estas necesidades. Si hubiera lesién con sangra-
do, lo primero es coartar la hemorragia e impedir la hipovolemia. Recordemos
las acciénes vasoconstrictora y agregante plaquetaria de los tromboxanos y la
vasodilatadora y antiagregante de la prostaciclina, ambos producidos en sincro-
nfa. Podria parecer que ésta modula la potente accién de los tromboxanos, pero
no es asi, pues las acciones respectivas tienen lugar sobre sustratos diferentes.

En efecto, cuando la lesiéon produce sangrado por efracciéon de los vasos, la
denudaciéon de su endotelio pone al descubierto, en contacto con la sangre, el
colageno de la pared vascular. Este es el inductor fisiolégico de la primera parte
de la funcién hemostatica, la adhesividad plaquetaria al endotelio erosionado.
Lo hace mediante el estimulo del ADP, la adrenalina, la trombina vy, sobre
todo, el TXA-2, por ser éste el producto final de la cadena de reacciones susci-
tada por todos estos inductores, que al ser estimulantes de las fosfolipasas, origi-
nan tromboxanos. El TXA-2 es muy potente proagregante, peto su vida media
no supera los tres minutos y se convierte rapidamente en un derivado menos
potente pero mas estable, el TXB-2, que mantiene un tiempo la actividad.

Después, las plaquetas activadas por la adhesion previa, exponen un recep-
tor, oculto en la membrana de las plaquetas inactivas, que permite su fijacion a
distintas glicoproteinas, sobre todo al fibrinégeno, que permite la agregacion
haciendo de puente interplaquetario. Esta es irreversible tras la reaccién de
liberacién, que emite factores que la refuerzan. Asf se forma el tapén hemos-
tatico, atrapado por la vasoconstriccién, propia de los tromboxanos y de la
adrenalina. La siguiente funcion es la coagulacion.

Ahora bien, la prostaciclina en el endotelio es producida por la COX-2,
que es inducible por factores proinflamatorios, por lo que no actia en vasos
destruidos en el foco erosionado, sino en los que rodean a éste, en el halo pro-
tector inflamado. Dado que afecta a endotelios distintos a los que soportan la
actividad de los tromboxanos, no se puede decir que haya una modulaciéon ho-
meostatica entre ambos eicosanoides. No debemos olvidar que la prostaciclina
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es también antiagregante, lo que no contrarresta la accién de los tromboxanos
en las condiciones patolégicas descritas.

Pero la inhibicion selectiva de la COX-2 por coxibs, segunda generacion de
antiinflamatorios, rompe el balance entre ambos tipos de eicosanoides y favo-
rece la trombogénesis, siendo éste el mayor inconveniente de estos farmacos
en su empleo terapéutico.

Por otra parte, en la célula en reposo hay una diferencia de potencial entre
su interior y el exterior, de unos 60 a 70 mV, debido a la gran cantidad de catio-
nes de sodio extracelular, frente a la menor del potasio intracelular. Entonces
hablamos por convenio de potencial de membrana cero. Pero cuando se denu-
da un epitelio, las membranas celulares rotas no soélo responden con la activa-
cién de las fosfolipasas, generadoras de acido araquidénico, sino que también
permiten un trasiego de iones, entrando el sodio al interior de la célula a favor
de un gradiente de concentracion y obligando a salir al potasio, eminentemente
intracelular, para compensar las cargas positivas entrantes. Esto produce un
potencial inicial que irfa menguando pasivamente hasta desaparecer, si no se
mantiene el estimulo nociceptivo con suficiente intensidad.

Mientras tanto aparecen los eicosanoides, concretamente las PGE-2 y PGI-2,
que reducen el umbral al dolor, ya que sus receptores son del tipo de los ligados
a proteinas G, por lo general estimulantes de la adenil-ciclasa intracelular.
Cuando se estimula ésta, cataliza la sintesis del AMP ciclico a partir de ATP,
lo que desencadena una serie de reacciones que, tras el incremento de la con-
centracion intracelular de calcio, inician la actividad de la célula afectada, una
neurona en este caso. Clinicamente los eicosanoides producen “hiperalgesia”,
pero no dolor, estado que resulta de una sensibilizacion de los nociceptores,
con incrementos de la frecuencia, la duracién y la intensidad de los estimulos
producidos por la lesion, el calor o la presion. Esta es la hiperalgesia primaria,
responsable de la produccién de un potencial suficiente como para no disiparse
y ser transmitido, llamado por ello potencial de accién. Este nace con la aper-
tura de canales i6nicos permeables al sodio, que se afiadird al que entra por la
region lesionada.

Con el inicio de un proceso inflamatorio, el leucotrieno LTB-4, en presencia
de neutroéfilos, también produce hiperalgesia, llamada “secundaria”, que afec-
ta al tejido que rodea la lesion, estableciendo la proteccion a que antes nos refe-
rfamos y que parece tener un componente central. L.a sensibilizacion central
se explica porque el incremento de la frecuencia de impulsos a partir de los
nociceptores periféricos aumenta el campo receptor de las neuronas del asta
posterior medular, que incluye el halo inflamatorio en torno de la lesion. Esto
supone una disminucién del umbral de respuesta en todo ese campo receptor
ante estimulos, no sélo supraumbrales, sino a veces también no dolorosos,
como un leve roce en la piel. En ocasiones se produce un dolor intenso ante un
contacto inocuo, lo que se llama “alodinia”.
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En algunos casos de dolor crénico se hallan concentraciones altas de PGs y
LTs en las astas posteriores medulares, lo que sefiala a un factor sensibilizante
central. Ya mencionamos que en este lugar la COX-2 es constitutiva y produce
PGE-2, la cual impide la funcién inhibidora presinaptica de la neurotransmi-
sién propia del aminoacido glicina, responsable de una disminucién del um-
bral de excitabilidad neuronal y, en consecuencia, aparece una hipersensibilidad
a los estimulos nociceptivos.

Cumplida la misién protectora del dolor periférico, la inflamacién local y la
hemostasia, en el ejemplo propuesto de lesion externa, solo queda a los eicosa-
noides, en concreto a las lipoxinas, poner fin a la quimiotaxis y al aumento de
la permeabilidad vascular y dar inicio al proceso cicatricial.

1.4. Funciones protectoras de los eicosanoides en érganos.

Por su transcendencia en la farmacologfa es relevante dar una idea somera
de las funciones protectoras de las prostaglandinas en 6ganos concretos. En el
aparato digestivo son constitutivas e inducidas por agentes ulcerbgenos, frente
a los cuales protegen la mucosa. Las PGE-2 y PGI-2, por su acciéon vasodila-
tadora regulan el flujo sanguineo, con incremento de la produccién del moco
y de bicarbonato, lo que diluye la concentracioén de clorhidrico y pepsina, que,
ademas tienen inhibida su secrecién por aquéllas. Esta mejora del flujo san-
guineo favorece la nutricion local y la eliminacion de hidrogeniones. También
regulan su motilidad, pues mientras todos los eicosanoides contraen las fibras
longitudinales, la PGE-2 relaja las circulares, lo que resulta en una aceleracion
del transito intestinal.

En el rifién, ambas PGE-2 y PGI-2, en patologias que disminuyen la per-
fusiéon renal, como insuficiencia cardfaca, hipotensiéon o cirrosis, dilatan los
vasos medulares, redistribuyendo el flujo sanguineo desde la corteza hacia las
nefronas préximas a la médula, lo que aumenta la filtracién glomerular, facili-
tando la diuresis y la eliminacién de sodio y cloruro. Asi influyen en el balance
hidroelectrolitico. Ademas inhiben la hormona antidiurética y estimulan la
produccién de renina.

Es obvio que la inhibicién de las COX puede impedir estas acciones protec-
toras, por lo que los efectos colaterales mas frecuentes de los antiinflamatotios
no esteroideos o AINESs suelen depender de este hecho, apareciendo ulceras
en las mucosas digestivas, mas en la duodenal, retenciéon hidrosalina con ede-
mas y nefropatias diversas.

En el atero varia la accion segin el predominio hormonal, proceso facilita-
do por la interconversioén de las dos PGs implicadas. La PGE-2 lo va relajando
segun se acerca la ovulacién y la PGF-2 alfa va contrayendo la musculatura
cada vez mas al aproximarse la menstruacion, pudiendo ser la causa de algunas
dismenorreas. Durante la gravidez las PGs vasodilatadoras mantienen abierto
el ductus arteriosus del feto, mientras la PGF-2alfa contrae la musculatura
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progresivamente conforme se acerca el momento del parto. Estas tltimas ac-
ciones tienen transcendencia terapéutica, pero los AINEs, deben utilizarse con
precaucion durante el ultimo tercio del embarazo, pues pueden provocar el
cierre prematuro del ductus e iniciar contracciones uterinas.

Los eicosanoides ofrecen un buen ejemplo de ahorro energético al proceder
de un sistema enzimatico con pocas vatiantes entre sus miembros, que a partir
del mismo precursor, originado por estimulos lesivos o necesidades fisiolégicas
de ciertas células, practicamente a demanda, provee de mediadores especificos
para funciones diversas. Mejor ejemplo atn es poder regular el resultado final,
producto de un finfsimo ajuste, gracias a un proceso autolimitado mediante ac-
ciones contrapuestas dentro del sistema. Asi lo demuestra la modulacién de la
funcién proinflamatoria de los leucotrienos por la accion antiinflamatoria de las
lipoxinas. Ya hemos comentado la funcién equilibrada sobre la hemostasia, en
condiciones fisiologicas, resultante de la accién vasoconstrictora y proagregante
de los tromboxanos y la vasodilatadora y antiagregante de las PGE-2 y PGI-2.

2. Otros mediadores de la nocicepcion.

Con los eicosanoides, otros mediadores interactian entre si y con aquéllos.
En efecto, la bracicinina es mediadora de la nocicepcion y la inflamacién
por accién en sus receptores B-2, constitutivos y acoplados a proteinas Gq,
activadoras de la fosfolipasa C. Despolarizan la membrana de las neuronas
que los poseen, que son las terminaciones A-delta y polimodales de tipo C,
de los ganglios sensoriales y de la médula espinal, lo que explica la produccion
de dolor y de reflejos nociceptivos. Tiene también una accién vasodilatadora,
que la implica en la inflamacion dependiente de los prostanoides, que aparecen
porque la fosfolipasa C, generadora de acido araquidénico, cierra un ciclo que
asegura su propia perpetuacion. La bradicinina cumple pues los dos objetivos
antes sefialados: producir dolor e inflamacién protectora de la lesion.

La substancia P, cotransmisora del glutamato en las aferencias sensi-
tivas A-delta y C, se halla por consiguiente en los ganglios raquideos y sus
proyecciones a la médula, y también en los ganglios vegetativos y los plexos
mientéricos. Muestra afinidad por los receptores NK1, de la familia receptorial
para taquicininas, extensamente distribuidos por el SN.C. y periferia. Estan
asociados a proteinas Gq, que activa la fosfolipasa C, con liberacién de calcio
intracelular y penetracioén del extraneuronal, lo que activa la transmision de las
sefiales somatosensoriales recibidas por las fibras nociceptoras.

Debe mencionarse que los eicosanoides y la bradicinina facilitan la libera-
cioén de la substacia P, que por ser un péptido, no dispone de sistemas de recap-
tacién que la retiren del medio, por lo que puede difundir a distancia. Esto le
permite liberar, a su vez, mas bradicinina, histamina a partir de los mastocitos y
serotonina de las plaquetas. La histamina y la substancia P aumentan la permea-
bilidad vascular, contribuyendo a la inflamacion local. Ademas, la histamina y
la serotonina activan a mas nociceptores, liberandose mas substancia P, lo que
cierra otro ciclo perpetuador de hiperalgesia, nocicepcion e inflamacion.

50



SESION INAUGURAL DEL CURSO 2021

ITI. ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS (AINEsS).

Lo dicho hasta ahora provee de base anatoémica y fisiopatoldgica para en-
tender la intervencion farmacolégica sobre el dolor periférico, la fiebre y la
inflamacion.

A este efecto contamos con un amplio arsenal de analgésicos, cuyo meca-
nismo de accién se basa en la modificacién de las acciones de los eicosanoi-
des. Son farmacos ya citados como antitérmico-analgésicos vy, si incluimos las
acciones antiinflamatorias, se les llama, para distinguirlos de los corticoides,
antiinflamatorios no esteroideos o por el acronimo AINEs.

Se conocen muchos AINEs pertenecientes a diversos grupos: los clasicos,
de primera generacién, inhibidores no selectivos de las isoformas COX-1y
COX-2, de caracter acido, con acciones antipirética, analgésica, antiinfla-
matoria y antiagregante y con efectos adversos gastrointestinales y renales
y posibles hemorragias. Estos son los derivados de los 4cidos salicilico (ace-
til-salicilico o aspirina, acetilsalicilato de lisina, diflunisal, salicilamida, fosfosal,
etc.), fenilacético (diclofenaco, aceclofenaco, etc.), indolacético (indometaci-
na, proglumetacina, etc.), pirrolacético (ketorolaco, sulindaco, tolmetina, etc.),
propiodnico (ibuprofeno, naproxeno, fenoprofeno, ketoprofeno, flurbiprofe-
no, etc.), nicotinico (clonixina), pirazolonas (metamizol, propifenazona, etc.),
pirazolidindionas (fenilbutazona) y oxicams (piroxicam, tenoxicam, meloxi-
cam, lornoxicam, etc.).

El paracetamol o acetaminofen, derivado de paraaminofenol, ya que no
tiene caracter acido, carece de accién antiinflamatoria y antiagregante, asf como
de toxicidad gastrointestinal y renal, por lo que no es un AINE.

Los AINEs de segunda generaciéon reciben el nombre genérico de coxibs
y son inhibidores preferentes de la COX-2, por lo que conservan las acciones
analgésica y antiinflamatoria pero no los efectos adversos renales, digestivos y
hemorragicos.

1. AINESs no selectivos.

Todos los AINEs de la primera generacién, inhibidores no selectivos de
ambas formas de la COX, al compartir su mecanismo de accién, tienen cualita-
tivamente las mismas acciones farmacologicas, aunque difiera su perfil farma-
colégico y toxico, lo que influye en las distintas preferencias a favor de una u
otra indicacion terapéutica. El perfil de cada AINE depende de la selectividad
preferente por cada isoforma, del modo de interaccion con el locus del dominio
catalitico del enzima, de la intervencion de otros mecanismos no relacionados
con la inhibicién de las COX, que pueden modular la cualidad y/o la intensidad
de las acciones comunes, incluso aportando nuevas acciones, de las propiedades
farmacocinéticas y, como siempre, de los factores individuales del paciente.

El primer factor citado, la inhibicién preferente por una u otra isofot-
ma, influird en grado variable segin la distribucién tisular de cada fairmaco, las
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diferencias de actividad y la sensibilidad relativa de cada COX a la inhibicién,
pues ambas tienen expresion preferente pero no exclusiva. Ademas, la COX-2,
al ser inducible en un rango tan amplio, entre 10 y 80 veces la concentracion de
la fraccién constitutiva, producirda mas o menos cantidad de su producto mas
caracteristico, la PGI-2, segun la intensidad del agente desencadenante. Esto
presupone que los efectos clinicos de los inhibidores dependen del estado de
actividad previo de cada una de las dos isoformas. En principio presentaran
con mas constancia las acciones que dependen de la inhibicién de la COX-1,
por ser constitutiva y de actividad tonica, continua, mientras que la intensidad
de la accién antiinflamatoria deberfa ser menos previsible, al ser la inflamacion
en mayor medida influida por la actividad de la COX-2.

El segundo factor diferencial es el modo de interaccion con el locus
catalitico del enzima, lo que depende de la estructura de cada AINE y de la de
cada isoforma e influye en el grado de reversibilidad y, por tanto, en la duracién
de la accién. Ya se dijo que ambas tienen un dominio de unién a la membrana
celular. Este se compone de segmentos de aminoacidos que forman un canal,
el cual se continta con una estructura globular, en cuyo fondo se hallan los cen-
tros activos cataliticos. El acido araquidénico llega, desde la membrana celular
lesionada, atraido por un residuo de arginina-120 del canal, hasta el dominio
catalitico, que consta de dos locus. El de funciéon peroxidasa esta asociado a
un grupo hemo, del cual depende la formacién de un radical de tirosina-385,
esencial para la funcién ciclooxigenasa, y que se encuentra en el fondo del
tunel, cuyo acceso lo limitan precisamente los aminoacidos que diferencian a
las dos isoformas.

Ese unico aminodcido distintivo es esencial para determinar la especificidad
de las dos clases de inhibidores, selectivos y no selectivos. Asf la COX-1 tiene
el tanel de acceso limitado por una cadena lateral de isoleucina, que impide el
paso de los coxib. En cuanto ala COX-2, tiene en cambio un residuo de valina,
que permite su entrada y su inhibicién especifica, al interactuar con residuos de
histidina o glutamina. Mientras tanto, ni la isoleucina de la COX-1 ni la valina
de la COX-2, impiden la entrada en el tanel de los AINEs clasicos.

Ademas éstos se diferencian en el tipo de enlace con el locus catalitico de
ambas isoformas que, como hemos dicho, contenia el punto activo de tirosina.
Por ejemplo, un residuo de serina del canal es acetilado irreversiblemente
por la aspirina, lo que impide el acceso del 4acido araquidénico al residuo ca-
talitico de tirosina, pero deja el salicilato dentro del tanel. Es decir, la aspirina
es inhibidor irreversible de las dos isoenzimas mientras conserve su estructura
completa de acetilsalicilato, porque es el grupo acetilo el responsable de ello
y, por lo tanto de las acciones antipirética, analgésica, antiagregante y supre-
sora de las funciones protectoras digestiva y renal. A su vez, al residuo salicilato
se le puede atribuir la actividad antiinflamatoria, puesto que los coxibs también
penetran en el canal y carecen de grupo acetilo. Por su parte, el ibuprofeno
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compite reversiblemente con el acido araquidénico por el locus catalitico, mien-
tras la indometacina y el flurbifrofeno impiden la llegada de este sustrato al
locus, al que se unen de modo reversible, por un enlace electrostatico entre el
carboxilo y la arginina-120 del tanel, lo que lo incapacita para atraer hacia él al
acido araquidonico. Se trata pues de inhibiciones competitivas.

Debe quedar claro que la mas importante singularidad de la aspirina, aun-
que no la tnica, es la de poseer un grupo acetilo capaz de formar enlaces
irreversibles con la serina-530, pues a ello debe su gran utilidad terapéutica
como antiagregante. Esto se explica porque la agregacion plaquetaria depen-
diente de los tromboxanos se realiza en las plaquetas, que poseen la tromboxa-
no-sintetasa, capaz de sintetizarlos a partir del endoperoxido PGH-2, que, a
su vez, aparece por catalisis del acido araquidénico por la COX-1 plaquetaria,
activada por el colageno y el ADP. Al fallar la sintesis de los tromboxanos por
la inhibicién irreversible de dicha isoforma, ésta no puede ser repuesta, ya que
las plaquetas no tienen nucleo. Podria aducirse que la inhibicién simultdnea de
la sintesis de PGI-2 impedirfa la accién antiagregante de ésta, pero dicho eico-
sanoide se origina en las células endoteliales vasculares, que tienen nicleo y por
ello son capaces de reponerlo.

Dado que la vida media de las plaquetas dura menos que la accién inhibi-
dora de la aspirina, se necesita la renovacién de toda la poblacién plaquetaria
afectada para recuperar la funcion agregante. Ahora bien, esta inhibicién de-
finitiva depende de que la aspirina esté completa, es decir, de que conserve el
grupo acetilo responsable de esta accion, pues la perdera si se metaboliza y se
libera el acetilo.

De hecho, esto sucede cuando la aspirina se da por via oral, ya que se ab-
sorbe en su mayor parte en intestino y, en consecuencia, se vehicula por el
sistema porta, hasta el higado. Hay pérdida del acetilo por hidrolisis a salicilato,
ya en cierta proporcion en la mucosa digestiva durante el proceso de absorcién
y en el higado sobre todo, perdiendo asi la acciéon antiagregante irreversible,
la deseada en terapéutica. Esta metabolizaciéon hepatica de un medicamento
antes de su llegada a la circulacion general, cuando se usa la via oral, se llama
“first pass”, en este caso intestinal y hepatico que, habitualmente, comporta
la inactivacion del compuesto, aunque hay excepciones. Pero en el caso de la
aspirina se pierde la accién antiagregante, mientras se conserva la antiinflama-
toria, por depender del salicilato. Por otra parte, es predecible que cuanta més
lenta sea su absorcion, mas ain se desacetilara, por lo que no son utiles como
antiagregantes las formas orales de liberacion retardada, pero si estan indicadas
en tratamientos crénicos como antiinflamatorios.

Hay que tener en cuenta que tal actividad de la aspirina, por via oral, sélo
afecta a las plaquetas que, tras la absorcion intestinal del farmaco, se hallan cir-
culando por el sistema porta. Pero la poblacion plaquetaria continuamente se
renueva, aunque cada célula individualmente viva tanto como la inhibicion de
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su funcidn, es decir, unos diez dias, por lo que hay que continuar el tratamiento
si se quiere obtener un efecto mantenido. Esto imposibilita su uso parenteral, al
menos para esta indicacion, aunque por esa via es obvio que se evitarfa el “first
pass” tanto intestinal como hepatico. Si aceptamos que hay que tratar cronica-
mente por via oral, no debemos preocuparnos de las reacciones adversas sobre
rifién y mucosa digestiva, pues el efecto terapéutico puede conseguirse con
dosis de 125 mg/dia, incluso con 75 mg. Estas dosis, aunque adaptables a cada
caso clinico dan idea de su utilidad para la prevencion secundaria de accidentes
tromboembdlicos coronarios y cerebrales.

Es afortunado el hecho de que la aspirina sea un antiagregante satisfactorio
a dosis bajas por la comoda via oral, porque a priori se podria pensar que lo me-
jor setfa bloquear especificamente la tromboxano-sintetasa. Y, en efecto, el da-
zoxibén es un inhibidor selectivo, pero la derivacion del endoperdxido PGH-2
hacia la sintesis de la prostaciclina, no sirvié de nada, ya que el PGH-2 tiene
una gran afinidad por el receptor del TXA-2, con lo que al no transformarse en
éste, aumenta su concentracion y es capaz de estimular el receptor, incluso mas
intensamente que el agonista fisiologico, lo que produce, paraddjicamente, una
fuerte accion vasoconstrictora y proagregante.

Hay también antagonistas del receptor comun del TXA-2 y el PGH-2,
como daltroban y solutroban, e incluso firmacos que combinan ambas ac-
ciones inhibidoras, del receptor y de la tromboxano-sintetasa, como el ridogrel
y la picotamida. Pero por el momento no parece que ofrezcan ventajas frente
a la ya consagrada aspirina. Por supuesto a veces falla el tratamiento con ésta,
suceso atribuible a que los tromboxanos no son los Gnicos agentes inductores
de la agregacion o, incluso, a resistencia a la aspirina, cuyo mecanismo se des-
conoce, caso de existir, pues no todos los autores la aceptan.

Evidentemente, la reacciéon adversa a temer de la aspirina relacionada con
esta accion es la hemorragia, en particular si hay un factor predisponente. Esto
puede suceder cuando hay una udlcera digestiva previa o cuando se usa a dosis
antiinflamatorias, que son muy superiores a las antiagregantes mencionadas. El
hecho de que se hayan visto con el uso repetido de la via parenteral, aunque
con factores predisponentes, prueba su caracter dependiente de la inhibicion
de la COX-1. En concreto, las tlceras por aspitina exigen tratamientos croni-
cos con dosis altas y entonces si que puede afectarse la funcién protectora de la
mucosa digestiva propia de los eicosanoides y aparecer una dlcera en cualquier
punto, desde el estomago al recto. Es caracteristica la tlcera de duodeno, sin
historia relevante previa, cuya primera manifestacion suele ser la hemorragia.

Los demds AINEs de primera generacion tienen también acciéon antiagre-
gante, pues su carcter acido, es decir, aniénico, les permite ser atraidos por el
locus catalitico que ofrece cargas positivas. Esto sucede con la indometacina, al
unirse a la arginina del tunel del dominio catalitico por un débil enlace electros-
tatico, el de mads baja energia, que pronto se deshace y de ahi su reversibilidad.
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En consecuencia, las plaquetas dejan de fabricar tromboxanos, pero como su
COX no queda definitivamente inutilizada, mas o menos pronto recuperan su
funcién. Por lo tanto, como ningun AINE dispone de un grupo acetilo como
la aspirina, capaz de inhibir irreversiblemente la COX-1, no son ttiles como
antiagregantes. Claro que en tratamientos largos, como antiiflamatorios, pue-
den producir dlceras sangrantes, donde la accion responsable es la supresora
de la proteccién de la mucosa digestiva, y la antiagregante puede influir, pero
nunca como en el caso de las tlceras duodenales por aspirina. El inico AINE
terapéuticamente util como antiagregante es la aspirina, porque es el
unico acetilado.

En tercer lugar hay que considerar otros factores que modulan las acciones
dependientes del bloqueo de las COX, ademas de los mecanismos particulares
que las refuerzan, presentes en algun AINE concreto. En efecto, hay un hecho
que afecta de modo dispar, cualitativa y cuantitativamente, a todos los AINEs,
segun el régimen posologico, es decir, segun el grado de inhibicién de ambas
isoformas simultaineamente, pues al cesar la produccién de eicosanoides a par-
tir del acido araquidénico, éste queda en mayor cantidad a disposicion de las
lipoxigenasas. Obviamente, si es sustrato preferente de la 15-LOX, darfa lugar
a las lipoxinas, cuya accién antiinflamatoria ya conocemos, y se reforzaria el
efecto de los AINEs. Parece que la accion antiinflamatoria de la aspirina obe-
dece parcialmente a este hecho.

Sin embargo, si el acido araquidénico es catalizado en mayor proporcion
por la 5-LOX, los leucotrienos haran notar un incremento de su accién pro-
inflamatoria, sobre todo el LTB-4. Por su parte, los LTC-4, LTD-4 y LTE-
4, que fueron identificados como las “substancias de reaccion lenta de la
anafilaxia”, podrfan dar lugar a reacciones pseudoalérgicas, indistinguibles
clinicamente de las reales, salvo por el hecho de que son cruzadas entre todos
los AINEs, a pesar de su diferente constitucion quimica, pues dependen del
mecanismo de accién comun. En cambio, las alergias reales no serfan cruzadas,
al tener relacién con su caracter alergénico, determinado por los epitopos, es
decir, ciertas configuraciones atomicas reconocibles por los macréfagos. Por
ello no es posible predecir la probabilidad de que se presente una posibilidad
u otra, pues aunque la actividad de la 5-LOX sea la mds importante, ésta debe
colaborar con la 15-LOX para producir lipoxinas.

De lo dicho se deduce que los AINEs son eficaces como analgésicos, no
porque supriman el dolor agudo inducido por la nocicepciéon que origina una
lesion, cuyo valor protector radica en la posibilidad de ser transmitido para ge-
nerar reacciones reflejas y voluntarias de evitacién. Son ttiles porque inhiben
cuanto depende de las funciones de los eicosanoides. Por lo tanto, reducen
la sensibilizaciéon periférica producida por la hiperalgesia, tanto la primaria
como la secundaria, ligada a la iniciacion del proceso inflamatorio agudo y las
acciones algégena y proinflamatoria de mediadores como la bradicinina. Es

55



REAL ACADEMIA DE MEDICINA DE ZARAGOZA

decir, permiten que el estimulo nociceptivo primario se disipe de modo
pasivo sin alcanzar la intensidad suficiente como para ser transmitido.

También limitan la sensibilizacion de origen central mencionada mas
arriba, debido a la actividad de la COX-2 constitutiva del S.N.C., en las astas
posteriores de la médula, donde sintetiza PGE-2, responsable de una hiper-
sensibilidad a los estimulos nociceptivos. Al inhibir esta COX-2, desaparece
la sensibilizacién central dependiente de la PGE-2. Por lo tanto los AINEs
establecen un control mas, esta vez en la entrada de las primeras neuronas no-
ciceptivas en la médula espinal, para impedir el paso de la sefial. Aqui la aspirina
se singulariza una vez mas, al afladir el aporte de las lipoxinas que, en este caso,
actian en la microglia como antiinflamatorias, segun quedé dicho.

Se concluye que los AINEs seran mas eficaces en procesos dolorosos li-
gados a inflamacion aguda. Influye un factor comun importante y es que los
AINE:s clasicos, al ser acidos, se hallan muy poco disociados y son por ello mas
difusibles en medio 4cido, como lo es el del foco inflamado. Los firmacos son
siempre mas difusibles en el medio interno y a través de membranas cuanto
menos ionizados estan, lo que depende no sélo de su constante de disociacion,
sino también del pH del medio. Asi pues, en medio acido los acidos se disocian
poco, siendo mds penetrantes.

Pero es precisamente en la accion antiinflamatoria de los AINEs en la que
mas factores ajenos a la inhibicién de las COX pueden influir, pues puede su-
marse, a la supresion de la vasodilatacion, la quimiotaxis y la liberacion de me-
diadores, un bloqueo de la funcién de los neutréfilos al iniciarse la inflamacion.
Incluso pueden resultar tutiles en las fases iniciales de la artritis reumatoide,
cuya explicacion farmacoldgica no es motivo de esta exposicion.

Hay un tipo de dolor, el propio del ataque agudo de gota, en que es de
eleccion la indometacina, potente analgésica y antiinflamatoria. Algunos Al-
NEs clasicos, como la fenilbutazona y el diflunisal, derivado del acido salicilico,
inhiben la reabsorcion del acido urico desde el tubulo renal, lo que se traduce
en una accioén uricosurica.

Una larga lista de indicaciones como analgésicos podtia ser citada: en dolo-
res postraumaticos resulta evidente su utilidad, pues los efectos concurrentes
coinciden con la descripcion de las acciones farmacolédgicas descritas a la per-
feccion. En dolor por metastasis 6seas, ya que la COX-2 es inducible por
factores de crecimiento y mitégenos. Ademas la PGE-2 sinovial favorece la
resorcion Osea, por lo que su inhibicion es aconsejable. En ciertas dismeno-
rreas debidas a la actividad de la PGF-2alfa, cuya accion ya fue descrita. En la
persistencia del ductus arteriosus en el recién nacido estan indicados, con la
maxima precocidad, la indometacina y el ibuprofeno. En dolores articulares,
musculares, dentarios, cefaleas, incluidas migrafias moderadas, incluso
colicos renales.
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Es la indicacién como analgésicos en la que mads diferencias se presentan
entre los AINEs, porque el techo analgésico es variable de unos a otros y la
tolerancia en los tratamientos cronicos lo es también de un paciente a otro.

En cuanto al techo analgésico, es decir la intensidad maxima del efecto
que se logra con una dosis, podemos decir que el més alto lo presenta el me-
tamizol o dipirona, lo que le hace preferible para el dolor postoperatorio, a
dosis altas y por via parenteral. El efecto maximo lo alcanza con 2g 1.V, lo que
equivale a 6-8 mg de morfina, o entre 50 y 75 mg de meperidina. También
los salicilatos presentan un alto techo analgésico comparados con el resto, que
ocuparfan un lugar intermedio entre éstos y el paracetamol, cuyo techo es el
mas bajo. Lo dicho implica que el efecto analgésico maximo de los AINEs es
inferior al de los opiaceos, por lo que habria que calificarlo, en su conjunto,
como moderado.

En relacién con este factor hay que sefialar otro hecho importante y es que,
en general el efecto analgésico maximo para cada farmaco, suele alcanzarse
con dosis dos o, a lo mas, tres veces la usual. Esto supone que no hay que so-
brepasar el doble de la dosis usual en una misma administracion ante un dolor
intenso, pues no se conseguiria aumentar el efecto perseguido, al haber alcan-
zado el limite del mismo, pero quiza se habrfa llegado al umbral téxico. Por
ejemplo, el techo analgésico con paracetamol se alcanza con dos comprimidos,
por lo que es absurdo tomar tres de vez.

Puede ser util aprovechar el conocimiento de la farmacocinética, concreta-
mente de la evolucion de la curva temporal de niveles séricos del farmaco, que
determina, en parte, la intensidad y duracién del efecto. Por ejemplo, se puede
tomar primero un comprimido de ibuprofeno y, al cuarto de hora o algo mas
tarde, si no se pasa el dolot, se toma otro comprimido. Asi no se alcanza el um-
bral toxico, cosa que podria suceder si se tomaran los dos a la vez, pues la curva
de concentraciones séricas serfa mucho mas alta que con uno solo. Ademas no
durarfa mucho mas el efecto, pues la velocidad de la eliminacion del farmaco
es proporcional a su concentracion en sangre. Dando los dos por separado, la
segunda curva se superpone a la de la primera dosis en un momento avanzado,
en que ya ha comenzado la eliminacién, por lo que es factible incrementar el
efecto y alargatlo, sin alcanzar el umbral téxico.

En fin, los diversos perfiles farmacologicos deciden muchas veces la indi-
cacién, teniendo en cuenta que, si bien la eficacia en procesos dolorosos por
inflamacién quedé explicada, no hay que olvidar que las dosis antiinflamato-
rias deben ser superiores a las analgésicas, cuando la inflamacién obedece a
mecanismos complejos, como puede ser el caso de aspirina o indometacina
en artritis reumatoide, o ésta o la fenilbutazona para espondilitis anquilo-
poyética, osteoartritis, etc.

Esto implica una disociacion entre la dosis analgésica y la antiiflamatoria en
procesos crénicos, por lo que el dolor por inflamacion aguda, como la derivada
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de una lesién periférica leve, segin el ejemplo que nos ha servido para explicar
la actividad nociceptiva, no requerirfa dosis antirreumaticas, sino las usuales
recomendadas para analgesia, con derivados de los acidos salicilico, acético y
propionico.

Naturalmente para las reacciones adversas hay también un perfil diferente
de unos a otros AINEs. En general, por depender del mismo mecanismo de
accion, hay paralelismo entre la intensidad de la accién inflamatoria en proce-
sos crénicos y la peligrosidad para el aparato digestivo y el rifidén. Asi vemos
una frecuencia mayor de efectos adversos en estos aparatos, precisamente con
fenilbutazona e indometacina.

Pero hay efectos que no son colaterales, es decir, no se relacionan con el
mecanismo de accién responsable de las acciones farmacoldgicas ttiles y que
dependen de factores que obedecen a mecanismos ajenos a la inhibicién de
las COX. Ejemplo paradigmatico es la apariciéon de reacciones hematologicas
como la anemia aplastica o la agranulacitosis, raras y atribuidas a meca-
nismos inmunitarios. Su incidencia tan baja como de unos pocos casos por
milléon de habitantes y por afo, dificulta el calculo de la frecuencia relativa en
los AINEs en los que se han detectado, pero hay casos conocidos para indo-
metacina, fenilbutazona y metamizol. Ha habido casos de anemia hemolitica
por deficiencia de glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa, la G-6-PDH, atribuidos
a acido mefenamico vy, alguna vez a aspirina o ibuprofeno.

En cuarto lugar de los factores diferenciales entre los AINEs hay que citar
los que dependen de la farmacocinética, cuyo proceso mas variable de un
individuo a otro es el metabolismo de los farmacos. En este sentido es opor-
tuno recordar el caso de la aspirina, que por via oral, ya durante el proceso de
absorcion, al desacetilarse en el higado, pierde la accién antiagregante. Por ese
motivo, si se da por via I.V. en forma soluble de acetil-salicilato de lisina, no
sufre first pass intestinal y hepatico, por lo que permanece acetilada més tiem-
po, 1o que hace util esta via para dolores intensos, pues la acciéon analgésica
requiere también de la aspirina completa. De este modo podemos concluir que
por via oral, cuanto mas rapida sea la absorcion, menos oportunidad habra para
que se desacetile por el first pass intestinal. Por lo tanto, en comprimido tradi-
cional o en formas tamponadas efervescentes, por una parte aminoramos el
componente irritativo directo sobre la mucosa digestiva y, por otra, su absor-
cion mas rapida les hace idoneos para al tratamiento de dolores agudos. En
cuanto a las formas de liberacion regulada, su prolongada absorcién propicia
una mayor liberacion del salicilato, que, sin el grupo acetilo, pierde las acciones
antiagregante y hemorragipara, conservando la accién antiinflamatoria en los
procesos cronicos, donde sera la forma medicamentosa de eleccion. Estas
formas de absorcién lenta, no sélo en el caso de la aspirina sino para todos los
AINEs, aminoran mucho el factor irritativo directo sobre la mucosa digestiva,
al contactar concentraciones minimas con ella, aunque esto no elimina el me-
canismo ulcerégeno dependiente de la inhibicién de la COX.
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En quinto y dltimo lugar, los factores individuales del paciente, edad, ge-
nética condicionante de actividades metabélicas, estado patologico, etc., todo
ello sumado a las anteriores diferencias en los perfiles farmacolégicos entre
los AINEs, explican la variabilidad en la respuesta terapéutica para una misma
indicacién y en la tolerancia a los efectos adversos. Sobre todo en procesos cro-
nicos, dada la solapacién de perfiles farmacoldgicos antes mencionada, suele
suceder que sea el propio paciente quien decida cual le ofrece un balance mas
favorable entre beneficio y riesgo.

2. AINESs selectivos.

Desde que se observo el paralelismo entre la potencia y selectividad en la in-
hibicién de la COX-1 por una parte y, por otra los efectos indeseables sobre la
mucosa digestiva, se pensé que la inhibicién selectiva de la COX-2 conllevatia
la preservacion de las acciones analgésica y antiinflamatoria y la funciona-
lidad protectora del rifion, aparato digestivo y hemostasia, dependiente de las
PGs sintetizadas por la COX-1. Por lo tanto, aunque algunos AINEs clasicos
presentaban cierta preferencia inhibitoria por la COX-2, a las dosis usadas en
terapéutica, afectaban la sintesis de la PGE-2, pudiendo dafiar la mucosa diges-
tiva. Era pues imperativo sintetizar compuestos capaces de inhibir la COX-2,
no sélo selectiva sino exclusivamente.

Partiendo de las diferencias estructurales entre los dominios cataliticos de
ambas isoformas, se ensayé con compuestos capaces de unirse a la parte lateral
del tunel de aminoacidos del locus de la COX-2, que ofrecia valina en lugar de
isoleucina, lo que permitia el acceso preferente a esta isoforma de los derivados
de metilsulfonilfenilo, sulfonamida y sulfonilpropanamida, respectivamente
etoricoxib, celecoxib y parecoxib, llamados genéricamente coxibs.

En principio, abstraccion hecha del perfil farmacolégico resultante del pa-
recido funcional entre ambas isoformas, dada la presencia de éstas en muchos
tejidos y 6rganos, sus acciones predominantes y deseables en clinica setfan la
antiinflamatoria y la analgésica, debida ésta al doble mecanismo, periférico y
central, por hallarse la COX-2 en las astas posteriores medulares. Por tanto, no
solo inhibirfa el nacimiento de la nocicepcion periférica, sobre todo la origina-
da por procesos inflamatorios crénicos, sino también reduciria su transmision,
interceptada a nivel medular.

También se ha propuesto utilizar los coxibs en cancer colorrectal, por
haberse encontrado una sobreexpresion de la COX-2 en células neoplasicas
gastrointestinales. Otras investigaciones sugieren su utilidad como antiinflama-
torios en la enfermedad de Alzheimer, ya que se da una expresién importante
de la COX-2 en los depdsitos de proteina B-amiloide en las placas neutiticas,
ademas de su presencia en areas cerebrales relacionadas con la memotia, como
el hipocampo y la corteza.
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Como siempre pasa en farmacologia, no existe el paradigma de la especifi-
cidad de las acciones farmacolégicas, ni de la selectividad por ningun proceso
funcional, sea a nivel molecular, subcelular, celular, tisular u organico, al me-
nos hasta ahora, y de ello hemos dado pruebas abundantes con lo dicho. En
este caso lo prueban varios ejemplos, como la atencién pasajera por farmacos
promisorios como meloxicam o nimesulida o la retirada del mercado de
rofecoxib y valdecoxib. Ciertamente estos fairmacos respetan mas la mucosa
digestiva y los pacientes los toleran mejor en este aspecto, peto la esperanza de
quedar indemne la funcién renal no se cumpli6, pues pueden producir edemas
y retencién hidrosalina. Por si fuera poco, la funcién hemostatica también era
afectada, pues el predominio de la actividad vasoconstrictora y agregante de los
tromboxanos sobre la de la PGI-2, sintetizada por la COX-2 y, como vimos,
vasodilatadora y antiagregante, explicaba los problemas cardiovasculares y, mas
en concreto, los episodios de isquemia coronaria.

Estos inconvenientes han obligado a reevaluar su lugar en la terapéutica de
los procesos inflamatorios crénicos, como artritis reumatoide y otros. En todo
caso debe valorarse la historia clinica de los pacientes tributarios de tratamiento,
sobre todo en lo referido al riesgo cardiovascular y a sus antecedentes de ulcera
o hemorragia gastrointestinal por AINEs clasicos. Por esto se estd estudiando
la posibilidad de inhibir especificamente la produccion de la PGE-2, mediante
el bloqueo selectivo de la mPGES-1, isoforma de la prostaglandin-sintetasa.
Cabe especular sobre la posibilidad de que el acimulo del precursor, el PGH-2,
sea sustrato para la tromboxano-sintetasa plaquetatia y aparezcan también los
efectos cardiovasculares de los coxibs.

3. Inhibicion de 1la COX-3.

Ya se ha dicho que las PGs sintetizadas por la COX-3 en el SN.C., como la
PGE-2, intervienen en la produccién de fiebre y dolor central. Se postula que
las prostaglandinas producidas en la periferia por las isoformas 1 y 2, que no
atraviesan la barrera hemato-encefilica, actiian sobre las células endoteliales del
area preoptica del hipotalamo anterior, no cubierta por la B.H.E., desenca-
denando la sintesis de la PGE-2 por la COX-3. Esta prostaglandina llevaria a
cabo, con su estimulo, la ultima fase de la produccion de la fiebre.

Al no participar la COX-3 en procesos inflamatorios, no los afectarfa su
inhibicién, por lo que ésta s6lo suprimiria la fiebre y el dolor de origen central.
Esto explica que farmacos como paracetamol, con afinidad exclusiva por la
COX-3, no sea antiinflamarorio como los AINEs clésicos, sino analgésico y
antipirético de accioén central. También hay AINEs clasicos que inhiben la
COX-3, como aspirina, diclofenac, metamizol, ibuprofeno e indometacina, a
concentraciones superiores a las necesarias para inactivar las otras isoformas,
por lo que su mayor actividad antiinflamatoria los hace mas ttiles para tal indica-
cion. Estos hechos hacen suponer que el locus activo de la COX-3 sea diferente
al de las otras isoformas, lo que avala la especificidad inhibitoria del paracetamol.

60



SESION INAUGURAL DEL CURSO 2021

Conviene conocer el metabolismo especifico del paracetamol, muy bien
tolerado para sus indicaciones como antipirético y analgésico en dolores mo-
derados. Sin embargo en sujetos con hepatopatias, puede ser peligroso, sobre
todo aquellas en que se afecta de manera difusa el parénquima donde, por
tanto, se pierde funcionalidad enzimatica. En efecto, en un 95% se inactiva en
higado por conjugacion con sulfato y glucurénico, pero en un 5% unas oxida-
sas mixtas del complejo P-450, dan lugar a una forma hidroxilada que origina
la N-acetil-p-benzoquinoneimida, muy toxica para los parénquimas por ser
muy electrofilica, lo que le da una gran reactividad. Normalmente se inactiva
conjugandose con el glutatiéon del higado, forma en la que se elimina por
orina, pero en individuos con glutatiéon-transferasa disminuida o saturada,
al no poder conjugarse con el glutatién, su gran reactividad le permite formar
enlaces estables con protefnas, con mas facilidad donde aparece, es decir, en
higado, pudiendo producir una necrosis hepatica. A veces, si el metabolito di-
funde a 6rganos proximos, extiende su accién necrotizante a pancreas y rifion.
Conviene saber que la dosis de paracetamol que satura la glutation-transferasa
hepatica en un individuo normal se calcula en 250 mg/Kg de peso corporal,
dosis enorme, pero no imposible de ingerir.

Estos farmacos los hemos considerado con cierta extensiéon porque son
los mas utilizados en terapéutica, por la frecuencia con que se presentan las
patologias para las que estan indicados, por lo que la fiebre o los dolores leves
o moderados no constituyen un problema insoluble en la mayor parte de los
casos. Sin embargo hay otro tipo de dolores que, como los neuropaticos, han
resultado mas dificiles de controlar. Por ello conviene sentar los principios de la
farmacoterapia de estas importantes dolencias. Ademas las bases anatomofisio-
légicas que la explican son precisamente las que siguen a los procesos descritos
hasta ahora en el modelo cibernético simplificado, donde se procedia a poten-
ciar el estimulo nociceptivo para que pudiera ser transmitido.

IV. TRANSMISION NOCICEPTIVA POR EL SISTEMA
ANTEROLATERAL.

Ahora estudiamos el proceso de transmisién a lo largo del circuito neuro-
nal ascendente, no sélo a lo largo de una neurona desde su nacimiento, sino
también de una a otra, para comprender los puntos sensibles a la accion far-
macolégica.

1. Origen de los potenciales de accion.

Puesto que la transmision del impulso nervioso a lo largo de una fibra ner-
viosa es eléctrica, tiene interés considerar la distribucién de cargas idnicas a
uno y otro lado de la membrana neuronal. Esta, como la de cualquier otra
célula, consta de una doble capa lipidica hidrofébica, y ofrece al exterior
cargas i6nicas que permiten el contacto con las moléculas de agua del medio
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extracelular, el cual, herencia del agua marina que bafiaba a nuestros antepa-
sados unicelulares, contiene iones de sodio y cloro. Estos no pueden atravesar
por si solos la parte lipidica de la membrana, por lo que ésta dispone para ello
de canales para cada i6n, consistentes en proteinas constitutivas, que ocupan
todo el espesor de la membrana. También hay proteinas constitutivas recepto-
riales, algunas con funcién enzimatica y otras con ionéforos en su seno capaces
de transportar iones.

La légica evolucionista explica la composicion i6nica de los medios intra-
celular y extracelular, éste con una gran concentracién de cationes de sodio y
aniones de cloro, mientras que en el interior de la célula predomina el cation
potasio. Los aniones intracelulares corresponden a proteinas y productos del
metabolismo celular con carga negativa, que permanecen alli porque la mem-
brana es impermeable a ellos, por lo que aniones como el cloruro deben re-
ducir su concentracion con relacion al exterior, mientras que los cationes de
potasio son atraidos, concentrandose en el interior de la neurona.

La distribucién diferencial de cargas resulta del equilibrio entre concentra-
ciones quimicas de solutos y fuerzas electrostaticas contrapuestas, cuya suma
algebraica de las fuerzas individuales debidas a los gradientes de cada i6n es una
fuerza electroquimica. Asi es como el cloruro sale en contra de un gradiente
de concentracion, a pesar de que afuera estd mas concentrado, al contrario
que el potasio, que aunque su predominio intracelular le impulsa a difundir al
exterior para igualar concentraciones a ambos lados de la membrana, es recha-
zado hacia dentro por el predominio de cargas positivas procedentes del sodio
extracelular.

El “potencial de equilibrio” o ‘potencial de Nernst” para un i6n es el que se al-
canza cuando cesa el flujo de ese i6n a través de la membrana, al equilibrarse la
fuerza de difusion, debida a la concentracién quimica, con la de sentido opues-
to generada por la carga eléctrica. A ese potencial, estimado en -75 mV para el
potasio, la salida de éste por el gradiente de concentracién se equilibra con la
entrada, debido a que la diferencia de potencial establece un gradiente eléctrico
contrario que se opone a la salida del i6n.

Sin embargo el sodio no difunde con la misma facilidad, pues la membra-
na es poco permeable para ¢él, al no disponer de muchos canales pasivos que
permitan su paso, cuyo numero determina la escasa conductancia para este
i6n. Por lo tanto su entrada es pronto contrarrestada por la salida del potasio,
mas facilmente difusible por la alta conductancia de la membrana para éste. De
hecho la membrana es unas cien veces mas permeable para el potasio que para
el sodio.

Debe entenderse que la permeabilidad para un ién determinado es una pro-
piedad de la membrana, pero la conductancia, que depende obviamente de
aquélla, es un parametro eléctrico, que se define como la reciproca de la resis-
tencia de la membrana. Esto es lo que establece un gradiente de concentracion
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de cargas que se traduce en una diferencia de potencial medido como voltaje,
denominado ‘potencial de membrana®,y “potencial en reposo” mientras se mantenga
en el equilibrio descrito. En esta situacion la neurona no esta excitada, sino en
reposo. Puesto que la membrana es preferentemente permeable para el potasio,
es su potencial de equilibrio el que determina el de la membrana. Dado que se
ha convenido estimar como “cero” el potencial exterior de la membrana en
reposo, la medida de la diferencia de potencial entre el exterior y el interior da
cifras negativas, entre -60 y -70 mV, que casi alcanzan el potencial de equilibrio
de -75 mV estimado para el potasio.

La polarizacién de la membrana, con predominio de cargas positivas fuera
con relacién al interior, no consume energia metabolica, ya que obedece a la
difusién de iones a través de canales pasivos. Pero el mantenimiento estacio-
nario de los gradientes que originan el potencial de reposo si que la requiere
porque este equilibrio es inestable, por el continuo trasiego pasivo de sodio y
potasio a través de la membrana que acabarfa disipando los gradientes. El equi-
librio de fuerzas electroquimicas propio del potencial de reposo se mantiene
gracias a una proteina constitutiva con locus cataliticos que obtienen energfa
de la hidrélisis del ATP. Esta proteina se llama bomba sodio-potasio, por set
especifica para transportar activamente hacia fuera de la neurona tres iones de
sodio por cada dos de potasio, a los que introduce en contra del gradiente. Asi
restablece el gradiente electroquimico adecuado para obtener un nuevo poten-
cial de reposo.

Por supuesto, el cloruro, que no dispone de bomba, sino de canales pa-
sivos, adapta sus movimientos a los de los otros iones, tal como se dijo mas
arriba. Pero hay neuronas que si tienen una bomba de cloro, al que transporta
hacia fuera, lo que crea un gradiente de cloruro que favorece su entrada pasiva
constante. Al hacer mas negativo el interior de la neurona, ésta es mas dificil
de excitar.

Si por cualquier motivo aumenta la permeabilidad de la membrana para el
sodio y éste penetra al interior, una vez dentro, repelera a los demas cationes
hacia delante, lo que disminuira el gradiente electroquimico que primaba el
predominio de cargas positivas del exterior y la neurona perdera la polaridad
propia de su estado de reposo, es decir se despolarizara. Esta situacion no es
irreversible, pues los pequefios estimulos pueden ser insuficientes para hacer
que esta despolarizacion inicial se propague indefinidamente. En parte se de-
berd a la actividad de la bomba del sodio-potasio, pero también porque el cito-
plasma del ax6n o dendrita afectados ofrece resistencia a la difusion del sodio
por el medio intracelular, toda vez que los cationes de potasio de los lugares
proximos a donde penetré el sodio, lo rechazaran, aparte de las colisiones de
éste con moléculas locales. Es decir, la misma entrada de sodio responsable de
que la carga catidnica inicie un proceso despolarizante, es causa de su propia
disipacion por la resistencia de otros cationes del citoplasma a su avance.
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Ahora bien, los estimulos persistentes, como por un pinchazo, podran ha-
cer penetrar sodio progresivamente, hasta que su flujo neto permita llegar a un
grado suficiente de despolarizaciéon que alcance un determinado potencial al
que llamamos “potencial umbral” o “potencial de excitacion”, normalmente entre -55
a -50 mV. A partir de éste, impulsado por el enorme gradiente electroquimico
de partida, el sodio penetra masivamente. Tal entrada se explica porque los ca-
nales para el sodio que se abren al alcanzar el potencial umbral no son pasivos,
pues estan cerrados normalmente, pero son sensibles a ese voltaje concreto y
se abren muy extensa y velozmente, mas deprisa de lo que pueden responder
los de potasio. Por esta dindmica se les lama canales “voltaje dependientes”.

La despolarizaciéon aumenta conforme va entrando mas sodio y se abren
nuevos canales dependientes de voltaje, que dejardn entrar mas sodio, hasta
que supera la salida compensadora de potasio y asi, por un proceso de retro-
alimentacion positiva, se llega cerca del potencial de equilibrio para el sodio,
que es de +55 mV. Esta rapida inversién del potencial de membrana recibe el
nombre de “potencial de accién”, que alcanza valores superiores al potencial
de reposo, hiperpolarizando la membrana hasta llegar a los +35 a +40 mV,
incluso a +50 mV.

Pero la apertura de estos canales del sodio es fugaz y rapidamente, en un
milisegundo, alcanzado el punto maximo del potencial de accién, se cierran
y quedan inactivados, no volviéndose a abrir hasta iniciar un nuevo ciclo. El
cierre lo produce el extremo N-terminal de la proteina constitutiva del canal.
Ademas el flujo de sodio hacia el interior es limitado, ya que su difusién en el
interior de la célula es demasiado lenta por la resistencia que opone el citoplas-
ma, como para superar el fugaz aumento de la conductancia y no puede ceder
la entrada a mas iones.

Cuando responden los canales de potasio voltaje-dependientes, menos sen-
sibles que los del sodio, por lo que para abrirse necesitan una mayor despolari-
zacion inicial, el potasio sale impulsado por fuerzas electroquimicas. Este flujo
de cationes hacia fuera pone fin al potencial de accion, rebasando incluso el po-
tencial de reposo, momento en que estos canales se cierran. Puede alcanzarse
incluso una hiperpolarizacién negativa de -80 mV, transitoria, pues el exceso de
potasio que sali6, rapidamente difunde por el exterior y se restablece de nuevo
el potencial de membrana de -70 mV.

Los canales de sodio y de potasio dependientes de voltaje son estructural-
mente parecidos entre sf. Dada la homologfa entre ellos, se supone que evolu-
cionaron a partir de un modelo comun, probablemente el de potasio, que es el
mas sencillo y se presenta en bacterias, levaduras y otros procariotas, mientras
que los de sodio sélo se encuentran en seres pluricelulares. Estos canales son
proteinas formadas por varias subunidades asociadas en circulo, dejando en
su centro un tunel que atraviesa el espesor de la membrana y que puede estar
abierto o cerrado. Obviamente, para abrirse ante la llegada de un potencial,
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necesita que lo detecte un sensor de voltaje, incluido en su estructura, de tal
modo que al cambiar el potencial, modifica su conformacién y abre el canal. El
sensor esta constituido por cargas positivas de los aminodcidos lisina y arginina.

A parte de las diferencias entre ambos canales en cuanto a estructura y di-
namica, se distribuyen de distinto modo de unas neuronas a otras, ¢ incluso en
una misma neurona hay mayor densidad de canales en las dendritas, el soma,
el cono axénico y el terminal, que en el propio axén, que quedarfa como mero
transmisor de sefiales desde su entrada hasta su salida.

2. Propagacion de los potenciales de accion.

El potencial de accién debe propagatse para cumplir su mision transmiso-
ra de sefiales, primero a lo largo de la dendrita que recibié el estimulo inicial
hasta el soma neuronal y luego continuar por el axén hasta la sinapsis que lo
conecta con la neurona siguiente. Esta propagacion pasiva se llama “conduccion
electrotinica” y en ella hay que considerar dos aspectos: el flujo i6nico hacia el
citoplasma préximo y su disipacién con la distancia.

Es obvio que las cargas positivas ingresadas por el sodio en el origen del
nociceptor que recibe el primer estimulo, deben difundir hacia delante, hacia el
soma, pues no pueden retroceder hasta el inicio anatémico de la dendrita, ya
que el potencial nace alli. Ademas, el estado refractario de los canales de sodio
voltaje-dependientes por su rapida inactivacion tras el paso del potencial, no
solo es responsable del final de éste, sino también de la propagacion unidi-
reccional del mismo, que no puede retroceder. Asi pues, los potenciales de
acci6én avanzan hacia delante y, al llegar a las zonas préximas del citoplasma, las
hacen positivas, pero de modo decreciente con arreglo a un ritmo exponencial,
debido a la resistencia intrinseca del medio, como ya se dijo. Pero si los esti-
mulos contindan, y es obvio que una lesiéon es fuente de estimulos persistentes,
la zona adyacente podra despolarizarse gradualmente, lo suficiente como para
alcanzar un voltaje umbral que permita la apertura de los canales voltaje-de-
pendientes. Es asi como el potencial de accioén pasa de una zona a la contigua
regenerandose por repeticion del ciclo.

Ahora se comprende la necesidad que satisfacen los eicosanoides, en el ori-
gen de la dendrita, creando un ambiente intraneuronal mas positivo que el
potencial de reposo, para que sea mas facil alcanzar el potencial umbral. Asi, lo
que percibimos clinicamente como un estado de hiperalgesia, aparte de persua-
dir al paciente de proteger la zona lesionada, traduce una situacion 6ptima para
generar un potencial de accion. Recordemos que en las astas posteriores medu-
lares hay una COX-2 constitutiva que asegura la transmision desde la primera
neurona a la segunda. Con motivo la evolucion ha dado lugar a un sistema de
sefializacion tan eficaz como la familia de eicosanoides, que, aunque de utilidad
en apariencia ocasional, como fomentan la supervivencia del individuo, hacen
rentable la inversién energética que supone su sintesis inducible a demanda y el
mantenimiento de sus funciones protectoras y homeostaticas.
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Hasta ahora queda claro por qué avanza el potencial de accién y la consi-
guiente onda de despolatizacion de la membrana, que se traduce en excitacién
neuronal. Pero también es evidente por qué no retrocede, pues como ya se
dijo, tras el potencial quedan inactivados los canales del sodio. Esto ratifica el
acierto de la teoria de la neurona de Cajal y, en concreto el principio de la
“polarizacion dindmica”, que predice que el flujo de la informacién desde las den-
dritas, receptoras del estimulo inicial, se dirigird hacia el axén y, de éste hasta
la siguiente neurona, con cuya dendrita establece sinapsis. Esto supone que
en un circuito neural las sefiales se transmiten en una direccién tnica. Esta
ley es aplicable en condiciones fisiologicas o fisiopatologicas, por lo que no
constituye una excepcion el hecho experimental en que al insertar un electrodo
en cualquier punto de un axén en reposo y provocar un estimulo eléctrico, el
potencial creado se transmite en las dos direcciones posibles. Ello es inherente
a las propiedades de la membrana.

Las posibilidades de propagaciéon longitudinal del potencial inicial aumen-
tan si el diametro de la dendrita es amplio, lo que disminuirfa la resistencia
intrinseca de su citoplasma, pero éstas son muy finas en el caso de las fibras
polimodales de tipo C, mientras que las fibras A-delta son mas gruesas y ofre-
cen menos resistencia. La evolucién no ha podido dotar a los humanos de una
estructura como el axén gigante del calamar para lograr grandes velocidades de
propagacion, porque ha resultado mds barato, desde un punto de vista energé-
tico, optar por mantener un tamaflo que permita a la estructura 6sea proteger
un sistema nervioso muy complejo en un espacio reducido. Por eso las neuro-
nas polimodales-C sélo adquieren el grosor que permite el tamafio corporal,
lo que satisface las necesidades de transmision de la informacién que recogen.

En las fibras A-delta la transmision por sus axones es mucho mas rapida
que en las polimodales, mas de la que corresponde a su grosor. Esto se debe a
que la solucién evolutiva para aumentar la velocidad de propagacion del poten-
cial de accién ha sido la mielinizacién de las fibras nerviosas. Las dendritas
de las fibras de tipo A-delta no estan mielinizadas pero si lo estan los axones,
cuya conduccién es rapida, como requiere la nocicepcion externa, generadora
de dolor fasico, pues su origen debe ser localizado con tanta prontitud como
exactitud. Las fibras polimodales-C no son mielinicas, ni las fibras viscerales,
pero la informaciéon que conducen, tanto del exterior como del interior, no
comporta la urgencia propia del dolor fasico.

Tras la llegada de la corriente al soma, el potencial de accién originado en el
cono axoénico alcanza la zona mielinizada. Allf las prolongaciones de las células
gliales, oligodendrocitos en el cerebro y células de Schwann en la periferia,
impermeabilizan la membrana axénica con hasta 300 capas lipidicas de mielina,
de tal modo que no hay trasiego pasivo de potasio ni apenas fugas del sodio
que ya penetrd. Cuanto mas densa es la capa de mielina menor es la capaci-
tancia de la membrana que recubre, propiedad que supone la capacidad para
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acumular cargas de signo opuesto en sus dos superficies, es decir, de actuar
como un condensador. Se entiende pues que tal aislamiento externo reduzca
esta propiedad, cuya consecuencia es el aumento de la velocidad de conduccion
del potencial de accion.

Ademas, al aumentar la resistencia de la membrana, disminuye la disipa-
ci6én de los potenciales, que conservan su amplitud al menos a lo largo de dos
segmentos mielinizados. Asi, el aislamiento de la membrana reduce la capaci-
dad de la corriente para traspasarla y escapar del axén, con lo que aumenta la
distancia que puede recorrer pasivamente. Pero la extinciéon paulatina del po-
tencial darfa fin a la transmision, de no ser porque, de trecho en trecho, la vaina
de mielina se interrumpe, en los nédulos de Ranvier, donde sin proteccion de
la membrana axénica se concentra una gran densidad de canales de sodio vol-
taje-dependientes. Se estima que la densidad de canales de sodio en los nédulos
es de varios miles, mientras que s6lo habria como maximo unos 500 por cada
micra cuadrada de un axén amielinico.

En estas zonas internodales, de unos 2 mm, el potencial, por las condi-
ciones de aislamiento descritas, despolariza la membrana con mucha mas efi-
ciencia que en un nédulo y se propaga a una velocidad de hasta 30 m/s a la
temperatura corporal, lo que supera con creces la que alcanzarfa en una fibra
no mielinizada de grosor idéntico. Al llegar a un nédulo de Ranvier, de sélo dos
micras de longitud, tienen lugar dos hechos: primero se enlentece el potencial
al cesar la proteccion de la mielina, pero luego se activan los canales de sodio
voltaje-dependientes que, muy concentrados, originan una intensa corriente
despolarizante de entrada del i6n en respuesta al potencial de llegada, de tal
forma que éste crece en amplitud y en lugar de disiparse, reinicia su camino a
gran velocidad por la siguiente regién internodal. Asi pues, la corriente se pro-
paga muy deprisa entre los nodos, enlenteciéndose allf transitoriamente hasta
recibir un refuerzo. Por ello se llama a este proceso “conduccion saltatoria”, con lo
que la sefial, que era analégica hasta la region mielinizada del axén, se convierte
en digital. Esta modalidad de conduccién no sélo es mas rapida, sino tambien
mas eficiente, pues las bombas de sodio-potasio consumen menos energia en
los nédulos para restaurar los gradientes id6nicos, ya previamente reducidos por
el potencial de llegada.

Hasta aqui hemos considerado dos posibles dianas para agentes patologi-
cos: los canales i6nicos y la mielina. Asi pues, existen canalopatias congénitas,
que afectan a canales especificos por obedecer a expresiones patoldgicas de las
subunidades protéicas del canal. En cambio, las neuropatias se deben a lesio-
nes locales. Por trastornos de la dinamica de apertura y cierre de los canales
de sodio se identifican como canalopatias la epilepsia generalizada con con-
vulsiones febriles, las paralisis periédicas hiperkalémica y la hipokalémica, la
paramiotonia congénita y la paramiotonfa congénita agravada por potasio. Las
que afectan a los canales para el potasio provocan hiperexcitabilidad y de éstas
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se conocen la ataxia episédica de tipo 1, las convulsiones neonatales familiares
benignas y la sordera progresiva hereditaria. Por afectacién de canales para el
calcio se han descrito tres enfermedades: la ataxia episddica de tipo 2, la ataxia
espinocerebelosa de tipo 6 y la migrafia hemipléjica familiar.

Por desmielinizacion se conoce la esclerosis multiple, en la que se altera
la transmision del potencial de tal modo que puede cesar, al no alcanzarse el
umbral que permita su regeneracion.

Los canales i6nicos descritos pueden servir como dianas farmacoldgicas
para ciertos antiepilépticos, utiles en dolores neuropidticos, y los nédulos de
Ranvier lo son para los anestésicos locales.

3. Neurotransmision de la nocicepcion.

Concluido el trayecto del potencial de accion al final del ax6n, pues ya no
queda fibra nerviosa, se ha de transmitir la sefial a la neurona siguiente median-
te una sinapsis quimica. En la region presinaptica el potencial activa unos cana-
les voltaje-dependientes especificos para al calcio que, al abrirse, dan entrada a
éste al interior del ax6n, provocando la liberacion del neurotranmisor.

Ya se dijo mas arriba que se conocen dos neurotransmisores propios de las
primeras neuronas nociceptivas: el glutamato, que es un aminoacido y un pép-
tido, la substancia P. Fsta ltima es una de las taquicininas, muy extendidas
en el sistema nervioso, siempre de localizacion intraneuronal. Se considera que
la substancia P es cotransmisora, junto con el glutamato, en las aferencias sen-
sitivas A-delta y C. Puede considerarse la cotransmision como un mecanismo
que asegure la transmisioén principal ante un posible fallo.

Veremos hasta qué punto cumple el glutamato los criterios establecidos
como para ser considerado neurotransmisor y que son: 1) Sintesis del neuro-
transmisor en el soma de la neurona, 2) almacenamiento del mismo en vesicu-
las, 3) liberacion del contenido vesicular a la hendidura sinaptica por un pro-
ceso mediado por el calcio que penetrd en la presinapsis ante la llegada de un
potencial de accién, 4) interaccién con el o con los receptores especificos, si-
tuados en la membrana postsindptica, consistentes en proteinas que, al cambiar
de conformacion, daran lugar al nacimiento de un nuevo potencial de accion,
5) retirada del neurotransmisor de la hendidura sindptica cumplida su funcién.

Consideraremos estos aspectos respecto al glutamato, que, aunque esta pre-
sente en muchas células del organismo, es el neurotransmisor excitador por
excelencia del sistema nervioso. Desde luego es el principal transmisor liberado
por las neuronas aferentes primarias, como también lo es en la médula y en el
cerebro. Dado que se ha hallado en organismos muy simples, podtia ser uno de
los primeros neurotransmisores que aparecieron en los procesos evolutivos.

1. Sintesis: los capilares ceden glucosa a las neuronas y a los astrocitos
vecinos. A partir de ella puede sintetizarse el glutamato en la propia neurona.
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También ésta puede hacerlo a partir del lactato obtenido de los astrocitos, que
transforman la glucosa. El glutamato no se recapta por la neurona que lo li-
berd, ni se destruye enzimaticamente, sino que es transportado por proteinas
especificas para esta funcién hacia el interior de los astrocitos y las neuronas
postsindpticas, en un proceso de retirada como mecanismo de ahotro.

En estos lugares, por el enzima glutamina-sintetasa, se convierte en
glutamina, siendo ésta recuperada por la neurona presinaptica gracias a un
cotransportador de sodio, y allf el glutamato se resintetiza a partir de aquélla.

Es oportuno citar el hecho de que ya Cajal intuy6é que los astrocitos no
eran solo células de sostén, como en su época eran considerados. Ya en 1895
discrepaba de esta idea y propuso la “%eoria del aislamiento™, es decir, que podrian
servir como estructuras aislantes, lo que no ha resultado ser asi. Mientras tanto
Golgi enunci6 su ‘“feoria nutritiva”, ratificada hoy dia, pues se ha confirmado
que suministran a las neuronas materiales metabdlicos, como el lactato o la
glutamina, esenciales para su funcién, asi{ como substancias nutritivas para su
mantenimiento.

Sin embargo Cajal publicé en 1897 su articulo “Algo sobre la significacion
fisiolégica de la neuroglia”, y en 1913 otro titulado “Contribucién al conoci-
miento de la neuroglia en el cerebro humano”, donde exponia ideas acertadas,
atribuyéndole en este ultimo un papel elaborador de “hormonas asociadas a la
actividad cerebral”. Hoy se acepta, como predijo Cajal, que los astrocitos no sélo
liberan gliotransmisores y substacias vasoactivas, productoras de una hiperemia
funcional durante la actividad neuronal, lo que permite aportar los menciona-
dos elementos metabdlicos y nutritivos, sino que ademas modulan la transmi-
sion sinaptica y la plasticidad neuronal.

El proceso de sintesis de glutamato puede verificarse, en resumen, a partir
de tres precursores: glucosa, lactato y glutamina y los astrocitos son esenciales
para ello.

Esta via biosintética también provee de glutamina para reponer los niveles
de GABA, el mas importante neurotransmisor inhibidor en el SN.C,, lo que
no es un contrasentido, sino al contrario, es una estrategia econémica de la
evolucion, pues las dos funciones transmisoras, estimulante e inhibidora, deben
colaborar estrechamente para mantener el tono del sistema, controlado por
una delicada homeostasis, como ya vimos con respecto a la conduccion de la
nocicepcion.

2. Sintetizado el glutamato es almacenado en vesiculas presinapticas, proxi-
mas a la hendidura sinaptica donde han de verter su contenido. Este proce-
so necesita de un transportador vesicular del glutamato, llamado por ello
VGLUT, que funciona a favor de un gradiente positivo creado por hidrogenio-
nes, introducidos en la vesicula por su propio transportador, para que se pueda
concentrar en su interior el glutamato, que es un anion.
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3. El neurotransmisor es liberado a la hendidura sindptica por un proceso
de exocitosis provocado por el calcio, que entrd a la presinapsis por canales es-
pecificos dependientes de voltaje, al llegar el potencial de accion. Estos canales
para el calcio se encuentran en protozoos mas complejos que las levaduras, mas
antiguas, que posefan canales para el potasio, a partir de los que evolucionaron,
pero son anteriores a los del sodio, propios de los metazoos.

Se conocen varios tipos de canales del calcio, conocidos como L, N,
P/Q, TyR. De ellos los N y P son exclusivos de las neuronas, que pueden
también expresar los T y L. Estan compuestos por varias subunidades protéi-
cas, y precisamente la alfa-1, de la que depende la funcion del canal, es analoga
estructural de la alfa del canal del sodio. L.os canales del calcio se abren ante el
potencial de accidn, pero son regulados por neurotransmisores y neuromodu-
ladores diversos, por variados mecanismos, sobre todo a través de proteinas G,
como los de caracter inhibidor, el GABA o los opioides.

El proceso de liberacion del glutamato implica la intervencion del calcio en
la disponibilidad de varias proteinas de anclaje, capaces de fusionar la membra-
na de las vesiculas que contienen el glutamato con la de la neurona presinaptica,
vertiendo el transmisor en la hendidura sindptica, a través de un estoma abierto
en el punto de fusion de ambas membranas.

Por otra parte, la subunidad esencial, la alfa-1, de los canales neuronales
N, Py Q, puede ser bloqueada selectivamente en cada subtipo por firmacos y
toxinas peptidicas, que permiten su identificacién. Asi, la conotoxina GVIA,
del caracol marino Conus geographus bloquea el subtipo N, y otra toxina hallada
en el veneno de la arafia Agenelopsis aperta lo hace con los P/Q.

En este sentido se investigan aquéllos farmacos que puedan mejorar di-
versas patologias o presentar efecto neuroprotector, en ictus, Parkinson, Al-
zheimer, epilepsias, depresion, ansiedad y dolor crénico. En el dolor crénico y
neuropatico es de interés la ziconotida.

4. El glutamato es el neurotransmisor excitador del 90% de las sinapsis
cerebrales y su interaccién con sus receptores postsinapticos es compleja, por
lo que ofrece numerosas dianas farmacologicas. De ahi su interés para nuestro
estudio.

Se conocen los siguientes receptores: tres son ionotrépicos, conductores
de iones, y tres son metabotropicos, es decir, actian a través de proteinas G
estimulantes o inhibidoras. Pueden ser tanto presinapticos como postsinapticos.

4.1. Los receptores ionotropicos son llamados segin sea el andlogo del
aminoacido estimulante fisiologico, que se comporte como agonista especifico:
asi el receptor AMPA (4cido alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropioni-
co), el NMDA (N-metil-D-aspartato) y el kainato, que acepta al acido kainico.
Dado que en su estructura protéica tetramérica incorporan canales i6nicos, sus
diferencias se traduciran en especificidades por un i6n u otro.
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4.1.1. E1 AMPA es sclectivamente permeable para el calcio, el sodio o
el potasio, segin el subtipo de que se trate. Si posee una subunidad protéica
GluA2, que es lo habitual, cede el paso al sodio y al potasio, pero no a los catio-
nes divalentes como el calcio, porque lo impide la carga positiva de la arginina
de la subunidad, pero si carece de ella, serd permeable al calcio.

Esta variedad de canales permeables al calcio disminuyen su conductancia
para el 16n conforme se despolariza la membrana postsinaptica, lo que reduce
la entrada del cation progresivamente. Se trata de un mecanismo protector de la
neurona y de ahorro energético, pues un exceso de calcio intraneuronal produ-
ce la necrosis celular. Por otra parte, la menor concentracién del i6n disminuye
la energfa consumida por la bomba de calcio.

El canal va aumentando la conductancia y el tiempo de apertura en paralelo
con el nimero de moléculas de glutamato que se unan al dominio de unién del
receptor, pero se desensibiliza en cuanto las moléculas se separan. La fosfo-
rilacién de residuos de serina regula esta dinamica receptorial aumentando la
intensidad y la duracién de la respuesta al glutamato.

4.1.2. El receptor kainico es generalmente presinaptico y selectivo para
el sodio y el potasio, por su parecido estructural con el AMPA que contiene
arginina bloqueante de la entrada de calcio. Este subtipo puede provocar despo-
larizaciones prolongadas que rapidamente desensibilizan el complejo, por lo que
inhibe las sinapsis que lo contienen. Pero a veces se expresa sin arginina y pene-
tra el calcio. Este subtipo, en la presinapsis, facilita la liberacién del glutamato.

Esta variabilidad de comportamiento del receptor kainico la reproduce el
agonista que le da nombre, el acido kainico, pues al estimularlo provoca co-
rrientes que rapidamente desensibilizan el complejo, mientras que no sucede lo
mismo cuando interactia con el AMPA.

Los mariscos en mal estado pueden concentrar una toxina producida
por algas rojas, con gran afinidad por el receptor kainico en el hipocampo
y en el complejo amigdalino, donde originan despolarizaciones prolongadas
que aumentan la entrada de calcio hasta niveles neurotoxicos, apareciendo el
“sindrome de intoxicaciéon amnésica por mariscos”. Se explica la afeccién
teniendo en cuenta la importancia del glutamato en los procesos de aprendizaje
y la memoria, mediante la llamada “potenciacion a largo plazo”, sobre todo en
receptores NMDA de las estructuras citadas.

4.1.3. El receptor NMDA, activado por N-metil-D-aspartato, estd aso-
ciado a un canal permeable al sodio, potasio y calcio, con consecuencias
previsibles debido a la entrada de este dltimo en la célula. En estado de reposo
responde tardiamente a los agonistas, pues para estimularlo es necesatia una
despolarizacion previa de la membrana por la activacion de cualquiera de los
otros receptores, AMPA por lo general. Requiere pues de la presencia de glu-
tamato, pero al necesitar la despolarizacion previa, es dependiente mixto del
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ligando y del voltaje. Esto se debe a que, en la profundidad del canal, dos re-
siduos de asparagina retienen con afinidad especifica, mediante oxigenos elec-
tronegativos, al magnesio extracelular, que impide la entrada de otros cationes.
Pero la despolatizacion repetida de la membrana, durante cientos de milise-
gundos, genera la fuerza electrostatica positiva que va rechazando lentamente
al magnesio, hasta que por fin deja expedita la entrada a los otros iones. De
este modo el receptor NMDA puede contribuir al potencial postsinaptico de
excitacion, pero en fases tardias.

Los receptores NMDA se concentran en las espinas dendriticas, donde se
desbloquean gracias al estimulo cooperativo desde muchas neuronas presinap-
ticas, que activan primero receptores no-NMDA, provocando la despolariza-
cion necesaria en la membrana de las espinas, cuya fina estructura retarda la
difusién del calcio en ambos sentidos de la membrana. Esto implica que el
efecto se limita a las sinapsis activas, pero supone un peligro para la integridad
de las dendritas, que pueden afectarse por una acumulacion de calcio.

Una proteccién la da la propiedad exclusiva del receptor NMDA para
detectar el pH del medio, de modo que cuanto mas bajo es, responde con
menos intensidad y frecuencia, lo que protege al cerebro ante los estados de
acidosis isquémica. Pero como proteccion adicional hacen falta unas sefales
inhibitorias, por GABA generalmente, en el soma neuronal, donde, al aumen-
tar la conductancia de los canales del anién cloro, pueden modular los excesos
procedentes de otros axones.

Lo anterior estd motivado porque es el cono axénico, donde se inicia el
axon, el lugar de integracion de los impulsos recibidos de otras neuronas, lo
que supone la suma algebraica de sefiales, tanto excitatorias como inhibitorias.
Por eso puede haber procesos de sumacién de potenciales, tanto temporal
como espacial. La primera se da cuando impulsos repetidos, procedentes de
una misma neurona presinaptica, al llegar al mismo lugar provocan un efecto
aditivo, aumentando la probabilidad de alcanzar el umbral para provocar un
potencial de accion.

La sumacién espacial se da cuando los impulsos proceden de distintas
neuronas. La necesidad e importancia de ésta es evidente, porque rara vez una
despolarizacioén inicial y Gnica en una postsinapsis, es capaz de originar un
potencial de accion. La sumacién sucede en el cono axénico, porque posee
una alta concentracion de canales de sodio dependientes de voltaje, mas que
el soma o las dendritas, por lo que a cada impulso despolarizador responde un
numero mayor de canales abiertos, lo que reduce el umbral para que aparezca
el potencial de accién. En concreto, si el potencial de reposo es de -65 mV, en
el cono bastan 10 mV para llegar a los -55nV, umbral que dispara el potencial
de accién, mientras que en el soma se necesitan 30 mV para alcanzar el umbral
de -35 mV. Es obvio que cualquiera de ambos procesos de sumacion explican
la despolarizacién previa al estimulo receptorial NMDA.
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La dindmica receptorial necesita reguladores, entre ellos la D-serina, sinte-
tizada por la glia, que la libera a la hendidura sinaptica, donde se une a cada dos
mondémeros de los cuatro constitutivos de la proteina receptora, lo que permite
la interaccion con el glutamato. La glicina, principal inhibidor en el tronco
encefalico y la médula, puede modular la actividad del receptor comportindose
como la D-serina, es decir, como coagonista.

No sélo hay locus en el receptor NMDA para estos coagonistas, pues tam-
bién los hay para antagonistas no competitivos de la activacién por serina,
como son la fenciclidina y la ketamina, que actdan cuando el canal ha co-
menzado a estimularse, es decir, son “dependientes del uso”. En concreto
la fenciclidina o PCP, llamada “polvo de angel”, usada como alucindgeno,
se une a un lugar del interior del canal del receptor, por lo que éste debe estar
abierto para permitir la entrada del farmaco.

Asf pues, en presencia de glutamato y coagonistas como serina o glicina, y
con fuertes despolarizaciones producidas por estimulo previo de receptores
no-NMDA, los NMDA introducen calcio fundamentalmente en las espinas
dendriticas.

El calcio modula procesos dependientes de cinasas, como la protein-ci-
nasa C, las fosfolipasas C y A-2, liberadoras de acido araquidénico y activa
la sintasa de 6xido nitrico, lo que multiplica las respuestas. El estimulo de
las cinasas, que fosforilan los receptores AMPA y NMDA, refuerzan asi su
actividad. El calcio estimula también la cinasa II, que activa la sintasa de 6xido
nitrico o NO, el cual, al ser un gas, difunde al espacio sinaptico y, al entrar en
la presinapsis, provoca la liberacién de mas glutamato. También se activan las
fosfolipasas C y A2, que liberan acido araquidénico y éste da lugar a eicosa-
noides que estimulan receptores presinapticos. Asi se cierra un circulo que se
autoperpetua por retroalimentacion positiva. Este mecanismo se considera
responsable de la potenciacion a largo plazo (PLP).

4.2. Se conocen muchos subtipos de receptores metabotropos, obtenidos
port clonacién, que se agrupan en tres clases, todas asociadas a proteinas G, mo-
duladoras de sistemas enzimaticos. La clase I se asocia a la fosfolipasa C, que
activada por la proteina Gq, genera inositoltrifosfato (IP3) y diacilglicerol
(DAG). El IP3 libera calcio de sus depésitos del reticulo endoplasmico, lo
que reproduce los efectos del estimulo tipo NMDA, mientras el DAG activa
la proteincinasa C (PKC), que puede regular la expresion de genes, el creci-
miento y la diferenciacion celulares. El calcio, transportado por una proteina
dependiente del mismo, la calmodulina, puede activar la cascada del AMPc,
el cual, a través de la proteincinasa A (PKA), es capaz de inducir procesos de
sintesis de neurotransmisores y la transcripcion genética, propiciando la crea-
cién de nuevas conexiones sinapticas.

Las clases II y III se asocian a la adenil-ciclasa, que resulta inhibida por
una proteina Gi, lo que redunda en la inhibicién de canales de calcio de los
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tipos neuronales P/Q de las membranas presinapticas, que a su vez implica la
reduccion de la entrada de calcio, limitando la liberacién del neurotransmisor
por retroalimentacion negativa.

Se observa en este tipo de transmision una complejidad que se debe a la
multitud de factores reguladores que convergen, lo que hace pensar en la trans-
cendencia de las funciones que protegen. Primero se asegura la transmision
por la participacién del NO y los eicosanoides en la liberacion del glutamato.
Después, el estimulo de los receptores AMPA, con el coagonismo de la glicina
o de la serina, permite la despolarizacion postsinaptica necesatia para activar
los NMDA, uno de cuyos subtipos se implica en la induccién de la memoria a
largo plazo y otro subtipo, el metabotrépico de clase 1, en su almacenamiento.
Adicionalmente funcionan varios mecanismos protectores: uno es la modu-
lacién presinaptica por receptores metabotropicos de las clases 11 y 111 y otro,
la regulacién postsinaptica de los receptores NMDA por la acidez del medio y
la inhibicién en el soma por GABA.

La configuraciéon de las neuronas organiza de modo escalonado estas in-
fluencias moduladoras, para asegurar su eficiencia: en efecto, en las presinapsis
se regula la liberacién del transmisor. A continuacion las espinas dendriticas,
donde se concentran los receptores NMDA, reciben estimulos de numerosos
axones. Mas adelante, en el soma, se realiza la inhibicién por el GABA. Por
tin, en el cono axonico, se integran las sefiales activadoras e inhibidoras, cuya
suma algebraica dara la intensidad justa a la sefial que ha de ser transmitida. Ia
transmision la facilita la abundancia de canales de sodio en el cono, que reduce
el umbral para la produccién del potencial de accién.

No es sorprendente la existencia de vatios dispositivos coordinados modu-
ladores de la neurotransmision glutamatérgica, dada la importancia fisiolbgica
y fisiopatologica de los procesos implicados. En primer lugar el glutamato es el
excitador principal en las sinapsis que aqui nos interesan, que son las de las vias
nociceptivas aferentes hacia el asta posterior medular y las sinapsis de las inter-
neuronas. También en vias que, desde la corteza, proyectan al estriado, sistema
limbico, diencéfalo y tronco cerebral, por cuyos centros ya vimos que transcu-
rrian vias nociceptivas que recogian la informacién emocional que convertia la
nocicepcién en dolor. Pero asi mismo se hallan sus sinapsis en proyecciones del
hipocampo al septo, en neuronas intraestriatales y del cerebelo.

Lo dicho denota su influencia en varias funciones importantes. Queda ex-
plicada la funcién protectora a través del dolor, pero también es capital la in-
fluencia en los procesos de la memoria y del aprendizaje, que seria una de las
consecuencias mas interesantes de la produccion de la PLP, o “potenciacion
a largo plazo”, conocida también como LTP, acréonimo de “long-term po-
tentiation”, un fenémeno atribuido a la activacion de receptores de glutamato.

La PLP se produce por estimulos sinapticos cortos y frecuentes que acaban
dando lugar a potenciales postsinapticos prolongados. Se ha estudiado en el
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hipocampo principalmente, pero también se da en otros lugares. Intervienen
todos los receptores, excitados por la frecuente activacion aferente, tanto de
los ionotropos AMPA, kainato y NMDA como de los metabotropos, presinap-
ticos y postsinapticos, con las funciones ya descritas, cuyo factor comun es la
mayor disponibilidad del calcio intraneuronal.

V. EL DOLOR NEUROPATICO.
1. Fisiopatologia del dolor neuropatico.

Concentraciones altas de calcio intraneuronal activan proteasas generadoras
de radicales libres toxicos, dando lugar al proceso de “excitotoxicidad por
glutamato”, que, obviamente obedece a intensa actividad postsinaptica del
transmisor. Esta trae consigo la muerte celular. De hecho se le ha implicado
en la muerte neuronal por isquemia tras un ictus. Por eso, la pobre difusion del
calcio desde el interior de las espinas dendriticas, supone un peligro para su fina
estructura, que puede afectarse por una acumulacién del i6n. Otra consecuen-
cia de la hiperactividad del glutamato serfa la induccién de focos epilépticos,
incluso las convulsiones continuas del status epilépticus, que darfan lugar a tal
excitotoxicidad neuronal que puede acarrear la muerte. Por eso se han ensaya-
do con éxito farmacos antiepilépticos en diversos tipos de dolot, neuropatico
y crénico, sobre todo.

El dolor neuropatico puede ser debido a una lesién en las vias aferentes
o centrales del dolor, y tener su origen en una diversa etiologia, como com-
plicaciéon de una diabetes, herpes zoster, sida, esclerosis multiple y accidente
cerebrovascular. Suele cronificarse y al ser generalmente rebelde a los analgé-
sicos convencionales, sean AINEs u opidceos, merece la pena considerar las
alternativas.

No se debe ignorar la importancia de la glia en la etiologia del dolor neuro-
patico. La glia recibe informacion de la actividad neuronal de los propios neu-
rotransmisores o cotranmisores, neuromoduladores, etc., que intervienen en el
proceso y que la glia contribuye a retirar de la sinapsis, bien sea glutamato, subs-
tancia P, 6xido nitrico o iones de potasio procedentes de las despolarizaciones.
En el dolor crénico, la glia interpreta la hiperactividad neuronal como peticion
de ayuda y responde emitiendo moléculas para aliviar el estrés neuronal, entre
éstas las mismas que procedian de las neuronas hiperestimuladas, glutamato,
substancia P, etc., as{ como citocinas que atraen células inmunitarias a la lesion
y factores de crecimiento para inducir su curacion, es decir, contribuyen al pro-
ceso inflamatorio ya citado, lo que produce una sensibilizacién neuronal con
objeto de favorecer la inmovilidad necesaria para la cicatrizacion.

Pero la glia libera citocinas a varios niveles, en tantos cuantos percibe estrés
neuronal, por lo que se extiende la sensibilizacion al dolor a fibras adyacen-
tes no dafladas, incluso las sensoriales del tacto no doloroso, respondiendo la
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glia como al principio y amplificando la sensibilizacién, desde los nociceptores
hasta la médula, sea con hiperalgesia o con alodinia, cuyo origen ya no sera
solo periférico, sino también central, por lo que el dolor se cronifica. De lo
dicho se deduce que la glia es el principal productor de citocinas en caso de
lesién neural. Pero al menos aumenta la expresion de receptores de los can-
nabinoides endégenos, en concreto los CB2, en la glfa, ofreciendo una diana
farmacolégica.

Se ha investigado la posible accién analgésica en dolor neuropatico de far-
macos utiles en la artritis reumatoide. Uno de ellos es el etanercept, un anta-
gonista del factor de necrosis tumoral alfa o TNF-alfa. Otro, el anakinra, es
inhibidor del receptor de la interleucina IL-1. Ambos inmunosupresores, con
accion inhibidora de citocinas o sus receptores, han demostrado eficacia como
antiartriticos pero no en el dolor neuropatico.

Posiblemente actie en las neuronas de la médula espinal un mecanismo
de potenciacién a largo plazo que les permita prolongar la situacién de dolor
cronico. Ademas, el paralelismo que se da en la médula espinal entre fibras
nociceptivas y sensoriales de tacto no doloroso, facilitan la activacion de éstas
ultimas por las citocinas emitidas por la glia. Asi se amplia el sustrato anatémi-
co de las fibras nociceptivas para responder al incremento de la actividad, lo
que cronifica mas aun el circulo vicioso.

Por si fuera poco, el dolor crénico amplia el area somatotépica de la corteza
donde se representa y, cuanto mayor se hace este area, mas sensible al dolor
resulta. Incluso se ha pensado que las alteraciones cognitivas observadas en
pacientes con dolor créonico pueden deberse a una afectacion de la corteza
prefrontal, sometida a un exceso de mensajes inhibidores del complejo amig-
dalino, receptor de una nocicepcién extrema. El efecto podtia llegar incluso a
una neurodegeneracion prefrontal, cuya base molecular serfa la excitotoxicidad
por glutamato.

También, en los casos de dolor cronico, se da un incremento de la concen-
tracion de los canales de sodio dependientes de voltaje en las terminaciones
nociceptivas, donde hay mayor actividad, con lo que ésta aumenta. Esto se
debe a que genes regulados por la actividad neuronal codifican las proteinas
que contienen los canales citados, asi como substancias que aumentan la sen-
sibilidad neuronal. De los nueve tipos de canales de sodio dependientes de
voltaje conocidos, atendiendo a la subunidad alfa, la mas grande de las que lo
integran, el que se expresa en exceso en las fibras nociceptivas en el dolor cr6-
nico es el Nav1.7. Se esta investigando la utilidad de farmacos que lo bloqueen
selectivamente, como anticuerpos contra la unidad sensora del voltaje, en el
interior del canal.

76



SESION INAUGURAL DEL CURSO 2021

2. Farmacos para el dolor neuropatico.
2.1. Antiepilépticos.
En consecuencia, debemos repasar los mecanismos sobre canales id6nicos

dependientes del glutamato, que median la accion analgésica de los antiepilép-
ticos en el dolor neuropitico:

1. Inhibidores de los canales de sodio presinapticos, con la consiguiente
disminucion de la liberacion del glutamato: carbamazepina, fenitoina, feno-
barbital, lamotrigina, topiramato y valproato.

2. Potenciacion de la inhibicién gabérgica por estimulo de los receptores
GABAD presinapticos, que al impedir la entrada de calcio reducen también la
liberacion de glutamato: gabapentina y vigabatrina.

3. Inhibicién de los canales de calcio N y P/Q presinapticos, con
disminucién de la liberacién: gabapentina, pregabalina, lamotrigina, ox-
carbazepina (profirmaco de la carbamazepina) y zonisamida.

4. Inhibicion del receptor NMDA por bloqueo del canal: felbamato.

5. Bloqueo del canal de sodio del receptor AMPA: fenobarbital.

6. Bloqueo del canal de sodio del receptor kainato: topiramato.

Veamos ahora cuales de los farmacos, inhibidores de la liberacion del gluta-
mato, estan indicados como analgésicos:

2.1.1. Antiepilépticos de primera generacion:

Carbamazepina: en el tratamiento cronico de la neuralgia del trigémino
y dolores neuropaticos, con la ventaja de no afectar las funciones cognitivas
a las dosis altas necesarias, pero induce su propio metabolismo, por lo que es
necesario ir aumentando las dosis progresivamente, hasta que las reacciones
adversas, en los tratamientos largos, obligan a suspender el tratamiento.

Oxcarbazepina: con eficacia similar en neuralgia de trigémino, sin las reac-
ciones adversas de la anterior.

Fenitoina: en migrafias y neuralgias del trigémino.

Valproato: en migrafias y dolor neuropatico, sélo o asociado con carba-
mazepina.

2.1.2. Antiepilépticos de segunda generacion:

Gabapentina y pregabalina: son analogos estructurales del GABA, que
no se convierten en éste. La primera se une a los receptores GABAD y a los
canales de calcio dependientes de voltaje N y P/Q presinapticos. La segunda
por el bloqueo de los canales del calcio, inhibe la liberacion del glutamato
y de su cotransmisor, la substancia P. Se usan ambas en el dolor neuropitico.

Topiramato: Antagonista de receptores kainato y NMDA, bloqueante
de canales de sodio dependientes de voltaje y potenciador de la inhibicion
gabérgica. Util en migrafias y dolor neuropatico.
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2.1.3. Nuevos analgésicos con mecanismo de accioén similar.

Muchos otros farmacos de mecanismo de accién similar al de los antiepi-
lépticos citados, estan siendo investigados como analgésicos en dolor neuropa-
tico, entre los que citaré algunos.

La eslicarbazepina, del grupo de la carbamazepina, es también bloqueante
de canales de sodio voltaje-dependientes.

La funapatida es un bloqueante selectivo de los canales de sodio de los
subtipos Nav1.7 y Nav1.8 y se ha ensayado, por vias oral y topica, para la os-
teoartritis, dolor neuropatico, neuralgia postherpética y eritromelalgia.

La lacosamida es un bloqueante de canales de sodio voltaje-dependientes,
que ha resultado util como antiepiléptico en crisis parciales y como analgésico
en neuropatia diabética, fibromialgia y cefaleas.

La ralfinamida tiene varios mecanismos de accion, pues es bloqueante
mixto de canales de sodio voltaje-dependientes (incluso el subtipo Nav1.7), ca-
nales de calcio del tipo N, antagonista no competitivo de receptores NMDA de
glutamato e inhibidor de la monoaminooxidasa-B. Es ttil en dolor neuropatico
y dolor dental postoperatorio.

La vixotrigina, bloquente no selectivo de canales de sodio voltaje-depen-
dientes, se ensaya para la neuralgia del trigémino y la radiculopatia lumbosacra
o ciatica.

2.2. Toxinas analgésicas.

Recordemos aqui la ya citada ziconotida, forma sintética de la toxina pep-
tidica MVIIA, obtenida del Conus magus, molusco de los océanos Indico y Pa-
cifico. Bloquea selectivamente los canales de calcio del tipo N, por lo que
inhibe la liberacién de glutamato y substancia P en el cerebro y médula, pues
estos canales se hallan muy concentrados en las astas posteriores medulares,
que preferentemente participan en la transmision del dolor neuropatico. Es
analgésico mds potente que la morfina, por lo que en casos rebeldes a ésta se
recurre a ella. Se usa por via intratecal, en bomba de infusién, para neuralgia
postherpética, sindrome del miembro fantasma, dolor neuropatico por VIH y
dolor por espasticidad. El problema de la ziconotida es que por via intravenosa
es toxica y por via oral, por su estructura de cadena peptidica, se inactiva por
los enzimas digestivos. Por eso se investiga con otras conotoxinas que, en vez
de tener forma de cadena, se cierran en anillo, uniendo sus regiones amino y
carboxi-terminales, para que los enzimas no las destruyan.

2.3. Estimulantes de receptores TRPV.

La capsaicina estimula los receptores TRPV1 de las fibras polimodales C,
lo que abre canales dependientes de este receptor, permitiendo la entrada de
sodio y calcio y la salida de potasio, con lo cual la despolarizaciéon producida
libera substancia P. El estimulo mantenido lleva a la deplecion de substancia P,
con inhibicién de su reposicién por la desensibilizacion receptorial. Esta es
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la razén por la que se ha utilizado como analgésico en dolores neuropaticos,
como neuralgias postherpética y del trigémino, y como analgésico y antiinfla-
matorio en dolores artriticos. Se administra por via topica, en crema, espacia-
damente, porque al principio provoca irritaciéon con escozot.

Se esta estudiando la utilidad de una combinacién de capsaicina y diclofena-
co, por la inhibicién no selectiva de la COX-2 de éste.

Un andlogo natural de la capsaicina es la resiniferatoxina, producida por
el cardo resinoso Euphorbia resinifera y por la Euphorbia poissonii, cayo nombre
indica su potencia. En efecto, actia como la capsaicina, activando los recepto-
res vanilloides del tipo TRPV1 en los nociceptores aferentes primarios, termi-
nando por desensibilizarlos, tras un perfodo de irritacién que puede dar lugar
a quemaduras quimicas. Al parecer es la substancia mas picante conocida hasta
el momento.

Otros inhibidores de receptores TRPV1 en estudio son: mavatrep, como
analgésico y antiinflamatorio y parentide, en dolor neuropatico.

2.4. Antagonistas de receptores NMDA.

Algunos opiaceos, como la metadona y el dextropropoxifeno, tienen una
accion antagonista de los receptores NMDA, por lo que se les ha propuesto
como tratamiento del dolor neuropatico.

La metadona es un agonista de receptores opioides mas potente que la mor-
fina. Es racémica, pero su d-isémero, que no tiene accion opioide, es inhibidor
de los receptores NMDA. No es apropiada para tratamientos prolongados,
como es el caso de dolores neuropaticos, porque su accion analgésica es cor-
ta en relacion a su semivida y, tras administraciones repetidas, se acumula en
tejidos que actdan como reservorio, de donde se libera y, aunque el aumento
consiguiente de niveles plasmaticos fuerza su metabolizacion, puede producir
una grave depresion respiratoria.

El dextropropoxifeno es el enantiémero de la metadona, pero de menor
actividad analgésica. Tampoco es recomendable en tratamientos largos, ya que
su metabolito, el norpropoxifeno, tiene una semivida muy larga y se elimina por
orina, siendo peligroso en pacientes ancianos o con insuficiencia renal, en los
que puede producir temblor y convulsiones, por su neurotoxicidad.

2.5. Anestésicos locales.

Los anestésicos locales conforman un grupo de gran interés farmacolégico
como analgésicos, ya que son bloqueantes de canales de sodio, potasio y
calcio dependientes de voltaje y de receptores de glutamato. También
actian sobre vias de sefializacién de las proteinas G y de las MAP-cinasas o
MAPK (M:togen-Activated Protein Kinase), de las que dependen procesos regula-
dores de la proliferacion, la diferenciacion, la supervivencia y el metabolismo
de las células. Se piensa que algunas de las acciones relacionadas con estas
cascadas de sefializacion estarfan implicadas en le etiologia de algunos dolores
neuropaticos, motivo que explica su mencion en este apartado.
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Sin embargo, basta su mecanismo principal de accién, que es el bloqueo de
los canales de sodio dependientes de voltaje, para explicar su accion anestésica
local y analgésica.

Todos estos anestésicos, tanto ésteres como amidas, son bases débiles, por
lo que se disocian, perdiendo difusibilidad, en medio acido, como en un proce-
so inflamatorio. Por eso no deben inyectarse en lugares inflamados.

El modo de acceso al lugar de bloqueo, localizado en el intetior del canal i6-
nico, depende de su estado de ionizacion. Son bases débiles, poco ionizadas en
el medio interno, por lo que la importante fraccién no ionizada, que es liposo-
luble, puede llegar por difusion al interior del canal que atraviesa la capa lipidica
de la membrana neuronal. Por eso su accién anestésica no depende del estado
del canal, abierto o cerrado, es decir, de su situacién de actividad o reposo.

Pero la fraccion que haya atravesado todo el espesor de la membrana, al lle-
gar al citoplasma neuronal, menos alcalino que el medio extracelular, se ioniza y
no difunde a través de barreras. Asi pues, esta fraccién ionizada, ha de penetrar
al interior del canal desde dentro de la neurona, cuando los canales estan abiet-
tos por la despolarizacién. Rapidamente quedan estabilizados en configuracion
“inactiva”, 1o que alarga el perfodo refractario y va disminuyendo la amplitud y
nimero de los potenciales de accién, conforme mas canales van quedando in-
activados y estabilizados, debido a la ocupacion creciente por el anestésico, que
aprovecha el alargamiento del petfodo refractario. Esta condicion explica que
sean tanto mas activos estos farmacos cuanto mayor sea el grado de apertura
de los canales, es decir, mayor la intensidad y frecuencia de los potenciales de
accion, por ejemplo, en casos de dolor neuropatico.

De lo dicho también se deduce que si el bloqueo afecta sobre todo a los
canales de sodio voltaje-dependientes, la accién serd mas obvia donde éstos
se hallen mas concentrados, es decir, en los nédulos de Ranvier de las fibras
mielinizadas, como las A-delta, conductoras preferentes de la nocicepcion fa-
sica. Las polimodales C también son muy sensibles por su finura. Por tanto, a
bajas concentraciones, la actividad puede ser selectiva para la nocicepcion, sea
de conduccion rapida o lenta, pero con mas altas concentraciones se afectan
también las sensaciones de temperatura, propiocepcion y tacto.

En dolor crénico se utilizan sélo como coadyuvantes, pues la lidocaina se
ha de dar por infusién intravenosa diariamente para que el efecto persista, por
lo que hay que sustituirla por mexiletina, antiarritmico analogo de la lidocaina,
que puede administrarse por via oral, pero no siempre es eficaz en pacientes
que responden previamente a la lidocaina.

En dolores resistentes a otros tratamientos de administracion mas sencilla,
se puede recurrir al bloqueo espinal, por las vias epidural o intratecal, por caté-
ter espinal o bomba de infusién. Por ejemplo, por via intratecal, en reservorio
implantable de bupivacaina, por su mayor duracién y estabilidad. Dado que

80



SESION INAUGURAL DEL CURSO 2021

este procedimiento no es inocuo y las reacciones adversas de estos farmacos
pueden incluir el bloqueo motor y simpatico, con hipotension, paro respira-
torio y acceso a centros nerviosos supetiores, se puede aprovechar la accion
de los opiaceos sobre las astas posteriores medulares, con lo que se consigue
una sinergia de la analgesia, ya que tienen diferentes mecanismos de accion.
Las ventajas son, ademas de una mayor rapidez y duracién del bloqueo, meno-
res dosis de cada farmaco, con la consiguiente reduccién de los riesgos antes
mencionados. Este tipo de administracion se ha usado para el dolor cronico y
canceroso, pero también quirurgico, intra y postoperatorio, obstétrico y trau-
matico.

2.6. Sistema cannabinoide.

Otro sistema de regulacién general de funciones del S.N.C. tales como el
control motor, procesos cognitivos, el aprendizaje y la memoria, es el de los
cannabinoides enddgenos, de los que falta mucho por investigar.

2.6.1. Cannabinoides endogenos.

Se han identificado dos endocannabinoides endégenos, la anandamida
y el 2-araquidonilglicerol (2-AG), dcidos grasos insaturados procedentes por
degradacién enzimatica de los lipidos de la membrana. Su produccién se esti-
mula por una alta concentracion de calcio en las neuronas postsinapticas, desde
donde difunden al exterior hacia sus receptores, de localizacién presinaptica.
Su accion cesa al ser transportados después nuevamente al interior de la neu-
ronas postsinapticas. Recordemos que la anandamida podria ser el activador
endégeno propio del receptor vanilloide TRPV1, sensible al calor intenso y a
la capsaicina.

Los receptores CB1y CB2 son la diana fisiolégica de los endocannabinoi-
des endégenos. El primero se expresa en cerebro extensamente, en nucleos de
proyeccion de los ganglios basales al hipocampo y al cerebelo, en el complejo
amigdalino y en la substancia gris periacueductal y las interneuronas de la mé-
dula espinal. Su presencia en estos lugares explica la multiplicidad de acciones
de los cannabinoides. Se ha propuesto que los efectos psiquicos dependen de
la accién en el cortex; las alteraciones de la memoria residen en la afectacion
del hipocampo; las de los movimientos, de las areas de control motor; la accion
antiemética se efectia en el tallo cerebral; la analgésica también alli y en la mé-
dula espinal, mientras que las acciones en el complejo amigdalino intervienen
en los efectos emocionales y los estimulos recibidos por el hipotalamo influyen
en la regulacion del apetito.

Los receptores CB1, que se acumulan en terminaciones axénicas de neu-
ronas gabérgicas y glutamatérgicas, modulan su actividad mediante la unién a
una proteina Gi/o, que inhibe la adenil-ciclasa, con bloqueo de los canales de
calcio N y P/Q. Sin embargo pueden facilitar la liberacién de NO, que cierra
el circulo de excitacion de los receptores NMDA, pero también pueden inhibir
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su sintesis, pero no se conoce bien el mecanismo de control de este proceso.
Por lo tanto se piensa que participan en la regulacion de los procesos de neu-
rotransmisién de varios modos, lo que explicarfa las disfunciones motoras y de
la percepcién sensorial.

Por ejemplo, en el hipocampo y el cerebelo, quiza por efecto en canales de
calcio presinapticos, bloquean la liberacién del GABA en ciertas sinapsis in-
hibidoras. Esto se debe a que al activarse la neurona postsinaptica, aumenta la
concentracién de calcio en su interior, lo que libera los endocannabinoides que
estimulan los receptores CB1 de la presinapsis gabérgica, con efecto depresor
transitorio de la sefial inhibidora. Esta inhibicién actia en grupos reducidos
de neuronas proximas, debido a la dificil difusién de los cannabinoides por el
liquido extracelular cerebral acuoso, ya que son lipidos, y por la rapida recapta-
cién de los mismos. Asi pues, se trata de una accién local de refuerzo de la PLP,
que permite a estos grupos neuronales almacenar mas informacion mientras
estan en reposo.

Por el momento, se propone al estimulo receptorial CB2 como responsable
de la accion analgésica en dolores por esclerosis maltiple y neuropaticos, en los
que se ha encontrado un aumento de receptores de este tipo en la microglia
y en los ganglios raquideos, donde normalmente apenas se hallan. La razén
reside en la respuesta de la glia a la estimulacién neuronal continua por el dolor
cronico, consistente en la induccién de la expresion local de estos receptores.

2.6.2. Farmacos cannabinoides.
En este grupo se investiga con profusiéon y haremos una breve exposicion:

El sativex es un extracto de cepas de Cannabis sativa de la que se obtienen al-
tas concentraciones de THC o tetrahidrocannabinol y CBD o cannabidiol.
Su interés reside en que el THC actia en los dos tipos conocidos de receptores
cannabinoides, los CB1 y CB2, aunque este dltimo apenas se encuentra en el
S.N.C. Como el THC muestra afinidad por ambos receptores y es potenciado
por cannabidiol, aunque éste no se une a ellos, se ha propuesto su uso conjun-
to por via sublingual y orofaringea, en spray, en el tratamiento de los dolores
neuropaticos y por esclerosis multiple.

El dronabinol es un enantiémero natural del THC, la forma (-)-trans-del-
ta-tetrahidrocannabinol, y por tanto es agonista CB1 y CB2 y psicoactivo. Se
ha propuesto para abrir el apetito en la anorexia por VIH y cancer y como
antiemético en la quimioterapia oncolégica. Parece buen analgésico en dolores
crénicos.

La cannabidivarina es un homologo del cannabidiol, por lo tanto sin acti-
vidad psiquica, pero como modulador receptorial puede tener la misma utilidad
que su homologo, es decir, potenciando al THC.

La nabilona es un cannabinoide sintético, agonista CB1 y CB2, usado como
antiemético, analgésico en dolor crénico con eficacia relativa y en cefaleas.
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El NEO-1940, agonista CB1 y CB2, se halla en estudio para la caquexia,
el dolot, las nduseas y vomitos, la ansiedad y el insomnio relacionados con el
cancet.

VI. SISTEMA ANTINOCICEPTIVO DESCENDENTE.

Con la consideracion del sistema cannabinoide creemos concluido el repaso
a las posibilidades de intervencién farmacolégica basada en los conocimientos
integrados de la anatomia funcional, la fisiologfa y la fisiopatologfa, de la pot-
cién ascendente a lo largo de los cuatro niveles del neuroeje, conectados por
la estructura trineuronal ascendente del modelo cibernético propuesto como
esquema conductor de nuestro estudio. Pero su influencia en la substancia gris
periacueductal y las interneuronas medulares relaciona este sistema con el an-
tinociceptivo descendente.

Ahora estudiaremos lo concerniente a este sistema, comenzando por el
examen de los antidepresivos. Conviene recordar las estructuras anatoémicas
que seran diana de estos fairmacos: la corteza somatosensitiva frontal, siste-
ma limbico, nicleo paraventricular del hipotalamo, substancia gris pe-
riacueductal (PAG) y paraventricular (PVG), locus ceruleus, niicleos del
rafe y formacion reticular adyacente.

La transmisién nociceptiva aferente, a su paso por la PVG o substancia gris
periventricular, activa por vias encefalinérgicas la substancia gris periacueduc-
tal (PAG), cuyas fibras descendentes estimulan las neuronas serotonérgicas del
nicleo magno del rafe y las noradrenérgicas del locus cerdleus. Fstas neuronas
proyectan sus haces hacia el asta posterior medular y la porcién caudal del nu-
cleo del trigémino, estableciendo sinapsis con las interneuronas encefalinérgicas
ya mencionadas, que como vimos actian en la presinapsis de las aferencias no-
ciceptivas y en el soma de las postsinapticas del sistema anterolateral ascendente.

1. Antidepresivos.

La frecuente coincidencia de dolor y depresion, incluso el dolor como par-
te de un transtorno depresivo, no debe inducir a confusién en el caso de los
efectos clinicos de los farmacos antidepresivos, pues la accién analgésica es
independiente de la antidepresiva. De hecho la analgesia se logra con dosis
inferiores a las antidepresivas y con mas precocidad, incluso en dolores no
coincidentes con depresion. Otra cosa es que si el dolor forma parte de la clini-
ca depresiva, ceda al controlar ésta, lo que puede tardar hasta un mes. Como se
explico mds arriba, la corteza cingular anterior integra los estimulos sensitivos
con el estado emocional, constituyendo la base de los transtornos asociados al
dolor crénico, como la depresion y las alteraciones del suefio.

La accién analgésica de los antidepresivos bloqueantes de la captacién de
monoaminas, sean triciclicos o no, se explica por la base anatémica y fisiolo-
gica del sistema antinociceptivo descendente esbozado mas arriba. En efecto,
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la analgesia depende sobre todo, aunque no exclusivamente, del bloqueo de la
recaptacioén de noradrenalina y serotonina, liberadas por los haces rafeespinales
y ceruleoespinales en las presinapsis y postsinapsis neuronales de las astas pos-
teriores medulares. Se ha demostrado que los antidepresivos mas eficaces son
los que inhiben la recaptacién de ambas aminas. Por este mecanismo son ttiles,
a dosis analgésicas, los triciclicos amitriptilina, imipramina y clotimiprami-
na. También son buenos analgésicos la duloxetina y la venlafaxina, inhibido-
res de la recaptacion de serotonina y noradrenalina, aunque carecen de la acti-
vidad bloqueante de receptores y de canales de sodio propia de los triciclicos.

Contribuyen a la accion analgésica de los triciclicos, pero en medida dificil
de cuantificar, mecanismos como el bloqueo de receptores colinérgicos mus-
carfnicos, H1 de histamina, 5-HT1 y 5-HT2 de serotonina y alfa-1y alfa-2
de noradrenalina. En concreto el bloqueo de los receptores alfa-2 de la no-
radrenalina incrementa la liberacién de ésta hacia la hendidura sindptica, pues
son autorreceptores presinapticos, que, al ser estimulados por el exceso de no-
radrenalina en la sinapsis, inhiben su liberacion.

Los receptores 5-HT1A de serotonina, entre otras muchas localizaciones
del SN.C,, se comportan como autorreceptores somatodendriticos en neuro-
nas de los nucleos del rafe, regulando por inhibicién la actividad serotonérgica.
Por lo tanto, su bloqueo implica mayor liberacién de serotonina, con aumen-
to de su accién analgésica. En cuanto a los receptores 5-HT'1D, en neuronas
del rafe dorsal, regulan la liberacién de serotonina y se piensa que intervienen
en la inflamacién neurdgena y la neuralgia del trigémino. También se estudia
la participacion en la analgesia de los receptores 5-HT3, por su localizacién en
neuronas sensitivas periféricas.

Por su parte, la histamina esta extensamente distribuida por todo el S.N.C.
y se le reconoce un papel en la analgesia. Recordemos también que tanto la
histamina como la serotonina estan implicadas en el ciclo de produccién de
hiperalgesia e inflamacién, inducidas por la substacia P y la bradicinina. Los
antidepresivos aminoran la liberacion de substancia P. De ahf la influencia del
bloqueo de los receptores H1 de la histamina en la accién analgésica de estos
farmacos.

Los triciclicos presentan incluso una accién anestésica local, por bloqueo
de canales de sodio dependientes de voltaje y “dependientes de uso”, es decit,
en estado de apertura por despolarizacién, accién en la que participan recep-
tores de histamina H1. Se ha propuesto que algunos antidepresivos modulan
la nocicepcién a través de la regulacion de los canales de calcio y potasio. Asi
mismo se piensa que, ademds de bloquear la liberacién del glutamato, podrian
inhibir los receptores NMDA. De hecho el bloqueo de éstos proporciona anal-
gesia en la fibromialgia y dolor neuropatico.

Experimentos recientes con amitriptilina sugieren que su accion analgésica
depende en parte del bloqueo de la sintesis del TNF-alfa.
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Se ha demostrado la conexién de los antidepresivos con el sistema opioi-
de. En efecto, estos farmacos estimulan la sintesis de las encefalinas, de
conocida actividad en la substancia gris periacueductal. También modifican la
expresion de los receptores opioides en la corteza, sistema limbico y médula
espinal. Estos mecanismos pueden explicar la potenciacion de la analgesia de
los opiaceos por los antidepresivos. En la practica clinica esta asociacion esta
acertada y ampliamente extendida en el tratamiento del dolor oncolégico.

Son, como hemos visto, muy variados los mecanismos que explican la ac-
cién analgésica de los antidepresivos, lo que justifica su indicacioén en dolores
neuropaticos, como las neuralgias postherpética y diabética y dolor de miem-
bro fantasma, asi como en el dolor oncoldgico, el artritico y en cefaleas.

2. Opiaceos.

Finalizaremos con el estudio mas fascinante: el de los analgésicos opidceos,
también llamados opioides, cuya actividad analgésica depende fundamental-
mente del estimulo de las neuronas de las substancias grises periventricular y
periacueductal.

2.1. Opioides endégenos.

Conocemos ya la base anatomica en esquema y la fisiolégica se entiende a
partir del conocimiento de los receptores especificos donde actian los opioi-
des endégenos. Fstos pertenecen a cinco grupos fundamentales de péptidos:
endotfinas, encefalinas, dinorfinas, orfaninas y endomorfinas.

Todos ellos proceden de precursores, de modo que el de la beta-endorfina
es la proopiomelanocortina (POMC), cuyo nombre denota que en su cadena
de aminoacidos contiene ciertos péptidos no opioides, como la hormona adre-
nocorticotréfica (ACTH), la melanocortina (MSH) y la beta-lipotropina,
ademas del opioide beta-endorfina. No es casualidad que las hormonas a que
da lugar tengan una funcién protectora evidente, como la tiene la beta-endor-
fina. La sintesis de mediadores es cara porque supone la inversion de energia.
Por eso la naturaleza suele utilizar vias sintéticas comunes para utilizar sus pro-
ductos en funciones muy diversas, que por caminos distintos conduzcan a un
mismo fin, que es la preservacion del organismo.

Debido a la variedad de funciones encomendadas a sus derivados, las neu-
ronas que sintetizan POMC tienen una amplia distribucién por los l6bulos
anterior y medio de la hipoéfisis, hipotdlamo, talamo medial, sistema limbico,
substancia gris periacueductal, locus cerdleus, formacion reticular, ntcleo del
tracto solitario y motor dorsal del vago. Vemos pues que se halla el precursor
en los lugares donde ha de liberar hormonas y el opioide involucrado en el con-

trol de la nocicepcion, lugares que ya hemos citado, por lo que era previsible
hallatlo alli.

Consecuencia de ello es que cuando una situacién de estrés, como una le-
sion, induce la liberaciéon de ACTH por la hipofisis, se libera paralelamente
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beta-endorfina, por lo que no es sorprendente que soldados heridos en batalla,
o deportistas lesionados en accion, apenas sientan el dolor hasta concluida la
actividad estresante.

Las encefalinas, los pentapéptidos met-encefalina y leu-encefalina, pro-
ceden de la proencefalina (PENC), que contiene cinco copias de la primera
y una de la segunda, no siempre liberadas como tales, sino con frecuencia con
fragmentos peptidicos que modulan su potencia. Su distribucién por todo el
SN.C,, desde la corteza a las astas posteriores médulares, sistema nervioso
vegetativo, hipo6fisis y médula suprarrenal, demuestra la variedad de funciones
de las encefalinas, desde el control del dolor al de la motilidad y del sistema
endocrino. En este sentido es significativo el hecho de sean producidas por
la hipofisis posterior, lo mismo que la ADH cuya liberacién inhiben, como lo
hace la morfina. Se trata de un mecanismo de interaccién concurrente a fin
de mantener el equilibrio homeostatico. Del mismo modo es liberada por la
médula suprarrenal a la vez que la adrenalina en situaciones estresantes, como
sucedia con las endorfinas y ACTH por la hipéfisis en las mismas circunstan-
cias y con el mismo fin.

En 2000, investigadores del Instituto Pasteur comunicaron el aislamiento,
en la saliva humana, de un inhibidor de las peptidasas que inactivan a las ence-
falinas, al que llamaron opiorfina. Las encefalinas, asi protegidas, pueden ejer-
cer su agonismo mu y delta, por lo que el efecto analgésico de la opiorfina es
equivalente al de la morfina. La opiorfina tiene también una acciéon antidepresi-
va como la de la imipramina, por lo que podtia ser un antidepresivo endégeno.

Las dinotfinas A y B, asi como la alfa-neoendorfina, proceden de la pro-
dinorfina (PDIN), cuya extension es parecida a la de la PENC en el SN.C. y
vegetativo, aunque en menor concentracion, hallindose también en el eje hi-
potalamo-hipofisario. Estos péptidos intervienen en la percepcion del dolor, el
comportamiento afectivo y la regulacion de los sistemas vegetativo y endocti-
no. En la hipéfisis la PDIN se encuentra junto con la vasopresina, liberandose
con ella, proceso inhibido por la dinorfina, en un bucle de retroalimentacion
negativo.

La prepronociceptina (PPNOC) o proorfanina da lugar a la nocicep-
tina/orfanina FQ (N/OFQ), parecida a la dinotfina, la otfanina-2 y la no-
cistatina. En el SN.C. esta muy extendida por regiones relacionadas con la
sensibilidad, pero con una singularidad consistente en que la orfanina puede
producir analgesia o inhibir la de los opioides, hiperalgesia y alodinia, segin el
contexto fisiologico y, en los experimentos, segin la dosis y la via de adminis-
tracion. También modifica las conductas motora y exploratoria, la motivacion,
el estrés y la ansiedad, el aprendizaje y la memoria. Ademas, el hallazgo de la
orfanina en los linfocitos humanos la implica en las funciones inmunolégicas.
Por su parte, la nocistatina antagoniza la hiperalgesia y la alodinia provocadas
por la orfanina.
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En cuanto a las endomotfinas, si bien la 1 estd ampliamente expresada en
el cerebro, donde apenas se halla la 2, ésta se va concentrando conforme se des-
ciende en el cilindroeje, hasta predominar en las astas posteriores medulares,
ganglios raquideos y aferentes primarias En esta localizacion se le encuentra
junto a la substancia P.

Los precursores mencionados, POMC, PENC, PDIN y PPNOC son muy
parecidos en su estructura y los genes que los codifican presentan caractetis-
ticas organizativas y estructurales similares, lo que sugiere que proceden de
un gen ancestral comun. Se piensa que del gen de la pronociceptina pueden
haber derivado los de la prodinorfina y de la proencefalina.

2.2. Receptores opioides.

Las acciones biolégicas que definen las implicaciones funcionales de los
cinco grupos de opioides enddgenos se deben a las interacciones con recepto-
res especificos, los cuales se asocian a proteinas G, de modo que, segin en qué
células se expresen daran lugar a efectos concretos, caracteristicos de cada esti-
mulo receptorial y de cada célula. Hay variantes fisioldgicas de cada receptor y
asociaciones diméricas entre ellos, bien entre iguales, es decit homodimeros, o
bien heterodimeros, si son diferentes.

Se han identificado cuatro clases de receptores: los mu o MOR, por su
ligando especifico, la morfina; los delta 0o DOR, los kappa o KOR y los N/
OFQ o NOR-R, también llamados ORL-1 (“opioid receptor like-1”). Su
distribucién se corresponde con la de los opioides que los estimulan preferen-
temente, por lo que las acciones derivadas de ello definiran sus implicaciones
funcionales. Asf pues, la beta-endorfina y las endomorfinas interactian con
los receptores mu, las encefalinas y la beta-endorfina con los receptores
delta, la dinorfina-A con los kappa, aunque la afinidad por uno u otro no es
exclusiva, como se vera. Por su parte la nociceptina, se une exclusivamente
con los ORL-1. El receptor kappa es el que presenta mayor homologia con
los ORL-1. En todo caso, la secuencia que codifica los cuatro receptores es
casi idéntica para todos ellos, lo que indica que los cuatro genes proceden de
un ancestro comun, como sucedia con los codificantes de los precursores de
los opioides.

Son receptores de membrana, y en la de las neuronas se localizan tanto
en las dendritas como en el soma y los axones, en las regiones presindptica y
postsinaptica, de todo el sistema nervioso central y periférico, en los aferentes
primarios y del simpatico, y plexos mientérico y submucoso del aparato diges-
tivo. Se hallan, por tanto, desde donde nace la nocicepcion, en los terminales
sensitivos primarios A-delta y C, hasta el cortex y, de alli a las astas posteriores
medulares, modulando la neurotransmision en todas las partes, ascendente y
descendente, del sistema.
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Su accién se manifiesta, dada su localizacion ubicua, mediante la inhibicién
de la liberacion del neurotransmisor, sea éste cual sea, y en el bloqueo de las
respuestas postsinapticas. En células de la inmunidad se hallan también y en
las de la inflamacién, donde el proceso puede incluso aumentar la expresion de
los receptores.

Es obvio que los opiaceos exbgenos deben sus acciones farmacologicas a su
afinidad y capacidad intrinseca de estimular a cada tipo de receptor, sus vatian-
tes o sus dimeros, por lo que cada uno presentara un perfil caracteristico. Pero,
en lineas generales, es predecible el mecanismo de accién, dada la asociacion
receptorial a proteinas G, segun se trate de Gi/o, Gs o Gq.

El estimulo de una proteina Gi/o implica la inhibicién generalizada de la
adenil-ciclasa con disminuciéon del AMPc intracelular y de los canales de calcio,
sobre todo del tipo N, asf como activacion, también generalizada, de los canales
de potasio, todo lo cual supone la inhibicion de la liberacién de neurotransmi-
sores de distinta naturaleza, segin la neurona afectada. El estimulo de una pro-
tefna Gq supone la activacion de la fosfolipasa C-beta, con formacién del IP3,
inositoltrifosfato, que moviliza el calcio intracelular del reticulo endoplasmico.
Por su parte, el estimulo de tipo Gs conlleva la activacién de la adenil-ciclasa
con aumento del AMPc y acciones de tipo estimulante, dependientes de la pro-
teincinasa A, o PKA, aunque en general predominan las acciones depresoras
propias del estimulo de las proteinas Gi/o.

Tras estimulo prolongado de receptores asociados a proteinas Gi/o se alte-
ra la actividad nuclear y la expresion de genes que provocan la dependencia, a
lo que contribuyen la adenil-ciclasa y la PKA.

Los receptores mu o MOR disponen del sistema efector Gi/o, por lo que
su estimulo implicara inhibicién de la neurotransmision, con inhibicion del
dolor en las astas posteriores medulares y centros supraespinales; depresion
respiratoria en centros del tronco cerebral; miosis, por accion en el centro pu-
piloconstrictor; nduseas y vomitos, sobre el area postrema; aumento del tono
de la fibra lisa y de los esfinteres del aparato digestivo y del esfinter vesical;
liberacién de prolactina, hormona antidiurética y de ACTH e inhibicién de la
liberacién de LH, FSH y TSH.

Sus ligandos especificos endégenos, beta-endorfina y endomorfinas, asi
como los exégenos, motrfina, heroina, meperidina, metadona, fentanilo y
sufentanilo, conocidos como agonistas puros tipo mu, por ser selectivos
para este receptor, presentaran las acciones relacionadas con su espectro de
actividad. Hay agonistas parciales, como la buprenorfina, que tienen menos
actividad intrinseca sobre los receptores mu, por lo que no producen una anal-
gesia tan completa y, ademds, al presentar una afinidad mayor que la morfina
por el receptor puede expulsarla de él, reduciendo con ello la intensidad de la
analgesia.
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Los receptores delta, cuyos ligandos especificos son las encefalinas, se
asocian al mismo sistema efector que los mu, y se expresan en casi los mismos
lugares, pero a menor concentracioén. Sus agonistas exbégenos son los mismos
también, por lo que las acciones farmacoldgicas de éstos son mixtas, mu y del-
ta, aunque evidentemente debe predominar el componente mu.

El receptor kappa se asocia a un sistema efector Gi/o Gs, segun actie
sobre una subunidad u otra de la proteina G. Con menos frecuencia se activa
una proteina Gq, activadora de fosfolipasas. Su ligando end6geno es la dinot-
fina A, y los exdgenos son la pentazocina, la nalbufina y el butorfanol. Lo
interesante de este grupo es que al ser agonistas kappa, su analgesia no es igual
que la de la morfina, tipicamente mu. Lo mas singular es que son antagonis-
tas o agonistas parciales sobre receptores mu, es decit, pueden expulsar a la
morfina de su lugar si esta presente, disminuyendo el nivel de analgesia. Es un
error, cometido a veces, pretender complementar la analgesia morfinica con
pentazocina por miedo a la depresion respiratoria. Por esta propiedad peculiar
se les denomina a los miembros de este grupo agonistas-antagonistas mixtos.

El receptor ORL-1, especifico para orfanina, estd acoplado a la misma
proteina Gi que otros opioides, por lo que inhibe la adenilciclasa, los canales
de sodio y calcio, y activa los de potasio, cuyo resultado es la reduccién de la
actividad neuronal. Sin embargo las acciones de la orfanina son contradictorias
sobre la nocicepcion y otras funciones segin las condiciones de los experimen-
tos “in vivo”, la dosis y la via de administracion, lo que hace pensar que puede
actuar como la morfina, inhibiendo en ciertos circuitos a las neuronas gabér-
gicas inhibitorias. En todo caso, cabe definir a este péptido tan singular como
modulador. Un ejemplo paradigmatico es que, en animales de experimenta-
cién, cuando predomina el tono simpatico lo inhibe y entonces se impone el
parasimpatico, con vasodilatacién, hipotensién y bradicardia. Pero si predo-
mina el tono parasimpatico, el efecto es el contrario, es decir hay taquicardia e
hipertensién. Por lo tanto, las respuestas dependen del tono vegetativo basal y
se manifiestan a través de la inhibicién del tono predominante.

No es facil interpretar las accidnes hiperalgésica y alodinica de la orfanina,
inhibidas por la glicina y la prostaglandina D2 en la médula espinal, mientras
que son insensibles a los antagonistas opioides. Pero, en cambio, la analgesia si
es inhibida por éstos. Ademds, la orfanina revierte los efectos analgésicos de la
morfina y de la electroacupuntura. Recordemos que la nocistatina antagoniza
las acciones pronociceptivas de la orfanina. Los efectos sobre la ansiedad, el
sistema motor y la memoria y el aprendizaje dependen también de las condicio-
nes experimentales. Asi que no queda otra opcién, comprobada su implicacion
en tan variados procesos, que atribuirle el calificativo de modulador funcional
de la nocicepcion, el procesamiento motot, neuroendoctino, funciones cardio-
vasculares, renales e intestinales, la alimentacién y el balance hidroelectrolitico,
la motivacion, el estrés y la ansiedad, el aprendizaje y la memoria.
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En todo caso tanto el parecido estructural entre los genes que codifican a
los precursores de los opioides, como la similitud de los genes codificadores de
los receptores indica en ambos casos su respectiva procedencia de un precursor
comun. También la distribucion similar de los receptores opioides en érganos
y sistemas, su asociacion a sefializadores intracelulares idénticos, su presencia
en especies de todas las clases de la escala filogenética, desde los organismos
unicelulares hasta los humanos, sefialan a un proceso evolutivo dirigido a pre-
servar de un modo concertado y, a veces, vicariante, las funciones en que se
hallan involucrados.

2.3. Agonistas mu.

Merece la pena profundizar algo mas en la analgesia morfinica. Es muy
completa, al depender de receptores mu, dada su expresion en todo el siste-
ma central y periférico, en zonas pre y postsinapticas, desde los nociceptores
que transmiten al sistema aferente anterolateral, hasta el sistema limbico y la
corteza, y el sistema eferente antinociceptivo, con lo que elimina, ademas de la
nocicepciodn, los componentes afectivos y emocionales que las aferencias van
incorporando a su paso por regiones subcorticales. Es eficaz en dolores de
cualquier intensidad, duracion, localizacion y cualidad, excepto los producidos
por desaferentizacién, como el sindrome de miembro fantasma y algunas neu-
ralgias, pero este aspecto ha sido tratado mas arriba.

La morfina es, sin duda, el mejor analgésico del que se dispone, para dolo-
res importantes, a pesar de sus inconvenientes, que los tiene, pero se pueden
minimizar conociéndolos. Tiene su leyenda negra, que se debe reducir a sus
justos términos.

El mayor temor se centra en la depresion respiratoria, cuya intensidad de-
pende de la dosis y de la via de administracion, que determina la rapidez de
acceso al SN.C. Logicamente es maxima por via intravenosa e intraventricular,
pero a estas vias se recurtre en casos de dolores intensos. Pero como el propio
dolor es el mejor antagonista de la depresion respiratoria, es precisamente en
estos casos cuando esta controlada. Sin embargo, se deduce de lo dicho, que el
momento del cese del dolor es el que hay que vigilar, pues puede aparecer re-
pentinamente la depresion. Fista se manifiesta por una reduccién de la frecuen-
cia, que obedece a la accién en centros protuberanciales, pudiendo dar lugar a
ritmos anormales, incluso a la apnea. Por otra parte, el umbral apnéico se eleva,
porque disminuye la sensibilidad de los centros respiratorios bulbatres al CO2 'y
a la hipooxia, por lo que en caso de recurrir a la ventilacion artificial, es prefe-
rible el aire completo, que contiene CO2 y se mantiene la respiracion, aunque
con ritmo reducido. Por estas vias la depresion respiratoria es mas frecuente si
hay factores de riesgo que inpliquen insuficiencia respiratoria, como enfisema,
cifoescoliosis, cor pulmonale u obesidad grave. Pero la accion depresora de la
frecuencia espontanea es til para adaptar el ritmo respiratorio del paciente con
respiracion artificial al del aparato, por poder mantener alto el umbral apnéico.
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La depresion respiratoria es minima por las vias oral y epidural. Por la via
intratecal, conviene tener en cuenta que la morfina es mas hidrosoluble que
liposoluble, por lo que en el liquido cefalorraquideo tiene la misma difusién
rostral que éste, y puede llagar a afectar los centros respiratorios. Obviamente
sera mas rapida esta difusién en decubito supino, pudiéndose calcular que en
cuatro o cinco horas llegara a los centros, por lo que hay que prestar atencion
a la hora de la administracién. Esta consideracion es aplicable también a la via
epidural, aunque tarda mas en llegar la morfina al L.C.R., lo que da lugar a con-
centraciones mas bajas en las astas posteriores medulares.

La via de eleccién en tratamientos cronicos es la oral, por la que la depre-
sion respiratoria no es de temer, salvo los factores de riesgo antes citados. Por
esta via el momento del efecto maximo se presenta seguin la forma de admi-
nistracién, en solucién acuosa, comprimido normal o de liberacién sostenida.
Sin embargo, la intensidad del efecto tiene cierta variabilidad individual, pues la
morfina se metaboliza en el higado dando lugar a dos metabolitos, por conju-
gacion con acido glucurénico: la morfina-3-glucurénido y morfina-6-glucuré-
nido. La primera aparece en mayor proporcion y no es analgésica, pero si lo es
la segunda, cuya afinidad por los receptores mu la dota de accién analgésica y
depresora respiratoria. Por eso el efecto final de la morfina por via oral resulta
de la suma de estos factores, los cuales, al depender de procesos metabdlicos
variables de un paciente a otro, pero constantes en uno mismo, obligan a indi-
vidualizar la dosis. Por supuesto se ha ensayado la morfina-6-glucurénido por
via oral y ha resultado prometedora, mas potente que la morfina y con menos
efectos indeseables.

En tratamientos cronicos también es util la infusién por via subcutanea,
pues la hidrosolubilidad de la morfina garantiza su difusién por el medio extra-
celular hasta los vasos sanguineos.

En estos tratamientos largos el mayor inconveniente suele ser el estrefi-
miento, de diffcil solucion, por lo que requiere prevenciéon con dieta y laxantes.
Las acciones endocrinas no suelen ser clinicamente relevantes. En cuanto a las
nauseas y vomitos, mas comunes en posicién ortostatica o en deambulacion,
ceden con el tiempo.

Una accién no comentada de la morfina, pero util en el tratamiento del ede-
ma agudo de pulmon es la reduccion de la precarga y la postcarga cardfacas, lo
que alivia la congestién pulmonar y la angustia respiratoria.

Por lo que respecta a los demads opiaceos tipo mu, la codeina, derivada de la
morfina, es metilmorfina y también alcaloide natural del opio. Menos afin por
los receptores mu, produce una analgesia inferior, y correlativamente, menos
depresion respiratoria. Es antitusigeno de referencia y como analgésico para
dolores moderados es muy utilizada.
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La heroina, obtenida por semisintesis, es la diacetil-morfina, mucho mas
liposoluble que ésta, por lo que atraviesa muy rapidamente la barrera hema-
to-encefalica y llega enseguida al cerebro. Allf se desacetila parcialmente a mo-
noacetilmorfina y en morfina, e igualmente da lugar a la morfina-6-glucuréni-
do, que son sus metabolitos activos, bajo cuya forma actia. La prefieren los
adictos por ser mas euforizante que la morfina, pero en terapéutica, tras una
época en que se propuso su reglamentacion para su uso en dolores irresistibles,
no parece haber superado las expectativas.

Ya hemos hablado de la metadona como antagoniasta de receptores de glu-
tamato NMDA, muy parecida en su accion analgésica a la morfina, aunque su
acumulacion en tejidos podia dar lugar a problemas respiratorios. Su enantié-
mero, el dextropropoxifeno, de inferior techo analgésico, puede usarse, como
la codeina, en dolores moderados.

Fentanilo y derivados tienen importancia por su mayor potencia que la
morfina. Hay que tener en cuenta que la potencia se define como la actividad
por unidad de dosis, por lo que ser mas potente que un farmaco de referencia
no implica una ventaja terapéutica, salvo que la superior potencia afecte sélo al
efecto deseado, mientras que los indeseables no cursan paralelos. Asi, en el caso
del fentanilo, la dosis analgésica esta muy lejos de la cardiotoxica, lo que lo hace
recomendable en cirugfa cardiovascular. Pero se acumula en musculos y tejido
adiposo, por lo que la repeticion de la dosis puede replecionar estos depositos,
de los que se redistribuird dando lugar a una depresién respiratoria diferida.

Sufentanilo es util en anestesia por su mayor liposolubilidad que el fen-
tanilo, lo que le permite llegar antes al S.N.C. El alfentanilo y remifentanilo
producen una analgesia mas corta por ser rapidamente eliminados. Este dltimo
presenta la ventaja del cese de la accion cuando se suspende la infusion intrave-
nosa, lo que permite un control estricto de la duracion del efecto.

El agonista parcial, buprenorfina, se singulariza por varias propiedades.
En primer lugar no produce una analgesia tan intensa como la morfina, pero
tiene una mayor afinidad por los receptores mu, y adicionalmente por los ka-
ppa, por lo que, a suficiente dosis, puede, en presencia de morfina, desplazarla
de los receptores mu y reducir la analgesia. Es pues un error intentar com-
plementar con buprenorfina la analgesia morfinica, como de costumbre por
miedo a la depresion respiratoria de ésta. Consecuencia de su alta afinidad por
el receptor mu su accién es muy prolongada y de ahi su utilidad, por via sublin-
gual o transdérmica. Pero en caso de intoxicacion, esta larga accion, que incluye
la depresion respiratoria, resulta un problema, pues es muy dificil desplazarla
de los receptores con el antagonista naloxona.

El tramadol es un agonista, principalmente mu, pero también delta y ka-
ppa. Su techo analgésico se encuentra entre el de la codeina y el de la bupre-
norfina. Ademas su analgesia obedece a un mecanismo complementario, pues
bloquea la recaptacion de la noradrenalina y la serotonina por sus neuronas
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descendentes, como los antidepresivos ya citados. Produce menos depresion
respiratoria que otros opidceos, porque consta de una mezcla racémica de dos
enantiémeros, sinérgicos en cuanto a la analgesia, pero antagonistas en la ac-
cioén respiratoria.

2.4. Agonistas-antagonistas mixtos.

Tiene gran interés farmacoldgico el grupo de agonistas-antagonistas mix-
tos, compuesto por pentazocina, butorfanol y nalbufina, siendo la primera
el referente. Estos farmacos tienen afinidad por los receptores mu, delta y
kappa, pero con actividad intrinseca sélo en éstos ultimos, mientras en los dos
primeros se comportan como agonistas parciales e incluso como antagonistas.
Esta caracteristica hace que pueda desplazar a la morfina de sus receptores
mu, por lo que sirve la advertencia de no administrar estos firmacos en pre-
sencia de morfina, cuya analgesia de tipo mu pueden sustituir por la kappa,
menos intensa. De hecho la analgesia de la pentazocina es inferior incluso a la
de la codeina. Por otra parte, debido a esta misma actividad receptorial, no son
capaces de suprimir el sindrome de abstinencia por privacion de agonistas mu,
tipo morfina o heroina, pero pueden provocarlo en adictos bajo los efectos de
éstas. Ein cambio no presentan depresion respiratoria ni hipertonia intestinal,
que son acciones mu, pero aparecen otras acciones por la diferente expresion
tisular de los receptores kappa, como la disforia y los efectos psicotomiméticos,
o también en el sistema endocrino, pues en vez de inhibir la hormona antidiu-
rética, la estimulan.

Dado que la analgesia de la pentazocina no es intensa y que presenta los
efectos psicoldgicos desagradables, que limitan la dosis a un maximo de 60
mg., no resulta util para dolores de importancia. Ademas produce taquicardia,
hipertension y aumento del consumo de oxigeno por el miocardio, por lo que
esta contraindicada en enfermedad coronaria. Por todo lo anterior no ocupa un
lugar importante en la terapéutica del dolor. Con respecto a los demas agonis-
tas kappa, poco hay que decir, salvo que son mds potentes que la pentazocina,
pero no mas eficaces. En todo caso la nalbufina afecta menos al aparato cardio-
vascular y no provoca tantos efectos psicotomiméticos.

2.5. Nuevos opiaceos.

Debido a los inconvenientes de los opiaceos clasicos, agonistas mu, no debe
extrafiar que se investigue con profusion en este campo tratando de hallar far-
macos mas seguros. Por ejemplo, en agosto de 2020 se aprobé para su uso en
E.E.U.U. la oliceridina, un agonista preferente mu, con potencia y eficacia si-
milares a la morfina, pero con menos depresion respiratoria. Su administracion
por via L.V. y exclusivamente en medio hospitalario limita su uso para dolores
agudos moderados y fuertes en adultos.

Un agonista mu de interés es el NKTR-181, pues llega al SN.C. con lenti-
tud suficiente como para no provocar una rapida activacion de los receptores,

93



REAL ACADEMIA DE MEDICINA DE ZARAGOZA

con lo no se produce la liberacién inmediata de dopamina por parte del nucleo
tegmental ventral hacia el nucleo accumbens. Asf se aminora la euforia pro-
ducida por otros opidceos como la heroina que llegan con rapidez suficiente
al SN.C. como para activar los circuitos de recompensa. Por esto se indica en
dolor crénico de espalda, no neuropatico, moderado o severo, y en osteoartritis
de rodilla.

Otro farmaco reciente es el desmetramadol, que, como su nombre indica,
es el desmetiltramadol, el metabolito activo del tramadol, cuyo enantibmero
dextrégiro es agonista preferente mu, con menor afinidad por receptores delta
y kappa. Ambos enantiémeros inhiben la recaptaciéon de serotonina en el mis-
mo sistema descendente que el tramadol, mientras el enantibmero levogiro es
inhibidor preferente de la recaptaciéon de noradrenalina. Estos mecanismos lo
hacen util en dolor neuropatico. Ademas, a altas concentraciones es inhibidor
competitivo de los receptores 5-HT?2c de serotonina, lo que explica su accion
antidepresiva similar a la de otros fairmacos como la maprotilina.

Se halla en estudio un prometedor agonista kappa petriférico: la difelikefalina,
que por su selectividad sobre receptores que inhiben canales i6nicos de los net-
vios periféricos aferentes, carece de las acciones centrales caracteristicas de la
pentazocina, tales como alucinaciones o disforia. Ademads estimula receptores
kappa de células del sistema inmune, lo que reduce la liberacion de substancias
flogdgenas y sensibilizantes para la nocicepcion, como los eicosanoides. Se to-
lera bien en dolor postoperatorio.

Muy interesante resulta el hallazgo de lexanopadol, potente agonista del
receptor de la orfanina, el ORL-1, del que se espera una accion sinérgica con
la actividad de tipo mu, pues ambas clases de receptores se asocian a proteinas
Gi, inhibidoras de adenil-ciclasa. Se ha ensayado en dolor neuropatico mode-
rado a severo.

Finalmente citaré un estimulante no selectivo de todos los receptores opioi-
des, el cebranopadol, que ha resultado agonista mu y delta y agonista parcial
kappa y ORL-1. En consecuencia es un potente analgésico, tanto en dolor
agudo como crénico, de tipo neuropatico. En comparaciéon con morfina pro-
duce una tolerancia mas tardia y no afecta la coordinacién motora ni la funcién
repiratoria. Por su agonismo kappa puede producir disforia y otros efectos
psicotomiméticos, pero a dosis altas, por lo que parece también prometedor.

2.6. Antagonistas.

Por dltimo hay un grupo de farmacos cuya utilidad estriba en su compor-
tamiento como antagonistas en presencia de agonistas, por lo que se usan en
caso de intoxicacién aguda. Son la naloxona y la naltrexona, con afinidad por
todos los receptores, aunque la primera actia preferentemente sobre recepto-
res mu y delta, siendo apropiada para intoxicaciones por agonistas mu, mien-
tras que la naltrexona tiene mas afinidad por receptores kappa, lo que la hace
de eleccion para intoxicacion por el grupo de la pentazocina.
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2.7. Conclusién.

Visto el amplio panorama de analgésicos opiaceos disponibles que puede
inducir a desconcierto, queda claro que los mas utiles y utilizados son los ago-
nistas mu, por la calidad de la analgesia que les es propia y, por encima de todos,
la superioridad de la morfina. Es pues el momento adecuado para poner en su
lugar la importancia de la dependencia, que, en efecto, existe. Ahora bien, no
hay que confundir el significado de términos como “motivo” y “motivacion”.
En efecto, el paciente con un dolor intenso no esta motivado hacia el consumo
del opiaceo, pero tiene para ello un “motivo” poderoso, el sufrimiento, a veces
terrible. Sin embargo el adicto estd “motivado” para buscarlo por cualquier me-
dio, para evitar el sindrome de abstinencia. En cuanto a las razones que puedan
haberle llevado a esa situacion ¢por qué ha de ser el dolor?. La motivacion suele
ser el afan de experimentar los efectos psiquicos o aliviar tensiones.

Sin embargo es rara la adiccién en pacientes doloridos, como mostraba
Melzack, gran conocedor del dolor por sus importantes estudios sobre la neu-
robiologia de la nocicepcion, en un articulo de divulgacion, publicado en abril
de 1990, en la revista Investigacion y Ciencia, la presentacion espafiola del
Scientific American. Titulaba el articulo “La #ragedia del dolor innecesario”. En €l
criticaba con acierto la prescripcién, que la mayorfa de los presentes estudia-
mos, consistente en una administraciéon “PRN”, que significa ‘pro re nata”, es
decir, “segrin necesidad”, cuando ha reaparecido el dolor. Citaba casos de supues-
tos sin base cientifica, en que no se daba opiaceos a nifios y adolescentes, tras
haber sufrido intervenciones de cirugia mayor, por creer que no padecian el
dolor con la misma intensidad que los adultos.

Demostré que era absurdo negar las dosis necesarias a los pacientes con
dolor oncolégico, postquirirgico o por quemaduras, ante la posibilidad de pro-
ducir una dependencia. En el primer caso aducia que en enfermos terminales
no tiene sentido tal preocupacion y proponia la administracion de morfina en
solucién oral antes de la reaparicion del dolor, con lo que ademas se aminoraba
la depresion  respiratoria, al necesitar dosis inferiores a las requeridas por un
dolor ya desarrollado. Incluso expuso un estudio de Twycross, entonces en
Oxford, en que conclufa que pacientes cancerosos que consumieron heroina
durante largos periodos, apenas presentaron tolerancia, salvo al principio, pero
no aumentaba, por lo que mantenian estable la dosis durante meses.

Citaba un estudio retrospectivo realizado por Porter y Jick, del Hospital
Clinico de la Universidad de Boston, de 11.882 historias clinicas de pacientes
que recibieron opiaceos, sin hallar anotacion alguna de adiccion; sélo cuatro
abusaron después de las drogas. En cuanto a los quemados, mostraba los re-
sultados del estudio de Perry, del Hospital de Nueva Cork y Heidrich, de la
Universidad de Wisconsin, de mas de 10.000 casos, en que no hubo ningtina
adiccion atribuible al perfodo de hospitalizacion, tras haber recibido opiaceos
durante semanas y meses.
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Por dltimo mencionaba las pruebas realizadas en pacientes quirurgicos y
quemados, en que se administraba la dosis necesaria para su alivio el propio
paciente, mediante un dispositivo activado por él mismo. Se temié que abusa-
ran, pero no sucedid, pues mantenfan la dosis en niveles aceptables e incluso la
disminufan cuando el dolor remitia.

Hoy en dia sus recomendaciones se han seguido en general al pie de la letra,
si bien en Espafia, al parecer el consumo hospitalario de morfina no llega a los
niveles europeos.

Como conclusién puede afirmarse que los opidceos agonistas mu y, sobre
todo, la morfina, sirven para cualquier tipo de dolor como analgésicos y en la
anestesia. El problema que presenta el dolor neuropatico, cualquiera que sea
su etiologfa, se puede superar en muchos casos con dosis suficientes y asocian-
dolos con antidepresivos o antiepilépticos. El problema general creado por el
dolor crénico se puede resolver como hemos anticipado, con pautas de admi-
nistracion individualizadas, incluso con medios que la facilitan mucho, bien sea
con bombas de infusién con reservorios de liberacién reglada del farmaco, o
incluso controladas por el paciente, sin miedo a una sobredosificaciéon, ya que
cuentan con dispositivos para impedirla.

Se trata siempre de evitar el dolor innecesario, como propugnaba Mel-
zack.

He dicho.
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D. Eusebio Lera, Relativo a la apertura de la Academia.

D. José Hernando, I.a observacion del Reglamento para la creacion de las Reales

Acadenias de Medicina y Cirngia es suficiente para elevar nuestra profesion al rango que

ella merece.

D. José Villar, Recomendar con prudencia y energia la senda que signid el gran Hipdera-
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D. José Martinez, Sobre las relaciones tan intimas que hay entre las enfermedades

internas y externas, y ventajas de la rennion de la medicina y cirngia.
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D. Ramoén Alberola, La necesidad, utilidad y nobleza de curar y de las virtudes y

conocimiento que deben adornar a los que la ejercen.

D. Francisco Gallego y Fraile, Que la Medicina libre por principio no puede adbe-

rirse a otros sistemas que al de la verdad y convencimiento calificado por la experiencia de

todos los tiempos.

D. Mariano Herrando, De/ arte de curar, su origen, su necesidad y su objeto;
ladiendo por incidencia las cnalidades que deben adornar a un buen profesor.
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Hipdcrates.
D. Francisco Gari y Boix, La naturaleza es el manantial de la salud de los hombres.
D. Pablo Lozano de Ena, Ia naturaleza por si sola no verifica la curacion de las
enfermedades sino que necesita el anxilio y conocimiento del médico, siendo éste su director
) maestro.
D. Manuel de la Muela y Solanas, Los medicamentos indigenos son preferibles en la
curacion de las enfermedades a los exdticos.
D. Joaquin Melendo, E/ instinto de conservacion, la casnalidad, la imitacion, la ana-
logia y la observacion, han sido las fuentes principales de las que el honibre ha sacado el
onocipriento de los medi s, remedios y enfermedades y de las que ba formado el rico
catdlogo que hoy dia posee la terapéntica.

D. Florencio Ballarin Causada, Explicar aguella sentencia Esperentia pavit veritaten:
a la historia de la Fisiologia o la ciencia de la vida.

D. José Gea, La observacidn verdadera es la base fundamental de la Medicina.
D. Bonifacio Carbo, La institucion de las Academias de Medicina y Cirugia cual se
establecieron por el Real Decreto de 18 de agosto de 1830, es iitil y necesaria a la sociedad
entera’y a la clase facultativa.

D. Manuel Goded, De/ secreto en el ejercicio de la medicina.

D. Vicente Lombarte, Hacer la historia de la Medicina desde su origen presentando
los varios sistemas que sobre ella se han presentado, para descender a la doctrina homeopd-
tica de Ancman, fundada por el principio de Similia similubus curantur, y concluyendo
manifestando que es de todo punto inadmisible.
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D. Valero Causada, Presentar algunas reflexiones sobre el estado de decadencia en
qgue se haya la honrosa clase a que nos gloriamos pertenecer, investigando sus cansas y
procurando encontrar los medios de poner un dique, que si no se remedie el mal, al menos
contenga sus estragos.

D. Francisco Pratosi Piedrafita, E/ hombre considerado como el ser mis perfecto de
la creacion.

D. Manuel Fornés, Probar lo desatendidos que se hayan los profesores que se dedican
a la ciencia de curar y la necesidad que hay de que el Gobierno o S .M. mejore su posicion
s la Facultad a de volver al grado de esplendor que desde los tiempos mas remotos ha
disfrutado.

D. Eugenio Antonio Pellejero y Alvarez, La verdadera Medicina es la clinica, por
qgue es ciencia de observacion.

D. Vicente Sasera y Sancho, Manifestar que la higiene identificada con las ideas
dominantes de las épocas que ha tenido que atravesar revela su existencia desde la mds
remota antigiiedad.

D. Francisco Escudero, Sobre las putrefacciones.

D. Damaso Sancho, Descripcion del cdlera morbo en esta capital en los asios 1854 y 1855.
D. Matias Pérez Moreno, La politica influye de un modo tan directo en el desarrollo
de las afecciones fisicomorales que subyngan al género humano, que su valor etioldgico basta
por i silo a la consideracion de todo Gobierno.

D. Pablo Lozano de Ena, Que e/ profesor no debe ser en el ejercicio de las ciencias
médicas temerario ni timido, y si por el contrario circunspecto y reflexivo.

D. Manuel de la Muela y Solanas, In norbis longis mutet.

D. Florencio Ballatin y Causada, Exvelencia de la Medicina y de los Profesores que
la ejercen dignamente.

D. Manuel Fornés, Importancia de la medicina segin el modo de ejercerla en todos
tiempos demostrada por la bistoria.

D. Eugenio Antonio Pellejero y Alvarez, La marcha, curso, duracion, defunciones
2. del clera en esta provincia, detallando minuciosamente el cuadro estadistico de todos
los pueblos respecto a las defunciones, curaciones en las diversas edades y sexos.

D. Vicente Sasera y Sancho, La dignidad profesional en los diversos destinos que
ocpa en la sociedad.

D. Damaso Sancho, Los principios fund. tales de la Medicina, o sea, paralelo entre
la Medicina antigna y moderna.

D. Matias Pérez Moreno, Experiencia en Medicina.

No tuvo lugar por el fallecimiento de D. Gabriel Enrique Garcia Enguita
que era el Académico al que correspondia pronunciatlo.

D. Jenaro Casas Sesé.
D. Cipriano Barcelé Badia, Existencia de la didtesis.

D. Nicolas Montells y Boigas, Ia teoria del desarrollo continuo, fisioldgica y patolo-
gicamente considerada.
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1876

1877
1878

1879
1880
1881

1882

1883
1884
1885
1886
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1888
1889
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1892
1893
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1895
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1899

1900

1901

1902
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D..Pascual Comin y Vera, Conocer y determinar la calidad, los fundamentos y origen
de las facultades mentales del hombre para deducir las relaciones de mutna dependencia
entre el discernimiento, la conciencia, el albedrio y la realizacion de los actos que, sometidos
por su indole al fallo de los Tribunales pueden entrasiar o no penalidad.

D. José Redondo Lostalé, Dadas las diferencias que existen entre el hombre y la
mujer sdebe modificarse la legislacion hasta ponerla en consonancia con estas diferencias?

D. Vicente Almenara y Almenara, De los perjuicios gue irrogan, tanto a la humani-
dad doliente como a la clase médica en general, las instrucciones, y los titulados especificos,
considerados como medicamentos universales.

D. Antonio Escartin y Vallejo, Algo sobre la higiene de los enajenados.

D. Gregotio Antonino Garcia y Herndndez, Breve exposicion de las leyes de la
energia y de sus principales aplicaciones a los cuerpos vivos.

D. Eduardo Fornés Gallart, Experimentacion toxicoligica.
D. Ildefonso Ferrer y Ferrer, Del origen de la sifilis.

D. Ramon Lapuente Pano, De la influencia de las formas de Gobierno en la consti-
tucion fisico-moral y en la salud de los pueblos.

D. Gregorio Arbuniés y Espinosa, Algunas consideraciones sobre el suicidio y sus
cansas.

No se celebré por estar la Academia cerrada.

D. Francisco Criado y Aguilar, Fuerga o naturaleza medicatriz.

D. Salustiano Fernandez de la Vega, La ziltima aspiracion de la teoria parasitaria.
D. Raimundo Garcia Quintero, Ia lactancia mercenaria es nociva en general.

D. Francisco Blas Urzola y Marcén, Diferencias que existen entre la fiebre tranmi-
tica, la septicemia y la pnobemia para deducir si son una o tres enfermedades diferentes.

D. Manuel Gascon Roman, La regeneracion de la especie humana.

D. Pablo Sen y Seron, La clinica y el parasitismo.

D. Juan E. Iranzo Simén, La mortalidad en los nisios de Zaragoza.

D. Félix Cerrada Martin, Algunas consideraciones acerca de la compensacion
[isio-patoldgica.

D. Nicolas Montels y Bohigas, Ia crisis ante la ciencia moderna.

D. Manuel Simeén Pastor y Pellicer, Los fonicos del corazon.

D. Agustin Ibafiez Yanguas, La inmunidad en las enfermedades infecciosas.

D. Nicolas Manuel Olivar Serrano, I.a rabia humana.

D. Mariano Berdejo y Carrera, E/ paludismo.

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

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

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

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

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

D. Carlos Navarro Ballarin, Ia importancia que merece el estudio bacterioldgico, en
el diagndstico.
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1907
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1911
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1932
1933
1934
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D. Agustin Garcia Julian, La intubaciin laringea en el Croup.

D. Serapio Pérez Lopez, Progreso intelectual del hombre.

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

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

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

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

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

D. Julian Guallar Torres. Offalmoscopio y su importancia.

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

D. Constantino Rios Sainz, Opoterapia.

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

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

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

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

D. Agustin Ibafez Yanguas, Bases de la Puericultura.

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

D. José Sampietro Galligo, Ragonamiento.

D. Ricardo Royo Villanova, Secuelas extra piramidales de la /) da encefalitis
letargica.

D. Eduardo Pastor Guillén, [a cura de sol.

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

moderna.
D. Francisco Oliver Rubio, Nefritis y Nefrosis.

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

D. Federico Vallés Garcia, E/ pan.

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

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

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

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

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

D. Mariano Alvira Lasierra, Valor de la inteervencion del médico libre en la solucion
del problema social de la tuberculosis.
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D. Angel Marin Corralé, La fiebre Quintana de His en la guerra de Espana.

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

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

D. Rafael Fernandez Garcia, Animae in chirurgica.

D. Pedro Galan Bergua, Los leprosos de Cristo.

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

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

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

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

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

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

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

D. Mariano Mateo Tinao, Tendencias actuales en terapéntica.

D. Valentin Pérez Argilés, Homosexualidad.

D. Ricardo Horno Liria, ILa prensa medica, su funcidn y su alcance.
D. José Anbs Aznar, Bromatologia y artes fignrativas.

D. Enrique de la Figuera y Benito, La vejez y el envejecimiento.
D. Antonio Valcarreres Ortiz, La evoluciin de la cirugia cardiaca.
D. Ramoén Rey Ardid, E/ mundo actual visto por un psiquiatra.

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

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

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

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

D. Ramoén Celma Bernal, Lawitacion de la natalidad.

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

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

D. Manuel Roncalés Cativiela, Problemas perinatales.

D. José M. Bermejo Correa, Sorderas infantiles.

D. José Escolar Garcia, Reflexiones en torno al estado actual de nuestra enseianza
miédica universitaria.
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D. Francisco Romero Aguirre, Cirugia selectiva de sustitucion vesical.

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

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

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

D. Ricardo Malumbres Logrofo, I edad critica en el hombre (el climaterio masculino).

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

D. Rafael Gémez-Lus, Tosferina.

D. Javier Samitier Azparren, E/ balneario de Fitero «1irrey Palafox».

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

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

D. Ignacio Ferreira Montero, Sobre las palpitaciones.

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

D Manuel Catalan Calvo, E/ problema de la ali in b Medidas para
mejorarla.

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

D. Andtés Pie Jorda, La sabiduria del cuerpo.

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

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

D. Narciso Murillo Ferrol, Connotaciones bioldgicas del lenguaye.

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

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

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

D. Carlos Val-Carreres Guinda, Ia diseccion ultrasonica en cirugia hepatobiliar.
D. Fernando Seral 1fiigo, Cirngia ortapédica y tranmatologia hacia el siglo XXI.

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

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

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

D. Heraclio Martinez Hernandez, Cuadros de una exiposicion.

D. José Manuel Martinez Lage, Enfermedad de Alheimer: 1 islimibrando su curacion.
D. Francisco José¢ Gaudd Gaudo, Ingenieria Sanitaria y Medicina.

D. Eduardo Coscolin Fuertes, Defensa de la Odontoestomatologia.

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

D. Luis Miguel Tobajas Asensio, E/ legado de Maria Sklodowska-Curie en la
medicina. Cien arios del Instituto Curie en la lucha contra el cancer.
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2012
2013
2014
2015
2016

2017
2018

2019

2020
2021
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D. Gregorio Garcia Julian, Ia Anatomia Patoldgica en Aragon.

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

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

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

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

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

D. José Ignacio Castafio Lasaosa, Rezos_y desafios de los Servicios Sanitarios Pibli-
cos en el Altoaragon.

D. Feliciano J. Ramos Fuentes, Quo vadis Genoma?

D. Mariano Mateo Arrizabalaga, Bases anatimicas y fisioligicas de la analgesia
Jarmacolggica.
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INGRESOS DESDE 1832 AL 2020
CONTIENE: EL. NOMBRE DEL ACADEMICO
QUE INGRESO, DEL QUE LE CONTESTO
Y EL TITULO DEL DISCURSO DE INGRESO






1832

1832

1833

1834

1840

1840

1840

1841

1841

1843

1843

1843

1844

1844

1844

1844

1844
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D. FRANCISCO GARI 'Y BOIX.

Discurso: «FE/ Cancer».

D. PABLO LOZANO DE ENA.

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

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

generalmente».

D. MANUEL DE LA MUELA SOLANAS.

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

D. JOAQUIN MELENDO ORTIZ.
Discurso: «l_a Apagplejiar.

D. FLORENCIO BALLARIN CAUSADA.

Discurso: «l_a accidn misma, simultnea y reciproca del sistema nervioso».
D. JOSE GEA.

D. BONIFACIO CARBO.

D. JOSE BOIRA ROMERO.

D. MANUEL GODED.

D. DIEGO LANUZA.

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

D. VICENTE LOMBARTE.

Discurso: «Contusiones y heridas craneales».

D. VALERO CAUSADA.

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

D. FRANCISCO PRATOSI PIEDRAFITA.
D. JOSE ROMAGOSA.

D. ANTONIO VIETA.

D. ANDRES DE LA ORDEN.

D. FRANCISCO CRIADO AGUILAR.
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1845

1845

1845

1845

1849

1849

1849

1850

1851

1859

1859

1859

1860

1863
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D. MANUEL FORNES.

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

D. VICENTE SASERA SANCHO.

Discurso: «A/ importante estudio de la Anatomia Patoligica se deben los principales adelantos que la
Medicina ha hecho en estos iiltinos tienpos».

D. EUGENIO ANTONIO PELLEJERO ALVAREZ.

Discurso: «las enfermedades llamadas propiamente hereditarias, tan silo pueden transmitirse por la via de

generaciony su desarrollo no se efectiia ignalmente en todas las edades ni épocas de la vida, porque pende de la
energia organica, y fuerya predispositiva, en combinacion de accion, con las cansas ocasionales».

D. CELESTINO LOSCOS NADAL.

Discurso: «l_as indicaciones que deben tenerse presentes para la administracion de los diferentes basos, tanto
generales como parciales, ya como método higiénico, ya como terapéuticon.

D. FRANCISCO ESCUDERO.

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

D. DAMASO SANCHO.

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

D. MATIAS PEREZ MORENO.

Discurso: «Patologia médica sobre la fiebre fifoidea y tifor.

D. SANTIAGO LOZANO BELTRAN.

Discurso: «l.as ventajas que se reportan de la esterilizacion aplicada

te y teniendo presentes
las contraindicaciones en el tratamiento de ciertos dolores nenrdlgicos».

D. MARTIN BALLARIN.

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

D. BENITO M.* ABIZANDA.

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

D. VICTORIANO CAUSADA.

Discurso: «E/ cancer».

D. GABRIEL ENRIQUE GARCIA ENGUITA.

Discurso: «_as enajenaciones mentales».

D. CIPRIANO BARCELO GARCIA.

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



1863

1864

1864

1870

1870

1870

1870

1870

1870

1875

1875

1875

1876

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

D. PASCUAL COMIN VERA.

Discurso: «Reflexciones generales sobre la flogosis y conjunto funcional que la emite, la acompana, la persigue
) la sigue; diversos tratamientos que se formulan en estos casos, cuando el nombre de inflamacion se limita a
clertos drganos y visceras, y casos de aplicacion de las emisiones sanguineas y revulsivos».

D. JOSE REDONDO LOSTALE.

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

D. FRANCISCO ARPAL DAINA.

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

D. VICENTE ALMENARA ALMENARA.

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

D. ANTONIO ESCARTIN VALLEJO.

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

D. AGUSTIN EDUARDO FORNES GALLART.

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

D. GREGORIO ANTONINO GARCIA HERNANDEZ.

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

D. ILDEFONSO FERRER FERRER.

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

D. RICARDO ORODEA IBARRA.

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

D. GREGORIO ARBUNIES ESPINOSA.

Discurso: «la muerte senily.

D. JOAQUIN GIMENO FERNANDEZ VIZARRA.

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

D. ANDRES MARTINEZ MARTIN.
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D. SALUSTIANO FERNANDEZ DE LA VEGA.

D. RAIMUNDO GARCIA QUINTERO.

Discurso: «las indicaciones».

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

D. MANUEL GASCON ROMAN.

D. JUAN ENRIQUE IRANZO SIMON.

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

D. FRANCISCO BLAS URZOLA MARCEN.

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

D. PEDRO ARAMBURU ALTUNA.

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

D. NICOLAS MANUEL OLIVAR SERRANO.

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

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

D. FRANCISCO JOAQUIN DELGADO ALBA.

D. MARIANO BERDEJO CARRERA.

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

D. HIPOLITO FAIREN ANDRES.

D. MANUEL ALONSO LOPEZ SANUDO.

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

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

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

Discurso: «nfluencia de la lnz en la vida de las plantasy.
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D. PEDRO MOYANO Y MOYANO. Contesta: D. PEDRO ARAMBURU Y ALTUNA.

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

D. PATRICIO BOROBIO DIiAZ

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

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

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

D. CARLOS NAVARRO BALLARIN.

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

D. AGUSTIN GARCIA JULIAN.

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

D. SERAPIO PEREZ LOPEZ.

Discurso: «Concepto de la antisepsia médicay.

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

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

D. JUAN RAMON BOSQUED GARCIA

Discurso: «mportancia de las sustancias albuminoideas».

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

Discurso: «Profilaxis de la tuberculosis en Zaragogay.

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

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

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

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

D. VICENTE LAFUERZA ERRO.

Discurso: «Variedades morfoligicas de la célula nerviosay.

D. ANASTASIO CLAVER BELLO.

Discurso: «Electrolisis quiriirgica».

D. JULIAN GUALLAR TORRES.

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

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

Discurso: «lLas silceras del estimago desde el punto de vista quiriirgico».
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D. LORENZO LOPEZ SANUDO.

Discurso: «FEstudios criticos de la medicina tr toldgica. I os terios y enterramientos en Zaragoa».

D. AUGUSTO GARCIA BURRIEL.

Discurso: «locuras sin delirio».

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

Discurso: «los metales coloidales».

D. PEDRO RAMON Y CAJAL. Contesta: D. AGUSTIN IBANEZ YANGUAS.
Discurso: «liebre de Malta en Araginy.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Discurso: «Cancer gistrico y rayos X».

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

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

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

Discurso: «E/ simpatico y la endocrinologiar.

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

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

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

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

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

Discurso: «Estudios criticos de Farmacologiar.

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

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

Discurso: «E/ cancer en el momento actnaly.

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

Discurso: «Historia sanitaria de Zaragozay.

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

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

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

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

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

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

D. JOAQUIN MIDON Y ANDIA. Contesta: D. EDUARDO PASTOR GUILLEN.

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

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

Discurso: «Estudio quimico y terapéutico del ozon0».

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

Discurso: «E/ principio de la nnidad individualy.

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

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

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

Discurso: «Notas al cateterismo ureteral endoscipicor.

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

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

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

Discurso: «Clorificaciin de las aguas residuales».

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

Discurso: «Algunas consideraciones sobre tubercunlosis infantil.

D. ANTONIO LORENTE SANZ. Contesta: D. ]()AQUiN AZNAR MOLINA.

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

Discurso: «Bosquejo histirico de la veterinaria».

D. MODESTO MARQUINEZ ISASI. Contesta: D. JOAQUIN MIDON Y ANDIA.

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

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

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

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

Discurso: «Datos histopatoldgicos sobre el crecimiento del carcinoman.

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

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

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

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

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

Discurso: «isiopatologia de las vias biliares».

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

Discurso: «Aprovechamiento nacional de plantas medicinales».

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

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

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

Discurso: «los traumatismos de la narizp.

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

Discurso: «Achalasia de esdfagor.

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

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

Discurso: «Evolucion de la terapénticar.

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

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

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

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

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

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

Discurso: «E/ problema de la linfogranunlomatasis malignay.

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

Discurso: «Bosquejo de evolucion bromatoldgicar.

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

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

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

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

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

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

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

Discurso: «Critica y alabanza de la dermatologiar.

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

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

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

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

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

Discurso: «E/ hombre y su alimentaciony.

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

Discurso: «Curaciones milagrosas».

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

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

D.J()SE M.* BERMEJO CORREA. Contesta: D. JULIO ARINO CENZANO,

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

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

Discurso: «Esterilidad e infertilidad humanas».

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

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

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

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

Discurso: «FE/ rijidn y la hipertension arterialy.

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

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

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

Discurso: «Principales acontecimientos durante la evolucion obstetricia contempordanea».

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

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

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

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

Discurso: «l_a respuesta inmunitaria anti-infecciosa».

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

Discurso: «l_a patologia en relacion con la 1gA secretoray.

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

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

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

Discurso: «Aspectos quirdirgicos de las tiroidopatias».

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

Discurso: «l_a insuficiencia coronaria: su historia_y andlisis de las posibles caunsas y factores historicos y
culturales determinantes».

D. JOSE M.* MARTINEZ-PENUELA GARCIA. Contesta: D. RAFAEL GOMEZ 1.US.

Discurso: «Ultraestructura de la leucemia agnda mieloidey.

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

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

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

Discurso: «la energia nuclear en la conservacion de alimentos».

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

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

Discurso: «lnteracciones medicamentosas».

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

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

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

Discurso: «Cerebro, personalidad y culturay.

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

Discurso: «Evolucion de la microscopiay.

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

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

Discurso: «l.a luz, el ver y el mirar».

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

Discurso: «E/ concepto de bioguinica en su evoluciiny.

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

Discurso: «Nuevas modalidades de la procreacion humanay.

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

Discurso: «Diferenciacion sexual del sistema nerviosor.

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

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

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

Discurso: «E/ estado actnal de la cirngia de la iilcera duodenaly.

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

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

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

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

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

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

Discurso: «Ewvolucion cerebral y comportamiento humanoy.

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

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

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

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

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

Discurso: «Transformaciones de la pediatria en los iiltimos 25 anos».

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

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

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

Discurso: «Zoonosis parasitarias».

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

Discurso: «Riesgo y prevencion del cancer de mamay.

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

Discurso: «Historia y presente de la anestesiologiay.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Discurso: «Evolucion de la ciencia histoligicay.

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

Discurso: «Relacion entre el dolor y el placer».
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D. RICARDO LOZANO MANTECON.
Contesta: D. VICENTE CALATAYUD MALDONADO.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Discurso: «l_a olfaccion, ese sentir.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Discurso: «Seis siglos de farmacia hospitalaria en Zaragogay.

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

DiscursowBacterias, de lo desconocido a la celebridad actualy.

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

Discurso: «Hechos, mitos y paradojas de la gestion sanitaria en el Sistema Sanitario Priblico.
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D. FELICIANO J. RAMOS FUENTES. Contesta: D. MANUEL BUENO SANCHEZ.
Discurso: «E/ Sindrome X Fragil: 1a bistoria interminable».

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

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

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

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

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

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

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

Discurso: «Anatomia de la enfermedad de Alzbeiner».

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

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

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

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

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

Discurso: «l_a resistencia bacteriana, paradigma de supervivenciay.

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

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

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

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