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Ilmo. Sr. D. Gregorio Garcia Julidn.



PALABRAS DEL EXMO. SR. PRESIDENTE
DE LA REAL ACADEMIA DE MEDICINA DE ZARAGOZA

Excelentisimas e Ilustrisimas autoridades
que nos acompafan en esta Solemne Sesion
Exmos. e Ilmos. Senoras y Sefores Académicos,
Senoras y Sefiores.

Es un honor, al mismo tiempo que una gran satisfaccion personal, presi-
dir este solemne acto inaugural del curso académico 2011, que coincide con
el comienzo de la gestion de una nueva Junta de Gobierno surgida a partir
de las recientes elecciones a la Presidencia de esta Real Academia de Medi-
cina de Zaragoza.

El Ilmo. Sr. Secretario Dr. Tobajas en la lectura de su impecable Memoria
ha dejado testimonio fidedigno de las distintas actividades realizadas a lo lar-
go del afio pasado, que obliga a esta nueva Junta de Gobierno a mantener, al
menos, un nivel similar en este nuevo ano.

Quisiera recordar que en estos inicios del nuevo ano 2011 ésta Real Aca-
demia, tanto o mas que en los siglos pasados, debe representar la excelencia
como centro de cultivo del saber y de la difusion del conocimiento médico.
Estos valores se legitiman con el no menos importante que es el de la inde-
pendencia; todos ellos justifican que las Reales Academias se hallen bajo el
Alto Patronazgo de Su Majestad el Rey, tal como establece el articulo 62.j de
la Constitucion esparfiola.

En esta linea de exigencia debo felicitar al Ilmo. Sr. Académico de Nimero
D. Gregorio Garcia Julidn por su importante discurso inaugural reglamentario
que titula La Anatomia Patologica en Aragon» en el que estudia con gran de-
talle la importante contribucion a la Medicina que hanrealizado los anatomo-
patdlogos aragoneses desde épocas anteriores a nuestro Nobel D. Santiago
Ramon y Cajal y, posteriormente, a partir de la excepcional escuela de nues-
tro sabio. El Dr. Garcia Julidn ha elegido un tema dificil, como son todos los
histéricos, que tienen siempre el riesgo de omisiones involuntarias. El recuer-
do que hace del Profesor Sanz Esponera, sucesor en la citedra de su maestro
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el Profesor D. Ramén Martinez Pérez, me ha emocionado por razones espe-
ciales.

Mi cordial bienvenida a los nuevos académicos correspondientes Ilmo. Sr.
D. Manuel Alfonso Villa Vigil, y Drs. D. José Pac Sa, D. Antonio Carrascosa Lez-
cano, D. Manuel Casal Roman, D* Pilar Bosqued Lacambra y D. Nicolds Fayed
Miguel, de los que esperamos una fecunda colaboracion.

Felicito expresamente a los colegas que han merecido los premios anuales
de esta Academia: Premio Real Academia de Medicina 2010, Premio CAI y Pre-
mio Cajalén, que en la convocatoria de este ultimo ano han estado, especial-
mente, muy competidos.

Ha sido muy importante la larga trayectoria profesional de nuestro compa-
fiero D. José Lopez Acero que, nacido el 22 de diciembre de 1923 en Almo-
nacid de la Sierra (Zaragoza), ejercié6 de forma abnegada su profesion
sucesivamente en Mara, Gallur y La Almunia de D* Godina hasta su jubilacion;
muy justificadamente lo hemos distinguido hoy con el Premio al Mérito Pro-
fesional 2010. Esta distincion es muy valiosa, toda vez que representa un ejem-
plo para todos los médicos del 4ambito de nuestra Academia.

Finalmente quisiera expresar mi agradecimiento a los Ilmos. Srs. Académi-
cos Numerarios Drs. Carapeto y Marquez de Prado, Tobajas Asensio, Gaudo
Gaudo, Martinez Hernandez y Andériz Lopez, que han aceptado generosa-
mente mi invitacién para constituir el nuevo equipo de gobierno de esta Ins-
titucion. Nosotros estimamos que la Academia debe ser un foro cientifico para
los grandes temas y que para ello debe estar muy abierta a la sociedad, esta-
bleciendo alianzas estratégicas con los dmbitos cientificos y civiles que permi-
tiran debates enriquecedores.

El Dr. Zubiri Vidal, inolvidable Secretario General Perpetuo de esta Corpo-
racion, dejo escrito en su inevitable libro Historia de la Real Academia de Me-
dicina de Zaragoza» (1976) que anuchas veces se ha dicho que las Academias
son organismos anticuados, formados por hombres ya alejados de toda activi-
dad cientifica, mientras aparecen pujantes otras organizaciones a las que se
puede pertenecer con el pago de una cuota. A veces —coincido con el autor—
muchos de los mis acerados criticos son aquellos que mas ansiosamente de-
sean pertenecer a ella». A estos criticos, ademas, podriamos contestar, parafra-
seando a Victor Hugo: En los ojos de los jovenes vemos llamas, pero es en
los ojos de los mayores donde vemos la luz.

Y ahora En nombre de S.M. el Rey declaro inaugurado el curso académi-
co del ano 2011 de la Real Academia de Medicina de Zaragoza». Se levanta la
sesion.
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Excmo. Sr. Presidente,
Ilmas. Sras. e Ilmos. Sres. Académicos,
Sras., Sres., queridos amigos:

Buenas tardes.

Mis primeras palabras forzosamente han de ser de gratitud por asignarme
la tarea corporativa de presentar al Profesor D. Feliciano Ramos Fuentes, per-
sona por la que he sentido y siento una gran admiracion y afecto.

Ahora bien, esta tarea plantea un interrogante; ;Y a mi quién me presenta?
Este interrogante tiene una explicacién: Cuando uno se detiene a contemplar
el curriculum del Profesor Ramos indefectiblemente uno se considera un au-
téntico pigmeo.

Nace, este aragonés de Africa, barnizado en la Tierra de los Conquistado-
res, en Melilla, en el seno de una familia militar, lo que determinara dos he-
chos: La severa sobriedad de su personalidad y el peregrinaje educativo ligado
al quehacer castrense del cabeza de familia.

Cursa sus estudios secundarios en los Maristas pacenses y los superiores en
la Facultad de Medicina extremenia, licencidndose en 1985.

Una sola excepcion al determinismo formativo, el traslado de la Facultad
extremena a la zaragozana, se debe a la generosidad y buen hacer de otro ara-
gonés, el Profesor Cardesa, quien conociendo las cualidades y vocacion do-
cente del entonces jovencisimo Licenciado Ramos y las limitaciones de su
Departamento, le aconseja su traslado a la catedra zaragozana de Pediatria
donde realizara su formacion pediatrica a través del sistema MIR.

En 1988, antes de cruzar el charco, contrae matrimonio con Esperanza, y la
joven pareja, con una moral a prueba de bomba, emprenderd una aventura
americana que incluird el nacimiento de tres de sus cuatro hijas.

Una vez finalizada su residencia en Pediatria, el ya Dr. Ramos marcha a
E.E.U.U. (1989-93) disfrutando de la prestigiosa beca Fulbright, tan excepcio-

nal para los galenos y, con destino al Children’s Hospital de Philadelphia (cuna
genética del sindrome de Cornelia Lange) su perfeccionamiento pediatrico ird
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de la mano de su formacion genética, obteniendo el American board of Medi-
cal Genetics (1993).

De regreso a la vieja piel de toro, en 1996 obtiene por concurso—oposicion
la plaza de Profesor Titular de pediatria de la Facultad de Medicina de Zara-
goza. En 2008 culmina la carrera docente como catedratico de Pediatria, que
logra en plena madurez y con una envidiable actividad:

Intentando reducir a simples guarismos esa actividad resaltaremos
* 42 articulos en revistas internacionales.

* 51 en revistas nacionales.

* 40, libros o capitulos de libros.

* 3 tesis doctorales de tema genético y 3 en desarrollo.

* 20 proyectos de investigacion (no es persona excluyente y participa ge-
nerosamente en proyectos en Catalufia, Provincias Vascongadas, etc).

1. LINEAS DE INVESTIGACION
1. Retraso mental de origen genético:
* Sindrome de X fragil.
* Retraso mental ligado a X.
2. Sindromes genéticos polimalformativos:
* Craneosinostosis.
* Sindrome de Noonan.
* Sindrome de Cornelia Lange.
3. Enfermedades neuromusculares de origen genético
4. Raquitismos hereditarios

Es miembro de numerosas sociedades cientificas nacionales e internacio-
nales entre otras:

* Sociedad aragonesa de Pediatria.

* Asociacion Espariola de Pediatria.

* Grupo latino de Pediatria.

* American society of human genetics.

* European society of human genetics.
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* Iberoamerican society of human genetics.

* Asociacion Espafiola de Genética Humana de la que es Presidente desde
2005.

Evaluador de proyectos cientificos de:
* Comunidad Andaluza.

* Comunidad Valenciana.

* Comunidad Aragonesa.

* Fondo de investigaciones Sanitarias.

En sintesis y para los amantes del llamado factor impacto la labor desarro-
llada por el Profesor Ramos tiene un factor impacto de 154,976...

Cultiva el Profesor Ramos esa rama de la medicina que llamamos genética,
y que en poco mas de un siglo ha pasado de guisante mendeliano al gen in-
ductor del proteoma humano.

Los genes son regiones especificas de ADN, molécula compuesta de una
cadena de cuatro tipos diferentes de nucledtidos; la secuencia de estos nucle-
otidos es la informacion genética que heredan los organismos. El ADN existe
naturalmente en forma bicatenaria, es decir, en dos cadenas en que los nucle-
otidos de una cadena complementan los de la otra.

La secuencia de nucledtidos de un gen es traducida por las células, pro-
duciendo una cadena de aminodcidos, y creando proteinas. El orden de
aminodcidos en una proteina se corresponde con el orden de los nucledti-
dos en el gen. Esto es lo que conocemos bajo la denominacion de codigo
genético.

Realmente, la historia se remonta mucho mas atrds. A grandes brochazos
cuando Aristoteles (hijo de médico y matrona), tuvo la osadia de romper la
cascara de huevo y observar con los escasos medios disponibles diversos em-
briones de pollo. Mis adelante, D’Aquapendente revitaliza la técnica del em-
brién de pollo agregando la del pato y codorniz. En el siglo XVII (1677) Antén
van Leeuwenhoek descubre el gameto masculino, aunque habra que esperar
casi dos siglos para que Ernest von Baer descubra el gameto femenino (1827).
En 1873 van Beneden observard al microscopio el primer matrimonio entre
o6vulo y espermio.

Llegamos asi a conocer que es inicialmente el huevo. Una célula resultan-
te de la fusion de los prontcleos masculino y femenino que, previamente, han
efectuado una reduccién cromatinica. Es una célula grande, polarizada y si-
metrizada, se discute si es una célula diferenciada o indiferenciada:
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1. Indiferenciada por cuanto a partir de ella se originan todas y cada una
de las estirpes celulares del individuo.

2. Diferenciada porque posee una sola potencialidad, nada mas y nada
menos que dar lugar a un individuo de la especie, lo que en la huma-
na supone:

* Alrededor de 70 billones de células.
* 15 millones de neuronas.
* Una via germinativa capaz de perpetuar la especie.

El 6vulo posee un programa de desarrollo que desencadena el aporte ge-
nético del gameto masculino, que dejado a su natural y libre evolucion dara
lugar a un individuo de la misma especie.

Llegados a este punto los cientificos se preguntan que determina que, en
un momento preciso, tenga lugar tal o cual diferenciacion, se esboce tal o
cual 6rgano, o por que se produce esta o aquella alteracion. El problema
era hallar que relaciones existen entre la diferenciacién celular y el patréon
para la sintesis de las proteinas especificas (enzimas) fue el primum movens
que culminard con el cédigo genético. Lo que se inici6 como embriologia
molecular fue evolucionando hasta que, tras un largo recorrido, en 2001
fructifico con la unién de Proyecto Genoma Humano y Celera Genetics pre-
sentando el primer borrador del genoma humano y, en 2003, la secuencia
completa.

Asi como el siglo XX se ha caracterizado por la medicina preventiva, qui-
za la XXI* centuria se caracterice por la medicina predictiva, con el sujeto en-
fermo o sano como destino. Serd posible al nacimiento y mediante analiticas
mas o menos sofisticadas etiquetar al sujeto como futuro canceroso, diabético,
parkinsoniano, etc..

¢Se hallara el medio de reparar genes defectuosos o subsanar sus conse-
cuencias?

Hoy el Profesor Ramos nos ilustrard sobre un problema de indole gené-
tica al cual ha dedicado no pocas horas y esfuerzos. evidenciard que siem-
pre ha sabido pensar alto, sentir hondo y hablar claro, ha sido fiel a una
vocacion que es convertir el trabajo en juego, y convertir la profesion en
constante aficion.

Realmente uno se pregunta como ha sido y es posible toda esta actividad
y dedicacion. La explicacion es sencilla, como dicen los franceses, «cherchez
la femme». Esperanza, en momentos dificiles, tanto profesionales, sociales y
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economicos ha sido y es el baculo de apoyo de D. Feliciano, y ello sin aban-
donar su profesion y dindole cuatro hijas.

Indefectiblemente el Profesor Ramos estaba predestinado a investigar sobre
el cromosoma X ya que es bendito varén nada mas y nada menos que entre
cinco mujeres

Profesor Bueno: Hace dos mil anos que certeramente el Hijo de un car-
pintero judio establecié que «por sus frutos los conoceréis» y puede estar sa-
tisfecho de este fruto maduro y sazonado que es D. Feliciano Ramos
Fuentes.

Profesor Ramos para mi ha sido ademds de un reto un autentico privi-
legio efectuar aun cuando haya sido tosca torpemente su presentacion en
esta casa.
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SINDROME DE CORNELIA DE LANGE

Concepcion Gil', M* Pilar Ribate', Beatriz Puisac’,
Rebeca Escosa', Maria Arnedo', Juan Pié', Feliciano J. Ramos'?

INTRODUCCION

El Sindrome de Cornelia de Lange (SCAL) (OMIM # 122470 y 300590) es un
trastorno del desarrollo hereditario con transmisiéon dominante que se carac-
teriza por un fenotipo facial distintivo, anomalias en extremidades superiores
y retraso del crecimiento y psicomotor (1, 2). Fue descrito por primera vez en
el afio 1933 por la Dra. Cornelia de Lange en dos nifas (3). Clinicamente se
distinguen tres fenotipos el grave, el moderado, y el leve (4). La prevalencia es
variable segin los estudios publicados, oscilando entre 1:62.000-1:45.000 na-
cimientos (5). Aunque la mayoria de los casos son esporadicos, existen casos
familiares con un patrén de herencia dominante, incluyendo casos con mo-
saicismo germinal (6). En el afio 2004 se describi6 el primer gen asociado al
SCdL, denominado NIPBL (7, 8), y posteriormente se identificaron dos genes
mas el SMC1A (9-11) y el SMC3 (10). Todos ellos tienen en comun el codifi-
car proteinas implicadas en el Complejo de Cohesinas, y han dado lugar a un
nuevo tipo de enfermedades denominadas «Cohesinopatias» que por el mo-
mento incluyen al SCAL y al Sindrome de Roberts/SC focomelia (10).

CLINICA

Los pacientes con SCAL presentan un fenotipo caracteristico en el que des-
taca una facies peculiar, alteraciones en las extremidades y retraso del des-
arrollo pre y postnatal con retraso psicomotor/mental. Ademds, presentan
malformaciones congénitas que afectan a distintos 6rganos o sistemas, que a
continuacién desarrollamos.

1. Laboratorio de Genética Clinica y Genoémica Funcional. Departamentos de Fisiologia y Pediatria. Facul-
tad de Medicina. Universidad de Zaragoza.

2. Servicio de Pediatria, Hospital Clinico Universitario (Lozano Blesa», Zaragoza.
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Figura 1. Tres pacientes con el fenotipo facial tipico del Sindrome Cornelia de Lange.

Los rasgos craneofaciales en el SCAL incluyen microcefalia, sinofridia con
cejas arqueadas, pestafias largas y finas, nariz pequefa con puente nasal de-
primido y ancho, narinas antevertidas y un phyltrum alargado y prominente
(Figura 1). Presentan ademads un labio superior fino con comisuras orientadas
hacia abajo paladar elevado, diastema dentario y micrognatia. Los pabellones
auriculares son de implantacion baja y rotados hacia atras. El seguimiento de
los individuos con sospecha de SCAL es importante ya que algunos hallazgos
clinicos pueden pasar inicialmente desapercibidos (12).

Estos pacientes presentan un hirsutismo generalizado, que se aprecia so-
bretodo en la cara, espalda y extremidades. Ademas, suelen tener un cuello
corto con una implantacion baja de la linea posterior del cabello.

Las alteraciones en las extremidades son frecuentes y pueden ayudar en el
diagnoéstico de SCAL. La mayoria de los pacientes presentan manos y pies pe-
quefios (13). Ademas se ha descrito acortamiento desproporcionado del pri-
mer metacarpo, asi como sindactilia y braquiclinodactilia del quinto dedo y
pliegue palmar transverso unilateral. Un tercio de estos pacientes presentan
malformaciones graves de las extremidades superiores, que van desde la oli-
godactilia hasta la hipoplasia del cubito o la ausencia completa de antebrazo,
con una implantacion de los dedos a nivel del codo (12). Las extremidades in-
feriores se afectan con menor frecuencia, siendo la alteraciéon mas comun una
sindactilia parcial del segundo vy tercer dedo (13).

Otro de las hallazgos mas habituales en pacientes con SCAL es el retraso psi-
comotor/mental. El rango de éste es muy amplio y puede ir desde un cocien-
te intelectual (CD normal o limite (borderline) con problemas de aprendizaje,
hasta una deficiencia mental profunda. Todas las dreas del desarrollo intelectual
suelen estar afectadas, pero la del lenguaje es la mas importante. La memoria
visual/espacial suelen estar respetadas. Los problemas de comportamiento son
frecuentes, destacando la hiperactividad y déficit de atencion, agresividad, epi-
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sodios de autolesiones, timidez extrema, perseverancia, comportamiento obse-
sivo compulsivo y depresion, y necesitan de un seguimiento continuo (12).

Es también muy comun el retraso de crecimiento intrauterino y postnatal.
Los recién nacidos con SCAL suelen tener un peso, talla y perimetro cefilico
por debajo del percentil 3, habiéndose desarrollado curvas de crecimiento es-
pecificas para este sindrome. Los problemas de alimentacion en los primeros
meses 0 anos de vida (muchos necesitan sonda nasogratrica) contribuyen a la
persistencia de este problema.

Desde el punto de vista neurologico se sabe que alrededor del 23% de es-
tos pacientes presentan ataques epilépticos, que se controlan en la mayoria
con un tratamiento adecuado. Hay pacientes con neuropatia periférica y una
alta tolerancia al dolor. Puede existir inicialmente una tendencia a la hiperto-
nia, pero es mas frecuente la presencia de hipotonia; los reflejos suelen ser
normales. Las alteraciones del sueno también suelen ser frecuentes. Los ha-
llazgos neuro-radiol6gicos mas significativos son ventriculomegalia, aumento
del espacio subaracnoideo (cisternas basales), atrofia de la sustancia blanca,
principalmente a nivel de I6bulos frontales, o hipoplasia del tronco encefalico.

Dentro de las alteraciones del aparato digestivo el reflujo gastroesofiagico
(RGE) es muy frecuente en estos pacientes (>90%) y a menudo requiere in-
tervencion quirdrgica (12). El desarrollo del eséfago de Barrett, la hernia dia-
fragmatica y la estenosis esofdgica también son frecuentes (1). Ademads, se han
descrito algunos casos de estenosis pildrica, malrotaciéon y un aumento del
riesgo de formacion de volvulos (12). Es importante destacar que el RGE pue-
de ser la causa de cambios inexplicables en el comportamiento y el humor de
estos pacientes.

El 25% de los pacientes presentan cardiopatia congénita, siendo las mas co-
munes la estenosis de la vdlvula pulmonar y la comunicacién interventricular.
Menos frecuentes son los defectos del canal atrioventricular, la tetralogia de Fa-
llot o la coartaciéon de la aorta (12).

Mis del 40% de los individuos presentan malformaciones genitourinarias,
entre las que se encuentran las anomalias estructurales del tracto urinario, el
reflujo vesiculoureteral, la dilatacion de los cilices renales o el rifion displasi-
co. Un alto porcentaje de estos pacientes presentan anomalias genitales. En los
varones es habitual la criptorquidia, también puede existir hipospadias o mi-
cropene. En las nifas es frecuente la hipoplasia de labios mayores. Los cam-
bios puberales suelen producirse a la edad correspondiente o con sélo un
ligero retraso (12, 13).

En el aparato auditivo se ha observado que la presencia de estenosis audi-
tiva externa predispone a episodios frecuentes de otitis media y sinusitis. El
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60% de los pacientes con SCAL presentan pérdida de audicion, neurosensorial
o de transmision, por lo que se recomienda comprobarla periddicamente (12).

A nivel oftalmolégico, los hallazgos mds comunes son la miopia, ptosis y
blefaritis. Existen otros menos frecuentes como la obstruccion del conducto
nasolacrimal, la microcornea o el nistagmus (12).

CLASIFICACION CLINICA

Dada la gran heterogeneidad clinica que presenta el SCAL se han propuesto
distintas formas de clasificacion dependiendo del grado de afectacion de los pa-
cientes. De todas ellas, la mas utilizada es la propuesta por Gillis en el afio 2004,
que considera tres formas de SCdL, la leve, la moderada y la grave (Tabla D).
Esta clasificacion se basa en la valoracion de tres parametros fenotipicos: el gra-
do de reduccion de las extremidades, el nivel de desarrollo y de las habilidades
cognitivas y el percentil de crecimiento. Segin esto, la forma leve se caracteri-
zarfa por no presentar reduccion de las extremidades, tener capacidad de co-
municacion y habla y un retraso del crecimiento minimo. En la forma moderada
habria defectos en las extremidades parciales (oligodactilia), con una capacidad
de habla y comunicacion limitadas y un retraso del crecimiento mas acentuado.
Por ultimo, la forma grave presentaria defectos importantes de las extremidades
y un retraso significativo del crecimiento y del desarrollo psicomotor (4).

Tabla 1. Clasificacion de las distintas formas del SCAL segun la gravedad de los
rasgos fenotipicos. (Modificada de Gillis et al, 2004 (4))

PARAMETROS CLASE I (LEVE) CLASE IT (MODERADA) CLASE III (GRAVE)
Reduccion en las No reduccién Alteraciones parciales, Alteraciones graves < 2
extremidades oligodactilia (>2 dedos en dedos en manos

cada mano)
Desarrollo y Retraso motor <2 afios.  Retraso motor >2 afios,  Retraso motor profundo,
habilidades Presentan capacidad de  habla y comunicacién pérdida significativa de la
cognitivas habla y comunicacion limitada comunicacion
Crecimiento* > percentil 75 Entre el percentil 25-75  <percentil 25

* Los percentiles de la talla, el peso y el perimetro cefilico estdn referidos a las curvas estandar
especificas del SCAL

BASES MOLECULARES DEL SCdL

Actualmente se conocen tres genes relacionados con el SCAL: NIPBL, SMC1A
y SMC3 (7-10). El gen NIPBL codifica un factor regulador del complejo de las
Cohesinas y los genes SMC1A y SMC3 codifican las subunidades estructurales
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Figura 2. Dosimetria de un tratamiento de cancer prostatico.
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A. Representacion del anillo de cohesinas incluyendo al DNA. Se distinguen las proteinas estruc-
turales: SMC1A y SMC3, kleisinas RAD21/REC8 vy los antigenos estromales SA1, SA2 y SA3, y las
proteinas reguladoras: NIPBL, MAU-2, PDS5, y ESCO2.

B. Representacion de la remodelacion de la cromatina por acetilacién/desacetilacion de los nu-
cleosomas (ruedas de color verde) mediada por las histonas acetiltransferasas (HATs) y las histo-
nas desacetilasas (HDACs). Los nucleosomas acetilados (circulo rojo) facilitan la expansion de la
cromatina y la expresion génica. Los nucleosomas desacetilados favorecen la compactacion de la
cromatina y disminuyen la expresion génica. Los tltimos hallazgos sugieren que NIPBL intervie-
ne en el reclutamiento de las desacetilasas HDAC1 y HDAC3, favoreciendo la compactacion de la
cromatina e inhibiendo la expresion génica.

que constituyen su ntcleo central (Figura 2A). El complejo proteico de las Co-
hesinas tiene forma de anillo constituido por los componentes estructurales:
SMCI1A y SMC3, las kleisinas RAD21/REC8 y los antigenos estromales
SA1/SA2/SA3 (14). Con él interaccionan distintos factores reguladores como:
NIPBL, MAU-2, PDS5, y ESCO2. Esta maquina proteica parece tener un papel
fundamental en la cohesion cromosémica durante la replicacion y reparacion
del ADN y en la segregacion coordinada de las cromatidas hermanas (15).

Aunque se conocen las funciones estructurales de las proteinas SMC1A y
SMC3, no esta clara la actividad reguladora de NIPBL. Se acepta que es una
adherina que podria estimular la hidrolisis del ATP de los dominios cabeza de
las subunidades SMC. Esto facilitaria la apertura del anillo de cohesinas, per-
mitiendo el paso del ADN, y el ensamblaje de esta maquina proteica a los cro-
mosomas (16). Segin todo esto, las manifestaciones del SCAL podrian deberse
a defectos en la cohesion debidos al mal funcionamiento del anillo de cohe-
sinas. Sin embargo existen todavia dudas, porque la mayor parte de los pa-
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cientes con SCAL presentan defectos leves en la cohesion de las cromdtides
hermanas (17, 18).

Recientemente se ha demostrado la interaccién de NIPBL con las histonas
desacetilasas 1 y 3 (HDAC1 y HDAC3) y su relacion con la desacetilacion de
los nucleosomas de la cromatina. Los nucleosomas acetilados facilitarian la ex-
pansion de la cromatina y la expresion génica, mientras que la desacetilacion
de los nucleosomas tendria el efecto contrario. El hallazgo de que NIPBL in-
terviene en el reclutamiento de las desacetilasas HDAC1 y HDAC3, sugiere que
podria favorecer la compactacion de la cromatina y la inhibicion génica (Fi-
gura 2B) (19).

De los tres genes causales del SCAL el mds importante cuantitativamente es
NIPBL. Este gen esta localizado en la region 5p13-14 y presenta una gran he-
terogeneidad alélica. Se conocen 144 mutaciones diferentes que afectan apro-
ximadamente al 45 % de los pacientes conocidos (4, 7, 8, 20, 21). De estas, el
34.5% cambian el marco de lectura, el 23.6% cambian un aminodcido, el 18.8%
producen codones de stop, el 16% afectan a las secuencias de corte y empal-
me y el 6.2% incluye al resto. La localizacion de estas mutaciones en la se-
cuencia del gen muestra una distribucién peculiar. Las mutaciones puntuales,
de cambio de aminoacido, se concentran en el extremo carboxi- terminal, en
la llamada region HEAT-repeat (43.3%), mientras que las mutaciones mas gra-
ves que producen truncamiento de la proteina son mas frecuentes en la region
N-terminal (22). Curiosamente, el fenotipo de los pacientes con la misma mu-
tacién no siempre es el mismo, encontrindose, a veces, grandes diferencias fe-
notipicas. Todo ello ha sugerido la influencia de otros factores, genéticos o no
genéticos, en la etiologia del sindrome (4, 17, 20, 21).

El segundo gen causal mds frecuente del SCAL es el SMCI1A4 que esta loca-
lizado en el cromosoma Xp11.2 (9). De este, se conocen 11 mutaciones dife-
rentes que afectan aproximadamente al 5% de los pacientes (9-11). La herencia
de este gen estd ligada al cromosoma X y han sido descritos casos familiares
con madres e hijos varones afectados (9).

En el afio 2007 Deardorff et al., tras revisar una muestra de mas de 100 pa-
cientes NIPBL y SMC1A negativos localiz6 una mutacién en un nuevo gen, el
SMC3, pero la falta de nuevos casos sugiere una incidencia muy baja del mis-
mo (10).

Sorprende que todas las mutaciones encontradas en los genes SMCIA y
SMC3 sean mutaciones puntuales de cambio de aminoicido o pequerias dele-
ciones que no afectan el marco de lectura, esto ha llevado a proponer la hi-
potesis de que las mutaciones mds graves en estos genes podrian ser
incompatibles con la vida (15).
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Actualmente cerca del 50% de pacientes con un fenotipo compatible con
SCdL no tienen mutacion en ninguno de los genes conocidos, por lo que se
sospecha la existencia de otros genes hasta la fecha no identificados.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Recientemente, Kline ha propuesto un sistema de diagndéstico basado en
unos criterios clinicos minimos (Tabla 2) (12), en el que un individuo se con-
sidera que tiene el SCAL si presenta:

1. Sinofridia (criterio principal de la categoria craneofacial) mas tres criterios
secundarios de esta categoria, mas los criterios necesarios (indicados en Ta-
bla 2) de dos de las categorias de crecimiento, de desarrollo fisico o de
comportamiento.

2. Sinofridia (criterio principal de la categoria craneofacial), mds tres criterios se-
cundarios de esta categoria y mds los criterios necesarios (indicados en Tabla
2) de tres de las otras seis categorias, teniendo en cuenta que una de ellas ha
de ser de la categoria de crecimiento, desarrollo fisico o comportamiento.

Tabla 2. Criterios diagnosticos para el Sindrome de Cornelia de Lange

CATEGORIA N°

CRITERIO PRINCIPAL

CRITERIO SECUNDARIO

Craneofacial Sinofridia (cejas finas y arqueadas) y >3 de Pestanas largas
Nariz pequea y narinas antevertidas
Filtrum largo y prominente
Puente nasal ancho y deprimido
Barbilla pequefia y cuadrada
Labios finos y comisuras hacia abajo
Paladar elevado
Diastema
Crecimiento >2de Peso < del 5° percentil segin la
edad, altura o talla < del 5°
percentil segtin la edad
Perimetro cefdlico por debajo
< del 5° percentil segun la edad
Desarrollo > 1de Retraso del desarrollo o mental

Dificultades de aprendizaje

Comportamiento > 2 de

Déficit de atencion + hiperactividad
Comportam. obsesivo-compulsivo
Ansiedad

Agresividad

Comportamiento autolesivo
Timidez extrema

Rasgos autistas
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Tabla 2. Criterios diagnosticos para el Sindrome de Cornelia de Lange (conclusién)

CATEGORIA N°

CRITERIO PRINCIPAL CON  CRITERIO SECUNDARIO

Extremidades Defectos de reduccion con ausencia Solo
de antebrazos
0 Manos y/o pies pequeiios (por y22de Clinodactilia 5° dedo
debajo del percentil 3) o Linea palmar anormal
oligodactilia Extension anormal de codo
0 Ninguna de las anteriores y23de 1° metacarpiano corto/localizacion
proximal de los pulgares
Deformidades en los dedos de
los pies
Sindactilia en el 2° y 3° dedo del pie
Escoliosis
Pectus excavatum
Displasia o dislocacion de cadera
Neurosensorial/ > 3 de Ptosis
piel Malformaciones en el conducto
lacrimal o blefaritis
Miopfa > -6,00 D
Malformaciones oculares mayores o
pigmentacion peripapilar
Sordera o pérdida de audicion
Epilepsia
Cutis marmorata
Hirsutismo generalizado
Mamas y/u ombligo pequefios
Otros sistemas > 3 de  Malrotacion/malformacion intestinal

Hernia diafragmatica

Reflujo gastroesofigico

Fisura palatina

Defectos cardiacos congénitos

Micropene

Hipospadias

Criptorquidia

Malformaciones en el tracto
renal o urinario

Modificada de KuINE, et al, 2007 (12).

ASESORAMIENTO GENETICO

Aunque la herencia del SCAL es dominante, la mayoria de los casos son es-
poradicos (99%) debido a la baja probabilidad de reproduccién de los indivi-
duos afectados. Los casos familiares de padres sanos parecen explicarse por la
existencia de un mosaicismo germinal (4,6). Puede ser recomendable el diag-
nostico prenatal cuando exista algin hermano afectado con una mutacion

identificada.
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— Asociacion Espanola de S. Cornelia de Lange:
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— Cornelia de Lange Syndrome Foundation, Inc. (USA):
http://cdlsoutreach.org/index.html
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— Cornelia de Lange Syndrome Foundation, Inc. (UK):
http://www.barkers.co.uk/CDLS/default.html

Tabla 3. Seguimiento (Evaluacion) Y Tratamiento De Nifos Con SCdAL*

1. CRECIMIENTO Y DESARROLLO:

* Evaluacion:
— Peso, longitud/talla, perimetro cefilico al nacimiento, y posteriormente cada 6-12 meses
durante la infancia.
- Calcular velocidad de crecimiento. Si es inferior a la normal, buscar causa  subyacente
(especialmente reflujo gastroesofigico).
* Tratamiento/Manejo:
- Asegurar una ingesta de calorfas adecuada, si es necesario a través de SNG  si hay
problemas de succion.
- En caso de RGE grave con problemas de alimentacion puede ser necesaria una
gastrostomia tras la intervencion de funduplicatura.
2. DESARROLLO PSICOMOTOR Y COMPORTAMIENTO:

* Evaluacion:

— Enviar lo antes posible a un centro con programa de intervencion temprana para
identificar las necesidades especificas de educacion especial.

- Evaluar la audicion con otoemisiones y potenciales evocados auditivos desde el
momento del diagndstico. Comprobar la audicion cada 6 meses para detectar posible
hipoacusia de conduccion secundaria a otitis media.

- Investigar lo antes posible cualquier alteracién del comportamiento, buscando una causa
médica, especialmente reflujo gastroesofdgico.

— Evaluar tempranamente las habilidades comunicativas.

* Tratamiento/Manejo:

- Iniciar logopedia en pacientes con formas leves del sindrome.

- Iniciar programa de educacion temprana y posteriormente educacion especial tan pronto
como sea posible.

- Introducir lenguaje de signos o técnicas alternativas para reforzar la capacidad de
comunicacion.

— Tratar con antibidtico las otitis medias y, si es necesario, colocar didbolos.

- Tratar inmediatamente cualquier problema médico que pueda originar alteraciones de
comportamiento.

- Aplicar técnicas de psicoterapia (modificacion del comportamiento) para los problemas
de comportamiento prolongados, preferiblemente realizada por especialistas (psicélogo,
psiquiatra o pediatra).

3. MALFORMACIONES EN EXTREMIDADES:

* Evaluacion:
— Calcular el indice metacarpo-falingico (RX mano).
- Realizar RX de codos (contractura por subluxacion de cabeza de radio).
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* Tratamiento/Manejo:
- No hay datos de demuestren un beneficio significativo del tratamiento quirtirgico para
los problemas de extremidades.
4. AUDICION:
* Evaluacion:

- Realizar otoemisiones en el recién nacido afectado, seguidas por potenciales evocados
auditivos.

- Comprobar audicion cada 6 meses para detectar hipoacusia de conduccion — secundaria
a otitis.

* Tratamiento/Manejo:
- Tratar con antibidticos las otitis medias.
- Colocar, si son necesarias, ayudas auditivas lo antes posible.
- Considerar la colocacién de didbolos en pacientes con otitis de repeticion.
5. GASTROINTESTINAL:
* Evaluacion:

- Considerar la existencia de reflujo gastroesofagico en pacientes con estancamiento del
crecimiento, anemia, o alteraciones del comportamiento.
- No realizar estudios de imagen con bario (son de poca ayuda diagndstica).
- Realizar pHmetrfa solo en casos estrictamente necesarios en pacientes que  puedan tolerarla.
- Si se programa un estudio endoscopico bajo anestesia general, realizar un examen
completo a nivel oftalmoldgico, otorrinolaringoldgico y bucodental.
* Tratamiento/Manejo:
- Pautar una alimentacion con caldos o purés espesados en pequefias cantidades,
manteniendo al paciente en posicion lo mds vertical posible.
- Tratar con firmacos si fuera necesario: antidcidos, bloqueantes de receptores H2 o
inhibidores de la bomba de protones.
- Tratar quirtrgicamente (funduplicatura de Nissen + gastrostomia) en los casos graves
0 que no responden a tratamiento médico.
6. CARDIOVASCULAR:
* Evaluacion:

- Realizar una evaluacion cardioldgica tras el nacimiento, incluyendo ECG y ecocardiografia.
* Tratamiento/Manejo:
- Tratar profilicticamente con antibidtico todos los pacientes con cardiopatia congénita antes
y durante cualquier intervencién quirdrgica (incluyendo extracciones dentarias) que pueda
causar una bacteriemia transitoria con el fin de prevenir endocarditis.
- Remitir al cardi6logo infantil para evaluacion completa y tratamiento (si fuera necesario).
7. CRANEOFACIAL:
* Evaluacion:

- Comprobar el paladar en el momento del diagnéstico.
* Tratamiento/Manejo:
- Remitir a cirugfa maxilofacial para reparacién quirdrgica de fisura palatina o para
evaluacion si se sospecha fisura submucosa del paladar.
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- Iniciar logopedia tras la reparacion quirdrgica del paladar, especialmente en pacientes
con formas leves del sindrome.
8. OFTALMOLOGIA:

* Evaluacion:
- Remitir al oftalmélogo para evaluacién completa durante los primeros 6 meses de vida.
* Tratamiento/Manejo:
- Corregir los defectos de refraccion lo antes posible, ya que las gafas son mal toleradas
si no se colocan a edad temprana.
- Corregir quirirgicamente la ptosis palpebral si impide la vision normal.
9. GENITOURINARIO:

* Evaluacion:
- Realizar ecografia renal al realizar el diagndstico
- Vigilar el desarrollo puberal para identificar el momento en el que la reproduccion
serfa posible.
* Tratamiento/Manejo:
- Realizar orquidopexia, si necesaria, antes de los 2 afios de edad, preferiblemente entre
los 6y los 18 meses. Si hubiera hipospadias, repararlo en el mismo tiempo operatorio.
- Tratar con antibidtico y/o cirugia si se producen infecciones urinarias de repeticion
secundarias a malformacion renal.
10. NEUROLOGICO:

* Evaluacion:

- Remitir al neurélogo infantil si se producen convulsiones, ya que es importante delinear
el tipo y potencial frecuencia de los episodios.

* Tratamiento/Manejo:
- Utilizar los mismos anticonvulsivantes que en la poblacion general.

(*) Modificado de Ireland M, 2001
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PALABRAS DEL PRESIDENTE

Quiero agradecer a todas las Autoridades que nos acompafian en este acto
y de una forma especial al Ilmo. Sr. Dr. D. Heraclio Martinez Hernindez que
ha realizado una excelente presentacion de nuestro conferenciante de hoy.

La denominacion de enfermedades raras se reserva actualmente a un con-
junto de entidades que retnen las siguientes caracteristicas:

1. Peligro de invalidez cronica o incluso muerte;
2. Frecuencia menor de 5 casos/10.000 habitantes.

El sindrome de Cornelia de Lange, que tan excelentemente ha descrito el
Dr. Ramos Fuentes, retine las referidas condiciones. En efecto, se presenta con
una prevalencia de 1/10.000-30.000 habitantes y los pacientes afectados pre-
sentan un fenotipo con defectos fisicos y psiquicos.

Esta enfermedad rara fue descrita en el ano 1933 por la Dra. Cornelia de
Lange en Amsterdam y por ello inicialmente recibié el nombre de Typus De-
generativus Amstelodamensis.

En el momento presente tres millones de espafioles conviven con enfer-
medades raras y los esfuerzos de los investigadores van encaminados a inter-
pretar correctamente su fisiopatologia y establecer un Registro pormenorizado
de todos los pacientes que las padecen. La noticia biomédica mas reciente es
que se estd desarrollando una nueva prueba génica que podria ser utilizada de
forma rutinaria para conseguir un diagndstico precoz durante el periodo neo-
natal de un nimero importante de estas enfermedades.

Por todas estas razones, felicitamos muy cordialmente al Prof. Dr. D. Fe-
liciano J. Ramos Fuentes por la oportunidad del tema elegido y a todos los
IImos. Académicos que han participado en el debate tenido a continuacién
de su conferencia, que demuestran el interés cientifico que ha despertado la
conferencia.
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Excmo. Sr. Presidente,
Tustrisimos Sras. y Sres. Academicos,
Autoridades,
Compatieros,
Senoras y Sefiores

En primer lugar, agradecer a la Real Academia de Medicina la confianza de-
positada en mi para realizar la presentacion de nuestro invitado de hoy. Es un
honor cumplir con este cometido.

El profesor Luis Fernindez— Vega Sanz, nacié en Oviedo, representando a
la cuarta generacion de médicos con vocacion oftalmolégica. Su figura ha tras-
cendido los dmbitos de la excelencia en la practica de su especialidad médi-
ca, para convertirse en un valor de referencia en el Principado de Asturias a
nivel académico, investigador y empresarial, con gran proyeccion nacional e
internacional.

En las aulas de la Facultad de Medicina de la Universidad de Oviedo, ha
impartido docencia a miles de alumnos desde hace mas de 28 afios y ha des-
arrollado en el Hospital Central de Asturias un Departamento de Oftalmologia
moderno, con todas las subespecialidades y actividad docente de Médicos In-
ternos Residentes.

Licenciado en Medicina y Cirugia por la Universidad Auténoma de Madrid,
con un brillante expediente académico. Ya durante esos anos, demostro su in-
clinaciéon por nuestra especialidad y obtuvo la plaza de Alumno Interno por
Oposicion de la Catedra de Oftalmologia.

Consiguio el Titulo de Médico Especialista en Oftalmologia en el afio 1979,
realizando los estudios de especialidad en el Hospital Clinico Universitario San
Carlos de Madrid.

Defendi6 su Tesis Doctoral bajo la direccion del Profesor Garcia Sanchez
en ese mismo ano, con el titulo Morfogénesis de la Cidmara Anterior en es-
pecimenes humanos comprendidos entre 20 y 67 mmp», con la calificacion de
sobresaliente «cum laude», y distinguida con el Premio Extraordinario de Doc-
torado.
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Desde 1977 a 1980 fue Profesor Ayudante Contratado de la Facultad de Me-
dicina de la Universidad Complutense de Madrid.

En 1980 obtuvo la plaza de Profesor Adjunto Numerario de Oftalmologia
y Jefe de la Seccion de Segmento Anterior del Hospital Clinico San Carlos de
Madrid.

Desde 1977 a 1982 formo parte del Profesorado de la Escuela Profesional
de Oftalmologia del Hospital Clinico Universitario San Carlos de Madrid, sien-
do el encargado de estudios los dos ultimos afos.

En 1982 consiguio la plaza de Profesor Agregado Numerario de la Catedra
de Oftalmologia de la Universidad de la Laguna y en ese mismo ano la Agre-
gaduria de Oviedo.

En 1983 obtuvo la Catedra de Oftalmologia de la Universidad de Oviedo y
la Jefatura de Servicio del Hospital Central de Asturias, cargos que sigue des-
empenando en la actualidad, que compagina con la Direcciéon del Instituto Of-
talmologico Fernindez-Vega y con la Presidencia de la Fundacion de
Investigacion Oftalmoldgica.

Ha conseguido 11 becas de investigacion, entre las que destacaremos la
beca Fundacion Benavides, concedida por la Real Academia de Medicina de
Madrid. Fundaciéon Panamericana de Oftalmologia disfrutada en San Juan de
Puerto Rico en 1977. Manhattan Eye and Ear Hospital de Nueva York. Institu-
to de Investigaciones Ramoén Castroviejo, que realizé en el Moorfield eye Hos-
pital de Londres en 1980.

Completa su formaciéon en hospitales de prestigio internacional, y es beca-
do por el FIS en 1985 realizando una estancia con el Profesor Sabatés en la Es-
cuela de Medicina de Kansas, de la Universidad de Missouri.

Pero, fue colaborando durante mas de tres afilos con el Dr. Castroviejo,
quien con toda seguridad le transmitié su entusiasmo por el segmento ante-
rior del ojo, donde encontré su pasion quirdrgica.

Organizador de mas de 50 Cursos Monogrificos, Congresos y Reuniones
Nacionales e Internacionales.

Autor de mds de 160 Publicaciones de la Especialidad, con gran indice de
impacto y un alto indice de citaciéon acumulada. Ha impartido mas de 300 con-
ferencias como Profesor Invitado en Universidades, Congresos y Reuniones
Cientificas Nacionales e Internacionales.

Ha participado como autor y colaborador en 22 libros de la especialidad,
entre ellos destacaria por su significacion «Facoemulsificacion y Emetropia»,
que fue la monografia de la Sociedad Espanola de Cirugia Ocular Implan-
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to—Refractiva en el ano 2001, en la que tuve el honor de participar. Monogra-
fia de cambio, a partir de la cual los oftalmélogos espafioles comenzamos a
pensar, hablar y actuar de forma diferente, de los objetivos de la cirugia del
cristalino.

Ha sido distinguido con el Premio Arruga y el Premio Castroviejo de la So-
ciedad Espafnola de Oftalmologia, Miembro Fundador y Presidente de Honor
de la Sociedad Esparfiola de Cirugia Ocular Implanto— Refractiva y Vicepresi-
dente de la Sociedad Espafiola de Oftalmologia. Delegado Espaiol de la So-
ciedad Latino America de Cirujanos de Segmento Anterior y Refractiva.

Pertenece al Consejo de Redaccion de prestigiosas revistas cientificas entre
las que destacan: Archivos de la SEO (Sociedad Espanola de Oftalmologia), Mi-
crocirugia Ocular, Highlifths International, Journal of Emetropia y Sociedad
Brasilena de Oftalmologia.

A lo largo de estos anos de ejercicio profesional, ha establecido los crite-
rios para el uso racional y seguro de la cirugia del cristalino transparente, in-
novando en el campo de las lentes intraoculares y de la cirugia de la presbicia.
Sus trabajos y ensayos clinicos han sentado y establecen las bases de las indi-
caciones, contraindicaciones y complicaciones de las mencionadas técnicas,
han evaluado las protesis para personalizar la indicacion para cada paciente y
toda esta innovacion, ha sido transmitida y aceptada por la comunidad oftal-
moloégica internacional.

El cultivo de estas lineas de investigacion, la docencia, y la excelencia en
el asistencia, ha permitido, que una consulta familiar de tres generaciones, que
comenzo en 18806, se haya convertido en una de las empresas lideres de Eu-
ropa en el cuidado de la vision, siendo referencia internacional en el sector.

Pero, el Profesor Fernindez—Vega, también ha recogido el testigo de la
atencion oftalmologica en Asturias, iniciada por su bisabuelo hace mas de 100
afnos, liderando la empresa familiar con un crecimiento exponencial en esta
cuarta generacion de oftalmoélogos en activo, donde se da servicio a mas de
110.000 paciente al ano, se realizan mas de 8.000 cirugias y se da empleo a
150 familias. En estos momentos ya esta preparandose la quinta generacion de
Ferndndez—Vega que en un futuro sera la responsable de seguir la saga.

Esta muy ligado a la Sociedad Civil de Asturias (Consejos de Administra-
cion, Miembro del Jurado de los Premios Principe de Asturias), y en esta vo-
cacion de servicio ha impulsado la puesta en marcha de dos Fundaciones sin
animo de lucro, con las que trata de devolver a la sociedad y en especial al
mundo de la Oftalmologia todo lo que sus pacientes le han aportado. Son la
Fundacion Ferndndez—Vega, que da atencion a personas sin recursos y realiza
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tareas de voluntariado en paises en vias de desarrollo y la Fundacién de In-
vestigacion Oftalmologica.

Esta ultima, comenzo6 su andadura en el ano 2009 con la dedicacion de un
espacio en su Instituto de 2.000 m* para la investigacion, dedicados al avance
en el conocimiento, prevencion diagnostica y busqueda de nuevos tratamien-
to médico—quirargicos para las enfermedades que causan disminucion de la
vision y ceguera.

Conocido su curriculum ;qué se puede decir de éI?, simplemente admirar-
lo, por supuesto y agradecerle su legado

He tenido la fortuna de ser contemporaneo suyo, de dedicarme a la misma
subespecialidad, de luchar el aprendizaje de las primeras lentes intraoculares,
de compartir muchas, muchas horas en numerosos y largos viajes, incluso de
nuestra comun aficién por «pescar perdices, por lo que creo conocer bien a
nuestro invitado.

Dijo el Profesor Sanchez Salorio de él «s una personalidad compacta». El
Prof. Fernindez—Vega tiene una personalidad soélida, seguro de si mismo, sin
mostrar apenas dudas ni fisuras, con una evidente coherencia entre lo que
dice, lo que piensa, y lo que hace. Sin embargo, esta personalidad, esta acti-
tud jes merito de Luis Fernandez—Vega Sanz?, si, naturalmente, pero los que
hemos tenido la ventura de conocer su entorno y su saga, hemos podido com-
probar, como muchas de estas caracteristicas son comunes en los Ferndn-
dez—Vega, cortesia, generosidad, simpatia, nobleza. No solo estan las puertas
del Instituto abiertas, de la tercera generacion Luis padre y Alvaro padre,
aprendimos, el significado mas amplio de la hospitalidad.

Médico, cirujano, investigador y gran gestor, en fin, un oftalmélogo—em-
presario, que ha sabido formar un equipo como €l, compacto, sabiendo ajus-
tar los engranajes necesarios para que todo funcione desde ayer.

Estoy seguro que la conferencia del Prof. Fernindez—Vega {Lentes multifo-
cales en la cirugia del cristalino» va a dejar una profunda huella no solamente
en los Académicos y Oftalmoélogos presentes en la sala, sino que va a intere-
sar a todos los asistentes.
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LENTES MULTIFOCALES EN LA
CIRUGIA DEL CRISTALINO

1. CIRUGIA REFRACTIVA DEL CRISTALINO: LENSECTOMIA
REFRACTIVA

La emetropia es uno de los objetivos principales de la cirugia del cristali-
no, tanto en la cirugia de la catarata como en la cirugia del cristalino transpa-
rente con fines refractivos; incluso nos parece correcto hablar en ambos casos
de lensectomia refractiva. La consideracion de la cirugia de la catarata tam-
bién como cirugia refractiva, viene obligada por la demanda social de elimi-
nar el uso de las gafas. Los pacientes que se intervienen por cataratas conocen
a personas de su entorno, que se han operado de miopia, hipermetropia o as-
tigmatismo con cualquiera de las técnicas en uso, y pretenden aprovechar la
ocasion para prescindir de las gafas. El cirujano de segmento anterior es el que
ha asumido este reto; la demanda de cirugia refractiva en la década de los 90
nos ha transformado en cirujanos «efractivos» y los conocimientos adquiridos,
los hemos aplicado a la cirugia del segmento anterior, como la catarata o el
trasplante de cornea.

La emetropia en lejos es nuestro fin mas inmediato y la conseguiremos
realizando un cilculo correcto de la lente, una cirugia anti-astigmatismo y
una cirugia refractiva corneal secundaria en los casos necesarios. La eme-
tropia en cerca es un objetivo algo mids complicado de conseguir, pero las
denominadas, en general, lentes multifocales, son un paso adelante en este
sentido.

En el ano 2003 se publicé una revision de las ventajas e inconvenientes
de las lentes multifocales con respecto a las lentes monofocales. La medici-
na basada en la evidencia, determina que la visién de cerca es mejor con
las lentes multifocales o bifocales, aunque los fenémenos 6pticos parasitos,
en especial la disminucion de la sensibilidad al contraste y la presencia de
halos o deslumbramientos, pueden limitar su generalizaciéon en la cirugia
del cristalino.
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2. CIRUGIA REFRACTIVA DE LA CATARATA

2.1. Preoperatorio

En el preoperatorio hay que valorar una serie de condicionantes por parte

del paciente y por parte del cirujano, que influyen en la decision de transfor-
mar la cirugia cldsica de la catarata, basicamente curativa, en una cirugia re-
fractiva.

Condicionantes del paciente:

Interés por la emetropia: no todos los pacientes estan interesados en pres-
cindir de la gafa, por lo que tampoco debemos crearles esta necesidad. Si
admiten una gafa para corregir una refraccion residual, no somos partida-
rios de incluirles en un programa de emetropia.

Edad, profesion o aficiones: la demanda de emetropia suele venir de los
pacientes mas jovenes, por debajo de los 65 afios. También algunas profe-
siones o aficiones influyen en la decision de intentar la emetropia; algunas
actividades son incobmodas de realizar con una gafa.

Defecto de refraccion: hay situaciones refractivas que se deben considerar
antes de programar una cirugia de cataratas. Por ejemplo, un paciente mio-
pe de tres dioptrias, si le intervenimos de cataratas y le implantamos una
lente monofocal, le eliminamos su habitual buena visiéon de cerca, por lo
que puede no quedar satisfecho aunque le hayamos advertido previamen-
te de la necesidad de una gafa de cerca. Es aconsejable implantar una len-
te bifocal o en su defecto, pensar en una técnica de monovision.

Condicionantes del cirujano:
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Convencimiento personal: el concepto de cirugia refractiva de la catarata
no esta extendido entre muchos cirujanos porque todavia no se han plan-
teado este compromiso.

Experiencia en cirugia refractiva: el concepto de emetropia no se puede al-
canzar de una forma tedrica y rapida sino que se debe conseguir con la
comprension real del problema basado en la relacion médico—paciente. La
cada vez mas frecuente coexistencia en nuestra practica diaria de técnicas
puramente refractivas, como el ldser excimer, nos modifican lentamente
nuestro enfoque del problema y nos permiten entender la importancia que
la emetropia tiene para muchos pacientes.

Medios técnicos y humanos: es una cirugia que requiere una infraestructu-
ra muy compleja para acceder a ella, y no todos los centros pueden dis-
poner de los medios necesarios.
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2.2. Seleccion de la lente intraocular

Una vez que el cirujano, o grupo de cirujanos, estd convencido de que la
cirugia de la catarata puede orientarse en algunos casos como una cirugia re-
fractiva y que por lo tanto su objetivo ultimo es la emetropia, la siguiente cues-
tion es decidir si queremos la emetropia s6lo en lejos, o también en cerca. Esta
idea es fundamental en el momento actual, cuando la demanda de una buena
vision de cerca sin correccion comienza a generalizarse. En el preoperatorio,
cuando hablamos con el paciente y le orientamos y aconsejamos sobre lo mas
conveniente en su caso, estamos obligados a comentar que tipo de lente in-
traocular vamos a implantar, monofocal o multifocal. Y para ello, es nuestra
obligacién conocer y valorar las ventajas e inconvenientes de cada lente en
cuanto a cualidades 6pticas, disefio y material.

Si elegimos una lente monofocal, informaremos al paciente que entre las
ventajas de la misma estan la experiencia clinica contrastada durante afios y la
diversidad de disefios y materiales; pero que entre los inconvenientes esta la
necesidad de correcciéon para la vision de cerca.

Si elegimos una lente multifocal, bifocal o acomodativa, informaremos al
paciente de la posibilidad de una menor utilizacion de la gafa para vision de
cerca o para vision intermedia; pero también deberemos comentar algunos in-
convenientes reconocidos por la mayoria de los cirujanos, como la posibilidad
de halos y deslumbramientos, la menor sensibilidad al contraste y, algo muy
importante, la posible cirugia refractiva adicional.

2.3. Técnica quirurgica personalizada

La técnica quirdrgica debe ser personalizada. Efectivamente, la programa-
cion de una cirugia refractiva de la catarata es mas laboriosa que la técnica ha-
bitual; hay que disenarla especificamente para cada paciente y entrar en el
quiréfano con una idea definida.

Consejos generales

Incision anastigmatica y/o incisiones anti—astigmatismo
Capsulorrexis que recubra la totalidad de la 6ptica
Facoemulsificacion

Anillo capsular

Lente intraocular de bio—compatibilidad contrastada

RSl

Fundamentalmente, la cirugia esta condicionada por la lente intraocular
elegida para cada caso. Si elegimos una lente monofocal, dispondremos de
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una gran cantidad de disefios y materiales; en general preferimos lentes ple-
gables acrilicas hidrofobas, con una 6ptica de 6 mm y de borde cuadrado. Si
elegimos una lente que nos facilite la vision de cerca estamos mas limitados
en el nimero de lentes a implantar; analizaremos sus opciones mas adelante.

La incision, en todos los casos, debe ser anastigmatica o anti-astigmatica. Hoy
dia no se puede concebir una cirugia del cristalino que no valore el problema
del astigmatismo. Las técnicas de microincision no modifican el astigmatismo
existente o no inducen mds. Si hacemos una incision corneal en el meridiano mas
curvo, debemos recordar que el astigmatismo inducido es menor si se realiza en
el meridiano horizontal que si se realiza en el meridiano vertical, y también es
menor si realizamos una incisién de 2.5 mm que si realizamos una incisién de
3.7 mm. Por via escleral, menos utilizada, podemos hacer incisiones de hasta 6.0
mm sin necesidad de dar puntos de sutura y sin provocar un astigmatismo exce-
sivo. Las lentes intraoculares rigidas necesitan esta via para su implante.

Nuestro procedimiento habitual al abordar la correccion del astigmatismo
se resumen en las tablas I y II. Las incisiones se realizan en cornea clara y en
el meridiano mas curvo, medido preoperatoriamente con el queratbmetro con-
vencional o con la moderna topografia o videoqueratografia (ORBSCAN). Las
incisiones pueden tener una longitud entre 2.0 y 4.0 mm (en funcién de la LIO
a implantar) y un tanel de 1.5 mm paralelo al plano del iris. Si la incisién es
Unica, se utiliza para realizar la facoemulsificacion y el implante de la LIO. En
los casos de astigmatismo elevado realizamos incisiones perforantes opuestas;
esta segunda incisién no se utiliza durante el procedimiento quirdrgico. Para
evitar los errores inducidos por el efecto de rotacion del ojo durante el acto
quirdrgico y situar adecuadamente las incisiones, en el preoperatorio se mar-
can las 3 y 9 horas a nivel de limbo corneal utilizando la lampara de hendi-
dura, y durante la cirugia, se emplea un marcador de dngulos para localizar el
meridiano objeto de nuestra correccion.

Tabla 1.

ACTUACIONES ANTI-ASTIGMATISMO:

Valoracion del astigmatismo corneal mediante queratometria

Lampara de hendidura en el 4mbito preoperatorio

Identificacion-marcaje del meridiano horizontal en limpara de hendidura
Localizaci6n intraoperatoria meridiano mds curvo en sus dos extremos
Incision en meridiano mds curvo y en cornea clara

Longitud de la incision entre 2.0 y 4.0 mm segin astigmatismo y LIO
Tunelizacién de la incision de 1.5 mm aproximadamente

Introduccion de viscoeldstico en camara anterior

Incision opuesta perforante si estd programada

10 Ampliacion de la incision o incisiones en funcion del astigmatismo o de la LIO

DI I AN SO S
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Tabla II. Incisiones Perforantes Anti—Astigmatismo.
Nomograma: Alfonso 2006

INCISION TEMPORAL

Astigmatismo Incision corneal

0,00 D 1 incision entre 2.0 y 2.8 mm mdximo

0,50 D a favor de la regla 1 incisi6n entre 2.0 y 2.8 mm (no inducir mas)
0,50 D en contra de la regla 1 incisién de 3.2 mm (corregir)

INCISION EN MERIDIANO MAS CURVO

Astigmatismo Incision corneal

0,50 -0,75D 1 incision de 3.0 mm

1,00-1,25D 1 incision de 3.2 mm

150-175D 2 incisiones de 3.2 mm con z.0. de 10 mm
2,00-225D 2 incisiones de 3.5 mm con z.0. de 10 mm

En cuanto a las queratotomias limbicas o corneales intraoperatorias anti—-as-
tigmaticas (no perforantes), pueden ser de gran ayuda en casos concretos. En
astigmatismos menores de 2 dioptrias se pueden realizar en el limbo cor-
neo—escleral, con una profundidad del corte de aproximadamente de 600 mi-
cras. Hay diversos nomogramas desarrollados para predecir el efecto, incluso
cuchilletes precalibrados para facilitar la cirugia. En astigmatismos mayores o
cuando queramos realmente ajustar el tratamiento, son mas aconsejables las
incisiones arqueadas con una zona 6ptica de 7 mm, previa paquimetria in-
traoperatoria de la zona elegida; la profundidad del corte es del 90-95% y
aconsejamos hacer las incisiones arqueadas antes de comenzar la facoemulsi-
ficacion.

2.4. Postoperatorio

En la cirugia refractiva de la catarata, nosotros solemos realizar la cirugia
del segundo ojo a la semana del primero. Asi evitamos la anisometropia y fa-
vorecemos la pronta recuperaciéon de la vision binocular, hecho importante so-
bre todo si implantamos una lente multifocal.

La valoracion de la refraccion residual la realizamos a la semana de la ci-
rugia del segundo ojo, poniendo especial interés en la valoracion de la que-
ratometria, para ver si ha sufrido cambios significativos. Volvemos a realizar
una exploracion refractiva a los dos meses de la intervencion, y si todo estd
estable determinamos la refraccion definitiva. Si los resultados estan entre +/—
0.50 D de la emetropia, y siempre y cuando el paciente se encuentre satisfe-
cho, se da por concluido el procedimiento y se programa una revision al ano
de la intervencion. Si por el contrario, los resultados refractivos son peores de
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+/- 0.50 D, planteamos la posibilidad de una cirugia refractiva adicional, nor-
malmente laser excimer.

Para tratar con ldser excimer estos casos de facoemulsificacion previa, es-
peramos normalmente tres meses, para que la refraccion se haya estabilizado
por completo. El liser excimer en cualquiera de sus modalidades (PRK, LASIK
con microqueratomo convencional o LASIK asociado a laser de femtosegun-
dos), se debe considerar como un complemento a un buen calculo biométri-
co y a una buena cirugia anti-astigmatismo y no como la soluciéon a unos
errores que no seamos capaces de enmendar.

De todas formas, no es ficil plantear el liser excimer como algo rutinario.
Se debe contar con la infraestructura técnica y humana para su realizacion y
con un cirujano con experiencia y medios para el tratamiento de cualquier de-
fecto de refraccion que se nos pueda presentar en el postoperatorio. Ademas
de los defectos esféricos puros, miopia e hipermetropia, son muy frecuentes
los astigmatismos de cualquier tipo, miopicos, hipermetrépicos y mixtos, sien-
do dificil en ocasiones su correccion completa. La PRK es una primera opcién
valida, pero en casos complejos es mejor el LASIK, y todavia mejor, el LASIK
asociado a laser de femtosegundos, ya que aporta una seguridad quirirgica ex-
tra en pacientes en los que nos comprometimos para la emetropia. En este
sentido queremos comparar la relacion laser de femtosegundos — lente multi-
focal, con la cldsica relacion, laser Nd:YAG — cirugia extracapsular.

3. LA LENSECTOMIA COMO TECNICA DE CIRUGIA REFRACTIVA
3.1. Consideraciones generales

Miopia, hipermetropia y astigmatismo son los objetivos clasicos de la ci-
rugia refractiva. Recientemente, la presbicia también se ha convertido en el
centro de atencién de esta cirugia. El ldser excimer, las lentes fiquicas y la
lensectomia refractiva, son en general, las técnicas que empleamos para co-
rregir los defectos de refraccion. El astigmatismo merece una especial aten-
cion, ya que, ademds de corregirlo, es necesario no inducirlo cuando
empleamos cualquiera de las técnicas comentadas. También la correccion
de la presbicia, por ser un tema de gran actualidad, se ha de contemplar en
muchas ocasiones.

La lensectomia refractiva, tema del que nos vamos a ocupar, representa una
opcion muy importante dentro de la cirugia refractiva, especialmente en eda-
des comprendidas entre los 45 y 65 afios y en altas ametropias, miopia o hi-
permetropia.
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En general, indicamos la lensectomia refractiva cuando no podemos em-
plear otra técnica, laser excimer o lentes fiquicas, valorando siempre los ries-
gos y situando en la balanza las ventajas y los inconvenientes.

Valoramos siempre la situacién del vitreo, si existe o no desprendimiento
posterior, fotocoagulando las lesiones predisponentes de un desprendimiento
de retina. Descartamos también la presencia de patologia macular predispo-
nente a una membrana neovascular subretiniana y también cualquier otra pa-
tologia ocular que pueda afectar a los resultados previstos.

Advertimos al paciente la posibilidad de liaser excimer para corregir una re-
fraccion residual no deseada, especialmente si existe previamente un astigma-
tismo significativo.

También advertimos que serd necesario utilizar una gafa para la vision de
cerca si empleamos una lente intraocular monofocal. Para evitar este proble-
ma planteamos siempre el implante de una lente multifocal escogiendo el tipo
de lente en funcion del caso clinico, tipo de ametropia, nimero de dioptrias,
profesion o aficiones.

Nuestras preferencias actuales en las técnicas de cirugia refractiva se resu-
men en la Figura 1 para la miopia y en la Figura 2 para la hipermetropia.

3.2 Correccion de la miopia

Laser excimer

En funcién del caso concreto empleamos la PRK (Fotoqueratectomia re-
fractiva) o el LASIK (Queratotomia lamelar con microqueratotomo convencio-
nal o con laser de femtosegundos y fotoablacion refractiva con laser excimer).
Las indicaciones generales se puede resumir en las siguientes: entre los 25 y
los 45 afios, hasta las 10 dioptrias (en las mejores condiciones); entre los 45 y
los 65 anos, el rango disminuye, la indicacién como técnica primaria también
disminuye, tomando el ldser excimer protagonismo como indicacién secunda-
ria, como ayuda a la lensectomia para conseguir la emetropia.

Lentes faquicas

Nosotros preferimos, por diversos motivos que no es el momento de ex-
poner, las lentes epicapsulares, en concreto, la ICL (STAAR). Su objetivo es la
correccion, entre los 25 y los 45 afios, de la miopia entre —3.00 D y -15.00 D.
Es posible ampliar el rango de correccion hasta —20.00 D si asociamos el laser
excimer (bioptics) y por debajo de -3.00 D implantando las nuevas ICLs de
baja potencia.
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Lensectomia

La lensectomia con fines refractivos se puede contemplar como una opcion
cuando el deterioro funcional del cristalino comienza a producirse, alrededor
de los 45-50 anos, o en edades mas precoces, 40 afos, si la miopia supera las
—20.00 D. Las clasicas lentes monofocales consiguen la emetropia de lejos y las
modernas lentes intraoculares multifocales, bifocales y acomodativas, intentan
la emetropia también de cerca. Nuestra preferencia son las lentes bifocales di-
fractivas, como queda reflejada en la Figura 1, pero cada cirujano elegird la
lente que le parezca mas adecuada. Existe una zona conflictiva (en blanco en
la figura 1) donde puede indicarse cualquiera de las técnicas comentadas.

Figura 1. Técnicas quirdrgicas en miopia. Relacién Dioptrias-Edad.
Nuestros criterios actuales.
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3.3 Correccién de la hipermetropia

Laser excimer

La técnica LASIK en hipermétropes es mds fiable empleando el liser de
femtosegundos para hacer la queratotomia, ya que la charnela puede ser pro-
gramada en la zona superior o en la zona temporal en funcién de la situacion
de la pupila. La seguridad es mayor y el indice de reoperaciones, menor. Has-
ta +5.00 D seria la indicacion, y hasta los 45 anos.

Lentes faquicas

También las ICLs, dentro de las lentes faquicas, son de nuestra eleccion,
aunque es menos frecuente encontrar hipermetropias que tengan una camara
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anterior suficiente para introducir este tipo de lentes. Entre +2.00 D y +6.00 D
y hasta los 45 afos seria su campo de accion.

Lensectomia

Como antes deciamos, a partir de los 45 anos, y mejor, a partir de los 50 afios,
planteamos la lensectomia refractiva. Habitualmente, las lentes bifocales difrac-
tivas consiguen abarcar todo el rango de hipermetropia, por lo que son de nues-
tra eleccion, aunque no descartamos los implantes monofocales para
determinados pacientes. En la Figura 2 se resume nuestra opinién, y como en la
miopia, existe una zona limite (en blanco) que puede ser ocupada por cual-
quiera de las técnicas comentadas, en funcion del caso clinico que se presente.

Figura 2. Técnicas quirdrgicas en hipermetropia. Relacion Dioptrias-Edad.
Nuestros criterios actuales.
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4. VENTAJAS E INCONVENIENTES DE LA LENSECTOMIA REFRACTIVA

4.1. Ventajas

Se pueden definir seglin los cuatro parametros clisicos de estudio de una
técnica refractiva:

— Efectividad: suele mejorar la agudeza visual previa de los pacientes por
diferentes y a veces contradictorios motivos; en los miopes, por ejemplo,
por la amplificacion en lejos de las imagenes originadas por una lente in-
traocular; en los hipermétropes, el factor anterior juega en contra, pero sin
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embargo se mejora la vision de cerca al eliminar un cristalino que puede
tener cierto grado de esclerosis.

Predictibilidad: la mejor y mas fiable biometria y las nuevas formulas de
calculo para la lente intraocular han mejorado la predictibilidad de la len-
sectomia. Por otro lado la posibilidad de asociar el laser excimer cuando
los resultados no sean satisfactorios permiten alcanzar niveles optimos de
emetropia.

Estabilidad: se puede considerar una técnica estable ya que se trata de
una técnica no corneal. Las posibles variaciones refractivas con el paso del
tiempo se pueden corregir también con el laser excimer.

Seguridad: aunque se trata de una cirugia intraocular, la moderna facoe-
mulsificacion con todos los avances que conlleva, convierte a la lensecto-
mia refractiva en una técnica segura. De todas formas, en la exploracion
oftalmolégica general prestaremos especial atencién al estado del endote-
lio corneal y a la situacion del vitreo y la retina. Es obligado prevenir una
posible complicacion o incluso desaconsejar la cirugia si el riesgo es alto.

4.2. Inconvenientes
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Queremos sefialar como los mas importantes, los siguientes:

Pérdida de acomodacion: es el principal motivo de insatisfaccion por
parte de los pacientes. Por mucho que se advierta, a veces no comprenden
la necesidad de utilizar una gafa para la vision de cerca. Las gafas progre-
sivas son el remedio mas utilizado para compensar esta pérdida, aunque
en la actualidad, el empleo generalizado de las lentes intraoculares multi-
focales o bifocales esta resolviendo este problema. Por esta pérdida de aco-
modacioén, aconsejamos la lensectomia como minimo a partir de los 50
anos, cuando esta limitacién funcional del cristalino ya se ha producido.

Opacificacion de la capsula posterior: es pricticamente la norma si la
lensectomia refractiva se realiza en pacientes por debajo de los 50 afos.
Aunque la capsulotomia con liaser de Nd:YAG resuelve el problema, la ro-
tura de esa barrera natural que constituye la capsula posterior, facilita la li-
cuefaccion del vitreo, la aparicion de un desprendimiento posterior del
mismo, y lo que es mads grave, un desprendimiento de retina. Para dismi-
nuir la incidencia de la opacidad capsular, la cirugia debe ser meticulosa,
con una capsulorrexis de tamano proporcional a la lente implantada para
que recubra la totalidad de la 6ptica, y limpiando en lo posible las células
ecuatoriales del cristalino. El empleo de una lente con optica de bordes
cuadrados parece que dificulta, impide o retrasa la opacificacion de la cap-
sula posterior.
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— Repercusion en retina:

Desprendimiento de retina: antes de realizar la lensectomia es obligatorio
explorar la retina periférica y consultar al retinélogo la conveniencia o no
de fotocoagular las lesiones predisponentes, especialmente, las degenera-
ciones en empalizada con agujeros y desgarros retinianos y las zonas loca-
lizadas de traccion vitrea. Como el indice de desprendimientos de retina es
mayor en pacientes jovenes, procuramos indicar la lensectomia refractiva
cuando el vitreo se encuentre ya desprendido, habitualmente por encima
de los 40 afos, evitar la cirugia si ha existido desprendimiento de retina en
el ojo contralateral y procurar disminuir en lo posible la incidencia de cap-
sulotomias posteriores.

Membrana neovascular subretiniana: esta grave complicacion también
puede presentarse después de una lensectomia sobre todo si existen lesio-
nes predisponentes a nivel macular; en este caso no aconsejamos la ciru-
gia ya que la prevencion es imposible.

— Repercusion en la tensiéon ocular: en casos de lensectomia por alta
miopia también hemos observado a largo plazo la aparicién de glauco-
ma. Aunque esta patologia, como la patologia retiniana, se asocia con
frecuencia con los miopes, debemos estudiar la influencia de la cirugia
en su desarrollo.

5. LENTES INTRAOCULARES MULTIFOCALES EN LENSECTOMIA
REFRACTIVA

Lentes intraoculares para vision de cerca

En general, se distinguen tres grupos de lentes intraoculares que posibili-
tan la vision de cerca. El primero lo constituyen las lentes que se sirven de un
disefio optico refractivo para la vision proxima; su clasico representante es la
lente Array SA40N (AMO), que se ha visto mejorada con la nueva lente ReZo-
om (AMO), existiendo otras lentes también como la MF4 (IOLTech) y la
M-Flex (Rayner). El segundo lo integran las lentes con un disefio Optico di-
fractivo; su origen lo encontramos en la lente difractiva de 3M y posterior-
mente en la lente CeeOn 811E (PHARMACIA). Hoy dia, las lentes
representantes de este concepto son las lentes Tecnis Multifocal ZM001 (AMO),
Acri.Sil 737-733, Acrilyc 447-443 y Acri.LISA 366 (ACRITEC) y ReSTOR N
SN60D3 (ALCON). El tercer grupo estd compuesto por las denominadas y nu-
merosas lentes acomodativas, entre las que podemos destacar la lente AT45
(C&O) y la Akkomodative 1CU (HUMANOPTICS).
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6. .MULTIFOCALIDAD O MONOFOCALIDAD?

La catarata, definida como la presencia de opacidad en el cristalino con de-
terioro visual en uno o ambos 0jos, se encuentra presente aproximadamente
en el 30% de las personas de mds de 65 afios en Espafia. Actualmente, en nues-
tro pais se realizan alrededor de 340.000 extracciones de cataratas por afio (1).
Los pacientes con catarata por lo general presentan uno o mis de los si-
guientes sintomas: disminuciéon gradual de la agudeza visual (AV), deslumbra-
miento, cambio en la prescripcion de gafas y cambio en la apreciacion de los
colores. Las cataratas que solo causan sintomas leves pueden no necesitar tra-
tamiento, mientras que los cambios en la prescripcion de gafas a causa de ca-
tarata pueden simplemente ser tratados mediante el cambio de la prescripcion
oftilmica. Cuando estas opciones resultan inadecuadas, el Gnico tratamiento
posible es su extraccion quirdrgica. En los paises desarrollados, esta interven-
cién va sistemdticamente acompafiada de un implante de lente intraocular
(LIO) que reemplaza el poder dioptrico del cristalino. Las técnicas actuales de
cirugia de catarata e implante de LIO permiten una prediccion exacta de la re-
fraccion postoperatoria. Los estindares existentes de AV postoperatoria mejor
corregida estin siendo reemplazados por una expectativa de buena AV a dis-
tancia no corregida. Esto se debe en parte al cambio desde una cirugia de ca-
tarata realizada mediante una incisiéon grande (10 mm) a una cirugia con
incision minima (2 a 3 mm) mediante facoemulsificacion. En general se consi-
dera que este cambio ofrece una mayor predictabilidad de los resultados re-
fractivos, un requisito necesario para conseguir una buena AV sin la necesidad
de usar lentes oftdlmicas.

Debido a que las LIO monofocales utilizadas tienen un poder refractivo
fijo, la distancia focal también es fija. Esto significa que la mayoria de los pa-
cientes necesitard la prescripcion de gafas de lectura, ademas de la prescrip-
cion de gafas para vision de lejos si existiese un residual refractivo (2).
Aunque la mayoria de las personas que se somete a una cirugia de cataratas
puede sentirse contenta con el uso de gafas de lectura, es probable que pre-
tendan conseguir una buena vision, tanto de cerca como de lejos, sin dispo-
sitivos de ayuda. Una opcién existente para mejorar la AV de cerca consiste
en modificar el disefio de la LIO. En la actualidad, no se dispone de una LIO
que pueda cambiar su forma durante la acomodacion de la manera que lo
hace el cristalino. Una LIO monofocal de 6ptica fija podria en teoria propor-
cionar vision de cerca si el intento de acomodacion produjera un desplaza-
miento hacia delante de la LIO. Hasta ahora, los esfuerzos por disefiar una
LIO basada en este principio no han tenido un éxito garantizado. Una LIO
puede también proporcionar vision de cerca y vision de lejos si ambos po-
deres refractivos estin presentes dentro de la zona Optica. Esto se ha intenta-
do mediante la 6ptica difractiva (LIOs difractivas) o con zonas de poder de
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refraccion diferente (LIOs refractivas). No obstante y de manera general, am-
bos tipos de LIOs dividen la luz para dos (bifocal) o mas puntos focales (mul-
tifocal), con lo que el paciente puede enfocar objetos a mas de una distancia.
Desde un punto de vista 6ptico tras el implante de una LIO multifocal se lo-
gra un aumento de dos a tres veces superior en la profundidad del campo a
expensas de una disminucién aproximada del 50% en el contraste de la ima-
gen retiniana (3, 4). La evaluacion clinica de una LIO multifocal es mas com-
plicada. Diversos estudios, incluyendo comparaciones no aleatorias con LIOs
monofocales, han puesto de manifiesto que la calidad de la visién con LIOs
bifocales y multifocales es buena (5-8). La pregunta clave es si el balance 6p-
tico inherente a una LIO multifocal da lugar a una mejor o peor funcién vi-
sual en comparacion con una LIO monofocal. Existen numerosos estudios
que publican datos mostrando los resultados obtenidos con LIOs multifocales
comparados con LIOs monofocales. A continuacion mostraremos los resulta-
dos obtenidos en estos estudios y poner de manifiesto las diferencias clinicas
entre ambos tipos de LIOs.

7. ESTUDIOS COMPARATIVOS ENTRE LENTES INTRAOCULARES
MULTIFOCALES Y MONOFOCALES

Existen numerosos estudios realizados por diferentes autores donde se des-
criben los resultados obtenidos tras el implante de LIOs multifocales. Por un
lado hay estudios globales donde se muestran los resultados de la cirugia con
implante de LIO multifocal y por otro, estudios que incluyen medidas especi-
ficas en estos pacientes como por ejemplo la medida de la sensibilidad al con-
traste o la funcion visual proxima.

Para mostrar al lector las principales diferencias entre el implante de una
LIO multifocal y una LIO monofocal la eleccion de estudios se ha basado en
dos criterios. El primero ha sido considerar los estudios que realicen compa-
rativas entre ambos grupos poblacionales y el segundo considerar los ensa-
yos controlados y aleatorios. Las LIOs multifocales, dependiendo del estudio,
pueden ser refractivas o difractivas. Las medidas principales que se han lle-
vado a cabo para valorar los resultados han sido la medida de la AV de lejos
(con correccion y sin ella), la AV de cerca (con correccion y sin ella) y la de-
pendencia de gafas. Otras medidas, secundarias, consideradas han sido la
evaluacion de la profundidad de campo, la sensibilidad al contraste, el des-
lumbramiento y la valoracién subjetiva informal del paciente sobre su funcion
visual. Teniendo en cuenta estos criterios se han considerado 10 estudios. Las
caracteristicas principales y los detalles de estos estudios aparecen descritos
en la tabla III
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Tabla III. Caracteristicas de los estudios evaluados.
AV = Agudeza Visual, LIO = Lente Intraocular

ESTUDIO EL-MAGRAHBY 1992

Método Aleatorio, centro Unico, enmascaramiento sin espeficar.

Participantes Saudi Arabia. Grupo multifocal 39 y grupo monofocal 38.

LIO y cirugia LIO difractiva 3M (815LE) o LIO monofocal 3M (15LE).
Facoemulsificacién con capsulotomia. Cirugia unilateral.

Medidas AV lejos y AV cerca. Seguimiento: 2-4 meses.

ESTUDIO STEINERT 1992

Método Aleatorio, multicéntrico, doble ciego.
Participantes EEUU. Grupo multifocal 32 y grupo monofocal 30.

LIO y cirugia LIO refractiva de Allergan (MPC25NB) o LIO monofocal de Allergan (PC25NB).
Cirugfa unilateral con facoemulsificacién.

Medidas AV lejos, AV cerca, sensibilidad al contraste, glare, profundidad de campo, dependencia
de gafas, cuestionario de calidad visual y efectos adversos. Seguimiento: 3-6 meses.

ESTUDIO PERCIVAL 1993
Método Aleatorio, centro tinico, enmascaramiento sin espeficar.
Participantes Reino Unido. Grupo multifocal 25 y grupo monofocal 25.

LIO y cirugia LIO refractiva de Allergan (MPC25) o LIO monofocal de Allergan (PC25).
Cirugfa unilateral con extraccion extracapsular.

Medidas AV lejos, AV cerca, sensibilidad al contraste, profundidad de campo, dependencia de gafas,
cuestionario de calidad visual y efectos adversos. Seguimiento: 4-6 meses.

ESTUDIO ROSSETTI 1994
Método Aleatorio, centro Unico, enmascaramiento sin espeficar.
Participantes Italia. Grupo multifocal 38 y grupo monofocal 42.

LIO y cirugia LIO difractiva de 3M (sin especificar) o LI monofocal de 3M (sin especificar).
Cirugfa unilateral con extraccion extracapsular.

Medidas AV lejos, AV cerca, sensibilidad al contraste, dependencia de gafas, cuestionario de calidad
visual y efectos adversos. Seguimiento: 12 meses.

ESTUDIO ALLEN 1996

Método Aleatorio, multicéntrico, abierto/no ciego.

Participantes Europeos. Grupo multifocal 79 y grupo monofocal 70.

LIO y cirugia LIO difractiva de Pharmacia (808X) o LIO monofocal de Pharmacia (808D).
Facoemulsificacion sin especificar capsulotomia. Cirugia unilateral.

Medidas AV lejos, AV cerca, sensibilidad al contraste, uso de gafas, cuestionario de satisfaccion y
fenémenos adversos. Seguimiento: 5-6 meses.
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Tabla III. Caracteristicas de los estudios evaluados (conclusion)
AV = Agudeza Visual, LIO = Lente Intraocular

ESTUDIO JAVITT 2000
Método Aleatorio, multicéntrico, doble ciego.

Participantes EEUU, Alemania y Austria. Grupo multifocal 124 y grupo monofocal 111.

LIO y cirugia LIO refractiva de Allergan (SA40N) o LIO monofocal de Allergan (SI40NB)
Facoemulsificacion con capsulorrexis. Cirugfa bilateral.

Medidas AV lejos, AV cerca, sensibilidad al contraste, uso de gafas, cuestionario de satisfaccion y
de calidad de vida. Seguimiento: 3 meses.

ESTUDIO KAMLESH 2001
Método Aleatorio, centro Unico.

Participantes India.

LIO y cirugia LIO Domilens asférica refractiva (Progress 3) o LIO monofocal (Flex 65).
Cirugia unilateral con extraccion extracapsular

Medidas AV lejos, AV cerca y adicion, sensibilidad al contraste, profundidad de foco y cuestionario
de calidad visual.

ESTUDIO LEYLAND 2002
Método Aleatorio, doble ciego.

Participantes Reino Unido. Catarata bilateral.
LIO y cirugia LIO multifocal refractiva o LIO monofocal.
Cirugfa bilateral mimina incision con facoemulsificacién

Medidas AV lejos, AV cerca, sensibilidad al contraste, glare, profundidad de campo y cuestionario
de calidad.

ESTUDIO NIJKAMP 2004

Método Aleatorio, centro tinico.

Participantes Holanda, catarata bilateral. Grupo multifocal 93 y grupo monofocal 97.
LIO y cirugia LIO multifocal refractiva AMO Array SA40N o monofocal AMO SI40 NB.
Medidas AV lejos, AV cerca, cuestionario de satisfaccion y fenémenos adversos.

Seguimiento: 3 meses.

ESTUDIO NIDA SEN 2004

Método Aleatorio, centro Unico.

Participantes Finlandia, catarata bilateral. Grupo multifocal 35 y grupo monofocal 40.

LIO y cirugia LIO multifocal refractiva AMO Array SA40N o monofocal AMO SI40 NB.

Medidas AV lejos, AV cerca, sensibilidad al contraste, cuestionario de satisfaccion y fenomenos

adversos. Seguimiento: 1 mes.

A rasgos generales, tres estudios fueron multicéntricos y siete de centro
unico. El estudio con la muestra de pacientes mas pequena fue de 35 y el de
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la muestra con mayor nimero valoré a 245. En todos los estudios se incluian
pacientes con cataratas seniles sin presencia de otro tipo de alteracion ocular
y sin astigmatismo corneal excesivo. Tres estudios compararon las LIOs di-
fractivas con las LIOs monofocales y siete estudios las LIOs refractivas con las
LIOs monofocales. En seis estudios, la cirugia de catarata se realiz6 mediante
facoemulsificacion con incision corneal minima. Tres estudios emplearon la
extraccion extracapsular de catarata y un estudio incluyé ambos tipos de ci-
rugia. Los resultados que se dieron a conocer en las diferentes publicaciones
incluyeron la AV de cerca, la AV de lejos, la sensibilidad al contraste, el des-
lumbramiento, la profundidad de campo, la dependencia de gafas, y diversos
cuestionarios de calidad visual y efectos adversos. Algunos estudios incluyen
todas las anteriores pruebas y otros tan solo alguna de ellas. El seguimiento
oscil6 entre un mes y un ano dependiendo del estudio.

8. RESULTADOS OBTENIDOS EN LOS DIFERENTES PARAMETROS
EVALUADOS

Los resultados obtenidos en los estudios que se han considerado varian en
funcion del tipo de LIO implantada (principio optico utilizado y diseno). La ta-
bla IV muestra un resumen de los objetivos y resultados refractivos obtenidos.

Tabla IV. Objetivos y resultados refractivos obtenidos en los diferentes estudios

analizados.
ESTUDIO OBJETIVO REFRACTIVO RESULTADOS MULTIFOCAL MONOFOCAL
Allen 1996 No especificado Sin datos Sin datos Sin datos
El-Maghraby 1992 Emetropia Media equivalente esférico -036D +031D
(Desviacion estindar) (1.62) 1.01)
Javitt 2000 No especificado Media equivalente esférico Sin datos Sin datos
Percival 1993 Emetropia Porcentaje de éxito alcanzado ~ 56% 060%
Rossetti 1994 Menos de 2 D de Porcentaje de éxito alcanzado  82% 79%
astigmatismo
Steinert 1992 No especificado Media equivalente esférico +0.21D +0.13D
(Desviacion estindar) 0.6D 0.92)
Kamlesh 2001 No especificado Media equivalente esférico -14D -13D
Leyland 2002 Emetropia Media error refractivo 0.01D 0.06 D
(Desviacion estindar) (0.66) (0.66)
Nijkamp 2004 Emetropia Media error refractivo 042D -046 D
(Desviacién estandar) 0.55) 0.85)
Nida Sen 2004 Emetropia Media error refractivo -0.11D 012D
(Desviacion estandar) 0.57) 0.52)
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Con el fin de mejorar la comprension y comparativa entre ambos tipos de
LIOs a continuaciéon vamos a mostrar los diferentes resultados obtenidos en
cada una de las medidas realizadas.

Agudeza visual de lejos

En el andlisis de la AV de lejos sin correccion hay que considerar la exclusion
de un estudio, el llevado a cabo por Percival y Setty (9). En este estudio se pla-
ne6 que el grupo implantado con LIO monofocal tuviera astigmatismo miopico
tras la cirugia para mejorar su AV sin correccion. Por consiguiente, la comparati-
va de resultados entre ambos grupos no es posible. La AV de lejos se describio
en cinco estudios como la proporcion de pacientes que logro niveles de AV es-
pecificos. La proporcion de participantes que logré 1.0 sin correccion no fue sig-
nificativamente diferente entre el grupo multifocal y el monofocal. Los articulos
realizados por Steinert et al. (10), Javitt et al. (11, 12) y Leyland et al. (13) descri-
ben la AV promedio, en lugar de proporciones. En estos casos tampoco se ob-
servaron diferencias entre ambos grupos. En relacion a la AV de lejos con mejor
correccion, no se observaron diferencias estadisticamente significativas entre am-
bos tipos de LIOs con respecto al porcentaje de pacientes que logré una AV de
lejos con la mejor correccion de 1.0.

Agudeza visual de cerca

Los datos de AV de cerca obtenidos en los diferentes estudios analizados
aparecen descritos en la tabla V. En la misma tabla también se informa de la
distancia de lectura considerada en la medida de la AV de cerca.

Tabla V. Agudeza visual de cerca en los diferentes estudios analizados.

ESTUDIO RESULTADO DISTANCIA DE LECTURA MULTIFOCAL MONOFOCAL
Allen 1996 Jaeger J3 o mejor 36 cm 73/79 (93%)  6/70 (9%)
El-Maghraby 1992 Jaeger J3 o mejor Sin especificar 20/23 (87%)  17/24 (71%)
Javitt 2000 AV logMAR media 35-46 cm 0.11 (0.14) 0.30 (0.22)
(Desviacion estandar)
Javitt 2000 Jaeger J3 o mejor 35-46 cm 119/123 (97%)  72/109 (66%)
Percival 1993 Jaeger J3 o mejor Sin especificar 20/25 (80%)  15/25 (60%)
Rossetti 1994 Jaeger J3 o mejor 40 cm 33/38 (87%)  17/42 (40%)
Steinert 1992 AV Jaeger media 36 cm J3+ J7

Kamlesh 2001

>N9 con correccion
de lejos

Sin especificar

18/20 (90%)

2/20 (10%)

Leyland 2002 AV logMAR media Preferencia del paciente 0.44 (0.18) 0.43 (0.16)
(Desviacion estandar)

Nijkamp 2004 Jaeger J6 o mejor Sin especificar 0.8 (0.3) 0.6 (0.3)

Nida Sen 2004 AV media Sin especificar 67.3% 14.9%

(Desviacion estandar)
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En todos los estudios se puso de manifiesto que la vision de cerca mejord con
el implante de una LIO multifocal. El tamafo de caricter J3 (escala de Jaeger) o
de 0.5 (escala de Snellen) fue el estindar obtenido con mayor frecuencia. Por
ello, se realizaron las comparaciones de proporciones de pacientes que lograron
una agudeza de J3 o mejor entre ambos tipos de LIOs. El-Magrahby et al. (14)
mostraron que el 71% de su grupo monofocal pudieron leer J3 o mejor sin co-
rreccion a pesar de un error esférico promedio de +0.31D. Por el contrario, Allen
et al. (15) encontraron que solo el 9% pudieron leer J3 o mejor. Tal y como se
ha comentado anteriormente Percival y Setty (9) plantearon como objetivo un re-
sultado miopico para el grupo monofocal de control, hecho que explica el ren-
dimiento relativamente bueno de estos pacientes en vision préxima.

Profundidad del campo

Percival y Setty (9), Steinert et al. (10), Leyland et al. (13) y Kamlesh et al.
(16) midieron la profundidad del campo. En la tabla VI aparecen todas las me-
didas realizadas por estos investigadores asi como los resultados obtenidos en
cada estudio. De manera general, todos describen una mayor profundidad de
campo en los pacientes implantados con LIOs multifocales.

Tabla VI. Profundidad de campo obtenida en los diferentes estudios analizados.

ESTUDIO METODO MEDIDA MULTIFOCAL MONOFOCAL

Allen 1996 No medida

El-Maghraby 1992 No medida

Javitt 2000 No medida

Percival 1993 Desenfoque -1.25D y -2.5D Porcentaje 2 0.5 con 76%y 96%  56% y 4%
desde la refraccion de lejos  desenfoque -1.25D y -2.5D

Rossetti 1994 No medida

Steinert 1992 Desenfoque desde +6D a  Cantidad de dioptrias con ~ 4.74D 2.75D
-6D desde la refraccion AV205
de lejos

Kamlesh 2001 Desenfoque desde +5D a  Cantidad de dioptrfas con  3.1D 1.65D
-5D desde la refraccion de  AV20.5
lejos

Leyland 2002 Desenfoque desde +3D a  Cantidad de dioptrfas con ~ 4.88D (1.69)  3.73D (1.03)
-5D desde la refraccion de  AV20.5 (desviacién
lejos estindar)

Nifkamp 2004 No medida

Nida Sen 2004 No medida

Sensibilidad al contraste

En relacion a la sensibilidad al contraste (SC), de los estudios analizados
solo siete llevaron a cabo su evaluacion. Cada estudio describié de diferente
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manera la SC: (1) AV con diferentes niveles de contraste; y (2) diferencia en-
tre la AV de alto y bajo contraste. La manera de medir y los datos obtenidos
en cada estudio se muestran en la tabla VII. A partir de estos datos se con-
cluye de manera general que la SC es inferior tras el implante de LIO multifo-
cal en relacion a la obtenida tras el implante de LIO monofocal.

Tabla VII. Sensibilidad al contraste (SC) obtenida en los diferentes estudios analizados.

ESTUDIO METODO MEDIDA MULTIFOCAL MONOFOCAL
Allen 1996 VCTS (6500 para lejos  Media de SC a 5 frecuencias SCdes579a SCde579a
y 6000 para cerca) espaciales bajo 3 niveles de 83.9 83.9
iluminacion

El-Maghraby 1992 No medida

Javitt 2000 No medida
Percival 1993 Regan Contrast Agudeza a 96%,50%,25% vy 11% SCbajaen A 11%:
Acuity Charts de contraste (lineas leidas) todos los 2.1 lineas
niveles. mayor
Rossetti 1994 Pelli-Robson SC media (log) 1.70 1.73
Steinert 1992 Regan Contrast Agudeza a 96%,50%,25% y 11% SC bajaen A 11%:
Acuity Charts de contraste (lineas leidas) todos los 437 lineas
niveles mayor
Kamlesh 2001 Pelli-Robson SC media (log) 1.38 1.56
Leyland 2002 Pelli-Robson SC (desviacion estindar) media  1.66 (0.16)  1.74 (0.15)
(log)
Nijkamp 2004 No medida
Nida Sen 2004 VCTS Media de SC a 5 frecuencias Dentro del  Dentro del
espaciales rango normal rango normal

Deslumbramiento

Unicamente tres estudios evaluaron el deslumbramiento mediante el uso
del Brightness Acuity Tester (BAT). Los resultados obtenidos se muestran en la
tabla VIII. Steinert et al. (10) mostraron los resultados de AV con correccion
con deslumbramiento bajo, medio y alto (lineas leidas).

La AV obtenida en este estudio disminuy6 con el aument6 del deslumbra-
miento: de 7.67 a 5.67 lineas para el grupo multifocal y de 8.19 a 6.42 lineas
para el grupo monofocal, sin deslumbramiento y con deslumbramiento maxi-
mo, respectivamente. Las diferencias entre LIOs no fueron estadisticamente
significativas. Allen et al.15 midieron el efecto del BAT sobre la SC. Sin em-
bargo, informaron de la diferencia en la SC promedio entre las LIO multifoca-
les y las monofocales con 3 niveles de luz diferentes, en lugar de informar del
cambio en la SC con deslumbramiento para cada LIO. La diferencia entre las
LIOs fue similar en todo el rango de iluminacién, y mayor en el nivel medio

63



REAL ACADEMIA DE MEDICINA DE ZARAGOZA

de iluminacioén, sugiriendo que el deslumbramiento no fue peor con la LIO
multifocal. Leyland et al. (13) no encontraron una disminucién significativa de
la AV con deslumbramiento en ambos tipos de LIOs, pero mostraron la exis-
tencia de una reduccion significativa en la SC que fue similar con todas las
LIOs (multifocal: —0.38 versus monofocal: —0.40).

Tabla VIII. Efecto del glare sobre la agudeza visual en los diferentes estudios analizados

ESTUDIO METODO MEDIDA MULTIFOCAL MONOFOCAL
Allen 1996 Brightness Efecto sobre la AV/SC  Sin datos numéricos. Se Sin datos numéricos
Acuity Tester indica que no existen
diferencias respecto al
grupo control

El-Maghraby 1992 No medido

Javitt 2000 No medido

Percival 1993 No medido

Rossetti 1994 No medido

Steinert 1992 Brightness Efecto sobre la AV -5.67 (SD 2.23) -6.42 (SD 2.43)
Acuity Tester ~ (lineas leidas) con glare alto con glare alto

Kamlesh 2001 No medido

Leyland 2001 Brightness Efecto sobre la AV -0.02(0.06) logMAR -0.02(0.06) logMAR
Acuity Tester ~ (logMAR)/SC /-0.38(0.25) log /-0.4(0.36) log

Nijkamp 2004 No medido

Nida Sen 2004 No medido

Cuestionario de satisfaccion visual

Unicamente El-Magrahby et al.14 no realizaron una evaluacién subjetiva
de los resultados obtenidos. De los otros estudios, sélo Javitt et al. (11, 12)
y Leyland et al (13) utilizaron un instrumento validado: el cuestionario TyPE
de catarata. Hay que tener en consideracion que las evaluaciones no vali-
dadas son proclives a presentar sesgo y ambigiiedad. Por ejemplo, Rossetti
et al. (17) mostraron que el 68% de los pacientes con LIO multifocal y el
78% de los pacientes con LIO monofocal estaban satisfechos o muy satisfe-
chos con la cirugia, una evaluacién de resultado general que favorece la LIO
monofocal. De manera adicional, se informa que el 82% del grupo multifo-
cal y el 67% del grupo monofocal consideraron que su visién era buena o
excelente, otra medida global aparentemente similar, pero con un resultado
que esta vez favorece la LIO multifocal. En este caso, dada la diferencia en-
tre una u otra pregunta se pone en duda la utilidad del cuestionario de ca-
lidad visual utilizado. Los datos obtenidos y los cuestionarios utilizados
aparecen en la tabla IX.
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Tabla IX. Cuestionario satisfaccion visual obtenido en los diferentes estudios analizados

ESTUDIO MEDIDA VALIDADA MEDIDA MULTIFOCAL MONOFOCAL

Allen 1996 No, sin indicar Satisfaccion global visual buena ~ 95% 93%
cuestionario

El-Maghraby 1992 Sin datos

Javitt 2000 Si, cuestionario Satisfaccion visual global media 8.4 79
TyPE 0-10 (0 = peor, 10 = mejor)

Rossetti 1994 No, sin indicar Porcentaje de satisfaccion 96% 92%
cuestionario

Rossetti 1994 No, cuestionario Porcentaje satifecho o muy 68% 78%
estandar satisfecho

Percival 1992 No, cuestionario Satisfaccién media 1-7 1.77 (1.36) 1.35 (0.80)
estindar (1 = mejor, 7 = peor) (SD)

Kamlesh 2001 No, cuestionario Porcentaje con buena vision 70% 80%
estandar

Leyland 2002 Si, cuestionario Satisfaccion visual global media 8 8
TyPE 0-10 (0 = peor, 10 = mejor)

Nijkamp 2004 Si, cuestionarios Satisfaccion visual global media ~ 95.1,02y 21 96,0.2y 1.2
VF-14, VQOL y CSS (resultados para cada test)

Nida Sen 2004 Si, cuestionario Promedio de mejora en la 19.4 23

VE-7 puntuacion del test antes y

después de la cirugia

Los resultados de satisfaccion visual general de los grupos de control con
una LIO monofocal ilustran el alto nivel de satisfaccion con estas lentes. Los
datos subjetivos multifocales no validados no son concluyentes. Mediante el
test TyPE, Javitt et al. (11, 12) encontraron un aumento pequefio pero estadis-
ticamente significativo en la satisfaccion visual general con la LIO multifocal
(multifocal: 8.4/10 en comparacion con monofocal: 7.9/10) y, como era de es-
perar, un efecto beneficioso mas importante con respecto a la vision cercana
(7.4/10 y 5.3/10). Leyland et al (13) por el contrario no encontraron diferen-
cias en la satisfaccion subjetiva general entre ambos grupos (mediana de sa-
tisfaccion: 8/10). Cabe destacar en este apartado los estudios de Nijkamp et al.
(19) y Nida Sen et al. (20) en la medida de calidad de visién a través de los
cuestionarios validados VF-7, VF-14, VQOL (Vision related Quality Of Life) y
el CCS (Cataract Symptom Score). Nijkamp et al. (19) concluyeron que de ma-
nera general la satisfaccion del paciente no diferia entre pacientes implantados
con LIO monofocal de aquellos con LIO multifocal.

Deslumbramiento y percepcion de halos

Casi todos los estudios que muestran resultados subjetivos describen un au-
mento en la incidencia de estos fenémenos visuales adversos tras el implante
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de la LIO multifocal (tabla X). De todos los estudios en los que se separd el
deslumbramiento de la percepcion de halos (9, 11-13, 15-17, 20), el segundo
fendomeno es el que se observa con mayor frecuencia.

Tabla X. Fenémenos adversos (glare y halos) indicados por los pacientes en los
estudios analizados.

ESTUDIO MEDIDA VALIDADA RESULTADO MULTIFOCAL MONOFOCAL

Allen 1996 No, sin indicar Porcentaje con glare o halos 20% 13%
método

El-Maghraby 1992 Sin datos

Javitt 2000 Si, cuestionario Media de glare/halos 0-4 1.57 0.43
TyPE (0 = ninguno, 4 = extremo)

Percival 1992 No, sin indicar Porcentaje con glare o halos 12% 0%
método

Rossetti 1994 No, cuestionario Porcentaje con glare/halos 76% 41%
estandar

Steinert 1992 No, cuestionario Dificultad media con glare/halos  2.21 (1.50) 2.04 (1.26)
estindar 1-7 (1 = ninguna, 7 = alta)

Kamlesh 2001 No, cuestionario Problema en la oscuridad 60% 35%
estandar con glare/halos

Leyland 2002 Si, cuestionario Media de glare/halos 0-4 1 (0-4) 0 (0-2)
TyPE (0 = ninguno, 4 = extremo)

Nijkamp 2004 Si, cuestionarios Sin especificar
VF-14, VQOL y CSS

Nida Sen 2004 Si, cuestionario VF-7 Porcentaje con glare/halos 83%/69% 73%/38%

El cuestionario validado TyPE cuantifica el grado de molestia a causa de
«deslumbramiento, percepcion de halos y aureolas alrededor de las luces» de
0 a 4, donde «ninguna» equivale a 0, «ninima» equivale a 1, «noderada» equi-
vale a 2, «onsiderable» equivale a 3 y «extrema» equivale a 4. Las puntuacio-
nes promedio obtenidas por Javitt et al. (11, 12) fueron de 1.57 para la LIO
multifocal y de 0.43 para la LIO monofocal. Leyland et al. (13) mostraron que
la mediana de puntuacién para el mismo resultado fue de 1 para la LIO mul-
tifocal y de 0 para la monofocal. Nida Sen et al. (20) mediante el VF-7 mos-
traron que los pacientes implantados con LIOs multifocales presentaban un
mayor aumento de la percepcion de halos.

Dependencia de las gafas

En todos los estudios, la mayoria de los pacientes implantados con LIO
multifocal utilizaba gafas para determinadas tareas. Se encontré una gran va-
riabilidad de resultados en relacion a la independencia de las gafas, desde un
26% (10) hasta un 47% (17) en pacientes con LIO multifocal y desde un 1%
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(15) hasta un 11% (10) en pacientes con LIO monofocal. De manera general y
considerando todos los estudios, la independencia total del uso de las gafas se
consigue con mayor frecuencia en pacientes implantados con LIOs multifoca-
les que en aquellos implantados con LIOs monofocales.

9. VALORACION Y CONSIDERACIONES CLINICAS DE LOS
RESULTADOS OBTENIDOS EN LOS DIFERENTES ESTUDIOS

A la hora de hacer una comparacién y valoraciéon de los resultados obte-
nidos hay que tener en consideracion las especificidades de cada estudio. Por
ejemplo, seis de los diez estudios incluidos examinaron pacientes con cirugia
solo en uno de los ojos. Los estudios realizados sobre pacientes con cirugia
unilateral permiten la medida de resultados monoculares como la AV; sin em-
bargo, son de uso limitado cuando se intenta medir el efecto de las LIOs mul-
tifocales sobre la calidad de vida, especialmente si el otro ojo tiene una buena
vision. Steinert et al. (10) y Rossetti et al. (17) en sus estudios indicaron que el
otro ojo tenia buena vision, Percival et al. (9) indicaron que el otro ojo tenia
cataratas, mientras que El-Magrahby et al. (14), Allen et al. (15) y Kamlesh et
al. (16) no realizaron observaciones sobre el estado del otro ojo. Las compa-
raciones, por tanto, en estos términos han de ser cautelosas.

Hay que considerar que a pesar de que en los resultados mostrados no se
haya indicado el tipo de LIO multifocal, todas las LIOs multifocales se basan
en el mismo principio: vision simultinea proporcionada bien por una Optica
difractiva bien por una optica refractiva. En este sentido, Holladay et al. (20)
encontraron propiedades Opticas muy similares para diferentes LIOs multifo-
cales evaluadas utilizadas en algunos de los estudios aqui examinados (ejem-
plo: LIO refractiva Array y LIO difractiva de 3M). Obviamente, los disefios y
principios 6pticos pueden hacen variar los resultados visuales tras el implante
de las diferentes LIOs, pero la comparativa entre LIOs multifocales no es aho-
ra nuestro objetivo, sino la valoracion de éstas frente a las LIOs monofocales.

Si llevamos a cabo una valoracion de los resultados mostrados en el apar-
tado anterior podemos indicar que no se observan diferencias entre el grupo
de LIO multifocal y el de LIO monofocal con respecto a la AV de lejos con o
sin correccion. La profundidad de campo mejord con la LIO multifocal en com-
paracion con la LIO monofocal. La AV de cerca sin correccion es fundamental
para la evaluacion de la eficacia de la multifocalidad. Como puede observarse
en la tabla V, las distancias de lectura entre estudios difieren y, en la mayoria
de los estudios, no queda claro si el tamafio de letra que se indica como lei-
do ha sido corregido para la distancia de lectura a fin de permitir el calculo
de la AV de cerca. Solo Javitt et al. (11, 12) y Leyland et al. (13) presentan in-
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formacion explicita sobre la AV de cerca. Javitt et al. (11, 12) encontraron una
mejoria en la AV de cerca con la LIO multifocal (0.11+0.14 versus 0.30+0.22
logMAR), mientras que Leyland et al. (13) no encontraron diferencias
(0.44+0.18 versus 0.43+0.16 logMAR). Otro de los problemas que nos encon-
tramos a la hora de valorar los resultados es el uso de las tablas de Jaeger. Es-
tas no estdn estandarizadas entre fabricantes, por lo que no puede suponerse
que J3 en un estudio equivalga a J3 en otro estudio (21). A pesar de estas sal-
vedades, es probable que la vision de cerca sin correccion mejore con el uso
de una LIO multifocal. Sin embargo, es importante recordar que la agudeza de
cerca con LIO monofocal puede restablecerse mediante el uso de una pres-
cripcion para cerca.

La SC fue inferior en los pacientes con implante de LIO multifocal. No obs-
tante, las diferencias fueron menores de lo esperado, debido a la divisién de luz
entre el foco de lejos y de cerca; pudiendo ser consecuencia de una adaptacion
visual (22). Los resultados subjetivos son fundamentales para la evaluacion de
las LIO multifocales pero, al igual que para la vision de cerca, las medidas pre-
sentaron defectos en la mayoria de los estudios. El uso o no de un sistema va-
lidado, tal y como se ha comentado anteriormente, dificulta la valoracion de los
resultados. Los cuatro estudios que utilizaron una medida validada (10-12, 19,
20) difirieron levemente: Javitt et al. (10, 11) y Nijkamp et al. (19) encontraron
un aumento pequefio pero estadisticamente significativo en la satisfaccion visual
general con el uso de la LIO multifocal, y un efecto mas importante con respecto
a la visién de cerca. Leyland et al. (12) no encontraron diferencias en la satis-
faccion general (mediana para ambos grupos: 8/10) y observaron un ligero au-
mento en la satisfaccion con la visiéon de cerca sin correccion (mediana: 5/10
con la LIO monofocal versus 7/10 con la multifocal). Nida Sen et al. (20) mos-
traron que el cambio en la calidad de vida postoperatorio era significativo pero
idéntico entre ambos tipos de implantes. Los fenémenos visuales subjetivos ad-
versos, en particular la presencia de halos, demostraron una mayor prevalencia
y mas molestias en los pacientes con LIO multifocal. La falta de una disminucién
consistente en la satisfaccion mostrada por estos pacientes, a pesar de la preva-
lencia de estos fenémenos, podria interpretarse como una prueba de que éstos
no los perciben como graves. En relacion a la dependencia del uso de gafas, hay
mayores probabilidades de lograr la independencia con el uso de LIO multifo-
cales que con las LIO monofocales. Sin embargo, en ningin estudio mas de la
mitad de los participantes logré la independencia de las gafas.

10. CONCLUSIONES

Mediante la valoracion de los resultados obtenidos en los estudios comen-
tados antes comentados, podemos concluir que el uso de LIOs intraoculares
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multifocales mejora la vision de cerca, sin causar efectos adversos sobre la vi-
sion de lejos. La probabilidad de alcanzar la independencia de la gafas es mu-
cho mayor con el uso de estas LIOs en comparacion con el implante
monofocal. Si la mejor AV obtenida en vision de cerca sin correccion y la re-
duccion de dependencia en el uso de las gafas son lo suficientemente impor-
tantes como para superar la disminucién en la SC y la percepcion de halos es
una cuestion que debe ser resuelta por cada paciente. Es probable que para
un paciente la eleccion final dependa de su motivacion de no usar gafas, guia-
da por expectativas realistas respecto de la probabilidad de lograr este objeti-
vo y la comprension de los compromisos involucrados.

Los efectos Opticos y visuales generales de las LIOs multifocales son en la ac-
tualidad conocidos (23), pero varian en funciéon de su disefio. Las nuevas LIOs
que se encuentran en el mercado presentan disefios innovadores y los resulta-
dos clinicos han de ser también valorados. Tanto con las nuevas LIOs multifo-
cales, ya sean refractivas, difractivas, hibridas o acomodativas, asi como en otras
soluciones quirtrgicas de la presbicia, el uso de medidas estindar de vision asi
como de tests reconocidos es imperativo para continuar con la bisqueda de al-
ternativas para lograr la independencia de las gafas en vision proxima.
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PROPUESTA DE APLICACION DE LOS NUEVOS TERMINOS DE
ACCESIBILIDAD (A) E INACCESIBILIDAD (1)
EN LA ESTADIFICACION CLASICA Y RECONOCIDA TNM
Y EN LA QUE DENOMINAMOS G(N): TNM(*)...

INTRODUCCION

No vamos a descubrir ahora la importancia que han tenido y tienen en el
estudio y tratamiento de los tumores del territorio Oral y Maxilofacial y del res-
to de la economia, los parimetros que encierran estas siglas TNM. Pero si pue-
de suponer un atrevimiento por nuestra parte, cuando como ahora, intentamos
aportar algo quizds novedoso en la estadificacion, pensando que en este mun-
do, casi todo es susceptible de mejora. Por ello, y no es la primera vez, nos
hemos aventurado a introducir algtin detalle novedoso, que puede hacer to-
davia mas util y practico su uso, en un momento en el que la oncologia en ge-
neral, se gestiona habitualmente en los Comités Especializados por Areas de
los Tumores, donde llegar a conclusiones terapéuticas consensuadas no siem-
pre es facil, hasta tal punto que alguna vez hemos dicho, que tal como van las
cosas, los Comités de Tumores van a requerir del apoyo computarizado para
la toma de decisiones, al introducirse cada dia mas especialidades, agentes y
datos. Si las cosas siguen asi, iremos a verdaderos comités robotizados, simi-
lares a lo que esta ocurriendo con la cirugia minimamente invasiva, con el em-
pleo antes impensable, de la robdtica multidisciplinar.

Aunque la clasificacion TNM ha ido evolucionando moderadamente en el
transcurso de los afios, mas lo han hecho las capacidades quirtrgicas obliga-
das, agresivas y mutilantes, sobre todo después de intentos primarios conser-
vadores de 6rganos y tejidos fundamentalmente post quimiorradioterapicos, v,
que precisan, como no puede ser de otra manera, de microcirugias recons-
tructivas radicales, para paliar los efectos quirurgicos de las sobredimen-
sionadas cirugias de rescate, que disminuyen por ello el nimero de casos
drresecables» y pese a todo, de beneficios inciertos en el tiempo, en ac-
ciones tan en el limite para pacientes y cirujanos, como sucede en el
ambiente de cabeza y cuello donde nos desenvolvemos. Es también por
ello, que creemos que la TNM debe revitalizarse y ser una clasificacion mas di-
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namica en la que se refleje la actualidad e incluso el futuro y se reconsidere
con mis atencion el concepto denostado del término radical, un tanto des-
acreditado desde no hace pocos afios y que si no se protege, puede desapa-
recer ante la «oncologia light».

MATERIAL Y METODO

Nuestra experiencia y de otros en el estudio y tratamiento de los tumores
del territorio de cabeza y cuello (1, 2, 3, 4, 5, 8, 9, 10, 16), en Hospitales y Ser-
vicios del maximo rango y habiendo sido incluso, promotores de alguno de
los Comités de Tumores en esos Centros, donde hemos colaborado en el tra-
tamiento multidisciplinar de los pacientes oncoldgicos durante no pocos anos,
nos permite ahora, en un momento reflexivo, ver qué podriamos aportar, no
s6lo para agilizar los debates de los aludidos Comités, sino también para sin-
tetizar con nuestras propuestas Clasificatorias especificas (13, 14) y Colegiada-
mente, lo que cada especialista cree que seria su concreta determinacion
terapéutica para cada caso y asi reunir las «sugerencias TNM» de cada uno de
ellos, para el caso clinico concreto, y de esta manera, casi sin quererlo, se en-
trarfa con mas celeridad al Esquema terapéutico mas indicado, sea el Quirtr-
gico, el Radioterapico o el susceptible de procedimientos Quimioterapicos o
Combinados, simultineos o no (7), sin que esto quiera decir, que no puedan
participar mas de una o todas las especialidades implicadas e incluso agentes
asociados de la @asamblea», para si asi fuera, ordenarlas con mas facilidad en
su aplicacion, teniendo siempre en cuenta que el protagonista debe ser el pa-
ciente concreto, presente a ser posible en su momento en el Comité y con sus
circunstancias.

No necesitamos ningin material ni medio extraordinario o sofisticado, s6lo
incluir entre los sufijos correspondientes a la nomenclatura TNM (5), dos sufi-
jos mas, no coincidentes, a cada uno de los correspondientes a cada letra TNM,
y estos sufijos los hemos denominado (a) e (i) con mindsculas y entre pa-
réntesis. Fl primero es sinonimo de Accesibilidad y el segundo de Inaccesi-
bilidad, y eso si, cada especialista se inclinaria a uno u otro segin sus
conocimientos, capacidades y habilidades médico—quirtrgicas (13,14).

Sin demora, dejar claro que accesibilidad (a) significa que el tumor es sus-
ceptible por los diferentes condicionamientos clinico—patologicos de un deter-
minado abordaje, con miras de radicalidad, sea quirdrgica, radioterdpica y/o
quimioterapica, etc., y al revés, esto es inaccesibilidad (i), cuando esta capaci-
dad de abordaje con fines radicales, no es claramente presumible. Para el ciru-
jano, el primer término (a) también le habla implicitamente de reconstruccion
y en este punto incluso es necesario matizar, que la practica material de la biop-
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sia diagnodstica en, patologia sospechosa de tumor maligno del territorio de ca-
beza y cuello le corresponderia hacerla, preferentemente, al cirujano especia-
lista que va a realizar presumiblemente el tratamiento quirdrgico con intentos
radicales. Manifestar, ya desde el principio, que no necesariamente accesibili-
dad, inaccesibilidad, radicalidad, arradicalidad, van aparejados con curabilidad
o incurabilidad; la clinica de todos los dias asi lo demuestra, y pacientes que se
consideraban se apartaban de los parametros curativos, y viceversa, sobreviven,
con las distintas terapéuticas a su enfermedad y otros con aparente mejor si-
tuacion no les sucede lo mismo. Sin olvidar claro, que el diagnéstico precoz
apoyado en la correcta biopsia y de su exquisito y cada vez mds complejo es-
tudio anatomopatologico, con la indicacion terapéutica mas individual (12), son
los factores mas determinantes de radicalidad curativa.

Esto es asi porque desde el primer momento ya debe estar implicado, si
tienen esa sensibilidad exquisita que se les debe exigir a todos los especiali-
zados del mismo ambiente y que queremos subrayar, por si algunos no lo hu-
bieran sentido, pensado o imaginado y que ademas, les obliga también
cientifica y terapéuticamentesobre, primero, la dificil indicacion del acto biép-
sico, para el no habituado (no es lo mismo hacer una biopsia de tanto en tan-
to) y de donde y como se la debe tomar, lo que no siempre es ficil y todo,
para que no puedan romperse de ninguna de las maneras o por diferentes in-
tereses no puramente oncolégicos y si mas bien coyunturales las lineas, mo-
dos y en definitiva el disefio de un acto quirdrgico de tanta repercusion que
ya empieza incluso antes del gesto bidpsico, que puede a ultranza compro-
meter la radicalidad del procedimiento quirdrgico principal, con lo que puede
significar incluso para la supervivencia del paciente (al haberse podido desdi-
bujar la extension tumoral primigenia) e incluso para el acto reconstructivo
que también debe ser lo mas radical posible, para devolver de la mejor de las
maneras las funciones comprometidas por la exéresis (;no estaremos forman-
do «biopsiadores»?).

También el resto de especialistas con responsabilidades oncolégicas habi-
tuales de los Comités, fundamentalmente radioterapeutas y oncélogos médi-
cos, etc., (a) accesibilidad quirdrgica les debe hacer pensar que la actitud de
los cirujanos oncélogos para el caso determinado de que se trata es el de ser
lo mas conservadoramente radicales.

Nos atreveriamos a decir pues, que la decision para la realizacion o no, de
una determinacion cruenta como es la biopsia o incluso una citologia por pun-
cion, se debe basar en una soélida experiencia clinica y elevados conocimien-
tos médico—quirtrgicos, que nos capaciten verdaderamente, primero para su
indicacion cierta y en el momento adecuado, para asi, acercarnos lo mas atrau-
maticamente posible a un diagnéstico de confirmacion clinica y con ello, con-
secuentemente al correcto tratamiento, de una patologia multivalente como la
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del territorio oral y maxilofacial. S6lo asi, se puede avalar que en caso de pa-
tologias oncoldgicas no se esta actuando arbitrariamente, dado que el dano al
paciente puede ser irreversible y ademds, se pueden evitar biopsias y/o pun-
ciones innecesarias.

El tamano del tumor primitivo, no significa que entre en los margenes de
accesibilidad o inaccesibilidad para las intenciones de radicalidad que nos
ocupan y haga que tumores muy pequefios en encrucijadas anatomicas com-
plejas, pueden ser inaccesibles para su erradicacion cierta en un tratamiento
primario. Otros de gran volumen, pueden por el contrario ser accesibles con
intencionalidad desde el primer momento, radical o de paliacién.

El cirujano por sus capacidades, determinard pues preferentemente, si
esta en sus manos el intento ablativo total, de la misma manera el radiote-
rapeuta, con sus técnicas ionizantes puede ofrecer lo mismo y el quimiote-
rapéuta, si efectivamente dispone de medicaciones efectivas solas o
combinadas o asociadas a otras disciplinas, que puedan ofrecer también po-
sibilidades de erradicacion con intenciones claras de radicalidad para valo-
rar como curativas, al menos cinco anos después de su aplicacién, como se
hace en cirugia oncolégica.

Como la letra, como se decia antes, con sangre entra, segin un dicho po-
pular, vamos a poner algunos pocos ejemplos clinicos, pues para muestra vale
un botén y el que hace uno, hace ciento.

Si tenemos por ejemplo, un tumor de estirpe epitelial de hemilengua iz-
quierda (Fig. al) definido genéricamente por las siglas cldsicas T3 N3 MO en
el momento de presentacion en el Comité, con nuestra metodologia, cada es-
pecialista, deberd con los datos que aporta el dictante, anadir a continuacién
de los sufijos 3, 3, el (a) 6 el (i), y asi puede ocurrir, que los Cirujanos deci-
dan que el caso es un T3(a) N3(a) MO, los Radioterapeutas, que para ellos es
un T3@{) N33 MO y que para los Oncologos médicos se trataria de un T3(1)
N3({1) MO. La decision terapéutica parece claro se le debe otorgar al que cree
estar en las mejores condiciones de llevar un primer intento de radicalidad, en
este caso el procedimiento seria quirdrgico, ya que son los cirujanos los que
ofrecen desde el principio mas posibilidades exeréticas totales con menos da-
nos colaterales. Nuestra propuesta concreta como cirujanos, para la denomi-
nacién TNM de este caso clinico fue T3(a) N3(a) M0O. No podemos entrar en
consideraciones puntuales que por problemas clinicos subyacentes e incluso
sociales hagan inadecuada la opcién elegida, lo que obligard entonces a re-
considerar el caso.

También M1, puede y debe acoger el sufijo (a) o (i), como antes apunta-
bamos. Un MO no puede aceptarlo por razones obvias ni (a), ni (i), al no exis-
tir tumor metastatico.
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Figura al. Carcinoma epidermoide de hemilengua izquierda.

* Clasificacion tradicional TNM: T3 N3 MO

* Nuestra primera propuesta como cirujanos: T3(a) N3(a) MO

* Nuestra segunda propuesta, también como cirujanos con la férmula G(n): TNM(®)...
desarrollada seria: G (3) Carcinomaepidermoide indiferenciado grado tres: T3(a) hemilengua
izquierda N3(a) cervical izquierdo MO Etapa III....

Un segundo caso (Fig. bl y siguientes), expuesto de forma mds amplia, co-
rresponde a un Carcinoma primitivo de mama, que metastatiza en region man-
dibulotemporal izquierda y calotacraneal (11). Parece que estaria contemplado
con bastante aproximacion para decision terapéutica segiin TNM tradicional,
como un T4 N3 M1, que con nuestra propuesta como cirujanos, seria un, T4(f)
N3(@{) M13), supeditado a que radioterapeutas y oncologos clinicos nos soli-
citen actividad quirdrgica en momentos puntuales, si es que pueden pensar en
la ayuda determinante de la cirugia en algunos de los campos tumorales de la
paciente afectada.

Otra propuesta «clasificatoria» mas atrevida y derivada de la expresada an-
tes, también para la estadificacion de tumores fundamentalmente malignos, sin
olvidar los de estirpe menos agresiva, tanto local como desde el punto de vis-
ta general o sistémico del individuo a nivel humano, como animal, descritos
hasta la fecha en la literatura médica e incluso veterinaria y/o de las ciencias
de la biologia en general y que queremos dejar constatada, sintetizada y pre-
parada para nuevas modificaciones que puedan surgir a medida que los co-
nocimientos lo aconsejen y de previsible ayuda incluso a una futura oncologia
computarizada, seria la que sigue:
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Figura b1 y sigs. Maloclusion de origen oncologico condilar. Primario Ca. mama.
Metastasis condilar izquierda.

H. Clinica: Paciente intervenida de Ca. ductal (infiltrante de mama, estadio IV
con metastasis 6seas y amplia afectacion Osea.

Izquierda: Vision clinica oral.

Derecha: Vision condilar afecta, en OPG.

\

\

CT-ATM: Fractura patolégica del condilo mandibular izquierdo sugestivo de metdstasis 6sea sin
evidencia de afectacion del compartimento masticador.

Medicina Nuclear: Progresion de la afectacion 6sea (evidente captacion del radiotrazador en
region temporal izda).
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Reconstruccion 3D de CT-ATM: Fractura patologica del condilo mandibular izquierdo sugestivo de
metastasis Osea.

Izquierda. CT-Base de craneo: Lesiones osteoliticas occipitales, pared de la fosa media izda. y
condilo mandibular izdo. sugestivas de metastasis.

Derecha. MR-ATM: Fractura luxacion de ATM izda. Metastasis 6seas en region anterior de la fosa
temporal y céndilo mandibular con signos de infiltraciéon de las inserciones musculares del
masetero y pterigoideos.

G(n): TNM (¥)...

(La féormula permite también, anadir a continuacion de la descripcion
que hayamos hecho a partir de M, de los cinco posibles -0, I, II, III, IV-
la Etapa o Estadio para cada proceso tumoral) (*) ...y cuantos parametros
se considere, marcadores, etc., y/o, los que puedan aparecer en el futuro.

Donde G seria junto con el apoyo de (n) y los dos puntos, el soporte del
nombre genérico de todo tipo de tumor o similar y apareceria en (n) con (X,
1, 2, 3, 4) para cada uno de los grados descritos hasta la actualidad y que a su
vez pueden verse enriquecidos seguidamente por la localizacion del tumor pri-
mitivo también al pie de G(n): y ya el TNM con sus sufijos (a) o (i) y por ul-
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timo (*) que actuaria como valiosisimo cajon de sastre encargado de acoger
marcadores, datos genéticos, etc.. En nuestros dos ejemplos clinicos se trataba
de Carcinomas indiferenciados de grado (3) con la posibilidad de irse am-
pliando a medida que se vayan aportando nuevas gradientes con su nimero
correspondiente, de tal forma que refiriéndonos al caso clinico del carcino-
maepidermoide de lengua arriba expresado (Fig. 1), se podia representar con
la sintetizada férmula G(n):TNM (*)... y desarrollada asi:

G (3) carcinomaepidermoide indiferenciado grado tres: T3 (a) hemilengua
izquierda N3(a) cervical izquierdo MO (*) Etapa III.......

El sufijo 3 de G corresponderia insistiendo, pues, a un carcinoma indife-
renciado (grado 3), al que sigue T3 con su localizacién anatémica precisa Ny
M pueden y deben adornarse de la misma manera con la localizacion(es) es-
pecifica(s) de las adenopatias y o metéstasis, poniendo su denominacién in-
mediatamente después de N y M (en M, si procede), eso si, siempre en letra
minuscula, con y donde al igual que T (a) e (1), tendrian si es el caso, su lu-
gar y asi en el ejemplo que nos esta sirviendo de manera definitiva por aho-
ra, quedaria sintetizada la estadificacion concreta de este tumor as:

G(3) Carcinomaepidermoide indiferenciado grado tres: T3(a) hemilengua
izquierda N3(a) cervical izquierdo MO (*) Etapa III...

En el interior del paréntesis adherido a G(n) de la férmula general a la que
nos referimos, cabe sustituir (n) pues, por x, 1, 2, 3, 4, segin el grado histol6-
gico del tumor (diferenciaciéon) que nos envie nuestro anatomopatologo y que
de tanto valor clinico, diagndstico, prondstico y terapéutico, nos alerta.

La férmula estd abierta insistimos a anadir en (*) la Etapa o estadio al caso
que nos sirve de ejemplo y de la forma mas breve y contundente seguida de
caracteristicas de tipo inmunohistologico (linfocitos en sangre periférica, sub-
plobaciones linfociticas, etc.), marcadores, contenido de ADN celular, factores
celulares y moleculares (tan actuales), factores prondsticos relacionados con el
tratamiento, etc.

Para afianzar mds nuestra dltima propuesta, vamos de la misma manera, a
sintetizar el segundo caso que presentabamos mas arriba, el del carcinoma de
mama, con arreglo a este proyecto G(n):TNM (¥)... de tal manera que si re-
cordamos, su estadificacion quirdrgica era entonces: T4(1) N3(i) M1(), aho-
ra quedaria asi:

G(3) Carcinoma indiferenciado grado tres: T4()) mama (no se espe-
cificaba lado) N3(i) cervical izquierdo M1() mandibulotemporal izquierdo y

craneal (*) Etapa IV, sin mas afiadidos, por falta de otros parimetros conoci-
dos como a los que nos referfamos mas arriba.
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Personalmente incluir en la ayuda para la definicion del caso clinico una
de las dos propuestas de estadificacion que proponemos en nuestro trabajo,
quizads dejando la férmula mas completa para los mas complejos, ya que in-
tentamos beneficios de indole fundamentalmente practico y para consenso,
entre otros que hemos apuntado.

La inclusion del factor Etapa o Estadio», creemos aporta gran interés inme-
diato, en el proceso de discusion y decisiones del caso clinico del que se trate
y para aspectos mas distantes y ya mas intimos de cada caso por el especialis-
ta(s) mas responsable(s) que se determine por el Comité, que no deberd obviar
claro, aspectos terapéuticos sutiles y también para acumular datos clinicos, his-
topatolégicos y/o de biomarcadores, estadisticos, etc., aunque tampoco se pue-
de olvidar claro la decision colegiada del Comité para esos extremos.

Como cabe pensar (a) e (i) pueden «desplazarse accidentalmente en la es-
critura de las férmulas o «coincidir con iniciales de palabras de localizacion
del tumor, adenopatias y metastasis ya contempladas en la nomenclatura cla-
sica TNM y por ser esto de gran significado terapéutico, etc., es por lo que se
deben resguardar y/o proteger, entre paréntesis para evitar errores, que pue-
den ser muy importantes.

Que nuestras formulas no acaban con los problemas de pauta terapéutica,
ni secuencia de especialidades con intenciones de la maxima radicalidad en el
planteamiento del tratamiento colegiado de los pacientes oncologicos, es evi-
dente, pero si, que quizds pueda llevar a un principio de entendimiento y a
no empezar, como puede suceder, la casa, por el tejado.

Es facil de percibir que nuestras propuestas, no rompen con €l pasado
(TNM), para nada, considerandolas eso si, ficiles de aplicar e intentan adornar
las tradicionales siglas con aportaciones condensadas, no s6lo puramente mé-
dicas, sino incluso <humanas» (esto es, por sumarse mas datos del paciente)
que requeriran de entrenamiento, control y seguimiento escrito para cada caso
y el conjunto, valorando de su utilidad, fundamentalmente primero dentro de
las Consultas, tanto de los Oncdlogos quirdrgicos, de la de los Radioterapeu-
tas, como de los Clinicos y que para que cuando los mismos lleguen a deba-
te a los Comités de Tumores, etc., se empiecen estos, con propuestas
JSundamentadas y escritas por parte del que comienza la presentacion del caso
clinico en su inicio y para controles posteriores. En nuestra practica lo estamos
introduciendo.

El lector debera recordar y/o tener presente, para no hacer farragosa y re-
petitiva nuestra publicacion, las tan reconocidas, sistematizadas y claras nor-
mas sobre estadificacién (6) del Instituto Nacional del Cancer y si lo creé
oportuno, incorporar nuestras esperamos prudentes propuestas a las mismas.
No obstante no dejaremos de resefiar los tres o cuatro apartados mas sobre-
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salientes sobre el sistema TNM, que con nuestras propuestas no sélo creemos
que seguird no solo vigente, sino incluso, mas reforzado como deciamos y
todo ello también para facilitar la lectura de este articulo y sus propuestas.

Tumor primario (T)

TX i El tumor primario no puede ser evaluado
TO i, No hay evidencia de tumor primario
15 GO Carcinoma in situ (cincer inicial que no se ha diseminado

a tejidos vecinos)

T1, T2, T3, T4 ..Tamafio y extension del tumor primario

Ganglios Linfaticos Regionales
NXoiiiiiiieiieee No es posible evaluar los ganglios linfiticos regionales

NO o No existe complicacion de ganglios linfiticos regionales
(no se encontrd cancer en los ganglios linfaticos)

N1, N2, N3 ........ Complicacion de ganglios linfaticos regionales (nimero
y/o extension de diseminacion)

Metastasis distante (M)
MX i, No es posible evaluar una metastasis distante

MO......ooovi No existe metdstasis distante (el cancer no se ha disemi-
nado a otras partes del cuerpo)

Ml Metastasis distante (el cdncer se ha diseminado a partes
distantes del cuerpo)

Etapa o estadio. Definicion

Etapa O .............. Carcinoma in situ (cancer inicial que estd presente so6lo en
la capa de células en donde empez6)

Etapa I, Il y III ..Los nimeros mas altos indican enfermedad mas extensa:
tamafio mayor del tumor y/o diseminacion del cancer a
ganglios linfaticos vecinos y/o a 6rganos adyacentes al tu-
mor primario

Etapa IV .......... El cancer se ha diseminado a otro 6rgano
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De forma textual: Muchos registros del cincer, como el Surveillance, Epi-
demiology, and EndResultsProgram (SEER) del Instituto Nacional del
Cancer, usan una estadificacion concisa. Este sistema se usa para todo tipo de
cancer. Agrupa los casos de cancer en cinco categorias principales:

In situ .............. es el cancer que empieza y que esta presente solo en la

capa de células donde empez6.

Localizado ...... es el cancer que se limita al 6rgano en donde empezo, sin

evidencia de diseminacion.

Regional .......... es el cancer que se ha diseminado mas alld del sitio origi-

nal (primario) a ganglios linfaticos o a 6rganos y tejidos.

Distante .......... es el cancer que se ha diseminado desde el sitio primario

a organos distantes o a ganglios linfaticos distantes.

Desconocido ..se usa para describir casos para los que no hay informa-

cion suficiente que indique una etapa o estadio.

Otra Descripcion del TNM

Estadiaje N para carcinomas de cabeza y cuello excepto glandula ti-
roides y rinofaringe:

NX:
NO:
N1:

N2:

N2a:

N2b:

N2c:

N3:

No pueden evaluarse los ganglios linfaticos regionales.

No hay metastasis a los ganglios linfaticos regionales.

Metastasis en un solo ganglio linfitico ipsilateral, 3 cm o menos en
su mayor dimension.

Metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral, mas de 3 cm pero no
mds de 6 cm en su mayor dimension, o en ganglios linfaticos TNM /
Otras clasificaciones tumorales ipsilaterales multiples, ninguno mas de
6 ¢cm en su mayor dimension, o en ganglios linfaticos bilaterales o con-
tralaterales, ninguno mds de 6 cm en su mayor dimension.

Metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral mds de 3 cm pero
no mas de 6 cm en su mayor dimension.

Metastasis en multiples ganglios linfaticos ipsilaterales, ninguno mas
de 6 cm en su mayor dimension.

Metastasis en ganglios linfiticos bilaterales o contralaterales, ningu-
no mas de 6 cm en su mayor dimension.

Metéstasis en un ganglio linfitico mds de 6 cm en su mayor dimen-
sion.
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TNM / Otras clasificaciones tumorales

Descripcion del TNM

Cancer de orofaringe
T1: Tumor de 2 cm o menos en dimensidén mayor.
T2: Tumor de mids de 2 cm pero no mds de 4 cm en dimensién mayor.
T3: Tumor de mis de 4 cm en dimension mayor.

T4: Tumor invade estructuras adyacentes (p. ej., musculo(s) pterigoides,
mandibula, paladar duro, muisculo profundo [extrinseco] de la len-
gua, laringe).

Nuestras propuestas (a) e (i) protegidas de paréntesis y por unida-
des, G(n): e (*)... no determinan coincidencias indeseables con las
que se emplean en las clasificaciones clasicas: AJCC (American
Joint Committee on Cancer) y la UICC (Union Internacional Contra
el Cancer) entre otras.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Hasta que las Organizaciones Sanitarias, Sociedades Médicas y similares,
tanto nacionales como internacionales implicadas en el tipo de patologia que
estamos tratando, no definan con mas precision todos los parametros implica-
dos en la definicion tumoral, nuestra propuesta mas desarrollada G(n):
T(@)HON@)OM)(D(™®)..., debera obviar este dnconveniente», introduciendo en
el contenido de G(n): de la propuesta G(n):T(@)(HN@)DOM@)D®)..., la defi-
nicion histopatolégica, gradientes, etc., que nuestros anatomopatélogos, bio-
quimicos, genetistas, etc., nos hayan podido remitir en nuestra practica, del
examen de la biopsia previa del tumor sospechoso o del tejido obtenido, de
la extirpacion del mismo, si aquella no hubiera sido posible y de otros, con lo
cual se pueden cubrir ya todos los aspectos que hemos venido apuntando en
los dos tipos de formulaciones que hemos tratado.

e T(a) 6 (i) N(a) 6 (i) MO, si se confirma M1 (metastasis distante —el
cancer se ha diseminado a partes distantes del cuerpo-), esta pri-
mera féormula se reflejaria en esta dltima probabilidad como:

T(a) 6 (i) N(a) 6 (i) M1(a) 6 ()

¢ La segunda propuesta, quedaria representada de la siguiente manera:
G: Genérico del tumor (grado):T (a) 6 (i) N (a) 6 (i) MO (¥)..., o bien,
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como por ahora posible otra opcion, segiin lo aportado a lo largo
del articulo de esta forma:

G: Genérico del tumor (Grado): T (a) 6 (i) N (a) 6 (i) M1 (a) 6 (i) (¥)...

Con nuestra propuesta de nuevos sufijos y de la consonante asociada
G(n):, etc. a afadir a los tradicionales, que han venido acompanando a la cla-
sificacion TNM de forma clasica, hemos querido hacer pues, propuestas para
lograr aunar precozmente los criterios individualizados de las distintas espe-
cialidades y avanzar en la determinacion terapéutica final, con una postura
desde el principio «definida», para asi propiciar las deliberaciones clinicas, sa-
biendo la recomendacion terapéutica inicial del ponente y en lo posible de
cada una de las opciones en el momento, para llegar al deseado y no siempre
facil entendimiento de las partes y de la manera mas temprana, racional y gra-
fica y pensando ya en la oncologia computarizada como ayuda clinica, en un
futuro inmediato.

Se entiende que todo esto es posible insistimos, si la presentacion y el es-
tudio preliminar del caso clinico del que se trate, es como no puede ser de
otra manera, exquisita por los responsables primigenios del paciente en el Co-
mité y por supuesto del ponente o portavoz del paciente, desvelando el con-
tenido de una historia y exploracién clinica general y especial detallada y de
particularidades tan determinantes como, edad, sexo, habitos, antecedentes e
incluyendo los condicionamientos ambientales, humanos, sociales y familiares
de cada individuo en estudio, que tanto cuentan hoy dia en el ambiente on-
colégico.

Estamos planteando dos formulas mas fuera de la TNM:
1. La Formula Historica del paciente: g (género: masculino/femenino) E

(edad) T (tabaco) A (alcohol) O (otros:radiaciones, hepatitis, sida, obesi-
dad, diabetes, etc.)

Sintetizada: g(m/f) EC.) tx o I III IV p) Ax o TIT T IV) OC....... ).

2. La Formula Evolutiva de la enfermedad oncologica, quizas adecuandola
por ahora individualmente a Cirujanos, Radioterpettas y Oncélogos médi-
cos: FI (fecha inicio tratamiento): T (estadio tumor) N (estadio ganglios) M
(estadio metastasis) E (estado general paciente) FC (fecha controD).

Sintetizada: FI(?):T(?:X01234) N(?:XO123..) M(?:XO1) E(?:....) FC(?). En FI:
Se pueden incluir tratamientos paliativos, si es el caso.

No descartamos y/o animamos a sintetizar en Formulas «imilares» el resto
de las patologias cancerosas de Organos y sistemas e incluso de otras, como
diabetes, sida, dengue (15), etc.
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Dejar sentado, desde el principio que nuestras propuestas, no significan que
hemos intentado desarrollar, una nueva clasificaciéon, hemos pretendido y es-
peramos haberlo conseguido, el mantener, como no puede ser de otra mane-
ra, la que consideramos por ahora, histérica y cientificamente insustituible
TNM, prepardndola, con nuestras propuestas, para que pueda acoger en su
seno, los avances ya reconocidos y los que estén por venir y con el fin, de que
todos, los que trabajan en oncologia, se sientan integrados y reconocidos en la
misma, cémo siempre. No significan las propuestas, un nuevo disefio TNM
y de uso exclusivo de cirujanos, radioterapeutas, clinicos, es ademads, para ve-
terinarios, histopatologos,genetistas, bioquimicos moleculares, farmacologos,
sociologos, estadisticos, doctorandos, matematicos, informdticos, etc.

Por su interés diddctico y para que se entiendan algo mas nuestras inten-
ciones de sintetizar y humanizar con las formulas expuestas, en esta aporta-
cion de forma mds simple, la labor fundamentalmente asistencial y de
decision terapéutica, facilitando el dialogo entre los implicados (sin ol-
vidar los otros fines) para conseguir una Oncologia funcional y lo mds «atrau-
mdtica» posible para el paciente, familiares y personal, en cualquiera de los
aspectos de los que trabajamos en oncologia, sea en las especialidades qui-
rargicas y médicas es por lo que, por una vez y rompiendo protocolos edito-
riales en el texto nos atrevemos a recomendar que atiendan de pasada el
resumen de la siguiente publicacién, para ver si efectivamente estibamos obli-
gados 0 no, como otros a actualizar la reconocido (TNM):

1: Ann Pathol. 2006 Dec: 26(6):435-44; quiz 418. The TNM system:
only 3 letters for a rich but sometimes ambiguous language [Article in
French] Belleanée G. Service d’Anatomie et de CytologiePathologiques, Hopi-
tal du Haut Lévéque, CHU de Bordeaux, avenue de Magellan, 33604 Pessac
Cedex. genevieve.belleannee@chu-bordeaux.fr

The T (tumor), N (node) and M (metastasis) staging system classifies tumors
according to the anatomic extent. Since its first publication in 1940, the TNM
classification has been periodically updated. This article reviews the main
changes of the last edition and potential practical difficulties in interpretation
of pNO status, residual tumor, definition and classification of micrometastases
and isolated tumoral cells, y TNM, use of X classification......

Nosotros no deberiamos ser menos, para seguir aportando cambios, tal vez
de interés a la admirada TNM, en 2009 (fecha en la que iniciamos nuestro ini-
ciativas, a la misma), después de mds de sus 71 anos de existencia.

Cirujanos, Radioterapeutas y otros oncélogos clinicos, etc., deberdn estu-
diar, valorar y aplicar las utilidades individualmente de nuestras propuestas a
la TNM.
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Si es del interés de los Sefiores Académicos, podemos mostrarles algunos
casos clinicos mas, para estadificar someramente entre todos, con nuestra me-
todologia. Dejando claro, que en Cirugia Oral y Maxilofacial, la facilidad habi-
tual de palpacion de los tumores y sus areas de influencia, son insustituibles
por ahora, en el diagnéstico de extension y plan terapéutico, habitualmente
quirudrgico. A continuacion los casos del 1 al 7 estadiados, los desarrollaremos
en detalle y siguiendo la misma secuencia.

Paciente 1.

* Clasica: T4 N3 MO

* Nueva (simple): T4(a) N3(a) MO

* Nueva (compleja): G(4) Carcinoma indiferenciado grado cuatro: mejilla izquierda T4(a) N3(a)
MO Etapa 1II (¥)...
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Paciente 2.
¢ Clasica: T4 N2¢ MO
¢ Nueva 1: T4(a) N2c(a) MO

* Nueva 2: G(3) Carcinoma epidermoide indiferenciado grado tres: gingivopalatoyugal derecho:
T4(a)N2c(a)MO Etapa III...

Paciente 3.
¢ Clasica: T4 N3 MO
¢ Nueva 1: T4(a) N3(a) MO

* Nueva 2: G(4) Carcinoma epidermoide indiferenciado grado cuatro: hemilengua derecha
T4(2)N3(a)MO Etapa III
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Paciente 4.
¢ Clasica: T4 N2¢ MO
¢ Nueva 1: T4(a) N2c(a) MO

Paciente 4:

Postoperatorio unos 20
anos después de cirugia
radical (mandibulecto-
mia y glosectomia total
con vaciamientos cervi-
cales bilaterales). Cldsi-
ca: Era un t4 N2c MO de
base de lengua y suelo
de boca con afectacion
mandibular y adenopati-
as cervicales bilaterales.

* Nueva 2: G(3) Carcinoma epidermoide indiferenciado grado tres: base de lengua suelo de

boca con afectacion mandibular N2c(a) MO(*) Etapa IIL...

Paciente 5.
¢ Clasica: T4 N3 MO
¢ Nueva 1: T4(a) N3(a) MO

e Nueva 2: G(3) Carcinoma indiferenciado grado tres: de suelo de boca T4(2)N3(2)MO (*) Etapa

III....
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Paciente 6.
¢ Clasica: T4 NO MO
¢ Nueva 1: T4(a) NO MO

* Nueva 2: G(4) Carcinoma epidermoide indiferenciado grado cuatro: nasomaxiloorbitocraneal
derecho T4(a)NO MO (*) Estadio IV...

Paciente 7.
¢ Clasica: TO N3 MO
¢ Nueva 1: TO N3(a) MO

* Nueva 2: G(3) Carcinoma epidermoide indiferenciado cervical derecho grado tres: TO N3(a)
MO... ... ...

90



CONFERENCIAS Y COMUNICACIONES

DETALLES TERAPEUTICOS INDIVIDUALES QUE ANUNCIABAMOS
DE LOS SIETE ULTIMOS PACIENTES:

Paciente 1.

Carcinoma yugal izquierdo en reloj de arena ya estadiado y referenciado en el texto de la confe-
rencia, siguiendo el protocolo clasico y con las nuevas propuestas aplicativas T(a) 6 (i) N(a) 6 (1)
M(@) 6 () y G(n):TNM(®)..., en el que se muestra ahora, en secuencia de diapositivas de la 1 a 19,
aspectos clinicos iniciales, dibujos seriado de las fases quirdrgicas seguin nuestra Modificacion de
la Técnica de la diseccion radical del cuello (1) en la que puede verse acoge ademis de las es-
tructuras cervicales y en el bloque de extirpacion, el drea patolégica tanto yugal como mandibu-
lar izquierda. En definitiva, varios momentos de la cirugia radical ralizada, la pieza quirtrgica, el
modo reconstructivo inmediato y diferido de la amplisima pérdida de sustancia que comprendia
la hemifacies izquierda, tanto en su porcién cutinea como intraoral, aprovechando dos colgajos
pediculados deltopectorales bilaterales, suficientes para cubrir los aspectos funcionales.
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Serie esquemitica de la cirugia realizada a este paciente, siguiendo los criterios de nuestra Técni-
ca de diseccion radical del cuello (1), adaptada a este caso clinico, en la que se puede apreciar,
como fundamentalmente y de atrds a adelante, se han ido disecando de los planos profundos, tan-
to el contenido de las estructuras cervicales a extirpar en una cirugia radical, cémo las que co-
rresponden a la zona tumoral, permaneciendo ambas y en continuidad anatomica ferulizadas en
un solo bloque, al colgajo cervical, para luego ya liberado el conjunto de los planos profundos,
hacerlo con facilidad del cutineo, dejando el campo quirtrgico preparado para la fase recons-
tructiva y cierre.
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Se despega conjuntamente en este esquema, el pabellén auricular derecho junto con el hemima-
xilar inferior y el contenido del faciamiento radical de cuello, segin nuestra modificacion técnica,
parecido a lo que hacemos en el caso clinico, s6lo que sin el pabellon auricular.
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La diseccion y la reseccion en fase mas avanzada, incluso se puede ver ya seccionada la mandi-
bula.
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Practicamente se ha completado la diseccion cervical, con la tumoracion, ambas soportadas por
el pediculo cervical, que se ha mantenido durante toda la fase quirtrgica irrigado y manteniendo
el bloque tumoral y sus areas de influencia, con lo que esto significa oncologicamente y para la
vitalidad del colgajo y por lo tanto para el cierre de la herida operatoria.
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La diseccion cervical junto con la extirpacion del tumor, ya realizada. El colgajo cervical libre del
contenido de las estructuras del vaciamiento y de las tumorales que a él estaban pediculadas, du-
rante la fase de reseccion.
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Inicio del despegamiento de atrds adelante, ya en la realidad clinica.
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Ligadura de la yugular interna en las regiones submastoidea y digastrica del lado izquierdo del pa-
ciente.
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Exposicion del tronco del nervio facial y su bifurcacion, y que en este caso era obligado sacrifi-
car, ya que estaba implicado en el contenido del drea a resecar.
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Vamos simultaneando la diseccion, segin conveniencias técnicas, para conseguir los dos objetivos.
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La fase de extirpacion tanto a nivel tumoral como cervical concluida.
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Vista del plano profundo de la pieza quirtrgica, que comprende en un solo bloque quirdrgico, la
tumoracion facial, la hemimandibulectomia subtotal y las estructuras cervicales del lado afecto.
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Vista del plano superficial de la pieza, tanto de la zona tumoral, como de la region cervical iz-
quierda, con amplios margenes de seguridad paralelos efectos de radicalidad oncolégica, tan com-
prometidos en este paciente.
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Se puede observar el recubrimiento y reconstruccion de la zona extirpada, a los quince o veinte
dias del acto quirtrgico principal, mediante dos colgajos deltopectorales, con recubrimiento tem-
poral de la zona dadora con injertos libres de piel, de la cara externa de los muslos, ambos col-
gajos se devolveran parcialmente a su lugar primitivo, en la fase final de la reparacion.
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Los colgajos deltopectorales remanentes se han devuelto parcialmente a su lugar primitivo, gran
parte de ellos quedan recubriendo la pérdida de sustancia derivada de la reseccion a nivel de ma-
xilar inferior y mejilla izquierda.
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Postoperatorio, lado derecho

Vista frontal

Vista frontal proxima
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Paciente 2.

Después de la estadificacion y algunos aspectos ya contemplados en el texto general, ahora apro-
vechamos para presentar algunos detalles mds de este paciente afecto como decfamos de carci-
noma indiferenciado gingivoyugal y palatino derecho, en el que puede observarse ademas de su
aspecto general, intraoralmente, pérdida de estructuras dentarias en el cuadrante inferior derecho,
coincidentes con la zona tumoral y huellas de tabaquismo y abrasion en las piezas remanentes
(figs. 1, 2, 3 y 4). Se le realiz6 hemimandibulectomia derecha con amplia exéresis de las partes
blandas comprometidas por la tumoracion asociado a vaciamiento cervical radical derecho.
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Vision lateral izquierda Vista lateral del lado afecto

Vista intraoral del carcioma gingivoyugal y palatino que hemos descrito y estadificado anterior-
mente. Abrasién y manchas de tabaco en piezas remanentes.
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Paciente 3.

En estas cuatro diapositivas desde la 1 a la 4 brevemente apuntar ademas de lo ya plasmado en
el manuscrito general, que el paciente fue sometido a hemiglosectomia con hemimandibulecto-
mia y vaciamiento radical derecho, retirindosele la traqueostomia a las pocas fechas del acto qui-
rargico. En la secuencia fotografica se puede ver en la fig. 2, como la lesion tumoral afectaba ya,
no solo a la lengua, sino también a estructuras del suelo de la boca y maxilar inferior derecho. en
la fig. 3, aspecto de la zona resecada y de los efectos de la también cirugia radical a nivel cervi-
cal y el aspecto global de la cirugia realizada (fig. 4).
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En la pieza operatoria se observa la infiltracion tumoral, evidente en lengua, suelo de boca y ma-
xilar inferior derecho y todo en continuidad con las estructuras cervicales correspondientes al va-
ciamiento radical del cuello, este parcialmente representado.
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Aspecto del campo quirdrgico correspondiente a la hemiglosectomia, con mandibulectomia sub-
total y vaciamiento radical derecho.
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Postoperatorio inmediato.
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Paciente 4.

Paciente que fue intervenido de neo epitelial de base de lengua y suelo de boca, como ya hemos
adelantado en la descripcion textual junto a su estadificacion cldsica y la de nuestras propuestas
y que obligd en sentido terapéutico a mandibulectomia total, con glosectomia radical y vacia-
mientos cervicales bilaterales, con reconstruccion con los propios tejidos remanentes y que per-
mitié retirar la traqueostomia postoperatoriamente y pudiéndose alimentar durante su larga
trayectoria vital, por via oral. Las fotos corresponden a una fase de hospitalizacioén por su afeccion
cronica broncopulmonar de etiologia tabaquica.
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Vista lateral derecha

Izquierda. Tratamiento oxigeno terdpico por su broncopatia cronica.

Derecha. En esta fase aguda de su patologia pulmonar, era portador de sonda nasogistrica para
evitar el riesgo de aspiracion, si bien el paciente se mantuvo libre de la misma a lo largo de su
vida postquirtdrgica.
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Paciente 5.

Paciente afecto de carcinoma de suelo de boca, ya estudiado de la forma cldsica y segin nuestras
propuestas en el desarrollo del articulo, al que en intento quirtrgico (probable biopsia extirpacion),
desarrolla cuadro hemorragico «postintervencion», que determina grave anemia aguda con palidez de
piel y mucosas (evidente en la foto 1) y deterioro general, que al parecer cedieron con medidas com-
presivas en el drea biopsica. Se programé para mandibulectomia subtotal con exéresis de estructuras
del suelo de la boca, proximas y vaciamiento cervical (figs. 3 y 4) asociado a traqueostomia. Su evo-
lucion parece lleva siendo favorable desde hace unos veintitantos anos (fig. 5).
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Detalle mas préximo del area tumoral del suelo de la boca, desdibujada por intento de cirugia local.
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Pieza que comprende glosectomia parcial asociada a estructuras del suelo de la boca con mandi-
bultectomia subtotal del tercio anterior y el consecuente vaciamiento radical del cuello derecho.
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Se puede presumir la infiltracion tumoral en la region del periostio mandibular resecado.
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Resultado postoperatorio a distancia, pese a la magnitud de la cirugia, el paciente mantenia sus
funciones orales y de relacion, compatibles con la normalidad funcional.
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Paciente 6.

Paciente octogenario afecto de carcinoma epidermoide de region nasomaxiloorbitocraneal derecha
del que ya hemos mencionado su estadificacion, en sus distintas modalidades y que entre otros as-
pectos no percibi6 la pérdida de vision en el ojo derecho, hasta que le hicimos acudir a su oftalmé-
logo para valoracion ocular, dado que se presumia que la cirugia iba a exigir la exéresis en bloque
de las areas hemimaxilocraneales derechas con enucleacion ocular y reconstruccion subsiguiente de
las craneales extirpadas en el conjunto de la pieza quirtrgica, con metacrilato. La cirugia se progra-
mo con intubacion submental izquierda ya que las vias nasales eran impracticables por la presencia
de la tumoracion y con el fin de evitarle la traqueostomia. Se pueden observar las figuras 1y 2 que
cubren preoperatorio (la 1 y la 2), recuerdo anatémico (3) y el esquema grafico de la cirugia (4 a 8),
la cirugia (9, 10) y postoperatorio (11).
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El globo ocular derecho tenia abolidas sus funciones, por la filtracion tumoral.
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Recuerdo anatémico.
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Las partes blandas de la nariz quedan pediculadas al colgajo de acceso al drea quirdrgica.
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Inicio de las osteotomias.
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La totalidad de las osteotomias ya se han realizado y el bloque 6seo desplazado de sus insercio-
nes naturales condensa todo el contenido tumoral de las zonas infiltradas del maxilar, la fosa na-
sal, el etmoides, orbita y estructuras endocraneales de la fosa anterior, donde se dejaba ver a nivel
de la lamina cribiforme el tumor, todo en el lado derecho.
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Se esta procediendo al cierre, devolviendo las partes blandas de la nariz, entre otros, a su lugar.
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Las suturas de los diferentes colgajos ya se han terminado y se le ha retirado la intubacién endo-
traqueal por via submental. en el caso clinico, se devolvié el tubo endotraqueal a la cavidad oral,
durante unas 24 horas, antes de la desintubacion.
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Hemostasia y despegamiento, los parpados aparecen incluidos en la pieza operatoria.
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Vista intracraneal de la fosa anterior, es evidente la presencia tumoral en la zona cribiforme dere-
cha y mds alld de la linea media
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Postoperatorio unos 15 6 20 dias después de la cirugia craneo facial parcialmente pediculada (en
este caso solo las partes blandas de la nariz). Obsérvese la huella para y submandibular izquier-
da, que ha dejado la intubacion submental, que evité en un octogenario la traqueostomia.
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Paciente 7.

Paciente con voluminosa tumoracion cancerosa cervical derecha, ya evaluado desde el punto de vis-
ta de estadiaje con las metodologia cldsica y las derivadas de la misma, al que bajo anestesia general
se le realiza siguiendo nuestra Técnica de diseccion radical del cuello (1) la enucleacion de la tumo-
racion junto con el bloque de tejidos que la misma conlleva.
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Fase de diseccion profunda de la tumoracion y el contenido del vaciamiento radical del cuello iz-
quierdo, todo en bloque, con arreglo también a nuestra técnica de diseccion radical del cuello.
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Pieza operatoria en su cara profunda.
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Postoperatorio un par de meses después de la cirugia radical.
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PRIMERA PARTE
ENFOQUE BIOMATEMATICO DEL ESTUDIO DEL RIESGO

Desarrollaremos esta primera parte, en un tiempo aproximado de veinte
minutos, mediante el comentario de nueve proyecciones acompanadas de los
correspondientes comentarios. En este escrito se presentan cada una de dichas
imdgenes que irdn seguidas de una breve explicacion.

Segun el Diccionario de la Real Academia de la Lengua Espafiola, el Ries-
go es la contingencia o proximidad de un dafo. En términos vulgares seria una
mayor propension a sufrir un acontecimiento indeseable, y es en este Gltimo
sentido como adquiere pleno valor en el ejercicio de la Medicina.

Este acontecimiento, adverso ciertamente, no necesariamente se produce. Por
lo comun se cree que en cierto modo es funcién del tiempo, de tal manera que
la probabilidad de que sobrevenga es mayor a medida que vamos consideran-
do espacios de tiempo mas prolongados. También tiene un valor relativo, de ahi
la plena vigencia de lo que conocemos como comparacion de riesgos.

Figura 1. Valoracion de factores de riesgo

RIESGO: Definicién RAE: “Contingencia * Acontecimiento no necesario
o proximidad de un dafio” * Intervencion del factor tiempo

1d. vulgar: Mayor propensién a * Relatividad de los riesgos

sufrir un evento indesable

1. Introduccion

2. Teoria formal

3. Métodos de exploracion de riesgos
3.1. Probabilidad condicional 3.4. Estudios de supervivencia
3.2. Tablas de contingencia 3.5. Otros procedimientos
3.3. Métodos de regresion

4. El tema de riesgos concurrentes

Prentice y Hall, Barlow. 1960
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Un ejemplo que puede ayudarnos a comprender este concepto es la pro-
babilidad de que todos fallezcamos algin dia. Esta probabilidad es igual a uno,
0 sea que se trata de un suceso seguro, pese a lo cual la muerte como ele-
mento de riesgo s6lo entra en consideracion al elaborar un prondstico sobre
algin paciente, y siempre formulamos este pronéstico asignando un tiempo y
la correspondiente probabilidad a este suceso. Asi, por ejemplo, si decimos
que un determinado enfermo fallecerd probablemente en un plazo inferior a
seis meses, estamos dentro del contexto de este tema. La evaluacion de ries-
gos puede tener sentido a nivel de colectividades, si bien es mas frecuente re-
alizarla sobre personas determinadas en momentos dados.

Los métodos utilizados en la exploracion de riesgos quedan enumerados
en la precedente figura, pero en general no formaran parte de esta exposicion
que queda limitada a aspectos muy elementales de la cuestiéon que nos ocupa
y que pretende desenvolverse en el drea de las ciencias médicas. Finalmente,
dedicaremos unas palabras a los denominados Riesgos concurrentes o «Com-
peting Risks», pero antes proporcionaremos unos fundamentos de la construc-
cion formal del estudio de riesgos.

Figura 2. Tipos bdsicos de sistemas.

Componentes de fallo
Autopsia del sistema

a) En serie
== () N\=—=>
N\ U/ U/
b) En paralelo
()
— U/
()
N —
()
U/

¢) Mixtos
d) Aditivos, etc.

Sobre este sencillo esquema se comenzo a elaborar el método matematico
del estudio del riesgo. De todos es conocido que para que se transmita un es-
timulo(que puede ser una corriente eléctrica por ejemplo) en el sentido de las
flechas es precisa la integridad de todos los elementos que forman un sistema
montado en serie, mientras que basta con que funcione uno solo de los ele-
mentos del sistema montado en paralelo.
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El organismo del ser vivo se puede definir como un conjunto aditivo de sis-
temas mixtos, es decir una yuxtaposicion tedrica de células, tejidos, sistemas y
aparatos, seguin el concepto habitual en ciencias bésicas de la salud. Lo mas
caracteristico de los sistemas aditivos es que su fallo sucede cuando deja de
funcionar un nimero determinado de elementos de los mismos, elementos
que pueden medirse por su cantidad pero también por sus cualidades o fun-
ciones especificas.

En Investigacion Operativa, rama de las ciencias matematicas, se puede es-
tudiar «a posteriori» el fallo de un conjunto de elementos integrados mediante
un procedimiento que se llama Autopsia del sistema, de claro parecido con la
necropsia post mortem.

Para dar expresiones numéricas a lo que estamos comentando, haciendo
manejables estos conceptos, hay que establecer lo que conocemos con el
nombre de Funciones de Riesgo, de naturaleza matematica.

Figura 3. Funciones de riesgo.

Sea la funcion y = &’ Su derivada es y’ = 2x
Sea ahora la funcion f{x) = 2x

Su integral es F(x) =&+ C  (C es una constante)

Una funcidn tiene, en general, una sola derivada
Pero una funcion tiene INFINITAS integrales

¢Qué pasa cuando la funcién es exponencial? Veamoslo:

elfis = g9 = o) x o€ = ¢ x K= K + €' = K - G(X)

iEfecto multiplicativo!
Dependiente de los valores de C,y por lo tanto de los de K
Por lo que el calculo de la probabilidad a partir del riesgo...
ES IMPOSIBLE A MENOS QUE SE CONOZCAN C 6 K

Estas funciones son bdsicamente dos: la de supervivencia y la de riesgo,
existiendo relaciones mutuas entre ellas.

¢ Funcion de supervivencia. Expresa la probabilidad de que el aconteci-
miento desfavorable, el Fallo, que puede ser el exitus del paciente o la apa-
ricion de determinada complicacion, se produzca antes de un tiempo
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preestablecido. Dado que es una probabilidad, sus valores se encuentran
dentro del intervalo cerrado [ 0; 1 ]

¢ Funcion de riesgo. Adopta la expresion que en el grafico se puede ver,
donde A t representa una intervalo pequefio de tiempo que sistematica-
mente tiende al limite cero sin llegar a alcanzarlo. Esta funcién no es una
probabilidad ni tampoco es una derivada, aunque pueda tener relacion con
ambas, considerandose como una Funcion potencial.

Estas dos funciones estin intimamente relacionadas. De la primera de ellas
se puede deducir matematicamente la segunda, pero ;se puede deducir la su-
pervivencia a partir de un riesgo determinado? Aunque muchas veces la res-
puesta es afirmativa, no siempre sucede esto. Para comprenderlo precisa un
recordatorio ripido y sucinto de algunos conocimientos de nuestra ensefianza
preuniversitaria.

Figura 4. Recordatorio elemental sobre integrales.

Sea la funcion y = x* Su derivada es y’ = 2x
Sea ahora la funcién f{x) = 2x

Su integral es F(x) =&+ C  (C es una constante)

Una funcion tiene, en general, una sola derivada
Pero una funcién tiene INFINITAS integrales

¢Qué pasa cuando la funcion es exponencial? Veamoslo:

elft)ts = e = o) x € = ¢ x K= K - &' = K - G(x)

iEfecto multiplicativo!
Dependiente de los valores de C, y por lo tanto de los de K
Por lo que el calculo de la probabilidad a partir del riesgo...
ES IMPOSIBLE A MENOS QUE SE CONOZCAN C 6 K

El postulado para comprender la grafica precedente es que una funcién sue-
le tener una sola derivada, dirfamos una «primera derivada», pero tiene «nfinitas»
integrales. Basta contemplar las lineas superiores de la Figura 4 y tener en cuen-
ta que la derivada de una constante es cero, para que aparezca claro lo que es-
tamos comentando, que queda recogido en el primer recuadro de la grafica.

Las cosas se pueden complicar un poco cuando consideramos funciones
exponenciales, muy frecuentes por otra parte en Ciencias de la Salud. Apare-
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cen mds claras si tenemos en cuenta que la integral de f(x) es F(x) + C, y
que el producto de potencias de la misma base (el nimero e en el caso de
una funcién exponencial) es la misma base elevada a un exponente suma de
los exponentes de los factores. Aqui, dado que es una constante ¢“ = Ky que
™ es otra funcion de x, o sea G(x), no tiene que haber dudas para interpre-
tar el segundo recuadro de la figura ni tampoco la conclusion resaltada en las
dos ultimas lineas de la misma.

La funcion de supervivencia se estudia, entre otros procedimientos, me-
diante la técnica de Kaplan—Meier, sobradamente conocida y que admite una
representacion grafica que se ha hecho popular y que aparece en la Figura 5.
No olvidemos que, consecuentemente con lo anotado mds arriba, esta técnica
evalia probabilidades.

La funcién de riesgo se estudia por varios métodos entre los que ha alcan-
zado una importancia primordial el denominado Regresion de Cox. Ahora ya
no podemos hablar de probabilidades de que ocurra o no determinado even-
to sino del riesgo de experimentarlo en las condiciones que forman el marco
del estudio, y que este riesgo oscila entre cero e infinito, si bien en la practi-
ca no llega a alcanzar los extremos de este intervalo.

En las dos figuras siguientes materializamos estas ideas sin extendernos en
ulteriores comentarios, debido por una parte a su naturaleza esencialmente
matematica y por otra a la obligada limitacién del tiempo de que disponemos.

Figura 5. Estudio clasico de supervivencia (no necesariamente exitus).

METODO DE KAPLAN-MEYER N = Num. de sujetos inicial

% Superv. ni = Num. sujetos al iniciar el periodo #:
fi=1d. fallecidos en el periodo #

100+ Los censored dejan de contarse en el
inicio del periodo siguiente
80
60+
P
40

20 k
Plina = H Pi
i=1

0 T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60 Meses
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Figura 6. Regresion de Cox (mide riesgos).

Formula general: h(t, X) = ho(t) x exp [ 2 biXi |
i=1
161 de rieseos: X)L N
Relacion de riesgos: HR = P Y exp [; bi(Xi-Yi) ]
Si hay un solo factor de riesgo, HR = e e o Como en la regresion
X1 =1 X2=2 tenemos: P2 logistica

Propiedad PH:

Constancia de HR.  Propiedad PH (Proportional Hazard)
;Qué hacer sino se cumple?

RIESGOS CONCURRENTES (Competing risks)

Las dos técnicas expuestas cuentan para su implementacion con programas
estadisticos en los principales servicios asequibles al médico (BMDP, SPSS,
etc). Unicamente sefialaremos que es necesario cuando trabajamos sobre la re-
gresion de Cox el establecer si se cumple o no la llamada Propiedad PH o de
proporcionalidad de riesgos, ya que los procedimientos estadisticos a emple-
ar son diferentes en un caso o en el otro, pero esto se sale también de nues-
tros propositos en esta exposicion.

Figura 7. Riesgos concurrentes (Competing Risks, Riesgos competitivos).

Ejemplo: Riesgo de exitus, CR, bajo tres riesgos simultaneos:
Vejez, Rv; Hipertension arterial, Rb; Diabetes mellitus, Rd

ElCR es “aditivo”, pero en general no cumple que: CR = Rv + Rh + Rd Pero si que: CR = Rv U Rh U Rd
FORMULA UTIL: (Trabajando con probabilidades de exitus a 10 afios)
CR =(Rv +Rh +Rd) - [(Rv xRh) + (Rv x Rd) + (Rh x Rd)] + (Rv x Rh x Rd)
Asi, si valoramos: Rv = 0.8; Rh = 0.3; Rd = 0.2, resulta:
CR=(08+038+02)-[(08x0.3)+(0.8x0.2)+(0.3%x02)] +(0.8x0.3x0.2)=0.888
Obsérvese que también (1-Rv) (1-Rh) (1-Rd) = (1-CR) = 0.112
Efectos a tener en cuenta:
Colinealidad: variables estrechamente relacionadas.
Interaccion: potenciacion o reduccion de efectos.
Confusion: elementos no tenidos en cuenta (ejemplo de la genética)

El tema de ajuste de datos
Necesario cuando no son comparables las variables que entran en juego
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RIESGOS CONCURRENTES

Traducidos defectuosamente como «iesgos competi-tivos» de la expresion
Competing Risks, son hoy dia objeto de particular atencién en muchos am-
bientes médicos, dado que responden a una indiscutible realidad: las polipa-
tologias que presentan muchos pacientes.

Este tipo de riesgos se presenta bajo dos aspectos distintos: por una parte
la concurrencia de riesgos diferentes capaces cada uno de ellos de causar de-
terminado fallo (no necesariamente la muerte), y por otra la posible aparicion
de dos o mas fallos diferentes ante una o varias causas de enfermedad. Ejem-
plo de lo primero seria el riesgo de fallecimiento en un paciente anciano con
diabetes e hipertension, y de lo segundo los riesgos de rechace y/o de exitus
en un paciente trasplantado.

En la Figura 7 se presenta un esquema del primero de estos supuestos don-
de se muestra que el riesgo total no es suma de los riesgos concurrentes si-
multdneamente, y que su valoracion sigue en general las reglas algebraicas de
manejo de conjuntos que no son disjuntos sino que pueden tener elementos
comunes o compartidos. La Figura estd lo suficientemente clara como para no
requerir explicaciones suplementarias siempre y cuando la examinemos con
atencion y tomandonos tiempo para reflexionar sobre ella. Pasamos por alto
lo relativo a los efectos perturbadores de datos y el subsiguiente ajuste de los
mismos, que se mencionan en la parte inferior.

Figura 8. Estimacion de los competing risks

METODO DE LA INCIDENCIA ACUMULADA (CI) 0.6

Suceso principal = RECHAZO, fi

Suceso alternativo = EXITUS, ei 0.4 c

k=11p KkM=]P.  KMe=KM; KM. -

Prob. Rechazo

sobreestima el rechazo

k z
CI:Z ( S KM ) Obsérvese que el KM
= Ni

Meses

METODO DE LOS DECREMENTOS MULTIPLES
(es una generalizacion del anterior)

1. Vivos sin
rechazo

Tasas de transicion: Az, his, Asi, —
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estadios a establecer. sin rechazo rechazo
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mds complicadas. 4. Muertos

NO HAY PROGRAMAS CONOCIDOS, PERO Si OFERTADOS con rechazo
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Ahora lo que consideramos es la posibilidad de dos eventos desfavorables
diferentes a consecuencia de una misma causa de riesgo, concretamente un
trasplante, que puede dar lugar posteriormente a un rechazo o incluso a la de-
funcion del paciente. A efectos de entendernos, denominamos suceso princi-
pal al rechazo y suceso alternativo al fallecimiento.

Dos son los procedimientos utilizados entre nosotros: el método de la in-
cidencia acumulada y el de los decrementos multiples. En el primero las for-
mulas, susceptibles de ser introducidas en un programa de ordenador, son
muy similares a las usadas en el método de Kaplan—Meier. Es mds, se pueden
efectuar ambos métodos sobre los mismos casos, observandose en la repro-
duccion grafica simultanea de los resultados que el Kaplan—-Meier sobreestima
ligeramente el riesgo de rechazo.

El método de los decrementos miiltiples requiere una planificacion previa
del modelo a evaluar, planificacion que puede verse en la parte inferior derecha
de la Figura ultima. Las férmulas utilizadas ahora son algo mas complejas que en
caso anterior pero en modo alguno inasequibles, habiendo la posibilidad de ha-
cerse con alguno de los programas que se ofertan a este respecto. Este tipo de
valoracion de riesgos ha sido estudiado particularmente por Nelson y Aalen.

En la Figura 9 se presenta un resultado esquematizado del supuesto estudio
en forma de grafico de resultados del método de los decrementos multiples. El
area del rectangulo que expresa la superficie total del drea examinada aparece
dividida en cuatro partes, no necesariamente separadas por lineas rectas, partes
que corresponden a las cuatro suposiciones del modelo de la Figura 8, y que no
creemos que necesite ninguna explicacion dada la claridad de la representacion.

Figura 9. Grifico decrementos multiples (Competing Risks. Nelson y Aalen).
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Con lo que precede hemos pretendido proporcionar una panordamica, cier-
tamente que bastante parcial, del estado actual de los procedimientos de eva-
luacion del riesgo en Ciencias de la Salud, procedimientos que, aunque tengan
apariencia de novedosos, datan de los estudios de Barlow y de Prentice y Hall
en 1960.

OBSERVACION PARA LOS LECTORES

Conviene colocar en su contexto lo que antecede a fin de que quienes no
estuvieron presentes en la Sesion de la Real Academia de Medicina de Zarago-
za donde se trataron estos temas puedan tener un conocimiento de la misma.

La idea fundamental de esta intervencion fue inicamente comentar los fun-
damentos tedricos sobre los que se sustentan los estudios de los factores de
riesgo y sus consecuencias individuales y estadisticas. En riesgo se comenta,
por consiguiente, después de haber definido sus dos funciones bdsicas, la de
supervivencia y la de riesgo.

La funcién de supervivencia, como se indica en la Figura 3, es la proba-
bilidad de el fallo no se produzca antes de un tiempo determinado, .

La funcion de riesgo es el limite del cociente que alli podemos ver. El nu-
merador de la fraccion que lo expresa es una probabilidad condicionada:
probabilidad de que si el fallo no ha ocurrido antes del tiempo ¢, pueda ocu-
rrir en el tiempo ¢ + A t. Cuando este A ¢ tiende a cero, el valor que asignamos
al riesgo es precisamente limite de este cociente.

En las relaciones mutuas entre ambas funciones, en el mismo esquema,
figura una expresion diferencial en la primera de ellas y una expresion inte-
gral en la segunda, ambas someramente comentadas en la Sesion de la Real
Academia.

Se situo fuera de contexto todo tipo de investigacion clinica sobre factores
de riesgo. No se mencionan, por consiguiente, términos tan conocidos como la
diferencia de riesgos, la razon de riesgos y el odds ratio. Mucho menos se ha-
blo de metandlisis sobre trabajos que estudian estos aspectos. Tampoco se des-
arrollé ninguno de los métodos que aparecen en el apartado 3 de la Figura 1.
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SEGUNDA PARTE
ALGUNOS ASPECTOS DEL RIESGO
Y DE LA PREVENCION CARDIOVASCULARES

Los avances de la medicina en los tltimos afos estan fuera de toda duda.
La duracion de la vida humana se ha incrementado. La esperanza de vida para
una persona en los comienzos del siglo XX no superaba los 45 afios. Hoy en
los paises desarrollados es aproximadamente de 80 anos. Muchas de las en-
fermedades consideradas historicamente como incurables, hoy han dejado de
serlo. Pero, si nos atenemos a las enfermedades cardiovasculares, el panorama
es aparentemente muy distinto. Las enfermedades del corazén y de sistema cir-
culatorio en general son la causa de mas del 40 por ciento de los fallecimien-
tos en Espana (Figura 1), como en los demas paises desarrollados. La
hipertension arterial, el infarto de miocardio, la insuficiencia cardiaca y los ac-
cidentes cerebro—vasculares han incrementado su prevalencia, convirtiéndose
en diagnoésticos habituales en nuestras poblaciones, causantes de sufrimiento,
de muerte y también de un enorme consumo de medios presupuestarios en
forma de gastos farmacéuticos, hospitalizaciones, intervenciones quirtrgicas,
incapacidades laborales temporales o permanentes, etc.

Figura 1. Proporcion de las diferentes causas de mortalidad en Espafa en 2004.
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La cardiopatia isquémica (infarto de miocardio, principalmente) es tres veces
mas frecuente como causa de muerte que hace cuatro décadas. ¢Cual es la
razon de esta aparente contradiccion? jPor qué, cuando las grandes plagas his-
toricas de la humanidad estin en retirada, surgen las enfermedades cardiovas-
culares como la epidemia del siglo pasado y del actual? Son varias las razones
que podemos aducir en un intento de aclarar este hecho sorprendente. Por un
lado, las enfermedades cardiovasculares aumentan con la edad, de forma que su
frecuencia se duplica aproximadamente cada década de vida, es decir, entre
1000 personas de 60 afios, hay el doble de enfermos cardiovasculares que entre
1000 personas de 50 afnos. No es por tanto extrafio que, al haberse incre-
mentado la expectativa de vida, se haya multiplicado la frecuencia de las
enfermedades cardiovasculares. En otras palabras, hoy tienen enfermedades
cardiovasculares en general personas de mds de 60 afios, y este grupo era casi
inexistente hace solo un siglo. Por otro lado, el aumento exponencial de las en-
fermedades cardiovasculares, que fue especialmente patente después de la Se-
gunda Guerra Mundial (1939-1945), favoreci6 el desarrollo de la investigacion
médica dirigida a conocer su frecuencia real en las distintas poblaciones y sus
posibles factores causales, como punto de partida para su prevencion y trata-
miento. De esta forma se pudo relacionar la presencia de determinados datos
biolégicos y hiabitos adquiridos con un mayor riesgo de padecer enfermedades
cardiovasculares. Esto dio lugar al conocimiento de los llamados «factores de
riesgo» cardiovasculares. Aunque se han descrito mas de 200, los principales
son unos pocos, que son los responsables en mas del 90 % de las enfermeda-
des cardiovasculares. Unos son inmodificables, como son la edad, el sexo mas-
culino y la herencia. Otros pueden ser modificados y son los que en la practica
han de ser tenidos en cuenta en la prevencion cardiovascular: hipertension ar-
terial, colesterol elevado, diabetes, obesidad y habito de fumar. Asi mis-
mo, hemos de mencionar otro factor al que cabe atribuir una importante
participacion en el aumento de las enfermedades cardiovasculares, que no es
otro que la disminucién en la actividad fisica (sedentarismo). Fl sedenta-
rismo favorece la obesidad, asi como la manifestacion de los demds factores de
riesgo, como es el caso de la diabetes, de las modificaciones adversas del co-
lesterol e incluso de una mayor propension a la hipertension arterial.

Hay determinados factores psicolégicos y ambientales que pueden contri-
buir de forma importante en la determinacion del riesgo cardiovascular. No
obstante, el estrés entendido como la tension siquica unida a la actividad hu-
mana, parece contribuir a la aparicion de procesos cardiovasculares agudos
como factor precipitante, mas que como factor causal de las alteraciones vas-
culares arterioscleréticas (Figura 2).

La prevencion cardiovascular sobre la poblacion debe ir orientada a
la reduccién los factores de riesgo. Esta prevencion hoy sabemos que no
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Figura 2. Los factores de riesgo cardiovascular.

No modificables Modificables

Edad Hipercolesterolemia
Sexo masculino Hipertension arterial
Herencia Diabetes
Obesidad
Sindrome metabdlico
Tabaquismo
Sedentarismo
Otros (Estrés, factores psico-sociales, etc.)
Etc.

debe demorarse. Algunas alteraciones iniciales de la arteriosclerosis pueden
observarse ya en la infancia. La prevencion cardiovascular en las personas
que todavia no tienen manifestaciones de la enfermedad se denomina pre-
vencion primaria, en tanto que una vez aparecidos los sintomas de la en-
fermedad cardiovascular, la prevencion de nuevos episodios deteniendo en
lo posible la evolucion, se denomina prevencion secundaria. El conoci-
miento de los factores de riesgo y su aplicacion a la prevencién primaria y
secundaria de las enfermedades cardiovasculares se basa en multiples estu-
dios sobre las poblaciones de los distintos paises, que comprende a cientos
de miles de individuos observados durante muchos afios, en algunos casos
durante mas de 50 afos, como es el caso del estudio de Framingham, mo-
delo de estudios longitudinales, llevado a cabo en la poblacién de este
nombre en los Estados Unidos de América, que se inicié en 1948 y que si-
gue en la actualidad produciendo una informacion muy valiosa.

Los factores de riesgo, cuando se suman, multiplican el riesgo. Quiere esto
decir que es relativamente menos peligroso tener un solo factor de riesgo a un
alto nivel, por ejemplo: un colesterol de 300 mgs %, que tener dos o tres al un
nivel mds bajo. En el ejemplo anterior: un colesterol de 230 mgrs %, mas una
hipertension de 14,5 centimetros de mercurio para la presion sistélica, mas fu-
mar 10 pitillos al dia (Figura 3).

El colesterol es un componente muy difundido en el organismo de los ani-
males. Es necesario para la construccion de muchas estructuras, sintesis de hor-
monas, produccion de bilis, etc. No obstante, para cumplir estas funciones,
bastaria con niveles de colesterol en sangre muy inferiores a los que considera-
mos normales. Por otro lado, desde hace anos sabemos que la elevacion del co-
lesterol en la sangre por encima de los niveles normales incrementa el riesgo de
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padecer arteriosclerosis y sus consecuencias: infarto de miocardio, ataques cere-
bro—vasculares y obstruccion de las arterias periféricas. En los estudios de pre-
vencion tanto primaria como secundaria se ha podido demostrar que la
reduccion del riesgo asociado al descenso del colesterol es una funcion lineal y
continua, de forma que podriamos decir que «cuanto mas bajo, mejor (Figura 4).

Figura 3. Impacto de los factores de riesgo. Estudio INTERHEART.
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Figura 4. Relacion entre los valores de colesterol y la morbi-mortalidad coronaria
(cuanto mds bajo, mejor...).
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No todo el colesterol transportado por la sangre es nocivo. Una parte, el
llamado colesterol HDL, favorece el transporte y la eliminacion del coleste-
rol y por lo tanto es un colesterol beneficioso». La mayor parte del colesterol
que circula por la sangre no procede de los alimentos, sino que es producido
por el propio organismo. Por ello, la reduccién del colesterol de la dieta sue-
le ser insuficiente para el tratamiento de las elevaciones del colesterol. Es de-
seable en prevencion cardiovascular que el colesterol en sangre no supere los
200 mgs %. Cuando esta elevado moderadamente, hasta 250 mgs % puede ser
suficiente el establecimiento de una dieta pobre en grasas procedentes de ani-
males, fundamentalmente mamiferos: tocino, grasa de la carne, visceras, em-
butidos, leche entera y sus derivados: mantequilla, quesos grasos. La yema del
huevo tiene un alto contenido en colesterol, por lo que se recomienda en per-
sonas con el colesterol elevado no tomar mas de uno o dos huevos por se-
mana. Son aconsejables practicamente todos los alimentos de origen vegetal:
frutas, verduras, legumbres, patatas, arroz etc. También son aconsejables los
pescados de cualquier tipo, tanto blancos como azules. De carne se permiti-
rdn raciones moderadas de carne magra, sin grasa o de ave sin piel. También
son permitidos la leche y sus derivados descremados. Si a pesar de estas me-
didas, unidas a otras medidas generales, como el aumento de la actividad fisi-
ca o el tratamiento y correccion de la obesidad, no se consigue normalizar los
valores de colesterol en sangre, puede estar indicado, especialmente en gru-
pos de alto riesgo, el administrar firmacos que reduzcan el colesterol, siempre
por indicacion y estricto control médico. La reduccion de los valores de co-
lesterol elevado, mediante medidas generales y en su caso mediante la opor-
tuna medicacion, ha demostrado ampliamente la eficacia en la reduccion del
riesgo cardiovascular. Aproximadamente por cada 1 % de reduccion del co-
lesterol se reduce un 2% el riesgo.

La hipertension arterial afecta hasta al 30% de la poblacion. Y a mds de
la mitad de las personas de 60 afios 0 mayores. Los pacientes con hipertension
arterial soportan un riesgo cardiovascular que al menos duplica el de la pobla-
cion normotensa (Figura 5). En la etiologia de hipertension arterial intervienen
de forma importante la herencia, edad, la obesidad y el sedentarismo, asi como
una dieta inadecuada rica en sal y alimentos grasos. Nuestra alimentaciéon con-
tiene mucha mas sal (cloruro sédico) de la que necesitamos. Una dieta sin sal
del condimento y en la que se eviten los alimentos salados (conservas, salazo-
nes, embutidos, jamoén salado, etc.) contiene sobradamente el cloruro sédico
que necesitamos. Por ello en prevencion cardiovascular debe recomendarse la
reduccion de la sal en la alimentacion. En las personas hipertensas 16gicamen-
te esta reduccion debe ser mas estricta que en las no hipertensas. Las bebidas
alcohdlicas, tomadas con la debida moderacién, es decir no mas de una o dos
raciones diarias (por ejemplo: dos cervezas o dos vasitos de vino), no produ-
cen modificaciones en los niveles de la presion arterial. La realizacion de ejer-
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cicio fisico, de acuerdo con las posibilidades y circunstancias personales de
cada uno (edad, sexo, entrenamiento previo, situacion cardiovascular, situacién
de los huesos y articulaciones, etc.) es Util en la prevencion de la hipertension
arterial y ayuda a su mejor control en los pacientes hipertensos. En los hiper-
tensos la normalizacion de las cifras de tension arterial reduce significativa-
mente el riesgo de padecer cardiopatia isquémica, accidentes vasculares
cerebrales y otras manifestaciones de arteriosclerosis, hasta aproximarlo al ries-
go de las personas con tension arterial normal.

Figura 5. Los pacientes hipertensos tienen un mayor riesgo de eventos
cardiovasculares.
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KANNEL, W.B.: JAMA, 275(24):1571-1576. 1996.

La diabetes es una enfermedad muy frecuente, ya que afecta al mas 5%
de la poblacién en los paises desarrollados con una clara tendencia epide-
miolégica a incrementarse en todo el mundo (Figura 6).

En esta enfermedad esti alterada la utilizacion de la glucosa (azicar) por ca-
rencia o por mal funcionamiento de la insulina («esistencia insulinica»). En la for-
ma de diabetes mas frecuente, que es la diabetes tipo 2, la insulina se produce
en cantidad normal e incluso aumentada, pero los tejidos han adquirido una «e-
sistencia» a su accion. Es una enfermedad fundamentalmente de origen genético
y por ello hereditaria, pero frecuentemente solo se manifiesta cuando la persona
aumenta de peso. La diabetes favorece las alteraciones de las arterias y dentro de
estas alteraciones la mds importante es la llamada macroangiopatia, que es la ar-
teriosclerosis. Por ello, entre los diabéticos son muy frecuentes las enfermedades
cardiovasculares: infarto de miocardio, accidentes cerebrovasculares, insuficiencia
cardiaca, obstruccion de las arterias periféricas, etc. (Figura 7).
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Figura 6. Prevalencia de Diabetes en adultos (edad >20 afios) por afio y paises.
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Figura 7. Mortalidad en personas con diabetes: causas de muerte.
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La diabetes se asocia con mayor frecuencia de la esperada en una pobla-
cién no diabética a otros factores de riesgo: hipertension, alteraciones del me-
tabolismo del colesterol y otras grasas, y obesidad.

El tratamiento adecuado de la diabetes previene parcialmente las compli-
caciones cardiovasculares de la misma, sobre todo las alteraciones a nivel de
los pequefios vasos o «microangiopatia». La reduccion del riesgo cardiovascu-
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lar en el paciente diabético es fruto del control estricto de todos los factores
de riesgo asociados a la diabetes: tabaquismo, hipertensién, obesidad y alte-
raciones del colesterol.

La obesidad es el aumento de peso sobre el considerado como normal,
por aumento de la grasa corporal. Se puede valorar la obesidad por medio
del llamado indice de masa corporal (IMC), que es resultado de dividir el
peso en kilos por la talla en metros elevada al cuadrado. Un IMC normal es
menor de 25. Entre 25 y 27 deberiamos hablar de «sobrepeso» reservando el
término obesidad para IMC mayores de 27 6 30 (estas dos cifras son utiliza-
das como referencia para la definicion de obesidad). El sobrepeso y la obe-
sidad afectan a la mayoria de la poblacion en los paises desarrollados y en
vias de desarrollo (Figura 8).

Figura 8. La obesidad como problema de salud publica.
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La obesidad es un factor de riesgo para las enfermedades cardiovasculares.
Ademais el aumento de peso facilita la apariciéon o el incremento de otros fac-
tores de riesgo como la hipertension arterial, la diabetes y los trastornos del
colesterol.

La asociacion de obesidad con hipertension, diabetes y alteraciones en el
metabolismo de las grasas constituye el llamado «sindrome metabdlico». Es
muy frecuente entre la poblacion, tanto en paises desarrollados, como en al-
gunos en vias de desarrollo, y debe considerarse como un factor de riesgo im-
portante para las enfermedades cardiovasculares (Figura 9). En importante
saber que la obesidad en estos pacientes es de tipo «central, es decir, con ten-
dencia a acumular grasa alrededor de la cintura. Para detectar la presencia de
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obesidad de tipo «central», se mide con una cinta métrica el perimetro del ab-
domen aproximadamente a la altura del ombligo. Hay obesidad «entral> cuan-
do este perimetro es de 102 centimetros o mas en el hombre y de 88
centimetros o mds en la mujer.

Figura 9. Sindrome metabdlico. Impacto sobre los diferentes eventos vasculares.

Resultados Estudios RR 95% CI
Eventos cardiovasculares 11 2.18 1.63-2.93 >
Eventos coronarios 18 1.65 1.37-1.99 <>
Muerte cardiovascular 10 1.91 1.47-2.49 <
Muerte coronaria 7 1.60 1.28-2.01 <>
Muerte 12 160 137-192 <
0,5 1 2 5

Gami, A.: ] Am Coll Cardiol, 49:403-14. 2007.

La prevencion de la obesidad debe ser una preocupacion en sanidad pua-
blica. Dicha prevencion debe llegar al 4ambito escolar, ya que la mayor parte
de las obesidades se inician en la infancia.

El tabaco es un factor de riesgo de primer orden no solo para las enferme-
dades cardiovasculares, sino también para otras muchas enfermedades, entre las
que cabe destacar las del aparato respiratorio, fundamentalmente la bronquitis
crénica y el cancer de pulmoén. El fumar acorta la vida en unos 10 aflos, como
han puesto de manifiesto diversos estudios de poblacion. A la edad de 85 afos
llega el 40 por ciento de los no fumadores y solo el 10 por ciento de los grandes
fumadores (Figura 10). Ateniéndonos a las enfermedades cardiovasculares, el fu-
mador al menos duplica el riesgo de padecerlas con respecto a los no fumado-
res. Esto es cierto tanto para el infarto de miocardio como para los ataques
cerebro—vasculares, la insuficiencia cardiaca y la obstruccion de las arterias peri-
féricas. Por otro lado, el abandono del habito de fumar, hace disminuir el riesgo
en poco tiempo, pero no llega a igualarse dicho riesgo al de los no fumadores
hasta 10 anos después de haber dejado de fumar. La medida preventiva mas util
y barata en sanidad publica es abstenerse de fumar. El dejar de fumar después
de un primer episodio cardiovascular, se sigue de un beneficio importante en el
curso de los siguientes anos, con reducciones de la mortalidad de entre el 24 y
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Figura 10. Relacién entre el hibito tabidquico y longevidad.

100-

% o

<
il ~
>
= \\
S 60 N
é 40+ — No fumador —
E = lal4daldia
° 20+ 15a 24 al dia <
= 25 0 mas al dia
0 T T T T
40 55 70 85
Edad

100

Am Phis Health Study, 2001.

el 60% con respecto a los que continuaron fumando (Figura 11). Por otro lado,
sabemos que los no fumadores sometidos a un ambiente con humo de tabaco,
adquieren un mayor riesgo cardiovascular. Son los llamados dumadores pasivos»,
cuyos derechos eran conculcados hasta ahora. La reciente legislacion que prohi-
be fumar en los lugares publicos, restituye los derechos de los no fumadores y
es una medida de largo alcance en la mejora de la salud de la poblacion. Es bien
sabido que el tabaco produce adiccion, como otras drogas, tal vez mayor inclu-
so que la heroina. Por ello dejar de fumar no es ficil y en muchos casos, ademas
de la motivacion personal y de la fuerza de voluntad, se necesita el apoyo del

personal sanitario entrenado en este cometido.

Figura 11. Tabaco y enfermedades cardiovasculares

Reduccion de la mortalidad al dejar de fumar, después de un infarto

Estudio N°  Seguimiento (afios) Red. mortalidad
SPARROW et al. 202 6 afios 60%
ABERG et al. 938 10 anos 38%
SALONEN 523 3 afios 40%
HERMANSON et al. 1.893 6 afios 24%

www.portalesmedicos.com. Unidad de Epidemiologia, H.U. Carlos III
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El sedentarismo o inactividad fisica es un problema creciente en las po-
blaciones desarrolladas, que emerge ya en los afios de infancia y que consti-
tuye por si mismo un importante factor que aumenta el riesgo cardiovascular,
principalmente favoreciendo la aparicion o la agravacion de factores de riesgo
clasicos (hipertension, obesidad y diabetes) (Figura 12). Sabemos que la reali-
zacion de ejercicio fisico moderado constituye una de las medidas preventivas
y terapéuticas mas eficaces en el control de los factores de riesgo, asi como en

la prevencion cardiovascular.

Figura 12. Cual es el riesgo de ser sedentario.

Enfermedad RR

Cardiopatia isquémica 18a20
Hipertension arterial 15217
Diabetes tipo 2 15226
Stroke 13a37
Osteoporosis y fracturas 15220
Cancer de mama 14216
Cancer de colon 14220
Depresion 14220

100%

70%
160%
270%
100%

00%
100%
100%

Am J Prev Med, 27(4)304-308. 2004 / CMAJ, 163(11):1435-40. 2000.

La consideracion de los factores de riesgo y su cuantificacion, ha permiti-
do confeccionar a distintas asociaciones médicas a nivel internacional tablas y
algoritmos de riesgo, que de una forma visual relativamente simple facilitan la
clasificacion de un paciente individual en relacion a su riesgo cardiovascular,

en categorias de riesgo: bajo, medio, alto y muy alto.

Figura 13. Modernos predictores del riesgo cardiovascular.

Disfuncion endotelial (Doppler)

NS

Espesor intima-media carotideo (>0.9 mm)
Indice tobillo / brazo de la PA. (<0.9 >1.4)
Citokinas pro-inflamatorias (PCR >1 mg./1.)

Novo, S.; Russo, R.; Toia, P.; BuccHerl, D.: E Journal Card Practice, Vol. 9. 2011.
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Ademds, en los ultimos afos se puede profundizar aun mds en la cuantifi-
cacion del riesgo individual, mediante la adicion de sencillas determinaciones
clinicas e instrumentales, que referimos en la Figura 13.

Todos los esfuerzos dirigidos a un mejor conocimiento de los factores de
riesgo cardiovascular redundarin en grandes beneficios, mediante aplicacion
de estos conocimientos a la prevencion cardiovascular. Parangonando lo ex-
presado recientemente por el profesor Valentin Fuster, podriamos concluir di-
ciendo que «cada euro gastado en prevencion cardiovascular, ahorraria tres en
tratamientos destinados a pacientes cardiovasculares» (ABC 26.2.2005).
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PRIMER CENTENARIO DEL NACIMIENTO
DEL PROF. MARIANO MATEO TINAO (1911-1986)

INTRODUCCION

Pocos afos, acaso ninguno, mds rico en efemérides médicas aragonesas
como este 2011. Ademas del medio milenio del nacimiento, en Villanueva de
Sigena, de Miguel Servet, el mas universal de los sabios espafioles y, junto con
el valenciano Luis Vives el mds europeo, se celebra el tercer centenario del na-
cimiento en Férnoles (Teruel) de Andrés Piquer, su vecino de estatua en la An-
tigua Casa de Medicina y Ciencias de Zaragoza, el mas distinguido de los
médicos espanoles del siglo XVIII; también se conmemora en 2011, el octavo
centenario de la muerte del gran Arnaldo de Villanova, nacido en Villanueva
de Jiloca, asimismo provincia de Teruel.

Pero este afio se cumple asimismo el primer centenario del nacimiento de
dos maestros, iguales en talento y grandeza de espiritu, Mariano Mateo Tinao
(diez de enero), nacido en Bandn (Teruel), cuya inteligencia y magisterio mé-
dicos hubieron de competir, en dos etapas importantes de su vida, con su mala
salud, no la tnica de las adversidades que salpicaron su existencia; y el veinte
de octubre de Alfredo Carrato, hijo de un empleado del Matadero Municipal de

Arnaldo de Villanova. Miguel Serveto. Andrés Piquer.
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Zaragoza, quien pudo pagar sus estudios de licenciatura, gracias a su labor de
concertista en el Café Moderno de Zaragoza, quien fue el ultimo de los sabios
de la escuela cajaliana, catedritico tres veces por oposicion, en Salamanca y
Madrid y en la Universidad Complutense en dos Facultades distintas: Ciencias
Biologicas y Medicina, y que dirigiria, tras Jorge Francisco Tello, el Instituto Ca-
jal; y ambos, don Mariano y don Alfredo, iguales en saberes y en sentimientos,
en generosidad y nobleza. A los tres primeros, el Ateneo de Zaragoza dedico
lapidas en su honor en sus localidades natales en las peregrinaciones civiles de
1984, 1986 y 2000. Recientemente se ha hecho lo propio con Mariano Mateo Ti-
nao' y se hard, D.m., con Alfredo Carrato en Zaragoza a finales de octubre de
2012, pues su nacimiento tuvo lugar en el barrio de Montemolin.

Es el momento para que el autor agradezca las ayudas recibidas; en primer
lugar al doctor Mariano Mateo Arrizabalaga, digno continuador de la trayecto-
ria farmacoldgica de su padre y maestro, por haberme proporcionado datos o
documentos interesantes para este estudio. A Gonzalo Martinez, vicepresiden-
te del Ateneo, entidad editora del libro que se presentard en Bafidn, pueblo
natal del Prof. Mariano Mateo, el 26 de junio de 2011, por el prologo que ofre-
ce en el mismo. A Maria Isabel Yagiie, secretaria del Ateneo por su ayuda en
la confeccion del texto y a Marfa Isabel Daudén por algunas ilustraciones.

VIDA
Nacimiento y familia

A las 4 de la madrugada del 10 de enero de 1911, naci6 en Banoén (Teruel)
Mariano Mateo Tinao, hijo del médico de la localidad, Angel Mateo Gil, de 30
anos, natural de Luco de Jiloca y de Manuela Tinao Benedi, natural de Burba-
guena, de 29 afios, que desempefiaba las labores propias de su casa.

Fueron sus abuelos paternos Mariano Mateo Lahoz, de Alpefnes, y Joaquina
Gil Villena, de Baguena y los maternos Mariano Tinao, de Burbaguena y Car-
men Benedi Gémez, de Vivel del Rio. Como se ve todos nacidos en pueblos
muy cercanos entre si. Fueron testigos en el acto de declaracion del nacimiento
de Mariano don Miguel Marco Polo, comerciante, y Fulgencio Martin Martinez,
maestro de la localidad. El nino fue bautizado el 18 de enero por el reverendo
Miguel Gracia Latorre, actuando como madrina su abuela materna. Firman la fe
de nacimiento Francisco Andrés Millan, juez, y Bernabé Juste, secretario.

1. Se llevaria a cabo el 26 de junio de 2011 en Bafion, su pueblo natal, donde se presentaria el libro Vida,
obra y persona del profesor Mariano Mateo, 1911-1987 editado por el Ateneo de Zaragoza, con asistencia de los
hijos de don Mariano.
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Seguia a Mariano, su hermana, Carmen, nacida el 25 de octubre de 1914,
en Fuentes Claras, que casé con Manuel Roncalés, ginecélogo afamado zara-
gozano que seria miembro de nuestra Real Academia de Medicina. El tercero
de los hermanos era Angel José Luis, nacido en Fuentes Claras (17.9.1917) qui-
mico, admirable y admirado por todos los zaragozanos, pues habia sufrido una
lesion medular en nuestra guerra incivil (en la toma de Farlete) con grandes
dolores para siempre, lo que para don Mariano supuso una gran pena moral.
Angel acudié durante muchos afios a trabajar a la Facultad de Ciencias (en el
mismo edificio que nuestra antigua Facultad de Medicina, edificio hoy llama-
do con escasa precision Paraninfo», siendo que el Paraninfo» es sélo su sala
principal situada en la planta noble). Nosotros venimos llamando desde 1994
Antigua Casa de Medicina yy Ciencias, como reza el letrero existente en el fron-
tal del edificio. Asi se titulaba el libro de F. Romero y F. Solsona.

Don Angel con una vocacion ejemplar por la Quimica y mds atin vocacion
por el trabajo y el esfuerzo fue ejemplo para toda la juventud de entonces (en-
tre 1950 a 1960) que admiraba el verlo subir apoyado en larguisimos bastones
los diez escalones hasta situarse entre las estatuas de Miguel Servet y de Igna-
cio Jordin de Asso. Angel era profesor en la citedra de don Juan Martin Sau-
ras, otro hombre ejemplar por otros motivos, en nuestros tiempos de estudiante
universitario.

Interior de la casa natal actualmente. Mariano Mateo Tinao, retrato de Avila.
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Angel murio, a los 42 afos, el 14 de marzo de 1959, fecha que recordamos
bien los alumnos que estibamos realizando en aquellas fechas nuestro viaje
de fin de carrera, precisamente hecho bajo la direccién de don Mariano. El in-
teligente y pundonoroso Jesus Blasco, bedel de la citedra de Farmacologia,
nos localiz6 aquella noche en el hotel de Zirich y don Mariano, pleno de do-
lor, hubo de partir al dia siguiente, domingo, de vuelta para Espafia; por en-
tonces, no eran comodos los viajes aéreos y encontramos un vuelo a
Barcelona, con escala en Ginebra, y a media tarde del domingo 16 lleg6 a Bar-
celona, donde le esperaba alguien de la catedra (creo que el Dr. Idoipe) que
lo trasladaria a Zaragoza. Todos quedamos compungidos, primero por respe-
to al fallecido, hombre admirable, como ha quedado dicho; pero también por
la pena que causaba a don Mariano y a nosotros el que persona tan ilusio-
nada con ese viaje, tan buen conocedor de la geografia europea y del arte y
de la cultura occidentales, pero que nunca habia tenido oportunidad (por ra-
zones de la época de postguerra) de viajar, hubiera de regresar tan pronto, pri-
vandose €l de un gozo deseado y nosotros de su compainia y saberes.

Quedo al frente de la expedicion el doctor F. J. Marin Gérriz, buen cono-
cedor de lenguas y mas ducho por razones econémicas en viajes al extranje-
ro. Por eso justamente la doble direccion del viaje fue un acierto de nuestra
promocion y mas particularmente de la media docena de companeros que la
propusimos. Todos aplaudimos en nuestro fuero interno el afin de Jesus Blas-
co por encontrar a don Mariano, pero hubiésemos deseado menos eficacia que
la suya habitual en servir y encontrar a don Mariano Mateo.

Joaquin, el cuarto de los hermanos, naci6 el 21 de enero de 1919, asimis-
mo en Fuentes Claras; fue médico de la Marina Mercante con vocacion de sol-
tero que la prolongé hasta su muerte, ocurrida el 3 de octubre de 1978, a los
59 afios. Su hermana menor fue Fabiola, viva atn, por fortuna, cuando estas
lineas se redactan, nacida en la festividad de San Pascual Bailon, sin que po-
damos sefalar el ano; acaso, sélo, la propia Fabiola.

Don Mariano casé en Santa Engracia de Zaragoza con Marfa Eugenia Arri-
zabalaga Moriones, el 28 de octubre de 1943. El matrimonio tuvo cinco hijos,
el mayor Mariano nacido en enero de 1946, profesor titular de Farmacologia
en Zaragoza que ante las enfermedades del padre tuvo un comportamiento ad-
mirable, ayudando decisivamente a las obligaciones de don Mariano en la Fa-
cultad y en la Casa de Socorro.? Es momento aqui de agradecer sus desvelos
en proporcionarme datos concretos que yo le he venido pidiendo en los me-
ses que ha durado la redaccion de estas paginas.

2. Actualmente, académico electo de la Real Academia de Medicina de Zaragoza desde octubre de 2011. Lo
serd de nimero (D.m.) el 15 de noviembre de 2012.
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El segundo hijo, José Luis Angel naci6 en marzo de 1947; el tercero Ma-
nuel Pedro, que estudié Derecho en Zaragoza, abogado del Banco de Bilbao,
nacido en junio de 1948. El cuarto hijo Francisco Javier, nacido al finalizar la
primera mitad de siglo (21 de noviembre de 1950) fallecié en mayo de 2004.
La unica hembra fue su hija menor Eugenia Pilar Isabel, nacida en enero de
1955, soltera.

Estudios

La primera ensefianza la llevo a cabo en su pueblo natal y los estudios de
ensefanza media los curso en el Instituto General y Técnico de Zaragoza. Co-
menzo Medicina en 1927. Tenia que haber terminado la licenciatura en 1933,
pero adelanté dos cursos con lo que finaliz6 en 1931. Don Mariano siempre
mantuvo profundo afecto por la promocion de 1933, muy brillante, curso que
contaba, entre otros, con Ricardo Horno Liria (presidente muchos afios —de
1970 a 1986- de esta Real Academia y de Honor —1986 a 1999-), Ricardo Na-
varro de Rojas, médico inspector de la Seguridad Social, siendo muchos afios
Secretario del Centro de Traumatologia, Rehabilitacién y Quemados de la Ciu-
dad Sanitaria (mas tarde, Hospital Universitario Miguel Servet), Ricardo Afion,
médico militar como lo fueron Saturnino Silvestre Ripollés, brillante, siempre
divertido y Royo Sarria; Alfredo Carrato Ibdfiez, que obtuvo tres citedras por
oposicion, en Ciencias Biologicas y Medicina de la Universidad de Madrid y
director varios afnos del Instituto Cajal; Luis Albalad, Miguel Lopez Franco, Ven-
tura Giménez Junza y Marco Antonio Galindo, este Gltimo muy popular entre
Sus companeros.

Ricardo Royo Villanova. R. Lozano Monzon. Ricardo Horno Alcorta.
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Su deseo de adelantar curso al final de la carrera y el correspondiente acd-
mulo de materias fue motivo de que sus calificaciones no fuesen tan altas en
los ultimos afios. Fueron profesores suyos en la licenciatura Gumersindo San-
chez Guisande, José Conde Andreu, Pedro Ramoén Vinds, Benigno Lorenzo Ve-
lazquez, Ricardo Royo Villanova, Octavio Garcia Burriel, José Estella (Decano
que firma varios certificados o documentos atingentes a don Mariano), Ricar-
do Lozano Monzén, Luis Recaséns, Ricardo Horno Alcorta, Angel Abos, Juan
Bastero Lerga, Antonio Lorente Sanz, Alejandro Palomar de la Torre, Victor Fai-
rén y Francisco Lana.

Realiz6 los estudios de doctorado en la Universidad de Madrid (dnico lu-
gar donde entonces podian llevarse a cabo). De las ocho asignaturas, en siete
obtuvo sobresaliente, premio extraordinario y matricula de honor (Quimica
Biol6gica, Hidrologia Médica, Endocrinologia, Psicologia, Parasitologia, Elec-
trologia, Historia de la Medicina); s6lo en una (Antropologia) no tuvo el pre-
mio extraordinario aunque si sobresaliente y matricula de honor.

Tras terminar los cursos de doctorado en 1931, volvié a Zaragoza, siendo
profesor ayudante de clases pricticas cuando le sorprende la Guerra Civil, que,
como a tantos notables espafioles, rompio y trastorné en su formacion.

Al término de la guerra incivil fue profesor adjunto; leyo su excelente te-
sis doctoral sobre sulfamidas, tema entonces de importancia cumbre en 1941,
ano en que fue nombrado profesor auxiliar de Farmacologia Experimental.

Antes del término de su carrera, don Mariano ya tenia trazada su vocacion
por la citedra de Farmacologia. Sin duda, era el mds destacado de los disci-

Antonio Lorente Sanz. B. Lorenzo Veldzquez. Pedro Ramoén Vinds.
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pulos de la escuela zaragozana de Velizquez. Cuando éste vino de Madrid a
tomar posesion de la catedra de Farmacologia de Zaragoza en 1930, solamen-
te trajo como ayudante a su esposa, la gentil doctora Amparo Pérez Carnice-
ro, que colabord eficazmente en la organizacion del laboratorio, instalado,
donde siempre lo hemos conocido, en la planta noble del edificio entre la sala
Paraninfo y la Biblioteca universitaria (hoy ocupado su espacio por salas de
recepcion, que restan algo en sus usos a la nobleza de su mision principal).
En ese laboratorio, desarroll6 toda su vida universitaria don Mariano salvo su
corto periodo salmantino.

Cuadro 1. Resumen de la biografia del Prof. Mateo
en la Biographical Encyclopedy of the World

MATEO TINAO, MARIANO: Professor of Medicine, Facultad de Medicina, Zaragoza,
Spain; born Jan. 10, 1911, at Bafién, Spain, son of Angel Mateo and Manuela Ti-
nao; educated at the Instituto de Zaragoza, B.A. 1927, and Universidad de Zarago-
za, M.D., 1932. He married Maria Eugenia Arrizabalaga, Oct. 28, 1943.

Dr. Mateo began his medical career in 1932 as Assistant at the Facultad de Med-
icina, Universidad de Zaragoza, where he was Assistant Professor of Medicine
since. He also served as Professor at the Facultad de Medicina, Universidad de Sala-
manca, March—July 1944.

His publications include dLas sulfamidas», da accion farmacoldgica de la cafeina, da
morfina por via suboccipitab. das hormonas sexuales en perros hipofisoprivos», etc.

Residence: General Mola, n.° 40.

Office: Facultad de Medicina, Universidad de Zaragoza, Zaragoza, Spain.

— Traduccion —

MATEO TINAO, MARIANO: Profesor de Medicina, Facultad de Medicina, Zaragoza,
Espafia; nacido, el 10 de enero de 1911, en Bafi6n, Espafa, hijo de Angel Mateo y
Manuela Tinao; estudios en el Instituto de Zaragoza, 1927, y en la Universidad de
Zaragoza, M.D., 1932. Cas6 con Maria Eugenia Arrizabalaga, el 28 de octubre de
1943.

El Dr. Mateo comenzo su carrera médica en 1932 como asistente en la Facultad de
Medicina, de Zaragoza, donde fue profesor asistente desde 1939 a 1944 y desde en-
tonces catedritico de Medicina. Sirvié también como profesor de Medicina a de la
Universidad de Salamanca, Marzo-Julio de 1944.

Sus publicaciones incluyen: das sulfamidas», <Accion farmacoldgica de la cafei-
na», La morfina por via suboccipital, das hormonas sexuales en perros hipofiso-
privos».

Residencia: General Mola, 40. Despacho: Facultad de Medicina, Universidad de
Zaragoza, Zaragoza, Espafia.
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Don Mariano, Catedratico de Farmacologia

Alcanzo la catedra de Salamanca de Farmacologia, Terapéutica, Materia Mé-
dica y Arte de Recetar (que asi se llamaba entonces la catedra y asignatura, en
el curso 1943-1944). A su llegada a Zaragoza, tras su éxito, se le recibié con
gran afecto y los alumnos que en ese momento cursaban Farmacologia con el
homenaje de un bello dlbum de firmas, dibujado por Angel Lalinde. Tuvo la
fortuna, en 1944, de volver por traslado a Zaragoza, noticia que fue recibida
con alborozo en la ciudad, dado el prestigio cientifico y las virtudes morales
que adornaban al recién recuperado para nuestra Facultad.

El laboratorio quedé pronto organizado, pues habia colaboradores exce-
lentes entre los que destacaba en primer lugar Manuel Armijo Valenzuela,
pronto catedratico de Cadiz y que mas tarde lo seria por traslado de Farma-
cologia en Valladolid, obteniendo en 1963, por nueva oposicion, la citedra de
Hidrologia Médica de Madrid. Fallecié en Madrid en abril de 2012, a los casi
96 anos de edad. De Zaragoza eran también José Marfa Bayo Bayo, Perfecto
Garcia de Jalén (navarro, de Viana afincado en nuestra ciudad y fuera de ella,
hermano de Angel Garcia de Jalon, fotégrafo de fama en nuestra ciudad y au-
tor de las fotografias del jefe del Estado que poblaban los edificios ptblicos
de toda Espafa), Antonio Zubiri, nacido en Lucena de Cid, provincia de Cas-
tellon, aunque residente en Zaragoza, en donde serd, al cabo de los afos, pres-
tigioso dermatdlogo y presidente de la Diputacion Provincial de Zaragoza;
Félix Sanz Sanchez; al llegar a Zaragoza, como catedritico de Farmacologia de
Veterinaria (1949), Pascual Lopez Lorenzo, colabord con agudeza en las tareas
de laboratorio (su Escuela de Farmacologia en Veterinaria alcanz6é mucho pres-
tigio, pues €l y sus discipulos Bernabé Sanz y Justino Burgos y alguno mas al-
canzaron cétedra en el curso 67-68; en 1967 obtuvo don Pascual su segunda
citedra, de Tecnologia de los Alimentos de Madrid, su discipulo Bernabé Sanz,
de Bromatologia de Madrid, y otro discipulo, Justino Burgos, Farmacologia de
Ledn, éxito sin precedentes en la Universidad espanola de una Escuela que
consigue tres catedras (dos de Madrid) en el mismo afio).

Cuando mi promocién cursd la asignatura (1955-1956), era profesor ad-
junto de Farmacologia el Dr. Idoipe, nacido en Buenos Aires en 1915, pero ara-
gonés y bautizado en el Pilar, de lo que presumia, y profesor ayudante, el Dr.
Trinchan, natural del barrio de Movera, tan agudo como los de su lugar de na-
cimiento, de inteligencia sobresaliente, de notorio rigor utilisimo en la labor
investigadora por sus virtudes intelectuales y técnicas. Con él aprendimos mu-
cho y nos formamos en investigacion, siempre con la tutela de don Mariano
que vigilaba y coordinaba muy bien y con ponderacion el quehacer de aquel
laboratorio.
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M. Armijo Valenzuela. J.M*. Bayo y Bayo. P. D. Garcia Jalon.

Las clases del Prof. Mateo tenian sentido orteguiano, sintéticas, sistematicas
y completas. Su lenguaje era claro, preciso, univoco en el léxico, su sintaxis,
sencilla y ordenada, como lo era su prosa escrita en las publicaciones experi-
mentales y en el ensayo cientifico para el que estaba muy bien dotado. Asi-
mismo, en sus ensayos sobre asuntos humanisticos, como ocurre en su famoso
discurso inaugural del afio académico 1960-1961, titulado Temas universita-
rios. Los parrafos de sus clases y articulos estaban muy bien construidos, asi-
mismo bien estructurado el orden expositivo de los distintos parrafos de un
discurso o libro. Buen instrumento docente y muy bien usado era su voz (en
lo que coincide A. Gascon) y asi lo fue hasta 1968, en que nuevo achaque de
salud la afect6. Su voz, al menos hasta los 55 anos era grata de timbre, de am-
plia tesitura y con inflexiones muy bellas para el oyente.

Antonio Zubiri Vidal colaboré con don Mariano en varios articulos y en la
monografia Fotosensibilizacion y fotoproteccion. Vicente Peg, gran bioquimico,
hombre generoso de gran cultura historica y literaria, poseedor de buena y
abundante biblioteca que poblaba los pasillos de su casa y consult en Madre Ve-
druna, lo fue otro de los mejores en el laboratorio, realiz6 la tesis doctoral bajo
la docencia de don Mariano, muy admirada y elogiada por F. Grande Covian.

Elemento muy util en la marcha del laboratorio era el bedel, Jests Blasco,
modelo de mozo de laboratorio, con gran aficion, ejemplar laboriosidad, con
gusto por su quehacer y con fidelidad absoluta hacia don Mariano. Blasco fa-
cilitaba todas las tareas al personal fijo y a los doctorandos; los que alli per-
manecimos como alumnos internos y luego como doctorandos, valorabamos
bien a Jesus Blasco; en mi libro Nuestros Maestros, lo inclui al hablar
(pp.143-148) de los bedeles ttiles, que fueron varios, como también en la Fa-
cultad de Ciencias a la que pertenecimos en el primer curso de nuestro plan,
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Antonio Zubiri Vidal. F. Sanz Sanchez. Bernabé Sanz.

mal llamado 53, pues se comenzo con nuestra promocion en octubre de 1952
y de Medicina, que la cursamos desde 1953 hasta 1959.

Buena parte de los médicos zaragozanos que querian realizar su tesis doc-
toral se acogieron a las facilidades que daba aquel laboratorio y a la tutela de
su director. Recuerdo en mi época de estudiante de Farmacologia (1955-1956)
y aun después haber colaborado con algunos doctorandos, en cuya tarea
aprendi no poco.

Director de la Seccion de Farmacologia de Zaragoza del CSIC

El Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC) ofrecié a don Ma-
riano la direccion de la seccion de Farmacologia en Zaragoza a partir de 1945,
llevando a cabo decisiva labor investigadora, en la que colaboraron eficaz-
mente varios de sus discipulos. La grandeza de espiritu de don Mariano supo
aunar profesores, doctorandos, colaboradores del CSIC, lo que enriquecio a la
Facultad y al CSIC, llevando a cabo una obra considerable en aquellos mo-
mentos de la dificil vida universitaria espafiola.

Durante la época en que don Mariano fue catedratico, se llevaron a cabo
docenas y docenas de publicaciones en su laboratorio; era el mayor vivero de
actividad cientifica en Zaragoza, solido soporte del CSIC en aquellos afios,
como se dird al hablar de su labor investigadora. Se presentaron también do-
cenas de ponencias y comunicaciones en congresos. Buena parte de los médi-
cos zaragozanos que querian realizar su tesis doctoral se acogieron a las
facilidades que daba aquel laboratorio y a la tutela de su director. Recuerdo en
mi época de estudiante (1955-1956) haber colaborado con algunos doctoran-
dos, en lo que aprendi mucho. Mediante una labor benedictina (dado el esca-
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so nimero de tesis recogidas en la Secretaria de la Facultad) hemos reunido los
datos de medio centenar de tesis, de las setenta que alcanzé el eficaz Jesus
Blasco y cuya recoleccion se perdié con la muerte de tan eficaz funcionario.

Discursos de don Mariano

Correspondié a don Mariano pronunciar en esta época discursos sustan-
ciales, entre ellos la Oratio inauguralis de la Universidad de Zaragoza, la ma-
gistral pieza Temas universitarios (1960), al que nos referiremos de nuevo mas
adelante, y en esta época y en buena conexion debemos incluir su labor de
académico de esta casa y sus dos sustanciales discursos: el de ingreso (1946)
y la Oratio inauguralis de 1958.

En una tercera época colaboraron en la catedra y laboratorio los doctores
Mariano Mateo Arrizabalaga, Mario Alfonso Sanjudn (cuya trayectoria cientifi-
ca no conocemos debidamente) y Félix Sinchez Rubio (que fueron profesores
adjuntos), Garcia Trivifio, Aurelio Forcano, Martin Laclaustra, Agustin Sanchez
y Blanca Sinués, que mas tarde, a pesar de notorias disputas con el profesor
Miaximo Bartolomé (sucesor en la citedra a la muerte de don Mariano) suce-
deria a éste un corto tiempo en la citedra.

Don Mariano, profesor encargado de la Terapéutica Fisica.

Ha sido costumbre tradicional en las facultades de Medicina que la llega-
da de una nueva ensefnanza, antes de existir catedratico especifico para ella,
fuese encomendada un tiempo a un catedratico de otra materia con presti-
gio en la Facultad. Asi en Zaragoza al crearse la Dermatologia, se sitia ésta
bajo la tutela del gran Marcelino Baldomero Berbiela y Jordana, catedratico
de Anatomia con condiciones diddcticas que lo hacian idolo de los estu-
diantes y muy querido por ellos; al advenimiento de la Otorrinolaringologia
(1912), se encomendd su ensenanza en nuestra Facultad al profesor de Hi-
giene Hipdlito Fairén Andrés, quien fuera director del Hospital Clinico, hom-
bre de gran prestigio, cuyo busto hemos saludado docenas de veces en los
jardines del Hospital Clinico, entre este edificio y la Facultad de Medicina,
cabeza que actualmente se conserva en alguna reservada habitacion del de-
canato de Medicina. La Oftalmologia (1920) fue encomendada a don Vicen-
te Lafuerza y Erro, de Alagon, profesor adjunto que al final de su vida
alcanz6 la citedra de Anatomia, pero se ocupé también de la ensefianza de
la Oftalmologia hasta que ésta dispuso como profesor a don Alejandro Palo-
mar de la Torre. Ocurrié lo mismo con la Terapéutica Fisica que, a su naci-
miento en nuestra Facultad en 1953, fue encomendada a don Mariano Mateo,
que tuvo pronto como profesor especifico para la misma a don Francisco
Marin Gorriz, ayudado en tareas de Radiodiagnéstico por Rafael Midon Lei-
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va y en Terapéutica Fisica por Angel Castillo. Cuando yo obtuve por oposi-
cién la plaza de alumno interno pensionado (noviembre 1956), don Maria-
no, presidente de dicho tribunal, era oficialmente el director de la citedra y
lo fue durante algunos afios mds hasta que se le encomendé al Dr. Marin G6-
rriz (profesor adjunto por oposicion).

Aquellos anos con don Mariano, don Paco Marin y aquel pequeno gru-
po han sido los mas felices de mi vida universitaria. Sesiones experimenta-
les interminables, laboriosos sibados trabajando alli y siempre en un clima
de absoluta amistad y afecto. El recuerdo de aquellos aflos me acompanari
mientras viva.

Don Mariano supo lograr con su actuacion vocaciones para la Radiologia y
Terapéutica Fisica, que hicieron que durante muchos anos esta disciplina es-
tuviera dominada, a nivel nacional, por aragoneses (F. Marin y F. Solsona, ca-
tedraticos en 1968; mads adelante Ascaso, quién llegé al dltimo ejercicio en la
oposicion a la catedra de Granada en 1973 (mds tarde competentisimo jefe de
M. Nuclear en el Hospital Universitario Miguel Servet). Otros fueron J. L. Bas-
cuas, A. Mateo, que obtendrian las catedras de Cadiz y Cordoba, L. M. Toba-
jas, académico secretario de la Real Academia de Medicina de Zaragoza,
Severino Pérez Modrego, Luis Gimeno Alfés, Pedro Mateo y alguno mds, como
el bondadoso y original Eduardo Nafria.
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Interventor General de la Universidad

El gran prestigio intelectual y moral de don Mariano supuso que se le nom-
brase Interventor General de nuestra Universidad. Para entonces la Junta de
Gobierno estaba constituida por el Rector (al comienzo del nombramiento de
don Mariano lo era don Miguel Sancho Izquierdo y tras éste don Juan Cabre-
ra y Felipe, de grandisimo prestigio y que curiosamente habia sido depurado
al final de la Guerra Civil y aunque padeci6é durante la propia guerra una es-
trecha vigilancia fue nombrado con todos los pronunciamientos favorables
Rector de nuestra Universidad). Vicerrectores sucesivos (s6lo habia un vice-
rrector, no la pléyade actual) fueron Mariano Tomeo Lacrué y Francisco Indu-
rdin, de enorme prestigio intelectual ambos. Y administrador fue don Juan
Martin Sauras, con historia politica paralela a lo que hemos relatado de don
Juan Cabrera y Felipe.

La tarea como Interventor fue cumplida ejemplarmente (a pesar de ser de-
licada y monétona; y aun aburrida) por don Mariano; hemos tenido oportuni-
dad de ver copias de aquellas memorias anuales en las que con rigor
intelectual y moral, con honestidad y sobre todo generosidad, pues aquel fa-
langista noble y de primera hora que fue don Mariano, hombre inteligente y
tolerante, muestra su transigencia con personas que nunca considerd enemi-
gos, pero que al comienzo de la contienda y en los primeros afios de pos-
tguerra militaban en posiciones opuestas, a los que estim6 sélo por su valia
profesoral. Esta fue, sin duda, razén principal de lo mucho que se le queria en
Zaragoza. Fue en el fondo un auténtico liberal que amaba Espafa, la Univer-
sidad y la familia por encima de todo; y siempre leal con compafieros, supe-
riores y subordinados.

Su propia posicion politica supo mantenerla sin alharacas y llegado el mo-
mento supo retirarse discretamente. En cualquier caso, las memorias econ6-
micas de los afios 54, 55, 56 y 57 de la Universidad son primorosas en su vision
sintética y sistematica de la hacienda universitaria. No olvida los capitulos ha-
bitualmente poco tratados de dotacion para bibliotecas, los cursos de verano
de Jaca, ni las pagas por tribunal del Examen de Estado.

Consejero Nacional de Educacion

Don Mariano fue durante varios afios (de 1946 al 1951) Consejero Nacio-
nal de Educacion y Delegado de Distrito del Servicio Espafiol del Profesorado
para Medicina segun consta en nombramiento expedido por Fernando Solano
en enero de 1951. Su hijo Mariano nos ha hecho conocer el documento que
acreditaba esta condicion y nos llama la atencién que su fotografia se mantie-
ne con igual aspecto juvenil durante varios afos.
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La Biographical Encyclopedia of the World, compilada y publicada por el Ins-
titute for Research in Biography de Nueva York, preparé en abril de 1946 una
biografia del Prof. Mateo Tinao para la cuarta edicion (1947) (véase cuadro 2).

Su labor en la Real Academia de Medicina de Zaragoza

Tras ganar la oposicion a catedras y permanecer un afio en Salamanca, vino
por concurso de traslado a Zaragoza. Heraldo de Aragon del 5 de marzo de
1994 en su seccion Hoy bace 50 afios daba noticia del traslado que aparecia
en el Boletin Oficial del Estado de 1944.

A su llegada, fue grande la alegria de muchas instituciones que deseaban
contar con don Mariano como miembro, consejero o simplemente amigo. Y asi
fue con la Real Academia de Medicina de Zaragoza, para la que fue elegido el
21 de octubre 1945 en la vacante ocasionada por el fallecimiento del notable
cirujano Juan Lite y Ara. Titul6 su discurso de ingreso Evolucion de la Tera-
péutica; contestd al mismo don Tomds Lerga Luna. Pronuncié en la misma la
Oratio inauguralis de 1958 titulada Tendencias actuales en Terapéutica, ma-
gistral continuacién, en parte, de su discurso de ingreso.

Fue nombrado bibliotecario de la Academia en el periodo 1965-1983, vo-
cal de la seccion de Terapéutica en dos periodos 1946-1947 y 1970-1972; y
presidente de dicha seccién entre 1948-1969 y entre 1973-1984, en total, por
tanto, 32 afos. Perteneci6 también a la Seccion de Medicina Legal, Psiquiatria
e Historia de la Medicina, como vocal en el periodo 1970-1972 y su presiden-
te 1973-1984.
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Ficha de académico de nimero de la Real de Medicina de Zaragoza.
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Su laboriosidad le llevé a ser secretario de la Comision de Correccion del
Lenguaje y Estilo, de la redaccion del Diccionario tecnologico y asimismo de
la Seccion de Medicina legal y del trabajo y de Aguas mineromedicinales, ocu-
pando estas tareas entre 1947-1975.

Don Mariano presentd su renuncia por enfermedad a la plaza de académi-
co numerario en 1986. Falleci6 el 30 de enero de 1987. Quien firma estas li-
neas tiene la satisfaccion de ser, en estos momentos, presidente de las seccion
de Medicina Legal, Psiquiatria e Historia de la Medicina, de la Real Academia
de Zaragoza, como lo fuera don Mariano. A su vacante de académico nume-
rario, le sucedio la profesora Maria Castellano Arroyo, catedritica de Medicina
Legal trasladada afios mds tarde a la Facultad de Medicina de Granada, de la
que procedia, habiendo dejado entre nosotros magnifico recuerdo por su dul-
zura de cardcter, no exenta de la necesaria firmeza; merece la pena leer en su
discurso de ingreso las palabras que dirige a don Mariano (por entonces, ya
académico honorario). En esta ocasion el discurso de contestacion corrié a car-
go de don Valentin Pérez Argilés.

Su labor clinica en la Casa de Socorro y en la Seguridad Social de
Zaragoza

Mientras llevaba a cabo su preparacion para la catedra, trabajé con la te-
nacidad y pasién que ponia en todo para la oposicion a plaza de médico de
la Casa de Socorro que obtuvo el 5 de agosto de 1942. En abril de 1958, pasé
al régimen de Mancomunidad sanitaria. Era entonces médico de zona y fue ti-
tular hasta su cese el 15 de abril de 1977 en que solicité la excedencia volun-
taria a la Direccion General de Sanidad.
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Ejercio en la Seguridad Social, plaza de endocrinoclogo. Grande era su afi-
cién a la endocrinologia como muestran sus varios trabajos de investigacion
(sobre hipdfisis y hormonas sexuales) y su vocacion clinica por la patologia ti-
roidea y la diabetes. Pasaba consulta por la tarde y quien firma estas lineas
tuvo oportunidad de acompanarle prudentemente y aprender su modo de in-
terrogar, preciso, riguroso, jugoso, como hemos visto a pocos en nuestra Fa-
cultad: Ricardo Lozano, elegante siempre, quien interrogaba a la vez que
exploraba, siempre en camilla el enfermo en el aula de clinicas; recordamos
también por la calidad de sus anamnesis a don Pedro Ramoén Vinds siempre
en tono familiar, con carifio enorme hacia los gitanos que poblaban su con-
sulta (a los que trataba como si fueran caballeros) y que lo querian entrafa-
blemente; Fernando Civeira, que combinaba en su pensamiento y por tanto en
la anamnesis, la patologia médica con su gusto por la fisiopatologia, que se
traducia en el primor de sus etiquetas diagnosticas (canemia ferropénica por
hemorragia aguda por tlcera gastrica»); en la anamnesis de aparato digestivo,
era sintético, sistematico y completo Gonzalo Rios Solans, que redactaba con
elegancia los datos obtenidos y que corregia a los entonces internos honora-
rios con bondad y cortesia.

Don Mariano fue también especialista en Farmacologia clinica como certi-
fica un diploma (10 de febrero de 1983), aunque no llegase a ejercer este as-
pecto de la medicina, para el cual estaba muy bien dotado.

Su labor de conferenciante

Las condiciones de claridad, gusto por la esencia de las cosas, orden y len-
guaje preciso y univoco emparentaban su tarea de ensayista con su condicion
de conferenciante, elogiada esta ultima por don Benigno Lorenzo Veldzquez,
su maestro (Arch. Fac. Med. Madrid, 1966).

En esta época era frecuente que se ofreciese a don Mariano impartir con-
ferencias para las que su fama de claridad, orden, gusto por la esencia de las
cosas y preciso lenguaje era buen reclamo.

Recuerdo en particular una conferencia que pronuncié en el Ateneo de
Zaragoza, el 25 de abril de 1959, Médicos y medicamentos, muy del gusto de
los asistentes, pues supo empalmar su buen conocimiento de la historia de
la medicina (Hipocrates y Galeno fueron notable capitulo de dicha confe-
rencia), lo mismo que la fisioterapia hipocratica, la farmacologia galénica, Pa-
racelso (que en Zaragoza vivio algin tiempo, en el siglo XVD) y el elixir de
larga vida. Dedic6é una parte a la Alopatia y Homeopatia, la Farmacologia
cientifica del dltimo siglo con Erlich, la quimioterapia y la antibioterapia con
Fleming. Actualizar esta conferencia, si se encontrase su manuscrito original,
podria ser un reto muy util.
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Como en otro lugar se dice, don Mariano muri6é el 30 de enero de 1987,
sucediéndole en la citedra el profesor Maximo Bartolomé, que habia llegado
a Zaragorza trasladado desde Badajoz en 1982, comparfiero nuestro en esta Real
Academia de Medicina hasta hace poco tiempo.

En la Obra de Perfeccionamiento Médico, don Mariano llevo a cabo su mi-
sion ejemplarmente. La mayor parte de las conferencias del Prof. Mateo Tinao
fueron en Zaragoza, pero también fuera de nuestra ciudad, entre ellas, una
muy celebrada con gran repercusion, que impartié en Pamplona sobre Hor-
monas de la corteza suprarrenal. Hemos mencionado su conferencia Médicos
y medicamentos que impartié en el Ateneo de Zaragoza el 25 de abril de 1959
con un atractivo guiéon (pero no el texto completo) que tenemos recogido.
Existe un escrito de reconocimiento del jefe de la Obra de Perfeccionamiento
Sanitario sefialando su decisiva contribucion a esta obra.

Discipulos; tesis doctorales

En sus primeros anos, se decia que don Mariano era un profesor duro. A mi
entender, no tanto, aunque por su rigor intelectual y afin de claridad era muy
exigente. La salud de don Mariano se resquebrajo pronto y cuando se recupe-
6 se decia que era menos riguroso. Fue en este momento, cuando mi promo-
cion cursaba la Farmacologia y la realidad es que todos mis companeros
querian mucho a don Mariano y fue el profesor elegido por nosotros para di-
rigir el viaje de estudios de fin de carrera, largo y provechoso, pues fuimos la-
boriosos en su preparacion, inteligentes y diligentes en su ejecucion, logrando
buenas ayudas de muchos laboratorios farmacologicos y de fabricantes de ra-
diologia, actividad esta ultima que yo como alumno interno pensionado por
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oposicion de Terapéutica Fisica, incorporé como novedad en las peticiones ha-
bituales de ayuda, recabando fondos para el viaje de estudios. Nuestra conducta
fue ejemplar en el viaje de estudios, recibiendo felicitaciones por ello de los al-
tos dirigentes de los laboratorios e industrias que visitabamos. A pesar de que
don Mariano hubo de abandonarnos por la muerte de su hermano don Angel,
consider6 siempre a nuestra promocion como una de sus preferencias.

Nuestro viaje de estudios durd 23 dias, en marzo de 1959, y recorrimos Bar-
celona, Niza, Milan, Basilea, Zurich, Schafusa, Mannheim, Frankfurt, Darmstadt
y finalmente una semana en Paris. De nuestro bolsillo aportamos solamente
una cuota mensual de 25 pesetas durante cuatro anos y el resto corrié a car-
go de los referidos fabricantes; hemos de sefialar que el Ministerio nos otorgd
a cinco de nosotros, por nuestras calificaciones, una bolsa de viaje, percibida
al término del mismo y decidimos los cinco beneficiarios emplearla en algu-
nas cenas para todos los colegas del viaje de fin de carrera. Recordamos con
satisfaccion la dltima de ellas en el entrafable comedor aragonés de la Posa-
da de las Almas, fundado en 1705 (que nos recordé la comida que habiamos
celebrado tres meses antes en un restaurante similar de Heidelberg, el Rother
Oschen; de gran alegria fue esta cena para ese niflo de casi medio siglo, que
era entonces don Mariano Mateo).

II‘i']h

Grupo de alumnos de la promocién de 1959 delante de la Galleria Vittorio Enmanuelle de Mildn.
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Ante el famoso restaurante Gigi Fazzi de Milan invitados
por la firma Giuseppe Barazzetti de Mildn.

Alumnos de la promocién médica de Zaragoza de 1959,
en el lago de Como tras la visita a la firma Vister.

En el cuadro 2 presentamos lista de tesis doctorales dirigidas por don Maria-
no, laboriosa compilacion que hemos llevado a cabo de «modo artesanal» al no
existir en la Secretaria de la Facultad de Medicina ninguna lista de tesis docto-
rales en Medicina conservadas en la misma. Aunque no fuesen discipulos antes
de comenzar la tesis, todos los doctorandos lo eran al acabarla, asimilando los
modos que en aquel laboratorio se ensefiaban didascilica y entitdticamente.
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Cuadro 2. Tesis doctorales dirigidas por el Prof. Mateo Tinao

MateEO TiNAO, Mariano: Sulfamidas. Modificaciones reaccionales para algunos féir-
macos. 1940.

GARCIA DE JALON, Perfecto: Farmacologia de la estimulia respiratoria central por via
suboccipital. 1941.

IDoIPE GOMEZ, José: Modificaciones del shock experimental y de glhucemia y calce-
mia por las hormonas sexuales. 1941.

ZUBIRI VIDAL, Antonio: Acciones farmacologicas desconocidas de la acetilcolina.
Acetilcolina y centros respiratorios; modificaciones por algunos farmacos. 1941.

SaNz SANcHEz, Félix:. Vitaminas y mediadores quimicos. 1942.

Bavo Bavo, José Maria: Los barbitiiricos por via suboccipital (Antagonismo picroto-
xina—barbitiricos por via suboccipital). 1942.

VAL-CARRERES, Antonio: Modificaciones de glucemia ) calcemia por la introduccion
de farmacos por via suboccipital. 1943.

Loscos Loscos, Joaquin: Accion farmacologica de las sulfamidas en el corazon de
rana aislado. Modificaciones reaccionales por y para algunos farmacos. 1943.
PELAYO MARRACO, Manuel: Contribucion a la farmacologia de emeéticos y antieméti-
cos. 1944.

GascO Y GARciA FanNjuL, Rafael: Tonicos cardiacos por via suboccipital: accion far-
macologica sobre la presion sanguinea y la respiracion con senos carotideos intac-
tos y bloqueados; estudio comparativo con su accion endovenosa. 1944.

RONCALES CATIVIELA, Manuel: Accion famacologica del cornezuelo de centeno sobre
el itero aislado y su modificacion por los iones potasio, magnesio y zinc. 1945.
PEYROLON CATALAN, Salvador: Reaccion farmacologica de taquifilaxia con diferentes
Jarmacos y su modificacion por la exclusion de senos carotideos. 1945.

TRINCHAN SANCHEZ, Francisco: Contribucion a la farmacologia de los colorantes.
1946.

ALBALAD NAYA, Luis: Modificaciones de las acciones de diversos farmacos por los io-
nes, Zn, Cu, Mg y K. 1946.

LopEz MaDRAZO, Miguel Angel: Accion de los anestésicos por via suboccipital. 1946.

ZUBIRI VIDAL, Fernando: Acciones farmacologicas de los arsenicales trivalentes ) sus
modificaciones por algunos farmacos (hiposulfito sodico, carbonato sodico, sulfato
magnésico, cloruro de cinc y adrenalina. 1947.

Lopez BELio, Mariano: Sensibilizaciones farmacologicas por el ion calcio. 1948.
MATEOS FERNANDEZ, José Luis: Interferencias farmacologicas de colorantes con algu-
nos farmacos. 1949 (sobresaliente).

GALINDO ANTON, José: Fdrmacos modificadores de la salicilemia. Estudio experi-
mental y notas clinicas. 7-12-1949 (sobresaliente).

AisA GARCES, Luis: Acciones farmacologicas sobre centros respiratorios por via sub-
aracnoidea. 1949 (sobresaliente).
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* MaTEO TINAO, Joaquin: Modificaciones de la glucemia por los arsenobenzoles. 1949.

* HERRATZ REMACHA, Jesus: Variaciones de la toxicidad de algunos tonicos cardiacos
por otros farmacos. 1949.

* NAVARRO TAFALLA, Juan Antonio: Influencia de algunos farmacos sobre la salicilemia.
1949.

* Rios SoLANs, Gonzalo: Contribucion a la farmacologia de la fibra lisa intestinal.
1950.

* ANDRES AGUILAR, Carmen: Antibistaminicos de sintesis. Interferencias farmacologi-
cas. 1950. (Esta tesis finalmente no fue leida por matrimonio de la doctoranda, «co-
rrespondiéndole el premio Juan José Rivas, su marido», fallecido en el verano de
1986, gran internista zaragozano, muy querido por sus conciudadanos).

PELEGRIN SorA, Enrique: Shock experimental y su modificacion por diversos farma-
cos. 1950.

* MatEO RuBlo: Contribucion al estudio de los amonios cuaternarios sobre la secre-
cion gdstrica. 1952.

* GALBE PUEYO, Ramon: Accion farmacologica sobre el aparato respiratorio de la hi-
drazida del dcido isonicotinico. Sobresaliente, 6 de octubre de 1953.

* LAzARO ALQUEZAR, Julio: Resultados farmacologicos de la inyeccion mnovocai-
na—cafeina. 1953.

* GALBE PUEYO, José Maria: Accion paraddjica de los tetraetilamonios en el tono y mo-
tilidad del intestino delgado del cerdo. 1955

* BERNARD CLAVERIA, Gustavo: Modificaciones del corazon en el shock experimental.
1958.

* RAMON Y CAJAL ABELLO, Pedro: Miorrelajacion y espasmolisis del titero. Estudio cli-
nico y experimental. 1958 (sobresaliente).

* PEG JUARRERO, Vicente: Aportacion a la bioquimica de los barbitiiricos. 1958 (so-
bresaliente y premio extraordinario).

* MALUMBRES LOoGrONO, Ricardo: Contribucion a la Farmacologia del infarto de mio-
cardio. 1959 (sobresaliente, premio Gobernador Civil).

* BELLO AZNAR, José Luis: Modificaciones de la glucemia y de la calcemia con pento-

tal. 1959.

TABUENCA GASCON, Joaquin: Estudio experimental de la transfusion endocarotidea.
1959 (sobresaliente).

* RODRIGUEZ CAMPOAMOR, José Maria: Modificaciones de corazon en el shock experi-
mental. 1959 (sobresaliente).

SANCHEZ GARCIA, M.: 5-hidroxitrictamina en asociacion con anestesia. Estudio cli-
nico y experimental. 1960 (sobresaliente).

* GIMENO ROMERO, J. M.%: Farmacologia del curare. 1963.

* SOLSONA MOTREL, Fernando: Contribucion al estudio del tiroides con radioyodo 131.
1966. Premio extraordinario del curso 1965-66.
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* SANCHEZ-RUBIO GARCIA, Félix: Estudio experimental de las bonificaciones de la coa-
gulacion sanguinea inducidas por atropinicos de sintesis, 1973.

* MATEO ARRIZABALAGA, Mariano: Estudio in-vitro de las alteraciones de la funcion pla-
quetaria producidas por la ajmalina. 1975 (Sobresaliente y premio extraordinario).

* GALBE PUEYO, José Maria: Farmacologia de la estimulacion respiratoria (aparece re-
sefiado en el libro de B.L. Velazquez). Ao .

* GOMEz GUILLEN: Fijacion del largactil y tofranil en sistema nervioso. ANo 2.

Repasando la lista de colaboradores del largo centenar de publicaciones de
don Mariano, podemos sefalar como discipulos y colaboradores, que firman
con €l los trabajos, no menos de los siguientes:

El primero de todos fue el inteligentisimo Manuel Armijo Valenzuela, muy
pronto catedritico en Cadiz y mds tarde en Valladolid obteniendo por nueva
oposicion la citedra de Hidrologia Médica en Madrid en 1963; en los prime-
ros anos F Idoipe y F. Trinchdn, de singular agudeza (como nacido en Move-
ra), a quien el Colegio de Médicos solia encomendar, discutir con Hacienda la
masa tributaria global de los colegiados; su inteligencia vencia siempre a los
muy capacitados inspectores de Hacienda, que admiraban su inteligencia ma-
tematica y dialéctica y gozaban de su palabra y de su excepcional cultura his-
torica; en el laboratorio, Trinchdn era un auténtico maestro, de agudeza, de
generosidad, de entusiasmo, de transmision de afanes, de habilidad técnica;
sin duda, ha sido uno de los mejores profesores adjuntos que ha tenido nues-
tra Facultad de Medicina. Antonio Zubiri Vidal colaboré con don Mariano en
varios articulos y en la conocida monografia Fotosensibilizacion y fotoprotec-
cion. En algunos trabajos aparece asociado el nombre de su bermano Fer-
nando, quien seria académico de nimero y secretario de la Real Academia de
Medicina de Zaragoza. Vicente Peg, gran bioquimico, hombre generoso, de
gran cultura histérica y literaria, poseedor de buena y abundante biblioteca,
que poblaba los pasillos de su consulta y casa en Madre Vedruna, 10, fue otro
de los mejores en el laboratorio; realizé la tesis doctoral bajo la direccion de
don Mariano, tesis muy admirada por Francisco Grande Covian y todavia hoy
por muchos otros investigadores.

Al final de su vida académica, junto a don Mariano, firman trabajos los
doctores Félix Sanchez Rubio, Angel Garcia Trivifio, Mario Alfonso Sanjudn,
y Mariano Mateo Arrizabalaga, su hijo, que se dedicé en cuerpo y alma a
ayudar en la docencia y en la tarea asistencial en la Casa de Socorro en mo-
mentos dificiles para su salud para su padre. Los componentes de la catedra
de Terapéutica Fisica, asi llamada entonces en toda Espana, la de Radiologia
y Medicina Fisica (nombre actual, precisamente por sugerencia mia en 1971),
nos hemos considerado siempre discipulos de don Mariano: el profesor Ma-
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MARIAND MATED TINAC

e TESIS DOCTORAL

SULFAMIDAS
MODIFICACIONES RE;C;(-JN-.MES- APORTAC|ONES

PARA ALGUNOS FARMACOS A LA

BIOQUIMICA

TESIS DOCTORAL

i ——— DE LOS
BARBITURICOS

R ’ Yicenfe Peg Jucrrero

Tesis doctorales de Mariano Mateo (1940) y de Vicente Peg (1958),
dos de las mejores espafiolas en el segundo tercio del siglo XX.

rin Gorriz, los doctores A. Castillo y R. Midén y yo mismo, pues su actitud,
su sentido integrador y su ensefianza entitatica fueron decisivas para orde-
nar nuestra mentalidad.

Don Mariano dirigié también mi tesis doctoral (no obstante haber sido rea-
lizado el trabajo experimental en el Instituto de Isdtopos Radioactivos de la Uni-
versidad de Aix-Marsella (1963-1964), siendo su trabajo experimental dirigido
por el Prof. Henri Roux, catedratico y jefe de Servicio de Isétopos Radiactivos
del Hospital de La Timone, presentada en 1966 con el titulo de Contribucion
al estudio radioisotopico del tiroides. A don Mariano y a don Andrés Pié (que
me aconsejo en concretos aspectos estadisticos) debo buena parte de la cali-
dad de esta tesis sobre la patologia tiroidea, a la que se otorgd el premio ex-
traordinario de doctorado de nuestra Facultad de Medicina del curso 196566,
leida el 3 de septiembre de 1966; he de agradecer la excelente disposicion de
don Mariano, que se desplazé generosamente desde el Santuario de Misericor-
dia en el Moncayo donde pasaba sus vacaciones de verano, lo mismo que don
Enrique Lafiguera, que lo hizo desde Comarruga, en el Mediterrineo.

Otros discipulos de don Mariano fueron los doctores Martin Laclaustra, Au-
relio Forcano, Gonzilez Allepuz, Javier Celma Delgado, Antonio Gordillo, Mar-
ta Zorraquino, Antonia Lezcano, Blanca Sinués, Pilar Martinez Estrada, Agustin
Sanchez Francés, Mario Alfonso Sanjuan.
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Drs. Antonio Val-Carreres Ortiz y Ricardo Malumbres Logrono
que realizaron la tesis doctoral con don Mariano Mateo Tinao con alta calificacion.

Don Mariano fue como se ha dicho, responsable de la asignatura de Tera-
péutica Fisica cuando ésta se incorpord al curriculum de la Facultad. Tuvo efi-
caz ayuda en don Francisco Marin, que habia realizado el doctorado en Madrid
con el profesor Sanz Ibanez y la especialidad en Barcelona con el profesor Ca-
rulla. Don Mariano supo atraer vocaciones para la naciente asignatura, y en 1968
obtuvimos la citedra don Paco Marin y yo mismo, lo que supuso gran alegria
para don Mariano, enfermo por aquellos dias; recuerdo que mi primera visita al
llegar a Zaragoza, después de a mi familia y a la Decana de la ciudad, fue a la
Casa de Socorro en donde don Mariano estaba ingresado aquellos dias. También
Severino Pérez Modrego, Luis Gimeno Alfés, Pedro Mateo, incluso Rafael Herranz,
prestigioso radioterapeuta del Hospital Gregorio Marafion de Madrid pueden con-
siderarse discipulos en el espiritu cientifico que don Mariano supo infundir a la te-
rapéutica fisica. También Pilar Martinez Comin y Rafael Mancho Pérez.

Nietos cientificos de don Mariano podrian considerarse en Radiologia An-
gel Ascaso, Luis Miguel Tobajas, José Luis Bascuas, Antonio Mateo.

En el CSIC colaboraron un tiempo bajo la direccion de don Martiano, Ra-
fael Gomez Lus, Vicente Peg Juarrero, Antonio y Fernando Zubiri Vidal.

De sus afios como endocrindlogo en la Seguridad Social (don Mariano ma-
nejaba muy bien la patologia diabética, suprarrenal y tiroidea), recordaba con
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afecto a los doctores Alejandro Gasca, Jaime Whyte, José Maria Andaluz, sin
duda los tres mis destacados directivos de la Seguridad Social en Zaragoza en
el dltimo medio siglo, y también a Félix Sanchez Rubio, inspector de la Segu-
ridad Social y antes discipulo suyo en Farmacologia.

Un notable grupo de médicos que realizaron la tesis doctoral en el labora-
torio de Farmacologia se consideraron siempre discipulos de don Mariano, y
su espiritu estd presente en la redaccion de las tesis doctorales.

Al obtener don Mariano la catedra en marzo de 1944, los alumnos de la Fa-
cultad de Medicina de Zaragoza, que cursaban en dicho afo tercer curso le
ofrendaron un sencillo, pero encantador album de firmas, con bella portada
de Angel Lalinde. Son 75 los alumnos firmantes y entre ellos leemos los nom-
bres de muchos que serian anos mas tarde prestigiosos médicos en nuestra
ciudad. Entre otros, por no hacer larga la lista, hay que citar los nombres de
Emilio Faci Munoz, José Maria Ocabo, Pilar Gémez Salinas, José L. Mateos, A.
Gomez Abente. J. M.* Andaluz, Antonio Fuertes Jovellar, Francisco Bouthelier,
Luis Constante, Sanz Villuendas, Carlos Susinos, Santos Sanz Sanchez, Jesus
Barco, J. M. Talayero, Alfredo Muifios; de los firmantes, s6lo sobrevive uno. El
ultimo de los fallecidos es el Dr. José Maria Ocabo que lo hizo a finales de
mayo de 2012 en Zaragoza.
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Monografia de Mateo y Armijo que alcanzé Fotosensibilizacion y fotoproteccion.
diez ediciones. Monografia de Mateo y de Zubiri.
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Publicaciones del Prof. Mariano Mateo Tinao

Libros y monografias de don Mariano Mateo

1.

Memoria sobre concepto, fuentes, método y programa de la Farmacologia.
Madrid, 1943.

. Programa de farmacologia y terapéutica general (50 lecciones). (Mecano-

grafiado, tamano folio, por una cara, dos paginas), 1943.
Practicas de Farmacologia (con M. Armijo). Fac. Med. Zaragoza. 1946.

Evolucion de la Terapéutica (Discurso de Ingreso). Real Acad. Med. de Za-
ragoza, Mayo 1946.

Sulfamidas (Tesis Doctoral) 1941. Tipog. La Académica, Zaragoza, 1947.
Fotosensibilizacion y fotoproteccion (con A. Zubiri). IFC, Zaragoza, 1954.

Efectos del suero de la verdad. (con F. Oliver Rubio, V. Pérez Argilés, J. Gua-
llart, A. Gil Ulecia, G. Marafién), R A.M.Z., 1954.

Tendencias actuales en Terapéutica (Oratio Inaguralis). Real Acad. Med. Za-
ragoza, 1958.

M, MATED TINAO

TEMAS UNIVERSITARIOS EL HUMANISMO CRISTIANO
EN LA MEDICINA
Y SUS EPOCAS

LECCION INAUGURAL MCMLX-MCMLX] h‘%‘“r_w' en la Asademia Th
UNIVERSIDAD DE ZARAGOZA de San Cofms y Sen Demidn, de Zaragoss
19812 -838

Dos muy importantes monografias de tema humanistico
de Mariano Mateo
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9. Temas universitarios. Oratio inauguralis. Universidad de Zaragoza, 1960.
10. Crisis de la Universidad (monografia). 1963.

11. El humanismo cristiano en la medicina y sus épocas (Monografia). Acad.
San Cosme y San Damiédn, Oratio inauguralis, 38 pp., 1962-1963.

12. Historia y servicio de la Beneficencia Municipal de Zaragoza (Monografia
encargada). IV Jornadas Med. Arag., 1963.

13. Farmacologia y terapéutica de las vitaminas (Monografia). Roche, 103 pp.,
1964.
Articulos profesionales

1. Sulfamidas. Modificaciones reaccionales para algunos farmacos». Tesis Doc-
toral. Tip. La Académica, Zaragoza, enero 1941.

2. «Reacciones adrenalinicas paraddjicas por sulfamidas». Rev. Esp. Farmac. y
Terap., X1V, 880-887, febrero 1941.

3. «Contribucién al estudio de la farmacologia de la cafeina» (con B. Lorenzo

Velazquez). Ibidem, 1475-1483, nov. 1941.
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4. «Accion adrenalino—sulfamidas sobre el corazon aislado de rana» (con J.
Loscos). Farmac. y Terap., 527-528, 1943.

5. «El i6n cinc, adrenalina y acetilcolina». Farmac. y Terap., 1V, 42, 297-298,
jun. 1943.

6. «Accion de la morfina por via suboccipital. Sobre glucemia y calcemia». Far-
macoterapia Actual, sep. 1944.

7. «Ténicos cardiacos por via suboccipital: accion farmacologica sobre la pre-
sion sanguinea y la respiracion con senos carotideos intactos y bloqueados;
estudio comparativo con su acciéon endovenosa» (con Gascé y Garcia Fan-
jul, Rafael). Farmacoterapia actual, 11, 17, 1944.

8. d6n cinc: Accion sobre tUtero» (con Sanz Sinchez y Roncalés). Farmacote-
rapia Actual, 1, 250, 1945.

9. «Farmacologia de la Fluoresceina sédica (Uranina)» (con A. Zubiri). Trab.
Inst. Nac. Cienc Méd., 1V, 409-418, 1945.

10. Farmacologia de la fluoresceina soédica: acciones sobre corazéon de rana
aislado» (con F. Idoipe). Trab. Inst. Nac. Cienc. Méd., 419-422, 1945.

11. Tratamiento médico de las infecciones tipo—paratificas». Medicina Prdctica,
3, XXIX, marzo 1945.

12. Medicamentos protectores de la piel para radiaciones ultravioletas. Estudio
experimental de algunos de ellos» (con A. Zubiri). Trab. Inst. Nac. de Cien-
cias Médicas, VI, 1946.

13.<El problema etiolégico y terapéutico del enfriamiento vulgar. Medicina
prdctica, TV, 38, 1946.

14. Modificaciones de la glucemia por las hormonas sexuales en perros hipo-
fisoprivos». Clin. y Lab., Marzo, 1946.

15. «Quimioterapia antihelmintica». La Medicina Colonial, 1, 1946.

16. Fundamentos etiopatogénicos de la farmacoterapia anticancerosa». Medici-
na Prdctica, IV, 37, 1946.

17. (con F. Trinchan). Farmacoterapia Actual, 41, 759, 1947.

18.Sobre la accién farmacolégica de los colorantes» (con E Trinchan), Inst.
Nac. de Ciencias Médicas, X1, 41, 759, 1947.

19. d6n cine, morfina, adrenalina y glucemia» (con F. Trinchadn). Trab. Inst. Nac.
Cienc. Méd., 8, 141-144, 1947.

20. dLa Terapéutica como disciplina académica». 1947.
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21. Potasio y acetilcolina». Farmacoterapia Actual, 32, 11, 82, 1947.

22. «Contribucién a la farmacologia del verde y naranja de metilo, prontosil y
rojo congo». Farmacoterapia actual, 33, 111, 169, 1947.

23. «Contribucion a la farmacologia del prontosil. Farmacot. Actl., 1947.

24. Accién del hiposulfito y del carbonato sédico en la intoxicacion arseno-
benzélica experimental> (con Antonio y Fernando Zubiri Vidal). Farmaco-
terapia Actual, V, 478, 1948.

25. Toxicologia comparada de arsendxido y clorarsina» (con Antonio y Fer-
nando Zubiri VidaD). Farmacoterapia Actual, V, 548, 1948.

26. «Aplicaciones farmacoldgicas del violeta de metilo y piridium». 1949,

27.<El acido subccinico en farmacologia». Arch. Ins. Farmac. Experim., 111, 1,
1951.

28. «Algunos ensayos del estimulo de la acidez gastrica por algunos fairmacos».
Arch. Inst. Farmac. Experim., 11, 1, 1951.

29. «Accion de la asociacion lovocaina—cafeina sobre la velocidad de sedimen-
tacion globular (con J. Lizaro Alquézar). Revista Universidad, 3-4 de 1952.

30. «Contribucién al estudio de amonios cuaternarios sobre secrecion gastrica»
(con Mateo Rubio). Arch. Inst. Farmac. Experim. IV, 11, 1952.

31. Experiencias farmacolégicas con tripaflavina y verde malaquita». Arch. Ins-
1. Farm. Exp., IV, 1, 1952.

32. Estudio con el método yodimétrico de las sustancias fotoprotectoras». Arch.
Insti. Farmac. Experim., IV, 1. 1952.
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Publicaciones cientificas 2, 3 y 5 de M. Mateo.
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33. Tercera aportacion experimental al conocimiento de las sustancias protec-
toras de la piel para la accion de los rayos solares». Arch. Insti. Farmac. Ex-
perim., IV, 1, 1952.

34.dos amonios cuaternarios por via subaracnoidea» (con F. Trinchdn). Arch.
Inst. Farm. Exp., 5, 1y 2, 1953.

35. Taquifilaxia y senos carotideos» (con S. Peyrolén), p. 62 BLV,, 1953

36.«Accion de la asociacion novocaina—cafeina sobre la férmula y recuento
leucocitarior. Arch. Ins. Farmac. Experim., VI, 1, 1954.

37.«Acciones farmacoldgicas de la adrenalina y acetilcolina sobre uréter y sus
reacciones funcionales con las vitaminas Cy PP». Arch. Farm. Experim., V1,
I, 1954.

38. «Contribucién a la farmacologia del curare» (con J. Romero). Monografia de
Institucion Fernando el Catolico, 1954.

39. Farmacologia del suero de la verdad y su valor judicial>. Real Acad. Medi-
cina de Zaragoza, 1954.

40. «Acciones respiratorias de la hidracida del acido isonicotinico» (con R. Gal-
be). Arch. Insti. Farmac. Experim., VI, 1, 1954.

41. «Contribucion a la farmacologia del methadone». Arch. Insti. Farmac. Expe-
rim., VIIL, T y 11, 1955.

42. «Accién paraddjica de algunos TEA sobre tono y motilidad de intestino ais-
lado de cobaya». Arch. Farm. Experim., VIII, I y II, 1955.
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43. Acciones paraddjicas del tetraetilamonio en el tono y motilidad del intes-
tino delgado del cerdo» (con J. M. Galbe). Arch. Insti. Farmac. Experim., 8
(1-2), 176-185, 1955.

44. Mecanismo de la accién de medicamentos quimioterdpicos y antibidticos»,
Arch. Fac. Med. Zaragoza, 4 (1), 83-90, 1956.

45. Estudios farmacolégicos con vitaminas por via suboccipitab. Arch. Insti.
Farm. Experim., 1956.

46. Experiencias farmacologicas con el cliradéns. Arch. Insti. Farmac. Expe-
rim., VIII, 1y 2, 1956.

47.«Contribucién a la farmacologia de la dolantina». Arch. Insti. Farmac. Ex-
perim., IX, 1y II, 1957.

48. Farmacologia de los modernos bloqueantes nerviosos» (con F. Trinchan).
Arch. Fac. Med. Zaragoza, 5, 253-277, marzo 1957.

49. Farmacologia de modernos bloqueantes nerviosos: ganglioplejia, neuro-
plejia, miorrelajacion. Resena de sus principales aplicaciones clinicas». Arch.
Farm. Experim., IX, 1y 2, 1957.

50. Modificaciones farmacoldgicas de la glucemia y su mecanismo de accion».
Arch. Insti. Farmac. Experim., X, Iy II, 1958.

51. Significacién farmacodinamica de las proteinas plasmaticas» (V. Peg). Actas
de la V. Reun. Nac. Cien. Fisiol., diciembre 1959.

52.«Glucemia y glucodermia» (con A. Zubiri). Archivos Inst. Farm. Exp., XI, 1y
2, 1959.
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53.«Glucemia y anestesia» (con J. L. Bello). Arch. Insti. Farmac. Experim., 1959.

54.Variaciones de la glucemia y calcemia por anestésicos» (con J. L. Bello).
Arch. Insti. Farma. Exp., X1, 2, 1959.

55.«Contribucion al estudio de la osificacion en fracturas experimentales».
Arch. Insti. Farmac. Experim., X1, 11, 1960.

56. Orientaciones terapéuticas actuales». Arch. Fac. Med., 9, 5, Zaragoza, 1X,
811-834, septiembre 1961.

57.Sintesis sobre la farmacologia del parasimpatico». VI Jornadas Med. Levan-
te, febrero 1962.

58. «Quimioterapia en los tumores de vejiga». Arch. Fac. Med. Zaragoza, X, 6,
976-983, nov., 1962.

59. dLos fairmacos en las urgencias abdominales». Arch. Far. Med. Zaragoza, X,
5, 731-752, octubre 1962.

60. Farmacotoxia del VIII par. Arch. Fac. Med. Zaragoza, 1962.
61. Evolucion de la terapeuticar. Clin. y Lab., LXXV, 442, enero 1963.

62. Estudio de las variaciones de las proteinas plasmaticas producidas por qui-
mioterdpicos» (con F. Marin, F. Solsona y A. Castillo). A.EM.A., 12-13. Ac-
tas del Cong. Méd. Arag., 71-79, 1963.

63. Contribucién a la farmacologia de la via suboccipital>. Ibidem, 1963.

64. Experiencias farmacolégicas con la penicilina» (con J. Idoipe y A. Trin-
chan). Ibidem, 1963.

65. Farmacologia de algunos bloqueantes nerviosos glanglionares» (con F.
Trinchan). Ibidem, 1963.

66. Modificaciones farmacolégicas de la glicemia» (con F. Trinchdn e J. Idiope).
Ibidem, 1963.

67.da via intraventricular en farmacologia». Ibidem, 1963.
68. Evolucion de la terapéutica (II parte)». Clin. y Lab., 55, 442, enero 1963.
69. Farmacos hipoglucemiantes». Jornadas Médicas Aragonesas, 1963.

70.Luncidril ANP 235. Accion experimental sobre tension arterial y aparato
respiratorio». Arch. Fac. Med. Zaragoza, 11, 5, 1964.

71.Tratamiento de la anoxia». Arch. Fac. Med. Zaragoza, X111, 4, 543-559, ju-
lio 1965.
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72.Los enzimas en terapéutica». Libro actas Hosp. Prov. Diput. Foral Navarra,

1965.

73.«Avances farmacolégicos». Arch. Fac. Med. Zaragoza, XIV, 1, 91-98, enero

1966.

74.Bases farmacologicas de la terapéutica». Arch. Farm. Med. Madrid, TX,
393-410, junio 1966.

75. Farmacologia general de las hormonas». Medicina Espariola, 56, nov. 1966.

76. Hormonas prehipofisarias: aspectos farmacolégicos» (Ponencia). I Cong.
Med. Arag., IFC, 1968.

77.Farmacologia antigua». Arch. Fac. Med. Zaragoza, 21, 419-424, 1973.

78. Farmacologia de los modernos amebicidas derivados de la emetina y del
imidazol> (con M. Mateo, jr. y F. Sinchez Rubio). I Cong. Med. Arag.
(AEMA), 23-28, 1973.

79.Bases farmacologicas para el uso de modernos amebicidas de contacto»
(con M. Mateo Arizabalaga y F. Sanchez Rubio). Arch. Fac. Med. Zaragoza,
XXIII, 101-106, Zaragoza, enero, 1975.

80. Terapéutica por los antibidticos de amplio espectro antimicrobiano». Arch.
Fac. Med. Zaragoza, X1, 3, 1963.

81. Aspectos diagnésticos con radioisétopos en general. Arch. Fac. Med., X1V,

1966.

82.Epocas de la Farmacologia y su relacion con la medicina». Discurso inau-
gural del I Congreso de Medicina Aragonesa, Zaragoza, 1968.

83. Terapéutica de las viropatias». La prensa médica. Barcelona.

84. Ataraxia. Tendencias actuales en terapéutica». IBIS, TV, XVI.

Composiciones profesionales no publicadas
1. Causas de los fracasos de la penicilina en la clinica (tres cuartillas).

2. Sinopsis farmacologica (siete cuartillas por ambas caras manuscritas a plu-
ma).

3. Sinopsis de la asignatura (cuartillas mecanografiadas por una o ambas ca-
ras).

4. Exdmenes manuscritos de tres alummnos (J. J. Solano, M. Maged Khadem,
Adnam Mahmoud Al. Aidy) con la calificacién de aprobado.
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5. Sesion necrologica en memoria de don Angel Abds, que no llegd a publi-
carse, se presentd en la Real Academia. Véase luego resumen.

Trabajos no profesionales de cariacter humanistico
1. Caravana de siglos (cuatro cuartillas).

2. Poema a B. R. (Elegia) de 24 versos.

3. A unas pestarias (soneto).

4. Falanges azules (cinco cuartillas).

PERSONA
Virtudes intelectuales

Talento ancho y penetrante para toda manifestacion intelectual, rigor y pre-
cision de pensamiento y de lenguaje, afdn de claridad exento de retérica; efi-
caz prosa cientifica fueron virtudes intelectuales que nos beneficiaron a sus
alumnos en sus lecciones y en su tarea investigadora. Su pensamiento era ade-
mas original (sin alardear de ello) en muchas cuestiones. Su idea de que todo
conductor debe parecerse a su vehiculo para mayor seguridad en el trafico lla-

Mariano Mateo Tinao.
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maba la atencién y terminabamos concluyendo todos, aceptando como decia
don Mariano, que el Dr. Idoipe, su profesor adjunto, se parecia a su vehiculo,
un Fiat 1100. Acaso con ello queria dejar de ser hombre de un solo verbo, que
nunca lo fue. Su imaginacién acompanaba a su originalidad de pensamiento,
con gran capacidad para la asociacion de ideas, a 1o que contribuia también
la preparacion humanistica para su trabajo. «Verlo todo, que nada escape», que
en alguna ocasion of en Roma a Juan XXIII, aplicada al sentido cientifico mé-
dico se lo habifamos oido antes a don Mariano.

Debido a su afdn de transmitir, era claro su sentido diddctico y morali-
zante con gran capacidad organizativa y claro dominio de la logica deducti-
va, y asi explicamos su aficion a la geografia, a los mapas y a los atlas que
coleccionaba para poder luego redactar estupendos trabajos de ensayo cienti-
fico o geografico—econémico.

Grande era su velocidad de comprension, acaso mayor aun su capacidad
de reflexion pero cumpliendo con el principio del judio oscense Pedro Alfon-
so sabia aplicar bien la maxima de éste: Utilia perquire magno sensu; non
magna velocitate («conviene alcanzar las cosas con gran sentido; no con gran
velocidad»).

En mi clasificacion de los arquetipos aragoneses, Mateo Tinao constituye
junto con José de Calasanz, Julio Palacios, Basilio Paraiso, Mariano Tomeo y
Florencio Jardiel uno de los arquetipos aragoneses: el del pragmatismo ilus-
trado aragonés.

VIRTUDES MORALES

Rigor y vigor intelectual, sentido l6gico en alto grado, sobre todo deductivo,
afan de claridad en la transmision de saberes, sentido pragmdtico, compo-
nentes esenciales de su talento pudieron ser bien ejecutadas y bien aceptados
por sus virtudes morales, unas atingentes a su modo de trabajar; otras a su
modo de estar en el mundo; las mas intimas y delicadas en relacién a su modo
de ser. Examinémoslas aunque sea en sintesis.

¢Como trabajo el profesor Mateo Tinao?

Asaeteado por su fragil salud y a pesar de ello, trabajé con gran dnimo, con
evidente energia moral y lo hizo con método y disciplina, con perseverancia a
pesar de sus adversidades. Ademas dirigio y tratd bien a sus colaboradores. Los
mas habituales: el Dr. Idoipe, al que le legaba su sentido de amistad, y a Trin-
chan por el que profesaba una particular admiraciéon a su técnica y habilidad
manual. Extendia su amistad a los doctorandos y a los alumnos. El método y
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Visita a la Fundacién Vismara (Como, Italia), don Mariano acompanando
a un grupo de alumnos de la promocién 1959.

la disciplina eran habito moral de todos en aquel laboratorio, infundidos por
don Mariano; nunca fue el miedo al jefe el que activé nuestras mentes; fue el
gusto por hacer las cosas bien, primero para que resultasen bien y en segun-
do lugar el deseo de contentar a don Mariano.

Con don Mariano existian siempre ganas de trabajar, en silencio sin alha-
racas, sin prisa, pero sin pausa, de ahi que fuesen docenas los que quisieran
realizar la tesis doctoral con el Prof. Mateo Tinao, véase listado aparte.

En estas opiniones coincidian algunos que hicieron la tesis con él, entre los
mas senalados: Ricardo Malumbres y Vicente Peg.

¢Como estuvo en el mundo don Mariano?

Con firmeza y dignidad en primer lugar, no sélo en la tarea investigadora,
académica y docente sino en otras facetas de la vida y en etapas muy delica-
das como los afios 1931 al 1935, en la guerra incivil y en la inmediata pos-
tguerra, en donde la generosidad supo adobar su firmeza y dignidad.

Su sencillez daba lugar a su humildad para si mismo y a la llaneza para
con los demas. Hombre generoso, pero con matiz aragonés. En sus relaciones
no se entregaba desde el primer momento; ejercia muwy bien la mediodistante
espera que nos caracteriza.
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Thomas Fuller. Prof. B. Lorenzo Veldzquez, maestro del Prof.
Mateo Tinao.

Su transigencia era un aspecto particular de su generosidad; don Mariano
supo estar junto a los que no pensaban como él, tratando de acercarse a to-
dos, con bondad, pero también en otras ocasiones por ponderacion, por equi-
librio, por decoro.

Thomas Fuller, pensador inglés del siglo XVII, habia escrito que /la ira es
una de las fibras del alma. S6lo se recuerda en nuestra facultad un momento
de ira de don Mariano en su enfado con un estudiante que habia copiado,
pero ademds con escasa habilidad y que junto con la entrega del examen es-
crito, adjunt6 torpemente la «chuleta» original. Su ira no era sélo por el enga-
fio sino también por la ligereza del alumno.

La ultima nota de la personalidad moral de don Mariano fue la lealtad con
sus ideas y la fidelidad con sus amigos y alumnos. En esta postura habia mu-
cho de la consideracion velazqueria con los discipulos puesto que don Benig-
no Lorenzo Velazquez defendia a los suyos con energia inusual, aunque no
con la ponderacién que don Mariano tenia para con los contrarios.

¢Como fue?

Podemos reducir a esquema cardinal las virtudes intimas que don Mariano
aporto a su modo de ser y de estar en el mundo. La seguridad en si mismo
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derivaba de su sentido de la fe y de la esperanza, fe y conviccion en el tra-
bajo y en el esfuerzo, que fundamentaba la esperanza en los éxitos derivados
del trabajo.

Fue un hombre de generosidad muy grande, fruto de su bondad y de su
temperamento liberal. Que le llevaba a emplear mucho tiempo en los interro-
gatorios al enfermo, en el consejo al alumno y en el afan de resolverle los pro-
blemas (como decia la doctora Paradinas). En tercer lugar, su delicadeza y
sensibilidad que se manifestaba en la calidez de su trato.

Y fruto selecto de su seguridad fue su religiosidad, muy intima; pocos han
sabido ejercer su amor al préjimo como é€l, protector de débiles en los anos
delicados de 1931 a 1941; de desvalidos como con su hermano Angel y los en-
fermos de las consultas de Casa de Socorro y de la Seguridad Social. Su ga-
llardia, proverbial, le permiti6 los riesgos de ejercer su afecto al préjimo tanto
en el periodo de 1931-1935 como pasado 1945 en que apoy6 a muchos que
antes de la guerra incivil estaban en posiciones politicas contrapuestas; y esto
lo llevé a cabo, sin temor a lo que pudieron pensar sus correligionarios mas
radicales. Su religiosidad la manifestd también en la prdctica de la fe y en la
ensefianza que brindé a sus hijos.

Todos nos beneficiamos de su ensernianza entitdtica, esto es, de la en-
senanza por el ejemplo, por ese intimo modo de ser en el que, como habia
sefialado Lupercio Leonardo de Argensola: envejecido error de los mortales
que estiman la opinion mds que la esencia; a don Mariano Mateo Tinao le
importaba sobre todo la esencia de las cosas. Y ésta es una de las ensenan-
zas que no se olvidan de un maestro. Fruto de este modo de pensar fue el
mutuo afecto que mantuvo con José Marfa Bayo Bayo, hombre de radical
simpatia, entendida la simpatia en sentido etimolégico de «sentir con», «pa-
decer con el otro».

Aficiones y entretenimientos

Nos resistimos a llamar hobbies a los entretenimientos y aficiones muy se-
rias, nada superficiales de don Mariano. Asombraban sus conocimientos de ge-
ograffa y en su casa atesoraba mapas y atlas muy variados. Supo utilizar muy
bien estos conocimientos en su famoso discurso Temas universitarios

Era don Mariano hombre que necesitaba y agradecia calidamente la amis-
tad y el afecto que se le prodigaban. Gustaba cenar con sus discipulos y ain
siendo muy frugal en la eleccion de sus platos, escuchaba con agrado los co-
mentarios que cada comensal hacia de los elegidos.

Nuestra promocion lo propuso como director del viaje de estudios y con
él visitamos centros, laboratorios y constructores de electromedicina, de Bar-
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Fachada de la catedral de Milin, motivo siempre de admiracion de M. Mateo.

celona, la ciudad de Niza, instituciones cientificas en Milan, en donde goz6 de
las riquezas monumentales y nosotros de sus comentarios en el Duomo, en la
Galeria Vittorio Enmanuelle. Y disfruté con una comida en el entonces muy
afamado Ristorante Giggi Fazzi, invitados por la fibrica Barazzetti de equipos
de Radioterapia de Alta Energia. Su grandeza le hacia ser muy sencillo y go-
zaba en muchas circunstancias como un nifio. En Mildn y en Basilea nos hizo
ver las particularidades de las costumbres y comidas italianas y suizas. Varios
afios después aun recordaba la comida que hicimos en Giggi Fazzi. Su noto-
ria capacidad de observacion le permiti6 trasladar varios datos de este viaje a
su Oratio inauguralis del curso 1960-1961.

La unica licencia que quizd se tomase don Mariano Mateo era en su con-
dicion de aficionado y animador del Real Zaragoza C.F. Al parecer, su amistad
con Cesdreo Alierta, que llegaria a ser presidente del club, le llevé a la aficion
futbolera. Cuando su hijo me confirmé esta noticia que alguien, no recuerdo
quién, me habia sugerido, se calmé mi intranquilidad porque no entraba en
mi imaginacién que un maestro de su categoria pudiera descender a este pe-
quefio paraiso terrenal del pelotén. Y aunque nunca llegé al dorofismo», por
ejemplo, del profesor Antonio Beltran Martinez, también se alegraba o sufria
con los éxitos o fracasos, en esos momentos, al igual que hoy, mas éstos que
aquéllos, del Real Zaragoza.
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PROYECCION DE SU FIGURA. JUICIOS SOBRE DON MARIANO

s El Dr. Alvaro Lopez Meliis, miembro de la Promocion
Médica 1952-59 de la Facultad de Medicina de Zara-
goza, contesta a mi solicitud de su opinion: De todos
los profesores que tuvimos durante los estudios de li-
cenciatura fue con el que mayor relaciéon tuve, pues
ademas del contacto que tuve con €l en las ensefian-
zas de la Farmacologia y la Terapéutica Fisica nos
acompano en el viaje de fin de carrera en marzo de
1959, lo que sirvié para que la buena impresion que
yo ya tenia se acrecentase. Su personalidad, conoci- [T >
mientos y forma de transmitirlos fueron sus mds va-  Klvaro Lopez Melds
liosas cualidades. Asi gracias a €l la Farmacologia fue
menos arida y mas comprensible. Otra virtud suya era su patriotismo. A pe-
sar de no gozar de gran salud, el 18 de julio de 1936 fue al acuartelamien-
to de San Fernando en Zaragoza para alistarse como voluntario y servir
doblemente a la Patria y jvaya si lo hizo!, pues su valor resalté en la con-
tienda lo mismo que sus servicios sanitarios. Este reconocido valor con-
trastaba con su temor a viajar en avion. En nuestro viaje de estudios hubo
de volver de urgencia desde Zurich a Zaragoza por muerte de su hermano
Angel y hubimos de subirle casi a empujones al avion. Al recordarle ahora
en que se cumplen cien afios de su nacimiento en Bafién me complace re-
cordar con carifio a este buen aragonés, excelente profesor y gran persona
que dej6 un recuerdo inolvidable en nuestra Facultad de Medicina».

* La Dra. Rosario Paradinas, natural y residente en El
Aiun (Sahara), estudi6 la carrera en Zaragoza y goza-
ba muy joven de evidente prestigio en su tierra, por
lo que un semanario de su localidad le realizé una
entrevista en la que, a la pregunta del periodista Bu-
ron y Verdd, ¢Un personaje de la Medicina admirado
por ti», la entonces joven doctora declaré (revista Sa-
hara V1, 287, pp. 14-15, 1969): El profesor de Far-
macologia, que tuve durante la carrera, el Prof. Mateo
Tinao, uno de los hombres que mejor comprende al
alumno, se preocupa de €l en todos los 6rdenes, que
nos atendia en cualquier momento y nos resolvia las dudas; sus clases eran
siempre las mas didacticas; ensefiaba, no por el lucimiento personal, sino
porque €l necesitaba que los alumnos aprendieran; nos daba todo lo que
necesitdbamos; por eso le admiro, y porque es un gran hombre y un estu-
pendo profesor; sus ensefanzas tenian el calor de las cosas vivas, llenas de
humanidad e interesantes en todos los momentos. Pocas clases habia asb.

Rosario Paradinas.
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* Dr. Joaquin Callabed, natural de Biescas, donde se re-
tira a veces a su rincon de Prometeo, estudié en Za-
ragoza. La profesion le llevo a Barcelona vy alli triunfo
y preside el Club de Pediatria social. De notable eru-
dicion, preside también en Barcelona un club litera-
rio, que integra también a su esposa, la escritora
Julita Emperador, zaragozana del Coso bajo. Gran ad-
mirador de don Mariano ha sabido sintetizar en acer-
tadas frases la personalidad del insigne maestro
turolense, «quien con su palabra y sus consejos tro- /4
quelaba hombres». Joaquin Callabed.

e Dr. Antonio Zubiri fue ayudante de la Citedra de Farmacologia y mas
tarde prestigioso dermatdlogo de Zaragoza y presidente de la Diputacion
Provincial. Sentia gran afecto por don Mariano, camarada politico en los
afios 30 y sobre todo admiracién al jefe de la Catedra con quien realizé
su tesis doctoral (al igual que su hermano Fernando) y publicé no me-
nos de media docena de trabajos. En una ocasion inaugural de un con-
greso de medicina aragonesa dijo refiriéndose a don Mariano lo
siguiente: «A la Universidad la amamos también porque dentro de ella
existen hombres como Mariano Mateo Tinao que a través de su labor do-
cente, con su impronta de caballerosidad y entrega total hizo brotar en
nosotros el sentido de amor y recuerdo imperecedero de la Facultad. Ma-
riano Mateo Tinao es auténtico catedritico y auténtico universitario. Es
de los hombres que construyen con verdadera pasion esa Universidad
que tanto amamos».

* Dr. José Antonio Gascon, sarifienense, que estudié en
nuestra Facultad de Medicina (a la vez que trabaja-
ba, cuando era ain poco habitual), con excelente re-
sultado, quien fue hasta hace unas semanas en que
se jubilo profesor adjunto de Anatomia en la Facul-
tad Tradicional de Barcelona, y especialista en dicha
ciudad de Endodoncia, se ha retirado al viejo Reyno
poniendo fin a su didspora y a su meritoria dedica-
cion de embajador del Viejo Reyno en el Condado de
Cataluvia. Asi describe Gascén a don Mariano en co-
rrectos trazos: Era hombre afable, cordial, de bien
timbrada voz. Explicaba siempre de pie y no se ayu-
daba de notas, apuntes o diapositivas. Muy puntual, no pasaba lista. Tenia
prestigio entre los estudiantes. Era €l quien impartia las clases teoricas,
muchas de ellas magistrales. Enjuto, bien vestido, sin ostentacién con cier-
ta elegancia en el andar y buen porte. Con buena diccién, hacia comen-

José Antonio Gascon.
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tarios con ingenio. A mi me gustaban sus clases y asistia asiduamente.
Hombre sosegado y bondadoso. Rostro viril y agraciado. Pelo negro y
abundante. Quiza andaba por los 50 anos (el doctor Gascon se refiere a
1962, en cuyo enero el doctor Mateo habia cumplido 51 afos). Circulaba
entre los estudiantes alguna anécdota de su bondad. Sus comentarios, fru-
to de su bien sazonada cultura, eran abundantes». En el juicio solicitado
por mi, el doctor Gascon anadia las opiniones de otros (el doctor Martin
Moradillo, comentaba su laboriosidad, sefialando que, ademds de magni-
fico docente, era quien cerraba las consultas externas de la Residencia José
Antonio, antiguo nombre del hoy Hospital Universitario Miguel Servet,
pues atendia a los pacientes, por tarde que llegasen). Completa su retrato
el doctor Gascon con una frase de otro médico monegrino, el doctor Mi-
guel Urcia Fuertes: <Don Mariano era un pedazo de panv.

El Dr. Angel Garcia Trivirio, profesor ayudante de Clases Pricticas, que lle-
v6 a cabo la especialidad de Radiodiagnéstico en el Departamento de Ra-
dioelectrologia Medicina Nuclear del Hospital Universitario Miguel Servet,
bajo mi direccién, y que actualmente sirve la plaza de jefe de seccion del
Centro Grande Covian, ha escrito unos muy bien
concatenados parrafos que muestran su admiracion y
afecto al maestro.

El Dr. Gregorio Garcia Julidn, antiguo profesor de His-
tologia y de Anatomia Patolégica en nuestra facultad
(mas tarde jefe de servicio en el Hospital Universitario
Miguel Servet hasta su jubilacion) y académico de nu-
mero de la de Medicina de Zaragoza, admiraba en don
Mariano Mateo sus profundos y amplios conocimien-
tos, su capacidad para transmitirlos y el amor y pasion
que puso en todo; ya Paracelso, que vivié una tempo-  Gregorio Garcia Julidn
rada en Zaragoza, habia escrito aquello de «donde no

hay amor al hombre, no hay amor al arte».

El Dr. Carlos Val-Carreres, que fue hasta hace poco
vicepresidente de nuestra Real Academia de Medici-
na, conoci6é bien a don Mariano Mateo en el am-
biente académico y en el ambiente humano, pues
don Mariano pasaba los veranos en el santuario de
Misericordia, en las casas de Ramoén Gracia, cerca de
la casa de verano de la familia Val-Carreres y pudo
conocer bien el aspecto humano, su sencillez, su so-
briedad y su austeridad y alabando el modo en que
educo a sus hijos en estas virtudes. Carlos Val-Carreres.
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» El Prof. Ricardo Lozano Mantecon, de fina inteligen-
cia, equilibrada y bien aprovechada herencia de sus pa-
dres, el Prof. Lozano Blesa y dofna Maria Josefa Mantecon
(que, por ello, pudo conocer de estudiante, a don Ma-
riano), me resumia el caricter profesoral de don Maria-
no por «l afin de transmitir, su garbo y claridad para
hacerlo y su deseo de agradar en el alumno o en el in-
terlocutor.

» El Prof. Rafael Gémez Lus lo conoci6 desde el triple
punto de vista como alumno de tercer ano (curso aca-
démico 1950-51) en la licenciatura, como comparero en
el claustro de la Facultad de Medicina de Zaragoza des-
de 1967 en que don Rafael alcanzé la citedra de Micro-
biologia e Higiene y atin antes en los afios en que el Dr.
Gomez Lus era profesor adjunto y encargado de la cate-
dra; por udltimo, como académico de nimero de esta
Casa desde junio de 1973 en que el prof. Gémez Lus
ley6 su discurso de ingreso (don Mariano lo era desde
1940). Este es el juicio que me expresa por escrito el
Prof. Gémez Lus: «No hay duda de la trascendencia que
el Prof. Mateo Tinao ha tenido para muchas generacio-
nes, que no soélo lo recuerdan sino que lo conservamos
con profunda gratitud en nuestro pensamiento. Siempre
a disposicién de sus alumnos a los que ofrecia colaboracion, explicaciones
y apoyo por lo que sus cursos de doctorado tenian evidente prestigio. Asi
surgia la oportunidad de prolongar su magisterio, seleccionando a sus
alumnos para realizar trabajos de investigaciéon en su laboratorio de Far-
macologia y frecuentemente realizar su tesis doctoral. Todo un ejemplo con
medios econémicos limitados, pero con profesores admirables. Recorda-
mos la estrecha relacion con su maestro Benigno Lorenzo Velazquez, cate-
dratico primero de Zaragoza y luego de la Complutense. Ademas, don
Mariano despertaba admiracion porque los docentes que escriben, en es-
pecial cuando lo hacen reflejando lo que ha sido su trayectoria profesional,
proyectan su estilo, comparten sus experiencias y transmiten su valioso le-
gado a sus lectores». La ultima frase tiene poso.

El autor de esta biografia participa de las opiniones recién senaladas de es-

tos profesores y médicos y afirma no haber oido nada en contra del insigne
maestro de Farmacologia, «gran médico y mejor persona», como sefiala al final
de su comentario el doctor José Antonio Gascon. Don Mariano ensené hechos;
mds aun, modos. Su ensefianza por el ejemplo (ensefianza entitatica) fue to-
davia mas util que su ensenanza de los hechos (ensefianza didascalica). Su
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amor a la Universidad, a la Facultad de Medicina, a la Casa de Socorro, a sus
discipulos tenia mucho de romantico. Como diria Lain fue un romantico posi-
tivista, caballero de absoluto fiar. Corond su amorosa actuacion el amor a la
familia.

PROYECCION Y LEGADO DE SU VIDA, OBRA Y SU PERSONA

Don Mariano nunca ambicioné protagonismos. Podia haber aspirado por
sus condiciones intelectuales y por su valia moral a més cosas. Su salud, lo he-
mos dicho no le acompané. Quiso quedar en Zaragoza y fue in pectore el su-
cesor de Veldzquez en la jefatura de la Escuela de Farmacologia. Gozaba del
aprecio y del respeto de la mayor parte de sus colegas de Escuela (Armijo,
Bayo y Sanz Sanchez; también de Garcia Jalon. Y del Prof. Pascual Lopez Lo-
renzo, jefe de la Escuela Zaragozana de Tecnologia de los Alimentos) y de la
especialidad (por parte de la Escuela rival de Garcia Valdecasas, era el mas
querido de los discipulos de Velazquez).

La figura de Mariano Mateo se ha agigantado en el tiempo. Los, al menos,
setenta doctorandos son uno de sus timbres de gloria. Su proyeccion en la vida
cientifica y médica de Zaragoza, fue tanta como en su Universidad, en la que
fue interventor general y en la espanola en la que fue consejero nacional de
Educacion.

Pero acaso sean sus virtudes morales su mejor prenda. Su gallardia moral
le gand la admiracion de los que le conocieron y sobre todo su caballerosidad
con los alumnos, como sefialaba la doctora Rosario Paradinas, destacada mé-
dico sahariana (o saharaui), nacida y ejerciendo en El Aiun. Su ecuanimidad

Paracelso. Baltasar Gracian. Gregorio Maranon.
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El Prof. Solsona durante su intervencion en la sala
Mariano Mateo Tinao en la localidad de Banon (Teruel) (26.06.2011).

en las calificaciones no le llevé como a otros destacados catedraticos, por mor
de originalidad, a no otorgar a brillantes alumnos las calificaciones mas altas,
los que por otra parte podrian ser con alta probabilidad futuros companeros
suyos en el claustro de profesores (como lo fueron Gémez Lus o Guillén). Mi
respeto me impide ahora citar el nombre de profesores de nuestra Facultad
que no concedieron matricula de honor a quienes pocos afios mas tarde seri-
an catedraticos muy queridos en nuestra Facultad; en cambio don Mariano fue
hombre justo y generoso con todo estudiante que destacara. El autor de este
libro, que tantas cosas debe a don Mariano Mateo, comienza por reconocer las
matriculas de honor que le otorgd en el curso 1955-1956 en la asignatura de
Farmacologia y Terapéutica y en la de Terapéutica Fisica y se enorgullece de
haber comenzado su carrera académica hacia la citedra de Radiologia y Me-
dicina Fisica con la obtencion, por oposicion, de la plaza de alumno interno
pensionado de la misma, en tribunal presidido por el Prof. Mateo, en noviem-

bre de 1956.

Estas mismas virtudes morales, de don Mariano: generosidad, pasion pues-
ta en sus afanes, en el ejercicio de cualquier actividad, sentido de la justicia,
transigencia, entre otras, las aplicé también a sus tareas académica, investiga-
dora y clinica. Su prosa, cientifica y su obra de caridcter humanistico, gozaban
del primor con que ejecutd su interés por cualquier asunto. Paracelso ya ha-
bia escrito que: <Donde no hay amor al hombre no hay amor al Arte»; Gracian
lo dijo también: No importa que el entendimiento se adelante si el corazon se
queda»; Maranon lo aplico a la concreta actividad médica muy hermosamente:
«Alld donde no llega la Ciencia llega siempre el Amon.
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El Prof. Mariano Mateo Arrizabalaga ante la
placa recién descubierta en honor de su padre (26.06.2011).

CONMEMORACION DEL CENTENARIO DE SU NACIMIENTO

Antes de terminar su mandato como presidente de la Real Academia de Me-
dicina de Zaragoza, a finales de 2010, el autor de estas paginas advirtio de la
proximidad de la fecha del centenario del nacimiento (10 de enero de 2011),
acordandose por la nueva junta de Gobierno, a comienzos de afo, se llevase
a cabo una solemne sesion que me fue encomendada, lo que agradeci. Esta
sesion tuvo lugar el dia 7 de abril de 2011. Ya para entonces habia yo co-
menzado la redaccién de una biografia para la que recibi la ayuda de los doc-
tores Mariano Mateo Arrizabalaga, Javier Lanuza y Angel Garcia Trivifio,
egregios seguidores del maestro.

El Ateneo de Zaragoza recordo la figura de Don Mariano, dedicandole el edi-
torial del Boletin del Ateneo de marzo 2011 y una semblanza (p. 8 en el Bole-
tin 173, de junio de este afio). La XXVI Peregrinacion civil visité Banon, su
pueblo natal, el 26 de junio, donde se descubri6 una placa a el dedicada y el
Ayuntamiento de Bafion tuvo el gesto seforial de dedicar la buena sala de con-
ferencias con el nombre de Mariano Mateo Tinao. Alli se present6 la primera edi-
cion de este libro, estando presentes la totalidad de sus encantadores vecinos,
con su Ayuntamiento a la cabeza, antiguos alumnos y discipulos de don Maria-
no, académicos, representantes de otras instituciones a las que pertenecié don
Mariano (Casa de Socorro y Seguridad Social) y l6gicamente la buena familia de
don Mariano, hijos y nietos. Grata jornada que ensefi¢ a todos como debe ser
la conmemoracion del centenario del nacimiento de un insigne. Todos los asis-
tentes manifestaron su reconocimiento a su mayuscula labor en el siglo XX.
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Solemne sesion académica en el centenario del nacimiento del prof. Mariano Mateo. F. Solsona
pronuncia la laudatio. En el estrado, los académicos F. Tormo, R. Malumbres, R. Gémez-Lus y
Ferreira, J.M. Civeira y en la fila inferior, M.C. Rubio y M. Gonzalez.

L

Don Mariano nunca pasoé factura de sus favores. Nunca se sirvié de su po-
sicion. Nunca abdicoé de sus creencias. Sirvié gallardamente a la Universidad
espafola, sin servirse de ella. Perpetua leccion para los que tuvimos la fortu-
na de estar cerca de él en una época trascendente de nuestra vida, de lo que
damos gracias a Dios todos los dias.
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PALABRAS DE CLAUSURA DEL PRESIDENTE EN LA
SOLEMNE SESION DE INGRESO DEL ACADEMICO ELECTO
DR. D. JOSE IGNACIO CASTANO LASAOSA

Antes de dar por finalizada esta solemne sesién quisiera destacar que la
Real Academia de Medicina de Zaragoza se congratula del ingreso del Ilmo.
Sr. Dr. D. José Ignacio Castano Lasaosa, como nuevo académica de nimero, ya
que esta incorporacion tiene un significado especial: la adaptacion de nuestra
Institucion a una época, como la actual, de grandes cambios de la Medicina y
de nuestra Sociedad. Por vez primera esta Real Academia contard con un ex-
perto en Gestion Sanitaria, esa nueva especialidad médica, que debe contribuir
a nuestra irrenunciable vocacién de excelencia.

Deseo felicitar al nuevo académico y a nuestro compariero el Ilmo. Sr. Aca-
démico numerario Dr. Val-Carreres por sus excelentes discursos de recepcién
y de contestacion, respectivamente. Entre ambos mesogestores ha discurrido
el protagonismo esta tarde.

El Dr. Castafio ha desarrollado brillante y cartesianamente un discurso con-
ceptual en el que define hechos, mitos y paradojas de la gestion sanitaria con
una vision personal y original que invita a un debate apasionante. Especial-
mente interesantes me parecen dos ejemplos: uno, es su andlisis sobre la
superespecializacion en medicina que plantea un nuevo sindrome, que deno-
minarfa sindrome de Ulises, recordando al célebre mito-hoy estamos de mi-
tos— de la Antigua Grecia, en donde el paciente, como el héroe griego, corre
el peligro de ir de especialista, sin tener un médico que sea interlocutor cali-
do entre aquellos y actie, por tanto, como director indispensable de una bue-
na medicina. Espero que en proximas sesiones de nuestra corporacion
tengamos la ocasion de discutir sobre el particular; el otro, seria sobre las eva-
luaciones cada 4 anos de Jefes de Servicio o de Seccion, aspecto este nove-
doso que exige, en mi opinién, que los evaluadores sean expertos e
independientes. El Dr. Castafio lo es, como esta tarde ha demostrado cumpli-
damente.

Ademais, nuestro nuevo académico, entre otros méritos curriculares que ha
sefialado el Dr. Val-Carreres en su brillante discurso de contestacion, demues-
tra una importante formacion humanistica en la que destaca su aficion a otras
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artes no médicas como es la pintura, siendo actual Presidente de la Fundacion
Zabaleta. Como ustedes conocen Rafael Zabaleta fue un destacado pintor na-
cido en el afio 1907 en el bellisimo pueblo jiennense de Quesada y que per-
tenece al realismo expresionista espanol, corriente que arranca con la figura
universal de nuestro Goya; Zabaleta era un pintor metédico y perfeccionista
que se consideraba discipulo de la escuela de Paris representada entre otros,
por Picasso, Cezanne, Van Gogh y Matisse. Ademds Zabaleta es antepasado di-
recto del Dr. Castafio que en su discurso de esta tarde ha sido también, como
su ilustre familiar, metédico y perfeccionista.

Felicitaciones de nuevo a los Drs. Val-Carreres y Castano y a esta Real Aca-
demia que se enriquece con la dotacién de esta nueva especialidad médica.

Se levanta la sesion.
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Excmo. Sr. Presidente,
Tustrisimos Sefiores y Sefiora académicos,
queridos amigos.

Lo primero, quiero expresar mi agradecimiento a esta Real Academia por
brindarme la oportunidad de presentar al Profesor Cantoral quien va a ha-
blarles sobre levaduras enolégicas, vino y salud. Tema con el que deseo, muy
sinceramente, pasen un rato agradable.

El Prof. Jestis Manuel Cantoral nace en Vega de Monasterio, (Le6n, 1955) es
licenciado en Biologia por la Universidad de Ledn. Realiza la Tesis Doctoral
(1988) también en la Universidad de Ledn, sobre aspectos moleculares del hon-
go Penicillium chrysogenum. Posteriormente, con su director de tesis el Profe-
sor Juan Francisco Martin, realiza una serie de trabajos sobre los aspectos
bioquimicos y genéticos en la biosintesis de penicilina. Completa su formacion
en las Universidades de Bristol (U.K.), Berlin (Alemania) y Seattle, (EEUU).

En el afo 1991 se incorpora a la Universidad de Cadiz y alli crea el grupo
de Microbiologia Aplicada» centrando sus trabajos en levaduras enolégi-
cas, tanto de vinos jovenes como sometidos a «crianza biolégica».

En el afio 2003 obtiene una citedra de Microbiologia en la Universidad de
Le6n y posteriormente, en el 2007, en la de Cadiz, donde continta dirigiendo
el grupo de investigacion previamente mencionado. Desde el afio 2008 es Di-
rector del Departamento de Biomedicina, Biotecnologia y Salud Publica». En
el 2009 es nombrado Académico Correspondiente de Mérito de la Real Aca-
demia de Medicina de Cadiz.

Yo he tenido la oportunidad de coincidir con el Profesor Cantoral en diver-
sas ocasiones. Los dos somos microbidlogos y, ademas, compartimos un inte-
rés comun: el estudio de los hongos. La que les habla, por hongos patoégenos
productores de enfermedades en el ser humano y el conferenciante ha estu-
diado Penillicium chrysogenum, hongo productor de penicilina, hongos fitopa-
toégenos relacionados con la vid y, actualmente, levaduras enolégicas. Ambos
hemos coincidido en los Congresos de Micologia pero, el momento definitivo
en nuestro comun caminar, ha sido el azar administrativo. Y es esa circunstan-
cia la que me permitié conocer a fondo sus trabajos sobre Sacharomyces cere-
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visiae. Desde entonces, mi interés por las levaduras enoldgicas fue en aumen-
to, llegando a inducir a otros microbidlogos de nuestro Departamento, el Pro-
fesor José Antonio Ainsa, a profundizar en este tema, y ya tenemos una
asignatura sobre Microbiologia Enologica (codigo 66024, con 6 créditos ECTS)
en el Master de Bioquimica y Biologia Molecular, del grado de Biotecnologia
de esta Universidad de Zaragoza.

Vino y salud...Realmente, los beneficios saludables del vino han sido ex-
perimentados y reconocidos desde hace siglos. Sin embargo, muchas de sus
propiedades solo han sido estudiadas, con rigor, muy recientemente; sobre
todo las relacionadas con el sistema cardiovascular. Esta actividad de preven-
cion biolégica del vino esta justificada por su contenido de diversos com-
puestos fendlicos (acidos fendlicos, flavonoides, resveratrol, etc.) que tienen
una gran capacidad protectora de las lipoproteinas LDL frente a la oxidacion.
La capacidad antioxidante del vino estd directamente relacionada con su con-
tenido en polifenoles y aqui es necesario recordar que no todos los vinos son
iguales. La mayoria de las sustancias beneficiosas del vino se acumulan en el
hollejo de la uva. El vino tinto es mas conveniente que el vino blanco debido
a su proceso de elaboracion, ya que el mosto se macera con la piel y las pe-
pitas, permitiendo que las sustancias saludables que contienen ambos ele-
mentos pasen al vino. Ademads, la uva negra es mas rica en taninos.

Una fecha decisiva en la valoracion del vino como agente «aludable» es
1991 cuando, en un programa de la television americana CBS, los profesores
Serge Renaud de Lyon y Curtis Ellison de Boston comentan el papel protector
que supone el habito de beber vino moderadamente. Emitieron un informe ba-
sado en sus estudios epidemiologicos, concluyendo que la menor mortalidad
cardiovascular de los franceses se debia, aun teniendo iguales niveles de co-
lesterol en sangre que los otros grupos valorados, al consumo diario de, apro-
ximadamente, % de litro vino.

Desde entonces se ha creado un estado de opinidon muy favorable respec-
to a los beneficios que supone para la salud el consumo moderado de vino,
Casi podriamos decir que ha sido como un «iempo eje», basado en la expre-
sion del filosofo aleman Karl Jaspers, por lo que ha supuesto de cambio de
mentalidad en la opinién publica. Tal es asi que se pasa a recomendar su con-
sumo moderado, con el fin de reducir, hasta un 20%, el riesgo de cancer, in-
farto de miocardio y accidentes vasculares cerebrales. Segin la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) es bueno tomar 3 copas de vino al dia, acompa-
nadas de comida.

A raiz de esto, la Organizacion Internacional de la Vina y el Vino, organis-
mo que trata de la superficie mundial de vifias, produccion vitivinicola global
y otros elementos de este tema, creé una subcomision que se ocupa de aten-
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der los aspectos fisiologicos del consumo del vino, impulsando las investiga-
ciones en el campo de la salud. Sin embargo, no hay que olvidar que el vino
no es un medicamento sino un alimento que es necesario degustar y, ademas,
tomar con moderacion.

Tal vez, la elaboracién del vino por los primitivos viticultores fue un hecho
ocasional, al darse cuenta que solamente era necesario dejar el machacado de
las uvas (el mosto) a fermentar. Ahora sabemos que es en la superficie de las
uvas donde se encuentran las levaduras que llevan a cabo la vinificacion. Pero
el concepto de levadura, como microorganismo responsable de este proceso,
es desarrollado muchos afos mas tarde, con los trabajos de Pasteur (1872). En-
tonces se revela la actividad microbiana de las levaduras que realizan la bio-
transformacion del mosto (compuesto principalmente por glucosa y fructosa)
en alcohol y diéxido de carbono.

Los estudios de Miller sobre genética de levaduras permitieron emplear cul-
tivos puros de Sacharomyces cerevisiae introduciéndose el concepto de dermen-
tacion inoculada», que daba como resultado una calidad y cantidad de vino muy
mejorada. El posterior desarrollo de las técnicas microbioldgicas ha permitido se-
leccionar levaduras con caracteristicas apropiadas para la mejor vinificacion.

Po otra parte, en el proceso de vinificacion espontinea existe una selec-
cién natural de las distintas especies de levaduras a lo largo de la fermen-
tacion en funcion de los cambios ambientales: acidez y presencia de
diversos metabolitos intermediarios. En la primera fase, cuando el grado al-
coholico es bajo, predominan los géneros Kloeckera, Hansenula, Pichia,
Candida, Rodotorula y Kluyveromyces, que aseguran el inicio de la fer-
mentacion. A medida que ésta avanza, aumenta el grado alcohdlico, y esas
levaduras son desplazadas por Saccharomyces, siendo la especie S. cerevi-
siae la principal responsable de la fermentacion. Es esta diversidad de ce-
pas de levaduras la que confiere a estos vinos una especial complejidad en
sus caracteristicas sensoriales y son sus sefias de identidad. Sin embargo,
existe un inconveniente en las fermentaciones espontaneas: son impredeci-
bles, pudiendo producirse inicios tardios, paradas o fermentaciones lentas
asi como proliferaciéon de levaduras contaminantes u otras indigenas que no
aporten al vino las caracteristicas deseadas.

La alternativa a estas fermentaciones espontdneas son las fermentaciones
inoculadas con levaduras seleccionadas autoctonas de la propia Bodega, apor-
tando alta calidad a los vinos y dandoles un caracter tipico de la regiéon donde
se producen, lo que les proporciona una diferenciacion y un valor comercial
anadido.

Otra de las lineas de investigacion en el campo de las levaduras enoldgicas
que estan realizando el Prof. Cantoral y su grupo, es la caracterizacion microbio-
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logica y genéticamente de las cepas de levaduras presentes en la «crianza biol6-
gica». Estos trabajos se han realizando en diversas bodegas tradicionales como las
de Jerez y Sanlicar de Barrameda en la provincia de Cadiz y de Montilla—Moriles
en la de Cérdoba, aunque este tipo de vinos también se produce en otras regio-
nes vitivinicolas del mundo como Sudafrica, California, Cerdefia o Hungria.

Sus investigaciones se realizan en las levaduras denominadas devaduras de
velo de flor que aparecen en vinos de «crianza biolégica» (finos y manzanillas)
al final de la fermentacion alcohdlica del vino. Se trata de unas biopeliculas
que se forman en las barricas de crianza denominadas «velo de flor, por ser
en primavera cuando tienen su mayor desarrollo. El «velo de flor surge de for-
ma espontinea como un mecanismo adaptativo que permite a las levaduras
desarrollarse en un medio en el que estan obligadas a asimilar etanol y glice-
rol mediante respiracion, como principales fuentes de carbono, una vez ago-
tados los azicares fermentables.

Estas levaduras autoctonas pertenecen, casi exclusivamente, a la especie
Sacharomyces cerevisiae, y se han diferenciado cuatro grupos catalogadas
como razas fisiologicas: beticus, cheresiensis, montullensis y rouxii.

El conjunto de estos trabajos de investigacion han aportado conocimientos
clave en la capacidad adaptativa de las levaduras enolégicas. Proporcionaron evi-
dencias acerca de como las reorganizaciones cromosémicas pueden funcionar en
el mecanismo general de evolucion adaptativa. Por ejemplo los ambientes muy
selectivos con presencia de etanol y acetaldehido, en altas concentraciones, pro-
vocan roturas de la doble hélice de ADN, reparaciones y reorganizacion cromo-
somicas, Esto son realmente mutaciones, lo que permiten la aparicion de cepas
de levaduras mejor adaptadas al nuevo medio ambiente.

Las aportaciones cientificas del Profesor Cantoral, sobre levaduras enol6gi-
cas, son el resultado de varios afios de trabajo y la implicacion de un nume-
roso grupo de personas empleando técnicas moleculares muy avanzadas. Toda
investigacion basica es tremendamente compleja y puede resultar tediosa para
los no expertos. La biologia molecular ha avanzado tanto que ya es, en si mis-
ma, una disciplina. Pero, para que los resultados conseguidos sean aplicables
y supongan un avance para la sociedad, es imprescindible la visién de con-
junto del investigador principal.

Y esto es lo que ha ocurrido con las aportaciones del Profesor Cantoral en
el campo de las levaduras enolégicas: los afios de trabajo e investigacion han
resultados utiles e interesantes.

Vino y Salud, tema de gran actualidad que puede ser muy debatido, por-
que...;quien no tiene una opinién sobre el vino y la salud?

He dicho. Muchas gracias.
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LEVADURAS ENOLOGICAS, VINO Y SALUD

1. BREVE HISTORIA DE LAS LEVADURAS, LA VID Y EL VINO

No existe acuerdo entre los investigadores acerca de los origenes de la vid;
asi, para unos estdn en Asia Central, mientras para otros su origen es europeo,
donde existian ya vides en las épocas del terciario y cuaternario. A lo largo de
la prehistoria, la uva se consideraba una baya mds; sin embargo, a partir del
momento en que se empezo a cultivar la vifia, la uva se destacé sobre todas
las demads frutas productoras de bebidas fermentadas. Esta superioridad radica
principalmente en tres propiedades: 1) la peculiar variedad del gusto del vino
segun las cepas de la vid, el ¢erruno» y el clima donde crece la vina, 2) la ca-
pacidad de envejecer el vino, modificarse, someterse a una «crianza» y prestar-
se a todo tipo de experiencias segtn las condiciones de conservacion y 3) por
dltimo, la capacidad para «iajar que presentan algunos vinos.

Las levaduras han formado parte de la civilizacion humana desde hace mu-
cho tiempo. Las evidencias mds antiguas datan del Neolitico hace 7400-7000
afios, ya que se han encontrado restos de sales tartaricas y de resinas en algu-
nos ejemplares de cerdmica de aquella época. El dcido tartdrico esta presente
solamente en las uvas en grandes cantidades y se ha postulado que la resina,
concretamente del arbol Pistacia, se afiadia como un conservante antibacteria-
no, suponiendo este hecho una fuerte evidencia de vinificacién en esa época.

Se han encontrado también evidencias de vinos hechos en Egipto y Feni-
cia hacia el afio 5.000 a.C. Investigadores actuales han demostrado que el ADN
aislado de un supuesto jarro de vino de Abydos (3150 a.C.) tenia una secuen-
cia estrechamente relacionada con la secuencia de las levaduras modernas de
Sacharomyces cerevisiae. La revelacion del proceso de elaboracion del vino se
atribuye a Osiris, entre los egipcios, y a Dionisios, entre los griegos. Los he-
breos afirman que fue Noé el primero en cultivar la vid y el vino; ya en el Li-
bro del Eclesidstico se puede leer: ... «ve, come alegremente tu pan y bebe
con gusto tu vino». En todos ellos el vino estuvo presente en sus fiestas, ri-
tos y costumbres.

Los chinos fueron buenos conocedores del arte de fermentar y los prime-
ros en reglamentarlo. En el ano 2285 a.C. un hombre fue castigado severa-
mente por mezclar vino de uva con licor de arroz. Hacia el afto 2000 a.C. el
vino empezé a producirse en Grecia y Creta. Mas tarde los romanos exten-
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dieron la vinificacion por todo el Mediterrineo y en el 500 a.C. el vino empe-
z6 a producirse en Sicilia, Italia, Francia, Espafa, Portugal y norte de Africa.
Los cultivos de vides también se extendieron por los Balcanes y los romanos
los llevaron hacia Alemania y otras partes del norte de Europa.

Ya en el siglo XVI, la vinicultura se practicaba ampliamente en Francia,
siendo uno de los mayores productores. Pero tenia problemas, habia que bus-
car la forma de evitar que la fermentacion secundaria, producida en el vino de
Champagne después de embotellado, explosionara. El tapén hasta entonces
utilizado estaba formado por tejido de lana y lacre. Fue el monje Dom Perig-
non (1638-1715) quien introdujo la utilizacién del corcho, técnica que habia
aprendido de los espafioles, y una botella mas gruesa. Con eso, la segunda fer-
mentacion pudo desarrollarse, dando origen al champagne. Fue entonces
cuando el monje pronuncié sus famosas palabras: «;Venid rapido hermanos,
estoy bebiendo estrellas!».

Los exploradores europeos durante el siglo XVI introdujeron la vid en el
Nuevo Mundo y en el siglo XVII los colonizadores alemanes lo hicieron en el
sur de Africa. Mis tarde, en 1697, se extendi6 la vinificacion a California, y mas
de un siglo después a Australia y Nueva Zelanda.

En Espafia no se sabe con seguridad el lugar en el que comenzaron a rea-
lizarse los primeros cultivos de vid y quiénes fueron los que introdujeron las
técnicas de elaboracion del vino. Diversas fuentes apuntan que los primeros
vifiledos se habrian asentado en el litoral sudoccidental andaluz constituyendo
el punto de entrada y el lugar de las vifias mas antiguas de Espafia. Esta teo-
ria estd avalada por la presencia de los fenicios en la Peninsula hace unos
3.000 afios aproximadamente, quienes fundaron un puerto en el sudoeste al
que llamaron Gades (Cadiz, en la actualidad). Posteriormente se trasladaron
tierra adentro, en cuyas montafias circundantes plantaron vides. Concretamen-
te en las ruinas del Castillo de Dona Blanca (El Puerto de Santa Maria) se han
encontrado restos de lo que podrian haber sido lagares de elaboracion de vino
que datan del siglo IV a.C.

El vino que se producia en esta region llamada Ceret (Jerez) tenia una alta
graduacion alcohdlica, asi podia resistir mejor el transporte por el Mediterra-
neo. A estos vinos se les adicionaba agua para su consumo y presentaban mu-
chas impurezas porque la fermentacion era imperfecta, razon por la que se les
afiadia ambar, pez, resinas, etc. Hacia el afio 138 a.C. comenz6 la dominacion
romana, inicidindose una corriente comercial muy importante de productos de
esta region hacia la metrépoli. En el ano 711 dio comienzo la dominacion ara-
be, que en el sur de Esparia duré mas de cinco siglos. Durante todo ese tiem-
po, la zona sudoccidental sigui6 siendo un importante centro de elaboracion
de vinos, a pesar de la prohibicion coranica. La produccion de pasas y la ob-

230



CONFERENCIAS Y COMUNICACIONES

tencion de alcohol con fines medicinales actuaban en cierta forma como ex-
cusas para el mantenimiento del cultivo de la vid y la elaboraciéon de vinos,
hasta que la conquista por Alfonso X el Sabio en 1264 supuso un gran cam-
bio para los vinos de esta region.

La elaboracion del vino fue probablemente la primera experiencia del hom-
bre con las levaduras, en la que se dieron cuenta de que solamente era nece-
sario prensar las uvas y dejar el zumo (mosto) fermentar ya que las células de
levaduras estin supuestamente en la superficie de las uvas, preparadas para lle-
var a cabo la fermentacion. Asi lo recogen los Drs. Vaughan y Martini: <Me gus-
taria imaginar el momento, perdido en la noche de los tiempos, cuando
un desconocido morador de cuevas, quizas un oscuro benefactor del
fructifero reino de Mesopotamia, felizmente descubrié que los zumos de
frutas son mucho mas sabrosos si se dejan reposar un tiempo. Quizas
al mismo tiempo, algunos ancestros fermentadores desconocidos de
Saccharomyces cerevisiae hicieron que su fortuita supervivencia fuera
mejorada por la asociacion con el hombre, y decidieron dejar al inse-
guro medioambiente y convertirse en el primer microorganismo do-
mesticado» (A.Vaughan y A. Martini, 1.995).

Pero el concepto de levadura como microorganismo responsable de llevar
a cabo la fermentacion no fue desarrollado hasta 7.000 afos mas tarde con los
trabajos de Pasteur (1872) y otros investigadores, que revelaron por primera
vez el mundo oculto de la actividad microbiana durante la fermentacion. Con
el conocimiento de que las levaduras eran las responsables de la biotransfor-
macién del mosto (compuesto principalmente por glucosa y fructosa) en al-
cohol y dioxido de carbono, los vinificadores pudieron controlar el proceso
desde el vifiedo hasta la planta de embotellamiento.

Mas tarde, con el desarrollo de las técnicas microbiolégicas las levaduras
con caracteristicas apropiadas fueron seleccionadas y en 1890, Muller-Thurgau
introdujo el concepto fermentacion inoculada con cultivos puros de levaduras.
Como resultado, la calidad y la cantidad de vino producido fueron enorme-
mente mejoradas.

Los primeros trabajos de genética con levaduras llegaron a mediados de la
década 1930-1940, introduciéndose cepas de Saccharomyces cerevisiae en el
laboratorio. Desde entonces, el mantenimiento de cultivos en los laboratorios
de investigacion ha dado lugar a lo que hoy conocemos como cepas de labo-
ratorio. La mayoria de ellas derivan de un asilamiento realizado por Emil Mrak
a partir de higos en descomposicion en Merced, California, en 1938. Dicho ais-
lamiento, conocido como EM93, es una levadura S. cerevisiae diploide, dona-
dora de al menos el 85% del genoma de la cepa haploide S288C secuenciado
completamente en el afio 1996.
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En el afo 1.993 la OIV (Organizacion Internacional de la Vina y el Vino, con
su sede en Paris) en su 73* Asamblea celebrada en San Francisco cre6 la «Sub-
comision Vino, Nutricion y Salud» que comprende estos tres grupos de expertos:

— Vino y Salud: para estudiar los aspectos fisiologicos del consumo de vino
y salud.

— Aspectos Sociales del Consumo de Vino: para evaluar la «conducta» del con-
sumo del vino en la sociedad.

— Seguridad Alimentaria: que estudia la seguridad alimentaria para proteger
al consumidor.

2. BIOLOGIA DE LAS LEVADURAS

Las levaduras son hongos unicelulares. Su nombre procede del verbo lati-
no levare (levantar), debido al efecto caracteristico producido en algunos sus-
tratos sobre los que actian, como por ejemplo la masa del pan. Pueden ser
clasificadas dentro de dos grupos filogenéticos: levaduras ascomicetos y leva-
duras basidiomicetos (en ambos casos se dan las formas teleomorfica y ana-
moérfica). La forma teleomoérfica es la forma imperfecta de la levadura o forma
asexual, mientras que la forma anamérfica es la forma perfecta o sexual. La es-
pecie de levadura Saccharomyces cerevisiae pertenece al grupo de los asco-
micetos, que se caracterizan por encontrarse las esporas sexuales o ascosporas
en el interior de una bolsa o asca.

Las células de S. cerevisiae tienen un ciclo de vida complejo, teniendo la
capacidad para reproducirse como haploides o diploides y de formar zigotos
entre células haploides. El tipo de reproduccion es normalmente por brote 6
gemacion mediante mitosis, que es un tipo de reproduccion asexual. Bajo pri-
vacion de nutrientes, durante la fase estacionaria, se induce la esporulacion o
reproduccion sexual. Tras la meiosis, en una célula diploide se generan cua-
tro esporas haploides encapsuladas en el asca (ascosporas). Las esporas libres
pueden entrar en un ciclo vegetativo haploide o bien formar un zigoto diploi-
de mediante conjugacion.

El material genético de las levaduras se reparte entre el ADN nuclear, mi-
tocondrial y plasmidos. Ademas, pueden aparecer en el citoplasma dos molé-
culas de doble cadena de ARN que confieren a la levadura el llamado «actor
killer. El ADN cromosémico de una célula diploide de S. cerevisiae constituye
alrededor del 80% del total y tiene un tamafio estimado de 2x10* kilobases (kb)
que se reparte entre 32 cromosomas lineales (16 pares de cromosomas) de ta-
mafios que oscilan entre aproximadamente 200-2.200 kb. El cromosoma de
mayor tamafio es el XII, siendo ademds el mds variable debido a que contie-
ne el ADN ribosémco, es decir, genes que codifican para las distintas subuni-
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dades de ARN ribosémico, 25S, 18S, 5.8S y 5S, que forman parte de los ribo-
somas. Estos genes ribosémicos, se encuentran repetidos en tindem alrededor
de 100 veces en dicho cromosoma.

El ADN mitocondrial esta constituido por un solo cromosoma circular ce-
rrado de doble cadena de aproximadamente 75-85 kb. Como ocurre con la
mayor parte de las mitocondrias, en el caso de las levaduras existen muy po-
cas proteinas necesarias para las mitocondrias y que sean codificadas por ellas.
Existe una clase de mutantes mitocondriales denominados petite, en los que la
mayor parte de la sintesis de proteinas mitocondriales estd abolida debido a
largas deleciones en su ADN. Tales mitocondrias no son funcionales y las le-
vaduras que las contienen son incapaces de realizar la respiracion aunque
pueden crecer anaerébicamente (fermentacion). En la especie S. cerevisiae se
ha puesto de manifiesto la existencia de un pldsmido de ADN bicatenario cir-
cular de 2 ym de tamafio que contiene aproximadamente 6,3 kb y que se pre-
senta en un ndmero entre 60 y 100 copias.

En el citoplasma, pueden aparecer dos moléculas lineales de doble cadena
de ARN que estan relacionadas con una toxina o {actor killer. Estas dos mo-
léculas de ARN son de diferente peso molecular y se denominan Ly M. El ta-
mafio del genoma de L es de 4.5 kb, mientras que el segmento M varia entre
1.3 y 2 kb. M codifica para dos tipos de proteinas, una toxina y un factor in-
munitario, y L esta relacionada con la sintesis de la cubierta proteica tipo viri-
co que envuelve ambas moléculas.

En §. cerevisiae se han descrito cinco tipos de toxinas killer, Ki, Kz, Ks, Kos
y Kser segln la agresividad de éstas (Ki la de mayor agresividad). Las cepas
killer aisladas de la fermentacion son generalmente del tipo K. y K, debido
probablemente a que el bajo pH 6ptimo para la actividad de estas toxinas se
encuentra en el mosto (pH 2.8-3.8). Las levaduras vinicas silvestres (indigenas)
con fenotipo killer estin muy extendidas por muchas regiones del mundo. La
presencia de estas levaduras en el mosto y posteriormente en la fermentacion
puede significar un problema en las fermentaciones que son inoculadas con
levaduras seleccionadas, ya que si el indculo esta preparado con levaduras
sensibles, como son muchas de las levaduras comerciales, pueden llegar a ser
suprimidas por las cepas killer durante la fermentacién. Como consecuencia se
pueden producir fermentaciones lentas o incluso paradas, y aumentar la aci-
dez volatil, la produccién de H:S y aromas indeseables.

3. PROCESOS DE VINIFICACION. SELECCION DE LEVADURAS

La fermentacion alcohdlica comienza en los depdsitos de fermentacion, una
vez que el mosto, obtenido tras el prensado de las uvas, se clarifica y se co-
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rrige adicionando 4dcido tartdrico. La transformacion del mosto en vino es un
proceso microbioldgico muy complejo en el que estan implicadas distintas es-
pecies de levaduras, las cuales metabolizan el azicar del mosto generando eta-
nol y diéxido de carbono. La reaccion quimica mas simple de la fermentacion
fue la propuesta por Gay-Lussac, aunque el proceso es mucho mids complejo
y en €l estan implicadas al menos 12 reacciones distintas y diversos productos
secundarios. Tras la fermentacion se obtienen vinos con una graduacion de 11°
en grado alcohdlico.

Durante la fermentacién espontinea de los mostos se produce una sustitu-
cion secuencial de las distintas especies de levaduras, de manera que se pue-
den diferenciar tres fases durante el proceso. En la primera fase cuando el
grado alcohdlico es bajo predominan levaduras de diversos géneros como Klo-
eckera, Hansenula, Pichia, Candida, Rodotorula, Kluyveromyces, etc. Es esa di-
versidad de cepas de levaduras la que aporta al vino la complejidad y tipicidad
en las caracteristicas sensoriales. Tales levaduras aseguran el inicio de la fer-
mentacién pero a medida que ésta avanza y aumenta el grado alcohdlico son
desplazadas por otras pertenecientes al género Saccharomyces, siendo las ce-
pas de la especie S. cerevisiae las principales responsables de la fermentacion.

Las fermentaciones espontineas pueden aportar alta calidad a los vinos con
un caracter tipico de la regién donde se producen, proporcioniandoles asi dife-
renciacion y un valor comercial anadido (Fleet, 2008). El inconveniente de es-
tos procesos naturales es que son impredecibles, pudiéndose producir inicios
tardios, paradas o fermentaciones lentas o proliferacion de levaduras contami-
nantes u otras indigenas que no aporten al vino las caracteristicas deseadas.
Aun asi, en numerosas bodegas tradicionales europeas se siguen realizando fer-
mentaciones espontineas utilizando una adecuada combinacién de conoci-
mientos artesanales y tecnolégicos que aseguran el éxito del proceso. Una
alternativa a las fermentaciones espontaneas son las fermentaciones inoculadas
a partir de cultivos iniciadores preparados con levaduras seleccionadas. Nor-
malmente estas levaduras estan disponibles en el mercado en forma de con-
centrados secos activos (levaduras secas activas, LSA) y su uso en la mayoria
de las bodegas se ha convertido en una practica habitual para asegurar la re-
producibilidad del producto final afio tras afio. Sin embargo, la utilizacion de
estas levaduras, normalmente forineas de la zona productora, presenta algunos
inconvenientes como es la pérdida en la tipicidad de los vinos.

Todos estos aspectos estin proporcionando nuevos retos para mejorar las
cualidades y valor de los vinos obtenidos con fermentaciones inoculadas. Uno
de estos retos es la utilizacion de levaduras autdctonas seleccionadas (LAS) en
una zona productora determinada, y otro es la utilizaciéon de cultivos inicia-
dores mixtos como alternativa al uso de cultivos puros. En nuestro laboratorio
hemos llevado a cabo la seleccion de levaduras autéctonas para la mejora de
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Figura 1. Electroforesis en campo pulsante (PFGE).
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Cariotipo electroforético de 15 cepas de levaduras autoctonas aisladas de la fermentacion esponta-
nea en la cosecha del ano 1999. El aislamiento 9 corresponde a una levadura no-Saccharomyces,
detectada por no presentar las cuatro bandas tipicas de S. cerevisiae presentes por debajo de 500 kb
en el gel de electroforesis.

un vino blanco elaborado en la Tierra de Ciddiz. El estudié implic6, primero
caracterizar la diversidad de cepas presentes en las fermentacion espontanea,
para tener un mayor conocimiento de las cepas mas representativas del pro-
ceso y posteriormente evaluar las caracteristicas enolégicas de esas cepas en
condiciones de laboratorio.

Las técnicas moleculares que permiten la caracterizacion de levaduras in-
dustriales y discriminan entre las distintas cepas son habitualmente la electro-
foresis en campo pulsante (PFGE) (Figura 1) y el andlisis del polimorfismo
para la longitud de los fragmentos de restriccion (RFLP) del ADN mitocondrial.
La primera técnica analiza el nimero y tamafo de los cromosomas de las le-
vaduras y la segunda mide variaciones en la secuencia del ADN mitocondrial
afectado por los sitios de corte de determinadas endonucleasas de restriccién
(Rodriguez et al., 2011).

Tras seleccionar tres levaduras autéctonas y probarlas en condiciones in-
dustriales en varias camparfias, comprobamos, mediante cariotipo electroforéti-
co, que no todas fueron buenas competidoras en las fermentaciones y solo
una de ellas se encontraba de forma mayoritaria en las mismas, de manera que
posteriormente solo utilizamos esta levadura para inocular las fermentaciones.
En los anos en los que esta levadura fue predominante, los vinos obtenidos
fueron de mejor calidad. Para asegurar el buen desarrollo de la levadura ino-
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culada durante el proceso, es necesario que el cultivo iniciador esté bien adap-
tado a las condiciones finales de fermentacion. Uno de los criterios a tener en
cuenta en la preparacion del indculo iniciador seria, por ejemplo, esperar a
que tuviese un contenido en azucar bajo, de esta forma al adicionarlo al mos-
to, el medio quedaria parcialmente alcoholizado evitando asi el desarrollo de
levaduras no deseadas que normalmente estan presentes en el mosto (Rodri-
guez et al., 2010).

4. SINGULARIDAD DE LAS LEVADURAS DE «VELO DE FLOR» DE
LOS VINOS DE «CRIANZA BIOLOGICA» (FINOS Y MANZANILLAS)

Las levaduras de «velo de flor» son las responsables del proceso de
«crianza bioldgica» (Figura 2) de los vinos producidos en el marco de Jerez
y Sanldcar de Barrameda en la provincia de Cadiz y de Montilla—-Moriles en la
de Cérdoba, asi como en otras regiones vitivinicolas del mundo, como Sud-
africa, California, Cerdefia o Hungria. Estas singulares levaduras, constituyen
un caso especial de levaduras vinicas que aparecen al final de la fermentacion
alcohdlica del vino, formando un «biofilm» en la superficie que se denomina
«welo de flor ya que aparecen de manera especial en primavera (periodo de

Figura 2. Proceso de Vinificacion.

ELABORACION DE VINOS FINOS Y MANZANILLAS

Acido Tartérico
Sept. Prensado | Mosto 502
é de Yema é
Oct.
Levaduras: Levaduras: Fermentacién
Nov. Kloeckera ) Saccharomyces alcoholica
Candida
Saccharomyces
Dic. Hansenula Almacenamiento
Pichia (claslflcaclon)
Bacterias Levaduras:
Saccharomyces cohol Vll’llCD
Hongos de velo de flor
Varios 15% 18% .
anos :
H Crianza bioldgica Crianza fisico-quimica
H (finos, amontillados, manzanillas) (olorosos)

Proceso de vinificacion representando el conjunto de operaciones que se realizan desde la recogi-
da de la uva en el vifiedo hasta la obtencion de los distintos tipos de vinos. Tras la Fermentacion
Alcohdlica, se obtienen vinos jovenes con 11° alcohdlico (v/v). La adicion de alcohol a estos vinos
hasta obtener 18° permite obtener los vinos olorosos bajo crianza fisico-quimica; mientras que la
adicion de alcohol hasta 14-15° permite la obtencion de finos y manzanillas bajo crianza biologica.
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la floracion). El «velo de flor aparece de forma espontinea como un mecanis-
mo adaptativo que permite a las levaduras desarrollarse en un medio en el que
estan obligadas a asimilar etanol y glicerol mediante respiracion, que son las
principales fuentes de carbono una vez agotados los azicares fermentables.
Estas levaduras son las dnicas capaces de desarrollarse en el vino tras el pro-
ceso de encabezado (adicion de alcohol vinico hasta llegar a una concentra-
cion de etanol del 15-15.5 %). Estas levaduras desempefnan dos funciones
principalmente, contribuir con su metabolismo a la peculiar caracteristica de
este tipo de vinos, vy, aislarlo del aire evitando que se oxide.

La crianza del fino en el Marco de Jerez, tiene un primer periodo de enve-
jecimiento estitico en botas o depdsitos (sobretablas), tras lo cual se somete
al proceso de envejecimiento dinimico mediante el sistema de criaderas y so-
lera. Este sistema consiste en una serie de filas de botas de roble (600 litros de
capacidad), cada una de las cuales contiene vino del mismo tipo y con el mis-
mo grado de crianza (escala). Las botas no se llenan por completo, se deja va-
cia una sexta parte de su capacidad, lo que genera una amplia superficie y una
camara de aire que permite el desarrollo de estas levaduras filmogenas en di-
cha superficie. En la fila mas proxima al suelo estd el vino mas viejo (1* esca-
la o solera), de donde se extrae el vino (saca) para el embotellado. Las botas
de la solera se rellenan (rocio) con vino de Ia fila superior (2* escala o 1* cria-
dera), que se rocian a su vez con vino de la siguiente (3* escala) y asi sucesi-
vamente con una serie de escalas hasta llegar a las sobretablas, que se rellenan
con vino nuevo (15% etanol) (Figura 3). Entre las diversas transformaciones de

Figura 3. Crianza biolbgica.

Izquierda: Dindmica del proceso de envejecimiento del vino fino mediante criaderas y solera (la
mas cercana al suelo). Derecha: Aspecto de la pelicula (biofilm) de levaduras de velo de flor for-
mada en la superficie del vino durante la crianza biolégica Estas levaduras tienen dos funciones
principales: 1) contribuir con su metabolismo a las caracteristicas organolépticas de los finos y
manzanillas y 2) aislar al vino del aire evitando asi que se oxide.
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interés enologico que las levaduras de flor producen sobre la composicion del
vino destaca la liberacién de acetaldehido, que es producido directamente me-
diante oxidacién de etanol como primer paso para su asimilacion. El acetal-
dehido aporta al vino el olor punzante y caracteristico del fino, por lo que se
considera su concentracion en el vino como un indice del grado de crianza.
Ademais, el acetaldehido es punto de partida de numerosas reacciones que se
producen durante el envejecimiento y que contribuirdn decisivamente al bu-
qué y color que definen a los finos.

Se han realizado multiples trabajos para caracterizar las levaduras de velo
de flor, en los cuales se pone de manifiesto que en las barricas de crianza apa-
recen casi exclusivamente levaduras de la especie S. cerevisiae, aunque se pue-
den diferenciar cuatro grupos segin pruebas de asimilacion y fermentacion de
azlcares que se catalogan como razas fisiologicas: beticus, cheresiensis, mon-
tuliensis y rouxii. El desarrollo de las técnicas de Biologia Molecular ha per-
mitido caracterizar genéticamente estas levaduras, concluyendo que estos
grupos son muy heterogéneos, apareciendo una gran variabilidad genética en-
tre ellas que podrian reflejar la seleccion artificial debido al sometimiento de
estos organismos a condiciones industriales tan especificas. Nuestro grupo ha
llevado a cabo una amplia caracterizacion de estas levaduras en un sistema di-
namico de envejecimiento del vino de «criaderas y solera» utilizando las técni-
cas moleculares de PFGE y los RFLP-ADNmt, descritas en el apartado anterior,
llegindose a establecer una correspondencia entre un determinado tipo de le-
vaduras presentes en el velo y el estado de envejecimiento del vino (Mesa et
al., 1999, 2000)

Las levaduras de velo de flor tienen una presencia constante en la bodega
desde que se comenz6 la crianza biologica hace unos 200 afios, y se encuen-
tran sometidas a una fortisima presion de selecciéon que incluye su crecimien-
to en presencia de grandes cantidades de etanol (15-15.5%) y acetaldehido
(200-800 mg/L), dos inhibidores del crecimiento celular con demostrada acti-
vidad mutagénica. Por ello, estas levaduras son de especial interés para la re-
alizacion de estudios de evolucion cromosomica. En nuestro laboratorio
hemos realizado un estudio novedoso del polimorfismo cromosémico al com-
parar dos cepas de levaduras industriales mediante el uso de «hips» de ADN
(«microarrays» o micromatrices) de S. cerevisiae, que ha puesto de manifiesto
los mecanismos especificos de recombinacion y las secuencias afectadas por
éstos, que posibilitan la evolucion de estas cepas industriales y su adaptacion
al ambiente (Infante et al., 2003). La hibridacion comparativa del genoma en-
tre estas dos cepas de velo de flor puso de manifiesto que ambas poseen am-
plificaciones de grandes regiones genémicas. Las amplificaciones responden a
fendmenos de reorganizacion cromosémica mediados por puntos calientes de
recombinacion estratégicamente situados en el genoma. Ademas, los «ampli-
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cones» contienen genes clave para la adaptacion de las levaduras de flor al am-
biente extremo en el que se desarrollan, y muchos de ellos se encontraron so-
breexpresados al comparar el transcriptoma de dichas cepas con cepas de
laboratorio no adaptadas al ambiente industrial.

Estos resultados permitieron proponer que la plasticidad del genoma de las
levaduras de flor responde al siguiente mecanismos de evolucion adaptativa:
agentes quimicos como el etanol y el acetaldehido presentes en altas concen-
traciones en el medio provocan roturas de la doble hélice de ADN en puntos
sensibles del genoma de las levaduras, la reparacion de dichas roturas por me-
canismos alternativos a la recombinacién homodloga genera grandes reorgani-
zaciones cromosOmicas que dan lugar, tras la division mitdtica, a los fendmenos
de amplificacion que permiten la aparicion de cepas mejor adaptadas al am-
biente. La caracterizaciéon de los mecanismos de evolucion adaptativa del ge-
noma de estas levaduras de velo de flor fue la primera vez que se realiza en
levaduras industriales y ha proporcionado un modelo de evolucién genémico
global intimamente ligado a la influencia ambiental que puede ayudar a com-
prender los modelos de evolucion actuales (Infante et al., 2.003).

5. VINO Y SALUD. ENOTURISMO

Hablar de levaduras enolégicas conlleva tratar, al menos escuetamente, al-
gunos aspectos interesantes sobre el vino y la salud. A fin de cuentas como ya
dijo el Dr. Gregorio Marafiéon «Vivir, es defenderse de la vida que nos va
matando. En esta lucha, la eficacia del vino es incalculable».

El vino es una bebida alcohdlica que se obtiene del zumo de la uva expri-
mido y fermentado. Entre sus componentes podemos destacar la presencia de
sales minerales y oligoelementos de forma asimilables como hierro, cobre,
magnesio, zing, litio, calcio y potasio; asi como vitaminas (C, P, B2 y B3). La
composicion quimica y el balance de elementos en el vino particularmente vi-
taminas y aminodacidos, es aproximada al balance de los mismos en el cuerpo
humano. Asi lo recoge el Dr. Boigey: «El vino natural es la mas encomia-
ble de las bebidas alcoholizadas. Contiene un maravilloso complejo de
sustancias utiles y bien equilibradas que nada puede reemplazar».

Se podria definir el vino, de manera sencilla, como una solucién hidroal-
cohdlica dcida (3, 4 unidades de pH), conteniendo una dispersion coloidal
acuosa, de mas de 500 sustancias, minerales, orgdnicas, en estado soélido, li-
quido y gaseoso, de las cuales mads de un centenar son volatiles y olorosas. El
contenido de etanol en el vino oscila entre 90 y 150 mL por litro, dependien-
do de la variedad de uva, tipo de vinificacion y zona de produccion, princi-
palmente. El vino puede considerarse como un alimento mds dentro de la
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nutricion, la necesidad energética del hombre es de 10.000 kJ 6 2.500 kcal/dia;
un litro de vino (12%) aporta 3.500 Kj, (1/3 de su necesidad).

Entre las multiples propiedades beneficiosas del vino destacamos su ac-
cion: tranquilizante, vasodilatadora, tonificante, protectora de paredes arteria-
les, antioxidante, estimulante de la secrecion gastrica y jugos biliares,
hipolipidémica, estimulante de la produccion de calcitonina, efecto beneficio-
so sobre enfermedades cardiovasculares, reductora del riesgo y la frecuencia
de la demencia senil, etc.

Aunque los beneficios saludables del vino han sido experimentados y reco-
nocidos desde hace siglos, tal y como lo expresaba Hipdcrates (460-377 a.C.):
«el vino es cosa admirablemente apropiada al hombre, tanto en el esta-
do de salud como en el de enfermedad, si se le administra oportuna-
mente y con justa medida, segin la constitucién individual»; sin embargo,
muchas de sus propiedades no han sido estudiadas con rigor y conocidas has-
ta hace relativamente poco tiempo, y cada vez son mas los efectos beneficio-
sos que conocemos del vino en materia de nutricion y salud, especialmente los
relacionados con el sistema cardiovascular. Esta actividad de prevencion biol6-
gica del vino esta justificada por la presencia en €él, a concentraciones signifi-
cativas, de diversos compuestos fenolicos (dcidos fenodlicos, flavonoides,
resveratrol, etc.) que tienen una gran capacidad de proteger a las lipoproteinas
LDL de la oxidacion.

En el afio 1991 los Drs. Curt Ellison (Boston) y Serge Renaud (Lyon) presen-
taron sus resultados sobre lo que se ha venido llamado da paradoja francesa».
Asi, concluyeron que la menor mortalidad cardiovascular de los franceses se de-
bia a su consumo diario de 300 a 400 mL de vino. En efecto, a pesar de tener
iguales niveles de colesterol en la sangre, la tasa de mortalidad por causas car-
diovasculares en Francia es un tercio de la observada en EEUU. Esta revelacion
desencadené en todo el mundo gran interés por confirmar el papel beneficioso
del vino consumido regularmente y con moderacién, y por describir el modo de
como esto ocurre en el organismo, por ejemplo, contribuyendo a evitar que las
plaquetas sanguineas se aglutinen. El consumo moderado reduce en un 20% el
riesgo de cancer, infarto de miocardio y accidentes vasculares cerebrales.

La mayoria de las sustancias beneficiosas se acumulan en el hollejo de la
uva. El vino tinto es mis beneficioso que el vino blanco debido a su proceso
de elaboracion, el mosto se macera con la piel y con las pepitas, permitiendo
que las sustancias beneficiosas que contiene la piel de la uva pasen al vino.
Ademais, la uva negra es mas rica en taninos. La capacidad antioxidante del
vino estd directamente relacionada con su contenido en polifenoles.

En los dltimos anos han surgido una serie de estudios cientificos que mues-
tran que beber moderadamente es beneficioso para nuestra salud, en especial
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para la prevencion de enfermedades coronarias. Los beneficios para la salud
del consumo de vino en la dieta surgen s6lo cuando esta bebida es consumi-
da con moderacién. Esto corresponde a un estilo de vida y a una cantidad re-
comendable pora cada persona.

Las bebidas alcohdlicas, elevan los niveles sanguineos de colesterol HDL,
conocido como el colesterol bueno» porque remueve el exceso de colesterol
del organismo, y disminuyen la tendencia de la sangre a coagular evitando la
formacion de trombos. Ademas, los compuestos antioxidantes son los respon-
sables de disminuir la oxidacion de las LDL (particulas de lipoproteinas de baja
densidad o colesterol «malo»).

Esto implica un redescubrimiento del valor medicinal de las bebidas alco-
holicas que existia en la antigiedad, lo que no es una sorpresa para los que
han estudiado la historia del uso del alcohol. Antecedentes histéricos y cultu-
rales relacionan vino con salud y longevidad y existen numerosos testimonios
que senalan que el vino, en especial en la cultura mediterranea, ha estado
siempre asociado con beneficios para la salud.

Pero el vino, tampoco estd exento de efectos negativos; asi, ademas de una
ingesta no adecuada, que puede terminar en alcoholismo, se han descrito la
presencia de varios compuestos perjudiciales, bien por sus caracteristicas o por
la intolerancia que puede provocar en algunos consumidores, como las ami-
nas, las ocratoxinas o los anisoles.

6. ENOLOGIA Y ENOTURISMO

Recientemente ha surgido un nuevo término asociado al vino: «el enotu-
rismo». El vino no se vende solo, sino que en gran medida esta asociado a la
imagen del pais o zona que lo produce. El beneficio del turismo se ha com-
probado en varias experiencias internacionales, como es el caso del Napa Va-
lley, en EEUU en la costa de California, conocido mundialmente, no solo por
la excelente calidad de sus vinos, sino por la gran industria paralela dedicada
al ocio que se mueve en torno a sus vifiedos, no en vano recibe cerca de 8
millones de visitantes cada ano. Otro ejemplo es Australia que, gracias a una
acertada campafia de imagen del pais, evoca un ambiente de sol, playas, y
ocio. Numerosas bodegas de nuestro pais recuperan antiguas mansiones, mo-
nasterios, palacios, castillos y edificios histéricos, o bien modernos arquitectos
disefian bodegas llamativas por su arquitectura vanguardista convirtiendo el
mundo del vino en un foco de turismo, ocio y bienestar. A fin de cuentas como
ya dijo sir Alexander Fleming «Es la penicilina la que cura a los humanos,
pero el vino es el que los hace felices». Frase ligeramente modificada con
motivo de su visita a las bodegas jerezanas en el afio 1948, cuando después
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de degustar las bondades de estos vinos generosos dijo: «Si la penicilina sal-
va a los enfermos, el oloroso resucita a los moribundos».
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Con vuestra venia:

Muchas gracias Excmo. Sr. Presidente de la Real Academia de Medicina de
Zaragoza, por permitirme ocupar nuevamente esta tribuna, par comentar, anali-
zar y desplegar ante los Excmos. e Ilmos. Sres. y Sras Académicos, Comparieros,
Profesores, Alumnos , Sres y Sras, que han tenido a bien acompanarnos en este
emotivo acto, la trayectoria vital, cientifica, cultural y humana de un personaje,
para mi entrafiable, no solo por la amistad que siempre me brindo y mantuvo
sin fisuras, sino por las cualidades que la naturaleza le ha dado a través de la
genética, de sus progenitores, en aquella sociedad, donde el ser humano se va-
loraba tanto por su propia existencia como por su condiciéon humana, es decir
su esencia, por lo que representaba en las leyes de la naturaleza.

El hoy Profesor Jests Argente Oliver, nace en Zaragoza el 29 de noviembre
de 1957.

Me imagino al conferenciante de hoy, en su época de colegial de bachille-
rato, que por razones de destino paterno tuvo que realizarlo en el instituto Ra-
miro de Maeztu donde ya se sumergia en el aprendizaje basico con el maximo
detalle, con una meticulosidad que solo tiene lo sagrado. Loco pasajero o ima-
ginativo joven, lo cierto es que disfruté enormemente de aquella etapa de su
vida, adquiriendo una formacién cultural, que le permitié saber escribir, hablar
y razonar adecuadamente, inspirado en los valores de respeto, trabajo como
basicos y en aquellos otros que no entran por los sentidos que son internos,
como la ética y la moral.

Gracias aquellos estudios preliminares, aunque no solo a ellos, Jesis Ar-
gente logro entender la clara diferencia entre la formacion cientifica, la cien-
cia propiamente dicha y la ensefianza de la misma, como trasmision del
conocimiento.

La andadura cientifica de Jesds Argente comienza en la Facultad de Medi-
cina de Zaragoza, lugar que nunca olvido, alcanzando en 1980 el grado de Li-
cenciado en Medicina. Abandona esta ciudad en el afio 1981 y hasta 1984 es
Meédico Residente. del Servicio de Pediatria del Hospital Ramoén y Cajal, Ma-
drid, donde se especializa en Pediatria y Puericultura.

Era perfectamente consciente, ya entonces de la meta que querfa alcanzar y
en 1985 se gradia como Doctor en Medicina, Universidad de Alcald de Henares.
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Intuyé perfectamente el contexto socio-econémico-docente y cientifico de
nuestro pais en aquella época, aparentemente triunfal pero cientificamente de-
cadente en nuestras universidades y decidi6é asomarse no solo a la ventana de
la ciencia sino también a la universalidad de la cultura, hoy receta asequible,
escasamente utilizada, que en aquella época era dificil de conseguir. A pesar
de todo nuestro conferenciante se marcha a Paris en 1984-1985 como Méde-
cin Assistant Etranger. Service d’ Endocrinologie Pédiatrique. Hopital Saint
Vincent de Paul, Université René Descartes de Paris. Durante el curso 1985-
1986 Médecin Résident des Hopitaux de Paris, Université René Descartes
Hopital Saint Vincent de Paul, Paris. Francia. Donde en 1986, en la misma uni-
versidad se especializa en Endocrinologia Infantil.

Especializacion que en 1987 la A.E.P. reconoce la Acreditacion en Endocri-
nologia Pediatrica.

Pero en 1986 sus ideas que revoloteaban en su excelentemente y bien
amueblado cerebro como inquietantes aves pedian su liberacion. Ideas que en
sus etapas anteriores mantuvo como afortunadas, permanecen sin oponer
resistencia, reapareciendo pertinaces, a veces contra la voluntad del medio,
pero el Dr. Argente abre nuevamente las ventanas de su concepto de
universalidad y universidad, y en1986-1987 da un paso mas en su andadura
hacia la meta final que como dije al principio era participar en el desarrollo y
ensefianza de la parcela de la ciencia por el elegida. La neuroendocrinologia.
Becario Postdoctoral Fulbright, en University of Virginia, Charlottesville, VA,
Estados Unidos. y 1988-1989 Staff Clinician, University of Washington.
Seattle, WA, Estados Unidos. Y en Marzo 1988-Agosto 1989 Assistant Professor.
University of Washington. Seattle, WA, USA.

Después de muchos afios, me encontré en tierras americanas con el Dr. Je-
sus Argente, donde recordamos junto con otro gran amigo de ambos el Dr.
Agustin Legido, tiempos de nuestra etapa en Zaragoza, el como alumno y yo
recién incorporado al claustro de nuestra universidad. Encuentro corto en
tiempo pero intenso en ideas y cambio de opiniones, con final feliz en Toronto
Canada. Encontré al Prof. Argente como un cientifico y técnico moderno que
establece relaciones de causalidad, modifica y reinventa el entorno, intentan-
do adaptarlo a las supuestas necesidades del hombre. Su trabajo no era sola-
mente practico de laboratorio sino que, para el, suponia una imagen del
mundo en el que el hombre y la naturaleza, el espiritu y la materia estaban in-
timamente relacionados.

También en aquel entonces, surgi6 la tierna pasion del amor, en el con-
texto cientifico, pero con el entusiasmo humano, hecho que supuso una gran
ayuda y satisfaccion para nuestro querido Jesus. Fue el encuentro de una don-
cella Julie Ann Chowen, con nombres de emperatriz Romana, Reina Europea,
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y princesa de Disney, nacida en los lagos de Onaway del estado de Michigan,
con suficientes encantos para que de aquel acudtico paraiso supiera ganar
como Dulcinea, el corazén de un Quijote del secano aragonés, formando des-
de 1988 una armoniosa pareja, complementando la andadura comenzada anos
atrds que la ciencia quiso unir con brotes de amor.

Camina y hace camino al andar por todos los niveles Asistenciales y Uni-

versitarios de nuestro anémalo sistema de vinculacion docente -asistencial. Sin
olvidar ninglin paso y sin resentimiento alguno contra determinados momen-
tos o métodos que originaban incertidumbre.

En 1989-1994 Médico Adjunto de Endocrinologia, Crecimiento y Metabo-
lismo. Hospital Infantil Universitario Nifio Jests. Madrid.

1994-2003 Jefe de Seccion de Endocrinologia, Crecimiento y Metabolismo.
Hospital Infantil Universitario Nifio Jests. Madrid.

2003-Actual Jefe de Servicio de Pediatria y Endocrinologia. Hospital In-
fantil Universitario Nifno Jesus. Madrid.

1989-2005 Profesor Titular. Departamento de Pediatria. Universidad Au-
tébnoma de Madrid.

Catedratico de Pediatria. Universidad Autonoma de Madrid (4/11/2005).
Vinculado con plaza asistencial al Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus
de Madrid.

Jefe de Servicio de Pediatria y Endocrinologia desde el 11/6/2003.

Director, Laboratorio de Investigacion. Hospital Infantil Nino Jesus.
Madrid.

CARGOS DE GESTION

Secretario del Departamento de Pediatria. Universidad Autonoma. Madrid.

Director del Departamento de Pediatria. Universidad Auténoma de
Madrid.

Coordinador de Relaciones Internacionales de la Facultad de Medicina.
Delegado del Decano en el Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus.
Representante de Directores de Departamento en Comisién Paritaria.

Miembro de la Comisiéon de Garantia y Calidad de la Facultad de Me-
dicina de la UAM. Miembro de la Comisiéon de Postgrado de la Fa-
cultad de Medicina de la UAM.
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Miembro de Comision Paritaria para el nuevo convenio entre la UAM y sus
hospitales universitarios.

Consejero Cientifico. Comision Cientifica de Investigacion del Iustre Co-
legio Oficial de Médicos de Madrid.

Patrono de la Fundacion de Investigacion Biomédica Hospital In-
Jantil Universitario Nifio Jesiis.

11 libros y capitulos de libros.

184 publicaciones nacionales.

175 Internacionales.

Total Indice de Impacto Publicado (SCI 2007): 526,56.

Media indice de impacto/articulo con indice de impacto publicado:
6,34.

Numero de citaciones recibidas a las publicaciones cientificas: 5324.
Total capitulos nacionales: 118.

Total capitulos internacionales: 24.

Total capitulos: 142.

Proyectos de investigaciéon 29.

1986-1988: Programa Fullbright del Ministerio de Educacién y Ciencia.
University of Virginia, Charlottesville.

1988-1989: National Institute of Health. Proyecto (# 620300). University of
Washington Medical School. Seattle, Washington. Coinvestigador.

24 Tesis doctorales dirigidas.

COMUNICACIONES A CONGRESOS Y CONFERENCIAS

Total comunicaciones nacionales: 247.

Total comunicaciones internacionales: 197.

Total comunicaciones a Congresos: 444.

140 conferencias.

Organizo 42 congresos nacionales e internacionales.

Participo en 560.
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PREMIOS

Premio Extraordinario de Licenciatura.
Premio Extraordinario de Tesis Doctoral.

Henning Andersen Prize (ESPE, Viena 1990)
«Growth hormone-releasing hormone gene expression in the rat: develop-
mental changes and sexually dimorphic patterns».

Premio de Investigacion de la Sociedad Espaiiola de Endocrinologia
Pediatrica (SEEP).

«Andlisis molecular de los trastornos del crecimiento».

Luis A. Pérez-Jurado, J. Argente.

Premio de Investigacion de la SEEP
Eje de la GH-IGFs-IGFBPs en la obesidad exégena.
N. Caballo, J. Argente.

European Society for Paediatric Endocrinology (ESPE) “Young In-
vestigator Award” (San Francisco, Junio de 1993).
J. Argente.

Premio de Investigacion de la SEEP
«Andlisis del eje GH-IGFs-IGFBPs en trastornos oncologicoss.
B. Argiielles, J. Argente.

Premio al mejor Proyecto de Investigacion de la SEEP.
«Estudio de GHBP en variantes de talla baja».
J. Pozo, J. Argente.

Premio de la SEEP al mejor trabajo publicado.

Normative data for insulin-like growth factors (IGFs), IGF-binding proteins, and
growth hormone-binding protein in a healthy Spanish pediatric population:
age and sex related changes. J Clin Endocrinol Metab 1993; 77: 1522-1528.

J. Argente y Cols.

IX Premio de Investigacion de la Sociedad Espaiiola de Endocrino-
logia y Nutricion (SEE).

Effects of neonatal and adult sex steroid treatment on hypothalamic growth
hormone-releasing hormone and somatostatin neurons. Endocrinology
1993; 133: 2792-2802.

J.A. Chowen, J. Argente.

VIII Premio de la SEEP al mejor abstract de investigacién basica.
Regulacion in vitro tras tratamiento con esteroides sexuales de los niveles
de ARNm para Pit-1, GH y PRL en células de hipodfisis anterior de rata».

S. Gonzalez Parra, J. A. Chowen, J. Argente.
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PROYECTOS DEINVESTIGACION INTERNACIONALES

* International Study on the Genetics and Neuroendocrinology of short
stature (GeNeSIS). Patrocinador: Eli Lilly. Indianapolis, E.E.U.U. Cédigo de
ensayo: BOR-EW-GDFC. Investigador principal.

* An open-label study evaluating the safety and efficacy of Arimidex (Anas-
trozole) in the treatment of precocious puberty in girls with McCune-Al-
bright syndrome. Patrocinador: AstraZeneca. Cheshire, Inglaterra. Codigo
de ensayo: 1033IL70046. Investigador principal.

SOCIEDADES A LAS QUE PERTENECE

* Chairman, European Society for Paediatric Endocrinology (ESPE) Research
Fellowship Grant Committee

* Member of the European Educational Program on Paediatric Endocrinology
* Presidente de la Sociedad Europea de Endocrinologia Pediatrica
* Presidente de la Fundacion Sociedad Espafiola de Endocrinologia Pediatrica

* Director del Departamento de Pediatria de la Universidad Auténoma de
Madrid (UAM) [1 de Junio de 2007 a 1 de Junio de 2011]

* Presidente de la Comision de Investigacion de la Sociedad Europea de En-
docrinologia Pediatrica (ESPE)

Comités de Publicaciones Cientificas

* Comité Editorial en Espana, Pediatrics in Review.

* Associate Editor, Journal of Pediatric Endocrinology.
* Editorial Board, Italian Journal of Pediatrics.

*  Miembro del Comité de Expertos del programa de evaluacion Academia en
Ciencias de Salud de la ANECA.

e Miembro de la Comision Paritaria Universidad Autonoma de Madrid-Con-
sejeria de Sanidad de la CAM.

* Miembro del Comisién de Estrategia y Calidad de la Facultad de Medicina
de la Universidad Auténoma de Madrid.

* Miembro de la Comision de Postgrado de la UAM.

— The Lancet
— Pediatric Research
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— Journal of Pediatrics

— Pediatrics

— Journal Clinical Endocrinology and Metabolism

— Endocrinology

— Clinical Endocrinology

— Growth Regulation

— European Journal of Endocrinology

— Hormone Research

— Journal of Clinical Pediatric Endocrinology

— Journal of Psychiatric Research

— Acta Paediatrica

— Endocrinologia

— Anales de Pediatria

Globalizacién de la Ciencia, el humanismo, la sensibilidad, la cultura, los
valores. En esa actual, aunque no moderna globalizacion, encaja perfecta-

mente el Prof. Jesis Argente que yo me atreveria a definir como: Aragonés, ro-
mantico, noble, mis proximo a la utopia, amante de la familia.

Querido Jesus, respetado Dr. Argente, admirado y querido Prof. Jests Ar-
gente, siempre has sido un defensor a ultranza de la bondad frente a la res-
petabilidad, de la honestidad frente a la fama, y de la emocién frente al
materialismo.

El destino, a través de esta Real Institucion, junto a su antiguo maestro y
presidente mio, el Prof. Bueno uninimemente aceptado por los miembros de
esta Real Academia han determinado que nos encontremos de nuevo, en esta
casa comun de la ciencia aragonesa; yo cancelando mi periodo vital en pala-
bras de Dn. Quijote “vimonos poco a poco, pues ya en los nidos de antafio
no hay pajaros de hogano y vos ilustre pediatra; coronando las altas cumbres
cientificas que en tiempos os habias trazado. Ambos sabemos que la realidad
no se termina como el propio existir temporal como hombres vivos y cito
nuevamente a Alonso Quijano cuando nos recuerda que “cada virtud practi-
cada aqui abajo posee una contrapartida celestial que representa la verdade-
ra realidad. Realidad Sras. y Sres. que hoy y aqui se llama Jesus Argente Oliver.

Muchas Gracias.
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OBESIDAD EN LA INFANCIA'Y ADOLESCENCIA:
NUEVOS ASPECTOS Y DIRECCIONES

INTRODUCCION

Es necesario incorporar los nuevos conocimientos en las bases fisiopatolo-
gicas de la obesidad, por lo que al aproximarse a su estudio y comprension
en la infancia, cualquier médico joven debe saber que en los ultimos quince
afios se han producido avances sustanciales en nuestros conocimientos sobre
sus bases fisiopatologicas y moleculares. Debe saber, asimismo, que se trata de
un conjunto de enfermedades con fenotipos variables en donde la carga ge-
nética desempenia una funcion relevante, por lo que seria mas adecuado ha-
blar de «obesidades» que de «obesidad». Ademds, debe conocer que el
incremento en la prevalencia de la obesidad en los paises occidentales es fru-
to si, de la existencia de factores ambientales inapropiados (alimentacion y
sedentarismo) que influyen sobre sujetos diferentes con cargas genéticas dis-
tintas y, en consecuencia, de resultados variables. Todo ello hace que se trate
de enfermedades, en esencia, multifactoriales con genes diferentes implicados.
No obstante, ello no impide que existan formas exclusivamente monogénicas,
ni que existan entidades sindromicas que cursen selectivamente con obesidad.
Finalmente, es preceptivo seguir los avances e investigaciones sobre estudios
de asociacion del genoma completo que permiten, y permitirdn, identificar
nuevos genes candidatos responsables de lo que podriamos denominar la
«obesidad comuny.

En la actualidad, se conocen al menos 20 enfermedades monogénicas que
claramente generan una forma con herencia Mendeliana de obesidad en el ser
humano, causadas por mutaciones en los genes de leptina (LEP), receptor de
leptina (LEPR), proopiomelanocortina (POMC), receptor 4 de melanocortina
(MC4R), prohormona convertasa 1 (PCSK1), asi como formas sindromicas de
obesidad causadas por mutaciones en el receptor B tirosin—kinasa (NTRK2), el
homologo del gen amentalidad simple» 1 de Drosophila (SIM1)-, el gen ALMS1
en el sindrome de Alstrom, un miembro de RAB guanosina trifosfatasa en el
sindrome de Carpenter (RAB23), al menos 14 genes identificados responsables
del sindrome de Bardet-Biedl, y mutaciones o epimutaciones en el gen GNAS?
en pseudohipoparatiroidismo o en SNRPN en el sindrome de Prader—Willi.
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El enfoque erroneo que durante el pasado siglo se proporciond a las po-
tenciales bases fisiopatolégicas de la obesidad, ha entorpecido el camino en
su estudio e investigacién. Justamente, hemos tenido que padecer un incre-
mento extraordinario de la prevalencia de dicha enfermedad en nifnos y adul-
tos en los paises occidentales, para iniciar el enfoque adecuado de la
fisiopatologia de la obesidad. Esas bases erroneas han conducido a que el in-
terés por la obesidad clinica haya sido modesto, sino inexistente, en el terre-
no de la Endocrinologia Pediitrica, cuando, es mads que presumible que sea un
terreno de profunda investigacion y desarrollo en los proximos afios, como ya
lo estd siendo en el momento actual.

En efecto, hoy, puede aceptarse sin temor a error que la obesidad es una
enfermedad neuroendocrina, representando el hipotilamo una funcion priori-
taria, y en la que los factores ambientales y la predisposicion genética, des-
empenarian una funcién coadyuvante para su desarrollo.

La obesidad ligada a ciertos sindromes, muy en particular al de Prader—Willi
comienza a tener su interpretacion fisiopatolégica, pudiendo decir algo simi-
lar de la obesidad de los pacientes con tumoraciones centrales, tanto antes
como después de la cirugia y/o radioterapia.

Mas recientemente, los estudios de asociacion de todo el genoma (geno-
me—wide association studies -GWAS-), paralelamente enfocados a la identifi-
cacion de nuevos genes implicados en la diabetes mellitus tipo 2, esta
comenzando a dar sus frutos que ain requieren de una amplia investigacion
hasta poder ser concluyentes.

La clonacion del gen de la leptina y el descubrimiento de los primeros casos
humanos de mutaciones en dicho gen asociados a obesidad, inici6 el camino del
tratamiento farmacolégico de la misma. Es un ejemplo esperanzador pero aun se
estd lejos de disponer de un tratamiento farmacologico aplicable a cada condi-
cion de forma individualizada. La forma monogénica mas comun, debida a mu-
taciones en MC4R, por ejemplo, no dispone de tratamiento especifico alguno.

De los estudios futuros se espera, entre otras cosas, la identificaciéon de dia-
nas que puedan condicionar el desarrollo y creacion de farmacos selectivos
destinados al tratamiento de las diferentes formas de obesidad.

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

El sobrepeso y la obesidad en la infancia y la adolescencia ocupan un lu-
gar relevante en la preocupacion asistencial e investigadora en los paises oc-
cidentales. En efecto, en 2007 se estimé una cifra en torno a 22 millones de
niflos con sobrepeso en el mundo en edades inferiores a 5 anos. El National
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Health and Nutrition Examination Surveys, declaraba en julio de 2009 una in-
cidencia alarmante de obesidad en ninos y adolescentes norteamericanos.

Datos del Ministerio de Salud de nuestro pais confirman la existencia de so-
brepeso y obesidad en un 27,6% de nuestros nifios y adolescentes en informe
de 13 de marzo de 2008. Asimismo, datos similares estin presentes en Reino
Unido, Alemania y Japén. El International Task Force of Obesity in Children &
Adolescents, sitia a Espana, junto a Inglaterra como los paises occidentales en
los que la obesidad infantil y de la adolescencia se incrementarin mas en el
proximo decenio.

La Organizacion Mundial de la Salud informa reiteradamente que la preven-
cion y tratamiento de la obesidad en la infancia y la adolescencia debe ser una
prioridad entre las enfermedades que mads afectan a los paises desarrollados.

La importancia de estos datos epidemiologicos es doble: a) por una parte,
sefialan el incremento ostensible en los cambios de vida de nuestros jovenes
y b) indican que la incidencia de obesidad en la época adulta de estos nifios,
sera muy relevante. En efecto, los nifios con sobrepeso/obesidad, seran adul-
tos obesos, estimandose segun el informe de 17 de julio de 2009 del CDC que
hay Estados en Norteamérica en donde la incidencia de la obesidad en el adul-
to alcanza el 45% de la poblacion, suponiendo un incremento alarmante en re-
lacion a los estudios de seguimiento desde 1990 (1-4).

En 2009 se ha elaborado una Guia Practica Clinica sobre la Prevencion y el
Tratamiento de la Obesidad Infantojuvenil en Espana (5), bajo el auspicio del
Ministerio de Ciencia e Innovacion, el Ministerio de Sanidad y Politica Social,
el Plan de Calidad del Sistema de Salud y el Departamento de Salud de la Ge-
neralitat de Catalunia. En ella se destacan los aspectos mas relevantes desde el
concepto a las medidas diagnostico—terapéuticas ante el sobrepeso y la obesi-
dad en la infancia y la adolescencia.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define la obesidad y el sobre-
peso como una acumulacion anormal y excesiva de grasa que puede ser per-
judicial para la salud y que se manifiesta por un exceso de peso y volumen
corporales. Este organismo considera la obesidad como la «pidemia del siglo
XXD> por las dimensiones que ha adquirido a lo largo de las Gltimas décadas y
por su impacto sobre la morbimortalidad, la calidad de vida y el gasto sanita-
rio. Segin la OMS, en 2005 habia en todo el mundo 1.600 millones de perso-
nas mayores de 15 anos y 20 millones de menores de cinco anos con
sobrepeso y 400 millones de personas con obesidad. Se estima que en el ano
2015 habra, aproximadamente, 2.300 millones de personas adultas con sobre-
peso y mids de 700 millones con obesidad.

La obesidad es una enfermedad crénica (4), asi como un importante factor
de riesgo para el desarrollo de otras enfermedades responsables de una ele-
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vada morbimortalidad en la edad adulta. La obesidad en la adolescencia co-
mienza a asociarse con comorbilidades propias de la obesidad del adulto: dia-
betes mellitus tipo 2, hipertension arterial, dislipemias, cardiopatia isquémica,
alteraciones osteoarticulares, insuficiencia venosa, accidentes cerebrovascula-
res, hiperuricemia, apneas del suefo, insuficiencia respiratoria, trastornos psi-
cologicos y esteatosis hepdtica. Asimismo, se ha constatado en menores con
obesidad un indice de masa corporal aumentado asociado con concentracio-
nes elevadas de colesterol total, C-LDL, apolipoproteina B vy triglicéridos, y
concentraciones bajas de C-HDL y apolipoproteina A.

Este incremento en obesidad se ha atribuido al aumento en la riqueza ca-
l6rica de la alimentacién y a un descenso en la actividad fisica en la mayoria
de los sujetos; sin embargo, la obesidad es una enfermedad multifactorial que
se encuentra claramente influenciada por factores genéticos y ambientales. De
este modo, puede afirmarse que la existencia de un componente heredado en
la regulacion del peso acontece entre un 40% a un 70% de la predisposicion
individual a la obesidad (6-8).

El concepto de interaccion gen—ambiente se refiere a cualquier situacion en
la que la respuesta o la adaptacién a un factor ambiental o conductual, se en-
cuentra condicionada por el genotipo del individuo. Para una correcta com-
prension de la etiologia de la obesidad humana, serd preciso entender y
conocer mejor la funcion desempenada por las interacciones genotipo—nutri-
cién y genotipo—actividad fisica.

Las evidencias cientificas de tales interacciones que afectan a la masa y a
la composicion corporal provienen de estudios experimentales llevados a cabo
en gemelos monocigdticos y con familias especificas. Dichos estudios revelan
que existen amplias diferencias individuales en la respuesta a las manipula-
ciones de un balance energético bien definido. En efecto, la sobrealimenta-
cion, asi como el balance energético negativo, indican que la respuesta a
tratamientos experimentales estandar estd fuertemente influenciada por el ge-
notipo. No obstante, los genes responsables de las diferencias individualizadas
en la sensibilidad a las alteraciones del balance energético, atin deben identi-
ficarse. Presumiblemente serdn numerosos, considerando la complejidad bio-
l6gica de la regulacion del peso corporal.

ASPECTOS GENETICOS

La ganancia ponderal es, por tanto, causada por elecciones de estilo de
vida y alimentacion, sobre un fondo de predisposicion genética. Aunque la
mayoria de los genes que contribuyen a esta predisposicion atn se ignoran, el
descubrimiento y caracterizacién de anomalias monogénicas que originan
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obesidad grave ha proporcionado informacién y entusiasmo en el concepto de
herencia del peso corporal (6-9). Naturalmente estos nuevos conocimientos
han generado atraccion intelectual para la investigacion en obesidad, con el
fin Gltimo de que el conocimiento pueda conllevar investigacion translacional
para mejorar la prevencion y el tratamiento de esta enfermedad, generandose
tratamientos farmacolégicos seguros y efectivos.

Aunque hace mucho tiempo que se sospechaba que la obesidad pudiera
ser causada por la alteracion de un Unico gen, la existencia de entidades sin-
drémicas bien caracterizadas como el sindrome de Prader-Willi o el sindrome
de Bardet-Biedl, ambos asociados con obesidad y apetito voraz, pero con la
coexistencia de retraso en el desarrollo y disfuncion cerebral generalizada,
complicé una correcta interpretacion.

Hubo que esperar a 1997 para descubrir las primeras enfermedades mo-
nogénicas causantes de obesidad sin retraso cognitivo asociado (10,11). Tales
descubrimientos fueron facilitados por la existencia de modelos animales con
obesidad que permitieron la identificacion del gen de la hormona leptina y la
caracterizacion de su funcién en el tejido adiposo modulando el control cen-
tral del balance energético (12), asi como por el reconocimiento ulterior del
sistema melanocortinico cerebral como un mediador prioritario de la accién de
la leptina (13).

En la actualidad se conocen al menos 20 enfermedades monogénicas tras-
misibles de forma autosémica recesiva o dominante que generan obesidad en
el ser humano (8). Es preciso indicar que, al menos hasta ahora, todas estas
enfermedades afectan el control central del balance energético (14).

BASES GENETICAS DE LA OBESIDAD
Obesidad monogénica

La obesidad monogénica se define como aquélla que es consecuencia de
la existencia de una mutacién o deficiencia de un Gnico gen.

Las formas monogénicas que hoy se conocen, pueden subdividirse en dos

grandes categorias:

1. Enfermedades debidas a mutaciones en genes que tienen una funcion fi-
siologica en el sistema hipotaldmico leptina—melanocortina del balance
energético, incluyendo mutaciones en los genes de: leptina (LEP), receptor
de leptina (LEPR), receptor 4 de melanocortina (MC4R), proopiomelano-
cortina (POMC) y prohormona convertasa 1 (PCSK1D).
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2. Anomalias en los genes asociados con el desarrollo del hipotidlamo: SIM1,
NTRK2, o incluso BDNF. NTRK2 codifica el receptor TrkK, un receptor para
BDNF vy para la neurotrofina 5 (NTF5). Estos genes desempefian funciones
relevantes durante el desarrollo del hipotilamo y conducen a cuadros clini-
cos de obesidad en el ser humano cuando presentan mutaciones, si bien los
mecanismos exactos que predisponen a la obesidad atin se desconocen.

En esta categoria se incluyen los cuadros clinicos de obesidad que forman
parte de un sindrome complejo causado por mutaciones en genes cuya rela-
cion funcional con la obesidad atin no estd bien establecida: sindrome de Bar-
det-Biedl (se han identificado al menos 14 genes que afectan la funcion del
cilium primario), sindrome de Prader-Willi (microdeleciéon o epimutacién en
cromosoma 15 afectando al gen SNRNP), pseudohipoparatiroidismo por muta-
ciones en el gen GNAS que codifica la subunidad X de la proteina estimulan-
te G, sindrome de WAGRO (tumor de Wilms, Aniridia, anomalias
Genitourinarias, Retraso mental y Obesidad) debido a microdeleciones en el
cromosoma 11 que incluyen el gen BDNF, sindrome de Alstrom y sindrome de
Carpenter.

Obesidad debida a mutaciones en los genes que afectan al sistema
leptina-melanocortina

Las mutaciones en el raton que originaban obesidad, condujeron al descu-
brimiento y comprensién del sistema neuronal que regula a largo plazo la ho-
meostasis en mamiferos (15). El hecho de que, posteriormente, se describieran
mutaciones en seres humanos afectando las mismas vias que en el raton, va-
lido el que el sistema de balance energético esta conservado entre las espe-
cies, siendo crucial para el mantenimiento del peso en el ser humano.

La red especifica de neuronas que conforma el sistema leptina—melano-
cortina, localizada en el hipotidlamo, integra la informacion sobre la energia
periférica almacenada. Una excelente revision sobre el control hormonal de la
ingesta de alimentos ha sido publicada recientemente (16).

Leptina (LEP):

La deficiencia congénita de leptina genera obesidad grave de inicio tem-
prano. Se trata de una anomalia infrecuente que se hereda siguiendo un pa-
tron mendeliano autosomico recesivo como consecuencia de mutaciones en
homocigosis en el gen de la leptina [7q31.3, OMIM #164160]. La primera des-
cripcion en humanos se produjo en 1997 (10). Desde entonces, se han descri-
to un total de 12 individuos en el mundo, la mayoria de Pakistin (17,18),
habiéndose incorporado informacion de importancia respecto al tratamiento
de estos pacientes con leptina (18,19).
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Estos presentan un peso normal al nacer, incrementindose de forma sustan-
cial durante los 3 primeros meses de vida, asi como ausencia de desarrollo pu-
beral o simplemente retraso puberal, como consecuencia de su hipogonadismo
hipogonadotropo, sefialando la importancia de la leptina en el comienzo de la
pubertad (20), pudiendo alcanzar un peso de 50 Kg a los 5 afnios de edad (10).
En consecuencia, la deficiencia congénita de leptina es singular pues puede diag-
nosticarse por los niveles séricos muy bajos de leptina para la masa grasa del pa-
ciente, pudiéndose tratar con éxito mediante la administracion diaria de leptina.

No obstante, la secuenciacion directa del gen de la leptina es aun el ele-
mento mas importante del diagndstico, ya que puede ser debida a una muta-
cion que no afecta la sintesis o secrecion de esta hormona, pero altera su
unién a su receptor u otras funciones. De detectarse este tipo de mutacion, el
paciente tendria el mismo fenotipo clinico, pero los niveles séricos de leptina
serfan similares a los de otras formas de obesidad; es decir, proporcionales a
la masa grasa del paciente mas que bajos en el momento del diagndstico.

Receptor de leptina (LEPR):

La primera descripcion de deficiencia del receptor de leptina se efectudé en
tres hermanas de una familia argelina, que presentaban una mutacién en ho-
mocigosis en LEPR [1p31, OMIM +601007] (21). Las tres pacientes presentaban
una obesidad muy intensa de inicio temprano, con peso normal al nacimien-
to, pero con una rapida ganancia antes de los seis meses de edad. Las tres pre-
sentaron deficiencia de hormona de crecimiento (GH), deficiencia de
tireotropina (TSH) y ausencia de caracteres sexuales en la pubertad por pre-
sentar hipogonadismo hipogonadotropo (21). Los niveles de leptina se en-
cuentran proporcionalmente elevados a la masa grasa del paciente.

Tras la descripcion de 8 nuevos casos, las caracteristicas clinicas y mole-
culares de las mutaciones del receptor de leptina han sido brillantemente
descritas recientemente (22).

Proopiomelanocortina (POMC):

La molécula de POMC es precursora de cinco proteinas bioldgicamente ac-
tivas: ACTH, y-MSH, a-MSH, B-MSH y p-endorfina. La deficiencia completa de
POMC conduce a la insuficiencia suprarrenal en el periodo neonatal. Esta pro-
funda deficiencia en cortisol es debida a la ausencia de sustrato para la sinte-
sis de la hormona adrenocorticotrépica (ACTH) en las cé€lulas antehipofisarias.
Por consiguiente, estos pacientes requieren tratamiento con corticosteroides
para prevenir cualquier crisis de insuficiencia suprarrenal.

Los primeros dos pacientes con mutaciones en POMC [2p23.3, OMIM
#176830] se describieron en 1998 (23). Posteriormente, en 2003 se describie-
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ron tres pacientes mas (24). Inicialmente llamo la atencion el que los pacien-
tes fueran pelirrojos, interpretindolo como la ausencia de MCIR, activador de
X-MSH en melanocitos; sin embargo, el sexto caso descrito se comunico en un
paciente turco (25), que presentaba coloracién de cabello oscura.

Estos pacientes mostraron un peso normal al nacimiento, con ganancia
ponderal rapida en los primeros seis meses de vida.

Probormona convertasa 1 (PCSK1):

Se trata de una endoproteasa que rompe los precursores hormonales inac-
tivos en péptidos secretados bioldgicamente activos. El primer caso de muta-
cién en el gen PCSK1 [5q15-q21, OMIM #162150] se describié en 1997 (11) vy,
los otros dos, en 2003 (26) y 2007 (27). Los tres pacientes presentaron hiper-
fagia y obesidad de comienzo temprano, probablemente por procesamiento
anomalo de POMC a a-MSH en las neuronas hipotalimicas.

Receptor 4 de melanocortina (MC4R):

En 1998 se publicaron los dos primeros casos por dos grupos indepen-
dientes (28,29), mostrando gran obesidad, hiperfagia y mutaciones en MC4R
[18q22, OMIM #155541]. Dichas mutaciones se heredan segin un patrén men-
deliano autosémico dominante, cursando clinicamente con gran obesidad e hi-
perfagia, y siendo la causa mas frecuente de obesidad humana monogénica.

En comparacion con las raras mutaciones autosémicas recesivas en los ge-
nes de LEP, LEPR, POMC y PCSK1, donde se han descrito en torno a 40 casos
en el mundo, la prevalencia mundial de obesidad asociada a mutaciones en
MC4R se estima en torno a un 2,5% (30). Mas recientemente, en una amplia
cohorte de pacientes obesos y controles no obesos, se aprecié que la preva-
lencia de heterocigotos con obesidad causada por mutaciones en MC4R es del
2,6% (2,83% en nifios que presentaron obesidad de comienzo temprano y
2,35% en adultos que presentaron obesidad de comienzo tardio) (31).

La mayoria de las mutaciones de MC4R son heterocigotas heredadas de for-
ma dominante, si bien se han descrito casos aislados de homocigosidad o he-
terocigosidad compuesta con patrén de herencia autosémico recesivo y sin
fenotipo en heterocigotos.

En la actualidad, no existe ningtn tratamiento médico apropiado para es-
tas anomalias.

Obesidad por mutaciones génicas que afectan al neurodesarrollo

Se han descrito tres genes: SIM1, BDNF y NTRK2, que son importantes en
los modelos de ratén para el desarrollo hipotalamico. En los tltimos afios se
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han descrito mutaciones en estos tres genes en el ser humano, que producen
obesidad, si bien los mecanismos a través de los cudles estos genes regulan el
peso corporal, ain se ignoran.

SIM1:

La primera descripcion de un paciente con grave obesidad de comienzo
temprano, obesidad, aceleracién en su crecimiento y gasto energético normal
por mutacion en el gen SIM1 [6q16.3—q21, OMIM *603128], se produjo en una
nifia en el afo 2000 (32). Dicha paciente no presentaba anomalias en el des-
arrollo ni rasgos dismorficos sindromicos, ni tampoco alteraciones endocrino-
l6gicas, mostrando una translocacion de novo en uno de los alelos del gen
SIM1.

Como quiera que los ratones con una Unica copia del gen Sim1 presentan
el mismo fenotipo que la paciente descrita y, también muestran una disminu-
cion en el nimero de neuronas del nicleo paraventricular, imprescindibles
para el balance energético y que expresan MC4R, se ha planteado la hipotesis
de que sea ésta la causa de obesidad en los ratones heterocigotos para Sim1
y en los pacientes con haploinsuficiencia para SIM1. No obstante, datos re-
cientes sugieren que SIM1 pudiera tener una funcién postdesarrollo en el ba-
lance energético vy, especificamente, pudiera ejercer su funcion en la
sefializacion de MC4R que regula la ingesta (33).

Se han descrito raras mutaciones puntuales en SIM1 asociadas significati-
vamente con obesidad pero aun se necesitan estudios funcionales para con-
firmar su papel en el desarrollo de obesidad (34).

Factor neurotropfico derivado del cerebro (BDNF):

El BDNF y su receptor TRKB (tropomiosina relacionada con la quinasa B),
regulan la proliferacion, supervivencia y diferenciacion de las neuronas du-
rante el desarrollo, asi como la plasticidad neuronal en el sistema nervioso del
adulto (35). Junto a ello, BDNF y TRKB desempefian funciones en la memo-
ria, la conducta y el desarrollo cognitivo.

Una deficiencia parcial de Bdnfy Trkb en modelos de raton originan obe-
sidad e hiperfagia. El primer caso descrito por disrupcion del gen BDNF
[11p13, OMIM #113505] en el ser humano, se trataba de una nina de 8 afios
que presentaba obesidad e hiperfagia (36), mostrando una inversion paracén-
trica de novo en el cromosoma 11 que alteraba el gen BDNF en uno de los
puntos de rotura cromosomicos. Aunque dicha inversion podria alterar otros
genes a larga distancia o en el otro punto de rotura que contribuyeran al fe-
notipo del paciente, la gran similitud de este paciente con el primero descrito
con mutacion en el gen NTRK2 [9q22.1, OMIM #600456], el gen que codifica
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TRKB (37), apoya la hipotesis de que su fenotipo era causado por haploinsu-
ficiencia de BDNF. La mutacion encontrada en NTRK2 altera la autofosforila-
cion y senalizacion del receptor a MAP quinasa.

La expresion de BDNF esta regulada por la sefializacion de MC4R en el hi-
potialamo ventromedial, donde se une a su receptor. Es de interés senalar que
la infusion cerebral de BDNF corrige la hiperfagia en los ratones deficientes
de MC4R.

Un comentario de interés debe plantearse a propdsito del sindrome WA-
GRO [OMIM #612469] causado por deleciones heterocigotas en 11p13,. El sub-
fenotipo que incluye obesidad parece debido a haploinsuficiencia del gen
BDNF(38).

Obesidad asociada con sindromes
Sindrome de Prader-Willi

La hipotonia neonatal, el fallo de medro, la subsiguiente obesidad causada
por intensa hiperfagia, unida al retraso mental, hipotonia muscular, el hipogo-
nadismo y las manos y pies pequefios, son sus caracteristicas clinicas mas re-
levantes. La dificultad en la alimentaciéon mejora habitualmente hacia los seis
meses de edad vy, desde los doce a los dieciocho meses, se desarrolla una hi-
perfagia incontrolable, apreciandose una disminucion de la velocidad de cre-
cimiento en la mayoria de los lactantes.

Se trata de un cuadro debido a la falta de expresion de copias paternas de
genes improntados en la region 15q11-q13, fundamentalmente el gen SNRPN
(small nuclear ribonucleoprotein polypeptide N) [OMIM #182279], pero también
el gen NDN (necdin) [OMIM #602117] y, posiblemente otros genes en la region
pueden contribuir al fenotipo. Puede estar causado por deleciones en el cro-
mosoma paterno, disomia uniparental materna (las dos copias del cromosoma
15 de origen materno) o por mutaciones afectando a la impronta de la region.
Aunque la regién cromosomica implicada conocida ha sido extensamente es-
tudiada (40) [OMIM #176270], atin se desconoce con exactitud el mecanismo
por el que cursan con obesidad.

Sindrome de Bardet-Biedl

La obesidad (de moderada a intensa) acompanada de degeneracion reti-
niana, polidactilia postaxial y anomalias funcionales o estructurales del rifion,
definen este sindrome. Ademas, estos pacientes pueden presentar anosmia, hi-
pogonadismo en el vardn, retraso mental, diabetes mellitus tipo 2, hiperten-
sion arterial, megacolon agangliénico y predisposicion a ciertos procesos
tumorales (41).
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Este sindrome es genéticamente heterogéneo, habiéndose descrito muta-
ciones en 14 genes (BBS1-14) (42) [BBS1, 11q13, OMIM #209901; BBSZ2, 16¢21,
OMIM #606151; BBS3, 3p12—q13, OMIM #608845; BBS4, 15q22.3-q23, OMIM
#600374; BBS5, 231, OMIM #603650; BBSG, 20p12, OMIM #604896; BBS7,
4q27, OMIM #607590; BBSS, 14g32.1, OMIM #608132; BBS9, 7pl4, OMIM
#607968; BBS10, 12q21,1, OMIM #610148; BBS11, 9931-q34.1, OMIM *602290;
BBS12, 4q27, OMIM *610683; BBS13, 17q23, OMIM #609883; BBS14, 12q21.3,
OMIM #610142]. Curiosamente el modelo de herencia se ha definido como
trialélico, porque se precisa homocigosidad en uno de los genes junto con mu-
tacion en un tercer alelo, aunque es mas correcto definirlo como autosémico
recesivo con un modificador de penetrancia.

Al menos siete de los genes codifican proteinas necesarias para la funcion
ciliar neuronal primaria. Dichas proteinas forman un complejo, denominado
«BBSome» que se asocia con el factor Rab8GPT para facilitar el transporte de
proteinas al cilium primario. Recientemente, Seo et al (43) han demostrado
que BBS6, BBS10 y BBS12 forman un complejo con la familia de chaperoni-
nas CCT/TRic, mediando el conjunto BBSome.

Recientemente, Davenport et al (44) han demostrado que la delecion de los
cilios de las neuronas del sistema nervioso central y, mas especificamente, de
las neuronas que expresan POMC, produce obesidad en el raton. Este hallaz-
go pudiera ser realmente relevante, porque se trataria de la primera evidencia
que explicaria el hecho de que la patogénesis de la disfuncion ciliar primaria
en el hipotilamo podria estar en relacion con la regulacion de la ingesta, cau-
sando obesidad.

Sindrome de Alstrom

Se trata de un cuadro heredado de manera autosémica recesiva debido a
mutaciones en el gen ALMSI [2p13, OMIM #203800]. Este sindrome comparte
algunos hallazgos clinicos con el sindrome de Bardet-Biedl: obesidad de co-
mienzo temprano, degeneracion retiniana, diabetes mellitus tipo 2 y pérdida
de audicién; sin embargo, no presentan retraso mental, polidactilia ni hipogo-
nadismo. Li et al han demostrado (45) que ALMS1 desempefia una funcion re-
levante en la formacion ciliar en las células renales.

Sindrome de Carpenter

También denominado acrocefalopolisindactilia tipo II, cursa con craneosi-
nostosis, polidactilia, sindactilia de tejidos blandos y obesidad. Dicho sindro-
me se hereda segiin un patrén autosémico recesivo debido a mutaciones en
homocigosis en el gen RAB23 [6p11, OMIM #201000]. Rab23 procede de la fa-
milia Rab de pequefias GTPasas que regulan el trafico intracelular de mem-
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brana asociado a proteinas. Rab23 regula de forma negativa la via de sefali-
zacion intracelular del Sonic bedgebog. Recientemente, Yoshimura et al (46)
han demostrado que Rab23 es una de las tres Rab GTPasas (Rab8a, Rab17 y
Rab23) relacionadas con la formacion del cilio primario.

Obesidad poligénica: Estudios de asociacion del genoma completo

La obesidad y su extraordinario incremento de prevalencia mundial, debe en-
tenderse no solamente por la existencia de factores ambientales de riesgo (ali-
mentacién poco saludable y sedentarismo), sino también como la existencia de
predisposicion genética de los individuos. En efecto, hoy sabemos que, en los
paises industrializados, la heredabilidad de la obesidad se acerca al 60% o 70%.

Los estudios de asociacion del genoma completo (GWAS, Genome—Wide
Association Studies) sefialan la existencia de variantes genéticas asociadas con
rasgos cuantitativos de obesidad. En particular, estudios recientes han asocia-
do variantes en el primer intron del gen «masa grasa y obesidad asociada»
(FTO) con obesidad comun, condicionando un elevado indice de masa cor-
poral equivalente, aproximadamente, a +0,4 Kg/m’ por alelo de riesgo (47-49).
Cecil et al (50) demostraron que el alelo A de 159939609 se asociaba con el in-
cremento de peso y de indice de masa corporal en ninos. Mas recientemente,
Fischer et al (51) han demostrado que la pérdida del gen Fro en el raton ge-
nera retraso en el crecimiento postnatal y una reduccion significativa del teji-
do adiposo y de la masa corporal magra. Como consecuencia, estos ratones
incrementan su gasto energético, a pesar de una disminucién en su actividad
locomotora y su relativa hiperfagia. Estos datos podrian ser la primera demos-
tracion directa de que Ffo se encuentra involucrado funcionalmente en la ho-
meostasis energética, mediante el control del gasto de energia.

Hasta diciembre de 2009, se han identificado variantes poligénicas hasta en
17 regiones gendmicas independientes (52) y, al menos, 15 nuevos loci aso-
ciados con el indice de masa corporal (53). La funcion de estos genes candi-
datos se encuentra asociada con regiones que sugieren una funcién relevante
del hipotalamo en el control del peso. También se han descrito deleciones cro-
mosOmicas raras y en pacientes con obesidad grave de inicio precoz y pro-
blemas cognitivos asociados, en particular, deleciones en 16p11.2 (54).

Por consiguiente, la predisposicion genética para la «obesidad comin» en la
mayoria de los sujetos tiene una base multifactorial con multiples genes impli-
cados (poligénica). Una variante poligénica per se tiene un efecto modesto so-
bre el fenotipo y Gnicamente en combinacién con otras variantes predisponentes
y con factores ambientales hara que el efecto sobre el fenotipo se manifieste mas
nitidamente. Las variantes del gen F7O se describieron inicialmente en GWAS re-
lacionados con diabetes mellitus tipo 2. Recientemente se han descrito otros
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SNPs asociados con diabetes mellitus tipo 2 y obesidad afectando a los genes
HHEX-IDE CDKALL, SOX4 e IRX3 (55) bien contituyendo haplotipos en des-
equilibrio de ligamiento bloqueadores de funcién o bien afectando directamen-
te a elementos reguladores altamente conservados.

Tanto HHEX como SOX4 se han implicado recientemente en el desarrollo
del pancreas y la regulacion de la secrecion de insulina; sin embargo, IRX3 no
se encuentra asociado con la funcion pancredtica o su desarrollo. El knockout
de irx3a en el pez cebra incrementa el ndmero de células épsilon productoras
de ghrelina en el pancreas, y disminuye el nimero de células B productoras
de insulina y de célu