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Excelentisimo Sr. Presidente,
Dignisimas Autoridades,
Excelentisimos e Ilustrisimos Sres. Académicos,
Senoras y Sefores:

La medicina del siglo XXI pone de manifiesto la mejora progresiva de la
salud, de la poblaciéon, con una excepcion. Los jovenes cada vez sufren mas
enfermedad mental, mas grave y mds invalidante. La exposicién a toxicos, los
habitos de vida no saludables, los accidentes y el estrés subyacen a estos da-
tos. Es exagerada la desproporcion entre riesgo de enfermedad mental y resto
de enfermedades de sistemas y aparatos del organismo humano. Del reciente
informe de JAMA, sobre 291 enfermedades en 20 grupos de edad en 187 paises
destaca que el 7.4% de todas las incapacidades laborales en general, en los
habitantes del planeta sean por enfermedades psiquidtricas; pero llegan al 16
% en los mas jévenes a nivel mundial. Las medidas del deterioro de la calidad
de vida son incontestables.

Tomando en consideracién el numero afios de vida perdidos ligados a la
enfermedad la cifra sube a 22.9% y 34%.

El siglo XX fue revolucionario en la psiquiatria como especialidad médica. Las
inversiones en investigacion culminaron con la descripcion del genoma humano
y la década del cerebro, en el marco de las neurociencias y los nuevos instru-
mentos terapéuticos. Entre 1962 y 2013, hemos enriquecido las clasificaciones
internacionales de 110 a 360 entidades nomoldgicas psiquidtricas con tratamiento.

Pero la causalidad sigue siendo una incégnita y la patogenia es el pan nues-
tro de cada dia en la creciente y compleja investigacion psiquidtrica en todos
los paises del mundo, con todo tipo de investigaciones bio-psico-sociales.

Desvelar el genoma humano funcional, justifica la genialidad de los feno-

menos mentales superiores y la potencialidad del ser humano, que afio tras
afio da pasos en el proceloso camino de la cura de la enfermedad psiquiatrica.

Esta Academia sensible a su vocacion de servicio a la Sociedad Aragonesa,
abre su tribuna a un hombre brillante.

El Dr. CARLOS MUR DE VIU BERNAD ha sabido utilizar los talentos que la
vida a puesto a su alcance para abrir caminos nuevos y empujar en el proyecto
de la ciencia.
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Conocer su biografia y su trayectoria formativa, nos lleva de la mano hacia
una cosecha de frutos, de progresiva complejidad que enorgullece a los que
le conocemos y refleja de manera notoria, un ejemplo de camino a recorrer y
tarea a realizar.

Podria considerarse una osadia, resumir 150 afios de psiquiatria en esta po-
nencia que nos presenta, sino escondiera la audacia y el acierto de un reflejo
vivido de su formacion, sus publicaciones, sus preocupaciones y su rigor en el
trabajo como psiquiatra al servicio de los enfermos.

Solo de esta manera podremos valorar la singularidad de su aportacion
sobre

“La integracion cientifica de la psiquiatria en la medicina contemporanea:
Psico neuro endocrino inmunologia y otras dreas”

Que es una vision global, concisa y atrevida que pretende aunar multiples
fuentes de informacién para generar hipotesis, potenciar la interdisciplinarie-
dad del mundo de la neurociencia, y que interpelard a nuestros académicos,
en su forma, en su fondo y en algo en lo que quiero llamar su atencién como
es el trasfondo.

Nos va a hablar un companero médico, en un momento personal de pro-
duccion intelectual, que puede elegir profesionalmente, que es generador
de opinidn, que se atreve a trabajar en la arena de la gestion de servicios
Sanitarios, y que es depésito de confianza de muchos, y de esperanza y ex-
pectativa de todos.

Leer la historia académica y cientifica del Dr. Carlos Mur puede despertar
sentimientos de paradoja, de resistencia ante la adversidad, de motor de alta
potencia y de muchas cosas mas, de entre las cuales yo quiero resaltar su au-
dacia, su atrevimiento y su continuidad aunando campos muy diversos, pero
que le imprimen un sello de buen psiquiatra.

Su afio de nacimiento coincide con la escision de la sociedad Espanola de
Psiquiatria de su otrora antagénica sociedad Espafola de Neuropsiquiatria.

Obtiene el grado de licenciado en Medicina y Cirugia por la Universidad de
Zaragoza en la entrada del tercer milenio

Realiza su especializacién en psiquiatria en Madrid, en el hospital doce de
octubre.

Tras finalizar los cursos de doctorado en la universidad Complutense, y de
la mano de un ilustre psiquiatra, filésofo, hombre inquieto y complejo como el
Profesor Filiberto Fuentenebro, obtiene el Grado de Doctor en neurociencias
estudiando el tratamiento de las paranoias definidas por Bleuler, que es un
conjunto de enfermedades de extremada complejidad e interés.
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Su quehacer sobresaliente le lleva a cruzar el Atlantico y saborear si un
espafnol en Nueva York puede extraer la ciencia sustentada por las Jews
Charities, y adaptarla al ortodoxo devenir del enfermo de cualquier filia-
cion y condicion. Su fellowship entre 2005 y 2006 en el Hospital Monte
Sinai en el servicio de inter consulta psiquidtrica y medicina de enlace, ex-
plica el titulo de su conferencia, Desde el principio como buen psiquiatra
nos presenta la bandera la especialidad integrada en la medicina: como
debe ser.

De esta época destaco dos de sus aportaciones cientificas con sus mentores
norteamericanos

“Calidad de vida post transplante hepdtico en pacientes con antecedentes
psiquidtricos”. Director: Dr. Martin Drooker y Dra. Seema Quraishi.

“Estudio de las interacciones del tratamiento antirretroviral con los nue-
vos antidepresivos en pacientes VIH en estadio C1-C2: perspectiva bioética”.
Director: Dr. Mary Ann Cohen,

Como no podia ser de otra manera el estudio de las relaciones entre la
enfermedad y la mente le lleva al dambito de la psicoterapia. En 2008 obtiene
el Diploma de Formacién Superior en Psicoterapia y Psicosomatica del Estrés.
Titulo propio de la Universidad Auténoma de Madrid.

Al volver a Espafa se incorpora al equipo del Prof. Gonzilez de Rivera
en la Fundacién Jiménez Diaz y empieza su periplo como profesor Profesor
Asociado Médico. Departamento de Psiquiatria. Facultad de Medicina.
Universidad Auténoma de Madrid. Que en los ultimos afios continuard como
Profesor Asociado. Facultad de Medicina y Facultad de Ciencias Sociales.
Universidad Europea de Madrid.

Ha trabajado en otros hospitales espafioles como Médico Adjunto, destaco
en el Servicio de Psiquiatria. Hospital Donostia de San Sebastian

Pero su conferencia va a despertar paradojas y reflexiones multiformes.

Voy a intentar explicar porqué y adelantar algunas claves para comprender
y seguir sus razonamientos y su procesamiento de la informacién psiquidtrica.

El afio 2008 obtiene el Diploma de Experto en Gestion de Recursos
Sanitarios en Salud Mental. EADA. Barcelona. ;Es esto una huida de la Clinica?,
¢Es una exigencia del guion? ¢Es el itinerario biografico por el que su inquietud
intelectual deberfa pasar?... Pero hay mas en 2011 completa el Programa de
Alta Direcciéon de Instituciones Sanitarias. IESE. Madrid. Y en 2012 Healthcare
Management International Program. IESE.

Yo creo que hizo bien y voy a presentar algunos datos mas que lo de-
muestran:
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En el ano 2009, como buen psiquiatra no puede resistir la tentacion de
servir a los enfermos y se incorpora como Coordinador Asistencial. Oficina
Regional de Salud Mental. Consejeria de Sanidad. Madrid. Yo le puedo ase-
gurar que esto es un ejemplo de solidaridad, servicio y disciplina intelectual,
conociendo la trayectoria del Dr. Carlos Mur. Y desde mi punto de vista llegd
lo inevitable, que espero no secuestre su creatividad y le abra caminos para
volver a la Clinica y seguir con su trayectoria de psiquiatra brillante. Como
les decia desde mi humilde opinién critica dedicarse a la gestion Sanitaria no
deberia ser obsticulo para seguir siendo médico y yo confio que esta posicion
laboral sea un breve periodo profesional.

Debo senalar s que mi referencia critica a lo inevitable es su actual posicion
laboral como Director Gerente. Hospital 1. Psiquidtrico SSM “José Germain”
Leganés (Madrid) y Desde septiembre de 2013, compaginado con la direccion
cientifica de la estrategia en Salud Mental del SNS. Ministerio de Sanidad,
Servicios Sociales e Igualdad.

De sus 23 publicaciones destaco el libro sobre resiliencia, y sus multiples
aplicaciones en toda la medicina, como enfrentamiento al estrés y potenciador
de las capacidades individuales de cada persona que refleja su formacion téc-
nica, humanistica y antropologica.

“La transculturalidad en la psiquiatria de enlace”.

- Efficacy of the combination of amisulpride and quetiapine in the
treatment of highly-refractory schizophrenia”.

- “Combination of new antipsychotics in the treatment- resistant schizo-
phrenic. Approaches to the concept of polypharmacy”.

- Plan Estratégico de Salud Mental 2010- 2014 de la Comunidad de
Madrid.

Ademas tiene el titulo de Master en Psicoterapia Integradora. Universidad
de Alcala. Y Master en Psiquiatria Legal y Forense. Universidad Complutense
de Madrid. SEPL.

Es miembro de las siguientes sociedades y asociaciones:

- SEP: Sociedad Espafola de Psiquiatria

- SEMP: Sociedad Esparfiola de Medicina Psicosomatica

- SEPS: Sociedad Espafola de Patologia del Suefio

- AEPD: Asociacion Espanola de Patologia Dual

- APA: American Psychiatric Association. International Member.

- APM: American Academy of Psychosomatic Medicine.
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- SEDISA: Sociedad Espanola de Directivos de Salud

- Greenpeace, WWF-Adena, ACNUR, ANESVAD, Hermandad Santo
Refugio

Cedo la palabra a un aragonés brillante, que podria dirigirse a nosotros
como Carlos I en Inglés,en francés, en alemdn o... pero que como nuestro
Egregio Emperador va a utilizar el Espafiol como lengua inteligente en la que
los sabios pueden encauzar sus ideas y discutir las soluciones a los problemas
que plantea la vida.

En nuestro caso como médicos esta aportacion del Dr. Mur despertard mu-
chas inquietudes.
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“LA INTEGRACION CIENTIFICA DE LA
PSIQUIATRIA EN LA MEDICINA CONTEMPORANEA:
PSICONEUROENDOCRINOINMUNOLOGIA Y OTRAS AREAS”

Excelentisimo Sr. Presidente,
Dignisimas Autoridades,
Excelentisimos e Ilustrisimos Sres. Académicos,
Senoras y Sefiores:

Es para mi un enorme honor poder dirigirme a ustedes en esta Real
Academia de Medicina, ante muchos de mis maestros y de tantas personas
determinantes en la formacion y evolucion profesional de tantos companeros
en nuestra querida tierra aragonesa, la cual ha aportado a la Medicina universal
muchos y prolificos genios. En la actualidad, dentro de las Ciencias Médicas,
la neurociencia moderna ocupa un espacio destacado, pero no siempre fue asi.

En tiempos pretéritos, la disciplina de Psiquiatria era considerada como
un conjunto de actos diagndsticos y terapéuticos mas propios de chamanes y
demiurgos que de un médico especialista. Y ello, a pesar de ser una especiali-
dad fuertemente vinculada con la Neurologia, y cuyo sustrato de conocimiento
fuese igualmente la mas excelsa y compleja maquinaria de la Naturaleza: el
cerebro humano.

En la actualidad, la integracion de la Psiquiatria con otras especialidades
médicas no estd exenta de una cierta nebulosa de incertidumbres. Entre ambos
mundos antafio separados, se ha situado tradicionalmente la medicina psico-
somatica. La Medicina actual toma conciencia de que la consideracion de la
enfermedad y su tratamiento no pueden realizarse eficazmente si se prescinde
de los aspectos psicolégicos o psiquidtricos. Como sabemos, la Psiquiatria de
Enlace ocupa esa posicion de puente entre la Medicina y la Psiquiatria. Dicha
subespecialidad nos obliga a los médicos psiquiatras a tener unos conocimien-
tos cada dia mds amplios en campos como las interacciones farmacologicas
en pacientes con alteraciones en la eliminacion renal, nos fuerza a familiari-
zarnos con contextos especificos como UCIs, Unidades Coronarias, etc. En
cualquier caso, la Psiquiatria de Enlace fomenta una asistencia holistica al
paciente, permitiendo la integracion completa de la Psiquiatria con el resto de
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especialidades de la Medicina actual. Y, entre otras cosas, unidades avanzadas
de Interconsulta y Psiquiatria de Enlace han permitido una recuperacion mis
temprana de pacientes complejos... Reduciendo su estancia media y, en tér-
minos de gestion hospitalaria, reduciendo costos e incrementando eficacia y
eficiencia. Un ejemplo ya cldsico es que, en los pacientes que serdn sometidos
a cirugfa, demuestran que la capacidad de expresar los sentimientos de ansie-
dad y depresion estd asociada a una menor morbilidad perioperatoria y a una
menor mortalidad.

O bien los casos de pacientes sometidos a didlisis con problemas para inte-
grar, psicolégica y conductualmente, la necesidad simultinea de dependencia
y de autonomia. Por no mencionar la enorme prevalencia del delirium, des-
orientacion y reacciones de adaptacion en las UCIs quirdrgicas. Asimismo, es
frecuente que algunos pacientes diabéticos muestren problemas de adhesion
a su tratamiento, con fluctuaciones en sus cifras de glucemia. Capitulo aparte
merecerian los trastornos somatomorfos, en los cuales los factores psicologicos
y sociales son preponderantes en la generacién y mantenimiento de sintomas
como el prurito, la disnea o la cefalea.

A lo largo de la llamada “década del cerebro”, el desciframiento de nuestro
codigo genético y el desarrollo de la neuroimagen han llevado a la Psiquiatria
a otra dimension. La epigenética es un nuevo concepto que sugiere otra fisio-
patologia de muchas enfermedades, y un enfoque distinto para la prevencion
y el tratamiento de diversos trastornos psicosomaticos. La epigenética sugiere
que existe una regulacion de la expresion génica a través de los mecanismos
moleculares (metilacion del ADN, modificacion de histonas y microRNA dis-
regulaciéon) en respuesta a los estimulos ambientales, firmacos, y productos
quimicos y qué epigenomas residen en la interfaz entre el genoma y el medio
ambiente. Este campo estd todavia en desarrollo, pero ha anadido nueva di-
mensioén a nuestra comprension de la comorbilidad en la medicina psicoso-
matica. Con este desarrollo, subsiguientemente, diversas teorfas han ganado
fuerza y difusion en los dltimos anos, llevando la integracién de la Psiquiatria
en la Medicina a un nivel mucho mas totalizador que la Psiquiatria de Enlace
tradicional, y desterrando definitivamente la caduca dualidad “psique-soma”
de la Grecia clasica.

De entre ellas, destaca la Psiconeuroinmunoendocrinologia (PNIE), la
cual comprende el estudio de la relacién de los mecanismos regulatorios y de
control del organismo. La comunicacion entre sus componentes es determina-
da por diferentes tipos de sefalizacion molecular, conformando asi distintos
subsistemas en permanente interrelacion. Clasicamente tenemos un subsistema
psiquico-neurolégico dado por los neurotransmisores, neuromediadores y
neuromoduladores; otro inmunolégico, dado por las interleuquinas e inmuno-
mediadores; y otro endocrinologico, dado por las hormonas y péptidos. Pero
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hoy sabemos que cada uno de los componentes que forman la PNIE es capaz
de interrelacionarse con otro o bien actuar sobre si mismo.

Es decir, ninglin mensajero es propio de un sistema, sino que todos son
“vehiculos de informacion”. Los sistemas de comunicaciones entre las distintas
partes del organismo deben funcionar armoénicamente y en permanente inter-
conexion con el medio en que se desarrollan.

NEUROANATOMIA Y NEUROFISIOLOGIA

El sistema PNIE estd constituido por distintos subsistemas con bases anato-
micas y funcionales propias e interrelacionadas.

I. Psicolégico

Este nivel se encuentra expresado fundamentalmente por los circuitos
limbico, paralimbico y pineal. Recordemos que estas estructuras son las en-
cargadas de la exteriorizacién de las conductas ante el procesamiento de las
emociones.

1D Circuito Limbico: es el circuito de lo vital, de lo propioceptivo, de lo pri-
migenio, de lo visceral y de lo ancestral; estando compuesto de varios centros
fundamentales:

1.1. Hipocampo: responsable de las memorias propias y de las memorias
genéticas o instintos. Es el lugar de mayor interaccion PNIE, con recep-
tores para esteroides y otras sustancias, dependiendo de esta estructura
la modulacion de varios ejes gonadales (principalmente en el stress
homeostatico y en el distress). Su alteracion fisiologica y su reduccion
anatémica se observa en enfermedades que cursan con hipercortisole-
mia (depresion enddgena, distress o stress crénico) o hipocortisolemia
(depresion atipica, Sindrome de fatiga crénica, sindrome de estrés pos-
traumatico)

1.2. Amigdala: responsable de la autopreservacion y de las vivencias de fa-
miliaridad, procesador del disparo conductual en respuesta a amenazas.
Sus centros mediobasales son mas antiguos y conectan con el resto del
sistema limbico, los corticolaterales son mids nuevos y conectan con el
telencéfalo.

1.3. Septum: responsable de la preservacion de la especie (los mecanismos
de moderacion septohipocampales son fundamentales en la génesis de
la ansiedad).
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1.4. Comisura anterior: responsable de la conexion de fibras blancas limbi-
cas de ambos hemisferios. Es al sistema limbico lo que el cuerpo calloso
es al telencéfalo. Ambos presentan mas fibras de asociacion en cerebros
femeninos que masculinos.

1.5. Ganglios basales limbicos: accumbens y fundus striati, encargados de
darle estabilidad a las conductas instintivas. El estriado ventral es psi-
quiatrico, describiéndose alteraciones funcionales en desordenes afecti-
VOS y psicosis.

Este sistema nos conecta con lo mas primitivo, lo mis arcaico o ancestral
de nuestras emociones y conductas. Permite la vinculacién de cada persona
CONsigo mismo.

2) Circuito Paralimbico: es el circuito de lo valorativo, del jerarquizar y estd
compuesto por:

2.1. Cortezas tempobasolateropolar y entorrinal: conectan lo sensorial con
lo protopatico y lo emocional. Dan sentimiento a las sensaciones. En las
alteraciones del neurodesarrollo, descritas en la génesis de las psicosis,
se describen errores en la migracion en las capas basales con falta de
maduracién de sus células.

2.2. Corteza orbitaria: sede del “yo social”. Actda como la corteza de la
“censura”, evitando actos pulsionales en aras de un bien comun, es una
de las cortezas que mds nos diferencias de nuestros primos primates. Su
disfuncién esta descripta en psicOpatas impulsivos y su hiperactividad
en melancolicos inhibidos graves.

2.3. Corteza prefrontal: cumple una funcién cognitiva y de intelectualiza-
cion de las vivencias. Es la corteza del razonamiento y sus connatos
emocionales, disminuyendo su funcion en los estados de deterioro
cognitivo. Su componente dorsolateral es responsable de la funcion
ejecutiva, que se pierde en las psicosis y en las enfermedades mentales
cronicas.

2.4. Cortezas asociativas: vinculan los centros sensoriales primarios que re-
cepcionan la senal sensorial con el reconocimiento y el procesamiento
de la misma.

2.5. Cerebelo: considerado un adaptador conductual, que regula el tono de
respuesta fina del equilibrio motor, sensorial y conductual. Este 6rgano
del SNC estuvo “mudo” (o mejor dicho, nosotros fuimos sordos a él) du-
rante mucho tiempo, en que solo lo vinculdbamos al movimiento motor.
Hoy sabemos que alteraciones funcionales en su conexion con circuitos
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fronto-talamicos forman parte de la etiopatogenia de varias psicosis de
aparicion temprana.

Asi, este sistema paralimbico, filo y ontogenéticamente mas nuevo que el
limbico, nos permite relacionarnos con los otros, con los congéneres.

3) Circuito Pineal: es el responsable de la traduccion de las senales lumini-
cas en quimicas, permitiendo la sincronizacion de los ritmos biolégicos endo-
genos (ritmos circadianos), con los ritmos externos. Inicidndose en las células
ganglionares retinales, se integra en el nicleo supraquiasmdtico hipotalamico
(nuestro marcapasos endégeno) y termina en la glindula pineal. Esta produce
al menos veinte sustancias diferentes que actian como sincronizadores de
distintos ritmos biolégicos. Entre las mas importantes podemos mencionar a la
melatonina, la arginina, la vasopresina y el factor inhibidor de la secrecion de
gonadotrofinas (GIF). El sistema permitird la sincronizacién de los ritmos inter-
nos hipotalamicos con los ritmos exégenos dados por los llamados zeitgebers
o dadores de tiempo como el ciclo luz-oscuridad, la disponibilidad de alimento
y la estacionalidad, entre otros.

Asi este sistema nos permite vincularnos con el mundo que nos rodea y
preveer y anticipar probables cambios en el medio ambiente.

I1. Neuroldgico

Se expresa por el SNC y SNP, fundamentalmente mediante neurotransmi-
sores y neurorreguladores. Los neurorreguladores se encuentran en mayor
numero que los neurotransmisores e incluyen, entre otros a los péptidos hipo-
talimicos, enterohormonas y citoquinas.

Recordemos que las células de la glia son fundamentales como componente
del SNC y que se encarga de funciones de crecimiento, de soporte, de conduc-
cion, de produccion de factores de crecimiento neurales y de neuroplasticidad.

Los sistemas de neurotransmision y los sistemas de conduccion de sefiales
del SNC son esenciales para explicar la mayor parte de los trastornos psiquia-
tricos, en especial el de la dopamina, serotonina, glutamato, noradrenalina,
acetilcolina y GABA

III. Endocrinolégico

El Hipotidlamo, como principal estructura neuroendocrina esta conformado
por la region cerebral que rodea el sector inferior del tercer ventriculo, extendién-
dose desde el quiasma Optico a los cuerpos mamilares. Se encuentra conectado
entre si, con el neocortex, con las otras areas cerebrales y con el sistema inmune.

23



REAL ACADEMIA DE MEDICINA DE ZARAGOZA

Produce factores peptidicos o glucopeptidicos uni o multifuncionales que
regulan en forma inhibitoria o estimulatoria la liberacion de hormonas hipo-
fisarias, las que a su vez regulan a las hormonas periféricas. De esta forma,
se vinculan y regulan las conductas efectoras (endocrinas) con los estimulos
viscerales y/o emocionales. La alteracion del eje cortico-limbico-hipotalamo-
hipéfiso-periféricos interviene en la génesis de muchas de las principales en-
fermedades psiquiatricas.

IV. Inmunolégico

El sistema inmune posee como principal funcién la discriminacién entre lo
propio y lo ajeno. Comparte esta funcién con el SNC ademas de ser los dos
Unicos sistemas del organismo con capacidad de memoria y de aprendizaje.
Ambos tienen regulaciéon por maduracion y apoptosis, es decir, comparten
caracteristicas afines, no habituales para otros sistemas (ej: una célula parietal
gastrica no discrimina si el 4cido lo produjo su medio o proviene de un alimen-
to, el SNC si diferencia lo propio y el sistema inmune tampoco debiera cometer
dos veces el mismo error salvo en las enfermedades autoinmunes...). Sus célu-
las efectoras se dividen en distintos tipos de subpoblaciones de linfocitos segin
sus CD o clusters de diferenciacion, los grupos de anticuerpos monoclonales
que son marcadores de maduracién o activacion linfocitaria.

Son fundamentales en el sistema inmune los procesos de comunicacion
mediados por sustancias llamadas citoquinas. Dentro de las citoquinas estin

las linfoquinas con actividad predominantemente linfocitaria y dentro de estas
las interleuquinas, las cuales:

- Son unidades de informacion producidas en una célula de diferentes
tipos celulares que ejercen su accion sobre otras células de la misma o
de diferente estirpe. (pleiotrofismo).

- Son inmunotransmisores que vehiculizan informacién en el sistema
PNIE.

- Componen sistemas de regulacién autocrina, paracrina y endocrina.

- Sus funciones son la resultante de las acciones sumadas, potenciadas,
modificadas o inhibidas de unas sobre las otras (complementariedad
plurifuncional).

- Son producidas durante fases tanto de inmunidad inespecifica como
especifica.

- La regulacion ejercida es breve y autolimitada.

- Determinan diferentes efectos sobre una misma célula blanco (target).

- Sus acciones son a menudo redundantes.

- La accion de una esta influenciada por otras.
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- Poseen senales especificas para regular la expresion de muchos de sus
receptores.

- La mayoria de sus respuestas celulares requieren sintesis de ARNm y
proteinas.

- Actian regulando la division de muchas células blanco (ej: GF).

Investigaciones recientes apuntan un importante papel de las citoquinas
inflamatorias en los trastornos del animo. Un ejemplo de lo mencionado es la
implicacion de la IL-6 en la aparicion del SAOS (sindrome obstructivo de la
apnea de suefio), narcolepsia o hipersomnia idiopatica.

Otro ejemplo muy prevalente es la aparicion de sintomas mentales orga-
nicos en los tratamientos con interferén alfa —falta de concentracion, alte-
raciones de la memoria, confusién/desorientacion- o sindromes depresivos
-disforia, anhedonia, astenia, intentos de suicidio, fluctuaciones del animo,
disminucién de la autoestima-. Dichos sintomas son frecuentes en personas
con cancer o ELA tratados con el mencionado INF alfa. De este hecho se ha
inferido uno de los mayores descubrimientos en torno al trastorno depresivo
mayor: dicha enfermedad se acompana del aumento de la producciéon de
citoquinas pro-inflamatorias como IL-1, IL-6 e INF- gamma. La induccién de
citoquinas enddégenas en sujetos sanos produce sintomas depresivos y an-
siedad, y el INF modula la expresion del transportador de serotonina en el
cerebro. Una cuestion pendiente es el mecanismo por el cual un polipéptido
de gran tamafio como el INF atraviesa la barrera hematoencefilica: parece
ser por transcitosis endotelial. Su efecto general es el descenso de los niveles
de triptéfano sérico, el precursor de la serotonina. Y este papel del INF com-
plementa el resultado de otras investigaciones que proponen que, en sujetos
deprimidos, estarian alterados los parametros del sistema inmune, en especial
los linfocitos NK (natural killer) y marcadores como el HLA. Por ultimo, pa-
rece comprobado que el INF alfa puede inducir una causa tan frecuente de
depresion mayor como el hipotiroidismo, probablemente por la génesis de
auto-anticuerpos antitiroideos.

La relacion entre los cuatro sistemas se objetiva en la expresion reciproca
de receptores a sustancias comunes en células de cada uno. Es asi que citoqui-
nas, hormonas, neurotransmisores y neuropéptidos encontraran sus receptores
especificos distribuidos en todos los tejidos.

Como ejemplo podemos citar al linfocito que expresa receptores a cor-
ticoides, VIP, insulina, estradiol, prolactina, testosterona, ACTH, agentes f
adrenérgicos, sustancia P, somatostatina, encefalinas y endorfinas. Podriamos
pensar que los linfocitos se comportan como verdaderas hipofisis periféricas
circulantes. Como consecuencia, podemos observar como un estado infeccio-
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so puede tener la misma manifestacion de astenia y déficit sistémicos que la
depresion enddgena.

Todos los sistemas estin en permanente relacion y la modificacion en uno
dard indefectiblemente cambio en el otro. Con la intima interrelaciéon de los
sistemas psicolégico, neurolégico, endocrinolégico e inmunolégico se confor-
ma el sistema psiconeuroinmunoendocrino, que recalquemos es el realmente
responsable de las respuestas adaptativas e integrativas desde y hacia el medio.

En la actualidad, nadie duda que una situacién emocional pueda influir so-
bre el cuerpo y determinar o modificar una enfermedad, ni tampoco que una
enfermedad pueda modificar la reaccién psicolégica del individuo hacia os de-
mas y hacia el medio. Entendiendo los mecanismos psiconeuroinmunoen-
docrinologicos que comprenderemos este causalismo. La desregulacion del
sistema PNIE produce enfermedad que puede manifestarse en el plano fisico o
psicologico. Queda claro que cualquier patologia se expresa primordialmente
en un sistema pero conlleva, indefectiblemente, a una alteracion en todo el
resto del circuito.

Sin embargo la repercusion psicolégica o emocional excede a la organica.
No respondemos todos del mismo modo al mismo stress. Sabemos que la
respuesta multimodal al estresor no depende de la calidad del mismo sino de
la evaluacion cognitiva individual de cada uno, con el bagaje sociogenético-
cultural que arrastra.

La PNIE nos ensenia lo errado del concepto de equilibrio. Lo normal es la
adaptacion circadiana, metabdlica, endocrina y psicolégica a cambios perma-
nentes. La fluctuacion y la adaptabilidad definen la salud. La pérdida de esta
capacidad de adaptacion es la enfermedad.

Por ejemplo, reconozcamos que toda experiencia conflictiva o traumatica
puede producir cambios organicos. Un hecho traumatico externo puede que-
dar grabado en tres tipos de memoria: la sensorial corta, la limbico-temporal
larga o la inmunoendocrina, que es eterna. Las tres producen enormes cambios
en el organismo.

En resumen, la PNIE pretende estudiar a la enfermedad como el resultado
de la ruptura de un sistema. Tradicionalmente cada especialidad médica en-
tiende a la enfermedad solo parcialmente, parcialidad producto de un pensa-
miento unicausal y simplista. El ser humano es una complejidad de sistemas
que nosotros dividimos para entender y aprender, pero no debemos perder el
concepto de que el todo es mas

que la suma de las partes. Solo asi, mas que aprender, aprehenderemos la
salud y la enfermedad. La PNIE recupera la version holistica de la Medicina hi-
pocratica pero sin olvidar la singularidad de cada ser. S6lo en la interaccion del
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hombre biolégico, psicologico y social con su medio se entiende que no hay
enfermedades sino enfermos, como dijo el gran maestro Gregorio Marafion.

VIVENCIAS Y ENFERMEDAD

Nadie duda que una situaciéon emocional pueda influir sobre el cuerpo
y determinar o modificar una enfermedad, ni tampoco que una enfermedad
pueda modificar la reaccion psicologica del individuo hacia los demas y ha-
cia el medio. Entendiendo los mecanismos de la PNIE comprenderemos este
causalismo.

El estudio mas notorio es el estudio epidemiologico de House et al., quie-
nes evaltan que el aislamiento afectivo es un factor de riesgo metabdlico tanto
o mas importante que el tabaquismo, la hipertension arterial o la obesidad.

También en un estudio retrospectivo Rozansky mostré como la depresion
es el factor predisponente mas importante para enfermedad cardiovascular, por
encima de la obesidad, el sedentarismo y el uso de drogas.

STRESS Y NEURODESARROLLO. Vivencias traumadticas tempranas

Para ejemplificar la importancia del sistema PNIE, en la génesis de la en-
fermedad psiquidtrica temprana explicaremos como las vivencias infantiles
producen rupturas de equilibrio iniciales que se expresan en discapacidades
de por vida.

Los factores estresantes influyen en el desarrollo y la modelacion de todas
las respuestas psiconeuroinmunoendocrinas. Asi, el rol de las llamadas “si-
tuaciones traumdticas” sobre los procesos del neurodesarrollo ha sido en los
ultimos anos un tema con gran ndmero de investigaciones, las cuales muestran
cada vez con mayor contundencia el papel determinante tanto pre como post
natal. Recordemos que muchas regiones del cerebro continian con neurogéne-
sis en la vida postnatal dado que se encuentran en estados pre-mitoticos; entre
ellas podemos mencionar al bulbo olfatorio, el hipocampo y el cerebelo. De
igual forma también continian postnatalmente ciertos procesos de gliogénesis
cerebral. Se ira dando, entonces, en forma permanente una remodelacion de
las estructuras y las funciones del SNC. Debemos entonces aceptar que aque-
llas experiencias vitales, fundamentalmente tempranas, vividas como factores
estresantes ya sean de caracter real (afecciones sistémicas, mal nutricion, catas-
trofes, etc.) o vivenciales menos objetivables (traumas psicologicos, conflictos
fantaseados, etc.), se objetivarin en alteraciones biologicas. Sin importar el
tipo, mientras estas experiencias sean evaluadas por el individuo como estre-
santes, mostrarin una interaccion con otros factores concomitantes (genéticos,
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biolégicos, ambientales, psicolégicos, socio-culturales). De esta forma, el pro-
cesamiento individual ante los estimulos estara intimamente relacionado con
dichas trazas bioldgicas, dando como resultante diferentes patrones de afron-
tamiento al stress.

Son ya clasicos los trabajos de pacientes con abuso o maltrato infantil que
muestran mayor vulnerabilidad a la depresion, a los trastornos de ansiedad y
una menor capacidad de respuesta a factores estresantes en la edad adulta.
Esto muestra claramente la influencia de las experiencias tempranas sobre las
respuestas conductuales futuras, tanto normales como patologicas. El fenotipo
vulnerable tiene entonces hiperactividad limbico-hipotalamo-hipoéfiso-adrenal,
hipertono noradrenérgico, aumento de los fenémenos de neurotoxicidad y
disminucion de los fenomenos de neurogénesis. A su vez, por la intima inte-
rrelacion entre todos los sistemas psiconeuroinmunoenddcrinos, este aumento
de CRH llevara a una hipofuncion tiroidea y somatotréfica (consecuencia del
aumento de somatostatinas) con modificaciones prolactinicas y alteraciones
en el eje gonadal (consecuencia del aumento de B-endorfinas). Es asimismo
importante la inmunosupresion que se produce. Todas estas alteraciones apa-
recen ante vivencias traumaticas y condicionan respuestas adaptativas patolo-
gicas que pueden perdurar.

Otra drea en continuo desarrollo es la Psicodermatologia. No olvidemos
que aproximadamente el 30-40% de los pacientes que buscan tratamiento para
trastornos de la piel tienen un problema psicolégico o psiquidtrico que causa
o exacerba una queja cutanea. Las enfermedades dermatologicas tienen con-
secuencias estéticas, a menudo tienen un curso cronico, lo que trae consigo
la morbilidad psicologica, dando lugar a trastornos psiquidtricos secundarios.
Estos pacientes deben ser abordados con un enfoque terapéutico integral. Al
fin y al cabo, el erebro, los nervios y la piel son estructuras que derivan de
la misma capa embrionaria,el ectodermo. El modelo neuro-inmuno-endocrino
cutaneo explica la base de muchos dermatosis cutaneas inflamatorias que se
activan o exacerbados por factores psicologicos. Estos 6rganos comparten un
lenguaje complejo de neuropéptidos, citoquinas, glucocorticoides, y otras mo-
léculas efectoras del eje hipotalamo hipdfisis (HPA) responde al estrés psicolo-
gico con la regulacion positiva de las hormonas del estrés (hormona liberadora
de corticotropina, hormona liberadora de corticotropina, cortisol y prolactina),
la activacion del sistema nervioso simpatico, que lleva a los niveles de catecola-
minas elevadas, y la liberacién de neuropéptidos y neuromediadores (sustancia
P y péptido relacionado con el gen de la calcitonina). Los mastocitos de la
piel son un objetivo importante de las hormonas y mediadores de estrés clave,
y su activacion conduce a la desregulacion inmune y diversos trastornos de
la piel. Recordemos que la piel es un 6rgano exquisitamente bien inervado y
tiene su propio sistema de respuesta al estrés, estrechamente vinculado al eje

28



CONFERENCIAS Y COMUNICACIONES

neuroendocrino sistémico. Los mastocitos de la piel son un objetivo importante
de las hormonas y mediadores de estrés clave, y su activacion conduce a la
desregulacion inmune y diversos trastornos de la piel.

Otro ejemplo es un sintoma cardinal de la depresion como la alexitimia.
Dicho término se caracteriza por la reducciéon de pensamiento simbodlico y
una capacidad limitada para identificar y expresar verbalmente las emociones,
con reaccion fisiolégica alterada y respuestas corporales inmunes. Varios es-
tudios han reportado una alta incidencia de la alexitimia en la alopecia areata
(58%), la psoriasis (35%), la urticaria cronica (50%), y el vitiligo (35,5%).

Entre los trastornos dermatolégicos “de creencias” destaca el delirio de pa-
rasitosis, también conocido como sindrome de Ekbom. Es un trastorno deliran-
te de tipo somdtico poco frecuente, cuya prevalencia exacta es desconocida. El
paciente desarrolla una creencia delirante impermeable que sus cuerpos estin
infestados con parasitos. El problema psiquidtrico subyacente es una «psicosis
hipocondriaca monosintomatica”. Los pacientes narran describen alucinaciones
visuales y tactiles de los parasitos que se arrastran y muerden en su superficie
cutdnea. Las excoriaciones son habituales, y el tratamiento con medicacion an-
tipsicética puede ser iniciado por el dermatélogo en consulta con el psiquiatra
antes de la remision.

Entre los trastornos asociados a un déficit de control de impulsos destacan
la tricotilomania, o alopecia traumatica por arrancamiento de los cabellos debi-
do a ansiedad concomitante, y las excoriaciones neurdticas, lesiones por rasca-
do compulsivo con dafio tisular visible y deterioro funcional. La co-morbilidad
psiquidtrica incluye el trastorno limite de la personalidad, la depresion, la an-
siedad, el TOC, trastorno delirante y fobias sociales La psicoterapia de apoyo,
la terapia cognitivo-conductual, y el habito de programas de inversion, junto
con los antidepresivos ayudan a estos pacientes.

En el capitulo de los trastornos facticios destaca la Dermatitis Artefacta
(DA); es una enfermedad de la piel causada por la accion deliberada de un
paciente plenamente consciente en la piel, el cabello, las ufias o la mucosa. El
sitio mas comun de produccion es la cara, seguido por el dorso de las manos
y el antebrazo.

Las lesiones son polimorficas, extranas, claramente separadas de la piel
normal circundante y pueden parecerse a muchas reacciones inflamatorias en
el piel. La comorbilidad psiquiatrica en adultos es amplia, destacando la para-
noia, la depresion la histeria o las llamadas neurosis de renta. En su tratamiento
farmacologico, debe tenerse en cuenta que el riesgo de dependencia de ben-
zodiacepinas es bastante alto, por lo que sélo se indican para el tratamiento
a corto plazo (2-4 semanas) para los sintomas severos e incapacitantes y se
deben evitar en las formas mds leves.
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La Psiquiatria también ha establecido lazos integradores con especialidades
tan supuestamente alejadas como la Oftalmologia o la Otorrinolaringologia. La
asociacion de la ansiedad con un importante porcentaje de las uveitis idiopati-
cas cronicas, o la presencia frecuente de acifenos en pacientes con depresion
mayor son dos ejemplos respectivos. En el caso de los acufenos, que alteran la
calidad de vida del 2% de la poblacion, la terapia sonora desensibilizadora se
muestra insuficiente en ocasiones. Los actfenos pueden ser percibidos como
estimulos dafinos y estimular el Sistema Limbico impidiendo la habituacion
fisiologica produciendo ansiedad, depresion y otras complicaciones somadticas.
Suelen ser acifenos bilaterales sin hipoacusia, para los cuales puede ser ttil el
abordaje psicosomdtico (Psicoeducacion, técnicas de relajacion, terapia cogni-
tivo-conductual, antidepresivos...), ademas de la Tinnitus Retraining Therapy
(TRT) por parte de ORL. El éxito del tratamiento llega cuando el paciente
comprende la psico-fisiologia del acifeno, acepta lo que ha sucedido y realiza
una conducta adaptativa.

Las areas descritas son evidentes ejemplos de la absoluta interaccion entre
lo biolégico y lo experiencial que determinan los postulados de la Psiquiatria
moderna segin el modelo bio-psico-social. Dicho modelo y la atencién basada
en lo asertivo-comunitario han llevado al desarrollo de la actual red de dispo-
sitivos de atencion a la Salud Mental.

La integracion de la disciplina de la Psiquiatria en el conjunto de la
Medicina, y la coordinacion de los recursos especificos con las distintas espe-
cialidades médico-quirdrgicas y con la Atencion Primaria, supone algo funda-
mental para mejorar la calidad, la equidad y la continuidad de la atencién a
los problemas de Salud Mental, como dice el objetivo general 4 de la Estrategia
en Salud Mental del SNS.

Debemos proseguir con la creaciéon de modelos de atencion adaptados a
la necesidad de la poblacion, programas de apoyo social, programas de asis-
tencia en el entorno natural de personas con enfermedad mental, unidades de
neuropsicologia, consultas psiquidtricas en unidades del dolor, programas para
patologias emergentes... No se trata de aumentar ilimitadamente los recursos,
sino utilizarlos sabiamente de forma integrada. La enorme interrelacion de las
enfermedades psiquidtricas con el resto de las patologias, algunas de las cua-
les hemos descrito, hacen incomprensible un sistema de asistencia en Salud
Mental aislado de la asistencia sanitaria general, con los mismos criterios de
calidad y eficiencia.

Ademas, la vision expresada en esta humilde sesion cientifica proporciona
a los pacientes con trastorno mental grave un adecuado cuidado de su salud
general, y contribuye a erradicar el estigma y la discriminacién asociados a la
enfermedad mental. Entre otras cosas, porque abraza el cardcter mas cientifico
y mesurable de la disciplina, permitiendo la investigacion interdisciplinaria
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prioritaria en el campo de la Salud Mental, con tantos terrenos desconocidos
que descubrir y describir. Sin adecuadas iniciativas de educacion sanitaria y
promocion de la salud, ni mejoraremos las condiciones del enfermo mental,
ni lograremos la sostenibilidad de nuestro sistema sanitario. En la integracion
sanitaria, debemos contar con los depositarios de talento y esfuerzo, desterran-
do viejas divisiones entre profesionales. Como escribié Don Santiago Ramoén
y Cajal, “urge, en efecto, si queremos incorporarnos a los pueblos civilizados,
cultivar intensamente los yermos de nuestra tierra y de nuestro cerebro, salvan-
do todos los rios que se pierden en el mar y todos los talentos que se pierden en
la ignorancia”.

Muchas gracias por su atencion.
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Excelentisimo Sefior Presidente,
Excelentisimos e Ilustrisimos sefioras y senores Académicos,
Sefioras y sefiores.
Buenas tardes.

He recibido con satisfaccion en encargo de la Junta de Gobierno de esta
Real Academia, para presentar al ponente de la sesion de hoy, el profesor doc-
tor don Angel Lanas Arbeloa. Satisfaccion muy sincera, pues es para mi suma-
mente grato el referirme, con la necesaria brevedad y concision, a una persona
con una trayectoria profesional y cientifica verdaderamente sobresaliente.

Conozco muy de cerca el recorrido universitario del Profesor Lanas, ya
que durante mas de dos décadas ambos hemos coincido en el Departamento
de Medicina, Psiquiatria y Dermatologia de la Facultad de Medicina de la
Universidad de Zaragoza.

El doctor Lanas nacié en Pamplona, en el seno de una familia procedente
de Aibar, una localidad de la merindad de Sangtiesa, que limita con las Cinco
Villas aragonesas. Navarros y aragoneses de esa zona presentan grandes simili-
tudes, ya que comparten una comun antropologia celtibérica y vasca, historia,
usos y costumbres, asi como muchos sentimientos y creencias.

Realiza con gran aprovechamiento los estudios de segunda ensefianza en
el Seminario de Pamplona que, ya en aquella época, destacaba por la profe-
sionalidad de su profesorado, por la calidad de sus ensefianzas, y, pese a su
dependencia religiosa, por una relativa liberalidad.

Luego sigue con gran brillantez los estudios de la carrera de Medicina en
la Facultad de Medicina de la Universidad de Zaragoza. Es alumno interno del
departamento de Medicina, en el Servicio de Aparato Digestivo. El profesor
Ricardo Sainz Samitier, a la sazon Jefe del mencionado servicio, y posterior-
mente catedratico de Medicina, supo transmitir al joven interno su entusiasmo
por la clinica y por la investigacion. Tengo la intima seguridad de que el pro-
fesor Sainz Samitier tuvo una influencia muy importante, seguramente decisiva,
en el devenir profesional y cientifico de nuestro invitado.

El joven doctor Lanas escala, con paso firme y con dedicaciéon entusiasta,
los sucesivos peldanos de la carrera universitaria: clinica, docente e investi-
gadora. Consigue sucesivamente el grado de Licenciado, con un curriculum
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académico en el que dominan las matriculas de honor, el Doctorado con la
calificacion “cum Laude”, profesor asociado, profesor titular y, por fin, logra
el maximo grado en la docencia universitaria, como catedratico de medici-
na, y su ulterior adscripcion a la Universidad de Zaragoza, con vinculacion
asistencial al Servicio de Digestivo del Hospital Clinico Universitario, primero
como jefe de seccion y después como jefe de servicio.

Por recomendacion del profesor Sdinz Samitier, se trasladé en calidad de
investigador invitado a la Universidad de Birmingham (Alabama), para trabajar
durante dos afios con el Dr Basil Hirschowitz, inventor del gastroscopio flexi-
ble, quien tenia un interés importante en el conocimiento de los efectos de la
aspirina en el tracto digestivo. Hirschowitz, reconocido experto en el tema de
la secrecion gastrica, logré convencer al doctor Lanas de que el futuro de los
siguientes 10-20 afios pasaba por trabajar con los AINEs y aspirina, como asi
ha sido, y este tema ha supuesto el centro fundamental del interés investigador
del profesor Lanas desde 1991.

Es miembro de la Asociacion Americana de Gastroenterologia y de la
Asociacion Espanola de Gastroenterologia (AEG), de la que ha sido presidente en-
tre los anos 2004 y 2008. Actualmente es representante de la AEG en la Federacion
de Gastroenterologia de la Union Europea y presidente de la Fundacion de la AEG.
Coordina el grupo de investigacion en Patologia Digestiva del IIS Aragon, asi como
del correspondiente nodo del CIBERehd de Aragén. El doctor Lanas ha participa-
do y participa en numerosos estudios internacionales y “Boards” de Sociedades
y empresas relacionadas con la gastroenterologia. Ha dirigido treinta y seis tesis
doctorales, todas ellas calificadas con la maxima nota “Cum Laude”. Ha publicado
mis de 250 articulos en las revistas mas prestigiosas de Medicina Interna y de
su especialidad, entre las cuales se destacan New England Journal of Medicine,
The Lancet, Gastroenterology, Gut, The American Journal of Gastroenterology etc.
Igualmente, tanto €l como el grupo que dirige, han obtenido diversos premios y
distinciones por sus aportaciones a la investigacion. Es ponente habitual, presiden-
te, moderador e incluso organizador de numerosos congresos y reuniones cientifi-
cas en Espafia, en la Comunidad Europea y en los Estados Unidos.

Una pesquisa de urgencia a través de internet, me ha permitido conocer
que el indice de citacion de los trabajos del doctor Lanas es sumamente eleva-
do. En los afios 2012 y 2013, Angel Lanas ha sido citado mds de mil veces cada
afio en las revistas médicas con factor de impacto. En su parcela de interés en
la investigacion sobre la relacion de los firmacos anti-inflamatorios y la pato-
logia digestiva, cuatro de sus trabajos forman parte de los veinte mas citados
en la literatura mundial en los dltimos diez afios.

El profesor Lanas vive con entusiasmo su trabajo y tiene la capacidad de
contagiar este entusiasmo a sus colaboradores y a sus discipulos. Signo éste
que define a los que poseen la facultad del liderazgo.
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Por otro lado, Angel Lanas, es un persona sencilla, de trato afable y cordial,
en el que afloran con naturalidad los sentimientos de amistad. Todos los que lo
hemos conocido y tratado como companero en el cotidiano quehacer univer-
sitario, somos testigos de ello. Su esposa Sonia, enfermera, y sus hijos Ohiane,
ingeniera industrial, y Aitor, que sigue los pasos de su padre y serd médico de
aqui a un afo, aqui presentes, representan el fiel exponente de esa otra faceta
de nuestro invitado, tan humana como sublime e intima.

Como no podia ser de otra forma, el tema que hoy nos va a presentar lleva
por titulo “Acido acetil salicilico: Riesgos y beneficios de un farmaco
centenario plenamente actual”.

El 4cido acetil-salicilico, la aspirina, con su largo siglo y medio de historia,
desde su sintesis por el francés Charles Frederic Gherard hasta su introduc-
cion en la farmacopea por Eichelgriin y Hoffmann, con los cien millones de
unidades que se consumen diariamente, es el firmaco mas difundido por la
faz de la tierra, tanto por sus propiedades analgésicas, como por su accién
antiinflamatoria y, desde hace medio siglo, por su actividad antiagregante pla-
quetaria, al inhibir a muy bajas dosis la enzima tromboxano-sintetasa. Gracias
a la aspirina se han evitado miles de millones de horas de dolor en la especie
humana y se han prevenido decenas de millones de episodios y de muertes
cardiovasculares. Aunque aqui también aparezca la siniestra segunda cara del
dios Jano, en forma de los efectos adversos, algunos potencialmente letales,
en un farmaco de tan benévola e inocente apariencia. Desde diversas reaccio-
nes alérgicas, el sindrome de Reye en los ninos, o mas a menudo la patologia
digestiva, frecuentemente hemorragica.

En este campo concreto el doctor Lanas es actualmente un referente inter-
nacional, como consultor de la FDA americana y de la Agencia Europea del
Medicamento.

Profesor Lanas, gracias por haber aceptado la invitacion de la Real
Academia. Sea bienvenido.

Esperamos contar en adelante con el privilegio de su colaboracion.
Gracias a todos por su atencion.

He dicho
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MTBVAC, EN EL CAMINO HACIA UNA NUEVA VACUNA
CONTRA LA TUBERCULOSIS

Es un verdadero honor compartir con ustedes los pasos que nuestro grupo
de investigacion de la Universidad de Zaragoza ha dado para la construccion
de MTBVAC, una nueva vacuna contra la tuberculosis, asi como los pasos que
estamos dando para el desarrollo clinico que nos conduzca a demostrar su
seguridad e inmunogenicidad en comparaciéon con la actual vacuna contra la
tuberculosis, BCG.

Nuestros pasos van encaminados a hacer posible los ensayos clinicos de
eficacia de MTBVAC en paises endémicos con alta incidencia de tuberculosis y
en caso que MTBVAC proteja contra las formas respiratorias de la enfermedad,
mejor que BCG, pueda ser utilizada de la forma mas universal posible y pueda
contribuir a la futura erradicacion de la tuberculosis.

En los inicios del siglo XXI, las tres enfermedades infecciosas que causan
mayor nimero de muertes en el mundo son la tuberculosis, el SIDA y la ma-
laria, todas ellas enfermedades asociadas a la pobreza. En 2011 el nimero de
nuevos casos de tuberculosis fue de 9 millones y causé un millén y medio
de muertes. Estas cifras son atiin mds preocupantes si tenemos en cuenta que
la cuarta parte de estas muertes estuvieron asociadas a personas enfermas de
SIDA (una co-infeccién habitualmente letal debido a la disminucién de linfo-
citos asociada con la enfermedad) y a la aparicion de brotes de tuberculosis
resistentes a todos los antibidticos conocidos. Ante esta perspectiva, se hace
mas necesario que nunca encontrar una nueva vacuna eficaz contra las formas
respiratorias de la enfermedad, responsables de la imparable propagacion de
la tuberculosis.

La vacunacion es el método de lucha contra las enfermedades in-
fecciosas que presenta una mejor relacion coste/beneficio. Gracias al uso
sistemdtico y generalizado de vacunas es posible el control de mortiferas
epidemias. Como ejemplo, el descubrimiento a finales del siglo XVIII, por el
inglés Edward Jenner, de la vacuna contra la viruela, y su amplia distribucion
y administracién universal, como la llevada a cabo a principios del siglo XIX
por los espafioles Francisco Javier Balmis y José Salvany en la Real expedicion
filantrépica, hicieron posible que, en 1979 -por primera vez en la historia de
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la humanidad- la Organizacion Mundial de la Salud declarara erradicada del
planeta una enfermedad infecciosa: la viruela.

El desarrollo de la vacunologia y las intensas campafias de vacunacién
contra la polio, la difteria o la tos ferina a mediados del siglo XX han resultado
en un increible descenso en la mortalidad asociada a estas enfermedades y
también nos hace pensar en su futura erradicacion.

La tuberculosis es una de las enfermedades infecciosas que mayor mor-
talidad causa en el mundo. En la mayoria de los casos la enfermedad es cu-
rable tras 6 meses de tratamiento con una combinacién de varios firmacos.
De forma alarmante, en la ultima década se han detectado brotes resistentes a
estos antibidticos que hacen que la tuberculosis vuelva a ser una enfermedad
intratable. La tuberculosis estd causada por Mycobacterium tuberculosis que fue
descubierta por primera vez por Robert Koch en 1882. Koch confirmé ademas
la transmision de las bacterias por via aérea. A diferencia de otras bacterias,
M. tuberculosis utiliza sofisticados mecanismos para resistir el ataque de los
macréfagos y sobrevivir en su interior. Se estima que la tercera parte de la
poblacion (dos mil millones de personas) estd infectada con M. tuberculosis.
Mediante esta estrategia, M. tuberculosis no busca matar a su hospedador sino
permanecer largo tiempo en su interior garantizandose un nicho duradero
siendo el ser humano el reservorio de la tuberculosis. Sin embargo, si este
balance entre patégeno y hospedador se desequilibra por una bajada de las
defensas, se produce lo que se denomina reactivacion de la enfermedad, desa-
rrollandose tuberculosis activa entre un 5 y un 10% de los individuos infectados
M. tuberculosis. Si el enfermo de tuberculosis no es tratado con antibioticos
resulta mortal en el 50% de los casos. La enfermedad pulmonar ocasiona una
patologia respiratoria que provoca tos en el enfermo, siendo la via respiratoria
tuberculosis la utilizada por el bacilo para transmitir la enfermedad. De ahi
que el descubrimiento de una vacuna eficaz contra la tuberculosis pulmonar
responsable de la transmision de M. tuberculosis podria permitir la erradicacion
de la enfermedad.

Actualmente existe una vacuna viva contra la tuberculosis. Esta vacuna
denominada BCG (Bacilo de Calmette y Guérin) es casi centenaria y deriva
de la bacteria que causa tuberculosis en vacas, Mycobacterium bovis. BCG es
eficaz contra las formas graves de tuberculosis en nifios. Sin embargo, no es
capaz de evitar la propagacion de la enfermedad ya que no previene contra la
tuberculosis pulmonar responsable de la transmision de M. tuberculosis. BCG
fue creada entre 1908 y 1921 por el médico Albert Calmette y el veterinario
Camile Guérin. A principios del siglo XX, existia una alta mortalidad infantil
debida a tuberculosis transmitida a partir de leche de vacas infectadas con M.
bouvis, el bacilo causante de la tuberculosis en vacas. De este modo, Calmette
y Guérin utilizaron la bacteria M. bovis para atenuarla en un largo proceso que
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dur6 13 anos durante los cuales se subcultivd mas de 200 veces. La investiga-
cioén actual de BCG nos ha permitido saber que esto sucede debido a la pérdi-
da de varias regiones del genoma de M. bovis que incluyen mas de 100 genes
(el 2.5% del genoma) entre los que se encuentra un importante componente
de la virulencia de las micobacterias llamado ESAT-6. A pesar de haber perdido
aproximadamente 100 genes que representan antigenos potenciales capaces de
alertar al sistema inmune, BCG es una bacteria viva que todavia retiene una
buena cantidad de antigenos -muchos de ellos comunes a M. tuberculosis- y
es por tanto capaz de montar una respuesta inmunologica eficaz para prevenir
la tuberculosis. La prueba clinica con 50.000 nifios llevada a cabo entre 1921
y 1926 demostré una gran eficacia de BCG en prevenir la mortalidad infantil
(1.8% de mortalidad en nifios vacunados con BCG frente al 25% de los no va-
cunados). BCG es hoy la unica vacuna en uso contra la tuberculosis, su uso es
recomendado por la OMS en paises con alta incidencia de tuberculosis, siendo
de entre todas las vacunas en uso contra enfermedades infecciosas la vacuna
mas utilizada en todo el mundo a través de la historia. A pesar de su eficacia en
la prevencion de la tuberculosis infantil y las formas mas graves de la enferme-
dad, la principal limitacién de esta vacuna es que en los casos de tuberculosis
respiratoria en adultos -responsables de la transmision de la enfermedad por
contagio- el grado de proteccion que confiere es muy variable, desde el 70%
en estudios realizados en Inglaterra hasta la ausencia de proteccion en estudios
realizados en la India. Ademas, a esto debemos afnadir que durante la vacu-
naciéon masiva con BCG a mediados del siglo XX, distintos laboratorios a lo
largo de todo el mundo siguieron cultivado BCG en condiciones similares a las
que causaron su atenuacion original, lo que provocé la aparicion de diversas
variantes de BCG que confieren proteccion variable frente a la tuberculosis.

En los afios 60 del siglo XX se desarrollaron la ingenieria genética y la bio-
logia molecular, utilizando distintas bacterias y virus como modelo. Pero las
técnicas moleculares aplicadas a M. tuberculosis comenzaron con mas de 20
anos de retraso. Las razones fueron que M. tuberculosis es dificil de manipular
y debe trabajarse en laboratorios de seguridad biologica por tratarse de un
patégeno que se transmite por via aérea. Por otra parte presenta un crecimien-
to muy lento y experimentos que en otras bacterias se realizan en dias, con
el bacilo de la tuberculosis se retrasan meses y afios. A todo esto se sumo el
optimismo de los afios 70, en que se pensaba que era posible la erradicacion
de la tuberculosis, menospreciando al enemigo, creyendo que no seria nece-
sario estudiar y conocer la bacteria para luchar contra ella. La investigacion
del bacilo de la tuberculosis se inicia a finales de los afios 80 por dos grupos
pioneros; uno en Estados Unidos y otro en Europa liderado por la profesora
Brigitte Gicquel (Instituto Pasteur de Paris) y miembro de Honor de esta Real
Academia de Medicina de Zaragoza. Desde entonces y gracias al uso de las
técnicas moleculares desarrolladas en estos laboratorios el conocimiento ge-
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nerado por decenas de equipos de investigacion como el nuestro, que desde
los afios 90 se incorporé al estudio molecular de M. tuberculosis, es enorme.
El importante esfuerzo, invertido en capital humano y recursos en investiga-
cién contra la tuberculosis, hace que hoy dispongamos de las herramientas
necesarias para poder manipular las bacterias y podamos plantearnos metas
tan ambiciosas como desarrollar nuevas vacunas contra la tuberculosis. Los
avances en investigacion en el campo de las vacunas y de la inmunologia y el
desarrollo de la genética de micobacterias, hacen que la comunidad cientifica
internacional tras mas de 90 aflos de uso de BCG como unica vacuna contra
la tuberculosis afronte con optimismo el desarrollo de nuevas vacunas capaces
de evitar las formas respiratorias de la enfermedad.

La investigacion en nuevas vacunas contra la tuberculosis es una tarea tre-
mendamente costosa y compleja que se aborda de una manera multidisciplinar
por investigadores de diferentes paises y su financiacion es subvencionada en
la mayoria de los casos por fondos publicos. Tras la conferencia de Madrid
en marzo de 1995 “Definition of a Coordinated Strategy Towards a New TB
Vaccine” organizada por la OMS y la Unién Internacional contra la tuberculo-
sis (UATLD) un esfuerzo conjunto se puso en marcha por la Unién Europea
y los Estados Unidos a través de los institutos nacionales de Salud (NIH) y la
Fundacién Bill y Melinda Gates. Actualmente dos organizaciones son las en-
cargadas de acelerar el paso del laboratorio a humanos de nuevas vacunas: la
iniciativa europea TBVI (the European TuBerculosisVaccine Initiative) y Aeras
en los Estados Unidos. La iniciativa Europa es liderada por el Dr Jelle Thole
que desde 2004 coordina proyectos multidisciplinarios a través del VI y VII
Programas Marco y actualmente es el director ejecutivo de TBVI y ha dado
como resultado la construccién de numerosos candidatos a vacuna durante los
ultimos afos y el estudio comparativo entre ellas en diversos modelos anima-
les. Las estrategias usadas para el desarrollo de nuevas vacunas preventivas
se desarrollarin mas adelante y son principalmente dos: las llamadas vacunas
subunidades y las vacunas vivas.

La evaluacion de los candidatos a vacuna en diferentes animales de labora-
torio permite garantizar su eficacia contra la tuberculosis en humanos. Una vez
que los candidatos a vacuna han demostrado su atenuacién y proteccion en
los diferentes modelos animales son propuestos para su estudio en ensayos en
humanos. Los ensayos clinicos en humanos se realizan en varias fases. En una
primera etapa se estudia su toxicidad, en un limitado nimero de voluntarios
sanos en los que se valora si una vacuna produce efectos adversos. En esta
etapa también se puede evaluar la relacion dosis: respuesta (Fase D). En una
segunda etapa se estudia la eficacia de las vacunas para proteger frente a la
enfermedad y se evalua la respuesta inmune de los vacunados (Fase ID. En una
tercera etapa el estudio se realiza en gran nimero de voluntarios vacunados
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y sin vacunar a doble ciego (Fase III). Si los resultados en las fases anteriores
son satisfactorios se comercializa y contintia su estudio de eficacia y posibles
efectos adversos, farmacovigilancia (Fase IV).

Las vacunas subunidades utilizan antigenos de M. tuberculosis purificados
y administrados junto a potentes adyuvantes (componentes estimuladores del
sistema inmune para potenciar la acciéon de las vacunas) o bien como vacunas
de ADN introduciendo los genes que las producen en un virus genéticamente
modificado para no producir enfermedad. Sin embargo, hasta el momento
ninguna vacuna subunidad ha mostrado conferir por si misma una inmunidad
superior a la actual vacuna BCG en ensayos preclinicos. Por ello, se ha pro-
puesto una estrategia alternativa que busca potenciar y prolongar la inmunidad
de individuos previamente vacunados con BCG: se parte de animales de ex-
perimentacion previamente vacunados con BCG que se vuelven a vacunar al
cabo del tiempo con las vacunas subunidades.

La secuenciacion del genoma de M. tuberculosis en 1998 en el Instituto
Pasteur de Paris por el grupo del profesor Stewart T. Cole (actualmente en la
EPFL de Lausanne) permitié identificar grandes diferencias genéticas entre BCG
y M. tuberculosis, abriendo el interrogante de si la falta de eficacia de BCG con-
tra las formas respiratorias podria ser debida a su excesiva atenuacion. Hoy, el
conocimiento acumulado sobre M. tuberculosis y el desarrollo de herramientas
que permiten su manipulacion genética nos permiten pasar de la atenuacion al
azar realizada en BCG hace casi 100 aflos a una atenuacion racional.

Esta ha sido precisamente la estrategia elegida por nuestro grupo de la
Universidad de Zaragoza, en colaboracion con el grupo de Investigacion de la
Dr Brigitte Gicquel del Instituto Pasteur de Paris. Para ello pensamos en partir
de una bacteria de origen humano aislada de un paciente enfermo para elimi-
nar genes responsables de su virulencia. Ahora bien, si M. tuberculosis tiene
aproximadamente 4.000 genes ;qué gen(es) quitamos para atenuar la bacteria?
Nuestra hipétesis de partida tuvo su origen en nuestros estudios sobre epide-
miologia: si algunas cepas de M. tuberculosis se transmiten entre la poblaciéon
mucho mas que el resto es porque éstas poseen alguna propiedad que hace
aumentar su virulencia. Concentramos nuestros estudios en una cepa causante
de un gran brote y encontramos que la regulacion del gen denominado phoP,
estaba alterada en esta cepa. El punto de partida para nuestra investigacion
empezaba a perfilarse: si el aumento de expresion de phoP conlleva mayor
virulencia, la eliminacién de este gen podria atenuar M. tuberculosis.

Asi, en un aislamiento clinico de M. tuberculosis eliminamos Unicamente
el gen phoP. Los resultados fueron sorprendentes: el mutante en el gen phoP
no era capaz de secretar ESAT-6 y ademds no producia una serie de lipidos
capaces de contrarrestar la respuesta inmune. Como consecuencia, el mutante
phoP resulto estar incluso mas atenuado que BCG en ratén SCID. Hoy sabemos
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que el gen phoP actia regulando un gran nimero de genes de M. tuberculosis
y por tanto, su eliminacion conlleva la alteracion de varias rutas de virulencia
de la bacteria, provocando el desarme de M. tuberculosis.

’

Uno de los principales requisitos de las vacunas vivas derivadas de M. tu-
berculosis es su absoluta seguridad para su uso en humanos. Para garantizarlo
construimos una nueva generacion de vacunas basadas en el mutante phoP,
eliminando otro gen (fadD26) que sintetiza un lipido muy complejo, llamado
PDIM, y descrito como sencial para la virulencia en M. tuberculosis. Esta cepa
de M. tuberculosis atenuada racionalmente mediante eliminacion de dos genes
(phoP'y fadD26) es el candidato a vacuna llamado MTBVAC (M. tuberculosis
Vaccine). Los ensayos de proteccion realizados con MTBVAC en colaboracion
con equipos nacionales e internacionales de Inglaterra, Francia, Holanda.
Méjico y Australia han mostrado resultados muy esperanzadores y mejores
que con BCG en ratén, cobaya y primate no humano. Ademas, la respuesta
inmune a nivel pulmonar es mas potente y duradera en ratones vacunados con
MTBVAC que en los vacunados con BCG. Estos resultados podrian indicar que
uno de los principales inconvenientes de BCG: la incapacidad de producir una
respuesta inmune a largo plazo quede solventado con MTBVAC. Posiblemente
esto sucede ya que MTBVAC posee la mayoria de los antigenos de M. tuber-
culosis y por tanto la estimulacion del sistema inmune es mas general que en
el caso de BCG. Actualmente MTBVAC ha finalizado la Fase I de seguridad en
humanos y se planea su paso a Fase IL.

El desarrollo de nuevas vacunas que permitan erradicar la tuberculosis a
medio plazo constituye actualmente un desafio enorme para la comunidad
cientifica y quizds sean necesarios varios tipos de vacunas que cubran los di-
ferentes escenarios. La poblacién que actualmente vacunada con BCG supone
un importante reto dada la ineficacia de esta vacuna en adultos, por ello las
vacunas subunidades capaces de potenciar la inmunidad conferida por BCG
suponen un importante progreso. Otro reto es proteger a la poblacion infec-
tada de forma latente con M. tuberculosis para quienes la combinacion de
vacunas terapéuticas y tratamiento con antibidticos esta dando buenos resulta-
dos. La prevencion de la tuberculosis en las futuras generaciones debe bene-
ficiarse de la experiencia adquirida durante casi 100 afios con BCG. Por ello,
los nuevos candidatos a vacuna han de estimular el sistema inmune a largo
plazo para proteger a recien nacidos y seguir garantizando su proteccion en la
etapa adulta. Para este objetivo, las vacunas vivas atenuadas capaces de imitar
la infeccion sin causar enfermedad se perfilan como candidatos potenciales.

Por ultimo, no podemos olvidar la gran incidencia de tuberculosis en pai-
ses subdesarrollados por lo que la erradicacion de esta enfemedad pasa por
campanas de vacunacién masiva, para ello las futuras vacunas han de poder
ser producidas a gran escala y bajo coste. En este aspecto las vacunas vivas
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han demostrado una excelente relacion coste/beneficio que ademas podrian
beneficiarse de la enorme experiencia en el uso y produccion de la vacuna
viva BCG.

Decir que todo este trabajo ha sido posible por los cimientos y raices de las
que se nutre nuestra investigacion, la Escuela de Investigacion en Microbiologia
fundada y dirigida por mi maestro el Profesor Don Rafael Gémez Lus.

Me gustaria agradecer al los Servicios de Microbiologia del Hospital Clinico,
especialmente a la Dra Rubio que siempre nos ha mostrado su apoyo carifio y
amistad, Al Servicio de Microbiologia del Hospital Miguel Servet que dirije Pepa
Revillo que con su entusiasmo y energia hace posible que la parte de nuestro
equipo que dirije la Dra Samper en el Hospital referencia de los estudios ge-
neticos del bacilo de la tuberculosis a nivel nacional y Europeo y esperamos
que sea reconocido.

A todos los miembros del Grupo multidiscilinar de Genetica de Micobacterias
ahora formado por miembros de la Universidad, del CIBER de enfermedades
respiraotieas, del IACS y CIBA. Al Profesor Juan José Badiola donde trabajamos
(Santi y Nacho) en el modelo experimental e tuberculosis en las instalaciones
de la Facultad de Veterinaria. Al Equipo de Imunindad Cancer y Spoptosis de
la Facultad de Ciencias (Alberto Anel y Julian Pardos) con los que caminamos
en la busqueda para entender las bases inmunologicas de MTBVAC, cuyo co-
nocimiento podra acelerar el desarrollo clinico.A la Fundacion Europea para
el desarriollo de nuevas cvacunas contra la tuberculosis, Jelle Thole y todoa la
Oficina en Holanda PDT y CDTA Biofabri, la compania biofarmaceutica espa-
fola interesada en la produccion y desarrollo de MTBVAC que hace que este
proyecto inicialmente aragones, ahora nacional y europeo hace posible seguir
con el suefio y vocacion del uso universal de MTBVAC.

Agradecer a mi familia, por su apoyo incondicional, especialmente a mi
mujer Chus, a mis amigos que estan siempre ahi y que como a mucha de la
sociedad aragonesa y espafola siente este proyecto de la vacuna contra la
tuberculosis tan suyo como nuestro.

Carlos Martin Montaiiés
Universidad de Zaragoza.

CIBER de Enfermedades Respiratorias
http://genmico.unizar.es/

Carlos Martin Montafiés, es Catedratico de Microbiologia de la Universidad de
Zaragoza, miembro del comité de direccion de la Iniciativa Europea Vacuna Tuberculosis
(TBVD y desde 1992 dirige el Grupo de Investigacion en Genética de Micobacterias en
la Universidad de Zaragoza que forma parte del CIBER de Enfermedades Respiratorias.
Licenciado y doctor en Medicina por la Universidad de Zaragoza y doctor en
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Bioquimica por la Universidad de Paris 7. Forma parte de la Escuela de Microbiologia
de la Universidad de Zaragoza fundada por el Pofesor Gomez lus con quien realizé su
tresis doctoral en mecanismo de resistencia a antibioticos y transposicion en 1985. Se
formo 5 anos en el Departamento de Biologia Molecular de la Universidad de Cantabria
y durante 5 anos trabajé como investigador contratado en Instituto Pasteur de Paris
formando parte del grupo de la Profesora Brigitte Gicquel en los inicios de la genética
de las micobacterias.

REFERENCIAS

Martin C., J. Timm, J. Rauzier, R. Gémez-Lus, J. Davies and B. Gicquel. “Transposition
of an antibiotic resistance element in mycobacteria”. (1990). Nature. 345:739-743.

Guilhot C., B. Gicquel and C. Martin “Temperature-sensitive mutants of the
Mycobacterium plasmid pALS000” (1992) FEMS Microbiol. Lett. 98:181-186.

Guilhot, I. Otal, I. Van Rompaey, C. Martin and B. Gicquel. “Efificient transposition
in mycobacteria: Construction of M. smegmatis insertional mutant libraries”. (1994). J.
Bacteriol. 176: 535-539.

Ainsa, J.A., C. Martin, M. Cabeza, F. de la Cruz and M.V. Mendiola. “Construction of a
family of Mycobacteriumy/Escherichia coli shuttle cloning vectors derived from pAL5000
and pACYC184”. (1996). Gene. 176:23-20.

Gavigan, J.A., Ainsa, J.A. Perez, E. Otal I. and Martin C. “Isolation by genetic labeling
of a of a new mycobacterial plasmid, pJAZ38 from Mycobacterium fortuitum “ (1997).
J. Bacteriol. 179: 4115-4122.

Pérez, E., S. Samper, Y. Bordas, C. Guilhot, B. Gicquel and C. Martin, “ An essential
role for phoP Mycobacterium tuberculosis virulence” (2001) Mol. Microbiol. :41:179187.

Kaps I, Ehrt S, Seeber S, Schnappinger D, Martin C, Riley LW, Niederweis M. Energy
transfer between fluorescent proteins using a co-expression system in Mycobacterium
smegmatis. Gene. 2001 Oct 31;278(1-2):115-24.

Ainsa JA, Martin C, Gicquel B. “Molecular approaches to tuberculosis”. Mol
Microbiol. 2001 Oct;42(2):561-70.

Ludwiczak P, Gilleron M, Bordat Y, Martin C, Gicquel B, Puzo G. “Mycobacterium
tuberculosis pboP mutant: lipoarabinomannan molecular structure.” Microbiology
(2002).48:3029-3037.

Soto CY, Menéndez MC, Pérez E, Samper S, Gomez AB, Garcia MJ, Martin
C. “IS6110 Mediates Increased Transcription of the phoP Virulence Gene in a
Multidrug-Resistant Clinical Isolate Responsible for Tuberculosis Outbreaks”. J. Clin.
Microbiol..42.1.212-219.2004.

Andreu, N., Soto, C.Y., Roca, 1., Martin, C., and Gibert, 1. “Mycobacterium smeg-
matis displays the Mycobacterium tuberculosis virulence-related neutral red cha-
racter when expressing the Rv0577 gene”. FEMS Microbiol Lett(2004):231.283-289.
Microbiol..42.1.212-219.2004.

Williams A, G.J.H., Simon O Clark, Karen E Gooch, Kim A Hatch, Graham A Hall,
Kris Huygen, Tom HM Ottenhoff, Kees LMC Franken, Peter Andersen, T. Mark Doherty,
Stefan H.E. Kaufmann, Leander Grode, Peter Seiler, Carlos Martin, Brigitte Gicquel,

48



CONFERENCIAS Y COMUNICACIONES

Stewart T. Cole, Priscille Brodin, Alexander S. Pym, Wilfried Dalemans, Joe Cohen, Yves
Lobet, Nilu Goonetilleke, Helen McShane, Adrian Hill, Tanya Parish, Debbie Smith,
Neil Stoker, Douglas B Lowrie, Gunilla Killenius, Stefan Svenson, Andrzej Pawlowski,
Philip D Marsh. “Evaluation of vaccines in the EU TB Vaccine Cluster using a guinea
pig aerosol infection model of tuberculosis”. Tuberculosis (Edinb) (2005):85(1-2), 29-38..

Ferrer NL, Gomez AB, Neyrolles O, Gicquel B, Martin C Interactions of Attenuated
Mycobacterium tuberculosis phoP Mutant with Human Macrophages. 2010 PLOS ONE
Volume: 5 Issue: 9.

Martin, C. “The Dream of a Vaccine Against Tuberculosis. New Vaccines: Improving
or Replacing BCG?”. European Respiratory Journal(2005):26.1-6.

Cardona P.J., C.Y. Soto, C. Martin, B. Giquel, G. Agusti, E. Guirado, T. Sirakova, P.
Kolattukudy, E. Julidan, M. Luquin. “Neutral-red reaction is related to virulence and cell
wall methyl-branched lipids in Mycobacterium tuberculosis “. Microbes and Infection
(2005).

Gonzalo-Asensio, Catarina Maia, Nadia L. Ferrer, Nathalie Barilone, Francoise Laval,
Carlos Y. Soto, Nathalie Winter, Mamadou Daffé, Brigitte Gicquel, Carlos Martin, Mary
Jackson. “The Virulence-associeted Two-component PhoP-PhoR System Controls the
Biosynthesis of Polyketide-derived Lipids in Mycobacterium tuberculosis “. Journal of
Bological Chemistry (2006) 281.3: 1313:1316.

Martin C, Williams A, Hernandez-Pando R, et al. “The live Mycobacterium tubercu-
losis phoP mutant strain is more attenuated than BCG and confers protective immunity
against tuberculosis in mice and guinea pigs”. Vaccine 24 (17): 3408-3419 Apr 24 2000.

Martin C. Tuberculosis vaccines: past, present and future. Curr Opin Pulm Med. 2006
May;lZ(B):186-91.

Pando RH, Aguilar LD, Infante E, et al. “The use of mutant mycobacteria as new
vaccines to prevent tuberculosis” Tuberculosis 86 (3-4): 203-210 May-Jul 2006.

Aguilar D, Infante E, Martin C, Gormley E, Gicquel B, Hernandez Pando R.
“Immunological responses and protective immunity against tuberculosis conferred by
vaccination of Balb/C mice with the attenuated Mycobacterium tuberculosis (phoP) SO2
strain.” Clin Exp Immunol. 2007 Feb;147(2):330-338.

Chesne-Seck, M.L., Barilone, N., Boudou, F., Gonzalo Asensio, J., Kolattukudy, P.E.,
Martin, C., Cole, S.T., Gicquel, B., Gopaul, D.N., and Jackson, M. (2008) A point muta-
tion in the two-component regulator PhoP-PhoR accounts for the absence of polyketide-
derived acyltrehaloses but not that of phthiocerol dimycocerosates in Mycobacteritum
tuberculosis H37Ra. J Bacteriol 190: 1329-1334.

Frigui W, Bottai D, Majlessi L, Monot M, Josselin E, et al. (2008) Control of M.
tuberculosis ESAT-6 Secretion and Specific T Cell Recognition by PhoP. PLoS Pathog
4(2): e33.

Gonzalo-Asensio, J.A., Arbues, A., Perez, E., Gicquel, B., and Martin, C. (2008) Live
tuberculosis vaccines based on phoP mutants: a step towards clinical trials. Expert Opin
Biol Ther 8: 201-211.

Gonzalo-Asensio J, Soto CY, Arbués A, Sancho J, Menéndez MD, Garcia MJ, Gicquel
B, Martin C. Mycobacterium tuberculosis phoPR operon is positively autoregulated in
the virulent strain H37Rv. J Bacteriol. 2008 Aug 29.

49



REAL ACADEMIA DE MEDICINA DE ZARAGOZA

Gonzalo-Asensio, J, S. Mostowy, J. Harders-Westerveen, K. Huygen, R. Hernandez-
Pando, J. Thole, M. Behr, B. Gicquel, C. Martin PLoS ONE October 2008 | Volume 3,
Issue 10, €3496.

Verreck FAW, Vervenne RAW, Kondova I, van Kralingen KW, Remarque EJ, et al.
(2009) MVA.85A Boosting of BCG and an Attenuated, phoP Deficient M. tuberculosis
Vaccine Both Show Protective Efficacy Against Tuberculosis in Rhesus Macaques. PLoS
ONE 4(4): €5264.

Cardona P.J., J. Gonzalo Asensio, A. Arbués, 1. Otal, C. Lafoz, O. Gil, N. Caceres,V.
Ausina, B. Gicquel, C. Martin “Extended safety studies of the attenuated live tuberculosis
vaccine SO2 based on phoP mutant” Vaccine 27 (2009) 2499-2505.

Martin C., B. Gicquel. “New tuberculosis vaccines” 2010 Enfermedades Infecciosas
y Microbiologia Clinica. 29(Supl 3):56-61.

Brodin P, Poquet Y, Levillain F, Peguillet I, Larrouy-Maumus G, Gilleron M, Ewann
F, Christophe T, Fenistein D, Jang JC, Jang MS, Park SJ, Rauzier J, Carralot JP 1,
Shrimpton R, Genovesio A, Gonzalo-Asensio JA,Puzo G, Martin C, Brosch R, Stewart
GR, Gicquel B, Neyrolles O. “High Content Phenotypic Cell-Based Visual Screen
Identifies Mycobacterium tuberculosis Acyltrehalose-Containing Glycolipids Involved in
Phagosome Remodeling” 2010 PLOS PATHOGENS Volume: 6 Issue: 9 Article Number:
€1001100.

Sanz J., J. Navarro, A. Arbués, C. Martin, P. C. Marijudn, Y. Moreno. “The
Transcriptional Regulatory Network of Mycobacterium tuberculosis “ 2011 PLOS ONE
Volume: 6 Issue 7.

Iglesias MJ, Martin C. “Vacunacion frente a Tuberculosis” 2011 An Pediatr Contin.
2011;9(3):186-90.

Nambiar J.K., R.Pinto, J. I. Aguilo, K. Takatsu, C. Martin, W. J. Britton and James
A. Triccas. “Protective immunity afforded by attenuated, PhoPdeficient Mycobacterium
tuberculosis is associated with sustained generation of CD41 T-cell memory” 2012 Eur.
J. Immunol, 42: 385-392.

Arbues A, Aguilo JI, Gonzalo-Asensio J, Marinova D, Uranga S, Puentes E, Fernandez
C, Parra A, Cardona PJ, Vilaplana C, Ausina V, Williams A, Clark S, Malaga W, Guilhot
C, Gicquel B, Martin C. Construction, characterization and preclinical evaluation of
MTBVAC, the first live-attenuated M. tuberculosis-based vaccine to enterclinical trials
Vaccine 31 (2013) 4867 4873. 2013 Aug 16.

Aporta A, Arbues A, Aguilo JI, Monzon M, Badiola JJ, de Martino A, Ferrer N,
Marinova D, Anel A, Martin C, Pardo J. Attenuated Mycobacterium tuberculosis SO2
vaccine candidate is unable to induce cell death. PLoS One. 2012;7(9):e45213.

Aguilo JI, Alonso H, Uranga S, Marinova D, Arbués A, de Martino A, Anel A, Monzon
M, Badiola J, Pardo J, Brosch R, Martin C. ESX-1-induced apoptosis is involved in cell-to-
cell spread of Mycobacterium tuberculosis. Cell Microbiol. 2013 Dec;15(12):1994-2005.

Marinova D, Gonzalo-Asensio J, Aguilo N, Martin C. Recent developments in tuber-
culosis vaccines. Expert Rev Vaccines. 2013 Dec;12(12):1431-48.



SESION CIENTIFICA
DEL DIA 20 DE MARZO DE 2014

PRESIDE EL
EXCMO. SR. D. MANUEL BUENO SANCHEZ

VARIABILIDAD GENETICA HUMANA
Y RESPUESTA A FARMACOS

POR EL

PROF. DR. D. ANGEL CARRACEDO ALVAREZ
CATEDRATICO DE MEDICINA LEGAL DE LA FACULTAD DE
MEDICINA DE LA UNIVERSIDAD DE SANTIAGO DE COMPOSTELA.

PRESENTADO POR EL

ILMO. SR. D. FELICIANO J. RAMOS FUENTES
ACADEMICO NUMERARIO

51






Excelentisimo Sefior Presidente de la Real Academia de Medicina de Zaragoza,

Excelentisima Senora Consejera de Educacion,
Universidad, Cultura y Deporte del Gobierno de Aragon,

Excelentisimo Sefior Presidente del Tribunal

Superior de Justicia de Aragon,

Excelentisimas e ilustrisimas autoridades,
Excelentisimos e ilustrisimos académicos,
Amigos y companeros,
Sefioras y sefiores ...

Es un honor para mi presentar al conferenciante de hoy, el Profesor
Angel Carracedo Alvarez, Catedritico de Medicina Legal por la Universidad
de Santiago de Compostela y Miembro Numerario de la Real Academia de
Farmacia de Galicia, que nos hablara de:

“VARIABILIDAD GENETICA Y RESPUESTA A FARMACOS”

El Profesor Carracedo nacié en Santa Comba, un pueblo gallego de unos
10.000 habitantes de la comarca corufiesa de Jallas. Ya desde el primer minuto
de vida mostro su caracter luchador que, acompanado de los cuidados y carino
de sus padres, le ayudo a salir adelante tras haber nacido casi tres meses antes
de lo previsto. Posteriormente, ya sano y vigoroso, comenzo su educacion en la
Unica escuela con un Gnico maestro que entonces habia en su pueblo natal. Sin
embargo, €l tuvo otra “escuela”; la de su casa y su familia, que forjaron las bases
de su espiritu emprendedor. A €l le gusta decir esa frase tan llena de significado
para aquellos que pueden pronunciarla sin mentir: “tuve una infancia feliz”.

Sus estudios de Bachillerato los realiza en el prestigioso Colegio Peleteiro
de Santiago de Compostela, centro donde los alumnos aprenden y se educan
al amparo de valores como el esfuerzo, responsabilidad, honestidad, integri-
dad, respeto y trabajo en equipo. Para los que le conocemos es evidente que
aprovecho aquellos anos adolescentes durante los que se forja la personalidad.

Su etapa universitaria la emprendié también en Santiago, en la Facultad de
Medicina de la Universidad, donde obtuvo la Licenciatura en el ano 1978, que
fue coronada con el Premio Extraordinario.

Al inicio de lo que iba siendo una brillantisima carrera, entré en una
etapa de duda e incertidumbre profesional, originada por los sentimientos
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contradictorios que le sobrevenian cada vez que se enfrentaba a la enferme-
dad y a la persona que estaba detrds y que sufria. Al final, tras muchas du-
das, decidio dejar el arte de la Medicina por el arte de la pesca; si, he dicho
pesca... ¢a alguien le extrafia tratandose de un gallego? El Prof. Carracedo
siempre estuvo enamorado del mar y la pesca era la mejor forma de acer-
carse a €l. Y se fue a Louro, un pueblecito pesquero de poco mis de 1.000
habitantes, en la ria de Muros y Noya, a echar las redes. Entre captura y
captura, y sin olvidar del todo su profesion de médico, con las ganancias
que obtenia con la pesca, bastante superiores a las becas de investigacién de
la época, pudo permitirse ir a su primer congreso médico en Copenhague...
iQué inteligente decision!

Sin embargo, su relaciéon con el mar pudo haberse intensificado adn mas
hasta haber llegado a perpetuarse si aquél joven médico se hubiese enterado
a tiempo de unas oposiciones a farero (denominado posteriormente Técnico
en Senales Maritimas). Ya no habra mds tentaciones, puesto que hace tiempo
que dejaron de convocarse. Por cierto, algo de genética debe haber en eso
de elegir profesion: todos los hermanos del Prof. Carracedo son médicos vy ...
fareros! La explicacion sobre el tipo de herencia y el riesgo de recurrencia en
sucesivas generaciones lo dejaremos para otro momento.

Volviendo a tierra firme y al camino que finalmente siguio, en el afio 1982
el Prof. Carracedo defendio su tesis doctoral sobre la variabilidad enzimatica
en la poblaciéon gallega, bajo la direccion de su maestro el Profesor Concheiro.
Como no podia ser de otra manera, su trabajo merecio el Premio Extraordinario
de Doctorado.

Después vendrian los dos Masters por la Universidad de Uppsala, en Suecia.
Sus estancias postdoctorales en el Servicio de Genética de la Universidad
Catolica de Roma y en el Departamento de Hematologia de la Universidad de
Minedpolis, en Estados Unidos.

En poco tiempo consiguié destacar y al final tener el curriculum mds re-
levante en el drea de Medicina Forense en Espana. En 1989, consigui6 tras la
correspondiente oposicion —de las de antes—, la Catedra de Medicina Legal de
la Universidad de Santiago.

Ya como Catedratico, logré formar un equipo de excelencia consolidado,
y en 1994 fue nombrado Director del Instituto de Ciencias Forenses de la
Universidad de Santiago (continuando la labor del Dr. Concheiro) puesto que
ha mantenido hasta hace algo mas de un afio, cuando fue relevado por una de
sus discipulas, la Dra. Victoria Lareu.

Es un buen ejemplo de las mejores virtudes de un profesor, la calidad de
sus discipulos y la generosidad de un buen maestro.
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El siguiente reto de nuestro conferenciante, estamos ya en el ano 1999, fue
la llamada Medicina Genomica. Su interés por ese nuevo area de conocimiento
que se iba abriendo paso en la Medicina, le llevé a fundar, junto con el Dr.
Fernando Dominguez, la “Fundacion Galega de Medicina Xendémica”, donde
desde sus inicios se realizan la mayoria de los diagnésticos genéticos de Galicia
a través del SERGAS (Servicio Galego de Saude) y a muchos otros procedentes
de toda Espana y de otros paises.

Complementariamente a esta actividad asistencial, el Prof. Carracedo realiza
una importante labor investigadora, dirigiendo un equipo muy numeroso y punte-
ro. Dentro de los numerosos tipos de patologias que se estudian en la Fundacion,
sus principlaes dreas de interés son: la genémica del cancer hereditario, y la de
las principales enfermedades psiquidtricas. También trabaja en la gendémica de
algunas enfermedades neuroldgicas, oftalmoldgicas y cardiovasculares.

Desde el anio 2002, el Prof. Carracedo es Director del Centro Nacional de
Genotipado en Santiago de Compostela, dependiente del Instituto de Salud
Carlos III, que es uno de los tres que existen actualmente en Espana. También
en el campo de la investigacion cabe destacar que el Prof. Carracedo es,
desde el ano 2007, Director de un Grupo de Investigacion en el Centro de
Investigacion Biomédica en Red en Enfermedades Raras, mas conocido por su
acronimo CIBERER.

El grupo de investigacion que dirige, Grupo de Investigacion de Medicina
Xendmica, lo constituyen unas cien personas de mas de diez paises diferen-
tes, entre los que hay 10 investigadores principales con una notable actividad
cientifica independiente.

Hablar de las publicaciones cientificas del Prof. Carracedo me llevaria
varias horas de las que, afortunadamente para ustedes, no dispongo. Por lo
tanto tengo que resumir, pero les anticipo que se van a quedar igualmente
impresionados:

Ha escrito 10 libros y publicado mas de 500 articulos cientificos en revis-
tas con impacto reconocido por el SCI. Entre ellos, tiene articulos en Nature,
Science, Nature Genetics, revista de maximo impacto y con los ultimos articulos
publicados en cada una en el afio 2013), ademads tiene publicaciones en las
revistas cientificas mas relevantes en las areas de cancer y medicina forense.

Es editor de la revista “Forensic Science International Genetics®, que por
cierto es la que tiene el mayor factor de impacto en el drea de la medicina fo-
rense). Ademds es miembro del consejo editorial de 15 revistas internacionales
en las areas de genética y de medicina forense.

De acuerdo con Thomson y Reuters (Web of Knowledge) el grupo de inves-
tigacion que dirige es, en el dltimo decenio evaluado (2001-2011), el primero a
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nivel mundial en nimero de citaciones en el area de la Medicina Forense. En
esa misma revision el Porf. Carracedo figura como el autor con mis articulos,
mas citaciones y mayor indice H en el area (indice H global 52). Creo que no
hace falta decir mucho mas sobre sus logros cientificos para valorar la trayec-
toria de nuestro conferenciante.

Sus principales lineas de investigacion actuales incluyen la farmacogeno-
mica (tema sobre el que versara la conferencia de hoy), la genética del cancer
y la genética de enfermedades psiquidtricas que se inician en la edad infantil,
entre otras.

Desde el punto de vista académico, el Prof. Carracedo ha dirigido o codi-
rigido casi 80 Tesis Doctorales, todas evaluadas con la maxima calificacion y
mas de 20 con Premio Extraordinario del Doctorado.

El Prof. Carracedo es actualmente miembro del Board de varias sociedades
cientificas nacionales e internacionales. Dichas sociedades pertenecen a las
areas de Medicina Forense, Genética Humana, Farmacogenémica y Cancer
Hereditario.

También es miembro de organismos reguladores nacionales e interna-
cionales, entre los que destaco la Agencia Europea del Medicamento, el
“Forensic DNA Regulator” del Reino Unido, la “DNA International Society
for Forensic Genetics”, la Comisién Nacional para el uso forense del ADN,
Esparia, el Comité de la Cruz Roja Internacional, el Consorcio Internacional de
Enfermedades Raras, etc. Son demasiados para nombrarlos todos.

El Prof. Carracedo pertenece al Comité Asesor de mds de diez Institutos de
Investigacion, tanto nacionales como internacionales, entre los que destacan
el Comité Asesor de la Ministra de Sanidad, el de la Conselleria de Sanidad de
la Xunta de Galicia.

Capitulo Premios...

No seria normal que un investigador de la categoria del Prof. Carracedo no
hubiera recibido honores institucionales en forma de premios. Como tampoco
es normal el nimero de los que le han concedido...

Menciono solamente algunos de ellos. Recibi6 la Medalla de Oro y Plata
de Galicia Extrafia (Ia de bronce se la debieron dar a otro), Premio “Rey
Jaime I de investigacion”, Medalla Adelaide, Medalla Galien, Premio Galicia de
Investigacion, Medalla Castelao, Premio “Novoa Santos”. Es poseedor de las
Cruces al Mérito Policial y al Mérito de la Guardia Civil, Premio “Ferndndez
Latorre”, Premio “Prismas de Divulgacion”, Premio “Gallego del Mundo”,
Premio “SERenidade”, Medalla Tierra de Xallas (su comarca natal). Hay algunos
otros, pero debo ir terminando.
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El Prof. Carracedo es, ademas, Doctor Honoris Causa por varias universida-
des en Europa y América

El Prof. Carracedo esta casado con Montse y tiene dos hijos: Guillermo, mé-
dico y gran aficionado a la pesca... (los genes de nuevol!!) y Mar, cuyo bonito
nombre no hace falta explicar por qué fue elegido.

Conoci al Prof. Carracedo alld por el afio 1996, en una Jornada de Genética en
el Hospital San Pablo de Barcelona. El no se acuerda, pero yo, casi recién regre-
sado de los Estados Unidos, si recuerdo el sentimiento de admiracién que tuve
por él tras escuchar como explicaba sus conocimientos. Desde entonces y tras
numerosos encuentros en foros cientificos genéticos, no he dejado de seguir su
trayectoria viendo su nombre en proyectos, publicaciones y puestos de gran res-
ponsabilidad. Todo ello sumado a la amistad que al final creo que hemos forjado.

No podia dejar de mencionar en publico mi agradecimiento por su apoyo y
ayuda cuando, como Presidente de la AEGH, se lo pedi para luchar por conse-
guir que en Espaifia se reconociera la Especialidad de Genética. Angel, parece
que la tenemos ya muy cerca... Gracias.

El Prof. Carracedo va a disertar sobre “Variabilidad genética humana y res-
puesta a firmacos”, un tema novedoso y con un gran potencial en lo que sera
la base de la llamada “Medicina personalizada”.

Como el Prof. Carracedo dice habitualmente, citando a Sir William Osler, la
variabilidad es la ley de la vida. Los estudios que inici6 ya en su Tesis sobre la
variabilidad de las enzimas son ya cuerpo de doctrina. Como él sefial6é enton-
ces: los polimorfismos en transportadores y metabolizadores para la prescrip-
cion y dosificacion de muchos fairmacos, y los biomarcadores para la seleccion
de medicamentos eficaces en cdncer, son solamente algunos ejemplos de una
nueva era terapéutica.

Estamos ante el reto de conseguir mejores firmacos cuya eficacia y reaccio-
nes adversas se puedan predecir con mas precision que en la actualidad, me-
diante biomarcadores de eficacia y seguridad en su traslacion a la clinica, pero,
sobre todo prevenir la toxicidad en los pacientes cuya seguridad estd compro-
metida respecto a esos farmacos por sus particulares caracteristicas genéticas.

Todo ello cambia aquel concepto, un tanto simple, de “Medicina a la carta”,
donde un paciente presentaria su coédigo genético y se disefiaban “sus medica-
mentos particulares”, por el mas actual y realista de “Medicina personalizada”
de la que ya hoy tanto se habla y donde se escogen entre los medicamentos
disponibles los que se ajusten en indicacién y posologia a las caracteristicas
particulares de cada paciente.

Como el Dr. Carracedo demostrara muy bien en su conferencia, dispone-
mos de nuevos conocimientos en el campo de la genética que requieren una
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interpretaciéon y manejo profesional especializado, tanto de los aspectos pura-
mente médicos y asistenciales, como los €ticos y legales. La proxima y espera-
da creacion de la Especialidad de Genética en Espafia probablemente ayudara
a que los enfermos y sus familias reciban la informacién y terapias adecuadas
para sus padecimientos.

Muchas gracias.

HE DICHO.
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Excmo. Sr. Presidente
Excma. Sra. Consejera de Educacion
Dignisimas autoridades
Excmos. e Ilmos. Sras. y Srs. Académicos
Sefioras y Sefiores, queridos amigos

Buenas tardes.

En primer lugar, debo expresar mi gratitud hacia esta Real Academia por
otorgarme el privilegio de presentar al Profesor D. Ernesto Fabre Gonzalez,
persona a la que desde hace afios me une una entranable y fraternal amistad.

Este encargo supone para este octogenario un gran reto, ya que es de todos
conocido el aforismo psiquidtrico de que lo afectivo es lo efectivo de la per-
sonalidad. Por ello, en este momento me embarga una considerable emocion
que puede determinar que mi exposicion no esté a la altura de la persona
presentada.

Por ello, y por numerosas razones, quizd no sea yo la persona mas indicada
para intentar, de un modo breve y esquematico, esbozar la personalidad y la
obra de alguien que es un hermano, menor en edad, pero que siempre me
superd en conocimiento, saber estar y saber hacer, culminando el principio
basico de la ensefanza, a saber, superar al predecesor, que es lo que determi-
na el avance cientifico.

Pueden Uds. Deducir que 35 afios de diaria convivencia dejan un poso de
vivencias, recuerdos y hechos imposible de encerrar en unos pocos minutos.

Nace Ernesto Fabre mediado el pasado siglo en el seno de una familia re-
sidente en el popular barrio de La Guindalera de la Capital del Reino, una de
cuyas calles principales, que tantas veces recorrio, lleva el nombre de Pilar de
Zaragoza, hecho premonitorio de su futuro destino.

Cursa sus estudios primarios y secundarios en el colegio Calasancio de las
Escuelas Pias, lo que le infundird el cardcter del centro, en aquel momento,
uno de los pioneros de Madrid.

Supera el Preuniversitario, la licenciatura y el doctorado en la Universidad
Complutense con excelentes calificaciones.
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Conoci a Ernesto Fabre a finales de la década de los 60, cuando él era
un jovencisimo estudiante y yo Profesor Agregado en el Departamento de
Obstetricia y Ginecologia que dirigia el Prof. Botella, en aquel momento Rector
de la Universidad Complutense. Quiza €l no lo recuerde pero ese primer con-
tacto dejo en mi una considerable impresion. El disfrutaba de una beca salario
que, ademas de a unas muy exigentes calificaciones, obligaba al becario a de-
dicar unas determinadas horas semanales al Departamento de acogida. En ese
momento de presentacion le dije: “queda Ud. aceptado, pero debe quedarle
claro que le exigiré las horas reglamentadas”. A lo que el friamente respondié:
“Ud no me conoce, pero no tendra necesidad de recordirmelo”, como asi fue
dada su dedicacion.

Desde ese instante se incorpord a la unidad de fisiopatologia fetal, donde
con toda rapidez se integré en el equipo siendo un auténtico maestro en el
manejo del Astrup y de los cardotocografos.

Por ello, no dudé un instante para, en cuanto terminé su residencia, in-
corporarlo al Departamento de Obstetricia y Ginecologia de la universidad de
Zaragoza, incorporacion de la que todos nos hemos beneficiado y de modo
especial varios miles de mujeres.

El Profesor Fabre es una persona serena, sensata, responsable, reflexiva,
tenaz y perseverante que, cuando aborda un problema, lo sigue y persigue
indagando hasta sus ultimas consecuencias.

De ello es un claro ejemplo su tesis doctoral. Cuando el Profesor Botella le
asigno el tema, lo hizo conscientemente, conocedor de las cualidades del joven
doctorando y asignandole una tarea donde habian fracasado tentativas anterio-
res. Se trataba de un arduo cometido. Debia efectuar planimetria placentaria,
conociendo el volumen de la placenta y ulteriormente relacionar la superficie
de intercambio gaseoso con otros pariametros como cardiotocograma, pH en
sangre fetal etc. En sintesis, una verdadera labor de chinos que Ernesto culmi-
no felizmente tras maratonianas sesiones de trabajo. Al mismo tiempo, recor-
dando su etapa anatomica realizé excelentes moldes vasculares de la placenta.

Para no fatigar a los oyentes reduciré a simples guarismos la vida profesio-
nal del Profesor Fabre:

ASISTENCIA
- Alumno Interno (Profs. Orts Llorca y Botella, Universidad Complutense)
- MIR Hospital Clinico de San Carlos

- Jefe de Seccion Hospital Clinico Lozano Blesa
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- Jefe de Servicio Hospital Clinico Lozano Blesa

- Especialista de Obstetricia y Ginecologia de la Seguridad Social (oposi-
cion nacionaD).

DOCENCIA
- Profesor Ayudante de clases practicas
- Profesor Adjunto (concurso-oposicion nacional)
- Profesor Agregado (concurso oposicion nacional)
- Catedritico (1983)
Vicedecano jefe de estudios
Vicedecano de investigacion
Presidente de la comisioén de docencia
25 tésis doctorales Facultad de Medicina
2 tésis doctorales Facultad de Ciencias
Ha dirigido 25 cursos de doctorado
2 Master
106 publicaciones en Revistas Nacionales
15 publicaciones en revistas internacionales
185 comunicaciones a congresos nacionales
38 comunicaciones a congresos internacionales
136 ponencias a congresos nacionales.
25 ponencias a congresos internacionales
Es medalla de oro del Instituto Dexeus.
Editor de 19 libros, entre ellos el “MANUAL DE ASISTENCIA

AL EMBARAZO PARTO Y PUERPERIO NORMALES Y PATOLOGICOS”.
Desde 2.006 es coautor, Junto a Gonzilez Merlo y Lailla del “TRATADO DE
OBSTETRICIA Y DEL TRATADO DE OBSTETRICIA Y GINECOLOGIA DE LA
S.E.G.O

Colabora con 88 capitulos en diferentes libros

Ayudas a la investigacion 8
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Fundaciéon Areces

Ministerio de Educacion y Ciencia
Instituto Carlos III

Fundacién Reina Sofia

4 con la DGA

De sus publicaciones y actividad se deduce su dedicacion preferente a la
medicina materno-fetal, materia en la cual se ha convertido en una autoridad,
tanto a nivel nacional como internacional.

Y su calidad es incuestionable, al margen del pretencioso “factor impacto”
impuesto por los anglosajones. Un estudio brillante lo es independientemente
del idioma en que esté escrito. Recuerden el Caso de Banting y Best al intentar
comunicar la obtencion de insulina, por primera vez.

Esta especial dedicacion a la Medicina Perinatal, al fin y a la postre, es la
consecuencia de aquella Maternidad Provincial que en 1956 inici6 el estudio
de la mortalidad perinatal, expuesta en 1960, a través de los resultados de 594
autopsias fetales. La tasa de pérdidas perinatales era del 40 %, Curiosamente
solo el 5 % de los partos tenian consultas prenatales en el Centro. Basté tomar
medidas elementales para que en 1965 la mortalidad se redujera al 21 %,y que
en la actualidad se encuentre en torno al 6 %,

Tengo la conviccion de que Ernesto Fabre ha efectuado un pacto, bien sea
con el Sumo Hacedor o con el Diablo ya que logra que el dia tenga mas de 24
horas. Por otro lado, estuvo semanas, incluso meses, tirindole de las barbas a
San Pedro, pero siempre en el instante decisivo efectuaba un regate de modo
que el cancerbero del Empireo se quedaba con un palmo de narices

Si este profesional ha podido efectuar esta gran labor se debe a la aquies-
cencia, tolerancia y paciencia de Luisa, su esposa, con la cual compartimos no
pocas horas de zozobra y de sus hijas Marta y Blanca, a las que hemos privado
de muchas horas de convivencia con su marido y padre. Gracias por ello.

Mejor y mds demostrativo que cuanto pueda yo decirles serd escuchar al
Profesor Fabre.

Querido Ernesto se bienvenido a esta casa, y perdona que mi exposicion
no alcance la altura que mereces.
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1. INTRODUCCION

La prematuridad es el principal problema al que se enfrentan la perinato-
logia. Se estima que es responsable de cerca del 70% de la morbimortalidad
neonatal. En Espafa del 7 al 10% de las gestaciones finalizan antes del término,
lo que supone el nacimiento cada afo de 35.000 a 50.000 nifios pretérmino,
con las implicaciones sanitarias, economicas y sociales que tal hecho implica.
Aunque el mayor coste por prematuro se concentra en los prematuros extre-
mos, el coste de los prematuros tardios (entre la 34* y 36* semanas) no es
despreciable, al ser un nimero mucho mayor.

La amenaza de parto pretérmino (APP) (aparicion de dinimica uterina con
cambios cervicales antes de la 37* semana) es la primera causa de ingreso
hospitalario durante la gestacion, excluyendo el parto a término, y del 20 al
30% finalizaran su gestacion con un parto pretérmino, lo que duplica o tripli-
ca el riesgo en relacion con la poblacion general, siendo un grupo con peor
resultado perinatal®.

La etiologia del parto pretérmino en un 50% es idiopdtica, en un 25% se
produce en relacion con la rotura prematura de membranas y el 25% restan-
te se debe a una indicacion médica de finalizar la gestacion y/o iatrogénica.
Las hipdtesis mas recientes sugieren que el parto pretérmino podria ser la via
comun de multiples situaciones como la insuficiencia cervical, alteraciones ge-
néticas inmunitarias, sindrome de respuesta inflamatoria sistémica fetal, déficit
de progesterona u otras.

Tanto las gestaciones multiples como el parto pretérmino tras la rotura
prematura precoz de las membranas amnidticas tienen una etiopatogenia dife-
rente del resto de los nacimientos pretérmino. Por esta razon nos centramos,
principalmente, en la prevencién del parto pretérmino en gestaciones Unicas
con membranas integras. Se han estudiado numerosos métodos de prevencion
primaria, secundaria y terciaria del parto pretérmino; algunos han demostrado
su eficacia en circunstancias concretas, mientras que para otros es nula.
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2. PREVENCION PRIMARIA

La prevencion primaria se lleva a cabo eliminando los factores que puedan
causar la enfermedad, antes de que sean efectivos. La intervencion ocurre antes
de que la enfermedad exista; su objetivo es impedir o retrasar su aparicion.

- Idea principal: eliminar las causas.
- Objetivo: disminuir la incidencia.

- Aplicacion: en el periodo prepatogénico (antes del inicio de los estimulos
inducidos por los factores etiologicos que provocan la enfermedad). En
la clinica son el conjunto de actuaciones dirigidas a impedir la aparicion
o disminuir la probabilidad de padecer una enfermedad determinada.

Las estrategias de prevencion primaria estan dirigidas a todas las mujeres
embarazadas. Desafortunadamente, la mayoria de las intervenciones de pre-
vencion primaria destinadas a la prevencion de parto pretérmino o bien no ha
sido eficaces o no estan bien estudiadas.

2.1 Planificacion familiar

No hay ensayos clinicos. Se recomienda cuando sea posible: 1) Evitar las
gestaciones en los extremos de la edad reproductiva, 2) Que el intervalo inter-
genésico sea de 18 a 23 meses, y 3) Promover las medidas que disminuyan las
gestaciones multiples tras reproduccion asistida.

2.2 Estilo de vida

No existen ensayos clinicos. Se recomienda: 1) Evitar el consumo de dro-
gas ilegales, 2) Evitar las infecciones de transmision sexual como clamidias,
gonorrea, sifilis y virus de la inmunodeficiencia humana. No existen estudios
sobre la modificacion de otros riesgos potenciales, como el trabajo fisicamente
exigente, bipedestacion prolongada y el trabajo nocturno. No hay ensayos cli-
nicos sobre la eficacia de la prevencion de parto pretérmino con suplementos
vitaminicos, magnesio o acidos grasos omega-3.

3. PREVENCION SECUNDARIA

La prevencion secundaria consiste en detectar y aplicar tratamiento a las
enfermedades en estadios muy tempranos. La intervencion tiene lugar al prin-
cipio de la enfermedad, siendo su objetivo impedir o retrasar su desarrollo.

- Idea principal: diagndstico y tratamiento precoz de la enfermedad.

- Objetivo: disminuir la prevalencia de la enfermedad.
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- Aplicacion: en el periodo preclinico (cuando auin los sintomas y los sig-
nos no son aparentes, pero existen en estado subclinico). En la clinica
son el conjunto de actuaciones dirigidas a detener la evolucion de la
enfermedad, detectando precozmente el proceso patologico y utilizando
medidas para impedir su progresion.

3.1 Consumo de Tabaco

Se estima que entre el 10-15% de los partos pretérmino estdn relacionados
con el consumo de tabaco. Las intervenciones para promover el abandono
del habito de fumar durante el embarazo consiguen una disminucion del 6%
de fumadoras, una reduccion del 16% en el parto pretérmino y del 19% en
los neonatos de bajo peso?®. El uso de material escrito y las terapias cognitivas
para dejar de fumar son eficaces durante la gestacion. Si este enfoque no es
suficiente se debe considerar la terapia de reemplazo con nicotina, si bien la
seguridad de la nicotina y bupropion durante la gestacion no ha sido suficien-
temente evaluada.

3.2 Reposo materno

El reposo en cama se suele recomendar a las mujeres con riesgo de parto
pretérmino. La actividad uterina disminuye con el reposo y aumenta con el
ejercicio. Sin embargo no hay evidencia que demuestre una menor incidencia
del parto pretérmino asociado con el reposo en cama. El reposo en cama
prolongado se asocia con una mayor incidencia de complicaciones, aumen-
tando la incidencia de enfermedad tromboembdlica, ademas de causar atrofia
muscular, descompensacion cardiovascular, desmineralizacion oOsea, intole-
rancia a la glucosa, pirosis, estrefiimiento, cefalea, mareos, fatiga, depresion
y ansiedad.

3.3 Suplementos nutricionales

Los estudios prospectivos no han confirmado las hipétesis generadas por
los estudios observacionales que sugerian una disminucién del parto pretérmi-
no en las mujeres que tomaban suplementos nutricionales durante la gestacion.

- Las proteinas, los suplementos caléricos, los de calcio®, de vitaminas
antioxidantes C y E no reducen la tasa parto pretérmino®.

- Los acidos grasos poliinsaturados omega-3 reducen los niveles de ci-
toquinas proinflamatorias. Dos ensayos aleatorios con suplementos de
acidos grasos omega-3 en mujeres con el antecedente de parto pretér-
mino y gestacion unica parecen reducir un 46% el riesgo de nacimiento
pretérmino antes de la 37* semana y un 68% antes de la 34* semana’.
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Sin embargo otros estudios no encuentran diferencias sobre la tasa de
nacimientos pretérmino ni en las gestaciones tnicas ni en las multiples.

3.4 Enfermedad periodontal

Parece existir un incremento del riesgo de parto pretérmino relacionado
con la existencia de enfermedad periodontal durante la gestacion. Su trata-
miento se ha propuesto como una medida para reducir la incidencia de parto
pretérmino. Sin embargo, las evidencias recientes no apoyan la eficacia de esta
medida para reducir la incidencia de parto prematuro®.

3.5 Tratamiento antibiético

Existe una asociacion firme entre los mecanismos de inflamacion y la gé-
nesis del parto pretérmino. Se ha estudiado ampliamente el tratamiento con
antibidticos para disminuir el riesgo de parto pretérmino tanto en situaciones
de colonizaciéon como de infeccion del tracto genitourinario con los siguientes
resultados:

El ensayo ORACLE II demostré la ineficacia del tratamiento antibiotico so-
bre el parto pretérmino. Las mujeres con membranas integras y con amenaza
de parto pretérmino se asignaron al azar al tratamiento con distintas combi-
naciones de eritromicina, amoxicilina-dcido clavulanico y un placebo cuatro
veces al dia durante 10 dias. Aunque el tratamiento antibidtico se asocié con
una menor incidencia de infeccion materna, ninguno de las pautas antibiéticas
disminuy6 la incidencia de parto prematuro’. Un estudio a largo plazo de 3.196
nifos del estudio ORACLE II a los 7 afos de edad encontré que aquellos que
habian recibido eritromicina, sola o en combinacién con amoxicilina, fueron
significativamente mds propensos a desarrollar pardlisis cerebral®. Se ha es-
peculado con que el tratamiento antibidtico pueda enmascarar los signos de
infeccion intrauterina retrasando el nacimiento de un feto infectado.

El tratamiento indiscriminado con antibiéticos en la APP con membranas
integras no reduce el parto prematuro espontineo ni mejora la morbimorta-
lidad neonatal, posiblemente por la etiologia multifactorial del proceso, en la
que el origen infeccioso es responsable unicamente del 10%-12% de los casos.
Ademas, existen indicios de que el tratamiento indiscriminado con antibiéticos
en pacientes con APP y membranas integras puede presentar efectos adversos
a los 7 aflos de vida en los nifios que fueron tratados intrattero. Puesto que
en el 10%-12% de las pacientes con parto prematuro espontineo podemos
identificar como causa una infecciéon intraamniotica subyacente, el tratamiento
antibiético podria tener un importante papel en aquellas gestantes con alta
sospecha de infeccion intraamnidtica como causante del cuadro clinico®.
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3.6 Progesterona

Varios estudios han demostrado que el uso profilactico de la progestero-
na reduce la tasa de parto pretérmino en mujeres con embarazo Unico y el
antecedente de parto pretérmino espontaneo'® o con un cuello uterino corto
identificado en la ecografia transvaginal (inferior a 15 mm a la 24* semana de
gestacion)!!. Tanto la progesterona natural micronizada (200 mg por via vagi-
nal al dia) como la administracion intramuscular 17 alfa-hidroxiprogesterona
sintético (17-OHPC) (250 mg im semanales desde la 16* hasta 36* semana) han
demostrado su eficacia.

Una revision Cochrane publicada en 2013 resumio los efectos de la proges-
terona en las mujeres con antecedentes de parto pretérmino (11 ensayos cli-
nicos incluyendo a 1.899 pacientes). La progesterona se asocié con un menor
riesgo de parto pretérmino antes de la 34* semana (RR 0,31; IC del 95%: 0,14 a
0,69) y mortalidad perinatal (RR 0,50; IC 95% 0.33- 0.75). También se redujeron
las tasas de nacidos de bajo peso al nacer, enterocolitis necrotizante, mortali-
dad neonatal y de ingreso en una unidad de cuidados intensivos neonatales'.

En las gestaciones asintomaticas de un solo feto con cuello uterino corto
(< 25 mm), la progesterona vaginal reduce el parto pretérmino y la morbili-
dad y mortalidad neonatal. En un meta-andlisis de cinco ensayos clinicos (775
mujeres, 827 neonatos) la tasa de parto pretérmino antes de la 33* semana fue
significativamente menor en las mujeres que recibieron progesterona vaginal
(12,4% frente a 22,0%; RR 0,58; IC del 95%: 0.42-0,80; ndmero necesario a tratar
11); el efecto fue independiente al antecedente de parto pretérmino®. En los
embarazos multiples, varios ensayos clinicos han informado del fracaso tanto
de la progesterona micronizada vaginal como de la 17-OHPC para disminuir la
tasa de nacimientos pretérminos en las gestaciones gemelares'.

3.7 Cerclaje cervical

En las gestantes con el antecedente de tres o mas pérdidas fetales en el
segundo trimestre el cerclaje disminuye la incidencia de parto antes de la 37*
semana del 53% al 32% y antes de la 32* semana del 32% al 15%". No existe
evidencia que apoye la realizacion del cerclaje en otros indicaciones cldsicas
como son la conizacién previa, anomalias miillerianas, exposicion a dietiles-
tibestrol o el sindrome de Ehlers-Danlos. Cuando en la exploracién fisica se
tacta una dilatacion cervical igual o superior a 1 cm entre la 14* y 26* semana
la realizacion de un cerclaje se asocia con una diminucion de la tasa de pre-
maturidad del 67 al 38%*

El cuello uterino corto en la ecografia transvaginal en el segundo trimestre
del embarazo predice el riesgo de parto pretérmino. Cuanto mds corto es el
cuello, mayor es el riesgo de nacimiento pretérmino. Se ha propuesto que en
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esta situacion se realice un cerclaje. No existe evidencia de que una gestante
con una longitud cervical ecografica igual o inferior a 25 mm pueda obtener
un beneficio con un cerclaje, ni en gestacion Unica ni en la multiple. El tnico
grupo que podria beneficiarse de un cerclaje serian aquellas gestantes con cér-
vix corto en la gestacion actual y un parto prematuro previo'’. En el grupo de
gestacion multiple ni el cerclaje indicado por historia materna ni por estudio
ecografico mejora la tasa de prematuridad, al contrario, la empeora, por lo que
el cerclaje en las gestaciones multiples no se recomienda’®.

3.8 Pesario cervical

El cerclaje cervical es una técnica invasiva que requiere anestesia y puede
asociarse con complicaciones. El pesario cervical de silicona ha sido probado
como una alternativa simple, no invasiva, que podria reemplazar la sutura
cervical invasiva.

El estudio PECEP (pesario cervical para evitar la prematuridad) fue un
ensayo clinico prospectivo, aleatorizado y abierto realizado en 5 hospitales
de Espafa desde junio de 2007 a junio de 2010. Aquellas gestantes que pre-
sentaban una medicion igual o inferior a 25 mm (entre la 18* y 22* semanas
de gestacion) a las que se traté con un pesario cervical redujeron el riesgo
de parto pretérmino antes de la 34* semana frente a las que mantuvieron una
pauta expectante (6% vs 27%; OR 0,18; IC 95% de 0,08 a 0,37).

En los embarazos multiples, el uso del pesario cervical fue estudiado en
el estudio PrpTwin (Pessaries in Multiple Pregnacy as a Prevention of Preterm
Birth) que concluy6 afirmando que el uso del pesario no conducia a una re-
duccién de la tasa de parto pretérmino antes de las 28%, 32* y 37* semanas de
gestacion'®, aunque sugeria que en aquellas gestaciones gemelares con cuello
uterino corto (< 38 mm) el pesario reducia de forma significativa la tasa de
parto pretérmino antes de la 28* y 32* semanas de gestacion. Sin embrago, un
reciente ensayo clinico indica que el pesario cervical de silicona no reduce la
tasa de parto pretérmino ni en las gestaciones gemelares no seleccionadas, ni
en el subgrupo con cuello uterino corto®.

4. PREVENCION TERCIARIA

En la prevencion terciaria la intervencion tiene lugar en plena enfermedad,
siendo su objetivo eliminar o reducir las consecuencias de la misma.

- Idea principal: reducir el dafio mediante el tratamiento y la rehabilitacion
de una enfermedad establecida.

- Objetivo: disminuir la prevalencia de la enfermedad.
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- Aplicacion: en el periodo clinico (cuando los sintomas y los signos son
aparentes). En la clinica son el conjunto de actuaciones dirigidas al trata-
miento y rehabilitacion de una enfermedad ya establecida, ralentizando
su progresion y con ello la aparicién o agravamiento de complicaciones,
e intentando mejorar la calidad de vida de los pacientes.

La prevencion terciaria del parto pretérmino se basa el tratamiento de la
APP con farmacos tocoliticos, en la induccion de la maduracién pulmonar con
corticoides, y len a prevencion de la lesion cerebral con sulfato de magnesio.

4.1 Farmacos tocoliticos

4.1.1 Tocolisis de choque

El objetivo principal del tratamiento tocolitico es retrasar el parto al menos
48 horas con el fin de administrar un ciclo de corticoides y posibilitar el traslado
de la gestante a un hospital que disponga de Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatal, en el caso de que sea preciso. Los detractores de la tocolisis apoyan
su argumentacion en los resultados de diferentes estudios que demuestran que
la tocolisis no ha sido capaz de mejorar los resultados perinatales?. Frente a
esta postura hay que destacar que otros autores sefalan como cada dia que
se prolonga la gestacion en edades gestacionales precoces, entre la 23* y 26*
semanas, la supervivencia se incrementa un 3% aproximadamente, de la misma
forma que disminuye la morbilidad relacionada con la prematuridad®.

La efectividad de los tocoliticos disponibles es similar

- Atosiban: ofrece un muy buen perfil de seguridad para la paciente, aun-
que su coste es elevado.

- Ritodrine: es barato, pero presenta importantes efectos secundarios.

- Nifedipino: su administracién es oral, pero presenta efectos secundarios
maternos.

- Indometacina: su administracion es rectal, y puede tener efectos adver-
sos maternos y fetales.

- Oxido nitrico: no hay evidencias que justifiquen su utilizacion.

El tocolitico perfecto, eficaz en todas las situaciones clinicas y que carezca
de efectos secundarios materno-fetales no existe atin. La seleccion de un prin-
cipio activo para el tratamiento de la APP se debe basar en criterios de dispo-
nibilidad, eficacia, seguridad, comodidad (hechos que facilitan el cumplimiento
del tratamiento) y coste. En ausencia de cualquier evidencia clara sobre qué
tocolitico es mas eficaz que otro, la seguridad es la razon mds importante para
elegir entre uno u otro®.
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4.1.2 Tocolisis de mantenimiento

La tocolisis de mantenimiento puede definirse como el tratamiento farma-
colégico administrado tras el tratamiento de choque de la APP, cuando este ha
tenido éxito. Su finalidad es evitar nuevos episodios de APP, con el consiguien-
te ingreso hospitalario, aunque probablemente el principal objetivo apunta a la
prolongacion de la gestacion, con el fin de mejorar los resultados perinatales,
sobre todo en casos de prematuridad extrema. Se ha empleado bastante duran-
te afios, aunque en la Gltima década su uso ha descendido notablemente por
la falta de evidencia del beneficio que proporciona dicha actitud terapéutica®.

El metaanalisis de Sanchez Ramos, publicado en el afio 1999, incluye 20
ensayos clinicos aleatorizados con un total de 1.590 casos, en los que se com-
para la tocdlisis de mantenimiento con la ausencia de tratamiento o placebo,
y demuestra que la tocdlisis de mantenimiento no es capaz de reducir la tasa
de recidiva de APP, ni consigue retrasar el parto de forma significativa, con
resultados perinatales similares en ambos grupos. El autor concluye que no
estd justificada la tocdlisis de mantenimiento tras el tratamiento de choque de
la APP®,

Muy recientemente se han publicado los resultados del estudio APOSTEL-II
(Assessment of Perinatal Outcome with Sustained Tocolysis in Early Labor)*
un ensayo clinico, doble ciego y controlado con placebo realizado para de-
terminar si la tocdlisis de mantenimiento con nifedipino reduce los resultados
adversos perinatales debido a un parto prematuro. Los resultados perinatales
adversos (muerte perinatal, enfermedad pulmonar cronica, sepsis neonatal,
hemorragia intraventricular> grado 2, leucomalacia periventricular > categoria
1, o la enterocolitis necrotizante) fueron similares en ambos grupos.

Pero como en casi todos los problemas obstétricos, una cara de la moneda
es la medicina basada en la evidencia y la otra es la decision que tomamos en
circunstancias especiales ni siempre contempladas en los ensayos clinicos que
sustentan las recomendaciones generales, como son situaciones de urgencia y
en embarazos con prematuridad extrema. Por lo tanto y aunque no se ha podi-
do demostrar que, la tocdlisis de mantenimiento rutinaria mejore los resultados
perinatales, existen razones y situaciones que podrian justificar la terapia de
mantenimiento de manera excepcional. Como son: APP recurrente y refractaria al
tratamiento de choque, casos de prematuridad extrema, especialmente si se acom-
pafian de situaciones desfavorables como, modificaciones cervicales, el prolapso
de bolsa o la sobredistension uterina. Si excepcionalmente, se utilizara una terapia
de mantenimiento el firmaco de eleccion seria el atosiban, ya que posee una
mayor eficacia, un mejor perfil de seguridad y ausencia de contraindicaciones?.

Las mujeres que han tenido un episodio agudo de APP tratado con toco-
liticos con éxito son un grupo de riesgo de parto pretérmino y son pocos los
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estudios que han analizado el uso de la progesterona después de una APP
tratada con éxito, con muestras pequenas y resultados conflictivos:

- Rozenberg® ha publicado en 2012 el resultado de una ensayo clinico
multicéntrico aleatorizado que evalta el uso de 17-OHPC para reducir la
recurrencia y el riesgo de parto pretérmino en las gestantes tratadas con
éxito de una APP. No se observaron diferencias entre ambos grupos en
los dias transcurridos hasta el parto o las tasas de parto antes de la 322
34* y 37* semanas de gestacion o los resultados adversos perinatales.

- Palacio® ha realizado un ensayo clinico multicéntrico prospectivo, alea-
torizado, doble ciego, en 12 hospitales de toda Espana para conocer si
el tratamiento de mantenimiento con progesterona vaginal después de
una APP detenida reduce la incidencia de parto prematuro antes de las
34 o 37 semanas de embarazo. Las gestantes con un embarazo simple
en y APP tratada con éxito y con una edad gestacional entre 24 y 34 se-
manas y una longitud cervical inferior a 25 mm fueron asignadas al azar
al grupo de estudio (progesterona vaginal 200 mg) o al grupo control
que recibié capsulas idénticas con un placebo, una vez al dia hasta el
parto o 36° semanas de gestacion, lo que antes ocurriese. No hubo di-
ferencias significativas entre la progesterona y los grupos de placebo en
cuanto a la edad gestacional al momento del parto, parto < 34 semanas
(7,9% frente 9,1%), o parto < 37 semanas (29,9% frente 25%). Los autores
concluyen afirmando que la progesterona vaginal (200 mg dia) admi-
nistrados como tratamiento de mantenimiento después de un episodio
de APP detenido con éxito con el tratamiento tocolitico, no prolonga el
embarazo.

Estas observaciones sugieren que la progesterona puede tener un efecto
inhibidor sobre el proceso que conduce a la maduracion cervical pretérmino,
disminuyendo asi el riesgo de parto prematuro, pero que una vez que el proce-
so patolégico que conduce al parto pretérmino ha comenzado, la progesterona
ya no es eficaz.

4.2 Corticoides

Las tres principales causas de morbilidad y mortalidad neonatal en los
recién nacidos pretérmino son el sindrome de distrés respiratorio, la he-
morragia intraventricular y la enterocolitis necrotizante. Su incidencia de
disminuye a medida que aumentan las semanas de gestacion al nacer de tal
modo que en torno a la 30*-32* semanas, la hemorragia intraventricular y la
enterocolitis necrotizante practicamente desaparecen. El riesgo de sindrome
de distrés respiratorio también disminuye con la edad gestacional, aunque
sigue siendo una causa significativa de morbilidad hasta por lo menos la 34?
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semana de gestacion. Ademads de estas secuelas a corto plazo, a largo plazo
se producen problemas muy importantes como paralisis cerebral, displasia
broncopulmonar, malabsorcion intestinal, déficits cognitivos y sensoriales,
etc.*.

En 1972 Liggins y Howie?! demostraron que el tratamiento con corticoste-
roides prenatales administrados a gestantes con amenza de parto pretérmino
reducia la incidencia del sindrome de distrés respiratorio y la mortalidad
neonatal. Desde hace mas de 30 afios, la eficacia del tratamiento con corticos-
teroides prenatales ha sido confirmada por multiples ensayos aleatorizados
controlados con placebo. Este conjunto de datos fue reforzado en el afio 2000
y posteriormente en una actualizacién en 20006, con la publicacién de una
revision de la Biblioteca Cochrane, en la que se confirmé que el tratamiento
con corticosteroides prenatales se asocié con una reduccion global en el
sindrome de distrés respiratorio, de la mortalidad neonatal y de la morbili-
dad asociada (hemorragia intraventricular, enterocolitis necrotizante y sepsis
neonatal precoz)*.

Se recomienda la administracion de un ciclo de corticosteroides a las muje-
res embarazadas entre las 24-34 semanas de gestacion que podrian presentar
parto pretérmino en los siguientes 7 dias. Existen dos pautas de administracion
de corticosteroides, siendo ambas igualmente validas: 1) Betametasona (12
mg): via intramuscular, 2 dosis separadas 24 horas, y 2) Dexametasona (6 mg):
via intramuscular, cada 12 horas hasta alcanzar 4 dosis.

No esta clara la utilidad de un ciclo de recuerdo de corticosteroides para
aquellas gestantes que ya recibieron en una ocasion corticoides ante una APP,
pero que presentan un nuevo episodio de 1 a 2 semanas tras la primera dosis.
La evidencia cientifica sobre los posibles beneficios y riesgos de las pautas
repetidas de corticosteroides prenatales es controvertida, ya que aunque existe
un posible beneficio en la repeticion de dosis o ciclos (especialmente en la
reduccion y en la gravedad del sindrome de distrés respiratorio)®, hay datos
que sugieren efectos nocivos sobre el feto con respecto a la mielinizacion
cerebral, el crecimiento de los pulmones y la funcién del eje hipotalamico-
pituitario-adrenal (la supresion suprarrenal favoreceria una restriccion del
crecimiento intrauterino). Diversos estudios ponen de manifiesto que los fetos
expuestos a multiples dosis de corticoides presentan una disminucion de las
medidas antropométricas al nacimiento, siendo esta relacion dependiente de
la dosis. En general, la administracion repetida de corticosteroides prenatales
puede considerarse si el tratamiento anterior dista mas de 2 semanas, la edad
gestacional es menor de 33 semanas, y la gestante presenta riesgo de parto
pretérmino en los siguientes 7 dias.

El uso de corticoides antes de la 24* semana es también controvertido.
Aunque existen datos que sugieren que la mortalidad neonatal y las secuelas
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neurologicas disminuyen, ambas continian siendo extremadamente elevadas
y, por tanto, se impone un cuidadoso diagnéstico basado en los resultados
perinatales de cada centro y su discusiéon con los futuros padres antes de su
administracion?.

4.3 Sulfato de magnesio

El uso del sulfato de magnesio para la prevencion de las crisis convulsivas
en pacientes con preeclampsia y mds tarde como tocolitico en la amenaza de
parto pretérmino permitio observar que los nacidos expuestos al sulfato de
magnesio tenian menos probabilidades de desarrollar una parilisis cerebral
que los nacidos, con una edad de la gestacion similar, sin exposicion al sulfato
de magnesio.

Los estudios observacionales, la mayoria con muestras de pequefio tamarfio,
no proporcionaban una razén soélida para cambiar la practica clinica. Sin em-
bargo, sus datos sugerian un efecto protector del sulfato de magnesio frente
a la pardlisis cerebral en los nacidos de muy bajo peso y fueron la base para
disenar y desarrollar ensayos clinicos. Asi, desde 2002 a 2008 se publicaron los
resultados de cinco ensayos clinicos®33733 que aportaron informacién sobre
si el sulfato de magnesio podria prevenir la parilisis cerebral en los nacidos
pretérmino. Ademds, en el ano 2009 se publicaron tres metaanalisis, uno de
los cuales evaluo 92 estudios entre los que se encontraban los cinco ensayos
clinicos mencionados4142,

La evidencia cientifica disponible sugiere que la administracion a la madre
de sulfato de magnesio antes de que ocurra el nacimiento pretérmino reduce
el riesgo de paralisis cerebral en los neonatos que sobreviven. Para evitar un
caso de parilisis cerebral relacionado con el nacimiento pretérmino es nece-
sario tratar de 46 a 63 mujeres con parto pretérmino, dependiendo de la edad
gestacional. El sulfato de magnesio, con las pautas recomendadas, no tiene
efectos significativos sobre el riesgo de complicaciones maternas graves ni
efectos adversos sobre el neonato. Tampoco se han descrito efectos adversos
graves en mujeres tratadas simultineamente con farmacos tocoliticos.

Sin embargo se debe advertir que la pardlisis cerebral suele ser el resultado
de multiples factores que interactian y no tiene su origen en una causa Unica,
por lo que es poco probable que sé6lo la administracion prenatal de sulfato de
magnesio pueda prevenir todos los casos de esta enfermedad en los niflos na-
cidos pretérmino. Aunque dado el impacto emocional, social y econémico tan
grande que conlleva, cualquier paso que sea capaz de prevenir la enfermedad
es un contribucién importante®.
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5. PRETERMINO TARDIO

Los nifios que nacen entre la 34* y la 36° semanas de gestacion se conocen
como prematuros tardios y representan alrededor del 75% de los nacimientos
pretérmino. En la actualidad se mantiene una actitud de no intervencion ante
la amenaza de parto pretérmino por encima de la 34* semanas. No obstante,
no podemos olvidar que los pretérmino tardios presentan un mayor riesgo
de morbilidad, incluyendo complicaciones respiratorias, inestabilidad térmica,
hipoglucemia, ictericia nuclear, problemas de alimentacion, ingreso en la uni-
dad de cuidados intensivos y secuelas neurologicas en comparacion con los
nacidos a término. A largo plazo presentan un pequeino aumento en la tasa de
discapacidad neurologica y de fracaso escolar, resultado un enorme impacto
en el cuidado de la salud y los sistemas educativos®,

Es necesario tomar conciencia de la vulnerabilidad de este subgrupo de
nacidos pretérmino, falsamente banalizado en los ultimos afios. Al parecer no
existe beneficio en la administraciéon de corticoides y en la tocolisis mas alla
de la 34* semana, pero hemos de tener en cuenta el incremento de morbilidad
en esta edad gestacional a la hora de tomar la decision de finalizar la gestacion
de forma iatrogénica por otros motivos.
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Excelentisimo Senor Presidente de la Real Academia de Medicina de Zaragoza
Excelentisimas autoridades
Excelentisimos e ilustrisimos sefioras y sefiores académicos
Sefioras y sefiores

Es para mi un honor y un placer presentar al conferenciante de hoy el
PROFESOR DOCTOR D. PEDRO MEDINA VICO, ganador del Premio REAL
ACADEMIA DE MEDICINA DE ZARAGOZA 2013 con su trabajo “LOS MICRO-
ARNs EN EL DESARROLLO TUMORAL: VALOR PRONOSTICO; DIAGNOSTICO
Y TERAPEUTICO”, presentado bajo el lema “SARAQUSTA” y que pronunciard
la conferencia titulada “EL LADO OSCURO DEL GENOMA”

El Dr. Pedro Medina es Profesor Titular del Departamento de Bioquimica
y Biologia Molecular de la Facultad de Ciencias de la Universidad de Granada
y Jefe de Grupo de Investigacion en el Centro de Investigacion Gendmica y
Oncologica (conocido como GENYO) en dicha Universidad.

El curriculum vitae del Prof. Medina es ciertamente de excelencia y dada
las limitaciones de tiempo de este acto, solo podré desglosar los aspectos mas
importantes, que por cierto son NUMerosos.

Su interés por la investigacion le viene ya de su época de estudiante en la
Facultad de Ciencias de la Universidad de Granada donde obtuvo una plaza
de investigador pregrado entre los afios 1998 y 2001, tras serle concedida una
beca de iniciacion a la investigacion de la Universidad.

Tras finalizar sus estudios en dicha Facultad, el Profesor Medina se li-
cenci6é con honores en Ciencias Biol6gicas en la Universidad de Granada
en el afio 2001. Su formacién predoctoral fue intensa y la completé con
estancias en centros nacionales e internacionales, destacando sus estancias
en el Centro Nacional de Investigaciones Oncolégicas del Instituto de Salud
Carlos III en Madrid y en el Hubrecht Institute de Utrech en Holanda, donde
permanecié un afio. Durante su trayectoria formativa obtuvo diferentes be-
cas, todas tras convocatoria competitiva nacional, entre las que mencionaré
una Beca de Colaboracion del Ministerio de Educacion (afios 2000 y 2001),
beca de formacion de profesorado universitario, beca predoctoral del Centro
Nacional de Investigaciones Oncoldgicas o una beca de formacion de per-
sonal investigador.
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Este periodo lo finalizé con la obtencidon del doctorado europeo en la
Universidad Auténoma de Madrid en el afio 2006. Ya en su etapa postdocto-
ral, el Prof. Medina obtuvo una beca postdoctoral del Ministerio de Educacion
en el afio 2007 que disfrutd trabajando como investigador postdoctoral en la
Universidad de Yale, en Estados Unidos.

En el ano 2011 fue propuesto para el puesto de “Assistant Professor” en dos
centros internacionales de excelencia: el Anderson Cancer Center en Houston
(Estados Unidos) y el Karolinska Institute en Estocolmo (Suecia). En ambas
decidi6 declinar la propuesta por motivos familiares.

Ese mismo afio obtuvo el nimero 1 entre 235 aspirantes en una convoca-
toria competitiva nacional para ocupar una plaza de investigador del Programa
“Miguel Servet”, del Instituto de Salud Carlos III, que decidi6é asimismo decli-
nar, de nuevo por motivos familiares.

El ano siguiente, 2012, volvié a conseguir una plaza de investigador, esta
vez en el Programa “Ramoén y Cajal” (no cabe duda que a todos los arago-
neses nos llena de orgullo la nominacion de programas de investigacion tan
prestigiosos con nombres de ilustres cientificos nacidos en esta tierra). En esta
ocasion si la aceptd y asi comenzo su carrera como investigador principal en
su querida Universidad de Granada. Las raices siempre nos llaman...

A partir de ese momento son numerosos los Proyectos de investigacion,
nacionales e internacionales, principalmente relacionados con el cancer, en
los que ha trabajado y de los que sélo voy a nombrar los mds representativos
en los que figur6 como investigador principal: Proyecto de la “Hope Founds
Jfor Cancer Research” de Estados Unidos, en el que compartio liderazgo con el
Dr. Frank Slack; Proyecto “Campus of International Excellence in Biobealth”
en la Universidad de Granada; Proyecto de la “Fundacion José Carreras” (el
famoso tenor) en la Universidad de Munich (Alemania); Beca “Marie Curie”,
integrada en el 7° Programa Marco de Investigacién de la Unién Europea 2012,
Proyecto del Programa Nacional de Proyectos de Investigacion Fundamental
no Orientada 2012, en el que se obtuvo un contrato de FPIL

El Prof. Medina ha sido conferenciante invitado en multitud de congresos,
workshops, y reuniones cientificas, tanto nacionales como internacionales.
Entre todos destaca su participacion como conferenciante inaugural, con
la “Keynote Lecture” en el Congreso Alemian de Investigacion Médica del
Genoma en Berlin en el afio 2010. También fue invitado en Congresos inter-
nacionales celebrados en Singapur, Basilea, y varias Universidades de Estados
Unidos... En total, mas de 40.

La formacion académica postdoctoral del Profesor Medina destaca por la
excelencia de los centros internacionales en los que recibié dicha formacion
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entre los que destacan la Universidad de Yale en Estados Unidos y el Centro
Nacional de Investigaciones Oncolégicas (CNIO) en Madrid.

En el afio 2012 obtiene de la ANECA su acreditacion como Profesor Titular
de Universidad del Departamento de Bioquimica de la Universidad de Granada.

En el apartado de publicaciones, el Profesor Medina ha sido autor de mas
de 20 trabajos cientificos, muchos de ellos en revistas de impacto indexadas
en el JCI y firmando como primer autor. Entre las mas representativas esta
una publicacién en la prestigiosa revista “NATURE” en el afio 2010, trabajo
en el que figura como primer autor y que fue galardonado con el “Premio de
Investigacion Basica del Yale Cancer Center” de ese mismo afio. También men-
cionaré varios articulos en revistas tan importantes como Human Molecular
Genetics (factor de impacto de mas de 7), Nature Methods, Oncogene, Human
Mutation, Cancer Cell, etc. La mayoria de ellas relacionadas con los factores
genéticos relacionados con el cancer de pulmoén.

Termino el breve desglose del amplio curriculum vitae del Profesor Medina
con la mencion a las Sociedades Cientificas de las que es miembro: Asociacion
Espanola para la Investigacion del Cancer (ASEICA), desde 2003; USA
Postdoctoral Association desde 2008; New York Academy of Sciences, también
desde 2008; y de la Asociacion Espafiola de Genética Humana, desde 2011...
Como ex-presidente de ésta ultima no me resisto a mostrar puiblicamente mi
satisfaccion por haber acogido al Dr. Medina durante mi mandato.

El trabajo por el que el Prof. Medina fue premiado por esta academia te-
nia como titulo “LOS MICRO-ARNs EN EL DESARROLLO TUMORAL: VALOR
PRONOSTICO; DIAGNOSTICO Y TERAPEUTICO” presentaba el primer raton
genéticamente modificado en el que se demostrd la importancia de un gen,
denominado miR-21, en el desarrollo tumoral iz vivo en todas las fases del desa-
rrollo tumoral. El Profesor Medina y su grupo demostré con elegancia que este
gen es un oncogen genuino de gran importancia en la aparicion, desarrollo y
mantenimiento de diferentes tipos de cancer hematologico. Sus investigaciones
concluyeron que la sobreexpresion de este gen produce una rapida regresion de
estos tumores. Lo que resulta sorprendente de este hallazgo, sorprendente inclu-
SO para sus autores, es que en este y otros modelos experimentales, los multiples
procesos que intervienen en el desarrollo tumoral y que incluyen la acumulacion
de diferentes aberraciones genémicas y fendmenos epigenéticos, parecen estar
regulados por un Unico oncogen. Es decir que el que podemos denominar “fe-
notipo tumoral” es mantenido por la expresiéon de uno o unos pocos oncogenes.

Entonces, ¢cudl seria la importancia de este hallazgo? La respuesta es que el
modelo abre una puerta al diseno de terapias dirigidas a estos oncogenes. En
este sentido, el trabajo del Profesor Medina seria el primer caso de “adiccion
oncogénica” de un ARN a un gen no codificante de proteina, lo que sentaria las
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bases de la futura utilizacion terapettica de micro-ARNSs frente a ciertos tipos de
cancer. De hecho ya ha habido algunos ensayos recientes en este campo y los
primeros datos apuntan a una mayor supervivencia de los pacientes tratados. En
conclusion, los resultados del trabajo del Prof. Medina sugieren que la inhibicion
del oncogen miR-21 representa un potencial terapettico en pacientes con cancer.

La conferencia que hoy pronunciara el Profesor Medina se titula “EL LADO
OSCURO DEL GENOMA”... Un titulo interesante y a la vez intrigante... un
titulo que no puede dejar impasible a un genetista. Por ello no he resistido la
tentacion de recordarme a mi mismo y a todos ustedes que el genoma humano,
a pesar de la enorme cantidad de luz (Iéase conocimiento) que en las dltimas
décadas ha traido la investigacion genética y gendmica y que ha permitido su
casi completa lectura, a pesar de ello, insisto, atin quedan grandes claroscuros
y enormes zonas de oscuridad completa, ain queda mucho por saber de lo
que en un principio se denominé “ADN basura”, que incluia mas del 90% de
las secuencias del genoma humano, y que ahora estamos empezando a com-
prender que, como en todos los demas seres, la Naturaleza no desperdicia
ninguno de sus recursos y el ADN humano no podia ser una excepcion.

Estoy seguro que la conferencia del Profesor Medina nos traerd un poco
mas de luz para que podamos ver y entender mejor €sos puntos oscuros que
alin permanecen en nuestro propio genoma.

El lado oscuro del genoma
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PROYECTO GENOMA

Aungque el genoma se secuencio
en el 2001 {borrador inicial) =
2003 {mapa final): actualmente
aunque tenemaos la informacién
desconocemaos en mayor
medida para que se usa.

PASSWORD

GENOMA HUMANO

=1%: Codifican proteinas,
ADN codificante gran parte de las cuales
de proteinas desconocemos su funcidn

{20,000 -25000 genes).

B ADN No 99%: No codifica proteina:
codificante de desconoce su papel.
proteinas sin funcian, o se le atribuye

un papel regulador...
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El proyecto ENCODE tiene como objetivo identificar todos los elementos funcionales
en el genoma humano, | 2003-actualidad).

80% genoma se transcribe y se le sugiere funcién biologica.
160,000 elementos diferentes que se transcriben por célula
humana (sélo 10,000 codifican proteina).

¢Tiene interés biomédico este ADN no
codificante de proteinas?
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Los estudios de asociacion del genoma completo
(GWA) determinan que la gran mayoria de mutaciones
(88%) que causan enfermedad se sittian fuera del
ADN codificante (Hindorff,L.A et al 2009).
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EI ADN no \“ o9
codificante de 5
proteinas

antiguamente ° ‘. .'

llamado basura

(junk) se pensaba “1 ("‘ .. .'

que no tenia .
funcion... g

Parte del ADN no codificante se
transcribe y genera especies de ARN
no codificante:

* rRNAs, tRNAs, snRNAs, etc.

* Transposable Elements (transposons,
retrotransposons).

* Long Non Coding RNAs.

* Small RNAs: siRNA, piRNAs, miRNAs, etc.
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MicroARNSs: la punta de lanza de la )
importancia del ARN no codificante de
proteinas en medicina y

+ Historia: El descubrimiento del ARNi y los miARNs.

* Introduccidn: Los microARNs y el cancer.

+ Experimentos propios: Implicaciones de miR-21 en el
desarrollo tumoral.

* Aplicaciones de los microARNs a la oncologia.

ARN en la regulacion de la expresion génica

K n
= - |

lettars to nature Pme“t a"d mcmﬂ
— geneticinterference by
double-stranded RNA in
Caenorhabditis elegans

Andrew Fire*, SiQun Xu*, Mary K. Montgomery®,
Steven A. Kostas*t, Samuel E. Driver: & Craig C. Mello
* 1998, Nature: La inyeccion de ARN de doble
cadena en el gusano C. elegans producia una
inhibicion potente y especifica a la cadena de
ARN inyectada.
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ey experiments R B
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La inyeccion de un gen que codifica una miofilamento (proteina muscular).

La pardida de expresion de esta proteina en € eleguns puede observarse de

vy por la presencia de movimientos espasticos.

El descubrimiento se extendid a otros
modelos animales: la era del ARN de
interferencia.

Aplicacion Experimental: La inhibicion
especifica de la expresion de genes
permite realizar ensayos de pérdida de
funcién (knockdown) en virtualmente
todos los genes codificantes de proteina.
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Maquinaria Celular
dsRNA r1||11||r1u:i|1|r|1||r1|| responsable del ARN

ShRNA [T ) de interferencia (2000,
ltﬂﬁ, ) 2001)

siRNA OO DICER: ARMasa Ill procresa
duplex los ARM de doble cadena

(W f. l o produciendo ARN

o pequenos de interferencia

q ' iARN).
Forrr:lltslgn of B SCj (si )

¢ Complejo de silenciamiento
sc inducido por ARN (RISC,
S'Rr:r:;‘;';""" i _ ¢ RMNA-Induced Silencing
l Complex).
sliced .
mRNA ? :
“SILENCING"

MicroRNAs (2001)

+ ARN pequefios (18-20 nucledtidos).

» Endbgenos (codificados por nuestros
genes).

« Utilizan la maquinaria del ARN de
interferencia (DICER y RISC).

+ Actdan inhibiendo la traduccion de la
mayor parte de nuestros genes,
uniéndose a la region del extremo 3'
del ARN mensajero que los codifica.

+ En nuestro genoma se han
descubierto alrededor de mil de estos
microARNMs. Cada microARNM puede
controlar ciertos de diferentes ARM
mensajeros.
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159598 ARNI
articulo en Nature

2000/2001
Descubrimiento

2001
Descubrimiento
del primer
microARN en
Humanos gue
utiliza la
rmaguinaria ARNI

2006 Premio
Naobel

bases funcionales
del sistema de
ARNi: RISC/DICER

La revolucion fue tan profunda que tan solo 8 afios después de la
publicacion de este articulo, se les concedio a los autores de este
trabajo el premio Nobel de Medicina.
The Nobel Priza in Physiclogy or Medicing 2006
Andrew £. Fire, Crakg C. MeSo
Tha Habal Priss in Physsslogy or Medicing 20048
PR v L

Aigire I Fig

ik O koo

Craig C. Mello

Andrew 2. Fire
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Implicaciones de los microARNs en el

desarrollo tumoral

MicroARNs como reguladores de la expresion génica y su

e

f

papel en el cancer.

~

\

Proto- Tumor
Oncogenes suppressor

-

— y
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Pathological conditions > Cancer

pr—— Y D \
Pmtc—opcﬁgenes > Oncogenes ~
I 1
4 /J
j Tumor \
Suppressors

R

Unbalance
N

MicroARNs y Cancer

Componentes de la maquinaria celular que procesa los microARNs y
los microARNs por si mismos se han encontrado implicados en procesos
que afectan a diversas patologias (entre las que se incluye el cancer);
comao proliferacién, diferenciacidn v apoptosis, etc.

MicroARNs se han enconfrado mutados o con expresion aberrante en
cAncer.

Algunos microARNs (oncomiRs) son capaces de regular genes gue
presentan un papel fundamental en el desamollo del cancer.

Represantalive miRMA invelved in cancer, progosed rele (T5, lumer suppressor; 08, oncegen] and
representotive forgets tested Iy

A Role Represealative Rangels bested experimentelly

il S w161 he BOL2

e 7 Farrily 5 RAS Tamily, HGMAZ, MYC, CDIGS, CDC23

i34 amiy ™ EIF3, CDRd, COKA, DOMEZ, BRI, DORT, BOLT

milt- | 7031 chater oG EZF Family

mik2] O3 FIEM, TPM1 PO

min ] 55 oG TESMPY

mindr2 sk oG LALT2

Mading PF & Slack FJ, Call Cycla 2005
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Implicaciones de miR-21 en el
desarrollo tumoral

miR-21 & Cancer

mir-21 has oncogenic functions (cell lines studies):
» Antiapoptotic factor (Chan Jaet al, 2005).
* Invasion (Chan Jaet al, 2005).

* Promoting growth (Si Ml et al, 2007),
» Target tumor suppressors:

TPM1 (Zhu S et al, 2007).
*PTEN (Meng F et al, 2007).
*PDCD4 (Frankel, L. B. et al, 2008)
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To study mir-21 oncogenic properties in vivo

Created a mouse model that over-expresses miR-21:
*Tissue specific (mediated by Cre)

*Inducible (Tet-off system).

Transgenic Mouse to Over-express mir-21:
Tissue specific & DOX inducibility (tet-off)

Our construct is inserted in the
ubiquitously expressed ROSADS gene

l,Cre

Cre récombinase eliminates the
STOP cassette and mie-21 s

expressed
==

Dasyeycline inhibits mir-21 expression
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mir-21 Phenotype: DOX vs NON DOX

DOX administered (Tet-off) Mo DOX administered
mir-21 expression off mir-21 expression on
+ /Nestin-cre mir-2JLo-Tend / + /Nestin-cre mir-2148-Tetelf f
Nestin-cre Nestin-cre
Mo Phenciype Ho Phenctype Mo Phanotype Phenotype

[

2-4 manths of age:
+Paraparesis (weakness of the
movement of the rear limbs)
Lymphadenopathy
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mir-21LSt-TetofifNestin-Cre Clinical Signs
(ranked by prevalence)

*Enlargement of lymph nodes (lymphadenopathy)
*Enlargement of spleen (splenomegalia)

*Ruffled fur

*Paresis/Paralysis of the rear limbs

*Hunched posture

*Labored breathing

*Ataxia

Clinical signs fit with leukemia/lymphoma

Phenotype Penetrance

[« S ———— — Ak btk
:
€ e
E-
g 04
[=9
£
c e WT na3d
z mMiR-21-DOX g
E e miF-21 n=69
0001
¢ T T T T
o 25 50 TS 100
Day Elapsed

243 of the Mestin-Cre/mir-2 15T mice develop
lymphadenopathy or paraparesis before 4 months of age.

But none of the mice treated with DOX nor the wildtype siblings
showed any symptoms
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Clinical signs fit with leukemia/lymphoma

Hematopoietic organs

Splenomegaly

BS0mgr 20mgr
mir-21 wi

Bone marrow / lymph

Lymph adenopathy

388 mar 2.9 mar

mir-21 wi mir-21 wi

Medina el al Mature 2010
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What kind of hematological malignancy do our mice have?

Tumor immunotype

CD3: T-cell specific antigen
CD45R(B220). B-cell specific antigen

mir-2 12 el A aetin-Cre
Spleen wt Spleen #247 Spleen #332

CD3+B220-

Cch3-
B220+

Conclusion: B cell lymphoma
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Tumor immunotype

IgM: Present in mature B Cells
CD45R(B220). B-cell specific antigen

mir-2 1% el Mestin-Cre

Spleen wt Spleen #247 Spleen #332

lgha-
B220+

- 167
[l 1n* iF g n

Pre-B-Cell

Conclusion: Pre-B-Cell Lymphoblastic Lymphoma/Leukemia

mir-21 tumor addiction:
Tumor reversibility on miR-21 withdrawal?

102




CONFERENCIAS Y COMUNICACIONES

DOX treatment: Lymphadenopathy reversibility

Oh 24h 48h 72h

Mice treated with doxycyline reverse their lymphadenopathy in
less than a week.

Medina ef al, Nature 2010

DOX treatment: Lymphadenopathy reversibility

0 days 4 days
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DOX treatment of transplanted tumors

0 days 2 days 4 days 6 days

Medina of al. Nature 2010

What is the mechanism of tumor regression?
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Apoptosis?

The speed and magnitude of the reduction in tumor burden
upon turn off miR-21 over-expression lends support to the
notion that tumor cells might be eliminated by apoptosis.

Previous work performed in vitro suggested that miR-21 is
an anti-apoptotic factor (Chan et al., 2005; Li et al., 2009;
Seike et al., 2009).

Apoptosis assays:
Annexin V (detects early phases of apoptosis)
TUNEL assay (detects later phases of apoptosis)

Dox treatment leads to apoptosis
in mir21/Nestin-Cre mice

100
s0- Nestin-mir-21-5L-Tel Nestin-mir-21L5t-Tetell
Non-DOX DOX

B G50
73
L&)
&

40

20

0 RAL e e -
(i] 1 3 q 4
L " .ﬁ."llr.-inn i IX W Medina ef al. Mature 2010
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TUNEL assay

873
(- 27L 5L TN astin-Cre-D0X)

Medina ef &, Natura 2010

Take home message
4 I

+A single microRNA unbalance may impact the tumor

phenotype.

*Non coding-protein genes matters!: first model of
tumor addiction to a non-coding RNA.

*miR-21 inhibition may have a therapeutic value in

lymphoma/leukemia and perhaps other cancers.

. /
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Aplicaciones de los microARNs en Oncologia

Diagnostico del cancer.

* Normal vs Tumoral: Perfiles de expresion de microARNs
son capaces de identificar patrones Unicos que diferencian
celulas normales de las tumorales (Yanaihara et al 2006).

* Deteccion de microRNAs relacionados con tumores en
suero sanguineo de pacientes:
miR-155, miR-210y miR-21 en el suero de pacientes
de Linfoma difuso de tipo B (DLBCL) (Lawrie et al
2008).

Aplicaciones de los microARNs en Oncologia

Diagnostico del cancer.

* Clasificacion de tumores:
Perfiles de expresion de tan s6lo 200 microARNs fueron
suficiente para clasificar tumores poco diferenciados con

mayor precision que utilizando 16,000 ARNm (Lu et al
2005).

* Tejido de Origen del tumor: Se ha logrado clasificar con
alta precision tumores secundarios de origen desconocido
(Rosenfield et al 2008).
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Aplicaciones de los microARNs en Oncologia

Prondstico.

* La expresion de miARNs pueden correlacionarse con la
supervivencia de tumoral, incluso en estados patoldgicos
precoces.

Altos niveles miR-155 y bajos de let-7 correlacionan con
una mal prondstico en Adenocarcinomas de pulmon
(Yanahiara et al 2006).

Aplicaciones de los microARNs en Oncologia

Terapia:

* Inhibidores especificos mediante tecnologia anti-
sentido.

* Introduccidon de microRNAs terapéuticos.

* Estudios preclinicos in vivo: detonan gran potencial.

* Primeros ensayos clinicos:
» MRX34 de MIRNA therapeutics (Austin TX).
» Primer agente terapéutico anticanceroso basado en
microARNSs.

» MRX34 mimetiza a miR-34 (actividades supresoras tumorales,
liberado via liposomal.

» Aprobado el ensayo Clinico en fase | para tumores de higado
(2013).
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MicroARNs como agentes terapéuticos

» Miravirsen (Santaris Pharma), Antisentido LNA,
intravenoso.

» Primer inhibidor de microRNA usado como terapéutico

aprobado para la realizaciéon de ensayos clinicos.
» Disenado para reconocer y secuestrar miR-122.
» MiR-122 :

= Expresado especificamente en higado y expresado

niveles altos en individuos normales.
= Utilizado por el virus de la Hepatitis C durante su
replicacion.
» Resultado ensayo clinico Fase Il: el uso de Miravirsen
reduce carga viral (Janssen HLA et al, NEJM 2013).
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Excmo. Sr. Presidente,
Excma. Sra. Consejera de Educacion, Universidad, Cultura y Deporte
Dignisimas Autoridades
Excmo. e Ilmos. Sras. y Sres, Académicos
Sefioras y Sefiores, queridos amigos
Muy buenas tardes.

En primer lugar debo expresar mi gratitud a la Junta de Gobierno por haber-
me concedido el privilegio de dar la bienvenida en nombre de la Corporacion
a nuestro compaifero el Ilmo. Sr. D. Jorge Teijeiro Vidal, Académico Numerario
y Vicepresidente de nuestra hermana Real Academia de Medicina y Cirugia de
Galicia.

Acepto con agrado este encargo, eximido del deber reglamentario, por la
amistad que me une al Prof. Teijeiro, a quien desde aqui tributo mi afecto,
reconocimiento y agradecimiento por haber sido uno de mis directores de
Tesis doctoral.

Conoci a Dr. Teijeiro Vidal, a finales de la década de los 70 en el Servicio
de Medicina Nuclear del Departamento de Radiologia y Fisioterapia que dirigia
con mano de hierro y guante de seda nuestro querido y recordado maestro
Prof. Marin Gorriz. Desde entonces he seguido de cerca su trayectoria profe-
sional y personal.

La necesaria brevedad de esta presentacion me obliga a resumir una trayec-
toria sobresaliente en los dmbitos docente, asistencial e investigador.

Nuestro invitado nacié en La Corufa ciudad al parecer de origen celta bauti-
zada Brigantium por los romanos. Dice la leyenda que en este emplazamiento
Hércules derrot6 al rey Gerion y los romanos edificaron un faro en el siglo 11
d.C. en la época de Trajano, que conocemos como Torre de Hércules.

El Prof. Teijeiro es gallego y eso imprime cardcter. Posiblemente el clima
atldntico justificaria la saudade, esta compleja realidad del alma gallega y por-
tuguesa.

Estudio en los Hermanos Maristas de la capital herculina.

Curso la licenciatura de Medicina y Cirugia en la Facultad de Medicina de
la Universidad de Santiago de Compostela finalizando la misma en 1969. Es
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también Doctor en Medicina por la misma Universidad en 1975, Tesis Doctoral
dirigida por el Prof. Carlos Ferreirds Espinosa.

Realiza la especialidad de Medicina Nuclear en Barcelona y Madrid (1970-
1974). En Madrid es Médico Residente en la prestigiosa Clinica Puerta de
Hierro. Con estancias en Baltimore, Nueva York y Heildelberg. El Dr. Teijeiro
es especialista en Electrorradiologia y Medicina Nuclear.

Un momento decisivo en su vida

En 1975 es nombrado Jefe del Servicio de Medicina Nuclear del Hospital
Clinico Universitario “Lozano Blesa” de Zaragoza en la que permanecera hasta
1988.

Como afirma el Prof. Teijeiro en nuestra Facultad de Medicina de Zaragoza
comienza sus habilidades docentes de la mano del Prof. Marin y escala de
manera decidida todos los peldafios de la carrera universitaria: Prof. Ayudante,
Prof. Titular de Radiologia y Medicina Fisica, y en 1988 accede por concur-
so oposicion a la Catedra de Radiologia y Medicina Fisica de la Facultad de
Medicina de la Universidad de Santiago sucediendo al mencionado Prof.
Ferreiros.

Pero Zaragoza representa mucho mas para nuestro invitado, su paso por
Cesaraugusta qued6 marcado por las flechas doradas de Cupido que hicieron
diana en su corazén y unid su trayectoria vital a su companera y esposa Julia,
zaragozana de nacimiento que ha acompanado siempre al Prof. Teijeiro y ha
sido y sigue siendo su gran apoyo. Mi afecto y reconocimiento a Julia.

Como buen corufiés el Prof. Teijeiro se trasladdé a La Corufia desde
Santiago de Compostela en 1990 como Director de la Escuela Universitaria de
Fisioterapia, y un aflo mas tarde obtuvo por concurso oposicion la Catedra de
Radiologia y Medicina Fisica de la Universidad de La Corufia, en la que perma-
necié hasta su jubilacion, siendo actualmente Profesor honorario de esta disci-
plina y Director del Laboratorio de Imagen Médica y Diagnéstico Radiologico
de la Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad de la Coruna. Ha sido
en esta Universidad Vicerrector del profesorado, Vicerrector de Relaciones
Institucionales y Postgrado, Presidente de la Comisién de Doctorado, Director
de la Escuela de Terapia Ocupacional y Decano de la Facultad de Ciencias de
la Salud.

Autor o coautor de varios libros de la especialidad. Entre ellos La Medicina
Nuclear, especialidad médica (1976), que sirvié de cuerpo de doctrina para
la creacién de la especialidad en 1978, y Cardiologia Nuclear (1979) primer
libro espafol sobre esta materia. Con 170 publicaciones en revistas nacio-
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nales y extranjeras, con numerosas ponencias en Congresos Nacionales e
Internacionales. Destaco la presidencia en el V Congreso de Medicina Nuclear
celebrado en Zaragoza en 1979, y del XXX Congreso de la Sociedad Espafola
de Medicina Nuclear e Imagen Molecular en La Corufia en 2010.

Director de 41 Tesis Doctorales.

Miembro de las Sociedades Espafoles y principales Europeas de la
Especialidad. Ganador del Premio Caja de Ahorros y Monte de Piedad de
Zaragoza, Aragon y Rioja de nuestra Real Academia de Medicina en 1983.

Es Académico Numerario de la Real Academia de Medicina y Cirugia de
Galicia, desde diciembre de 1996, ingresando con un discurso titulado “Cien
afios de Radiologia”.

Sobre el tema de hoy “Excelencia Académica en Radiologia y Medicina
Fisica”, no voy a entrar en su contenido. Dejamos al conferenciante que nos
ilustre con su disertacién. Pero permitanme que les diga que se trata de un
tema muy sugestivo y oportuno.

Sugestivo por que esta Corporacion ha tenido siempre una especial sensi-
bilidad a cerca de la Radiologia. Fue la tinica Academia de Medicina espafola
que dedico un Curso Académico Completo a esta disciplina coincidiendo con
el Centenario del descubrimiento de los Rayos X en 1995. Y no debe ser casual,
recordando a Pasteur, que dos maestros de la Radiologia espanola los profeso-
res Marin Gorriz y Solsona Motrel hayan presidido esta Institucion y agradezco
eternamente, que ambos avalaran mi candidatura a esta Academia.

Y muy oportuno porque en 1934, hace exactamente 80 afnos, Marie Curie
recibi6 una excelente primicia que le llen6é de alegria meses antes de su
fallecimiento, el matrimonio Frederic Jolliot e Irene Curie descubrieron la
Radioactividad artificial, por lo que fueron recompensados con el Premio
Nobel de 1935. Este descubrimiento supuso una nueva etapa en la era atémi-
ca, con enormes aportaciones a la Medicina tanto en diagnéstico como en la
terapia de enfermedades, especialmente en la lucha contra el cancer.

Muchas gracias Prof. Teijeiro por haber aceptado la invitacion de la
Academia. Bienvenido a nuestra casa.

Y muchas gracias a todos por su atencion.

He dicho.
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INTERVENCION DEL
ILMO. SR. D. JOSE ANTONIO BASCUAS ASTA

MEMORIA DE RECUERDOS

Excmo. Sr Presidente de la Academia de Medicina.
Excmas Autoridades que nos acompanan.
Excmos e Ilmos Sras. y Sres. Académicos.
Sefioras y Senores

Los recuerdos que voy a evocar, estan recogidos en mi memoria, son regis-
tros intangibles almacenados en el alma, son consecuencia de las experiencias
personales vividas, son contestacion a las innumerables preguntas que queda-
ron sin respuesta... van dirigidas al amigo D. Narciso.

Quiero que mis primeras palabras sean de gratitud a la familia de don
Narciso, aqui presente y que estd representada por Maruja su mujer, por
sus hijos y nietos, que nos acompanan en este emotivo acto de recuerdo a
su persona; recuerdo que sus compaferos y amigos de la Real Academia le
brindamos a su memoria. También quiero agradecer a La Real Academia de
Medicina, que conocedora de la estrecha vinculacion personal y profesional
que mantenia con D. Narciso, me propusiera para glosar mis recuerdos y vi-
vencias. Muchas gracias por la confianza demostrada y espero estar a la altura
a la que el compromiso obliga.

Siempre he mantenido el principio de que las aportaciones de amigos y
companeros, representan al honrarle con el recuerdo, la mejor contribucion al
reconocimiento de su vida.

De alguna manera esta Real Academia al dedicar este acto a la figura de D.
Narciso, se erige asi, con orgullo esta tarde, en el faro de conocimiento y sabidu-
rfa; y el mayor deseo es que todos los asistentes a este magno acontecimiento, se
dejen guiar por la luz que irradia, la excelencia de nuestro compariero y amigo.

Parafraseando a Cajal no es mi 4nimo, ni seria oportuno al hablar de D.
Narciso, insistir, en el andlisis de antinomias morales reflejo fiel de la perenne
contradiccion entre la razén y el sentimiento.
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Los que hemos tenido la suerte de conocerle, descubriamos a un hombre
jovial, con nobleza en el alma, seriedad en su caracter, correccion exquisita en
sus maneras y la atrayente simpatia que brotaba de su persona.

Como sefiala Nietze “los entes culturales no tienen esencia sino historia y
es su propio dinamismo el que va configurando la esencia”. Pues bien a D.
Narciso lo podemos conocer por lo que ha hecho a lo largo de la historia de
su vida, porque sus creaciones nos revelan los impulsos mas profundos y cons-
tantes de su personalidad. Su obra es la extension de si mismo, del que surge
un manantial de realizaciones que configuran su horizonte vital.

Conoci a D. Narciso a finales de la década de los sesenta cuando se incor-
pora a la Universidad de Zaragoza como Catedritico de Anatomia Descriptiva
y Embriologia y Anatomia Topografica (1967-1992)

Permitaseme, pasar sin comentar (y no por ello no ser importantes en la
vida de D. Narciso), los acontecimientos, sin duda, muy relevantes, que for-
man parte de su quehacer profesional y personal, anterior a su incorporaciéon
a la Universidad de Zaragoza por dos poderosas razones. La primera porque
estoy persuadido, que seguro sera tratada con detalle por los académicos que
comparten este acto, y la segunda, porque se recogen en su amplio curriculum
publicado en la GRAN ENCICLOPEDIA ARAGONESA, CENTRO de ESTUDIOS
BORJANOS vy en los de la REAL ACADEMIA DE CIENCIA VETERINARIAS DE
ESPANA de la que fue académico y que recogieron, en el obituario que le
dedicaron en su recuerdo.

Desde esta limitada perspectiva, conozcamos ahora un poco mis a D.
Narciso como asi le llamamos algunos de sus amigos que a diario disfrutamos
de su compaifiia; y consentirme contemplar su figura y analizar de forma so-
mera las diferentes facetas de su rica personalidad.

1. D. NARCISO HUMANISTA

Como humanista su pensamiento, tenia como objeto principal al ser humano
en si mismo y como al humanismo de Machado le impulsa a una preocupacion
social; consideraba que en el dmbito del pensamiento y en el de la ciencia se
contenia el ideal del hombre moderno; esta forma de humanismo la han prac-
ticado entre otras grandes figuras de pensamiento, desde liricos como Petrarca,
escritores como Boccaccio, filésofos como Erasmo de Rotterdam, historiadores
y pedagogos como Nebrija, y hasta el mismo papa Francisco, como asi lo pide,
en su alocucion de la ultima navidad donde reclama mas humanismo.

En mi opinion lo considere como un gran humanista, en la que convergen,
una aguda sensibilidad y la profundidad de su mirada, sobre la realidad -y la
complejidad- de la naturaleza humana.
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Los calidad de sus pensamientos sobre los seres humanos, le definen por
la intensidad ética y vision sobre la actividad profesional que desarrollan, con
una percepcion personal, que es penetrante; analitica, comprensiva, profunda-
mente respetuosa y tolerante.

El humanismo que desprendia su persona, era consecuencia y gracias, a
un talento innovador que, nos hace reflexionar; nos compromete a buscar
respuestas; nos lleva a interrogarnos sobre como somos, como vivimos, qué
hacemos dia a dia con nuestra existencia.

2. D. NARCISO DEMOCRATA

Era en mi opinién, un Democrata practicante, lo describiria como liberal y
progresista, aunque con ciertas tendencias conservadoras en la organizacion,
como demostro, en el desempenio de sus actividades de gestion universitaria.

Para confirmar con hechos su profunda conviccion democratica, me gusta-
ria referirme a una anécdota comentada con el Profesor Salvador Climent que
define el caracter abierto y democritico del D. Narciso. En los primeros meses
de 1974 recibié una llamada del entonces Ministro de Educacion Martinez
Esteruelas, para proponerle que aceptara el nombramiento de Rector de la
Universidad de Zaragoza. El se manifest6 muy honrado, pero se negé y dijo
que solo aceptaria el cargo si se organizaban unas elecciones y obtenia una
mayoria de votos. Asi se hizo, hubo tres candidatos y tras las elecciones, €l
obtuvo una mayoria suficiente para justificar su aceptacion del cargo.

D. Narciso, podia presumir de su buen hacer, de dar siempre apoyo a
quien lo mereciera por sus meritos acreditados, de estar abierto como buen
Universitario a cualquier sugerencia que se le presentara, como se ha recono-
cido durante el ejercicio, en su etapa de Rector de esta Universidad, pese a
las reticencias cargadas de prejuicios por determinados sectores intolerantes.

Comprometido con su tiempo, no temia hablar sobre los graves problemas
econémicos y administrativos que invadian a la universidad, nos alertaba y
aconsejaba sobre como se puede mejorar la vida de las personas que sufren
cada dia los efectos de actividades ajenas a su quehacer universitario y nos
estimula con su ejemplo a participar en funciones administrativas para mejorar
el nivel de las instituciones.

Este comportamiento admirable lo experimente, concretamente en mas de
una ocasion; cuando me acercaba a su despacho para pedirle consejo en la
toma de decisiones que me concernian.

Como gran ordculo, me aconsejaba y debo reconocer que siempre lo hizo
como era €I, no daba una respuesta a la ligera, analizaba pormenorizadamente
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la situacion planteada, y tras un meditado y detallado estudio, te anticipaba
las ventajas e inconvenientes de las decisiones que podrias adoptar, las conse-
cuencias que te podian acarrear.

D. Narciso vivi6 instalado en la democracia y la libertad, rechazo la violen-
cia y la intolerancia y fue capaz de integrar en su seno a personas muchas de
las cuales sienten hoy el orgullo de haber alcanzado el sueno de ser univer-
sitarios responsables, fieles a la institucion a la que han dedicado lo mejor de
su existencia.

3. D. NARCISO UNIVERSITARIO
Como Universitario fue ejemplar en la mas amplia extension de concepto.

Llega a la Universidad de Zaragoza como Catedratico de Anatomia
Descriptiva y Embriologia y Anatomia Topogrifica (1967-1992) y director
de los Departamentos de Anatomia y Embriologia (1968-86) y de Anatomia,
Embriologia y Genética (1987-91) de la Facultad de Veterinaria de la
Universidad de Zaragoza.

Desde su incorporacion en verano de 1967, compatibilizé la labor docente
e investigadora con la gestion universitaria, desempefiando en la Universidad
de Zaragoza los cargos de Administrador General (1968-72), Vicerrector (1973-
74), Rector y Presidente de la Junta de Patronato del H. C. de Zaragoza (1974-
78), y miembro de la conferencia permanente de Rectores y Vicecancilleres de
las Universidades Europeas, por el mismo periodo.

Era miembro de numerosas academias y sociedades espanolas y extranjeras
y su labor ha sido reconocida con numerosas distinciones, como la Gran Cruz
de Alfonso X el Sabio y el Sueldo Jaqués.

Designado por la Direccion General de Politica Cientifica y por la Comision
Asesora de Investigacion Cientifica y Técnica (C.A.I.C. Y.T.), sucesivamente,
para la evaluacion de proyectos cientificos (1981-1992).

Ha realizado estancias como investigador y como profesor visitante en
diversos Centros y Universidades europeas y es miembro de numerosas
Academias y Sociedades espafiolas y extranjeras. Sus trabajos se recogen en
trece libros publicados y mas de un centenar de publicaciones en revistas es-
pecializadas, asi como en la direccion de numerosas tesis doctorales.

En general, todo el mundo piensa que el saber es poder, pero coincido
con el historiador de las ideas Foulcault cuando afirma que las cosas a veces
funcionan al revés, sobre todo cuando se trata de justificar normas morales, y
cuando estos valores morales, se establecen y descansan sobre las relaciones
entre poder y conocimiento.
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Porque cuando lo que esta en juego es la propia existencia universal,
con una prisa que impide la contemplacion de la belleza incomparable de la
Ciencia desinteresada en si misma, el cientifico, el investigador se encuentra en
la necesidad de considerar los mas altos valores morales, atrapados en eternas
muestras de sensibilidad, de belleza y de amor.

Era de los universitarios que se interesaban en la belleza de la Ciencia y al
mismo tiempo sentia un profundo instinto que le empujaba a la busqueda de la
verdad, un deseo insaciable de conocer y comprender los misterios de la vida.

4. D. NARCISO DOCENTE

Me pregunte cuando quise glosar a D. Narciso como docente y maestro,
quien podria con objetividad reflejar su quehacer diario y por ello, que es lo
que se sentia en primera persona cuando se asistia a sus clases. No resulto
nada dificil encontrar a un distinguido alumno y hoy compafiero que reflejara
con buen criterio su personal experiencia.

El amigo y profesor de Anatomia, Julio Gil me comentaba que D. Narciso
al iniciar el curso les sorprendia con este pegadizo verso

“Cuatro musculos nifia tiene
tu pantorrilla juncal,
un soleo
dos gemelos
y un delgadito plantar.”

Todos alumnos de Anatomia y Embriologia en la Facultad de Veterinaria
de Zaragoza, escuchaban en clase a D. Narciso, el citado verso con el que nos
ejemplificé una técnica Util para memorizar grupos musculares.

En unos afos, donde las diapositivas proyectadas en el aula eran la herra-
mienta multimedia mas avanzada, solo quedaban superadas por los dibujos
con que D. Narciso ilustraba sus explicaciones. Me comentan que el recuerdo,
perdura en todos los companeros de promocion, donde siguen siendo objeto
de elogiosos comentarios durante las reuniones que mantienen cada cinco
anos.

He, so6lo dos detalles como reflejo de las muchas capacidades que D.
Narciso desarrollé como profesor de Anatomia y Embriologia. Puede que no
fueran las mas importantes, pero estoy convencido que con su caridcter, rela-
tarlas todas le hubiera parecido poco elegante. Y de hacerlo, se interpretarian
excesivas a quién no lo conocié como alumno.

Los que tuvimos esa suerte, (me comentaba el Dr. Julio Gil), sabemos que
fue capaz de algo sélo logrado por los profesores con mejor oficio: transmitir
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una combinacién de interés y agrado por la materia de su responsabilidad, al
captar la atencién del alumno cuando desvelaba la relevancia que sus ense-
flanzas tenian para una formacién, que trascendia la meramente académica, al
hacerla genuinamente universitaria.

Como maestro exponia con claridad y exactitud de verbo insuperable, y
sobre todo con una arquitectura pedagoégica que solo, el que después haya
tenido que ensenar puede apreciarla, en todo su valor.

Sus teorias, andlisis y datos que, para los profanos, resultan muy dificiles
de entender los transformaba en conocimiento sencillo y ameno; pero todos
somos conscientes en el fondo de que son fundamentales para el desarrollo y
el progreso cientifico.

En sus clases se podia percibir el espiritu que brillaba en la vida y la mente
de Albert Einstein cuando decia: «Vivimos en el mundo cuando amamos y solo
una vida vivida para los demds, merece la pena ser vivida».

5. EL CIENTIFICO

A lo largo de una vida de estudio y dedicacion al trabajo, se hacen tantas
cosas, se piensan y disefian tantos modelos experimentales. Sin embargo el
cientifico es consciente, de que so6lo unos pocos de los trabajos programados,
se pueden poner en practica.

El interlocutor para desglosar su labor como cientifico al que recurri fue a
mi amigo, al mejor companero, ademas amigo y colaborador con el que com-
partia a diario su trabajo D. Narciso, todos le conocen, es el profesor Salvador
Climent.

En el campo de la embriologia, me apunta el profesor Climent, realizé unos
espectaculares experimentos demostrando la participacion de los somitos en
la induccion temprana de los esbozos de los miembros, asi como espectacula-
res duplicidades de miembros mediante trasplantes heterotopicos de esbozos.
Siguié con enorme interés y aporté datos relevantes a la disputa entre la es-
cuela americana de Saunders que atribufa el protagonismo del desarrollo de
los miembros a la cresta apical ectodérmica y la escuela italiana de Amprino,
que lo atribufa al mesodermo. Como en tantas otras ocasiones el tiempo ha
demostrado que ambas visiones no eran excluyentes sino complementarias.

Le apasionaba el estudio del desarrollo de los miembros, 6rganos donde
las interacciones de los tejidos epiteliales y conjuntivos estin muy claramente
representadas.

Con una solida formaciéon procedente de la Anatomia Humana, estudio
profundamente la Anatomia de los Animales Domésticos, no sdlo para pre-
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parar su oposicion a la citedra de Anatomia de la Facultad de Veterinaria de
Zaragoza, sino porque era un apasionado seguidor de los datos que propor-
ciona la Anatomia Comparada y que facilitan la comprensién de la diversidad
de estructuras y funciones que se encuentran en los animales vivos.

Las experiencias de disociacion y reagregacion celular puestas a punto por
Moscona, demostraron el reconocimiento de poblaciones celulares afines entre
si y su tendencia a formar 6rganos complejos, siguiendo unos patrones bien
fijados.

D. Narciso aplico estas técnicas a distintas regiones de la blastula y la gas-
trula del embrion de pollo, llegando a demostrar la asimetria y diferencias en
el desarrollo de las areas cardiogénicas derecha e izquierda, que mucho mas
tarde se confirmarian con la expresion de genes distintos en ambos lados del
embrioén.

Por este mismo procedimiento pudo demostrar la inhibicion que las células
prospectivas neurales ejercen sobre la poblacion celular cardiogénica, confir-
mando experimentalmente la sospecha, ya expresada por su maestro, el Prof.
Orts Llorca, basada en observaciones de embriones tempranos.

Capitulo aparte merece el estudio de la evolucion de fragmentos de tumo-
res injertados en cavidad celémica o membrana corioalantoidea de embriones
de pollo. La idea era mantenerlos vivos y poder aplicar sobre ellos firmacos
antitumorales que permitieran evaluar su capacidad de frenar el crecimiento
del tumor, de la misma forma que se utiliza un antibiograma para evaluar la
eficacia de un determinado antibiético. Importantes laboratorios estuvieron
interesados en el tema y se hicieron numerosas experiencias en las que partici-
paron cirujanos importantes, como D. Manuel Gonzalez, D. Vicente Calatayud
y D. Heraclio Martinez, que aportaron fragmentos tumorales obtenidos intrao-
peratoriamente de diferentes 6rganos. La idea era buena, los resultados fueron
esperanzadores pero no demasiado concluyentes.

Lo que impulsaba las investigaciones del Prof. Murillo eran su gran curio-
sidad y su enorme imaginacion. No buscaba reconocimiento ni prestigio en el
mundo de la ciencia, por eso muchas de sus actividades permanecen inéditas.
Le bastaba plantear un experimento, realizarlo y comprobar que sus hipétesis
era o0 no correctas para plantear otras nuevas y comprobarlas, a su vez en un
proceso agil y continuo que evidenciaba, su gran inventiva y su solida forma-
cion intelectual.

En el ambito de las Ciencias Veterinarias realizé una pelicula, la primera de
la que tenemos noticia, acerca del abordaje quirtrgico a los huesos largos del

perro, demostrando su profunda formacion en traumatologia, que supo aplicar
a la clinica de los pequefios animales.
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Realizo igualmente profundos estudios acerca del desarrollo embrionario
del estomago y del aparato reproductor de los pequenos rumiantes, con es-
pecial referencia a la oveja. Para ello dirigio la realizacion de una completa
coleccion de cortes embrionarios de boévidos, suidos, pequerios rumiantes,
cubriendo un amplio abanico de estadios, desde poco antes de la gastrulacion
hasta el periodo fetal, a partir de la cual se han realizado estudios de recons-
trucciones de diferentes 6rganos.

En comunién perfecta con sus colaboradores, ha creado una histoteca
asombrosa en la que se encuentran las colecciones de cortes ya referidas y
a las que hay que unir las de embrion de aves, que sirven de referencia de
nuestro tiempo, y que suponen en la actualidad un patrimonio importante del
Departamento de Anatomia, Embriologia y Genética de la Facultad.

D. Narciso ha sido reconocido por sus colaboradores y discipulos como,
una de las personas que con mads intensidad y con mds sentido estético ha
desarrollado su obra, lo logra todo, con un estilo, que ha hecho escuela, mos-
trandonos su propia vision de la vida, sus preocupaciones, sus intereses y sus
gustos. ..

6. D. NARCISO. COMPANERO Y AMIGO

Como afirma el poeta portugués Miguel Torga: «dar sin pedir es el unico
don de los dioses al alcance de los humanos». A esa tarea se dedico D. Narciso
con generosidad y, creo, sin remedio: a entregarnos toda la grandeza de su
obra cientifica; también todo el sentimiento de gratitud por los sacrificios de
nuestros logros y la rabia por los fracasos. Muy humano todo, pero magico al
mismo tiempo.

Como companero y observador en primera linea de su paso como respon-
sable en etapa de rector de esta universidad, pude comprender como escribe
Steven Lukes como ejercia el poder para la realizacion de un propoésito a pesar
de las resistencias encontradas. Lo utilizaba como indica J.A.Marina en una de
sus obras como una travesia desde la biologia hasta la ética, con el objetivo de
realizar algo, con la facultad de convertir algo en una posibilidad, como una
accion realizadora en el que pueden fijarse objetivos y metas diferentes y en
todos los casos utilizindolo como poder social dirigido a los demas y nunca
interesado en su propio beneficio.

Como gran universitario, participaba del culto sincero y honrado al trabajo
realizado, a la verdad demostrada, y mostraba un cierto y ortodoxo rechazo
hacia las conjeturas cientificas aventuradas y conclusiones cientificas prematu-
ras. A este criterio austero y de seriedad intelectual le correspondia la sencillez,
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precision y claridad de pensamiento cientifico sobriamente revestido, sin exu-
berancias ni contradicciones en la defensa de sus argumentos.

Era extremadamente sutil en el uso del poder ya que podia suscitar en
otra persona, como decision propia, aquello que sabia que era su personal
decision.

Nunca participo de lo que escribié Bertrand Russell cuando sefalaba que
“las dos mayores pasiones humanas son el afin de poder y el atin de gloria”
pues esas pasiones no se encontraban en su alma.

Nos ensefio, por ejemplo, que la citedra se debe atender como un fin y no
como un medio; la citedra no es una tribuna para hacer politica ni un medio
para hacerse rico o para figurar. D. Narciso pertenece al grupo de intelectuales
que repetimos lo que hemos aprendido y procuramos extenderlo y difundirlo
siendo apostoles de una religion cuya doctrina sabemos y nos encargamos de
transmitir.

Los adjetivos con los que los amigos, ensalzamos la intensidad ética y cien-
tifica de sus pensamientos se acumulan: su vision sobre la actividad humana
es penetrante; sus analisis, implacables; su discurso coherente; su dominio de
la técnica, extraordinario; el trabajo cientifico y la creacion de sus hipétesis,
magistrales.

En mi memoria permanece el recuerdo de su gran personalidad que era
extremadamente eficiente, selectiva, rigurosa, exigente, flexible y vanguardista.
Estas son, sin ninguna duda, las claves de la excelencia y del éxito de su tra-
yectoria personal y cientifica; una mina de conocimiento y progreso.

Todo ello gracias a un talento innovador que, nos hace reflexionar; nos
compromete a buscar respuestas; nos lleva a interrogarnos sobre como somos,
coémo vivimos, qué hacemos dia a dia con nuestra existencia.

Creo firmemente, ademads, que entre nosotros estin muy presentes los senti-
mientos fraternales generados con su convivencia; de compartir profundos vin-
culos profesionales y de alguna manera histéricos, tantas emociones sufridas o
disfrutadas colectivamente, juntos. Sentimientos, en fin, de respeto, de estima
y afecto —de amistad—, que nos han dado forma y que debemos preservar y
alimentar siempre, y en todo momento, por encima de las tensiones, de las
discrepancias y los desencuentros.

Sefioras y sefiores,

Un nueve de Agosto de 2013, nos abandonaba a los 86 afios D. Narciso,
pero querido amigo, como dice Pedro Salinas en uno de sus versos, siempre
te recordaremos
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En ese paraiso
de los tiempos del alma,
alli, en el mas antiguo,
es donde estd tu nombre

Los hombres como D. Narciso han hecho frente a la vida con gran coraje a
la adversidad, y ha mostrado una capacidad de sacrificio fuera de toda duda.

Recibe hoy D. Narciso al recordarle, honores muy merecidos, por lo que
le damos las gracias, porque con su ejemplo, nos recuerda a cada uno, que
debemos trabajar en nuestras responsabilidades con sentido del deber.

Las experiencias vividas nos marcaron a los que tuvimos la fortuna de com-
partirla con su presencia, y nos ensefiaron, que cada dia debemos luchar para
salir adelante con honestidad, con esfuerzo, con valentia y con humildad; que
por los principios éticos, vale la pena vivir, y querer, y por lo que merece la
pena luchar; bien lejos del pensamiento que entristecié a Unamuno; cuando
dijo —“vive cada cual solo entre los demas”.

Sefioras, sefiores, companeros y amigos. ..

Este momento y lugar han sido fuente de muchos recuerdos y ensefianzas.
Recuerdos que nos hacen pensar, conocer, descubrir,...crecer en ideales y
valores; que nos emocionan. Son sus palabras, imdgenes, obras y sentimientos
las que guardamos celosamente como lo mds preciado, y que quisiéramos
mantener vivos para compartir sin limite alguno.

Con estas reflexiones termino, y asi con esta breve alocucion, concluye mi
intervencion en esta ceremonia llena de recuerdos y emociones. Hoy es un
dia que refuerza nuestra unién y compromiso con los valores que siempre han
hecho progresar a la humanidad y con los mejores sentimientos que definen
a los seres humanos.

La obra de los maestros como D. Narciso y el ejemplo de grandeza y
dignidad que nos deja como legado, nos reconfortan y nos animan, nos dan
confianza; nos invitan al optimismo y a la esperanza.

Muchas gracias
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ILMO. SR. D. HERACLIO MARTINEZ HERNANDEZ

Excmo. Sr. Presidente.
Familia Murillo-Gonzalez.
Dignisimas Autoridades.
Excmos. e Ilmos. Sras. y Srs. Académicos
Sras. Sres.

Los octogenarios poseemos ciertos atributos tales como la carencia de por-
venir, estar henchidos de recuerdos, livianos de esperanza y sobre todo con la
emotividad a flor de piel. Deseo fervientemente que esta ultima circunstancia
no me juegue una mala pasada al recordar a una persona excepcional.

Aunque esperada desde hacia tiempo, la noticia de la muerte del Profesor
Murillo Ferrol, el pasado 10 de agosto, llen6 de amargura a cuantos le conocia-
mos. Porque pocas veces la desaparicion de un hombre parecerd mas injusta,
y se sentird con mas fuerza la rebeldia de tener que acatar un fallo del destino.

Con la discrecion que le era consustancial, tras la mds ingrata dolencia
para un intelectual, y sobre todo para sus allegados, nos dejé el dltimo Rector
Magnifico y Magnifico Rector de la Universidad de Zaragoza.

Puede resultar sorprendente y paradéjico que alguien que no se caracterizé
por el trato dulce hacia las jerarquias académicas, intente glosar la figura y
personalidad del Rector, docente y amigo Murillo, pero es imperativo rendirse
a la evidencia y reconocer aquello que es de estricta justicia.

Rara vez se podrin reunir en una persona un mayor nimero de cualidades
nativas y cultivadas con tanta intensidad como en él. Honrado, sencillo, traba-
jador infatigable, generoso, enemigo de la arbitrariedad.

Hay una serie de experiencias que no resisto la tentaciéon de recordar:

Existia un nuevo edificio. El Hospital Clinico. Terminado hacia meses y sin
entrar en funcionamiento. En cierta publicacion del Ministerio, que reflejaba la
concesion de material clinico a los diferentes Departamentos, el de Obstetricia
y Ginecologia, figuraba en blanco. Tras no pocos avatares, el Ministerio,
verbalmente, concedia 15 millones de las antiguas pesetas para la dotacion
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de medios al Departamento de Obstetricia y Ginecologia. Con el apoyo del
Rectorado el 11 de noviembre de 1974, se inici6 la andadura en el Hospital
Clinico, con gran precariedad inicial de medios. El dia 20 de noviembre de
1975, el Boletin Oficial del Estado convertia los 15 millones en 5. Pues bien,
en enero de 1975, el Rector Murillo suscribia un convenio con la Seguridad
Social para el funcionamiento del Hospital Clinico, pero dejando nitidamente
establecido que la titularidad era universitaria. Bien podia haber aprendido el
Sr. Maravall Jr. de tal circunstancia, asi como de algin otro antecedente. De
ser asi no tendriamos la cesién demanial y demonial de los Hospitales Clinicos,
que actualmente de universitarios cada dia tienen menos.

Que lejos ha quedado el acierto de Carlos III al crear los Hospitales Clinicos
como parte “indistinguida e indistinguible de las Facultades de Medicina”.

El Campus de la Plaza San Francisco estaba sin urbanizar, no existian jardi-
nes ni arbolado, los caminos eran de tierra, bajo la lluvia un auténtico barrizal.
El Rector Murillo llegé a un acuerdo con el Ayuntamiento, y desde entonces
existe asfaltado, jardines y arbolado, lo que supone una zona de esparcimiento
en plena ciudad, aun cuando seamos incapaces de su adecuado cuidado.

En 1974 el Rector Murillo entregd una fianza de 10.000 ptas como opcién
a una gran parcela en el Actur. Tras las oportunas gestiones en el Ministerio,
se logré la correspondiente dotacion para la definitiva adquisicion de lo que
hoy dia es otro campus, embrion de lo que puede llegar a ser la Universidad
Politécnica de Zaragoza. De modo inmediato puso en marcha la Escuela de
Ingenieros.

En el cuatrienio 1974-78, bajo su Rectorado la Universidad de Zaragoza
logré una gran dotacion de profesorado, reclutado por el antiguo procedi-
miento del concurso de oposicidon nacional con los famosos seis ejercicios. Las
diferentes Facultades se vieron colonizadas por jovenes y valiosos profesores.
Desgraciadamente el nuevo rumbo tomado por la Universidad Zaragozana a
partir de 1979 donde, los complejos, el dontancredismo antropolégico y las
limitaciones de la derecha y una izquierda decimononica, con su falta de am-
bicién para los hijos del pueblo que ella pretende representar condujeron a
primar, el indigenismo, la pertenencia a sectas, al igualitarismo por abajo etc.
Todo esto determiné el éxodo de gran parte de este profesorado hacia univer-
sidades privilegiadas, preferentemente de Madrid y Barcelona.

Gracias a €l, entre catedriticos y agregados se dotaron no menos de 63
nuevas plazas en las diferentes Facultades. El Rector Murillo deseaba para su

universidad lo mismo que €l se exigia: calidad, diversidad: se podia ser moro
o cristiano, giielfo o gibelino pero exigentemente responsable.

Su meta era una universidad democratica, ampliamente abierta a los ciuda-
danos, otorgando a la vez cultura general y formacion profesional, conectada
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con el mundo exterior. Y practicando a todos los niveles una seleccién-orien-
tacion, inculcando la diversidad y otorgando a la investigacion y a la calidad
un papel esencial y prioritario

Durante su mandato rectoral se produjo la reincorporacion del Profesor
Grande Covian a la Universidad Cesaraugustana y la aparicion de un brillante
Departamento de bioquimica, cuna de grandes maestros.

Dada su generosidad debo destacar la participacion del Profesor Murillo en
cursos de doctorado del Departamento de Ginecologia, y en la direccion de la
tesis doctoral de personas del mismo que, hoy dia, son profesores permanentes
de esta universidad.

No puedo olvidar que pese a nuestras discrepancias en determinadas cues-
tiones, me confiara la llegada a este picaro mundo de varios de sus nietos,
confianza de la que me enorgullezco.

Pese a criterios dispares en cuestiones puntuales, dada su generosidad e
imparcialidad jamas nuestra amistad experiment6 el menor deterioro. Es mas,
al cabo del tiempo, llego a decirme que, como Rector, agradecié mi carencia
de flexibilidad en determinada cuestién pese a su aparente oposicion.

Hasta que un hombre muere no sabemos lo que significaba. Narciso signi-
ficaba el amor por y para la Universidad, por y para ensefiar. Profesores so-
mos muchos, cada dia mas. Maestros muy pocos, cada dia menos. El Maestro
sabe, ama y ensefia porque conoce que sOlo se aprende de verdad lo que se
ensefa con amor, con auténtica pasiéon y dedicacién. Hace dos mil anos, el
hijo de un carpintero judio estableci6 el mejor sistema de control de calidad:
“por sus frutos los conoceréis”, el Maestro Murillo legé un Departamento con
un profesorado excepcional y un recuerdo inolvidable, y una universidad en
crecimiento.

Al Rector Murillo le correspondié vivir una etapa importante y dificil: el
paso de una dictadura a una pseudodemocracia, y, con la correspondiente
repercusion sobre la universidad, afrontd con serenidad, respeto hacia las dife-
rentes posiciones ideologicas y sobre todo, con sentido comun y responsabili-
dad. Tuvo que tratar con numerosos y efimeros inquilinos de Alcala 34. Inicio
su andadura con Martinez Esteruelas, a quien siguieron Robles Piquer, Aurelio
Menéndez y finalmente, Inigo Cavero. Ademads, seis Directores Generales de
Universidades torearon la cuestion. Conversaciones que resultaban totalmente
infructuosas, desesperantes y reiterativas. Su proposito era dotar a Zaragoza
de una Escuela de Ingenieros Agronomos, considerando el potencial horto-
fruticola y cerealista de la zona. Llegado a este punto consideré que habia
dedicado muchos afios de su vida a la gestion y al gobierno de la universidad
y, al finalizar su mandato, decidi6é ocuparse integramente de su dilecta espe-
cialidad, la anatomia.
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Fue el guia creador que arrastré a la mayoria del profesorado hacia una
universidad de Zaragoza mejor y mds eficiente. Comoquiera que no tuvieron
continuador, sus logros se desvanecieron en poco tiempo.

Ante todo Narciso Murillo era un hombre bueno. Doctor en Medicina,
Profesor Adjunto de Anatomia, primero en Granada en la citedra de Guirao,
luego en la citedra de Orts Llorca en la Complutense, que se supo aislar de la
pasion que agita la vida profesional, fue el padre en Espafia de la fisioterapia
con base anatomo-funcional, que de haber querido le habria proporcionado
generosos beneficios, de no haberse cruzado en el camino su pasion por la
anatomia comparada y por la ensefianza.

Su citedra era de veterinaria, porque siendo galeno quiso ser igualmente
veterinario. Pero en contraposicién con otras actuaciones, por pudor y hon-
radez, no quiso lograrlo en su propia Universidad, la de Zaragoza, lo que en
otros paises de nuestro entorno (como se dice ahora) estd prohibido, pero no
en el nuestro.

Cuantas horas de grata vida familiar, entre unos y otros, hemos hurtado a
Narciso Murillo. La Universidad y los universitarios no podemos echar en saco
roto tanta generosidad.

Familia Murillo-Gonzilez, evidentemente grande serd la pena por la pérdida
de un ser querido, pero ésta se verd mitigada por el recuerdo de una persona
excepcional, a la que cuidasteis con especial y ejemplar carifio durante su
penosa enfermedad.

Tengo la certeza absoluta de que este hombre bueno y recto esta sentado
a la derecha del Padre. Como diria un toricantano “Va por Ud. Maestro”, goce
de una muy merecida paz.
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EXCMO. SR. D. VICENTE CALATAYUD MALDONADO

Excmo. Sr. Presidente de la Real Academia de Medicina de Zaragoza
Excmos. e Ilmos. Sres. y Sras. Académicos. Excmas.
e Ilmas. Autoridades
Querida Maruja. Queridos Francisco
Mariquilla y Jorge
Sras. Y Sres. Companeros y amigos.

Aunque es costumbre, desde tiempo inmemorial, rendir homenaje postumo
a los que nos precedieron, ensefiaron y ademas nos distinguieron con su amis-
tad. No es facil incluso académicamente participar en este tipo de honores, sin
duda merecidos y necesarios de un gran amigo, gran amigo de muchos afios
en el que se conjugaban unas caracteristicas especiales como persona, como
médico, como cientifico y como docente, adornadas de un arco iris cultural
que ensamblaba a un ser humano con renovada ilusién y visién de futuro.
Muchas de esas cualidades cientificas, docentes y académicas que adornaban
el corazén y la mente del Prof. Narciso Murillo Fenol, han sido descritas en las
excelentes aportaciones de los companeros que me han precedido.

Nace en 1927 justo cuando empiezan a ver la luz intelectual un conjunto de
poetas espafioles del siglo XX que se dio a conocer en el panorama cultural de
la epoca y que fueron, denominados como generaciéon del 27

Permitanme que para mi exposiciéon me apoye en una obra referente a
Garcia Lorca, por cierto ilustre paisano del Dr. Murillo y que otro serrano de
“Grana” la escribio y la bautizo como “Federico sin espinas”. Valiéndome de la
imaginacion trasplantare a mi querido Prof. Murillo En “Don Narciso sin espi-
nas” pretendiendo con ello dar otra vision quiza no tan intelectual y poliédrica
como la que se han expresado mis predecesores, pero si mas entrafiable y

cercana, como doble compafnero en Medicina y Veterinaria y como amigo
que puso en mis manos la salud de alguien que la sinceridad del amor con
Maruja puso en este mundo pero sobretodo en las manos del Creador. Imagen,
retrato del Prof. Murillo mas sencillo y alegre que si fue compacto cientifica y
académicamente, puedo asegurar que su consistencia espiritual y humana, no
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solo servia de ensenanza sino que fue un ejemplo a imitar y a seguir. Partiendo
de su recuerdo pretendo ir hilando distintos momentos de su vida, entre la
ensofiacion y la memoria, la pasion y la razén, el amor y el encanto de vivir
recreando un universo ademas de ciencia, de familia, de arte y poesia, cuyo
leit motiv era la alegria de vivir con valentia e ilusion cada momento de su vital
caminar por el dificil y muchas veces extrafio mundo académico y cientifico.

El Dr. Murillo pertenece a un proyecto humano de la serrania granadina
con largos y productivos afios de vida y matizado por una blanca, nitida y gi-
gantesca vision de la vida como el Mulhacen que lo vio nacer o el Veleta que
le marcara como una especial brigjula su orientacion basada en la serenidad y
fidelidad a ideas y creencias que caracterizaron su trayectoria no solo profesio-
nal sino vital, apoyandose en ese corazon fuerte y valioso, que el profundo im-
petu y pasion recibidos del corazén tnico pero compartido entre el Mulhacen
y el Veleta.Sinceridad y fortaleza que desde joven demostré participando con
sus grandes inquietudes, y elementales conocimientos junto a su padre médico
de cabecera Dn........ Murillo, ampliando su experiencia vital y, compartiendo
con su progenitor muchas horas de trabajo y observacion meditada. Se forjaba
un futuro medico de cuerpos y almas. El respeto a los enfermos la necesidad
de escucharlos y la ayuda espiritual, no solo material en los momentos dificiles
forjo un ser humano que encuentra satisfaccion en los beneficios que esparce,
en los servicios que presta, en los felices que hace, en las lagrimas que enjuga
y en los consuelos que da a los abatidos. Su primer impulso era pensar en los
otros antes que pensar en si, buscar el interés de los demas antes que el suyo
propio, como demostré primero en Granada cuando comenzara sus estudios
de Medicina y mas tarde en Madrid y Zaragoza, ejerciendo como Profesor
Catedratico y Rector.

Conoci a Narciso Murillo en el Colegio Mayor San Bartolomé y Santiago.
El era Bartolo y yo Isabelino, por residir en Mayor nominado Isabel La ca-
télica. Desde entonces su capacidad de organizacién y su concepcion de la
Universidad le condujo a cargos ya entonces de responsabilidad y participo y
organizo activamente, en la calle de San Jerénimo de Granada en la organi-
zacion de la Asociacion de Estudiantes de entonces, cuando se convivia con
conviccion y en donde disefio una biblioteca de préstamos de libros de texto
y cientificos que permitié a muchos estudiantes completar y ampliar sus estu-
dios. Siempre mantuvo un criterio de solidaridad con todos los universitarios.

Esta seccion de préstamo de libros de texto, concretamente uno de arte,
los frecuentes viajes a la sierra nevada para refrescar ideas, fueron culpables
influenciados por la belleza natural y limpia de la montana, expresada en
la mirada de una mujer granadina, porque no habrd camino, ni cumbre,
ni horizonte igual mientras que exista ese infinito al que llamamos mirada
uniéndose a la sensibilidad poética del arte Nazari para que comenzara a
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escribirse un capitulo de entrega no de las llaves de Granada pero si de
las llaves de la felicidad hecha amor, entre Narciso y Maruja. Mirada y arte
que disenaron 4 descendientes completindose después con 4 nietos que
contindan expresando y manteniendo no solo la calidad genética sino vivos
y actualizados aquellos conceptos y valores recibidos dentro de una familia
ejemplar.

Narciso Murillo entendi6 la Universidad como un centro para el cultivo de
la ciencia mediante la investigacion, para el ejercicio de la libertad, alimentada
por el conocimiento y para la formaciéon de profesionales comprometidos con
el desarrollo integral de Espafia. Con su sentido universitario disefio, como
puso de manifiesto en su etapa como Rector de nuestra universidad, los ca-
racteres esenciales, para que los hombres que en ella se formen cimienten su
ejercicio profesional en las dimensiones basicas de la experiencia humana: la
verdad, en la bisqueda del conocimiento; la bondad, en la actitud ética; la
belleza, en el compromiso con el desarrollo arménico de la sociedad; y la uni-
dad, en su trabajo diario para construir una sociedad donde quepamos todos
en sana convivencia.”

No puedo olvidar la lecciéon de Fe y amor que durante mucho tiempo me
brindo esta entranable familia, no quiero ni puedo recordar el momento pero
si tengo que decir como Narciso, verdadero hombre de bien practico la ley de
justicia, de amor y de caridad en su mayor pureza. Una fe inquebrantable en El
Todo Poderoso, en su bondad, en su justicia y en su sabiduria; admitiendo que
nada sucede sin su permiso sometiéndose, en todas las cosas, a su voluntad.

En muchas ocasiones, escuchamos las palabras “hombre de bien”. Yo, par-
ticularmente la he leido en muchas historias, reportajes y publicaciones, en los
que prevalece; haber roto con la indigencia, con los vicios, con los malos pasos
dados desde pequenos, entre otras cosas, pero sobre todo cuando se ha estado
en una situacion poco halagliefia y, luego de haber tenido una experiencia
negativa ante la vida, se convierte la persona en un hombre de bien.

Yo pienso que Hombre de Bien, no debe ser el apelativo con el que las
personas se refieran a aquellas otras que han caido y se han levantado, por
haber conseguido vencer obstaculos y asi obtener resultados inesperados.

El verdadero hombre de bien y Narciso Murillo, lo fue, es el que interroga
a la conciencia sobre sus propios actos, se pregunta a si mismo si no viol6 esa
ley; si no ha hecho mal y si hizo todo el bien que podia; si desprecioé volunta-
riamente alguna ocasion de ser Util; si alguien tiene quejas de él; en fin, si hizo
a otro lo que hubiera querido que hicieran por él. No tengo la menor duda de
que Narciso, mi amigo Narciso lo fue, e interpreté con maestria en qué forma
se pueden superar todas las barreras encontradas en el camino con esfuerzo,
sin felonias y recurriendo siempre a los valores aprendidos.
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En las numerosas actividades en las que estuvo implicado, demostro ser
un excelente alumno mantuvo un buen nivel académico, profesional y uni-
versitario. Velaba por el bienestar y salud de los miembros de la gran familia
universitaria. Luchador en todos los aspectos de su vida, compafiero y amigo,
indiscutiblemente gran apoyo y ejemplo para muchos de quienes tuvimos la
gran oportunidad de conocerlo muy de cerca.

Su presencia daba la sensacion subjetiva de sinceridad, aseo de indumento y
psique; voz grave, potente y clara, palabra facil y correcta y léxico limpio, sin en-
golamiento ni afectacion; de entendimiento rapido y decision meditada y serena;
mano dura en guante blanco cuando fuera necesaria; incapaz de pronunciar pala-
bra mal hiriente o de pensar en satirizar al préjimo con la menor alusién innoble
o la facil ligera puya. Liberal sin alharacas ni abdicaciones, temperamento llevado
con deleite a la conciliacion, como atributo social y como arma de gobierno.

Del Prof. Murillo me satisface glosar, su menosprecio a la falsa popularidad,
de la que con gentil hombria quiso siempre huir, recordando con frecuencia
aquella reflexion de Ramoén y Cajal: Ridiculo es medir el aplauso por el ruido
de la claque o por el alboroto de indocta muchedumbre y no por el elogio
imparcial de espectadores insignes.

Si buceamos un poco mas en la contemplacion de la personalidad del Prof.
Murillo afirmamos sin temor a equivocarnos que era un hombre que escucha-
ba. Cualidad magna, arte que puede adornar a un verdadero profesor univer-
sitario y si me apuran a un maestro, la de saber escuchar... saber y querer.
Cuando los que aprenden son conscientes de que se les sabe escuchar, que se
le quiere escuchar para ensefarle no solo el conocimiento sino como lo pue-
den adquirir, para facilitar tan laboriosa tarea, dara por vencidas las dificultades
que, por el contrario, oponen los que padecen natural complejo de desaten-
cion sistemadtica. Saber hablar, aunque se crea y se considere atributo propio
de todo ser humano, no es tan natural como parece: arte elemental pero arte
(saber andar, saber leer, saber hablar), 1o que no hay que confundir con el
privilegio de la oratoria de excepcion que no solo imparte clases magistrales
sino que las adapta a cualquier tipo de discipulo.

De su exquisita cortesia se ha dicho y escrito tanto, que me parece 0cioso
insistir. La diligencia en el cumplimiento de los que para €l eran sagrados debe-
res de cortesia le cost6 algin disgusto que resolvié como interlocutor de dotes
muy atrayentes y libre de todo género de iconos. Hombre muy inteligente, de
gran sentido comun, poseyendo dotes de atraccion poco comunes, de cardcter
mas entero de lo que muchos podian pensar y asi yo lo recuerdo y me gustaria
que fuera el recuerdo de todos Vds. y no solo de mi imaginacion.

Séame licito, no obstante, matizar algunos aspectos de su recia personalidad
completados con reflexiones ajenas pero de amistad comun.
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Dificilmente admitia la confusion, ahora corrientemente aceptada en los
medios intelectuales, riguroso concepto de pudoroso respeto a lo publico.

Subié la escalera que conduce a las cumbres de maxima categoria
Universitaria peldafio por peldano, sin improvisaciones, forjindose hombre
de responsabilidad plena. Toda una gestion de moral publica ha sido prueba
de su recto espiritu de equidad y de su fina calidad politica, emprendida para
la equidad universitaria y dotada de las armas intelectuales y cientificas mas
eficaces en aquella época.

El duelo, no sé quien lo dijo, «no se cura, se asimila la pérdida si aprendes a
convivir con la tristeza. La clave esta en que a ese dolor fisico y mental, grande
e intenso, que se sufre tras la muerte de un esposo, un padre, un companero
y gran amigo, no se le anada sufrimiento. Lo importante no es la muerte, si no
la oportunidad de lo que hemos vivido juntos. Ahora me gustaria vagar con
Dicenta en este caminar postumo junto a Narciso Murillo Fenol.

Vivir como tu, sofiando con

COsas que nunca viste., y seguir,

seguir andando, sin saber porque

motivo ni hasta cudndo.

Tener fantasia y vuelo,

que pongan al cielo escalas...y ver que nos faltan alas,
que nos remonten al Cielo.

Porque si es triste mirar
y la luz no percibir,
mas doloroso es amar...
y no poderlo decir.

Sras. Y Sres. Comencé apoyindome en Lorca, anduve de la mano
de Dicenta y quisiera terminar este, mi relato, deslizandome
igualmente junto a mi gran amigo Narciso Murillo hasta la
eternidad siguiendo al Sr. De Bergerad en su camino al paraiso.

Mi corazén no os dejard

ni un segundo

porque soy, y también seré

en el otro mundo

quien os amo6 desmesuradamente,
aquel que...”

Es demasiado tarde.

Vas a subir alli, a la luna opalina.
Mis de un alma noble

hallaras en tu paseo.

137



REAL ACADEMIA DE MEDICINA DE ZARAGOZA

Encontraras a Socrates y a Galileo.
Fil6sofo, poeta

espadachin y dramatico

y musico y también matematico.

Amo6 mucho. No por su bien.

Lo hizo todo

y no hizo nada. Pero ahora se va, perdon
no pudo hacer esperar

al rayo de luna

que lo vino a buscar.

Cuando entre en la casa de Dios

brillard intensamente

mientras diga su adios

algo inmaculado, metera

en un arrullo y se lo llevara para siempre

Y es...
¢Qué es? Su honor y
Su orgullo

Descansa en Paz
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PALABRAS FINALES DEL
EXCMO. SR. D. MANUEL BUENO SANCHEZ

Excmas. e Ilmas. Autoridades que nos acompafian en este acto,
Exmos. e Ilmos Srs. y Sras, académicos,
querida familia de D. Narciso L. Murillo,
Sras. y Sres., amigos:

Estas palabras finales que clausuran la memorable sesion que esta
Institucion dedica en el dia de hoy a la personalidad inolvidable del académico
numerario Dr. Murillo Ferrol deben iniciarse felicitando a los tres académicos
que han glosado su figura desde diversos angulos. Bellos y profundos dis-
cursos que hacen justicia a nuestro desaparecido companero y muy querido
amigo. Muchas gracias a los Drs. Bascuas, Martinez y Calatayud.

La bonhomia del Dr. D. Narciso L. Murillo con quienes lo tuvimos como
compafiero en esta Real Academia de Medicina y como ejemplo en la
Universidad de Zaragoza fue tan cominmente reconocida que no precisaria
especialmente recurrir al momento postrero de las alabanzas para testificarla.
No obstante seamos respetuosos con la tradicion académica.

Me unié una profunda y larga amistad con el Dr. Murillo que se ini-
ci6 durante nuestra etapa universitaria en la Facultad de Medicina de la
Universidad de Granada alld por los afos 50 del pasado siglo. Muchos re-
cuerdos vienen a mi memoria-€l era ya un lider universitario- pero sin duda
el mas intimo es el de nuestros paseos por el Campo del Principe cuando
despediamos al anochecer a nuestras novias en el Cristo de los Favores,
muy proximo al domicilio de ambas. Poco deseo escribir ahora sobre este
querido e intimo pasaje porque como dirfa Quevedo “no excuso palabras
sino las aprovecho”.

Con posterioridad nuestros caminos universitarios nos obligaron a profun-
dizar en nuestras respectivas especialidades médicas y a emprender distintos
derroteros. Ello no impidié que coincidiéramos en Madrid durante nuestras
oposiciones a citedras universitarias, donde mantenia un liderazgo indiscutible
entre los aspirantes a ocupar una plaza de Anatomia. El Dr. Murillo se incor-
pora a la Universidad de Zaragoza y yo a la de La Laguna.
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Afios mas tarde, durante el otono del afio 1975, nuestra interrumpida
relacion se reanuda con motivo de la llamada telefonica del Rector Murillo
invitindome a participar en el concurso de traslado a la Catedra vacante de
Pediatria de su Universidad, gestion que felizmente cristaliz6 en muy pocos
meses. En Zaragoza he tenido el privilegio de trabajar cerca de €l en distintos
niveles de responsabilidad universitaria y, sobretodo, hemos mantenido una
profunda amistad familiar con afioradas veladas en las casas de Zaragoza y de
Mallén en donde hemos compartido momentos de felicidad y complicidad y
otros de profunda tristeza.

El 15 de marzo del afio 1990 el Dr. Murillo contestd a mi discurso de recep-
cién académica en esta casa que titulé “Transformaciones de la Pediatria en los
dltimos 25 afos”. Sus reflexiones sobre mis preocupaciones éticas en torno a
la investigacion biomédica basica me tranquilizaron, asi como los comentarios
que dedico al desarrollo embrionario y a la patologia embriofetal, materias en
las que era referencia internacional obligada y de las que se habia ocupado
ampliamente en su discurso de ingreso cuatro afios antes “Nuevas modalidades
de procreaciéon humana”.

Estos pasajes de mis vivencias mas felices en las que el matrimonio Murillo
tanta influencia tuvo, no pueden oscurecer la relacion entre Maruja y Mercedes,
especialmente durante los duros dias finales de mi querida esposa en los que
su amiga actué como un verdadero angel protector y de los que se cumplen
estos dias 21 afos.

El Dr. D. Narciso Luis Murillo Ferrol ha sido para muchos de nosotros, para
sus amigos y compaifieros, una de esas personas de las que decia Albert Camus
que “ayudan a vivir”. Asi lo guardaremos en nuestra memoria, como ejemplar
referencia.

He dicho.
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MEDICINA Y DERECHO DE DANOS

Excmo. Sr Presidente
Excmo. Sras. y Sres. Académicos
Autoridades
Sras. y Sres.
Queridos amigos

AGRADECIMIENTOS

La Medicina y el Derecho son dos ciencias que pese a sus notables diferen-
cias tienen también muchos elementos en comtn. Y quizd el mas importante es
que ambas ciencias buscan, desde lugares diferentes de la realidad, el bienestar
del hombre. La Medicina como instrumento al servicio del mantenimiento y
recuperacion de la salud y el Derecho como medio para la consecucion de la
justicia y la convivencia en paz entre los hombres.

En definitiva medicina y derecho son ciencias al servicio de la preservacion
de la dignidad de las personas. La medicina actuando ante la patologia humana
y el derecho ante la patologia de las relaciones sociales.

Las relaciones de la Medicina con el Derecho se concretan en la Medicina
Legal y Forense, una ciencia definida por Piga como la medicina en el Derecho
y por Ferniandez Cabeza como la medicina para el Derecho. Pero quizi una
de las definiciones mas descriptivas del que y el para que de la medicina le-
gal y forense es las de Gisbert Calabuig que la entiende como el conjunto de
conocimientos médicos y bioloégicos necesarios para resolver los problemas
que plantea el Derecho tanto desde la perspectiva tedrica, contribuyendo a la
evolucion y perfeccionamiento de las leyes, como desde la practica auxiliando
en la resolucion de los casos.

El ambito de las aportaciones de la Medicina al Derecho se ha ido amplian-
do en los ultimos afios, y no cabe duda que uno de estos dmbitos tiene que
ver con la evolucion juridica, doctrinal y conceptual del Dafio, y en concreto
del dafio a la persona, convirtiéndose éste en el elemento central del llamado
Derecho de Dafios. Un Derecho especializado que es producto de la evolu-
cion a través de los siglos de la Lex Aquilia y que alcanza su desarrollo en la
época actual, y cuyo fin fundamental es evitar que existan dafios no resarcidos
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porque su autor no resulta facilmente identificable. En definitiva un ambito del
Derecho que mas alld de otras funciones que se le puedan atribuir, tiene como
fin fundamental la reparacion integral del dafio.

Hablar de Medicina y Derecho de Darfios puede hacerse desde una vision
amplia, referida en general a los danos de cualquier origen y naturaleza que
requieren de conocimientos médicos para buscar la solucion juridica; o desde
una vision restrictiva para referirnos de forma expresa a los dafios derivados
de la asistencia sanitaria y que son en la actualidad fuente de numerosas re-
clamaciones judiciales.

En esta intervencion, y ain a riesgo de decepcionarles lo que pretendo es
referirme a la vision amplia, analizando primero la evolucion del Derecho de
dafios y su proceso de armonizacion europeo, y de otra la evolucion de los
sistemas de valoracion del dano y en particular de los baremos médicos en la
valoracion de danos personales.

DERECHO DE DANOS

Desde el origen de la historia de la humanidad la respuesta juridica al dano
ha estado presente en todas las normas, primero desde la venganza, era la
época muy primitiva de la Ley del Talién, en donde se debia penar “ojo por
0jo” y “diente por diente”, y después desde la compensacion del dano tal como
se contemplaba en la Ley de las XII Tablas.

Fueron los juristas romanos los que definieron las tres grandes maximas del
comportamiento social, y que se han convertido en los principios rectores de
toda sociedad organizada, como son: vivir honesto, dar a cada uno lo suyo y
no causar dafos.

Para el Derecho Romano la conducta lesiva de un individuo requiere una
sancion juridica, nacida de una exigencia ética -el autor del dafo responde
de su conducta- y de un deber legal, reparar la injusticia que comporta en si
mismo el hecho dafioso.

El Derecho Romano estuvo muy lejos de colocar la culpa en el lugar prota-
gonista, cosa que si empiezo a ocurrir en el Derecho Bizantino y especialmente
en la Edad Media, cuando por la influencia del cristianismo la culpa comienzo
a dejarse sentir, aun sin ostentar el caricter de principio exclusivo y excluyente
de la responsabilidad civil.

A finales del Siglo XVII con el movimiento racionalista el Derecho experi-
menta una profunda transformacién advirtiéndose dos progresos basicos: por
un lado la admision creciente del titulo intencional (dolo o culpa), y de otro
la diferenciacién nitida entre la pena publica que recae sobre el criminal, y la
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indemnizacion de danos causados a la victima, que tienen caricter netamente
privado.

Un papel importante en este proceso de transformacion del Derecho lo
tuvo Jean Domat, cuyas ideas dieron sustento a lo que seria el régimen de
responsabilidad civil que habria de consagrar, afios mas tarde, el Codigo Civil
francés: <<No hay responsabilidad sin culpa. La culpa como fundamento ex-
clusivo y excluyente de la responsabilidad>>.

En materia de danos quizd la mayor transformacion del Derecho se produ-
ce a finales del Siglo XIX principios del XX como consecuencia de los efec-
tos de la Revolucion Industrial y el advenimiento de la sociedad de masas
que conllevaron un cambio en la percepciéon social del riesgo, en concreto
el conocimiento y la aceptacion del riesgo como algo inevitable y como el
precio de la modernidad. Un cambio que supuso la aceptacion de que las
maquinas, que tantos beneficios ocasionan, se convierten a veces en factores
generadores de dafio, y por tanto que la posibilidad de sufrir dafio afecta a
todos.

Ello supuso un cambio en el planteamiento de la tradicional doctrina ju-
ridica de la responsabilidad civil extracontractual, fundamentada en la culpa,
comenzando a proliferar las primeras doctrinas que admiten, con diferente
extension, la idea de responsabilidad objetiva o responsabilidad sin culpa;
un cambio en los principios inspiradores del Derecho desde el principio de
culpa al principio resarcitorio del dafo; y un cambio en el elemento central
del proceso, desde el causante del dano que debe ser sancionado, a la victima
que tiene derecho a la reparacion integral del dafio.

En definitiva desde esta vision socializadora del Derecho lo que se pretende
es reparar la alteracion del equilibrio social producido por el dafio causado
a uno de sus miembros, buscar la solidaridad y la equidad, y conseguir la
sensibilidad de la doctrina y la legislacion ante los fenémenos sociales conse-
cuentes e inevitables a los tiempos actuales donde la vida se desarrolla entre
innumerables riesgos. En definitiva atender el principio de necesidad que las
sociedades contempordneas exigen, y una politica de igualdad ante los sacri-
ficios exigidos por el interés publico. Quizad es por esta vision que algunos ju-
ristas dicen que no estamos ante supuestos de responsabilidad, sino supuestos
de garantia.

Al cambio influyeron también otros elementos:

- La aparicion del principio ¢pro damnato» como criterio inspirador de las
resoluciones de los tribunales.

- La promulgacion de nuevas leyes de responsabilidad por riesgo (caza,
productos defectuosos, navegacion aérea, trafico, etc....).
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- El desarrollo del Derecho del seguro: el aseguramiento de los riesgos. Su
fin dicho de forma simples es que “todo riesgo tenga un garante y todo
dafio una indemnizacion”.

- Y por udltimo y muy importante, la influencia de las disposiciones euro-
peas sobre la legislacion espanola.

En este sentido desde finales del siglo XX surgi6 la idea de un Derecho
Europeo de dafos, enmarcada dentro de la idea de un derecho comun eu-
ropeo y ligada al proceso de unificacion politica y de construccion de una
identidad europea.

Una idea que tiene defensores y detractores, los primeros porque creen
que la armonizacién europea es buena al permitir la interpretacion unificada
de las normas. Porque la diversidad legal no existe cuando se trata de princi-
pios basicos de justicia. Porque creen que una Europa sin fronteras no puede
tener paises con niveles diferentes de responsabilidad civil. Porque creen
que a medida que Europa se convierte en un espacio Unico de convivencia
se hace mayor la necesidad de reglas uniformes sobre como compensar los
actos danosos.

Pero frente a estos no faltan los que creen que la armonizacién no es
necesaria porque los estindares de vida son diferentes en numerosas regiones
de Europa y que estas diferencias facticas deben reconocerse por el derecho.
Porque la tradicion juridica, es decir la cultura legal, es distinta en los pai-
ses europeos y las diferencias no pueden desestimarse. O porque alegan la
falta de competencia o las competencias restringidas de la Union Europea en
Derecho civil, algo que es cierto, pero que segiin muchos juristas, amparados
en lo declarado por la Corte de Justicia Europea, creen en la posibilidad del
reconocimiento de competencia implicitas para regular cuestiones interrelacio-
nadas, sin las cuales el tratado o las leyes no tendrian significado o no podrian
aplicarse en forma razonable y util.

En esta linea son varias las iniciativas planteadas politicas y académicas.
Entre las politicas destacan distintas resoluciones del Parlamento Europeo del
89, del 94 o de 2001, que como conclusion si bien renuncia a corto plazo a la
promulgacién de un Codigo Civil Europeo detallan un ambicioso calendario
para avanzar en la armonizacion de los derechos privados nacionales. Entre las
académicas sobresalen la elaboracion de informe sobre principios comunes,
que dentro del proceso de europeizacion del derecho privado ocupan una
posicion intermedia, pues sin ser normas pretenden desplazar las que hoy se
encuentran en los Derechos privados nacionales.

Para la elaboracion de los principios europeos sobre derecho de dafios se
creo en 1992 por Jaap Spier el Grupo Europeo de Derecho de Dafios que tras
mas de 10 de de trabajo, en mayo de 2005 fueron presentados.
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Como decia, los principios no son normas juridicas, pero estan construidos
a partir de la normativa existente en los diversos paises y por tanto constitu-
yen un conjunto doctrinal de cierta fuerza persuasiva y una aproximacion a
lo que, en el futuro, puede representar una cierta armonizacién del Derecho
Europeo de la Responsabilidad Civil Extracontractual, dmbito en el que todavia
el Legislador europeo no ha intervenido ain con cardcter general.

Hoy los principios europeos sobre derecho de dafios sirven como pila-
res para la evolucion y construccion de los derechos de danos nacionales y
también como medios para interpretacién de las cuestiones mds controverti-
das como son los conceptos de dafio, los dafios resarcibles, los criterios de
atribucion, la causalidad o las causas de exoneracion y los principios de su
evaluacion. De hecho en Espana estos principios han sido citados en diferen-
cias sentencias del Tribunal Supremo, en concreto las Sentencias 1087/2008,
102/2009, 366/2010 y 536/2012.

De forma sistemdtica y como sintesis de esta evolucion dedicare unos mi-
nutos para delimitar que es el derecho de dafios y cuales son sus fines, asi
como a definir el dafio y sobre todo establecer con la mayor claridad posible
los dafios resarcibles.

El Derecho de Dafos engloba en si el tratamiento general de la jurispruden-
cia sobre los distintos supuestos de responsabilidad extracontractual, inspirado
en el principio de reparacion plena e integral del dafio que se plasma en 4
reglas fundamentales:

1. El dafio debe ser fijado al momento de la decision.

2. La apreciacion del dafio debe formularse en concreto, para conseguir
un equivalente indemnizatorio ajustado al dafio producido a la victima
y que ademas de integral sea equilibrado y equitativo.

3. La indemnizacion no debe ser inferior al perjuicio sufrido.

4. La reparacion no debe ser superior al dafio sufrido.

Es decir que no se deben dejar dafios sin indemnizar y no se deben indem-
nizar los mismos mds de una vez.

Reparacion integral no significa que al perjudicado se le deban reparar
todos los dafios, sino solo los dafios sufridos imputables a la conducta de un
tercero, es decir los llamados dafios resarcibles, es decir dafios ciertos, da-
fios derivados de actos ilicitos o de situaciones previamente determinadas en

el CC o en una ley especial, y siempre que exista nexo de causalidad entre la
conducta y el dafio.

Clasicamente se ha entendido que el Derecho de Dafos tiene su razéon de
ser en las acciones que puede ejecutar la persona que sufre un dafio, como
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consecuencia de la conducta de otra, con el fin de conseguir su resarcimien-
to, es decir su finalidad es resarcitoria o reparatoria. Sin embargo el moderno
derecho de danos, apoyado en argumentos légicos, sociolégicos y econdmi-
cos, entiende que también se le pueden atribuir otras funciones: distributiva,
demarcatoria, satisfactiva, pero sobre todo una finalidad preventiva, basada
en el principio de mas vale prevenir que curar, pues si bien existe en deber
juridico de reparar el daflo causado también es una mision irrenunciable del
derecho civil evitar el dafio, y por tanto de dictar normas que induzcan com-
portamientos adecuados a personas y empresas para reducir la probabilidad
y/o gravedad de los sucesos generadores de dafo.

Son muchos los factores que han influido en el desarrollo del derecho de
dafos, por una parte y como hemos dicho el incremento de las actividades
generadoras de riesgo y la aprobacion de leyes especiales, que han supuesto
en el mundo occidental un incremento sustancial de las reclamaciones, de otra
las causas vinculadas al desarrollo de la sociedad, destacando:

1. el papel mas activo de los protagonistas del sistema indemnizatorio, con
menor tolerancia ante el infortunio por parte de las victimas y menos
conformidad por parte de quienes tiene que asumir el coste.

2. El éxito judicial de las nuevas pretensiones indemnizatorias, con el re-
conocimiento de nuevos dafnos

3. Los cambios cientificos, técnicos y organizativos que han opuesto en tela
de juicio algunos elementos clasicos de cualquier accion de dafios, por
ejemplo en materia de causalidad, de dafio indemnizable o el alcance
de la responsabilidad por derecho ajeno.

El Dafo, es el elemento central del llamado Derecho de Danos, pero su
concepto y clasificacion sigue generando mucho debate y controversia. Unos
consideran el dafo como la lesion de un derecho subjetivo patrimonial o
extrapatrimonial, o como la lesién de un interés legitimo que es presupuesto
de un derecho, otros lo consideran como el resultado o consecuencia de la
accion danosa. En este caso, como dice Pizarro, esas consecuencia pueden
entenderse en sentido amplio, como toda ofensa o lesiéon a un derecho o aun
interés legitimo, o en sentido restringido, como dafio resarcible, y en este caso
ya no se identifica solo con la lesién del derecho y/o interés, sino que debe
existir relacion de causalidad para considerarlo como elemento o presupuesto
de responsabilidad.

En sintesis la doctrina actual define el dano desde un punto de vista ob-
jetivo como el menoscabo que a consecuencia de un acontecimiento o evento
determinado sufre una persona en sus bienes naturales, en su propiedad o en
su patrimonio.
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Con respecto a su clasificacion, la doctrina tradicional distingue entre dafnos
patrimoniales y dafnos extrapatrimoniales o morales, pero teniendo presente
que lo habitual es que un mismo hecho puede provocar ambas clases de dafio,
de forma directa, o de forma indirecta, bien porque todo dafo patrimonial
tiene cierto grado de afectacion moral, bien porque el dano extrapatrimoniales
puede tener consecuencias patrimoniales.

La diferencia juridica entre ambos tipos de dafio viene determinada por
el distinto papel que tiene el dinero para resarcir el dafio. En los dafios pa-
trimoniales hay una disminucion de utilidad que se reintegra o se repara con
dinero, o con bienes intercambiables con dinero, mientras que el dano moral
supone un reduccion del nivel de satisfaccion o utilidad que ni el dinero ni
otros bienes pueden llegar a reponer, por tanto en estos el dinero solo sirve
como paliativo o como una compensacion por el dafio.

Esta diferenciacion se considera hoy insuficiente sobre todo desde la con-
figuracion terminolégica del dano a la persona, un dafio que para unos es
sinonimo de dafio moral (Girard o Lafaille), para otros es un subtipo de
dafio moral (Trasegmes y Suescum). Otros defienden que el dano moral es
un subtipo de dafio a la persona (Fernindez Sessarego), y por Gltimo estin
los que consideran que el dafio a la persona es un dafio independiente
del dafio moral (Morales Godo).

Sea cual sea la postura doctrinal la realidad es que de una forma general se
entiende el dafio a la persona como todo detrimento o perjuicio ocasionado en
los bienes patrimoniales o extrapatrimoniales de la persona, pero con distintas
interpretaciones desde la Medicina y desde el mundo juridico,

Desde la Medicina, en general el dafio a la persona se identifica con el
dano corporal y/o con el dafio a la salud, es decir dafio al bienestar fisico, psi-
quico o social de la persona, y aunando distintos definiciones se puede definirse
el dafio corporal como toda modificacion peyorativa respecto al estado anterior
de la persona que puede producirse tanto en sus bienes patrimoniales como ex-
trapatrimoniales, con o sin alteracion psicofisica )/o anatomofuncional.

Desde una perspectiva juridica se distingue el dano a la persona del
dano corporal, entendiendo que éste una forma de dafio a la persona, pero
que no todo el dafo a la persona es dano corporal. Como dice Vicente, el
dano corporal es un dafio a la persona que se configura como el perjuicio de
naturaleza no patrimonial que recae en la esfera del propio cuerpo, es decir, es
el dano a la integridad fisica y psiquica, o la alteracién anatémica o funcional
del organismo que puede tener por si consecuencias pecuniarias presentes y
futuras y consecuencias morales.

Estas diferencias conceptuales del dafio a la persona pueden parecer
absurdas para los legos en la materia, sin embargo son fundamentales para
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establecer con claridad cuales son los danos resarcibles, sobre todo por la
coexistencia de dos escuelas las que admiten la resacibilidad de los danos
morales y las que la niegan.

Desde la perspectiva evolutiva resarcitoria podemos decir que el concepto
de dafio a la persona ha pasado por tres etapas, la primera, en la que se consi-
deraban dafios extrapatrimoniales y no se admitia la posibilidad de indemnizar
dafios morales, y por tanto de indemnizar los dafios a la persona. La segunda,
en la que se indemnizan algunos supuestos de dafio morales, en cuanto pro-
ducen repercusiones patrimoniales (se atiende al dano emergente y al lucro
cesante), y la tercera en la que practicamente tanto la doctrina como la ju-
risprudencia admiten la indemnizacién de danos morales, con independencia
de las posibles repercusiones patrimoniales que de los mismos se deriven, y
se admite que se pueden incluir como dafo patrimonial todo menoscabo o
detrimento que se produce en los bienes que componen el patrimonio natural
de una persona, siempre que sean susceptible de una evaluacién monetaria
mediante baremos, protocolos o pruebas periciales.

La consideraciéon como patrimoniales de los dafios a la persona prove-
nientes de lesiones o de deterioro psicologico ha supuesto una limitacion del
concepto de dano moral, que queda restringido a las perturbaciones de la
personalidad o dignidad personal que por su naturaleza no se puede incluir
en los danos patrimoniales.

De cualquier forma la resarcibilidad del dafio moral queda hoy claramente
establecida en los principios europeos de dafio que distingue el dafio patri-
monial resarcible y recogen una nocién amplia de patrimonio de la victima,
estableciendo que los danos patrimoniales pueden derivar o bien de danos
corporales o muerte o bien de la perdida, destruccion o dafios a las cosas.

Con respecto a los dafios no patrimoniales adoptan un principio am-
plio mas cerca de la tradicion espafiola que de los sistemas mas restrictivos.
Proponen distinguir los casos de lesiones corporales de los de muerte, y estos
a su vez de otros supuestos de dafios no patrimoniales como por ejemplo la
privacion de libertad o la intromision en los derechos al honor, intimidad o la
propia imagen.

Respecto a las lesiones corporales considera que en la mayoria de los
ordenamientos juridicos europeos la indemnizacion por dafios patrimoniales
derivado de la lesion (dafio emergente y lucro cesante) es una necesidad inelu-
dible, pero fuera de estos la disparidad es tan grande que los principios solo
sefialan la posibilidad de que los tribunales puedan otorgar indemnizacion.

Los principios no se pronuncian respecto al como se debe valorar el dano
pisco-fisico, en si debe existir o no un Sistema de baremos, pero si que requie-
ren respecto de ambos tipos de dafio que en la cuantificacion de las indem-

150



CONFERENCIAS Y COMUNICACIONES

nizaciones (incluidas las que correspondan a personas allegadas a la victima
fallecida o que ha sufrido lesiones graves) se deberan conceder sumas indem-
nizatorias similares por aquellas perdidas que sean objetivamente similares.

En definitiva hemos visto como la doctrina actual estima que es de justicia
indemnizar el dafio a la persona y que no seria justo indemnizar solo por los
dafios patrimoniales, porque seria tanto como admitir que al Derecho solo le
interesa el patrimonio y resta importancia a la persona.

La admision del derecho al resarcimiento de los dafios morales, tanto del
dafio corporal como de los dafios morales puros, ha supuesto que para la co-
rrecta reparacion es necesaria la evaluacion del daifio, es decir determinar la
intensidad y gravedad del dafio que permita fijar el quantum indemnizatorio.

En nuestro ordenamiento la determinacién del quantum de la indemniza-
cion es competencia exclusiva de los 6rganos judiciales, que deberdn hacerlo
caso por caso, valorando las pruebas practicadas en autos y evitando la arbi-
trariedad.

ENTRAMOS ASI EN LA SEGUNDA PARTE DE LA EXPOSICION,
ES DECIR EN LA VALORACION DEL DANO

El objetivo ultimo de la valoracion del dafo es su reparacion, restitucion
o al menos compensacion, lo que obliga a una descripcion de ese dafio en
todos los ambitos, es decir a captar todo lo peyorativo que ha provocado, con
el propdsito de definir el quantum indemnizatorio.

Segin Mariano Medina para ello se requiere un sistema de valoraciéon que
se rija por dos principios:

1. Principio de integridad reparatoria: un principio finalista que se
proyecta sobre todo el Derecho de Responsabilidad civil independien-
temente del cual sea su criterio de imputacion. Se trata de un concepto
indeterminado por cuanto la definicién de dafio reparable se caracteriza
por su falta de concrecion, ya que no esta sujeto a prevision normativa
alguna y quedando a la discrecionalidad judicial.

2. Principio de reparaciéon integrada o vertebraciéon que es un principio
instrumental o un medio técnico para conseguir el fin (reparacion inte-
gral del dafo), y consiste en la separacion por un lado de los dafos ex-
trapatrimoniales y de otro los patrimoniales, y los distintos subconceptos
de estos de forma que cada dano puedan traducirse en sus correspon-
diente partida resarcitoria.

Si toda valoracion del dano es compleja, la valoracion del dafio a la perso-
na, de los dafos corporales y morales puros, es una tarea de dificultad extrema
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debido a que tenemos que cuantificar y valorar elementos que no son mensu-
rables ni indemnizables en su plena medida. Y si dificil es establecer el alcance
exacto del dafno causado, tanto mas determinar el quantum indemnizatorio.

Necesitamos un sistema que:

- Valore todos los dafios, pues un sistema valorativo que se refiere a los
dafnos personales pero se ocupa en exclusiva de los corporales, olvidan-
dose de la esfera extra corporal es un sistema incompleto.

- Que facilite una valoracion objetiva, cuantificable, reproducible y rigu-
rosa que permita dar respuesta rapida a los procesos judiciales.

La valoracion del dano a la persona, del dano corporal, es fundamentalmen-
te un problema médico-biolégico pero sus consecuencias son un problema
juridico. Su apreciacion debe hacerse fundamentalmente con una prueba peri-
cial médica, una prueba en la que el juzgador solicita al perito afirmaciones de
valor absoluto: cantidades concretas de dano objetivables sin género de duda y
claros nexos causales, y en la que el perito se mueve en términos de probabili-
dad, lo cual se traduce en conflictos que solo pueden resolverse con excelencia
de la Ley y con criterios profesionales correctos, con informes médico-legales
bien fundamentados en exploraciones clinicas y pruebas de rigor.

En esta necesidad de valoracion médica de los dafios personales se encuen-
tra el origen de la valoraciéon del dafio corporal, una parte de la medicina
legal dedicada de forma especifica a la evaluacion de las repercusiones de las
lesiones y sus secuelas en los distintos ambitos de la vida, y su relaciéon con las
distintas jurisdicciones del derecho. Una ciencia aplicada cuyos conocimien-
tos se encaminan hacia una finalidad esencialmente practica, la valoracion de
dafios, y una ciencia especializada, por cuanto se precisa de conocimientos
que aporten un andlisis cientifico de hechos médicos de cualquier especialidad
orientados a las necesidades de la administracién de justicia, es decir aportar
criterios que hagan entendibles al juez y a los abogados los aspectos médicos
vinculado a las lesiones y sus consecuencias.

De hecho, como dice el preimbulo de la guia baremo europea de dafios
corporales, valorar es escuchar, observar, medir, comprender y explicar para
bacer comprender.

Desde la perspectiva médica dos son las cuestiones que implica la valora-
cion del dafio corporal:

1. Determinar lo que hay que medir, en definitiva cual ha sido el dafio y
sus repercusiones.

2. Determinar como se mide, es decir explicar cual es el sistema de valora-
cion. En este sentido se ha observado una gran evolucion desde los sis-
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temas tradicionales regidos por la libertad metodologica y que implicaba
tantos criterios diferentes como peritos y que se basaban fundamental-
mente en un modelo descriptivo, hasta los modelos que cuantifican el
dafio con algin sistema cuasi matemadtico : tablas de cilculo, baremos
etc. De hecho a partir de la década de los 70 se generaliza el sistema
de baremos tanto en Espafia como en el extranjero, con modelos espe-
cificos para contingencias concretas (accidentes de trabajo, minusvalias,
lesiones y mutilaciones de guerra, accidentes de trafico, etc.).

Por tanto parece que en los ultimos afios en materia de valoracion de los
dafos personales la balanza se inclina en Espana a favor de los baremos mé-
dicos, pero sin olvidar que hay médicos y juristas que los defienden y otros
que los critican, y todos con argumentos de peso, que no paso a detallar para
agilizar la exposicion.

Opiniones al margen y a decir de la mayoria, la ponderacion de las ventajas
y los inconvenientes, inclina la balanza a favor del sistema de baremos al con-
siderar que los inconvenientes pueden salvarse con el buen hacer del perito
medico, como dicen Mufioz y Represa “todos los baremos son buenos siempre
que el perito sea bueno”, siempre que el perito relativice su uso, reconociendo
su utilidad pero no convirtiéndolo en el Unico fin del peritaje sino en una parte
mas del mismo.

El desarrollo de los sistemas de valoracion se produce de forma paralela
en distintos paises de la UE, partiendo de dos modelos fundamentales: el mo-
delo llamado modelo francés y el modelo ingles, seguido por Inglaterra,
Alemania, Austria y Paises Bajos.

Un papel importante en la configuracion de los sistemas de valoracion de
dafios personales en Europa lo tuvieron las Directivas relacionadas con la res-
ponsabilidad civil del automoévil y de forma muy especial Resolucion (75) 7
adoptada por el Comité de Ministros el 14 de Mayo de 1975 relativa a la repa-
racion de dafios en caso de lesiones corporales y fallecimiento.

La realidad es que en Europa la valoracion y reparacion de los danos cor-
porales esta basada en disposiciones legales y tradiciones jurisprudenciales y
doctrinales de caridcter muy diferente, y sus consecuencias la gran variabilidad
de las indemnizaciones, lo cual es contrario a la igualdad y ademas genera
una falta de previsibilidad que dificulta los acuerdos transaccionales e impide
reducir la litigiosidad.

Las evidencias de esta variabilidad indemnizatoria llevan a plantear la pre-
gunta de si es necesario un Baremo Europeo para la valoracion del dafo cor-
poral, y como dice acertadamente Moreno Fernandez hay razones para el si y
para el no, todas igualmente respetables, pero en cualquier caso la realidad es
que la diferencias de los disintos ordenamientos juridicos, y las frecuentes con-
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troversias y repercusiones transfronterizas de las indemnizacion de los dafos
corporales, justifican una cierta aproximaciéon de las pricticas de evaluacion
existentes para facilitar la libre circulacion de personas.

Por ello la Comision juridica del Parlamento Europeo propuso la creacion
de dos grupos de trabajo, uno de juristas y otro de médicos evaluadores
(Proyecto Busnelli-Lucas) para estudiar la posibilidad de armonizacion de las
reglas aplicables a los dafios psicofisicos derivados de dafios personales, y
establecer unos principios y las reglas generales de aplicacion para que fueran
aceptados por todos los Estados Miembros. Fruto de su trabajo en mayo de
2005 la Comisién Europea presenté una propuesta de Resolucién sobre una
“Baremo-guia europeo de evaluacion del menoscabo a la integridad fisica y
psiquica”, como guia de referencia, cuando se proceda a evaluar lesiones fi-
siologicas estrictamente consideradas, quedando al margen la apreciacion del
dafio patrimonial y del dafio moral resultante de las mismas.

La Guia opta por un modelo basado en un baremo médico y un baremo de
indemnizacién y por un sistema porcentual para no modificar en demasiada
profundidad la practica médico-legal de los peritos europeos. No es un maxi-
baremo, sino una guia que ofrece los porcentajes centrales relevantes para
las lesiones de los 6rganos y de las funciones, y su orden de magnitud es el
porcentaje de “incapacidad personal” referida a la vida diaria habitual de la
persona, y evaluado desde la perspectiva mas funcional posible, de forma que
cuando la funcion valorada es susceptible de protesis, ortesis o ayudas técnicas
eso tiene que tenerse en cuenta en la valoracion final.

La guia no ofrece unas “cifras estandar”, sino que requiere la aplicacion de
un enfoque clinico de las secuelas y el andlisis de sus consecuencias objetivas
en la vida diaria.

La guia no tiene caracter prescriptivo sino orientador, por lo que el por-
centaje resultante de las valoraciones deberd explicarse sistematicamente, y
cuando se trate de secuelas graves, imperativamente.

Ademas la guia esta sujeta a modificaciones futuras siendo un Observatorio
Europeo del baremo, el que se encargard de su revision permanente en fun-
cion de los comentarios, las criticas fundadas, los problemas de utilizacion, los
métodos de evaluacion y el avance de los conocimientos médicos.

En Espafia el analisis de la evolucion histérica de la valoracion del
daiio a la persona pone de manifiesto que es en los afos 70 cuando empieza
a surgir la necesidad de un sistema de valoracién y que su desarrollo gira en
torno a la valoracion de los dafios originados en accidentes de trafico. En po-
cos afios pasamos de una etapa marcada por la ausencia de regulacion y regida
por la plena discrecionalidad judicial, a otra marcada por la existencia de una
baremo medico de valoracion de dafos causados en accdietnes de circulacion,
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el aprobado por la Ley 30/1995 y modificado por el RDL 8/2004) que nos
convierte en el primer pais europeo que impone de su utilizacion obligatoria
en estos casos, pero que su utilizacion se amplia a dafios de otros origenes de
forma orientativa muy rapidamente.

Con la publicacién de los principios europeos sobre derecho de dafos, la
publicaciéon de la “Guia baremo europea para la evaluacion de las lesiones fisi-
cas y psiquicas” y la publicacion de la Ley de 21/2007 se inicia en Espafia una
etapa de reflexion respecto a la necesidad de modificar el baremo.

En este sentido en Julio de 2011 se constituyo formalmente una comision
de expertos para la reforma, que en la actualidad sigue trabajando, pero que
segln sus previsiones el baremo reformado podria estar disponible a finales
de este ano.

No encontramos pues en un momento de transiciéon del baremo actual al
baremo reformado.

El baremo actual se articula en torno la teoria del doble tripode (para tres
supuestos de dano: muerte, lesiones permanente, y lesiones temporales, dos ti-
pos de consecuencias valoradas en tablas de indemnizaciones basicas y de fac-
tores correctores), y lo que proponen los expertos del grupo de trabajo (Martin
Casals y otros) es sustituir el actual sistema de doble tripode por un sistema de
triple tripode para respetar escrupulosamente el principio de vertebracion del
dano y separe claramente las consecuencias estrictamente personales referidas
al dafio moral y las consecuencias patrimoniales, recogiendo estas ultimas en
tablas especificas de dano patrimoniales o tablas C.

Se apuesta por una organizaciéon estructural de triple tripode: 3 categorias
de dafios por tres categorias de consecuencias, distinguiendo entre perjuicios
ordinarios, perjuicios personales y perjuicios patrimoniales en cada una de las
categorias: muerte, lesiones permanentes y lesiones temporales.

El objetivo del nuevo baremo es construir un sistema técnicamente solido,
socialmente justo y econémicamente factible. Un sistema que propone muchas
valvulas de seguridad y puntos de ajuste y que debe ser objeto de un riguroso
analisis de impacto econémico que permite ajustar aquellas partidas que pue-
dan dificultar la sostenibilidad de la propuesta e incrementar aquellas otras que
deban retocarse para hacerla socialmente mas justa.

Establece como novedades la modificacion de las categorias de perjudica-
dos en los supuestos de muerte, la inclusion dentro de los perjuicios personales
de la pérdida de calidad de vida o la determinacion de los gastos por ayuda de
tercera persona en los casos de lesiones permanente o secuelas, o los criterios
de determinacion del lucro cesante mediante el método del multiplicando y del
multiplicador tanto en los supuestos de muerte como de lesiones permanentes.
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A decir de los propios expertos los cambios en el baremo pueden mejorar
las indemnizaciones al lesionado grave en dafios patrimoniales, y suponer un
incremento de las cuantias de las indemnizaciones entre un 12 y un 15%, algo
que preocupa a las compaiias de seguros que piden que sea de un 9%.

Sea cual sea el baremo debemos plantearnos la cuestion de como podemos
contribuir desde la Medicina a la mejora del sistema de valoracién de
daiios, y sobre todo aportar criterios mas objetivos y/o cientificos, es-
pecialmente en aquellas cuestiones mas controvertidas como son la valoracion
del lucro cesante futuro, la diferenciacion entre danos corporales y morales y
la valoracion mas equitativa de las lesiones temporales.

En este campo y desde el punto de vista médica son interesantes las re-
flexiones forense que plantea Juan Antonio Cobo en dos trabajos, la arquitec-
tura del dano 1y II, con las que ademas intenta acercar el baremo de danos a
la guia europea de danos personales.

En relacién con el lucro cesante futuro que se valora en términos de pro-
babilidad, propone distinguir distintos categorias: presumible o casi seguro,
probable (medido en tres niveles, alto medio y poco) y posible.

En los dafios corporales propone distinguir entre 1.- Dafios comunes o
basicos, que son iguales para todas las personas que tienen la misma lesion.
2.- dafios individuales o personales, que son especiales o diferentes para cada
individuo danado, y dentro de estos aquellos que son excepcionales.

Para el dafio temporal propone una valoraciéon que aplique criterio de
analogia proporcional, ya que la realidad clinica del dafio no supone pasar de
forma brusca de dia hospitalario a impeditivo o no impeditivo, y ademas hay si-
tuaciones de dafio que no se corresponde con ninguno de ellos en su totalidad.

Sin duda en relacién con los sistemas de valoraciéon hay muchas otras
cuestiones de interés, pero me gustaria referirme muy brevemente a dos:

La utilizacién del Baremo para valorar dafios de origen distinto a los ac-
cidentes de trifico en las distintas jurisdicciones con fines orientativos esta
plenamente aceptada pero con interpretaciones dispares los que es motivo de
mucha controversia. De hecho y es llamativo la mas reacia ha sido precisamen-
te la jurisdiccion civil. En cualquier caso son varias las sentencias que aceptan
su aplicacion orientativa pero que especifican que no se trata de una aplicacion
por analogia, pues eso supondria admitir la existencia de una laguna legal, lo
cual no es cierto porque nuestras normas mantienen la potestad judicial para
la determinacion de las indemnizaciones.

Otra tema de especial interés es el debate sobre si es necesario un baremo
generalizado que pueda ser aplicable a la valoracion de dafios de cualquier
origen, o si es preferible un sistema de baremos especificos.
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En Espana la realidad es que parece haberse optado por un sistema de
baremos especificos, y prueba de ello es que a la vez que un grupo de exper-
tos trabajan en la reforma del baremo de dafos en accidentes de trafico, otro
grupo estd a punto de presentar el baremo especifico para valoracion de dafos
sanitarios, de hecho, a decir de sus integrantes se encuentra en su fase final
previa al tramite legislativo.

Sin duda el baremo especifico de danos sanitarios es un tema que merece
un andlisis especifico y una reflexiéon profunda, pero a modo de resumen pue-
do decir que su necesidad deriva de la incertidumbre que provoca la falta de
criterios y de estindares debidamente baremados, de la inseguridad juridica
sobre el quantum indemnizatorio y de la falta de agilidad en la solucion de los
conflictos, todo lo cual afecta negativamente a los profesionales, a los pacientes
y a las instituciones sanitarias.

Ademas y sin negar el valor y la utilidad del baremo de accidentes de
trafico, o incluso el caricter orientador del baremo-guia europeo, no es me-
nos cierto que son insuficientes para resolver problemas causados por dafos
especificos sanitarios, en especial los relativos a los derechos del paciente (al
consentimiento informado, la informacién, la historia clinica, el secreto profe-
sional), o al dafio moral, que deberia en estos casos definirse con precision,
determinar los factores que contribuyen a su determinacion y la forma de fijar
el montante indemnizatorio del mismo, pues si bien no es baremable es muy
conveniente establecer una limites, unos maximos que pueden cifrarse en
un porcentaje de la indemnizacion generada por el dafno sanitario directo y
modularse en funcioén de indicadores y/o criterios objetivos (sufrimiento, capa-
cidad de relacion sociales, etc.). Ademds hay que tener en cuenta la especial
situacién de la persona que puede reclamar, que ya no se trata de un politrau-
matizado, normalmente previamente sano, sino de un enfermo que accede al
servicio sanitario con la expectativa de ver mejorada su situacion.

Para finalizar haré una reflexién sobre el Derecho de Danos y Medicina
desde cuatro puntos de vista distintos:

- Académico: El Derecho de Danos es un Derecho especializado y di-
niamico que requiere una formacion medico-legal adecuada a juristas y
médicos para que comprendan las distintas repercusiones del dafio en
la vida cotidiana de las personas, y que permita a los médicos repensar
juridicamente los aspectos clinicos, y a los juristas repensar medicamen-
te sus decisiones. Como decia Piga, es imprescindible saber el porque
para dirigir el como de las actuaciones.

- Juridico: En un mundo globalizado y con una creciente movilidad de
las personas es cada vez mas necesario una armonizacion de los siste-
mas de reparacion de dafios, y en este sentido y en el marco de la Union
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Europea hay que seguir avanzando para aprobar una Directiva marco
que contemple los principios generales en materia de dafos personales
y también los principios para un sistemas de valoracion de los dafos en
general y de los corporales en particular. Un sistema que debe basarse
en los principios de igualdad vy justicia, es decir que favorezca que a
secuelas idénticas, tasas idénticas y reparacion idéntica.

- Médico, o médico-legal: La necesidad de potenciar las investigaciones
en materia de dafios a la persona y los estudios comparados de los dis-
tintos sistemas de valoracion con el fin de mejorar los baremos médicos,
aportando criterios cientificos y técnicos para dar la mayor objetividad a
la determinacion y cuantificacion de los dafios corporales, medicamen-
te constatables y evaluables, y favorecer la constatacion de los dafos
y perjuicios personales o morales medicamente descriptibles pero no
constatables y por tanto no evaluables medicamente, pero que si deben
ser tenidos en cuenta en la valoracion final. No olvidemos que como
dijo Marino Bargagna “Los baremos son una experimentacion sin fin”.

- Social: las consecuencias del dafio afectan a la sociedad en su conjunto
y tienen un elevado coste tanto en morbimortalidad como econémico,
por tanto es imprescindible fomentar la adopcion de medidas preven-
tivas para evitar o disminuir los riesgos y establecer formulas para el
reparto de costes cuando el dano se produce. En este sentido hay que
admitir que la reparacion integral del dafio y la continua ampliacion de
danos indemnizables, con cuantias adecuadas, conlleva parejo un incre-
mento de los costes que la sociedad debe estar dispuesta a asumir.

Termino compartiendo la reflexiéon de Domenik Vetri, Catedritico de la
Universidad de Oregén cuando dice el problema crucial en materia de daios
personales no es el de la responsabilidad, sino el davio. Sobre responsabilidad
bay formidables trabajos doctrinales, sin embargo, hablar de daiios y en parti-
cular de su magnitud no proporciona sencillos discursos.

Muchas gracias a todos por vuestra asistencia.

He dicho.
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Exmo. Sr. Presidente de la Real Academia de Medicina de Zaragoza
Exmos. e Ilmos. Sras. y Srs. Académicos
Senoras y Senores.

Tengo hoy la satisfaccion de ser el portavoz de esta corporacion y cumplir
con el encargo que me ha hecho la Junta Directiva de esta Real Academia de
Medicina de dar la bien venida al Prof. José Maria Mascaré Ballester, ya que
su condiciéon de Académico de Numero de la Real Academia de Medicina de
Barcelona, hace innecesaria su presentacion, por lo que solo haré una breve
semblanza de nuestro conferenciante de hoy.

El hablar de la personalidad y meritos del Prof. Mascaré en el ambiente
dermatolégico nacional e internacional, es poco menos que superfluo. Posee
una larguisima trayectoria académica e investigadora, que como luego vere-
mos, le acreditan sobradamente. Pero por encima de todo ello, del Profesor
Mascaré quisiera destacar en este momento, al amigo y compaifero, en el que
nos mirabamos los que éramos unos pocos anos mas jovenes, al comienzo de
nuestra andadura universitaria.

Era su exquisita educacion y simpatia personal, a la vez que una gran bri-
llantez de exposicion, no solamente en la profundidad de los conocimientos,
sino también en la diccion y entonacion de sus alocuciones, lo que a mi me
atrajo desde el primer momento en que le conoci alld por el afio 1967, con
ocasién de su participacion en unas oposiciones de las de entonces, para cu-
brir la vacante de la Catedra Dermatologia de Barcelona.

El venia directamente de Paris, donde habia pasado un largo perio-
do de formacion, llegando a ser Profesor Agregado de Dermatologia de la
Universidad de Paris, y Jefe del Laboratorio de Histopatologia de la Catedra de
Dermatologia del Hospital Saint Louis de Paris.

Yo asistia como oyente a estas oposiciones por indicacién de mi maestro
el Prof. Antonio Garcia Pérez, quien quiza habia visto en mi una cierta aptitud
para la vida universitaria.

Como les decia, su correctisima diccion, sus inflexiones de voz al estilo

francés, a la vez que se actitud y conocimientos, me impresionaron de manera
muy positiva y siempre he admirado.
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Afios después coincidiamos como opositores, para cubrir la vacante de la
Catedra de Valencia, que €l gano brillantemente, y ahi comenzé su bien-hacer
en y por la Universidad Espafiola, tan carente en aquellos tiempos de personas
con carisma y proyeccion internacional, como la que ha desarrollado el Prof.
Mascaro a lo largo de sus muchos afios de magisterio.

Pero yo quisiera destacar ademds, que el Prof. Mascaré contribuyd de
manera decisiva a la unidad de la Dermatologia Hispana, por aquel entonces
sometida a las tensiones irreconciables, especialmente de las escuelas madri-
lefias y catalana.

Esta situacion de tirantez continua y absoluta falta de entendimiento entre
los grandes maestros, pero también entre sus discipulos por influencia de los
primeros, representaba un autentico freno para el avance de la dermatologia
nacional. Pues bien, José Maria Mascaro, fue uno de los primeros en romper
las barreras de entendimiento entre las escuelas y colabor6 decididamente a
la concorcordia entre escuelas y companeros de distintas regiones, lo que ha
ayudado de forma determinante, a que la especialidad alcance un nivel inter-
nacional sobresaliente.

A José Maria, le acompanan en su larga y fructifera trayectoria vital, su es-
posa Helena, excelente Dermatdloga y pilar fundamental en el que-hacer diario
de José Maria, y una segunda generacion, en la persona de su hijo José Manuel
Mascaro Jr. brillantisimo dermatélogo en plena madurez, que hasta el momento
completa una saga ininterrumpida de médicos que se inici6 en 1630, por lo
que por si solo, nuestro conferenciante de hoy ya merece nuestra felicitacion.

No quiero extenderme mucho mds en esta intervencién, aunque me resulte
muy grato hablar de un companero y amigo al que aprecio y admiro en su
trayectoria humana y cientifica, pero debe ser él quien consuma la mayoria del
tiempo disponible esta tarde, por lo que para concluir, solo daré unas pincela-
das sobre los muchos meritos que acompanan al Prof. Mascar6, mencionando
brevemente aquellos cargos y distinciones con los que ha sido distinguido a lo
largo de su vida académica.

Entre ellos:
- Nacido en Barcelona 4 septiembre 1932. Casado 3 hijos.

- Catedratico Emérito de Dermatologia de la Facultad de Medicina de la
Universidad de Barcelona.

- Fue Profesor agregado (Maitre eés Sciences Médicales) de Dermatologia
de la Universidad de Paris.

- Jefe del Laboratorio de Histopatologia de la Catedra de Dermatologia del
Hospital Saint Louis de Paris.
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Jefe de los Servicios de Dermatologia del Hospital Clinico de Valencia y
Barcelona.

Miembro de Honor de las Sociedades Dermatolégicas Britdnica,
Alemana, Italiana, Yugoslava, Japonesa, Irlandesa, Mexicana, Chilena,
Argentina y Polaca.

Miembro numerario (por orden cronolégico) de las Sociedades
Nacionales de Dermatologia de Espafia, Francia, Brasil, Portugal,
Argentina, Bélgica, Venezuela, Chile, Estados Unidos ( Life Member).

Académico Numerario de la Real Academia de Medicina de Catalufa,
Miembro honorifico de la Real Academia de la Comunidad Valenciana y
Académico correspondiente de la Real Academia Nacional de Medicina
de Madrid.

Presidente de Honor de la Academia Espafiola de Dermatologia
(Presidente de la misma 1977-1982).

Secretario General de la Liga Internacional de Sociedades de Dermatologia

(1992-1997).

Presidente de la Academia Europea de Dermatologia y Venereologia
(1998-2000).

Es o ha sido miembro del Consejo Editorial de las Revistas cien-
tificas: “Archives of Dermatology” (USA), “American Journal of
Dermatopathology” (USA), “International Journal of Dermatology”
(USA), “Journal of the American Academy of Dermatology” (USA),
“Seminars in Dermatology” (USA), “Annales de Dermatologie et
Vénéréologie” (Francia), “Dermatologica” (Suiza), “The Journal of
Dermatological Treatment” (Gran Bretafia), “European Journal of
Dermatology” (Francia), “Dermatologia Clinica e Sperimentale” (Ttalia),
“Skin Cancer” (Portugal).

Ha publicado mds de 400, articulos cientificas, la mayoria en revistas
extranjeras, ademas de numerosos libros.

Como ven, la cosecha ha sido excelente en resultados y honores para este
amigo y companero que hoy recibimos en esta casa, al que doy las gracias
por haber atendido nuestra invitacion y al que de antemano felicito por la que
con seguridad serd una muy interesante conferencia, sobre un tema centra-
do en las “Porfirias”, cuyo estudio tiene una larga tradicién en el Servicio de
Dermatologia del Hospital Clinico de Barcelona, que durante muchos anos €l
ha dirigido...

Muchas gracias !!
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MAS ALLA DE LA PIEL: LAS PORFIRIAS DE AYER A HOY

Excelentisimo sefior Presidente,
Muy Ilustres Sefioras y Senores Académicos,
apreciados Colegas, Senoras y Senores,

Al iniciar esta conferencia deseo que mis palabras sean para expresar mi
agradecimiento por el gran honor que esta docta e historica corporacion me
ha hecho al invitarme a pronunciar ésta conferencia. Y de forma muy espe-
cial quiero expresar mi gratitud al Vicepresidente de ésta institucion Profesor
Francisco José Carapeto Marquez de Prado, con quien me une una antigua y
sincera amistad, por haberlo propuesto.

Dicen que la memoria es lo que queda después de haberlo olvidarlo casi
todo. Pero hay épocas y situaciones que no se olvidan. Y me parece como si
ahora, a través de un salto imaginario al pasado, volviese a revivir lo que en
los minutos que siguen les voy a narrar.

Sin mas pues, voy a entrar en el tema de mi charla que orientaré a modo
de relato “Las porfirias cutaneas: Ayery hoy a través de su historia en el Servicio
de Dermatologia del Hospital Clinico de Barcelona”.

I. EL INICIO

En la actualidad el registro de Porfirias del Servicio de Dermatologia del
Hospital Clinico de Barcelona sobrepasa los mil casos, si bien en la mayoria
de los casos se trata de porfiria cutinea tarda (PCT) es decir la variedad mas
frecuente de dicha enfermedad.. De hecho se han estudiado pacientes de todos
los tipos de dicha patologia (1, 2). Pero voy a centrarme en la historia de la
Unidad de Porfirias de dicha institucion

A inicio de la década de los 50 el doctor Joaquin Pifiol, entonces Profesor
Adjunto de la Catedra de Dermatologia de la Universidad de Barcelona, llamé
la atencion de su Jefe, el Profesor Xavier Vilanova, sobre un creciente niime-
ro de pacientes cuyo comin denominador era presentar fragilidad cutanea y
emision de orina oscura. Conjuntamente los estudiaron, los identificaron como
afectos de PCT y publicaron la primera serie de casos de dicha enfermedad
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de nuestro pais (3). Pifiol continué interesindose en el tema y en 1969, cuatro
anos después de suceder a su Maestro fallecido en 1965, con la ayuda de los
britidnicos Ian Magnus, Georges Elder y Sidney Smith y el italiano Giancarlo
Topi, reconocidos expertos extranjeros en el tema que estuvieron unas semanas
en nuestro servicio, se constituyo y comenzoé a funcionar la Unidad de Porfirias
del Hospital Clinico de Barcelona. Yo, que tras una estancia de 10 afios en el
Hospital Saint Louis de Paris habia regresado al Servicio donde inicialmente me
formé en 1967, me integré ilusionado en la misma asi como la Dra.Catherine
Galy, mi primera esposa, quien fue la encargada del seguimiento directo de los
pacientes desde el inicio de la Unidad hasta la marcha de ambos a Valencia
en 1972 cuando obtuve la citedra de Dwermatologia de aquella Universidad.

I1. ;QUE CONOCIAMOS DE LAS PORFIRIAS EN AQUELLOS TIEMPOS?

En aquella época se utilizaba ya la clasificacion de la Escuela de Minneapolis
de Watson que dividia las porfirias en hepdticas y eritropoyéticas, segin el
organo en el que radicaba primordialmente la sintesis anormal de portirinas.

Por otra parte utilizdbamos también una clasificaciéon clinica, distinguien-
do tres grupos: las porfirias agudas, en las que los pacientes manifestaban
crisis de dolor agudo abdominal o manifestaciones neuroldgicas, las portirias
cutdneas que cursaban con alteraciones dermatolégicas y las porfirias mixtas
en las que en los pacientes o sus familiares podian alternar una y otra sinto-
matologia. En lo que se refiere a las Porfirias cutaneas, que son las Unicas
en las que centraré mi exposicion, sabiamos que podian presentar dos tipos
de manifestaciones : a) Un sindrome agudo de fotosensibilidad con lesiones
eritemato-edemato-purpuricas en zonas expuestas y b) Un sindrome subagudo
de hiperfragilidad cutinea con ampollas y erosiones por traumatismos mini-
mos. Conociamos también que si un paciente presentaba crisis neuroabdomi-
nales agudas era necesario indagar si en la orina encontrdbamos precursores
de las porfirinas para confirmar el diagnéstico de porfiria aguda o mixta. En
cambio si se trataba de una porfiria cutinea era preciso diferenciar si se trataba
de fragilidad de la piel (siendo necesario entonces investigar las porfirinas en
orina y heces, ya que era probable que padeciese una PCT). Si al contrario
predominaba la fotosensibilidad sin hiperfragilidad cutinea era necesario de-
terminar las porfirinas en sangre y heces dado que, con la presuncién por su
frecuencia de una protoporfiria, al no ser hidrosoluble la protoporfirina no se
encuentra en la orina.

Sabiamos que la porfiria cutanea tarda (PCT) era mis frecuente en varo-
nes de 30 a 50 afios con antecedentes de etilismo crénico. De hecho el registro
de nuestra unidad recoge que el 93 por ciento de nuestros casos son varones,
cuya edad media cuando se hizo el diagndstico era de 49 anos y que en la
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mitad de los casos el diagnostico se llevé a cabo antes de que transcurriera un
ano desde su inicio clinico.

Conociamos que la sintomatologia consistia en un en un sindrome de hiper-
fragilidad cutanea por traumatismos minimos, sobre todo en dorso de las ma-
nos, con ampollas serohemorragicas y erosiones que daban lugar a cicatrices
superficiales a menudo cubiertas por quistes de milium (Figs. 1 a y b). A ello
se asociaba hipertricosis malar y fotoenvejecimiento facial con pigmentacion
oscura difusa y elastosis.

Cuando la PCT llevaba largo tiempo de evolucion sabiamos que podian
aparecer lesiones esclerodermiformes en tronco, cuello, cara y cuero cabelludo
(susceptibles éstas ultimas de ocasionar alopecia definitiva por fibrosis perifo-
licular) (4, 5).

Conociamos también la casi constante afectacion hepatica, desde la hepati-
tis crénica a la cirrosis, de desarrollo de lento y largo tiempo asintomatica con
leve alteracion de la analitica. En los mas de cuatrocientos casos de PCT en
los que hemos practicado biopsia hepatica, s6lo en un 14 por ciento ésta era
normal y en estos ultimos el proceso llevaba menos de un afio de evolucion.
Por otra parte, si bien en un 86 por ciento de los casos existia una hepatopa-
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tia, desde la hepatitis cronica persistente o agresiva a la cirrosis, ésta solo la
observamos en un 10 por ciento de casos ya se constituye tras larga evolucion
de la porfiria (6).

Sabiamos que la orina de éstos pacientes es oscura y fluorescente con luz
de Wood por su elevado contenido en porfirinas. El patron de excrecion de
éstos metabolitos en la PCT se fue conociendo en aquella época, caracterizado
por la abundancia de uroporfirina (UP) seguida cuantitativamente por la por-
firina heptacarboxilica, mientras que en las heces es caracteristica la porfirina
pentacarboxilica denominada isocoproportfirina (IsoCP) (7).

En lo que se refiere a la protoporfiria eritropoyética (PPE), que se debe
al déficit de ferroquelatasa, sabiamos que era la segunda porfiria cutinea en
relacion a su frecuencia, con inicio habitual de la clinica en la infancia por un
sindrome de fotosensibilidad. Tras corta exposicion a la luz solar, o a veces
de fuentes artificiales, los pacientes aquejan quemazon, prurito o dolor en las
zonas expuestas y poco después aparece en ellas eritema, edema y a veces
purpura. Raras veces puede cursar sin manifestaciones objetivas, como en el
caso de un nifio de nuestra serie que, por tal motivo y debido a que sus pa-
dres ignoraban su fotosensibilidad, fue remitido al psiquiatra dado que cuando
de dia se hallaba al aire libre se rascaba y frotaba reiteradamente la cara y los
brazos sin que, a juzgar por la familia, existiera motivo para ello.

Progresivamente la piel expuesta se engruesa, se torna amarillenta y apa-
recen cicatrices varioliformes y pliegues radiados en torno a la boca, asi como
engrosamiento del tegumento de los nudillos (Fig. 2 a y b) La analitica muestra
aumento de PP en plasma, hematies, bilis y heces (pero no en la orina ya que
la PP no es hidrosoluble). Asi los eritrocitos son fluorescentes en luz de Wood,
fenémeno de poca duracién por la ripida transformacion de la PP en oxipor-
firina que no es fluorescente. La PPE puede ocasionar afectacion hepatobiliar
y entre un 5 y 10 por ciento de los pacientes desarrollan una hepatopatia de
grado variable (desde hepatitis colostatica cronica hasta cirrosis por el depésito
masivo de PP en el higado).

La porfiria eritropoyética congénita (PEC) o enfermedad de Giinther
fue la primera identificada, a principios del siglo XX. Sabiamos que era un
proceso muy raro por deficiencia de uroporfirinégeno-Ill-sintetasa, lo que
determina la sintesis excesiva de porfirinas isémero I (que a diferencia de los
isomeros III no generan hemo) en la médula 6sea. Las manifestaciones de éste
raro proceso recesivo comienza en la infancia. La orina es oscura y la sintoma-
tologia consiste en fotosensibilidad e hiperfragilidad cutidneas con ampollas y
erosiones en zonas descubiertas, desencadenadas por la luz y los traumatismos
minimos. Los dientes deciduos de la primera denticién son de color rojo oscuro
(eritrodoncia) y fluorescentes bajo al luz de Wood por el depésito de porfirinas
al igual que ocurre en los huesos (13) (Fig. 3 a y b).
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Figura 2ayb
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Figura 4ayb

Figura Sayb
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Progresivamente las cicatrices y la consiguiente fibrosis ocasionan altera-
ciones severas que predominan en la cara, con mutilacién de la zona nasal y
labios, asi como en las manos, con lenta pérdida de la parte distal de los dedos,
hasta que aquellas se convierten en mufones (Figs. 4 a y b; 5 a 'y b). Otras ma-
nifestaciones son la hipertricosis facial y de las extremidades. Asimismo los pa-
cientes pueden presentar fotofobia, epifora, madarosis, ectropion, conjuntivitis,
queratitis y desarrollo de escleromalacia perforans, que consiste en una ulcera
esclerocorneal bilateral indolora de color negruzco al visualizar el pigmento de
la coroides subyacente, aunque no ocasiona hernia de la misma a diferencia
de la lesion andloga que puede verse en los reumdticos (14).

En la Unidad de Porfirias hemos podido seguir la dramitica evolucién de
algunos pacientes durante muchos anos, asistiendo impotentes a la progresion
de la enfermedad dada la dificultad de evitar que la luz y los traumatismos
minimos fueran agravando el cuadro y sin que los intentos terapéuticos consi-
guieran resultados estimables sobre estas manifestaciones (15).

Las porfirinas isomeros I sintetizadas en la médula 6sea pasan a los eritro-
blastos y hematies. Con ello se desarrolla una anemia hemolitica, que puede
ser severa, con esplenomegalia y crisis que pueden ser desencadenadas por la
luz (fotohemolisis).

Figura 5
Gayb
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En 1969 Pinol estudié un caso que no podia clasificarse en ninguna de
las formes de porfiria conocidas y lo publicé denominandola porfiria he-
patoeritropoyética (PHE), término universalmente aceptado actualmente

16, 17).

La PHE es muy rara y comienza en la infancia con fotosensibilidad e
hiperfragilidad cutinea que determinan ampolles y cicatrices de tendencia
mutilante, como en la PEC, si bien no existe eritrodoncia ni anemia hemoliti-
ca. (Fig. 6 a y b).La orina es asimismo oscura y fluorescente y la enfermedad
puede acompafarse de escleromalacia perforans como la PEC. Sin embargo
el patréon de excrecion de porfirinas es andlogo al de la PCT: en la orina
predomina la UP seguida de la heptacarboxilica y en las heces se observa
IsoCP; ello es debido a que la enzima deficitaria es la UP-D, al igual que en
la porfiria cutdnea tarda.

IV. FALLECE NUESTRO MAESTRO

En 1977 nuestro Maestro Pifiol fallecié prematuramente a la misma edad
(60 afnos) que su predecesor Xavier Vilanova. Y me cupo la responsabilidad
de sucederle y dando asi fin a mi etapa en la Citedra de Dermatologia de la
Facultad de Medicina de Valencia.

V. UNA SUCESION SIN PAUSAS

Fue asi como, desde 1978 hasta 2002 afio de mi jubilacién y ulteriormen-
te hasta 2005 como Profesor Emérito, tuve el honor de dirigir la Catedra, el
Servicio hospitalario y la Unidad de Porfirias de Barcelona, continuando el
camino en el que me habian introducido mis Maestros. Fueron pues 30 anos
si contabilizo los iniciales antes de mi marcha a Valencia. Sucesiéon que prosi-
guieron después Mario Lecha, Carmen Herrero y Teresa Estrach.

Asi comienzo6 lo que podriamos denominar “Una sucesion sin pausas”. La
de una saga dermatolégica que mantiene alin actualmente su actividad y lineas
de trabajo.

VI. ;QUE HAY DE NUEVO EN PORFIRIAS DESDE ENTONCES?

Hoy la PCT se subdivide en cuatro tipos (I, II, III y IV) en funcion de su
caracter esporadico (PCT D, familiar (PCT II y IID o que esté inducida por un
agente toxico (PCT IV). En la PCT II el déficit de UP-D se expresa en todas las
estirpes celulares, incluso en los eritrocitos, mientras que en los tipos I y III el
defecto se expresa Unicamente en el hepatocito.
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Se sabe también que en la aparicion de la PCT I intervienen diversos fac-
tores desencadenantes. La influencia del alcohol y de otros agentes hepato-
toxicos eran conocidos desde décadas, suponiéndose que el hierro que juega
un papel hepatolesivo.y se deposita en el higado procedia de los alimentos y
bebidas alcohdlicas que lo aportaban en gran cantidad. Pero progresivamen-
te se ha ido conociendo la importancia de otros factores y especialmente de
infecciones viricas, como la hepatitis C. En 1993 nuestro grupo publicé un es-
tudio personal segin el cual el 75% de una serie de 100 nuestros pacientes de
PCT I eran portadores de anticuerpos anti-VHC, cifra muy elevada comparada
con los controles en los que se encuentra en menos del 2 % (18).

Era la primera vez que se sefalaba éste hecho que luego fue confirmado
por diversos estudios en distintos paises. Por otra parte diversos autores sefiala-
ron la importancia de la infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana.
Asi Lim y colaboradores comprobaron que en la fase inicial de la infecciéon
por el VIH pueden producirse alteraciones en la via metabdlica del hemo (19).
Ello ha sido corroborado también por otros investigadores y en nuestra unidad
hemos observado 30 casos de PCT en pacientes VIH positivos.

Pero una de las aportaciones mas interesantes sefiala que un elevado por-
centaje de los pacientes de PCT I son portadores homozigotos, heterozigotos
o heterozigotos compuestos de mutaciones de los genes responsables de la
hemocromatosis familiar, en particular la asociada al gen C282, lo que explica
la siderosis hepatica (20, 21. 22, 23).

La inactivacion de la UP-D puede asimismo ser debida a un uroporfome-
tano resultante de la oxidacion parcial del uroportirinégeno por el citocromo
P450 en virtud de un mecanismo ferrodependiente. (24). En suma la PC I re-
sulta de una serie de factores que con frecuencia se asocian.

En la PCT I la afectacién hepdtica es pricticamente constante (6). Suele
tratarse de una hepatopatia asintomatica con poca alteracion del funcionalis-
mo hepadtico y moderada elevacion de las transaminasas y fosfatasas alcalinas.
Como no hay correlacion entre clinica, analitica y alteracion del higado, entre
las novedades diagndsticas cabe senala la utilidad de los estudios no invasivos
de imagen (ecografia, elastografia en RM, fibroscan) asi como la determina-
cion de los niveles séricos del aminopéptido del procoldgeno III; todo ello es
valioso para predecir si existe fibrosis hepatica (25, 26, 27) si bien la biopsia
hepatica conserva su valor.

La hepatopatia evoluciona lentamente, desde la hepatitis cronica a la cirro-
sis y en 5 a 15 por ciento de los casos se desarrolla un carcinoma hepatocelular
(28). Los factores de riesgo para este dltimo son el sexo masculino, la edad
superior a 50 afios, la larga evolucion, la cirrosis y la infecciéon por el virus de
la hepatitis C.
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En lo que respecta a la Protoporfiria Eritropoyética, para el seguimiento
de los pacientes valen las mismas consideraciones sobre las exploraciones no
invasivas que para la PCT. Hoy se sabe que, ademas de la forma autosémica
dominante que es la mds frecuente (95% de los casos) en la que existe una
mutacion de un alelo de la ferroquelatasa y baja expresion del otro, hay for-
mas recesivas (mutacion de los dos alelos) y otras ligadas al cromosoma X
consecutivas a una mutacion de la ALAS2 que, si bien son muy raras, conviene
conocer ya que se asocian a un mayor riesgo de fallo hepatico. (29, 30, 31, 32).
Se sabe también que hay signos clinicos y analiticos que pueden predecir la
inminencia del fallo del higado, como el stbito aumento de la fotosensibilidad
o los signos de colostasis (ictericia, desaparicion de las porfirinas en las heces
y presencia de UP en la orina).

Aprovecho para referir un caso de mucho interés. Se trataba de un paciente
con fallo hepatico agudo por cirrosis, hospitalizado en Medicina Interna y can-
didato a un trasplante de higado. Estando hospitalizado presentd unas lesiones
eritematocostrosas en la parte alta del pabellon de la oreja derecha y nos llama-
ron a consulta. Cuando vimos al paciente nos llamo la atencion la localizacion
de la lesion de la oreja y el aspecto de la piel del dorso de la nariz: engrosada
y cicatrices varioliformes. Nuestro diagnostico clinico de PPE fue confirmado
por los estudios analiticos ulteriores. La lesion de la oreja, era el resultado de
una reaccion fototoxica ya que estando hospitalizado lefa en la cama con la
ayuda de la luz de un foco situado justo sobre el lado derecho de su cabeza.
Cabe preguntarse jpor qué era importante llevar a cabo el diagndstico en éste
caso?. La respuesta es que en estos pacientes se ha descrito la posible reaccion
fototéxica en las visceras expuestas durante la intervencion a la intensa luz
de los focos del quir6fano y capaz de determinarles la muerte. Para evitarlo
hay que tomar varias medidas: 1) Mantener al paciente en la oscuridad varios
dias antes de la intervencion ya que si un enfermo de PPE sufre un episodio
de fotosensibilidad se torna mas fotosensibles los dias sucesivos. 2) Filtrar los
focos de luz del quir6fano de forma que no lleguen al campo operatorio ra-
diaciones de longitud de onda inferior a 500 nm.(medida util pero engorrosa)
y 3) Someterlo a hemodialisis para eliminar PP de la sangre (33, 34). Con ello
puede evitarse ésta gravisima complicacion y la historia de éste enfermo ilustra
la importancia de conocer la problematica.

Antes hemos visto que la Porfiria Hepato Eritropoyética que presenta
una clinica semejante a la PEC muestra un patrén de excrecion de porfiinas
andlogo a la PCT (35, 36). Estudios de nuestro grupo permitieron determinar
que la PHE es el equivalente homozigoto o doble heterozigoto de la PCT fa-
miliar y por ello cursa con un déficit mucho mas severo de UP-D que en ésta
ultima (en la PHE la actividad es inferior al 10% de la normal mientras que en
la PCT II y III persiste el 50%)(37).
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Ulteriormente nuestro grupo estudié asimismo la frecuencia de la mutaciéon
G281E, que es la que ocasiona el proceso en la mayoria de los casos, de la que
en aquella época en Espana eran portadores 1 de cada 1.800 habitantes (38).

De la Porfiria Eritropoyética Congénita se conoce ahora su variabilidad
genética. La forma recesiva estd habitualmente determinada por la mutaciéon
C73R en forma homozigota. Si bien se sabe que puede ser asimismo debida,
aunque raramente, a mutaciones de la ALAS2 o de la GATAL. Pueden observar-
se también formas clinicamente muy distintas de la PEC clasica, presentindose
con un cuadro de hiperfragilidad cutanea o fotosensibilidad moderadas, sin
eritrodoncia, ni anemia hemolitica, ni lesiones de tendencia mutilante. Y fue un
trabajo de Warner en 1992 (39) el que por primera vez sefialaba la existencia
de una correlacion genotipo-fenotipo mostrando que los pacientes homozigo-
tos para la mutacion C73R son los que presentan la enfermedad tipica y severa,
que puede ser reconocida por la clinica, mientras que los heterozigotos com-
puestos, con solo un alelo con dicha mutacién o con otras distintas, presentan
la enfermedad con clinica moderada, por lo que sin estudios bioquimicos o
enzimdticos no pueden ser diagnosticados con precisién (40).

Esto ultimo ocurre también con la otra forma severa de porfiria, la PHE, de
la que aqui muestro algunos casos personales que clinicamente no pueden ser
reconocidos ya que aparentan ser formas de PCT II 6 IIT o de PPE, requirién-
dose para el diagnostico preciso del tipo de porfiria (PEC 6 PHE) determinar
su patron de excrecion de porfirinas o el defecto enzimatico (41).

VII. DEL PRESENTE AL FUTURO: TRATAMIENTO

En lo que se refiere al Tratamiento de las porfirias cutineas, podriamos
resumir diciendo que para la PCT y la PPE siguen siendo validas las terapéu-
ticas clasicas. Para la PCT la administracion de cloroquina a bajas dosis y la
deplecion de hierro y para la PPE la administracion de betacaroteno, en ambos
casos asociado a la fotoproteccion y la proteccion de los traumatismos.

En la PCT las pautas son: sangrias semanales de 300-500 cc hasta un total
de 2-4 litros (nosotros optamos por los volimenes menores y también preferi-
mos la flebotomia a la desferoxiamina que usan otros autores) y la cloroquina
a la dosis de 100 mg dos veces por semana. En los casos de PCT asociada a
insuficiencia renal cronica, puede ser util la eritropoyetina (60 U/kg subcutdnea
1-2 por semana).

Existe actualmente ademds un nuevo argumento a propésito del por qué en
el siglo XXI sigue siendo vilida una terapéutica tan arcaica como la flebotomia
(42, 43, 44). Y es que los portadores homozigotos de las mutaciones que oca-
sionan la hemocromatosis familiar no responden a la cloroquina y si en cam-
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bio a la deplecion de hierro. Este es el motivo de que esta terapéutica, con la
pauta que hemos sefialado, siga siendo la de eleccion para muchos pacientes
de PCT, sea porque la cloroquina no actde, sea porque se determine que son
homozigotos para la HF.

En la PPE, aunque existan otras posibles opciones, como la fototerapia
(PUVA, UVB) llevada a cabo en primavera antes del periodo de mayor inso-
lacion (para incrementar frente a la radiacion luminica la barrera natural de la
propia melanina), el betacaroteno (120-180 mg/dia para adultos y 15-90 mg/
dia para ninos) que suele darnos buenos resultados y aumenta la tolerancia
a la radiacion solar, aunque no esta indicado en los grandes fumadores. Los
antihistaminicos pueden ser de utilidad para reducir la intensidad de la reac-
cién aguda vy la colestiramina (3g/3-4 veces x dia) para reducir el depésito de
PP en el higado.

En lo que respecta a las formas mas severas que ocasionan mutilacio-
nes, los tratamientos se reducen practicamente a la fotoproteccion y la
prevencion de traumatismos para evitar o minimizar aquellas. En la PEC es
importante corregir la anemia (con pequefias transfusiones repetidas o tra-
tamientos orientados a la misma finalidad) ya que ésta obliga al organismo
a sintetizar mas porfirinas. Asimismo se han aconsejado la esplenectomia
y el tratamiento de la osteodistrofia con pamidroato sédico o equivalente,
dado que al evitar el sol éstos pacientes acusan adicionalmente un déficit
de vitamina D.

Estos pacientes, afectos de diversas complicaciones (oculares y otras), de-
ben ser estudiados de forma multidisciplinaria (por hematélogos, internistas,
dermatologos y si son niflos también por pediatras) (45).

Existen otras posibilidades que representan los avances mas recientes en
el pronéstico y el tratamiento de éstos procesos.

Hoy dia es posible llevar a cabo el diagnéstico prenatal de las formas mas
severas y mutilantes, como la PEC y la PHE. Nosotros lo llevamos a cabo en
un caso de PHE moderada y en que la madre queddé de nuevo embarazada. El
liquido amnidtico libre de porfirinas y la biopsia corial mostrando la ausencia
de las mutaciones causales del proceso en el hermano, nos permitieron afirmar
que el futuro recién nacido (una nifia que crece sana) no solo no se hallaria
afecto sino que ni siquiera seria portador de la afeccion (41).

Los trasplantes de 6rganos pueden evidentemente ser utiles. Sea el tras-
plante de o6rganos sélidos, como el de higado en las formas con fallo del
mismo (PCT 6 PPE), si bien hay que tener en cuenta que en la PPE si no se
lleva a cabo ademas un trasplante de médula 6sea o de precursores de células
hematopoyéticas, el higado recientemente trasplantado acabari presentando la
misma patologia que el que se ha reemplazado.
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El trasplante de precursores de las células hematopoyéticas sustituye
favorablemente al de médula 6sea.(46, 47, 48). Por otra parte, en las porfirias
eritropoyéticas graves, es posible de llevar a cabo la terapia génica, mediante
la transferencia del ADNc y de la actividad del enzima a precursores hemato-
poyéticos gracias a vectores viricos (retrovirus, lentivirus) y con ello restablecer
la actividad enzimatica deficitaria del paciente (49, 50).

Recientemente estd en fase de ensayo, si bien con resultados previos muy
esperanzadores, un tratamiento de la PPE con alfamelanétido (andlogo sintéti-
co de la alfa-MSH) en implantes subcutaneos 1o que aumenta la tolerancia
a los UV y luz intensa pero, aunque abre nuevos horizontes, se halla atin en
via experimental (51)

VIII. EPILOGO

Al llegar al término de mi exposicion voy a utilizar unas frases que escribi
hace unos afios. Valerse de parrafos propios evidentemente no constituye un
plagio. Significa reafirmarse en las propias ideas y convicciones.

Con el transcurso de los anos he pasado a interesarme mds en la pequefia
historia, en la anécdota, que en lo que podriamos denominar los “hechos rele-
vantes”. Mds en las circunstancias que rodean a un acontecimiento trascenden-
te que a éste en si. Asi, la tozudez de Galileo al afirmar “eppur si muove” hasta
arriesgar su libertad, me seduce mids que su descubrimiento del movimiento
de la tierra.

Hace anos, al inicio de mi vida profesional, me interesaban mds las obras
que las personas, mas los descubrimientos que los descubridores. Pensaba
que el hombre pasa pero sus obras perduran. Pero con los afios he acabado
por convencerme de que todo, incluso las grandes realizaciones, se modifican
y extinguen. jCudntas teorfas y hallazgos no han perdido su valor, menos el
histoérico, con el paso del tiempo! Incluso las pirdimides un dia desapareceran
(¢cno perdio la esfinge de Gizeh un fragmento de su rostro hace pocos lustros?).
Todo es polvo y al polvo volvera. El hombre, la pequenia historia personal, la
anécdota, el que podriamos denominar “momento inolvidable” son efimeros
pero, paraddjicamente, en su corta vivencia que semeja el fugaz esplendor de
una flor o el brillo de la luz sobre las gotas de rocio, reside una magica gran-
deza que precisamente radica en su extrema brevedad.

En tiempos en los que se idolatra la tecnologia, recuerdo un fragmento del
cuento del “Pequeno Principe” de Saint-Exupery en el que le explican al prin-
cipito que se ha descubierto una pastilla que permite evitar la necesidad de
beber; asi cada dia se ahorran unos minutos y en unas semanas ello representa
una hora economizada. “Y jqué hards con el tiempo que has ganado?” pregunta

179



REAL ACADEMIA DE MEDICINA DE ZARAGOZA

él, y anade “yo lo aprovecharia para ir andando lentamente basta una fuente
y beber un poco de agua fresca’.

¢Es poesia lo que estoy predicando? ;Es un panegirico de lo que podria-
mos llamar “la relatividad de lo que es importante” Dejo a cada uno que lo
considere a su manera. Es un modo de ver las cosas que poco a poco ha ido
ganado espacio en mi interior, como un pequefio jardin cerrado al que sélo
yo puedo acceder.

Todo pasa. También los grandes hitos y las obras que consideramos tras-
cendentes, como lo hacen el hombre, la anécdota o la risa de un nifio. Pero el
maravilloso encanto de una sonrisa infantil vale tanto o mas, en de la escala de
valores de mi jardin interior, que el mayor de los descubrimientos.

Todo pasa y todo pasard. Hasta que un dia, al cerrarse el gran paréntesis
que comenzo6 con lo escrito en los primeros versiculos del Génesis: “al prin-
cipio Dios creé el Cielo y la Tierra”, se abrird una nueva dimensién, una nueva
era. Un infinito en el que,verdaderamente, los hechos y los descubrimientos no
tendran mas valor ni importancia que el eco de aquella risa infantil que sera lo
mas parecido a la paz sin limite ni término que colmara a todos los hombres
de buena voluntad.
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Transmision y control

+ Numero de reproduccion
— Numero e intensidad de los contactos
* Modo de transmision
— Mecanismo/Medio/vehiculo de transmision
— Relacion periodo infectivo / periodo clinico
+ Medidas de control disponibles
— Aislamiento
— Cuarentena
— Distanciamiento social
— Tto precoz, Profilaxis y/o vacuna
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La epidemia de Ebola

BECHE ALY GEMERLL DE
SANIAD ¥ COMSLAT
Y

-: ? [T CORTECCHI GENERAL OF SALLD
PURLACA CALADAD £ WO CADN

La epidemia de Ebola

+ 23 de marzo 1° notificacion 49 casos

Zona rural de Guinea (Conakry)

Casos sospechosos en Liberia y Sierra Leona
— Casos importados de Guinea

— Casos autoctonos (Liberia)

12 epidemia en humanos en Africa Occidental
25 de marzo: 2 casos en Conakry

-

-

— Desplazamiento a zonas urbanas
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Guinea (Conakry)

3 e b ™
j i a
gt )

198



CONFERENCIAS Y COMUNICACIONES

Liberia

"“Ilny

I

I
I
|
Il <
I|
T R

S S b

Mayor epidemia registrada

wre | irwerview of EVD outbreslos, 19762014

et ks S0 ot 17 ik

\igurnls s [
vt Reapaii of Lo 117 [
D s Bapuibobe, of Loege 199 [

T T
v s whin Pempuiicbn ol | g 001

ligsesla 007 [l

© gt A -y [
B XL - 20
e e e ]
g Rt - S}
Domsmntis Anpsfic of Lorga 3911
it Bl
o 000 [Hew Do |
]
im0 Pl o8 | pre 209
B il el
Uigaeula bt
et 20
Corgn 300
Lagaraia Jod
Lk o w1994
st Rapaldin of Longe EVTT
et Blrin brathbeed §558
tigurads 2711

" im o

Songen Ayt Aore MO OO LY

s

DARFCCIDN QENERAL DF TALLD

8 Dl
Allye
1 [

199



REAL ACADEMIA DE MEDICINA DE ZARAGOZA

L s
-t T
Superdiseminadores
+ Sierra Leona: 365 asociados a un solo funeral

—_— Wy —vr- m—

BECRE SARIS GENERAL BE
I SANLAL ¥ CONSL
ft'f (T~ CRRPCCI0N DENERAL O SALUS
LA ¥ AN

preet ]

Wspa S L sones shactsse por ol brote de Debermeded @el Vinn del Dhoks (TVL] e pahes de
hirics Ocoidemtal y brets e TV pn ks proviscis e usdor de Aspdblics Demascrinis dal Conps
L]

N e e W s = ¢
“::::‘ _u,'.

ke g

S i g

TN L -
[

4 paises (Nigeria no tiene fronteras)
2 epidemias

Fuscis: Elaboracion propa con Sites Se M Segangtacian Liandisl da s Sehud
(g o e s

200



CONFERENCIAS Y COMUNICACIONES

3 AECRETANA GEMERL DF

T — EARIAD ¥ CONSEMAD

Sl v e

5 o T CRFCCIDY
PATLIC CALALD

Localidades afectadas en RD Congo

i

66 casos, 49 falle'cid_os

Epidemiatermind 20 Nov.
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Dos escenarios

+ Epidemia en Africa del Oeste
— Situacion grave
— Necesidad de actuacion eficaz y coordinada
— Apoyo internacional

* Resto del mundo
— Evaluacion continuada del riesgo
— Acciones preventivas
— Gestion de casos importados
— Gestion de la percepcion de la poblacion
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Medidas implementadas

* Protocolo de actuacidon ante casos sospechosos
— 12 Version 4 abril
* Instrucciones de sanidad exterior
+ Coordinacion internacional
— Unién Europea
— Organizacion Mundial de la Salud
— Agenda Global de Seguridad Sanitaria
+ Coordinacion diagnostica y terapéutica
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Supplement to: WHO Ebola Response Tesam Ebola virus disease in Wesl Alica — fha firsd § moerths of the epidemic
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Transmision y control

» Numero de reproduccion Re:1a2

— Numero e intensidad de los contactos
« Mecanismos de transmision

— Contacto con secreciones de enfermo

— Periodo infectivo es el periodo clinico
+ Medidas de control disponibles

— Aislamiento (Diagnéstico precoz)

— Cuarentena

— Distanciamiento social

— Tto precoz, Profilaxis y/o vacuna
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Casos sospechosos investigados

» 31 viajeros sospechosos
5 contactos de casos repatriados
1 contacto de caso secundario

-
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Todos negativos para Ebola

-

18 positivos a paludismo
1 gripe
8 no cumplian criterios epidemioldgicos o clinicos

-
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Evaluacién rapida de riesgo

* Vunerabilidad de la poblacidn

Probabilidad de exposicion

— No circula virus en Espana

Probabilidad de importacion

— Relacion escasa y controlada con la zona
Probabilidad de transmision interna
Capacidad de control
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Riesgo de introduccion y transmision muy bajo
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Excelentisimo senor Presidente de la Real Academia de Medicina de Zaragoza,
Excelentisimos e ilustrisimos sefioras y sefiores académicos,
Dignisimas autoridades, Companeros y amigos,
Sefioras y sefiores.

Sirvan mis primeras palabras para manifestar mi agradecimiento a la Junta
de Gobierno por haberme encomendado la presentacion del conferenciante,
el profesor don Carlos Lopez-Otin, en esta sesion de clausura del afio acadé-
mico en esta institucion. El objetivo en mi intervencion, que deberd atenerse
a la necesaria brevedad, serd no tanto dar a conocer ante ustedes al profesor
Lopez-Otin, cuya altura cientifica como profesor e investigador ha sobrepasado
con creces los limites que marcan los medios de comunicacion profesionales,
para llegar a extenderse hasta los medios de comunicacion convencionales,
la prensa sobre todo, con la sensibilidad que la caracteriza para acercarse a
aquellos temas en los que detecta un potencial interés publico, y que se ha
hecho eco con intencion divulgadora de alguna de las investigaciones y logros
de nuestro invitado.

Carlos Lopez Otin nacié en Sabinanigo, Huesca. Cursa sus estudios uni-
versitarios en la Universidad de Zaragoza y de doctorado en la Universidad
Complutense, en la que se doctora en el afio 1984. Completa su formacion
en Bioquimica y en Genética en las Universidades de Nueva York, en Lund
en Suecia y sobre todo en el Centro de Biologia Molecular de la Universidad
Auténoma de Madrid y del CSIC, en el laboratorio del prestigioso profesor
Eladio Vinuela Diaz, discipulo de Severo Ochoa. Con este importante baga-
je cientifico, se incorpora en el afio 1987 al Departamento de Bioquimica y
Biologia Molecular de la Universidad de Oviedo en el que dirige un incipiente
grupo de investigacion bdsica en biologia molecular. Unos afios después, y
mas concretamente en 1993, obtiene por oposicion la catedra de Bioquimica y
Biologia Molecular de la Universidad de Oviedo.

Desarrolla desde entonces una carrera investigadora verdaderamente me-
tedrica, con mas de trescientas publicaciones de gran impacto cientifico. Junto
al profesor Elias Campo de la Universidad de Barcelona dirige el Proyecto
Espafiol para la Secuenciacion del genoma de la Leucemia Linfatica Croénica,
dentro del Proyecto Internacional del Genoma del Cancer, con la participacion
de mas de sesenta investigadores.
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Sus estudios en el area de la oncologia le han conducido al descubrimiento
e investigacion de mds de sesenta nuevos genes asociados a la etiologia y a la
progresion de diversos canceres humanos. A su grupo se debe la introduccion
de nuevos conceptos y términos en oncologia, como el de “degradoma”; para
definir las estructuras y funciones de los genes codificantes de proteasas.

Por otro lado, son bien conocidas en el ambito médico las aportaciones de
su grupo al conocimiento del proceso de envejecimiento prematuro, conoci-
do genéricamente como Progeria. En 2011 describe el Sindrome de Néstor y
Guillermo(nombre de las dos tGnicas personas que lo padecen en el mundo),
una extrafna variedad de Progeria causada por un gen mutante que no se habia
asociado hasta entonces a ninguna patologia humana. Antes habian consegui-
do frenar en el animal de experimentacion la evolucion de la progeria, logran-
do un incremento de la supervivencia del 25%.

El grupo del profesor Lopez-Ortin, segin el articulo publicado en Science
Translational Medicine de 2011, ha descubierto una terapia eficaz para el tra-
tamiento del Sindrome de Hutchinson-Gilford, una rara forma de progeria que
afecta a una de cada cuatro millones de personas.

Este mismo afio de 2014 aparece en Nature Communcations una impor-
tante aportacion del grupo del profesor Lopez Otin en la que se describe
por primera vez una mutacion del gen FLNC, situado en el cromosoma
7, que codifica la filamina C, una proteina de anclaje de membrana de la
proteina contrictil actina, y cuya mutacioén se asocia con el desarrollo de la
miocardiopatia hipertréfica, enfermedad generalmente hereditaria de cardc-
ter dominante, que afecta a una de cada quinientas personas, y que es la
causante de la mayor parte de las muertes subitas en deportistas jévenes.
Segun el profesor, esta mutacion seria la responsable de al menos el 10%
de las formas de miocardiopatia hipertréfica no causadas por las mas de
cuatrocientas mutaciones ya bien conocidas de los genes responsables de la
codificacién de las proteinas del sarcomero- B-miosina, actina, troponinas T
€ I, o de la Proteina C. Aunque casi el cuarenta por ciento de los casos se
debe a mutaciones en el gen de la cadena pesada de la miosina, localizada
en el cromosoma 14ql11. 2-3. Y otro 25% a mutaciones en el gen de Proteina
C de enlace de la miosina.

A lo largo de su brillante carrera docente e investigadora, el profesor Lopez
Otin ha recibido numerosos premios y galardones, de entre los que me permito
destacar en orden cronologico:

En 2004 recibe el Premio Rey Jaime I de Investigacion.

En 2006 es nombrado académico numerario de la Real Academia de
Ciencias Exactas, Fisicas y Naturales.
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En 2008 se le otorga el Premio de Investigacion Ramon y Cajal en el area
de la Biologia.

En 2010 es nombrado Miembro Permanente de la Organizacion Europea de
Biologia Molecular. Ese mismo afo se le concede el Premio Jiménez Diaz por
su trayectoria investigadora.

En 2012 recibe de manos del Presidente de Mexico, doctor Felipe Calderon,
el Premio “México” 2011 de Ciencia y Tecnologia.

En 2013 es distinguido con el Premio Carmen y Severo Ochoa, y este
ano de 2014 es galardonado con el Premio Ramiro Carregal de Investigacion
Oncoloégica, Cientifica y Técnica, de la Fundacién La Rosaleda de Galicia.

Tengo la intima seguridad, profesor Lopez Otin, de que su inteligente y en-
tusiasta dedicacion a la ciencia, unida a su aragonesa tenacidad, han de hacerle
acreedor de otros galardones, si cabe todavia de mayor relieve y transcenden-
cia en el ambito cientifico de nuestro mundo globalizado.

Permitanme concluir esta presentacion con el testimonio del agradecimien-
to de esta Real Academia de Medicina al profesor Lopez Otin, que hoy nos
honra con su presencia y que va exponer el tema “La investigacion biomédica
en la era genémica”.

Muchas gracias.
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ESTUDIO DE LA BIOMECANICA CORNEAL:
RELACION ENTRE LAS PROPIEDADES BIOMECANICAS
CORNEALES, DETERMINADAS MEDIANTE EL ANALIZADOR
DE RESPUESTA OCULAR ORA Y LA PATOLOGIA OCULAR

La singular organizacién estructural de la cornea dota a este tejido de pro-
piedades 6pticas y biomecanicas propias, como transparencia y viscoelastici-
dad, necesarias para realizar su funciéon dentro del complejo aparato visual.
Algunas enfermedades de la coérnea causan una alteraciéon de su estructura
que se traduce en el cambio de su forma, grosor o pérdida de trasparencia.
Ademas, la practica extensiva de la cirugia refractiva corneal ha determinado
la aparicion de nuevas patologias, como la ectasia post-lasik, secundarias a
un debilitamiento excesivo de la estructura corneal, por lo que existe una
necesidad de identificar debilidad subclinica de forma previa a la practica de
este tipo de cirugia.

Hasta hace unos afios solo podiamos determinar “in vivo” la forma y
grosor de la cérnea, pero no podiamos conocer su fortaleza y estado es-
tructural. El Analizador de Respuesta Ocular (ORA) es el primer dispositivo
capaz de explorar de forma no invasiva la principal propiedad que define la
viscoelasticidad de la cérnea, la histéresis (CH), asi como otros parimetros
biomecinicos como el Factor de Resistencia Corneal (CRF), el Espesor Corneal
Central (ECC), y dos valores de presion intraocular (PIO), el equivalente a la
tonometria Goldmann (IOPg) y un nuevo valor de PIO compensada con las
propiedades biomecidnicas de esa cornea (OIPcc). Pero el ORA ofrece una
serie de valores y curvas que precisan de una interpretacion, asi como esta-
blecer valores de referencia.

Por todo ello se plantea la hipotesis de que es posible establecer una re-
lacion entre las propiedades biomecdnicas de la cornea estudiadas “in vivo”
mediante el ORA, valores de normalidad para las caracteristicas biomecanicas
de la coérnea en la poblacion general y valorar la capacidad del ORA como
indicador de patologia ocular. Para ello se realiza un estudio prospectivo ob-
servacional, desde el afio 2006 al afio 2011, sobre 1203 ojos de 632 sujetos, y
un analisis estadistico descriptivo e inferencial para la valoracion de resultados
con el programa informatico SPSS 15.00 para Windows.
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Con el objetivo de conocer las caracteristicas biomecanicas normales se
estudia un amplio grupo de sujetos sanos (574 ojos de 298 sujetos) analizados
segun la edad y la presencia de defecto refractivo (miopia, hipermetropia y as-
tigmatismo), que ha permitido definir una horquilla de valores para la cornea
biomecdnicamente normal y establecer parimetros biomecanicos de sospecha
de patologia ocular subclinica. Ademas se constata la validez del ORA como
tonémetro. Entre las conclusiones obtenidas se pueden destacar que en casos
de ojos de sujetos sanos: - Existe un incremento de la PIO conforme aumenta
la edad. - No existe variacion de las propiedades biomecanicas con la edad.
- La poblacion sana miope muestran valores de histéresis significativamente
mas bajos que la poblacion sin defecto refractivo.

Ademis se analizan los resultados en 629 ojos de 334 sujetos con distintas
patologias oculares (glaucoma, distrofias corneales, queratocono y querato-
plastias), que permiten definir las caracteristicas biomecdnicas propias de cada
grupo, y conocer de qué forma pueden modificar los valores de PIO, consta-
tando que los valores de OIPcc que proporciona el ORA ofrecen una PIO mas
real en casos de cOrneas biomecanicamente alteradas. Entre las conclusiones
obtenidas en grupos de ojos de sujetos con patologia se pueden destacar: -
Los pacientes con queratocono son el grupo de poblacién con valores de CH,
CRF, IOPg y CCT mas bajos, de forma tan significativa que pueden llegar por
si mismos a dirigir el diagnéstico de dicha patologia. — El grupo queratoplastia
presenta un perfil de comportamiento biomecanico relacionado con el estado
y transparencia del injerto corneal. — Las distrofias corneales endoteliales pre-
sentan unos valores biomecanicos significativamente mas bajos y unos valores
elevados de espesor corneal, lo que demuestra que se trata de corneas gruesas
pero debilitadas por el edema. La OIPcc que proporciona el ORA es capaz
de detectar glaucomas en casos de distrofia endotelial que cursan con PIO
normal mediante la tonometria habitual de aplanacion Goldmann. — En casos
de glaucoma con dafio glaucomatoso evidente existe una disminucion signi-
ficativa de la histéresis corneal respecto a los sujetos normales y sospechosos
de glaucoma sin dafio glaucomatoso evidente, lo que dota al conocimiento
de la histéresis el valor de indicador de progresion del dano glaucomatoso.

El reconocimiento de las propiedades de la estructura del tejido corneal
marca un comienzo en el enriquecimiento del estudio y comprension de actos
clinicos tan habituales como la tonometria, en la valoracion de patologias cli-
nicas o subclinicas como el queratocono, ectasias post-quirtrgicas, distrofias,
queratoplastias o glaucoma y ayuda a prever los cambios que pueden generar
nuestras actuaciones médicas o quirtrgicas.

Como resultados de esta investigacién destacar, hasta la actualidad, la pu-
blicacion de 21 articulos en revistas nacionales e internacionales, 7 capitulos
de libros de divulgacién nacional e internacional, 55 comunicaciones cientifi-
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cas en congresos internacionales, 39 comunicaciones cientificas en congresos
nacionales, 57 participaciones del investigador como profesor, ponente o
moderador en reuniones cientificas nacionales e internacionales y 9 premios
o reconocimientos a trabajos cientificos. Los avances generados en esta tesis
han sustentado la base para la publicacién en 2014 del tratado “Biomecanica
y Arquitectura corneal”, obra monografica de la Sociedad Espafnola de ciru-
gia Ocular Implanto-Refractiva SECOIR editada por ELSEVIER, de la que soy
coautora.
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