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Resumen

Julian Marias destacado fil6sofo, escritor prolifico, miembro de la Real Real
Academia Espanola, premio Principe de Asturias 1996. El legado filoséfico
de Marias solo puede explicarse a través de contexto de su vida y su relacién
con Ortega y Gasset. Ambos fundaron el Instituto de Humanidades. Entre los
afios 40 y 70 Marias ejerci6 su actividad docente en numerosas universidades
americanas. Marias escribié sobre una amplia variedad de temas durante su
extendida carrera, su Historia de la Filosofia esta considerada como el trabajo
de mayor impacto escrito en lengua espafiola sobre este tema.

Abstract

Julian Marfas was a philosopher, a prolific writer member of the Royal
Academy of the Spanish Language, Prince of Asturias award in 1996. Marias
thought could only be explained in the context of his life and his long term
relation to Ortega y Gasset, both co-founded the Instituto de Humanidades.
Between the late 1940s and the 1970s Marias taught at numerous institutions
in the United States. Marias wrote on a wide variety of subjects during his
long career, his History of Philosophy is widely regarded as the greatest work
in the Spanish language on the history of philosphy.
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El 15 de diciembre de 2005 fallecié en la clinica de La Paz el
ilustre fil6sofo Julidan Marias, quiza el hombre mas fecundo en la

Filosoffa y del pensamiento del siglo XX:

— Cuando todavia no ha pasado demasiado tiempo de su fa-

llecimiento.
— Cuando todavia las flores marchitas embalsaman su
tumba.

— Cuando todavia se alzan voces que reclaman reconocimiento
al ilustre filésofo, a pesar de que pueda parecer demasiado
pronto para resaltar sus méritos si no para lamentar su
ausencia.

Julidan Marias fue un fil6sofo que supo rescatar el pensamien-
to liberal en el siglo XX, cuando mas lo necesitaba Espafia, cami-
nando hacia una transicién liberal y democratica. Discipulo de
Ortega, contaba con 91 afios y deja un legado de maéas de 500
obras fundamentales. Como ha escrito Antonio Garrigues Walker,
en Espafia no sabemos dar a tiempo las gracias, y a Julidn Ma-
rias no se las hemos dado. Este planteamiento justifica el desa-
rrollo del tema anunciado.

La aparicién de Julidan Marias en el campo del pensamiento
espafiol fue un episodio muy agradable. En Espafia no habia tra-
dicién filoséfica y a este respecto estamos muy por detrds de Ale-
mania (escuela kantiana), de Francia, Inglaterra, y bastante me-
nos en otros paises como Italia. La filosofia espafiola no era
creadora sino méas bien receptiva. Hubo figuras muy estimables en
la cultura, como la de Balmes, que murié precozmente a los 38
afos, Sanz del Rio y otros.

A finales del siglo XIX y principios del XX hubo en Espana
figuras notables (pensadores): Menéndez Pelayo, Gémez Moreno,
Ramén y Cajal, Mal, personajes de gran nivel intelectual. Ortega
nacié en 1883 y murié en 1955, a los 72 anos, lo mismo que
Marafién y Unamuno.

Julian Marias nacié en Valladolid el 17 de junio de 1914. Pronto
su familia se trasladé a Madrid, circunstancia que le permitié es-
tudiar el Bachillerato en el Instituto Cardenal Cisneros y posterior-
mente la carrera de Filosofia y Letras en la Complutense (Univer-
sidad Central), a la que Julidn Marias llamé siempre «mi casa»,
licenciandose en la referida Facultad en 1936. En el Instituto Cis-
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neros aprendié latin con el excelente Profesor Vicente Garcia de
Diego, asi como griego y, posteriormente, inglés y francés.

En principio la tendencia de Julidn Marias, y el consejo de su
familia, fue que llevara a cabo estudios cientificos (Ingenieria), y
durante algun tiempo compaginé estos estudios con la enorme
tentaciéon, que desde adolescente, sintié hacia la Literatura y la
Historia, asistiendo con asiduidad a las clases de Introduccién a
la Filosofia, de Zubiri, circunstancia que le iluminé de lleno la
vocacion filoséfico-histérica que habria de seguir.

Siendo un joven incipiente (18 afios) conocié a José ortega y
Gasset, a cuya Catedra de Metafisica asistia con asiduidad y un
enorme aprovechamiento. Pronto el Maestro se dio cuenta de la
calidad de este estudiante, al que desde el principio consideré y
valor6 de manera excepcional. Se compenetraron de tal manera
que mas adelante (1948) fundarian juntos el Instituto de Huma-
nidades que Julidn Marias dirigié con enorme éxito.

La guerra sorprendi6é a Julidn Marias muy joven, 22 anos, cir-
cunstancia que le permitié vivir los preludios de la guerra, discu-
siones entre estudiantes, etc., ver de una manera muy preocupante
como se planteaban los problemas, hasta que acaecié el suceso.
Julidn Marias consiguié «recriminar pacientemente a ortega y
Gasset» el que no se diera cuenta anticipadamente de lo que se
jugaba Espana y de la tragedia que se organizé desde la posicién
que el Maestro mantenfa. Los dos eran liberales pero habia una
gran diferencia entre el pensamiento de ortega y Gasset y el de
Julian Manas. Julidan Marias tenia una idea muy clara en el sen-
tido de que la ciencia no pertenece a nadie —todos somos he-
rederos— y hemos recibido el conocimiento de nuestros antepasa-
dos para integrarlo en el nuestro. Sabia también del respeto que
merece el Maestro, recordando la frase de Unamuno: «cuando
bebas en el vaso de la Ciencia, acuérdate del manantial».

Julidan Marias sintié profundamente el desarrollo de la guerra
y la lucha de los espafioles, en su mente repetia la frase de Anto-
nio Machado: «espariolito que naces, y al mundo te trajo Dios,
una de las dos Espavias ha de helarte el corazéon». Publicé va-
rios articulos con relacién a la guerra civil, especialmente en los
afios anteriores (1934), en la revista Cruz y Raya, mostrando acti-
tudes que no gustaron demasiado y que posteriormente llegarian
a, condenar la actitud de Julidn Marfias al punto de encarcelarlo,
sufriendo de esta manera una tremenda reprimenda moral de la
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que salié muy airoso, ya que su talante no le permitia el odio sino
simplemente el analisis de la verdad.

No era belicista, pero su formacién liberal puso pluma al ser-
vicio de la Republica escribiendo en el informativo de Arturo So-
ria, en la revista. Hora de Espatia. En marzo de 1939 publica en
ABC un articulo, expresando apoyo al politico Besteiro y al Coro-
nel Casado, aconsejandoles desplazarse a Burgos para pedir a
Franco el cese de la contienda, pretensién que no fue admitida,
pero si el compromiso de suavizar los ataques respetando al hom-
bre y al ambiente lo mas posible.

Lo mas destacable es su trabajo filoséfico «San Anselmo y el
insensato» de 1934, expresando su catolicismo, en su libro «El
problema de Dios en la filosofia de nuestro tiempo», 1941.

Como ha escrito José Antonio Garrigues Walker, Julidan Marias
tenfa un concepto muy claro de lo que significaba el liberalismo.
En la Fundacién José Ortega y Gasset no existia comun acuerdo
sobre este tema, pudiendo afiadir que la concepcién liberal de
Julidan Marias represent6 al liberalismo y a la sociedad civil en un
grado excelente. Supo desde esta posicion mantener ideas claras
respecto a la religién y la configuracion del ser humano. Julian
Marias fue el filésofo que salvaguardé el pensamiento liberal en
Espafia durante el siglo XX.

Hay que sefnalar que Julidn Marias nunca escribié contra na-
die, tal como sefiala Ignacio Sanchez Camara, sino sélo a favor
de la verdad (promesa que hiciera, cuando tenia 6 afios, junto a
su hermano de 9, arrepentidos de la mentira y escondidos detras
de una puerta. Se le ha definido como el filésofo esclavo de la
verdad. Emiti6 el mas breve y concreto dictamen sobre la trage-
dia de la guerra civil, expresado en las siguientes frases: «mi jui-
cio sobre la guerra civil es en favor de los justamente vencidos
y los injustamente vencedores», frases que, como se ha dicho,
entrafian toda una excelente interpretacién dificil de definir con
menos palabras.

El analisis de la guerra civil, plasmado en su obra «Esparia
ininteligible», fue verdaderamente riguroso y al mismo tiempo pre-
ocupante, pero Julidn Marias lo asumié con verdadera objetividad,
con absoluta lealtad e imparcialidad. Nunca tomé partido de for-
ma definitiva, nunca se enfadé con nadie a pesar de que no fue
justamente tratado. Con razén los catalanes le definieron como
seny (hombre ponderado y amante de la verdad).
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En su manera profunda (filésofo de altura), pensaba en los
resultados de la guerra civil y el sesgo que aquello iba tomando.
Como hemos dicho al referir una frase anterior, tanto él como sus
correligionarios: Profesor Tobar, Ridruejo, Lain, Ruiz Jiménez,
Aranguren, Manuel Garcia Morente, etc., con los que contaba a
pesar de su juventud, pensaban si lo mas conveniente era que
ganase el partido republicano o los nacionales. Sabian que los
republicanos, en su alto grado de sovietizacién, nos conducirian
a un comunismo tremendo, dificil de resolver; mientras que, por
el contrario, el triunfo de los nacionalistas nos traeria una dicta-
dura demasiado larga, como asi fue.

Sin embargo el concepto de dictadura en la mentalidad de
Julidn Marias tiene otras connotaciones, que ha sefialado perfec-
tamente Manuel Fraga Iribarne. La politica del General Franco,
lo que han llamado dictadura, no fue realmente una dictadura
profunda a manera de la dictadura de Hitler o de Stalin, sino que
fue un régimen que tampoco se entregé a la Falange y mucho
menos merecié la consideracién de ser nazismo. Franco nunca
concedié el mando a Falange sino més bien contemporizé con
ella, se aproveché de sus virtudes, de su entusiasmo e incluso de
su himno y de su fervor, circunstancias que le ayudaron conside-
rablemente a ganar la contienda, pero no fue un régimen falan-
gista. Se apoyé seriamente en la filosofia cristiana y en la hones-
tidad, en definitiva puede decirse que aquél régimen no fue una
dictadura férrea, como a menudo se define, tampoco fue una dic-
tadura falangista, nazismo, sino mas bien un régimen autorita-
rio, en que la autoridad imperaba sobre todo y gracias a esta
autoridad los espafiolitos de entonces pudieron saber lo que era
la disciplina, el trabajo, el respeto a la ley, etc., puesto que el ré-
gimen franquista trajo algo muy importante como fue la seguri-
dad social, el avance de las leyes laborales y sobre todo una tran-
sicién importante hacia la democracia y la implantacién de una
monarquia constitucional y parlamentaria. La guerra terminé pero
la dictadura seguia, circunstancia que preocupaba a otros pensa-
dores y a Julidn Marias

Para constituir el primer parlamento democratico, Franco
aconsejé que el namero de Diputados falangistas fuese compen-
sado con el de representantes del pueblo, intelectuales con caris-
ma, puesto que como él decia habia que aprobar leyes muy im-
portantes. En efecto las leyes que primero se aprobaron fueron la
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Ley de Transicién, no de continuidad como propugnaban algu-
nos beneficiarios del régimen, y la Ley de Sucesidn, circunstan-
cia curiosa en la que pocas veces o ninguna el dictador nombra a
su sucesor. Y en efecto se nombré sucesor del régimen franquista
al Principe Juan Carlos que, jurando los Principios Fundamenta-
les de la Nacién, acepté el cargo, lo que fue sin duda alguna una
enorme victoria politica que Julidn Marias aplaudié y que le lle-
v6 grandes satisfacciones; le despejé dudas y le conforté con el ini-
cio de una democracia constitucional parlamentaria en un siste-
ma liberal de fundamento religioso.

LOS SINSABORES DE JULIAN MARIAS

Es evidente que Julidn Marias fue, si no perseguido, por lo
menos sometido a cautela —persona sospechosa—, como conse-
cuencia de sus articulos publicados en La Ventana Tercera de ABC
y otros, especialmente por algunas acusaciones infundadas que se
le hicieran, en virtud de las cuales fue, a principios de los afios
50, vetado para acceder a la Catedra que dejé vacante ortega y
Gasset, y suspendido en la tesis doctoral, tesis que presenté sobre
«La filosofia del Padre Gratry» dirigida por Xavier Zubiri. La lec-
tura fue un acto publico muy concurrido (1942), en la recién cons-
truida Facultad de Filosofia y Letras de la Ciudad Universitaria,
con la significativa ausencia de Zubiri y la airada reaccién de
Morente ante la calificacién de suspenso. Esto indujo a pensar a
Julidan Marias, con la modestia que le caracterizaba, que «para ser
triunfador hay que saber ser perdedor». Se refugié en la traduccién
de libros, actividad en una Academia privada, escribir el libro,
publicado en 1943, sobre Miguel de Unamuno, al que se le con-
cederia el Premio Fastenrath. El rechazo de la tesis doctoral fue
producto de reaccién politica mas que por su valia. El tribu-
nal fue integrado por un teélogo (Doctor Ramirez), invitado del
extranjero, y religiosos destacados espafoles.

Se ha dicho que Julidn Marias nunca odié a nadie, nunca
escribié contra nadie sino sé6lo en favor de la verdad, posiciéon
que le condujo a situaciones delicadas y poco agradables. Sigui6
los versos del poeta Miguelli: Cambia tu cara /| Cura tu herida /
Vuelve a tu casa / Hay nueva vida. Buscé aires frescos de positi-
vidad y perdén.
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Tenia una especial predileccién por Catalufia como regién pro-
gresista, abocada a un futuro modernizante y sin embargo fue un
admirador y defensor ferviente del castellano. En este sentido a
Julian Marias se le ha definido como el seny, expresién catalana
que tiene su equivalente en castellano con la palabra sensa-
tez, mesura, tal vez esta denominacién sea mdas clara puesto
que Julidn Maras fue en todo caso un hombre tremendamente
mesurado, es decir, situado no en el positivo ni en el negativo
sino una situacién intermedia, meditada y profundamente pensa-
da. Era un hombre pensador profundo, escritor, y desde esta ac-
titud nos dio una gran lecciéon que no siempre hemos sabido
entender.

Julidn Marias era un hombre fuerte, de escasa altura y ojos
grandes y profundos, hechos —como diria Platén— para ver y
entender las cosas pequenas, que cada dia contemplaba y dedu-
cia su admirable filosofia, mientras su corazén miraba al cielo
guiado por una singular inteligencia.

La vida familiar de Julidn Marias fue también todo un ejem-
plo. Conocié a su esposa Lolita Franco durante los estudios en la
Universidad Complutense de Madrid, tratando de temas filosofi-
cos, preocupaciones de la juventud: justicia social, transicién po-
litica, liberalismo, democracia, etc., amistad que se plasmé en ma-
trimonio ejemplar. Tuvieron 5 hijos: Julidn, el primogénito, que
fallecié a los 4 afios, Miguel, Fernando, Gabriel y Alvaro. Fue un
hombre totalmente enamorado de su mujer. De él es esta frase:
«mi mujer fue lo mds importante de mi vida», a su muerte ocu-
rrida cuando él estaba en el extranjero, escribié: «<ha desapareci-
do mi proyecto vital de tantos afios, lo que le habia dado sen-
tido a mi propia vida Ya no soy yo, ni mi casa es mi casa».
Esta frase, tantas veces repetida tras quedar viudo en el afio 1977,
mostraba su desesperacién ante esa mortal ausencia de la que le
consolaba su profunda creencia religiosa. En este sentido ha di-
cho: la vida es un ciclo que forzosamente ha de terminar, lo
mas importante es darnos cuenta que nuestra vida es un ci-
clo biolégico y que hemos venido a la tierra para un camino
de perfeccion, detras de esta vida —dice— tiene que haber otra,
si no fuese asi —frase que le ha consagrado— la propia vida se-
ria un engario —descanse en paz—. Este triste acontecimiento, pre-
cedido de la muerte de su hermano mayor en 1931, hicieron re-
flexionar profundamente a Julidn Marias. Se ha dicho que a partir
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de estos dramaticos episodios, el fil6sofo se refugia en la idea de
Dios.

JULIAN MARIAS Y LA DOCENCIA

No cabe duda que la vocacién fundamental de Julidn Marias
fue la docencia, sin embargo aqui tuvo grandes contratiempos, en
virtud de los articulos publicados y alguna definicién critica en
relacién con el franquismo. Fue considerado hombre receloso y se
le denominé hombre de sospecha. A partir de los afios 50, y tras
ser vetado para acceder a la Catedra de Metafisica, que dejé va-
cante su maestro, Julidn Marias se disgusté profundamente pero
supo mantenerse sereno y admitié este revés de forma positiva,
sufrié un impulso m4és intenso hacia la ensefianza y desde aqui
marché rehabilitado su prestigio, fue invitado por la Universidad
de California, la de Harvard, Vale y Puerto Rico, entre otras mu-
chas. En octubre de 1984 fue elegido miembro de la Academia
Espaiola para publicar «El Serior».

En este afio, el Instituto de Espafia le dedica un homenaje ala
antigiiedad académica. Julidn Marias habia ingresado el 20 de
junio de 1965 en la Real Academia Espaifiola, ocupando el sillén
S, perteneciente al escritor Wenceslao Fernandez Flores. En su
toma de posesion leyé el discurso «La realidad histérica y social
del uso lingiiistico», contestado por D. Rafael Lapesa Melgar, Pre-
sidente del Instituto.

Anos mas tarde fue elegido Académico correspondiente de la
Academia de Artes y Ciencias de Puerto Rico y fue ademds miem-
bro de la «Hispanic Society of American» de Nueva York, asi como
del Institut International de Philosophie (de la Internacional So-
ciety for the History of Idees) y el Council of Scholars (de la Bi-
blioteca del Congreso de Washington). Todas estas distinciones
fueron avales muy importantes para estimular la labor docente en
el extranjero de Julidn Marias, a través de la cual adquirié un
prestigio realmente fabuloso.

Estas recompensas se completan con el Premio Fastenrath de
la RAE, el Kennedy del Instituto de Estudios Norteamericanos de
Barcelona, el Juan Palomo, el Gulbeenkian de ensayo, el Premio
del Mundo Latino, el Ramén Godé de Periodismo, el Mariano de
Cavia (1985), por su articulo La Libertad en regresién. En abril de
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1988 fue galardonado con el Premio Castilla y Leén de las Letras,
y ese mismo afio le fue concedido el Premio Bravo, que otorga la
Conferencia Episcopal. El 16 de diciembre de 1990 ingresé en la
Real Academia de Bellas Artes, con el discurso titulado Reflexion
sobre el cine, en 1991 inaugura en Paris la Catedra Miguel de
Cervantes, creada por el comité de Lengua Espaiiola de la UNES-
CO con una conferencia magistral sobre Cervantes. En 1996 fue
distinguido con el Premio Principe de Asturias de Comunicacién
y Humanidades.

En junio de 1977, D. Juan Carlos le nombré Senador Real y
en enero de 1979 Julidan Marias fue elegido Presidente de la Fun-
dacién Estudios Socioldgicos (FUNDES), cargo que ocupé hasta
su fallecimiento. En 1990 tomé posesién de la Catedra ortega y
Gasset de Filosofia Espafiola en la Universidad Nacional de Edu-
cacién a Distancia.

La vocacién docente de JuliAn Marias era evidente, se caracte-
rizé por ser una persona de una fascinante clarividencia, ideas
claras, profundas, ideas expuestas con el corazén y la mente,
nunca utilizé cuartillas en sus discursos, tenia muy claro en su
mente aquello que tenia que decir.

Desde su vocacién docente, que la expresé de diferentes ma-
neras, Institucion FUNDES (que dirigié con tanto acierto), en di-
ferentes foros a los que era invitado, ciclos culturales enormemente
concurridos, hasta que finalmente adquirié la condicién de Cate-
dratico, aunque no titular, como fuera en la Universidad Nacio-
nal de Educacién a Distancia.

Julidn Mafas fue un hombre con ideas muy claras sobre
la ensefianza. Partia de la idea que la educacién es fundamental
y que el progreso de los pueblos depende de su nivel cultural y
educativo, de ahi el cambio de planes de estudios y proyectos que
no aciertan en encontrar la verdadera eficacia de los mismos. En-
tendié Julidn Marias que la docencia tiene que ser de abajo arri-
ba y no de arriba abajo, es decir, debe nacer en el contexto fami-
liar, debe continuar en el colegio, de manera que la potestad de
la ensefianza la tienen en primer lugar la familia, en segundo
lugar la tiene el colegio, en tercer lugar la tiene la Iglesia y por
dltimo el Estado, que procurar que las normas educativas sean
realmente eficaces y la calidad de la ensefianza suficiente, real y
fecunda.

El tiempo lo referia a que la educacién no se improvisa, es
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larga y requiere plasmar habitos (habituacién), y la libertad hace
referencia a que el nifio es realmente educable cuando se despren-
de de los instintos (animalidad) y es capaz de razonar —el uso de
razén es el inicio de la capacidad del nifio para ser educado. Ju-
lidn Marias particip, por activa y por pasiva, en la concepcién de
la Ley General de Educacién y Financiamiento Educativo (4 de
agosto de 1960), Ley Villar Palasi, que se ha mantenido por su
enorme calidad hasta hace pocos afos. Esta ley arranca de la
antigua Ley Moyano, que inspirandose en la revolucién estudian-
til francesa de 1968, aporté6 novedades muy trascendentes para la
educacioén espariola.

Pienso que Julidn Marfas se marché con este temor: ¢sera su-
ficiente esta Ley de Educacién o por el contrario nos condu-
cirda a un tipo de docencia en el que el Estado, director su-
premo de la misma, oriente la educacién para fines politicos,
sociales y convierta la misma en un instrumento a favor de
intereses partidistas?

Aplaudié la idea de que la educacién no es siempre un siste-
ma reglado, automatico, sino que tienen derecho a educar todos
aquellos que tienen algo que decir. La educacién no es un siste-
ma exclusivo de la familia, de la escuela, del Estado, de la Iglesia,
a la que se le ha concedido demasiada poca importancia y en efec-
to la tiene, ahi estdn sus obras en la formacién filoséfica de pai-
ses colonizados, expansién de Espafia en América, etc.

La trascendencia de JuliAn Marias desde su labor docente, con-
ferencias, discursos, publicaciones, referencias al extranjero y del
extranjero hacia Espana, fue fundamental. Hay que lamentar, por
supuesto, como dice Garrigues Walker, que los espafioles no sa-
bemos dar las gracias, y si lo hacemos suele ser demasiado tarde.
Es cierto que la obra de un individuo, como ha dicho el propio
Ortega y Gasset, no puede hacerse en vida sino cuando ha muer-
to y quizd en este momento sea demasiado pronto para evaluar
la obra de Julidan Marias.

JuliAn Marias fue infravalorado como factor fundamental de
la docencia, nunca pudo conseguir una Catedra, a pesar de que
la reforma politica y especialmente cuando se gesté la Ley de
Reforma de 4 de enero de 1997, los tres factores fundamentales
que participaron en la misma fueron Torcuato Fernidndez Miran-
da, como autor, Adolfo Suarez, como actor y el propio Rey como
empresario. Conocian muy bien a Julidn Marias y todos estaban
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deseosos de incorporar al mismo al maés alto grado de la docen-
cia. La solucién del problema era sencilla, pues todavia pesaban
intensamente los perjuicios de la guerra y la reciente posguerra.
No obstante el 30 de julio de 1976 el Ministro de Educacién y
Ciencia, Aurelio Menéndez, proponia la aprobaciéon del Decreto por
el que se revocaba la decisién administrativa de privacién de las
Cétedras a Profesores que habian sido sancionados con la expul-
si6bn o que sencillamente habian pedido su baja durante el régi-
men anterior. Un poco mas tarde conecté con Julidn Marias para
exponer su deseo de crear una Catedra de Filosofia e incorporarle
a la Universidad, a lo que Julidn Marias se negé diciendo que era
demasiado precipitado y que no estaba preparado para tal acon-
tecimiento. Tal vez fuese una invitacién demasiado prematura
puesto que afios mas tarde el también Ministro Gonzalez Seara
creé la Catedra de Filosofia espafiola, titulada José Ortega y Gas-
set, en la Universidad Nacional de Educacién a Distancia, y en
este caso Julidn Marias aceptd la invitacién y desde ahi pudo de-
sarrollar la labor docente universitaria, como habia sido siempre
su deseo, deseo quebrado por tantas oscuras circunstancias.

Las principales reflexiones sobre la obra de Julidn Marias,
podemos resumirlas asi:

— Fue modulador y conciliador de las ideas.

— Educador del pensamiento.

— Es el filosofo que salvaguardé el pensamiento liberal del
siglo XX en Espaiia.

— Exiliado dentro de Espafia y considerado como hombre
recelado y sospechoso.

— Supo mantenerse sereno, a pesar de las adversidades,
admitiendo los reveses de forma positiva, sin rencor.

— Sufrié el implacable deseo vocacional de la ensefianza,
que apenas consiguio.

— No fue filésofo encerrado en su urna de cristal, aconse-
jo cerrar la puerta al pasado y abrir ventanas al futuro.

— La verdad, el perdén, el didlogo y la transparencia fue-
ron su norma. El respondié siempre con la verdad y
merecié el titulo de esclavo de la misma.

— Tuvo ideas muy claras sobre la ensefianza pero fue infra-
utilizado como factor fundamental en la politica docente.
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— Definié un concepto trascendente de la vida, virilidad

del pensamiento espaifiol: mesura, seriedad, realismo y
objetividad.

— Amé la libertad y el sentido auténtico de la vida —vi-

sion de lo trascendente—.

— Fue profundo y lastimero pero nunca cayé en la nostal-

gia inutil, emprendié el trabajo sin caer en situaciones
irreversibles y poco productivas, supo perdonar.

— Julidn Marias fue un soldado ideal para Agustin Muiioz-

Grandes: patriota sincero, amor a Espafia, orgullo por lo
espaiiol, defini6 a la patria como un proyecto de vida
en comun.

— Aunque Ortega y Gasset, a través de su libro «La rebe-

lién de las masas», no compartia con el cristianismo que
practicaba Julian Marias, es realmente curioso pensar
céomo hubo esta compatibilidad a pesar de la discrepan-
cia. Pero si que es cierto que ambos coincidian en los
elogios hacia la libertad.

— Corrigié a su Maestro en la idea, muy arraigada duran-

te la restauracion en su concepto insalvable, respecto a
la decadencia de Espaiia.

— Tuvo grandes premios y también severas contrarieda-

des: suspenso en la tesis doctoral, veto para acceder
a la Catedra que dejara vacante su Maestro, no por
falta de calidad sino por fidelidad al proyecto orte-
guiano.

— Junto con su Maestro contribuyé al mejor entendimien-

to del mundo y de su propio mundo.

— Su juicio sobre la guerra civil fue este: estoy con los jus-

tamente vencidos y los injustamente vencedores, sois el
futuro. No se puede decir mas con menos palabras.

— Se le ha llamado el rector de los jévenes, paradigma en

su manera de ser y de estar. Ha actuado como civiliza-
dor del pensamiento espaiiol.

— Consider6 a la Naturaleza como algo permanente y fun-

damental para el presente del ser humano y el futuro del
Planeta.

— A Julidan Marias se le ha definido como el civilizador de

las ideas y el educador del pensamiento, tareas que han
influido notablemente para el cambio en la mentalidad
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de jovenes poco reflexivos, ayudando de esta manera al
milagro de nuestra transicién politica del siglo XX.
Fue artifice de la filosofia liberal del siglo XX, tan de-
nostada en otra épocas.

Se le ha definido de amigo de la juventud, en la que
confié plenamente. En 1933 fue elegido por los univer-
sitarios para viajar a oriente, fruto de este viaje fue el
libro «Los joévenes en la antigiiedad».

Pens6 que la educacién debe basarse en la fe.

Nunca escribié en contra de nadie. Fue esclavo de la ver-
dad, tal como sefalé Ignacio Sanchez Camas.

Julidn Marias es el filésofo de lo cotidiano. Rousseau
ha dicho: «hace falta ser gran filésofo para poder enten-
der lo que se ve cada dia».

Se solidarizé con la linea abierta por Ortega y Gasset
en La Espavia invertebrada.

A JuliAn Marias le emocionaba Espaifia pero también le
dolia.

Artifice de la democracia liberal.

Supo conjugar el liberalismo, el cristianismo y la demo-
cracia para llegar a la monarquia.

Supo cerrar la puerta del pasado y abrir amplias venta-
nas al futuro.

Preferia dejarse engafar antes que recelar de nadie.
Fue tratado como sospechoso y no fiable.

Su circunstancia fue Espaiia.

Murié un maestro de la libertad.

Aposté por la familia, que es apostar por la vida.
Consideré que apostar por la vida es apostar por la paz,
si no somos amantes de la vida no habra paz.

Como Ortega pensé que Espaiia es el problema y la so-
lucién es Europa.

Crey6 en el pensamiento: «yo soy yo y mi circunstancia,
si no la salvo a ella no me salvo yo»

Es posible un mundo mejor, conseguirlo es problema de
ti y de nosotros.

La fe es seguridad: un nifio se siente feliz en los brazos
de sus padres porque espera que no los van a abrir y
dejarle caer al suelo. La familia que pierde la fe en uno
de los integrantes desencadena la crisis.



490 ANALES DE LA REAL

— Las personas sacralizadas (vocacion religiosa) sienten la
felicidad porque tienen fe en el futuro que les espera.

— FEra un hombre de estatura media, fuerte, y con la mira-
da hacia el suelo y el corazén hacia arriba impulsado
por un cerebro privilegiado.

— Fue pacifista y de él es la frase «si quieres la paz, ama
la vida».

— Hay quien sabe que nunca encontrara lo que busca pero
sigue buscando, y al final de los tiempos el encuentro
se ha de producir.

— Como San Agustin, postulaba la unidad de todos, em-
pezando por la familia, en la que basé la piedra angu-
lar de la educacién.

— Julidan Marias supo poner el corazén en las manos. Para
él, el colofén de la vida era el amor y el ser amado.

INTERVENCIONES
Prof. Martinez Fornés

Tuve el privilegio de compartir un curso con Pedro Lain, Ju-
lidn Marias y yo como profesores. De las cien facetas que adorna-
ban e ilustraban la persona y personalidad de Julidan Marias, que
con tanta clarividencia nos ha descrito el Prof. Félix Pérez, habia
una que a mi me fascinaba, que era el rigor, el esfuerzo para
sensibilizar a la sociedad espafiola contra estos pseudointelectua-
les que tenian cierto prestigio a la sombra del poder y de la poli-
tica. Lo padecié en sus propias carnes, porque el talento y el
mantener las propias convicciones es un lujo que se paga muy
caro. En todas las encuestas repetidas en todos los sitios los mé-
dicos ocupamos el primer lugar en la valoracién de la encuesta, y
los politicos ocupan el dltimo puesto; a la hora de distribuir con-
decoraciones, distinciones, premios, salvo algunas excepciones y
algunos de ellos estdn aqui muy bien representados en la Acade-
mia, los profesionales de la medicina somos los mas ignorados.

Prof. Yuste Grijalba

Me van a permitir que después de felicitar al Prof. Félix Pérez
me una a practicamente todos los adjetivos que se han dedicado
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a Julidn Marias, con quien tuvimos la oportunidad de coincidir
como senadores en la legislatura constituyente. Alli él dejé paten-
te su lealtad, que se ha destacado, para quien le nombré senador
real; dejé también patente su cortesia, que siempre iba un paso
por delante de los demds, y también dejé patente su visién de
futuro y su lucidez, con los votos que hizo, particularmente con
la religién, con la educacién y con la posiciéon que tuvo en las
enmiendas que alli se discutieron. Dejé patente sobre todo la to-
lerancia con las ideas de los demads y esto también hay que desta-
carlo. Paradigma de pensamiento, sin duda, pero mas paradigma
de persona y paradigma de espafiol. Ojald haya muchos como él.

PALABRAS FINALES DEL PRESIDENTE

El legado filos6fico de Julidn Marias es monumental; si se lee
algunas veces cada vez se hace mayor su aprovechamiento. Fue-
ron Cajal y Marias dos grandes espafioles, que hoy hemos traido
a esta Academia y que han hecho por la cultura, por la ciencia
de Espafia, posiblemente entre ellos dos, una monumental obra,
cara mas alla de nuestras fronteras. Todos, de vez en cuando,
cuando vamos mas alld de nuestras fronteras, recibimos la satis-
faccién de oir cosas de Cajal y de Julidn Marias.

Hoy se han glosado algunas de las cosas mdas importantes de
uno y otro espafiol y asi continuardn. Siempre me he opuesto al
derrotismo y creo que en Espafia hay mucha gente, las ha habi-
do y la habra que seran capaces de continuar la labor, el camino,
que estos dos hombres, como otros, han sembrado en Espaiia.

Satisfecho de poder estar con ustedes, cuando se glosa, quizas
de las cosas mas fundamentales de Espafia, dar lugar a hombres
como Cajal y como Julidn Marias, y seguiriamos con un largo
etcétera. En la medicina y en la biologia las cosas se van supe-
rando, cada vez se adquieren nuevos conocimientos y nuevos con-
ceptos que al fin y al cabo nacen de pueblos de tienen como el
espafiol grandes virtudes.

Muchas gracias. Se levanta la sesién.
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Resumen

Se resume la evolucién histérica de las protesis valvulares del corazoén,
citando los primeros pasos experimentales, las condiciones que debe reunir
una protesis y los primeros intentos en clinica, con la valvula de Hufnagel,
en el tratamiento de la insuficiencia aértica (11 de Septiembre de 1952) y
de Chesterman, en la patologia de la valvula mitral (22 de Julio de 1955)
hasta llegar a la valvula de bola de Starr-Edwards (12 de Agosto de 1960).
Se describen las caracteristicas de los diferentes tipos de valvulas de bola
(Harken, Smeloff, etc), de disco (Kay-Shiley, Beall, Lillehei-Nakib etc.), de
disco basculante (Bjork-Shiley, Hall-Kaster, Omniscience etc), de dos valvas
(St. Jude y otras) y las vélvulas biolégicas, autélogas (diafragma, fascia lata,
pericardio) homélogas (vilvulas aértica o mitral, duramadre) y heterélogas
(valvulas porcina y bovina, Carpentier-Edwards, Hancock, Ionescu de peri-
cardio bovino) terminando con las nuevas orientaciones de valvulas fabrica-
das a expensas de células autélogas, las construidas con polimeros, las ba-
sados en el concepto de tubos flexibles, y las implantadas sin cirugia, por
via percutanea (Boudjemline y Bonhoeffer. Cribier.)

Abstract

The historical evolution of the prosthetic heart valves is resumed, quoting
the first experimental steps, the conditions that a prosthesis has to fulfil, and
the first clinical attempts with the Hufnagel’s valve in the treatment of the
aortic insufficiency (September 11, 1952) and with the Chesterman’s in the
pathology of the mitral valve (July 22, 1955) till the Starr Edwards’ ball valve
(Agoust 12, 1960). The characteristics of the different types of ball valve are
described (Harken, Smeloff, etc), disc valves (Kay-Shiley, Beall, Lillehei-Nakib
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etc.), tilting disc valves (Bjork-Shiley, Hall-Kaster, Omniscience etc), bileaflet
valves ( St. Jude and others) and biological valves, using autologous tisues
(diaphragm, fascia lata, pericardium) homologous (aortic and mitral valves,
duramater) and heterologous (porcine and bovine valves, Carpentier-Edwards,
Hancock, Ionescu’s valve of bovine pericardium), to conclude with the new
trends with valves made from autologous cells, the valves made with po-
lymers, those based on the concept of flexible tubes and finally with those
used by percutaneous transcatheter implantation (Boudjemline y Bonhoeffer.
Cribier.)

Consideraremos sucesivamente'?** los primeros pasos cuando
todavia no era posible la cirugia con circulacién extracorporea, los
primeros intentos llevados a cabo en clinica y, tras sefalar los re-
quisitos que debe tener una valvula artificial, la evolucién de las
valvulas mecénicas, las bioproétesis y las recientes orientaciones, que
incluyen las valvulas construidas a expensas de células autdlogas, las
construidas con polimeros, y las basadas en el concepto de tubos
flexibles, terminando la exposicién con las valvulas implantadas sin
cirugia, por via percutanea.

PRIMEROS PASOS

Los intentos realizados para corregir la funciéon de una valvula
cardiaca enferma, antes del desarrollo de las técnicas que permitie-
ron el acceso directo a la valvula, se refieren bien a la colocacién
de una prétesis valvular en una zona heterotépica 6 a ingeniosas
técnicas para colocar la prétesis, con el corazén latiendo, junto a
la valvula enferma, que no se extirpaba.

Citemos los estudios experimentales para implantar una bola,
pendiente de un hilo a modo de pediculo, que se apoyard, durante
la diastole, en el orificio aértico insuficiente obturandolo (valvula de
Neuman) o la designada con el expresivo nombre de vélvula en
mariposa, que dispuesta, sobre la véalvula aédrtica insuficiente, per-
mitia el paso o no, de la sangre, doblando o extendiendo sus zonas
laterales.

Rappaport y Scott, en 1950, en el caso de la valvula mitral,
propusieron introducir, por la pared del ventriculo izquierdo, una
prolongacién de la auricula izquierda. Durante la diastole, la san-
gre fluiria, por ella, al interior del ventriculo, que, al contraerse, en
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la sistole, comprimiria esta prolongacién, impidiendo el retroceso de
la sangre a la auricula.

En ese mismo afio Denton, probéd, en perros, el funcionamiento
de un tubo acodado de polietileno, que colocado en situacién orto-
tépica, corregiria la insuficiencia mitral, ya que durante la diéstole
la sangre fluiria, por su interior, al ventriculo y en la sistole la
misma pared ventricular ocluiria el orificio de salida del tubo.

Otro tipo de valvulas que fueron ideadas sobre bases teéricas,
no llegaron a probarse o lo hicieron solamente desde un punto de
vista experimental. Asi, en 1950 J. Moore de Oklahoma experimen-
t6, en perros, un modelo que no llegé a emplearse en clinica, con-
sistente en un tubo, ensanchado en su parte media, en cuyo inte-
rior se desplazaba un dispositivo mévil, permitiendo G obturando,
con su desplazamiento, el paso de la sangre. También en 1950,
Biallie de Langibaudiere, ide6 un tipo de vélvula montada sobre
un cilindro, estrechado en su parte central, en lo que seria la zona
de fijacién. Un eje central, transversal, en el interior del cilin-
dro, servia para el anclaje de dos valvas de forma de medio cir-
culo, una a cada lado, que se abrian y cerraban como las tapas
de una cesta.

Disefios parecidos han sido desarrollados por otros autores. Asi
Holter, en 1958, pensé en una valvula provista de dos valvas de
silicona, que se abririan del modo expuesto anteriormente. Starr y
Edwards propusieron una valvula, construida con dos valvas de
Silastic, fijas sobre una barra central de teflon. Empleada experimen-
talmente, fue finalmente abandonada.

En 1955 probamos, en perros, empleando oclusién de las ca-
vas en normotermia, una valvula que construimos artesanalmente®
(fig. 1) consistente en un cilindro de plexiglas, en cuyo interior ha-
biamos colocado tres velos valvulares de nylon. La colocdbamos en
el interior de la arteria pulmonar, fijandola en su posicién al cerrar
la arteriotomia, englobando en la sutura los cabos de un hilo que
rodeaba el cilindro.

Mas tarde conocimos un trabajo de Roe, de San Francisco, en
que describia una valvula semejante que colocaba en la aorta des-
cendente, desplazdndola después, empujandola desde fuera, hasta la
aorta ascendente, suturando, entonces, la pared de la aorta a un
saliente, que abrazaba circularmente el cilindro.

Con el desarrollo de las técnicas de circulacién extracorpérea se
hizo posible la correccién intracardiaca de la patologia valvular, bien
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Fig. 1. Valvula de tres valvas en el interior de un cilindro que desarrollamos
y probamos, experimentalmente, en el perro.

reparando directamente la véalvula enferma o sustituyéndola por una
prétesis, que debe reunir unos determinados requisitos, a saber:

1. Buenas condiciones hemodindmicas, con minimo gradiente
transvalvular, flujo central, laminar, con apertura de 90 ° si se tra-
ta de una valvula de disco y, si hay dispositivos méviles, que ten-
gan una masa que no plantee problemas de inercia, con apertura y
cierre rapidos y suaves, con minimo flujo retrégrado y sin zonas de
estancamiento.

2. No ser trombogénica. Las vélvulas mecénicas, a diferencia de
las biolégicas, obligan al empleo de anticoagulantes.

3. Duraderas. El carbén pirolitico es el material de preferen-
cia para conseguir suficiente resistencia al desgaste. Las valvulas
biolégicas, en cambio, ofrecen una menor duracién y, aproxima-
damente a los diez afios de su implantacién es necesaria su susti-
tucién.

4. Biocompatibles con la sangre, a la que no deben alterar, ni
traumatizar los elementos formes (hemodlisis), ni plantear problemas
inmunolégicos. También deben adaptarse a la anatomia y funcién
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cardiaca, adaptandose al orificio valvular y a su tamafio, cambian-
te en sistole y diéstole.

5. Facil implantacién.

6. Buena calidad de vida para el paciente, referida, sobre todo,
al control de la medicacién anticoagulante en las valvulas mecéni-
cas, que, ademads, no deben ser ruidosas.

PRIMEROS INTENTOS EN CLINICA

La primera valvula empleada en clinica, fue propuesta por Huf-
nagel®’, en 1951. (fig. 2) Se trataba de un cilindro de metilmetacri-
lato (Lucita, Perspex, Plexiglass), que albergaba una bola, de silico-
na para disminuir el ruido producido con su movimiento, que, al
desplazarse, permitia el paso de la sangre, merced a unas dilatacio-
nes del cilindro, impidiendo, al volver a su posicién inicial, el re-
troceso sanguineo. Se colocaba en la aorta descendente, seccionada
transversalmente entre dos clamps. La implantacién debia hacerse
rapidamente para evitar lesiones por isquemia medular. La valvula,

Fig. 2. Valvula de Hufnagel, que se implantaba en la aorta descendente, fijandola con
los anillos de «fijacién de muiltiples puntos».
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con sus dos extremos introducidos, respectivamente, en los cabos
proximal y distal de la aorta seccionada, necesitaba ser fijada en su
posicién, y puesto que un hilo anudado alrededor de la aorta, so-
bre la valvula, podria llegar a seccionar aquella, Hufnagel ide6 un
dispositivo de «fijacién de multiples puntos», consistente en un
anillo sobre cuya circunferencia externa se anudaba el hilo, mien-
tras que de la interna se proyectaban, radialmente, sobre la pared
de la aorta, los multiples puntos de presién que, fijaban la pared de
la aorta sobre la védlvula y daban nombre al dispositivo. Su empleo,
en pacientes con insuficiencia adrtica, reducia los efectos de esta
patologia, aunque, légicamente, los tramos supraadrticos, al quedar
situados proximalmente a la véilvula correctora, quedaban sometidos
al régimen de insuficiencia.

La valvula se empleé, en clinica, por primera vez el 11 de Sep-
tiembre de 1952, en un paciente con insuficiencia aértica severa.
Pronto la vélvula se emple6 en més de 200 casos. Cuando se desa-
rrollaron las técnicas de circulaciéon extracorpérea, dejé de emplear-
se. Entonces Hufnagel estudié modificaciones en la valvula para que
pudiera emplearse en situacién ortotépica.

Murray emple6 un homoinjerto valvulado, también intercala-
do en la aorta descendente, operando el primer caso en Octubre
de 1955.

En cuanto a la primera implantacién de una valvula en posicién
ortotépica, citemos una carta al editor, en la que Norman?® precisa
que, probablemente, el primer reemplazamiento de una valvula mi-
tral tuvo lugar el 22 de Julio de 1955, en Inglaterra, en el City Ge-
neral Hospital de Sheffield (hoy Northern General Hospital), por
Judson T. Chesterman, que ide6 una valvula, hecha de perspex por
Lambourne, del mismo hospital. Tenia la forma de un tubo, estre-
chado en la parte central, con un disco interno capaz de desplazar-
se, para abrir o cerrar, dentro de unos limites marcados por dos
pies, a modo de topes. Fue implantada en un paciente de 34 afios
con una grave afectacién de la valvula mitral, en el que se indujo
hipotermia con bolsas de hielo y un tubo de aire. Tras ocluir las
cavas y con el corazén latiendo, se hizo la sustitucién valvular, fi-
jando la prétesis con varios puntos y dos botones, apoyados fuera,
en la pared ventricular. El paciente sobrevivié 14 horas a la inter-
vencion

La valvula de bola propuesta por Starr y Edwards,”!® empleada
en clinica, por primera vez, el 12 de Agosto de 1960, proporciond,
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finalmente, buenos resultados por lo que se considera, este mode-
lo, como la primera protesis comercialmente disponible.

Posteriormente vino el gran desarrollo de los diferentes tipos de
valvulas y su frecuente empleo en clinica. Mehlman y Resnekov, en
1978 publicaron una guia para la identificaciéon radiografica de cua-
renta tipos diferentes de prétesis, de uso mas comun.

En términos generales, las prétesis valvulares mecanicas, cons-
tan de tres partes:

a)

b)

c)

Un dispositivo mévil, que tiene forma de bola o de disco y
que, con su desplazamiento, va a permitir la apertura o cie-
rre del orificio valvular.

Un dispositivo de sujecién del dispositivo mévil, como es una
jaula, con los barrotes recubiertos, o no, de dacron o teflén,
o dispositivos que hacen de goznes para el movimiento de
la pieza movil.

Un anillo de insercién, recubierto habitualmente de dacron
o teflén, que se sutura al anillo valvular del paciente. Ma-
govern, en Pittsburg, en 1962, disefié una valvula que podia
fijarse, sin suturas, merced a unos ganchos metalicos curvos,
presentes en el anillo valvular, que quedarian anclados en el
anillo valvular nativo, al hacer, con un mango adaptado, un
movimiento de rotacién. Su ventaja residiria, sobre todo, en
la mayor rapidez de fijacién. Presentaba, sin embargo, una
alta frecuencia de bloqueos cardiacos. Més tarde se proba-
ron experimentalmente algunas modificaciones, por Siposs
o por Beall.

Consideraremos sucesivamente:

Valvulas de bola
Valvulas de disco.
Valvulas de disco basculante.

Valvulas de bola.

Valvula de Harken. El 10 de Marzo de 1960, Harken implant6
una valvula de bola con «doble jaula», en posicién adrtica. Los cua-
tro barrotes de la jaula externa, estaban destinados a mantener ale-
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jada la pared aértica. Los cuatro, de la jaula interna, sujetaban la
bola. Esta era de lucita y después de silastic. El anillo de fijacién
era de ivalon o teflén. Mas tarde Harken hizo algunas modificacio-
nes, como el prescindir de la jaula externa, que sustituyé por dos
parachoques semicirculares, mantenidos en posicién, en el extremo
distal de la véalvula, por dos barrotes horizontales. Prescindi6, tam-
bién, de la unién distal de los cuatro barrotes de la jaula que suje-
taba la bola.

Valvula de Starr-Edwards

La primera implantacién, en clinica, de una vélvula de Starr
Edwards (fig. 3) construida de lucita, con una bola de silastic, tuvo
lugar el 12 de Agosto de 1960. La paciente, que se habia recupera-
do bien de la intervencién, fallecié a las 10 horas, por embolia aé-
rea masiva.

Posteriormente la caja de lucita se hizo de Stellite-21 afiadiendo
un anillo de silastic al de fijacién de la valvula. Numeraron los
modelos siguientes de la valvula empezando con el modelo 1000. En

MODEL 1000

Fig. 3. Valvula de bola de Starr-Edwards.
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éste, tres «pies» situados en el anillo valvular y dirigidos hacia el
centro del orificio, sujetaban la bola. Posteriormente pasaron al
modelo 6000 en que estos «pies» desaparecian, quedando limpio el
orificio de entrada de la valvula. Mas tarde hicieron modificaciones
en el numero, tres o cuatro, de los barrotes de la jaula, grosor de
los mismos, impregnacién de la bola con bario buscando radio-opa-
cidad, recubrimiento de los barrotes con teflén, y bola de stellite.

En posicién mitral la caja que sujeta la bola tiene cuatro barro-
tes, que se reducen a tres, cuando se coloca en posicién adrtica.

El modelo original (1000 aértico o 6000 mitral) constaba, inicial-
mente, de una bola de silicona. Pero puesto que ésta podria absor-
ber los lipidos sanguineos ocasionando alteraciones en el peso, ta-
mafio o dureza de la misma, con posibles fragmentaciones y sus
catastréficas consecuencias, pasaron a emplear la bola metélica de
stellite (modelos 1260 aértico o 6120 mitral). En 1980, Starr volvid
al empleo de la silicona.

La alta incidencia de tromboembolismo, que aparecia en los
primeros modelos, llevé al forrado del anillo y de los barrotes de
la jaula, sin que se evitara, por ello, la necesidad de emplear medi-
cacién anticoagulante. El forrado puede, a su vez, ser responsable
de hemdlisis, que se compensa facilmente por lo que no aparece
anemia ni trombocitopenia. Pero, puesto que el desgaste progresi-
vo del tejido favorece la trombosis, pasaron a dejar descubierta la
parte interna de los barrotes (Trock valve. Modelos 2400 aértico y
6400 mitral).

El paso de la sangre, por la valvula, se produce atravesando tres
orificios sucesivos: El primero corresponde al didmetro del anillo de
fijacién. El segundo, corresponde al espacio que queda, estando la
bola en posicion de apertura, entre la bola y el orificio anterior. Su
tamafio depende de la altura de la jaula que encierra la bola y es
igual al del primer orificio. El tercer orificio queda limitado por el
perimetro de la bola, y las paredes del ventriculo o de la aorta, se-
gun se trate del orificio mitral o adrtico. Este orificio no esta in-
fluido por el disefio de la prétesis y puede ser responsable de una
importante obstruccién al flujo de salida. Efectivamente, si el orifi-
cio primario es amplio el terciario va a resultar pequefo, debido al
aumento del tamafio de la bola, necesario para el cierre valvular.

El empleo de esta valvula en posicién mitral, en caso de que
coexistan estenosis mitral y adrtica, en que aparece hipertrofia ven-

2

tricular izquierda, puede ocasionar obstruccién a la entrada ¢ sali-
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da de la sangre del ventriculo izquierdo. Obstruccién a la entrada,
porque al no tener el ventriculo tamafio adecuado para acomodar
la proétesis, la pared ventricular, presionando sobre los barrotes,
puede repercutir en el movimiento de la bola, dificultando la aper-
tura valvular. Obstruccién a la salida, porque la bola, en posicién
de cierre, queda situada en pleno trayecto de salida ventricular, di-
ficultando la misma.

En general las valvulas de bola causan turbulencias, con proble-
mas de obstruccién al flujo sanguineo central, repercusién mecani-
ca sobre la pared ventricular y sobre el origen de las arterias coro-
narias, frente a la funcionalidad de las valvulas sigmoideas, que
protegen esta embocadura.

Otras valvulas de bola

La Valvula de Smeloff-Cutter emplea dos jaulas, de altura des-
igual, una a cada lado del anillo valvular. Cada jaula consta de tres
barrotes, que no se unen en sus extremos, para favorecer el efecto
de lavado y dificultar la trombosis. Esta ventaja, cuando la vélvula
se coloca en posicién mitral, se asocia al inconveniente de riesgo de
lesiéon del tabique ventricular con los extremos de los barrotes. La
bola, de silastic, obtura al desplazarse, con el perimetro maximo, el
orificio valvular, al alcanzar la bola el fondo de la segunda jaula,
por lo que pueden emplearse bolas de menor didmetro.

Otros tipos son la vilvua de Brauwald-Cutter, implantada, en
clinica, por primera vez, en 1968, estando abandonada desde 1974.
La aértica de DeBakey-Surgitoul, con bola de carbén pirolitico tuvo
un uso muy limitado, como ocurrié con la de Servelle y Arbonvi-
lle, de acero, empleada en 1964. Cromie con Cooley y Domingo
Liotta, disefiaron la valvula de Cooley-Liotta-Cromie, con bola de
titanio y barrotes de la jaula cubiertos, totalmente, con dacron.

Valvulas de disco

Para corregir algunos de los problemas que aparecen con las
valvulas de bola, se pensé en su sustitucién por las llamadas valvu-
las de perfil bajo, sustituyendo la bola por un disco. Para evitar que
la pared ventricular interfiriera con el movimiento del disco, se idea-
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ron «parachoques protectores» como el empleado en la vélvula de
Kay-Shiley. Propuesta en 1965, tiene un disco de silicona, limitado
en su desplazamiento por dos barras paralelas, pudiendo observar-
se, en ella, la interferencia de la pared ventricular con el desplaza-
miento del disco.

Se propusieron numerosos modelos (fig. 4) como las vélvulas de
Cross-Jones (implantada por primera vez el 5 de Enero de 1965),
Hufnagel, Kay-Suzuki (1964), Beall-Surgicol (1967), Harken, Coo-
ley-Bloodwell-Cutter (1966), Cooley-Cutter (1971), Star-Edwards
de disco, etc, que presentaban el inconveniente, aparte del riesgo

Fig. 4. Véalvula de disco de Cooley-Cutter.

de fracturas, de ser altamente trombogénicas, hemoliticas y muy
obstructivas. Las posibles dislocaciones del disco podian ser causa
de muerte, sin que en el estudio postmortem se detectara esta cau-
sa, ante la posibilidad de una correccién espontdnea de la dislo-
cacion.

Barnard, en colaboracién con su perfusionista Goosen propuso,
en 1962, un modelo en que el disco, lenticular, de silastic, esta su-
jeto por un eje, que sale perpendicularmente a la superficie del dis-
co, vy que se desplaza, longitudinalmente, por unos anillos de suje-
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cién, sujetos a unos ejes que vienen del anillo de insercién. Es la
valvula de Barnard-Goosen usada, por poco tiempo, en la Clinica
Mayo.

Para evitar la accién obstructiva del disco, Nakib y Lillehei
propusieron perforar ampliamente éste, en su parte central, con lo
que el flujo de sangre podria pasar por el gran orificio resultante,
que en la posicién de cierre de la valvula, se apoya en un véstago
que lo oblitera. Fue empleada en 1967.

Valvulas de disco basculante

Otra manera de conseguir el paso libre de la sangre fue ideado,
en 1964 por Cruz y Kaster, del grupo de Lillehei, que propusieron
un curioso tipo de valvula, consistente en un disco de teflén o si-
lastic, que se desplaza en una jaula de cuatro barrotes de acero, que
en lugar de dirigirse longitudinalmente, perpendiculares al plano del
anillo valvular, se curvan hacia un lado, de tal modo que dos ba-
rrotes resultan, claramente, més largos que los dos opuestos, con lo
que el disco, al desplazarse por esta jaula curvada, hace un movi-
miento de bascula abriéndose 80-85°, con lo que se disminuye, no-
tablemente, la resistencia al flujo de sangre.

La valvula de Lillehei-Kaster, introducida en 1967, emplea un
disco basculante, basado en la idea de Cruz-Kaster. Pero, en situa-
cién mitral, la proyeccién de los elementos de fijacion del disco, y
el propio disco, en el ventriculo izquierdo, plantea problemas. En
posicién adrtica se origina una zona de estasis, entre el disco y la
pared adrtica

Pierce, Behrendt y Morrow, en 1966, probaron experimen-tal-
mente, una valvula con un disco basculante, que Illamaron
«de mariposa». En el mismo afio, Wada propuso una vélvula,
valvula de Wada-Cutter, con un anillo de titanio, recubierto de
teflon, y un disco de teflén/Halon, duro. Situadas en sitios opues-
tos de la superficie interna del anillo metélico, dos pinzas, una en
cada lado, hacen presa en dos muescas en el disco, permitiendo la
apertura y cierre de la vélvula, con el movimiento de béascula del
disco. Dejaron de emplearse en 1974, por el rapido desgaste que
sufrian.

Melrose, en el Hammersmith, propuso un modelo consistente en
un disco de forma lenticular, del que salen tres prolongaciones, que
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se apoyan en el anillo y sujetan el disco. Posteriormente se modifi-
c6 el disefio por Flege y por Alvarez Diaz, que colocaba dos pro-
longaciones excéntricamente, de tal modo que al apoyarse en el
anillo, durante la apertura, hacian que el disco se inclinara permi-
tiendo el flujo. Se hicieron modificaciones (Mark II y Mark III)
colocando incluso (Flege) dos ganchos de sujecién, en lugar de uno,
en cada lado.

Davila y v.d. Spuy propusieron otros modelos basados en el
mismo principio.

Para Bjork, la vélvula propuesta por Frater, constituye la primera
aplicacién del principio de las valvulas de disco basculante. Desa-
rrollada en 1959, construida con silastic, tiene un anillo en forma
de D, quedando la tnica cuspide que tiene la valvula, sujeta en la

zona recta. Fue empleada en clinica, por primera vez, el 16 de Ju-
lio de 1960.

Valvula de Bjork-Shiley

La valvula de Bjork-Shiley (fig. 5) empleada por primera vez el
16 de Enero de 1969, consta de un anillo de stellite, envuelto en una

Fig. 5. Valvula de disco basculante de Bjork-Shiley.
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funda de teflén, donde se anclan los puntos de fijacién. El disco
retenido por un dispositivo, a modo de pinza, se abre hasta 60°. Fue
construida, inicialmente, con delrin, hasta descubrir que el delrin
absorbe agua, que altera la forma del disco, por lo que desde 1971,
emplearon carbén pirolitico, méas resistente.

El modelo inicial fue sustituido por otro con disco convexo-cén-
cavo que permite una mayor apertura, pues, en ese momento, se
produce un desplazamiento del disco de 2.5 mm. con lo que se
consigue un 40% mas de flujo en el orificio pequenio, el mas poste-
rior. En el cierre, la oclusién es incompleta para conseguir, de este
modo, una discreta regurgitacién del 2% de la eyeccién sistélica, y
conseguir un efecto de lavado. La valvula puede rotarse, una vez
colocada. El anillo de fijaciéon presenta configuraciones distintas,
segiin vaya a colocarse en posicién intra, supra 6 subanular.

Desgraciadamente esta véalvula present6, con alguna frecuencia,
rotura del mecanismo de sujecién del disco, que obligaba a reinter-
venir enseguida, antes de que la rotura de los brazos que lo suje-
tan fuera total. Por este motivo, en 1981, Bjork modificé la sujecién
que pasé a ser de un solo brazo, méas fuerte, para evitar su rotura.
Es la valvula Monostrut. Un dispositivo semejante emplea la valvula
de Bicer, la de St.Vincent o la Emiks.

Sorin, propuso seguir con el uso de los dos brazos, que forma-
rian bloque con el anillo para disminuir el riesgo de rotura. Es la
valvula Monocast, implantada en 1977, modificada a la Carbocast,
introducida en 1986 o el modelo mas corrientemente usado el All-
carbon.

Valvula de Hall-Kaster

Sefiala Banerjee*, que Hall, cirujano noruego, tenia que decidir
entre dar preferencia a la véalvula de Bjork, también escandinavo 6
a la de Lillehei-Kaster, americana pero que llevaba el nombre de un
noruego, Jens Kristian Lillehei, que, en 1885, emigré a USA. Llegé
a la conclusién de emplear un hibrido de ambas valvulas

Similar, en sus principios, a la de Bjork, el disco, de carbén
pirolitico, con una pequefa perforaciéon central estd sujeto por un
dispositivo que sigue la direccién de dos radios enfrentados, que se
unen en el centro, procedentes de zonas opuestas del anillo de tita-
nio, del orificio valvular. Al abrirse el disco forma un angulo de 80°
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con el plano del anillo valvular lo que produce un flujo practicamen-
te laminar. También es designada como Medtronic-Hall, desde
1977, en que se hizo el primer implante, mejorada hemodindamica-
mente, para su ubicacién supra-anular (Medtronic-Hall-Easy-Fit).

Valvula Omniscience

Empleada, por primera vez, en Octubre de 1978 es, en definiti-
va, una variante de la védlvula de Lillehei-Kaster, de la que se dife-
rencia por la presencia de dos ganchos mas pequenos y el uso de
un disco convexo-concavo. Permite un flujo central, con gran angulo
de apertura, casi alcanzando el angulo recto. Una variante es la
valvula rusa Planics. En 1984 se introdujo la valvula Omnicarbon,
otra variante de la Omniscience. La Omniscience tiene la caja de
titanio y el disco de carbén pirolitico, mientras que la Omnicarbon,
es toda de este ultimo material.

Otras valvulas de disco basculante

La Liks-2 y la Ultracor, fueron introducidas, respectivamente,
en 1982 y 1983. La ultima tiene un disco plano-convexo, permitien-
do una apertura de 73° en posicién adrtica y 68° en posicién
mitral.

Valvulas de dos valvas
Valvula de St. Jude Medical

Empleada en clinica, por primera vez, por Nicoloff y Emery, en
Minnesota, el 3 de Octubre de 1977, tiene (fig.6) la parte moévil for-
mada por dos semicirculos que basculan sobre un eje central situado
en el didmetro de la circunferencia del anillo valvular y que se co-
rresponde con los bordes rectos de la valva. Se abre 85° en relacién
con el plano del anillo, lo que permite un flujo central, laminar.
Construida, totalmente, de carbén pirolitico, desperté muchas espe-
ranzas por su escasa capacidad trombogénica. Presenta, en cambio,
una hemolisis superior a la de la valvula de Bjork.
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Fig. 6. Valvula de Saint Jude.

Llamada asi en invocacién a San Judas Tadeo, patrén de los
casos dificiles, en atencién a un hijo enfermo de Mr. Villafana, uno
de los constructores de la valvula y una vez que Nicoloff decliné el
ofrecimiento de que fuera bautizada con su nombre.

Inicialmente la valvula no podia girar sobre su eje, pero después
se introdujo un mecanismo de rotacién en la serie llamada Masters,
en la que también se implantaron elementos radio-opacos y tres
marcas, equidistantes, en el anillo de fijacién. Mejoras hemodinami-
cas se establecieron en las HP (Haemodynamics Plus).

Para minimizar el riesgo de endocarditis, en 1994, se emple6é un
agente antimicrobiano que impregnaba el anillo de fijacién («silzo-
ne valve»), que presentaba el inconveniente de frecuentes dehiscen-
cias paravalvulares.

Otros modelos
El modelo Medical Regent, al reducir el espesor del anillo de

fijacién, mejora el orificio valvular. El FlexCuff, permite una fija-
cién al anillo nativo, mejorado. Diferentes mejoras aparecen en la



ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA 511

CarboMedics, introducida en 1986, CarboMedics Top Hat, para
colocacién supra-anular, en posicién aértica, CarboMedics Orbis
Universal, que puede emplearse tanto en posicién mitral como aér-
tica, la SuMit, que, en posicién mitral, disminuye la proyeccién, en
el ventriculo izquierdo, la CarboMedics OptiForm que se adapta
mejor en anillos mitrales dificiles, especialmente si hay calcificacién
importante, la CarboMedics Reduced Cuff Aortic, que disminuye
el didAmetro valvular, sin alterar el orificio interno.

La Sorin Bicarbon (Standard, Fitline y Slimline) consta de un
anillo de titanio, con una delgada capa de carbén pirolitico. Las
valvas son curvas y abren 70°. Corresponde en USA, a la Edwards
Mira, que tiene un anillo de fijacién modificado (StarRing), idea-
da por Starr, para poder ser implantada en anillos nativos dificul-
tosos.

La Edwards Duromedics, abre sus valvas 73° en posicién mi-
tral y 77° en la adrtica. Corresponde a la Tekna, con algunas mo-
dificaciones

La ATS (Advancing the Standard), introducida en 1992, tiene
una apertura de 85°. La AP (Advance Performance) es util para
colocacién supra-anular.

La Medtronic Parallel, introducida en 1994, permite una aper-
tura de 90° pero necesitaba un pivote, que favorecia la trombosis,
por lo que fue retirada. La Medtronic Advantage, introducida en
1999, abre un angulo de 86°

La On-X de Medical Carbon Research, fue introducida en 1996.
La On-X Conform, facilita la fijacién en caso de anillos mitrales
dificiles. La rusa Jyros empez6 a usarse en la década de los 80. Las
valvas pueden rotar, impulsadas por la sangre. La Angelini «lami-
na flo» presenta dos valvas, que giran sobre goznes situados peri-
féricamente, por lo que no se obstruye el flujo, en la apertura.

Otros modelos corresponden a la de Kaster, de valvas con for-
ma semicénica, 6 la de Carpentier, que aprovecha la fuerza mag-
nética, en las valvas, modulando el movimiento de estas. Zibelin,
propuso en 1987, el uso de dos imanes que atraen y dos que repe-
len, con la misma idea. La SHU Mark tiene valvas con curvaturas
en silla de montar; la de Frey emplea valvas desiguales.
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PROTESIS VALVULARES BIOLOGICAS

Tienen la ventaja sobre las mecanicas de una mejor hemodina-
mia, sin ruidos y sin trombogenicidad ni hemdlisis.

Inicialmente se construyeron estas véalvulas segiin la anatomia de
la valvula que sustituyen, pero pronto se vio que la fabricacién de
la vélvula con tres velos, segiin el modelo de las sigmoideas, aorti-
ca o pulmonar, representaba el tipo a seguir tanto si se empleaban
en posicién adrtica como mitral.

Ya Longworth, en 1878, habia demostrado que el dispositivo
valvular que emplea tres velos semilunares es el mejor, ya que es
la Unica posibilidad que permite la relaciéon geométrica de que el
borde libre de cada velo tenga una longitud de dos radios del orifi-
cio valvular, con lo que la suma de los bordes libres de los tres
velos, es igual a seis radios, es decir, aproximadamente la longitud
de la circunferencia del orificio valvular. En cuanto a la importan-
cia de los senos de Valsalva, Cross sefial6 que, en sistole, las valvas
se mantienen en una posicién neutral, evitando el stress de maéxi-
ma flexién y, en diastole, el cierre valvular establece el mejor me-
canismo hemodinamico, evitando turbulencias. Sobre estos hechos
han insistido Revuelta y Gémez Duran al referirse a la construc-
cién de un parche con valvula monocuspide.

Oyer y Stinson, consideran que en este tipo de vélvulas, deben
tenerse en cuenta:

El tejido empleado en su fabricacion

Los métodos de esterilizacién seguidos

Los métodos de fijacién empleados

Las técnicas de montaje del dispositivo valvular

Consideraremos, sucesivamente, estos apartados.
Tejido empleado en la fabricacion de las valvulas biolégicas

1. Puede ser autélogo (autoinjerto) como es el caso del uso de
diafragma o de fascia lata o el empleo de la valvula pulmonar del
mismo enfermo, que pasa a ser colocada en posicién aédrtica, sien-
do reemplazada, aquella, por un aloinjerto aértico (operaciéon de
Ross).
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2. Homdlogo (aloinjerto), como ocurre al hacer la implanta-
cién de una valvula aértica o mitral, procedente de cadaver 6 de
un corazén enfermo, que ha sido sustituido por un trasplante 6
construida con duramadre de cadaver.

3. Heterdlogo (xenoinjerto), como es el caso de empleo de val-
vula adrtica bovina o porcina, o la construida con pericardio
bovino.

Tejido autélogo

En 1959, Absolon, en la Universidad de Minnesota Medical
School, emple6 experimentalmente, el centro tendineo del diafrag-
ma, autblogo, para la construcciéon de una vélvula unicaspide, im-
plantada en el arco adrtico del perro o para reemplazamiento de la
valvula pulmonar, en el mismo.

Senning, mas tarde propuso las valvulas, con tres velos, cons-
truidas con fascia lata del mismo paciente. El éxito inicial que
acompaifié a este procedimiento, hizo que su uso se extendiera ra-
pidamente, tanto para sustitucién aértica como mitral. Pero frente
a la gran ventaja de no ser trombogénicas, presentaban complica-
ciones del tipo de endocarditis y sobre todo una rapida degenera-
ci6on del tejido, manifiesta a los 3-4 afios de su implantacién, por
lo que dejaran de usarse en los primeros afios de la década de los
setenta. En 1977, el mismo Senning encontraba que, solamente el
39% de los enfermos operados tenian la valvula funcionante, a los
nueve afnos de la intervencién.

El pericardio, obtenido del propio paciente, fijado rapidamente
en glutaraldehido, ha sido, también, empleado para construir la
valvula a implantar, usando el dispositivo propuesto por Love, en
1984 y perfeccionado en 1992.

La valvula pulmonar del mismo paciente, para reemplazamien-
to de la valvula aédrtica, fue propuesta por Ross en 1967. En una
serie de 200 casos comprobé los buenos resultados obtenidos a los
diez afios de la intervencién. La vélvula pulmonar, que sustituye a
la véalvula aértica enferma, es sustituida, a su vez, por un homoin-
jerto aértico o pulmonar (operacion de Ross).
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Tejido homélogo
Valvula aértica

En 1959, Carlos Gémez Duran, en Oxford, empleando homoin-
jertos liofilizados, desarrollé, experimentalmente, una técnica para
la implantacién de la valvula aértica, ortotépicamente en posicién
subcoronaria. Ross, en 1962, emple6 esta técnica, por primera vez
en clinica, y poco mas tarde, Barrat-Boyes, en Nueva Zelanda, la
us6 con alguna modificacién.

Fue Heimbecker, ¢l 23 de Marzo de 1962, en el Toronto Gene-
ral Hospital, el primero en emplear, este tipo de proétesis, en posi-
cién mitral.

Valvula mitral

Robicsek y col. publicaron, en 1962, su experiencia sobre tras-
plante parcial de valvulas cardiacas, en el perro con resultados
alentadores. Revuelta y col,!! han experimentado en ovejas el com-
portamiento y viabilidad del homoinjerto parcial mitral, en posicién
ortotépica, no encontrando en el examen microscépico, hecho hasta
un afio después de la intervencién, trombosis, endocarditis o tras-
tornos degenerativos, tales como perforacién, rotura o calcificacio-
nes, sino que, por el contrario, los segmentos de los homoinjertos
mitrales trasplantados se habfan incorporado totalmente, tanto en
la zona de la valvula como en el aparato subvalvular, sin alteracio-
nes en cuanto a la longitud o a la flexibilidad, de tal modo que se
hacia dificil identificarlos. Empleando injertos frescos y crioconser-
vados observaron, en ambos, integridad estructural, si bien la via-
bilidad celular era mas evidente en los injertos frescos.

La primera aplicacién clinica!? tuvo lugar el 22 de Mayo de 1992,
en que utilizaron un homoinjerto mitral criopreservado para susti-
tuir un segmento de 5 cm. de la valva posterior, llevando la punta
del musculo papilar del trasplante, al muasculo papilar posterior del
receptor, colocando, ademads, un anillo flexible de G6mez Duran.
El paciente permanecia libre de sintomas a los 22 meses de la in-
tervencion.

En 1996, describieron'® una técnica de implantacién transvalvu-
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lar, seguida en un paciente, en que, sin resecar su valvula mitral,
implantaron un homoinjerto mitral crioconservado, procedente de un
corazén enfermo, que habia sido sustituido por un trasplante. Una
sutura continua de polipropileno incluia el anillo valvular del pacien-
te, el borde libre de las valvas enfermas y el anillo del injerto, apo-
yado en un anillo flexible de Gémez Duran. Diez meses mas tarde
el paciente permanecia asintomético. La conservaciéon del aparato
subvalvular tiene la ventaja de disminuir la tensién en el homoin-
jerto. El anillo flexible garantiza que la reduccién anular se haga
sobre un tejido resistente, disminuyendo, de este modo, el riesgo de
desgarro y dehiscencia perivalvular, al disminur la tensién en el
anillo del injerto.

Valvula de duramadre

Los primeros resultados obtenidos fueron publicados por Zerbi-
ni y Puig, en 1972. La duramadre se obtiene de cadaver, en las
primeras 12 horas de la muerte, en condiciones estériles, almacenan-
dose en glicerol durante un minimo de 12 dias, construyéndose
entonces, una véalvula trivalva, sobre un soporte rigido. No son trom-
bogénicas y su duracién es aceptable. Fueron introducidas en Es-
pafia, por Téllez, Figuera y Castillo Olivares (valvula Durafic), pero
tuvieron que ser retiradas, por su rapido deterioro.

Tejido heterélogo

Ante la dificultad de conseguir tejido humano en cantidad sufi-
ciente para la construccién valvular, se pensé en el empleo de tejido
heterélogo (xenoinjertos), a pesar del inconveniente de la respuesta
inmunolégica. La importancia de ésta puede observarse, segun de-
mostraron Buch y col., implantando, en el perro, una valvula de tres
velos, de origen diferente cada uno de ellos (auto, alo y xenoinjerto).

Valvula aértica bovina y porcina

En 1965, Binet, Carpentier y col. en el Centre Chirurgical Ma-
rie-Lannelongue, en Paris, publicaron la primera implantacién, en
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clinica, de un xenoinjerto, en posicién aértica. Siguiendo la técnica
desarrollada por Gémez Duran, comenzaron empleando valvulas
bovinas, tratadas quimicamente para reducir la antigenicidad. Des-
pués pasaron al empleo de valvulas de cerdo montadas en soportes
rigidos, con lo que se conseguian tamafios mas de acuerdo con la
valvula humana.

Valvula de Carpentier-Edwards

Carpentier con DuBost, en el Hospital Broussais, propusieron el
uso de glutaraldehido, observando que la duracién, de la entonces
designada como bioprotesis, dependia de la estabilidad del material
biolégico y no de la regeneraciéon a expensas de las células del re-
ceptor. Los laboratorios Edwards facilitaron la comercializacién de
ésta valvula (valvula de Carpentier-Edwards), que empezé a fabri-
carse a partir de 1970, siendo comercializada en 1975. La valvula,
obtenida del cerdo, se trataba con glutaraldehido, siendo montada
sobre un soporte metalico elastico y muy resistente (Elgiloy, una
aleacién de cobalto y niquel) lo que permitia usar anillos méas del-
gados y mejorar el flujo sanguineo.

Valvula de Hancock

Warren D. Hancock, comercializé, en 1969, una vélvula porci-
na tratada con formaldehido y montada sobre un soporte rigido,
metdlico, cubierto con dacron. (fig. 7) Mas tarde, con Reis y col,
disefiaron un soporte flexible, con una armadura de polipropileno,

Fig. 7. Implantacién de dos valvulas de Hancock, en posicién adrtica y mitral, tras
extirpar las valvulas enfermas.
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y un anillo de stellite, cubierto con dacron, sobre el que iba la val-
vula adrtica de cerdo tratada con glutaraldehido.

Anatémicamente, la valvula de cerdo presenta, en la valva corres-
pondiente a la coronaria derecha, una formacién muscular que co-
rresponde a la insercién septal, lo que dificulta, en la proétesis, la
apertura completa, que se hace, por ello, asimétricamente, con una
relacién, entre la superficie funcional y la superficie real, de 0.67.
Para corregir esta circunstancia, O'Brien, en 1967, habia propuesto
el empleo de la llamada prétesis compuesta, en la que la valva
sigmoidea muscular se sustituye por otra que se obtiene de otra valvula
(«orificio modificado»). De este modo se mejora la hemodinamia
aunque a costa de necesitar dos valvulas y de que la linea de sutura,
de la valva implantada, pueda repercutir en la duracién de la misma.

Es una valvula silenciosa, con una duracién aceptable, no anti-
génica y sin complicaciones tromboembdlicas o hemoliticas, por lo
que se ha empleado, profusamente, en clinica.

A la valvula Hancock Standard, siguieron la Hancock II, que
incorpora un tratamiento para retardar la calcificacién; la valvula
Medtronic Intact, con un caracteristico color azul consecuencia del
tratamiento seguido, para retardar la calcificacion, con azul de to-
luidina y la valvula Mosaico, con un anillo de implantacién que
facilita la insercién, tratada con acido alfa amino oleico, para retra-
sar la calcificacién.

Otros modelos con valvula porcina

La biovalvula porcina de Liotta, de bajo perfil, se apoya en un
soporte de delrin, semiflexible. Fue designada como Biocor Gene-
tic y St. Jude Medical Biocor. La de Angell-Shiley, emplea gluta-
raldehido para tratar el xenoinjerto, que se apoya en un soporte
flexible de delrin, cubierto de dacron. La X-Cell desarrollada por
Hancock y St. Jude Medical, utiliza un proceso de extraccién celu-
lar para luchar contra la calcificacién. La véalvula Medtronic Fre-
estyle es una valvula porcina, que incorpora un «total root» aorti-
co. Se somete a un tratamiento anticalcificante con acido alfa amino
oleico. La Shelhigh Standard Stentless aértica, esta construida con
tres valvas no coronarias, porcinas, cubiertas con pericardio, hacién-
dose un tratamiento anticalcificacién. La Shelhigh Superstentless,
no necesita sutura en la vecindad de los orificios coronarios.
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Valvula de Ionescu, con pericardio bovino

En 1976, los Laboratorios Edwards, estudiaron los xenoinjertos
de pericardio. Carpentier se asoci6é al proyecto en 1979, haciendo la
primera aplicacién clinica de una vélvula (Carpentier-Edwards) de
pericardio bovino, en 1980. Vascor presenté un modelo en 1981, con
diferentes anillos de fijacion segin se tratara de un modelo aértico
o mitral.

Gabbay, en 1984, propuso el uso de una valvula monocuspide,
de pericardio bovino, fijado en glutaraldehido y montado en un
soporte de delrin, flexible, cubierto con pericardio, pero fue la val-
vula de Carpentier-Edwards la que se consideré la mejor dentro de
este grupo con dos modelos aérticos (Carpentier-Edwards Peri-
mount) y la Perimount RSS (reduced sewing ring), mientras que
la Carpentier-Edwards Perimount Plus, se empleaba para la po-
sicién mitral. Podria aumentarse la duracion de estas valvas hacien-
do un tratamiento anticalcificante, con XenoLogix.

La Mitroflow, la Sorin Pericarbon, la vilvula de Baruah, la de
Braile BioproPB, 6 la CarboMedics Photofix Alfa, son otros tipos
de valvula también construidas con pericardio bovino.

La Sorin Pericarbon Freedom Pericardial Bioprosthesis, em-
plea dos laminas de pericardio bovino tratado con glutaraldehido.
Con la primera se contruyen las tres valvas, suturadas a la segun-
da, empleando una sutura bafiada en carbén pirolitico.

Otros modelos en que se emplean las valvas porcinas y pericar-
dio bovino corresponden a la Braile, Braille-Bentall y la propues-
ta por Baruah con pericardio bovino, tanto para vélvulas adrticas
como mitrales, siguiendo el modelo anatémico, con cuerdas tendi-
neas y musculos papilares, que se exteriorizan en el apex ventricu-
lar, para su fijacién, habiendo sido empleadas, en 1992, por Jona-
than Ho en Hong Kong.

Frater, en 1991, propuso la vilvula Quattro, en posicién mitral,
con cuatro valvas, construidas con pericardio bovino, que prolongan-
dose hacia abajo forman el aparato subvalvular.

Valvula de vena yugular bovina

Es la valvula Medtronic Contegra, indicada en nifios y jéve-
nes, para la correccién del tracto de salida del ventriculo derecho
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o para el reemplazamiento de la valvula pulmonar, en la operacién
de Ross.

Métodos de esterilizacion empleados

Son quimicos (6xido de etileno, beta-propiolactona, formaldehi-
do, glutaraldehido) si bien el empleo de 6xido de etileno, beta-pro-
piolactona y formaldehido produce alteraciones en la estructura
colagena con repercusion en la duracién del tejido, por irradiacion,
o empleo de antibiéticos.

Gracias a estos métodos las valvulas pueden obtenerse, simple-
mente en condiciones de limpieza, siendo, después, esterilizadas y
almacenadas.

Métodos de fijacion

Puede no haber ninguno (tejido fresco), o emplearse formali-
na, en lugar de formaldehido, que debilita la estructura del colage-
no o glutaraldehido, que tiene la ventaja de amentar la resistencia
del tejido y disminuir su antigenicidad, como demostré Carpentier
en 1968.

Para la conservaciéon de las valvulas se han considerado, asimism,
los homoinjertos liofilizados y los criopreservados, empleando di-
metilsulféxido.

Técnicas de montaje

Puede ser libre 6 apoyado, bien en anillo rigido 6 bien en ani-
llo flexible.

La fijacién de las valvulas se hace suturando el anillo protésico
al anillo valvular del receptor, una vez extirpada la valvula enferma.
Otras técnicas, como la de los ganchos muiiltiples de Magovern, fue-
ron abandonadas.

Se han propuesto diferentes modelos de anillos flexibles, como
los de Gémez Duran, Puig Massana y otros. La fijacién de la pré-
tesis en anillo flexible evita las circunstancias poco fisiolégicas del
anillo rigido, si se tiene en cuenta la variacién del perimetro del
anillo de acuerdo con la situacién sistélico-diastélica del corazén.
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Las valvulas sin apoyo fueron impulsadas por David y col. en
1988, con estudios que llevaron a la valvula Toronto SPV ( St. Jude
Medical Toronto Stentless Porcine Valve).

NUEVAS ORIENTACIONES

Citemos los intentos realizados para la construccion de valvulas
fabricadas a expensas de células autélogas, basados en la idea
de trasplantar estas células a una estructura biocompatible y biode-
gradable, con la forma de la valvula a construir, de tal modo que,
en este andamiaje, la células dieran lugar al tejido extracelular,
mientras aquel va desapareciendo. De este modo se llegaria a la
obtencién de una valvula, que podria implantarse, sin problemas
inmunolégicos, en el paciente donante de las células. Esta vélvula,
dotada de una gran duracién, creceria, sin degeneracién ni calcifi-
cacién, al crecer el paciente. Puede emplearse un andamiaje biol6-
gico o sintético, que se puebla con las células del paciente, in vivo.
Es lo que ocurre con la vélvula Cryolife Synergraft, que utiliza un
andamiaje xenogénico, sin células y criopreservado. Bechtel y col.
han empleado en clinica este principio para la reconstruccién del
tracto de salida del ventriculo derecho.

La posibilidad de hacerlo in vitro, supone el empleo del citado
andamiaje, sintético o biolégico, sembrado con las células autélogas.
Luego habria que proceder al implante del modelo, como se ha
probado experimentalmente, con resultados prometedores.

Los polimeros tienen la ventaja de ofrecer una mayor durabili-
dad que las bioproétesis y, como ellas, no requieren anticoagulacién.
Los primeros resultados fueron decepcionantes, pero la llegada de
los polimeros sintéticos, como los poliuretanos, han despertado un
nuevo interés.

Se consider6 el empleo de estos poliuretanos y material de si-
licona, para la construccién de los velos valvulares. Fue Braunwald,
el 11 de Marzo de 1960, el autor de la primera sustitucién de una
valvula mitral por otra de poliuretano y dacron. La fijaciéon del borde
libre de los velos se hizo con hilos de teflén anclados en la pared
ventricular.

Basandose en el conocimiento del desarrollo embriolégico de las
valvulas auriculoventriculares y sigmoideas, en el tubo cardiaco, Cox
ha propuesto el empleo de tubos flexibles. Asi, se procede a la
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fabricacién de tres valvas, iguales, de pericardio equino, tratado con
glutaraldehido, adoptando, la valvula, una forma tubular.

Implantacién de valvulas sin cirugia

Davies, en 1965, estudi6, en perros, una valvula de forma coni-
ca, montada en un catéter. En 1971, Moulopoulos y col. probaron,
en perros, otras de poliuretano con forma de globo o de paraguas.
Dobben, en 1991, propuso un disco que quedaba anclado en la
aorta. En 1992, Anderson en Dinamarca, intenté la colocacién de
una valvula aértica porcina, también montada en un catéter. Teitel-
baum, ha probado una valvula expansible, termosensible, que se
mantiene colapsada por la accién del frio, lo que permite su intro-
duccién percutanea. Alcanzada su localizacién, al cesar el frio, la
valvula se expande. Esta misma idea fue recogida por Schrek.

Bonhoeffer y col.'* en el Hospital Necker de Paris, tras haber
empleado, en corderos,’® una vélvula yugular bovina en posicién
pulmonar, publicaron en el afio 2000, su empleo, siguiendo la via
percutanea, en un nifio de 12 afios. En 2002, publicaron los resul-
tados de sus experiencias con una vena yugular bovina, que incluia
una vélvula, unida a un stent, para permitir el reemplazamiento
valvular adrtico, siguiendo una técnica percutdnea, en corderos.
Boudjemline y Bonhoeffer,'® han ensayado en corderos, la implan-
tacién, en la aorta descendente y también en posiciéon ortotépica, de
una vena yugular bovina, que incluye una valvula, suturada en un
stent, para permitir la implantacién siguiendo la via percutanea.
Cribier y col,'” en el Charles Nicolle Hospital de Rouen, probaron
una valvula, compuesta de tres valvas de pericardio bovino, monta-
das en un stent con globo expandible, que en Abril de 2002 emplea-
ron, con éxito, en un paciente de 57 afios, observando, hasta el
momento de su publicacién a los cuatro meses, un buen funciona-
miento valvular. La técnica, como sefialan Herndndez Antolin y
col.’®, empleada solamente en casos en que no podia efectuarse un
abordaje quirtrgico, se sigue de resultados esperanzadores y asi en
el dltimo Congreso Europeo de Cardiologia, se presentaron los re-
sultados de 41 casos, en 30 de los cuales se consiguié la implanta-
cién de la prétesis, con buen resultado.

Otros intentos, en este sentido, en el mismo afo, son los de
Norved, que ha probado una valvula adrtica, implantable en la aorta
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ascendente, percutaneamente, empleando un stent expandible, y mas
tarde, en 2003, el de Snyders, con una valvula multictispide, mon-
tada en un catéter, con multiples puntos de fijacién, para su an-
claje.
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INTERVENCION
Prof. Duran Sacristan

Me levanto para actuar de testigo de las cosas que ha dicho el
Prof. Santiago Tamames. Cuando vine a Madrid de Catedratico sus-
titui al Catedratico que le dirigia, el Prof. Martin Lagos; el Prof.
Tamames, que era su Profesor Adjunto, y por un tiempo limitado
lo fue mio y en esos meses convivimos mucho en la cirugia cardia-
ca. El siempre estuvo rastreando esta actividad y llevdndola siem-
pre en vanguardia de todas sus actividades en general. Por eso hace
una recopilaciéon de los diferentes modelos de valvulas que ha ha-
bido, que es de absoluta precisién porque las ha conocido.

Por aquellos tiempos, el cirujano, cuando ponia una vélvula te-
nia que estudiarla, tenia que saber que posibilidades ofrecia y se
jugaba mucho en la seleccién del aparato que iba a utilizar o a
emplear. Por eso se discutia mucho al respecto sobre unas y sobre
otras. Por aquella época empezé a haber una explosiéon de valvulas
organicas porque se pensaba que se acomodaban mejor al corazén
implantado y vivirfan mejor. Los espafioles entonces tuvieron mu-
cho predicamento. El Prof. Gémez Duran fue uno de ellos, también
nuestro compaifiero, Prof. Figuera trabajé mucho en valvulas orga-
nicas y tuvieron cierto predicamento.

Yo entonces estaba en el Hospital de Cardiologia de Cardiff, y
alli celebraban mucho las adquisiciones y las sugerencias esparfiolas
al respecto. Después esas valvulas empezaron a tener problemas y
fueron decreciendo en su utilidad y cambidndose otra vez por mo-
delos de diferente estructura. Nunca ha sido tan facil comprender
los mecanismos por los cuales la vilvula cuando funciona en su sitio
emplazada conduce a la sangre adecuadamente; por eso ha habido
muchas criticas a diferentes modelos y a diferentes técnicas que no
tenfan fundamento.
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El Prof. Tamames cuando era muy joven hizo una valvula él solo,
y va es aportar a la ciencia quirdrgica técnica un sentido personal
de las cosas, que estuvo un tiempo celebrandose y que después
desaparecié. El fue siempre un virtuoso de la cirugia de corazén
cerrado, yo eso lo he vivido, cuando entonces el corazén se podia
parar en un momento determinado y el enfermo se podia morir
porque no se contaba con la oxigenacién artificial. Fue siempre un
cirujano muy activo, muy rapido y muy seguro. Eso es lo que quiero
decir y testificar aqui, que las cosas que él dice al respecto han sido
vistas por mi y vividas por mi, porque tuve el privilegio de estar
trabajando conjuntamente con él durante cierto tiempo. Eso hacia
al cirujano de aquellos tiempos que tuviera rapidez, que tuviera efi-
cacia, que tuviera prudencia y que tuviera valor.

El testimonio que hoy ha dado el Prof. Tamames con una revi-
sién de la historia de las pequenas véalvulas aplicadas es un testimo-
nio correcto porque lo ha vivido, lo ha manejado y ha participado
de una manera activa en ello, por lo cual yo le felicito y por la
conferencia también.
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Resumen

La palabra creatividad que significaria producir algo de la nada, no es
correcta. Mejor seria utilizar otra definicién que habla de establecer, fundar
o introducir por vez primera algo nuevo. La interpretacién mas acertada del
proceso creativo es la realizada por Alfred Rothenberg que plantea la hipo-
tesis de que se debe a un pensamiento que él llama «janico» y que se ca-
racteriza por concebir activamente dos o més ideas, imagenes o conceptos
opuestos simultaneamente. Dos ejemplos ilustran estar forma de pensar: el
descubrimiento por Einstein de la teoria general de la relatividad y el reali-
zado por Darwin de la selecciéon natural. La superaciéon del pensamiento
dualista manteniendo la plena consciencia, es decir, la utilizacién de los
procesos primario y secundario de pensamiento que Freud postuld, serian la
clave del pensamiento creativo. Es probable que, desde el punto neurofi-
siolégico, el hemisferio derecho esté mas conectado con la creatividad, esta-
do mental que exigiria una atencién desfocalizada, una mayor activacién del
hemisferio derecho y bajos niveles de activaciéon de la corteza prefrontal que
permitiese una desinhibicién cognitiva.

Abstract

The term ‘creativity’, meaning to produce something out of nothing, is not
accurate. A definition that included the establishment, the founding or the
introduction of something anew for the first time would be rather appropiate.
The most accurate interpretation of the creativity process is the one proposed
by Alfred Rothenberg which establishes the hypothesis that creativity is due
to what he calls a ‘janusian thinking’ characterized by conceiving simul-
taneously two or more opposed ideas, images or concepts. Two examples
illustrate such way of thinking: one is Einstein’s General Theory of Relativity
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and the other is Darwin’s Theory of Natural Selection. The overcome of a
dualistic thinking while keeping full consciousnees, that is, the utilization of
both the primary and the secondary processes postulated by Freud, would
be the key to creative thinking. From a neurophysiological point of view, it
is very likely that the right hemisphere is rather connected to creativity, given
that it is a mental state that requires non-focalized attention, greater right
hemisphere activation, and low levels of prefrontal cortical activation allowing
cognitive inhibition.

Solemos admirar las obras de un pintor, las piezas musicales de
un compositor, los poemas de un poeta o los descubrimientos cien-
tificos porque estamos convencidos de que, detrds de cada una de
esas obras hay una persona creadora.

A mi entender, no deberiamos utilizar la palabra ‘creadora’, cuya
primera acepcién en el diccionario de la lengua es «producir algo
de la nada», ya que la nada no es otra cosa que una creacién mas
de nuestro cerebro. Que yo sepa, hasta ahora nadie ha visto la nada
y su definicién como ‘carencia absoluta de todo ser’ no es ni siquiera
imaginable. Por ello, crear no puede ser producir algo de la nada.

Sélo en las artes utilizamos el término crear para designar lo que
en el diccionario de la lengua se aplica a crear en una segunda
acepcién, a saber, «establecer, fundar, introducir por vez primera
algo nuevo». Sin embargo, en ciencia solemos hablar no de creacién
sino de descubrimiento y descubrir es «destapar lo que esta tapado
o cubierto». Quizas por eso se dice en el Eclesiastés que no hay
nada nuevo bajo el sol.

Estamos hablando de un mismo proceso: el proceso creativo, vy,
sin embargo, en un caso decimos que algo surge de la nada, y en
el otro que estamos destapando, descubriendo algo que ya estaba
ahi. ¢Cual de las dos interpretaciones es la verdadera?

En mi modesta opinién, de lo que no existe no puede surgir algo
que tenga existencia, de forma que, para mi, el proceso creativo no
es otra cosa que una combinacién nueva de pensamientos, sonidos,
palabras, formas o colores, ya existentes, por supuesto, en nuestro
cerebro de forma potencial.

Ahora bien, la combinacién nueva de pensamientos es comun a
muchas personas que, sin embargo, no son creativas. ¢Cuales serian
entonces las caracteristicas que distinguen a las personas creativas
de las que no lo son?

La creatividad es, sin duda, una de las conductas mas comple-
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jas que puede tener el ser humano y, por tanto, estamos aun lejos
de entender sus bases neurobiolégicas. Pero todos estariamos de
acuerdo al afirmar que si pudiésemos encontrar no sélo esas bases
organicas, sino también el modo de desarrollarlas habriamos reco-
rrido un camino extraordinario en la mejora del rendimiento de
nuestra especie.

En condiciones normales, las personas no son creativas, lo que
implica que el acto de creacién es algo insélito y poco frecuente.
Solemos entonces hablar de inspiraciéon cuando una nueva idea o
concepto aparece de repente ante nosotros y nos conduce a cual-
quier tipo de creacion.

El escritor hingaro Arthur Koestler en su libro «El acto de la
creacién» dice que hay dos formas de escapar a nuestras rutinas de
pensamiento y conducta. La primera es zambullirse en el ensuefio
o estados similares, donde los cédigos del pensamiento racional
quedan suspendidos. Y la otra manera de escapar es en direccién
opuesta, es la caracterizada por el momento espontaneo de la intui-
cién que conlleva la creatividad.

La primera via de escape significaria una regresiéon a niveles mas
antiguos, mas primitivos de ideacién, mientras que la segunda, que
es la que aqui hoy nos interesa, es un ascenso a un nivel nuevo, méas
complejo de la evolucién mental.

En la obra citada de Koestler, el acto creativo del humorista, por
ejemplo, se caracteriza porque crea una momentanea fusién de dos
matrices, dos niveles de pensamiento que habitualmente son incom-
patibles. De forma similar, podria describirse también el descubri-
miento cientifico o la creacién artistica.

Uno de los ejemplos que Koestler utiliza para confirmar sus ase-
veraciones es, en el terreno humoristico, la siguiente anécdota atri-
buida al académico francés del siglo XVIII Chamfort:

Un marqués de la corte de Luis XIV, al entrar en el boudoir de
su esposa, la encuentra en brazos de un obispo y sin decir palabra
se dirige a uno de los ventanales del palacio, lo abre y comienza a
impartir bendiciones al pueblo en la calle.

La angustiada esposa le grita: «Pero, ¢qué estds haciendo?».

A lo que el marqués tranquilamente responde: «Monsefior esti
usurpando mis funciones, asi que yo realizo las suyas».

La historia se mueve en dos planos, o matrices, de pensamien-
to: la una es una historia de adulterio que es, de pronto, sustituida
por una reaccién totalmente inesperada del marqués, lo que hace
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que la tensién se relaje y surja la risa. Es lo que Koestler llama
«bisociacién». Dos historias, antes incompatibles, aparecen juntas
creando hilaridad.

Esta bisociacién o conjuncién de dos planos de pensamiento
incompatibles, opuestos, no es nada nuevo; ocurre constantemente
durante el ensuefio, en donde no reina la légica ni el pensamiento
dualista caracteristicos del estado de vigilia consciente. La yuxtapo-
sicién de términos antitéticos, la falta de consciencia de que existe
un conflicto o una incongruencia, son caracteristicas del ensuefio.
La légica del ensuefio no es la légica aristotélica, es indiferente a
las leyes de la identidad y de la contradiccién, su forma de ra-
zonar estad ligada a la emocién y su simbolismo es pre-verbal y ar-
caico.

Como he expresado en otro lugar, a este tipo de pensamiento
onirico Freud le llamé proceso primario para distinguirlo del pro-
ceso secundario, que es el pensamiento 16gico-analitico que usamos
durante la vigilia consciente.

El pensamiento en el proceso primario significa una superacién
del dualismo que nos recuerda otra experiencia humana parecida,
al menos, en esta caracteristica. Me refiero a la experiencia mistica
o espiritual, en la que la persona se une con la divinidad, con la
naturaleza o con los animales, se identifica con ellos, perdiendo la
consciencia del yo como algo separado del mundo.

Asi, pues, llegamos a considerar que la persona creadora supera
también las contradicciones, por lo que se asemeja tanto al mistico
como a la persona en estado onirico. Ahora bien, que sepamos, ni
el mistico se ha caracterizado por ser una persona creadora, ni la
inmensa mayoria de los ensuefios conduce a una intuicién creado-
ra. He dicho la inmensa mayoria, porque hay ejemplos, como el del
quimico aleman August Kekulé von Stradonitz, que sofié con uno
de lo que Carl Gustav Jung llamaba arquetipos, a saber, con el uro-
boro, la serpiente que se muerde la cola, descubriendo asi la estruc-
tura del anillo de benceno.

Uno de los autores que mas han estudiado la creatividad desde
el punto de vista psicologico ha sido el psiquiatra norteamericano
Albert Rothenberg que fue profesor en Harvard. Este autor consi-
dera que el proceso creativo es la imagen especular del ensuefio,
imagen que tiene que ser similar al objeto que refleja, pero que tan-
to biolégica, como psicolégica y socialmente es el reverso del en-
sueno.
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¢Por qué dice esto Rothenberg? Pues porque la persona creativa
utiliza conscientemente los mecanismos y procesos caracteristicos
del pensamiento onirico para abstraer, conceptuar y concretar, pero
asi también para revertir los efectos de la censura consciente.

El sujeto creador emplea la légica caracteristica de la vigilia
consciente, los procesos de su pensamiento son similares a lo que
Freud llamé proceso secundario, pero prestando también atencién
a los factores que son importantes en el pensamiento inconsciente,
alterando las secuencias temporales, desplazando y comprimiendo.
El sujeto creador utiliza, pues dos procesos especificos de pensa-
miento que son similares, pero inversos, de manera simultanea.

Si el pensamiento onirico produce iméagenes y secuencias confu-
sas, cadticas e ilégicas, el proceso creativo produce orden e imége-
nes y metaforas significativas, asi como conceptos claros.

Una caracteristica del proceso creativo es revertir los efectos de
la censura inconsciente, de manera que, por ejemplo, en la creacién
artistica, encontramos mucho material inconsciente y que contribuye
a su valor intrinseco.

Pero la contribucién que, a mi entender, es mas significativa del
analisis que Rothenberg hace del proceso creativo es haber formu-
lado que la persona creadora se guia por un tipo de pensamiento
que él llama «janico», término basado en las cualidades del dios
romano Jano, dios cuyas muchas caras miraban en varias direccio-
nes al mismo tiempo y que, por ello, da el nombre al mes de Ene-
ro, January en inglés, por mirar hacia el pasado y el futuro simul-
tAneamente.

Seguin Rothenberg, el pensamiento jénico se caracteriza por con-
cebir activamente dos o mas ideas, imagenes o conceptos opuestos
simultdneamente. Los conceptos opuestos o antitéticos se conciben
como existentes uno junto al otro, o igualmente operativos y verda-
deros. Es un pensamiento complejo, diferente del pensamiento dia-
léctico, de la ambivalencia y de los pensamientos de nifios o esqui-
zofrénicos.

Para poner un ejemplo, me voy a referir a un trabajo que Ro-
thenberg public6 en 1971 en donde acuiié por vez primera el tér-
mino «janico» para el pensamiento creativo de Albert Einstein. En
este trabajo, Rothenberg cita un ensayo de Einstein publicado en
1919 con el titulo: «La idea fundamental de la relatividad general
en su forma original». Este ensayo fue descubierto por Gerald Nor-
ton en los papeles de Einstein, que fueron luego coleccionados para
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una publicacién posterior por la Princeton University Press. Y, re-
firiéndose a las teorias contradictorias de Faraday y Maxwell-Loren-
tz, escribia:

«En el desarrollo de la relatividad especial, un pensa-
miento —no mencionado previamente— relativo a la obra de
Faraday sobre induccién electromagnética jugé para mi un
papel decisivo.

Segiin Faraday si un magneto estd en movimiento rela-
tivo respecto a un circuito conductor, se induce una corrien-
te eléctrica en este ultimo...

Todo es lo mismo, se mueva el magneto o el conductor;
sé6lo el movimiento relativo cuenta, segtin la teoria de Max-
well-Lorentz. Sin embargo, la interpretacién teérica del fe-
némeno en estos dos casos es muy diferente: Si es el
magneto el que se mueve, en el espacio existe un campo
magnético que cambia con el tiempo y que, segin Maxwell,
genera lineas cerradas de fuerza eléctrica —es decir, un
campo eléctrico fisicamente real; este campo eléctrico pone
en movimiento masas eléctricas movibles (es decir, electro-
nes) en el conductor—.

Sin embargo, si el magneto estd en reposo y se mueve
el circuito conductor, no se genera campo eléctrico; la co-
rriente se genera en el conductor porque los cuerpos eléc-
tricos que se transportan en el conductor experimentan una
fuerza electromotriz, como establecié hipotéticamente Lo-
rentz, a causa de su movimiento relativo respecto al campo
magnético.

El pensamiento de que estemos tratando aqui con dos
casos fundamentalmente diferentes fue para mi insoportable.
La diferencia entre estos dos casos no podia ser una dife-
rencia real, sino mas bien, en mi conviccién, sélo podia ser
una diferencia en la eleccién del punto de referencia».

Asi nacié6 la teoria general de la relatividad.

Einstein se refiere, pues, a dos pensamientos contradictorios que
él supera aceptando ambos, o, con otras palabras, dando un salto
no-dualista en su pensamiento.

El pensamiento janico tiene lugar en plena consciencia, con plena
racionalidad y facultades l6gicas plenamente operativas, por tanto,
es un tipo especial de operacién de proceso secundario. Pero que
hace uso de mecanismos del pensamiento onirico, aprovechandose
del material inconsciente.

Los griegos algo de esto ya sabian cuando crearon el mito de
Tiresias. Segun este mito, Tiresias era un sacerdote de Zeus y, sien-
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do atn un hombre joven, se encontré a dos serpientes copulando;
golpe6 a la hembra en la cabeza con su bastén y al punto se con-
virtié él mismo en mujer. Transformado en mujer, se hizo sacerdo-
tisa de Hera, se casé y tuvo varios hijos, entre ellos su hija Manto,
que en griego antiguo significa vidente, profeta. Tras siete afios de
ser mujer, Tiresias se encontré de nuevo a dos serpientes copulan-
do y esta vez golpe6 con su bastén la cabeza del macho, convirtién-
dose de inmediato de nuevo en hombre. Como resultado de sus
experiencias en ambos sexos, Zeus y Hera le plantearon la pregun-
ta de quién de los dos sentia mas placer en el acto sexual, si el
hombre o la mujer. Zeus era de la opiniéon que era la mujer y Hera
sostenia que era el hombre. Tiresias se colocé del lado de Zeus di-
ciendo que en una escala del uno al diez la mujer gozaba seis ve-
ces frente a s6lo una el hombre. Irritada por la respuesta, Hera lo
dej6é ciego. Como Zeus no quiso deshacer lo que la diosa habia
hecho, le concedié el don de la profecia.

De nuevo, aqui se intuye que la conjuncién de dos contrarios, en
este caso el hombre y la mujer, lo masculino y lo femenino, son
capaces, cuando se poseen ambos, de adquirir facultades extraordi-
narias como son la videncia y la profecia.

Otra caracteristica del proceso creativo es lo que se ha llamado
pensamiento homoespacial, que consiste en concebir activamente
dos o mas entidades discretas ocupando el mismo espacio, una con-
cepcién que lleva a la articulaciéon de nuevas identidades. Dependien-
do de dénde se manifiesta este proceso creativo, se trataria de la
superposicién de sensaciones discretas, patrones de sonidos, palabras
escritas, imagenes visuales, etc. Se suele dar este fenémeno mucho
mas corrientemente en las artes.

Algo parecido a lo referido sobre Einstein ocurrié con Charles
Darwin. Veamos aqui su propia descripcién de las circunstancias en
las que tuvo lugar este salto de pensamiento, el salto tedrico crea-
tivo. Tras un largo tiempo de busqueda de la formulacién apro-
piada (unos cuatro afos segin su propia biografia), constaté lo si-
guiente:

«Tuve la ocasién de leer por pura diversién a Malthus, su libro
sobre Poblaciones», y, tras algunas frases dice Darwin: «y de pron-
to se me ocurrio...».

El hecho de que Darwin estuviese leyendo a Malthus cuando
descubre su idea de la seleccién natural se ha interpretado siempre
como algo extrafio y paraddjico, dado que el elemento principal de



532 ANALES DE LA REAL

la tesis de Malthus era que el crecimiento sin trabas de la pobla-
ci6én humana en un entorno fijo llevaria a la exterminacién de la
especie por la lucha por la existencia. Sin embargo, vemos a Darwin
postular lo contrario, es decir, que esa lucha por la existencia re-
sulta en el aumento y la perfecciéon de las especies respecto al en-
torno. Probablemente Darwin acepté y entendié la idea de Malthus
de que la lucha por la existencia podria llevar a la destruccién de
la especie, pero pensé también en lo contrario, que podria condu-
cir a la seleccién adaptativa. De acuerdo con Rothenberg, estaria-
mos de nuevo ante una manifestacién del pensamiento janico.

En otro orden de cosas, siempre se ha postulado que, como al-
gunas personas creativas han estado gravemente enfermas con en-
fermedades psiquicas, el genio y la locura deberian ser estrechos
aliados. Sin embargo, recientemente Eduardo Monteverde, médico
patélogo, novelista y periodista cientifico, en su libro «Los fantas-
mas de la mente» rompe ese mito de que hay que ser enfermo
mental para poder crear. Y plantea que las personas creativas po-
seen los siguientes seis rasgos:

1. Son gente fuera de lo convencional, lo que significa que no
se conforman con los estandar de la sociedad; nadan contra
corriente y tienen ideas originales que colocan el mundo al
revés.

2. Son personas individualistas, que suelen estar «fuera de épo-
ca», por lo que la mayoria de sus trabajos son reconocidos
una vez muertos.

3. Son personas altamente inteligentes que suelen tener dificul-
tades interpersonales.

4. Son personas proactivas que no pueden estar sin hacer nada,
que sienten un fuego en su interior que les lleva a crear
belleza o mejorar el mundo.

5. Son personas visionarias, con una visién que guia su conduc-
ta y que les hace incluso a veces entregar sus vidas por ella.

6. Son personas intuitivas, que estdan mucho mads en relacién
con sus sensaciones internas que el resto de las personas.

Hace ya unos afios, en este mismo lugar, me referi a los mitos
de la creacién, planteando que el origen del pensamiento dualista
estaba bien expuesto en ellos, ya que de un dios andrégino, a ve-
ces con la creacién de dioses gemelos con caracteristicas antitéticas,
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nacian los demas dioses. Los dioses creadores, pues, en las mitolo-
gias de las més diversas culturas, representan la unidad de los con-
trarios, contrarios que luego se manifiestan posteriormente en el
marco de la propia creacién. Por tanto, también aqui parece que el
pensamiento que Rothenberg ha llamado «janico» sea el pensamien-
to que ha llevado a los diferentes pueblos de la tierra a colocarlo
como fuente de la creaciéon de sus mitos.

Suzuki, un maestro del budismo Zen lo explica de la forma si-
guiente; «En tanto que este mundo, concebido por la mente huma-
na, es el reino de los opuestos, no existe una via de escape de él,
pero los budistas pretenden entrar en un mundo del vacio, donde
todos los opuestos se supone que se funden».

Vivimos, pues, en el pensamiento del proceso secundario de
Freud, en el pensamiento logico-analitico, dualista, secuencia) y tem-
poral, que caracteriza las funciones del hemisferio izquierdo del
cerebro. Con este pensamiento hemos alcanzado grandes conquis-
tas. El poeta William Blake en su obra con un titulo opuesto y
yuxtapuesto titulado «Bodas del Cielo y del Infierno» afirma inequi-
vocamente: «Sin contrarios no hay progresién». Es muy posible que
el pensamiento dualista sea necesario para analizar el mundo que
nos rodea; en mi opinién corresponde a una categoria de la mente
que se le escapé a Kant y que es innata. Lo que el psiquiatra nor-
teamericano Eugene D’Aquili llamaba el «operador binario». Toda la
historia de la filosofia estd impregnada de dualismo. Pero ya Hera-
clito, que subrayaba la unidad de los opuestos o su constante igual-
dad frente al conflicto, utilizé el término «enantiodromia», es decir,
que los opuestos fluian el uno en el otro, para describir un princi-
pio o ley general.

Hemos visto que el proceso creativo necesita precisamente la
superaciéon de esa forma de pensamiento, la superacién del dualis-
mo, el pensamiento «jdnico» que nos permite pensar dos ideas o
conceptos contrapuestos de forma simultidnea.

Finalmente quisiera exponerles algunas de las teorias recientes
sobre la creatividad. La teoria de Kris propone que las personas
creativas son mejores en alternar entre el proceso primario y el
proceso secundario de pensamiento. Recordemos: el proceso prima-
rio es el que rige en la ensofiacién mientras que el proceso secun-
dario es el pensamiento abstracto, légico-analitico. Mendelsohn pro-
puso que las diferencias individuales en el foco de atencién eran la
causa de las diferencias de creatividad. Si alguien puede atender sélo
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a dos cosas al mismo tiempo podra descubrir una analogia, si pue-
de atender a cuatro cosas al mismo tiempo podra descubrir seis
analogias, etc. Mednick propuso que las personas creativas poseian
jerarquias asociativas que les permitian realizar més asociaciones a
un estimulo. En realidad, las tres teorias son mas o menos idénti-
cas, pero expresadas de manera diferente.

Se ha planteado que el hemisferio derecho del cerebro opera con
procesos primarios de pensamiento, mientras que el izquierdo lo
hace con procesos secundarios. Por eso, algunos autores han plan-
teado que el equilibrio interhemisférico es crucial para la creativi-
dad. En estado de reposo, el hemisferio izquierdo suele estar mas
activo que el derecho. Por tanto, tareas que activen el hemisferio
derecho pueden producir ese equilibrio entre los dos hemisferios.

No obstante, el hecho de que la percepcién y la produccién
musicales estén mejor localizadas en el hemisferio derecho, asi como
que este hemisferio esté mas implicado en la produccién de imége-
nes mentales, hace sospechar que es este hemisferio derecho el que
mejor estd conectado con la creatividad.

Un fenémeno ya mencionado entre las caracteristicas de las per-
sonas creativas es lo que se ha llamado desinhibicién cognitiva.
Sabido es que la inhibicién cognitiva es una de las funciones del
l6ébulo frontal, mas correctamente de la corteza prefrontal. Y efec-
tivamente se han registrado ondas lentas, tipo theta, sobre el l6bu-
lo frontal en personas creativas.

Resumiendo, pues, podemos decir que hoy por hoy la inspiracién
creativa es un estado mental donde la atencién estad desfocalizada,
el pensamiento es de proceso primario y secundario, janico, asocia-
tivo y que es capaz de activar un gran numero de representaciones
mentales simultdneamente. Este estado puede presentarse de tres
maneras: por bajos niveles de actividad cortical, por mayor activa-
cién del hemisferio derecho comparativamente con el izquierdo y
por bajos niveles de activaciéon de la corteza prefrontal.

Muchas gracias.
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INTERVENCIONES
Prof. Lopez-Ibor Alifio

Quiero felicitar al Prof. Rubia por su excelente conferencia. Es
un tema que a mi personalmente me ha interesado mucho, sobre
todo en la vertiente de la relacién entre la creatividad y la enferme-
dad mental, y para mi la conferencia ha sido enormemente enrique-
cedora.

Hay dos aspectos que me gustaria exponer, no son discrepancias
pero si perspectivas distintas. La primera se refiere a la nada, es-
tando totalmente de acuerdo con lo que ha dicho, lo que si existe
es la experiencia de la nada, la vivencia de la nada o del vacio, que
aparece en sujetos sanos y sobre todo en personas neurdticas, es lo
que llamamos angustia. La nada no existe, pero si existe la experien-
cia del vacio absoluto que surge en nosotros en algunos momentos.
La segunda tiene que ver con otra cosa que para mi es un aspecto
esencial de la creatividad y que ayuda a diferenciarla de los fené-
menos que suceden en enfermos mentales. Lo que hace el cientifi-
co o el creador cuando tiene una idea es perseguir esa idea, poner-
la a prueba, demostrarla y escribirla, mientras que el que padece
una enfermedad mental se queda con ella para si mismo, no la
comparte con nadie. Son dos aspectos, la vivencia y la experiencia
de la nada por un lado y la necesidad de comunicar aquello que uno
ha descubierto o ha creido descubrir.

Prof. Gonzalez de Posada

Para mi ha sido una gran satisfacciéon oir esta extraordinaria
conferencia, por lo que felicito al Prof. Rubia. Hay algunos aspec-
tos en los que si me gustaria insistir o puntualizar algo. Respecto
al primer tema, la nada, se nos ha dicho que ésta es inimaginable;
hay tres 4mbitos de la intelectualidad humana que podemos consi-
derar la matematica por un lado, donde se habla del conjunto va-
cio; en el ambito de la fisica, durante toda la Edad Moderna se ha
hablado del vacio como carencia absoluta y total de materia y de
energia. Si el concepto nada lo situamos en el dambito de la me-
tafisica, que parece que es mdas propio, me atrevo a decirle al
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Prof. Rubia que no sélo es imaginable, sino que ante todo y sobre
todo es conceptualizable, de manera andloga como es conceptuali-
zable en matematica el conjunto vacio y el vacio en fisica, y por
supuesto metafisicamente es conceptualizable y tendriamos que dis-
cutir que llamamos imaginar o qué es la imaginacién, y que es una
representaciéon imaginativa.

Ortega, cuando critica todo el mundo de la modernidad lo criti-
ca bajo esta idea, el mundo de la modernidad cuando no tiene algo
claro tiene un recurso, el recurso al infinito o el recurso al limite.
El conjunto vacio, el vacio fisico o la nada metafisica pueden ser
recursos al limite de la inteligencia humana, de toda la inteligencia,
de la modernidad, la fisica moderna y la filosofia moderna; un ele-
mento, por tanto, de discusién que creo que mereceria situar ‘en qué
plano estamos’. La otra cuestién que creo que merece también la
pena no olvidar es la afirmacién cierta de que a lo largo de la his-
toria de la filosofia ha habido un claro predominio del dualismo, eso
no es la filosofia del siglo XX ni la mejor filosofia de nuestro siglo
basada precisamente en las revoluciones de la fisica y de la biolo-
gia del siglo XX. La gran metafisica actual o la filosofia tiene com-
pletamente claro que toda realidad es estructural, no dual, pero sien-
do lo primordial, lo inicial o lo determinante la unitariedad, y no
la dualidad.

Tanto es asi, que incluso llegando a limites que podemos consi-
derar méas o menos extremales, si hoy leemos el catecismo oficial
de la iglesia catélica no se atreven a hablar de cuerpo y alma, sino
que el alma, cuando han pasado muchas paginas, son caracteristi-
cas o notas del propio cuerpo, notas estructurales de espiritualidad,
sobrenaturalidad, etc... El dualismo ya en nuestro siglo XX recorre
diacrénicamente practicamente toda la historia de la filosofia y hoy
no tiene ningun soporte de las ciencias actuales.

Enhorabuena, para mi ha sido una felicidad extraordinaria, y
otro dia hablaremos de Einstein.

Prof. Seoane Prado

Me uno a la felicitacién de mis colegas que hago extensiva a la
bien distinta pero no menos excelente conferencia del Prof. Tama-
mes. Mi observacién es dual, en dos aspectos, uno profesional y otro
semantico-etnografico. El Prof. Rubia se ha referido acertadamente
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al ejemplo clasico de creacién onirica de Kekulé, que es uno de los
mas frecuentemente citados y que pertenece al ambito profesional
en el que yo me encuentro. Como aportacién a los comentarios del
Prof. Rubia cabe decir que esta clasica historia se ha cuestionado
en los ultimos afios. En efecto, se ha dado a la luz un optsculo
privadamente publicado por Joseph Loschmidt, quimico austriaco
contemporaneo de Kekulé, que proyecta las ideas analogas sobre el
caracter «circular» de los anillos aromaticos. Era posible que Kekulé
desconociese los trabajos de Loschmidt. Podia tratarse de dos crea-
ciones paralelas simultaneas en el tiempo, pero hace unos afos el
Dr. Alfred Bader se hizo con los documentos personales de Kekulé
en la Universidad de Bonn. Entre ellos aparece una carta manus-
crita de Kekulé donde dice a su colega Erlenmeyer «me parece que
mi concepcién es claramente superior a la de Loschmidt», lo cual
prueba que conocia los trabajos de éste y hace muy verosimil que
Kekulé, imaginado oniricamente o no, se haya apoyado sobre ideas
previas publicadas por Joseph Loschmidt y leidas en plena cons-
ciencia.

La segunda observacién, semantico-etnografica; en gallego ene-
ro se dice janeiro, como en inglés january, de modo que otras len-
guas contemporineas también derivan del dios Jano el nombre del
primer mes del afio.

Prof. Pérez Pérez

Me sumo a las felicitaciones al Prof. Rubia porque ha sido una
conferencia de un gran basamento filoséfico; admiro naturalmente
a estos profesionales que van mas alld de su némina y cultivan el
espiritu a través de un pensamiento filoséfico. Evidentemente la vida
en el planeta Tierra es creacion, tiene que ser creacién; San Agus-
tin dice que crear es sacar algo de la nada, es decir, crear algo que
no existia. La teoria de Stanley dice que el hombre fue creado de
un solo golpe; esta teoria es un poco arbitraria en el sentido que
asi no es, pero quiere decirnos que sin embargo el hombre fue crea-
do de una forma que pudo ser aquel animal cuadripedo que deam-
bulaba por las ramas, que luego bajé a las llanuras y que evolucio-
né con las plataformas de los pies. Darwin nos dice que es todo
evolucién y hay que decir claramente que es tan absurdo pensar que
se pueda negar la creacién en orden a la evolucién; las dos cosas
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tienen mayor interés, por tanto pienso que su conferencia honda-
mente filoséfica ratifica a mi entender que la creacién ha sido sa-
car algo de la nada, ¢quién puede sacar algo de la nada?

Otro temas mas anecddtico es lo que se refiere a Zeus. Yo estoy
de acuerdo que las sensaciones que experimenta la hembra en el
acto sexual son maés intensas que el macho, pero hay que tener en
cuenta que estos estimulos son fisiolégicamente necesarios, porque
no solamente hay un tema desde el punto de vista de la fisiologia
comparada en las especies, que es la ovulacién inducida, el cortejo
sexual, sino también la ovulaciéon provocada que se establece a al-
gunos animales, especialmente en los felinos, es hiriente, es dura,
es desagradable; el aparato copulador tiene puas que van clavando-
se en los genitales de la hembra y provocan un intenso dolor, lo cual
determina una reaccién de ovulacién. Experimentalmente hemos
podido comprobar que estas reacciones dolorosas estimulan la ovu-
lacién, y por tanto son sensaciones profundas y desagradables. Esto
es una respuesta fisiolégica al hecho fundamental del éxito pro-
creativo.

Prof. Campos Muiioz

Quiero felicitar a los dos conferenciantes de hoy; al Prof. Rubia
por su excelente intervencién porque nos ha traido todo lo que es
el proceso de creatividad, y al Prof. Tamames porque ha explicado
el fruto de esa creatividad a lo largo de la historia de las valvulas,
por tanto hemos asistido en esta sesién a ambas actividades, una
en cuanto a su proceso creador y otra en cuanto a su puesta en
practica en un problema concreto y determinado.

¢Cuales de los factores que él ha indicado en su intervencién son
fundamentales para el proceso de creatividad? Quiero salir de esta
sesién tratando de ser mas creativo, por tanto, aprendiendo a ser
mas creativo. He percibido que hay dos factores que puedo entre-
ver claramente en su intervencién; uno de ellos es la importancia,
sin duda, de la inteligencia, porque la inteligencia nos ayuda, nos
demuestra, nos refleja la capacidad de relacionar, y solamente para
relacionar los contrarios tenemos que tener capacidad de relacionar.
Entiendo otro papel que ha explicado en el ejemplo de Edison, es
la voluntad, es decir, el esfuerzo y el trabajo, y solo quien con vo-
luntad intenta hacerlo, acaba teniendo ese 1% de inspiracién; con
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inteligencia que se puede ensefiar y con la voluntad que se puede
estimular, se puede ser méas creativo.

Hay un tercer factor que quizis yo no he percibido y que para
una poeta polaca que a mi me parece una persona extraordinaria,
Wislawa Szymborska, Premio Nobel de Literatura, en su discurso del
Premio Nobel considera un elemento clave en la creatividad, y es
concretamente la curiosidad; ella dice que las dos palabras mas
importantes que un ser humano pude pronunciar son la palabra no
sé, y dice que a partir del no sé que pronunciamos ante algo surge
la posible creatividad de cualquier fenémeno, de cualquier asunto
que nosotros vayamos a desarrollar en el futuro. Pone como ejem-
plo la famosa historia, verdadera o no, de Newton, si cuando cae
la manzana Newton dice no sé, no puede haber ningin fenémeno
de creatividad posterior, y luego lo traslada en su discurso del Pre-
mio Nobel a la poesia.

Mi reflexién es: inteligencia me parece que puede ser importan-
te, voluntad, sin duda me parece que es importante, y la curiosidad
me gustaria oir al Prof. Rubia en este contexto.

Prof. Rey Calero

Me sumo a todas las felicitaciones porque realmente hemos de-
leitado oyendo como siempre al Prof. Rubia. Quiero preguntarle un
matiz que él, como gran neurdlogo, lo puede precisar mejor. Cuan-
do habla de todos los escritos de Rozenberg, cuando pronuncia esa
frase tan clarividente que es como la imagen especular, es decir,
como un espejo del ensuefio, entre onirico y vigilia, es decir, esa
mezcla donde practicamente elementos caéticos de lo onirico se
quiere descifrar desde el punto de vista de lo que tienen de reali-
dad y lo que pueden tener de espiritu creador, tiene algo que ver
con estos experimentos que utilizaron en la Universidad de Parma,
concretamente viendo como los monos pequeiiitos lo que hacian era
imitar a los mayores y entonces descubrieron las célebres neuronas
en espejo. Toda esa urdidumbre que tiene el cerebro humano cuan-
do se le estimula por algo externo recibe una confirmacién desde
esas estructuras neuronales especulares e incluso alguien ha habla-
do de cuando esto se altera puede causar en el nifio problemas
como el autismo.

Como decia Flaubert, el talento surge a base del trabajo y con
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un trabajo intelectualmente surgido, pensado y repensado, lo logra-
mos y Cajal decia que la observacién sin razén es tan peligrosa
como la razén sin observaciéon. Por eso hay que tener esa doble
mezcla y que cada uno es arquitecto de su propio cerebro. Cuando
se van elaborando todas esas estructuras mentales y se va compren-
diendo todo lo que se ha observado, se le da de una manera ra-
cional esa arquitectura, pues se llega concretamente a ese compro-
miso.

Nos comentaba muy bien el Prof. Rubia que esa dualidad, ese
choque de contrarios, puede surgir esa chispa que nos inspira y que
nos ilumina, Decia Hegel que del didlogo y de confrontacién surge
la perfeccién del espiritu humano que consiste en analizar dos par-
tes contrarias y poderles dar una solucién, que es lo que él habia
establecido.

La atencidén, que es poner la mente en el objeto, cuando habla
de la atencién deslocalizada, es que tiene una atencién en abanico,
que abarca muchisimos panoramas y que sabe realmente sacar de
cada uno una impronta o unas caracteristicas especiales; esto es una
capacidad de sintesis porque en ésta también estd la perfeccion.

PALABRAS FINALES DEL PRESIDENTE

Magnificas las dos intervenciones que han ocupado los Académi-
cos esta tarde. Tanto el Prof. Tamames como el Prof. Rubia nos han
deleitado con sus conferencias. Felicito a ambos. Magnifica la inter-
vencion del Prof. Tamames en ese recuerdo de lo mas importante
en la evolucién de la cirugia cardiaca. Extraordinaria, como siem-
pre, la conferencia del Prof. Rubia, cosas muy importantes tienen
su base en la creatividad, ha sido una lecciéon extraordinaria sobre
la creatividad misma, que no es nada facil de enjuiciar, ni de desa-
rrollar, ni de prever, de ver que la situacién que esas cuestiones
ocupan para el futuro inmediato van a ser muy grandes.

Felicito a ambos colegas académicos. El nivel cientifico de estas
sesiones persiste en su gran interés. Tenéis mi agradecimiento y creo
que es el agradecimiento de toda nuestra Academia. Muchas gracias
por vuestra elocuencia y magnifica perspectiva de las cuestiones.

Se levanta la sesién.
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Resumen

Es deseable que una experiencia estética sea la consecuencia de una com-
pleta observacion desprovista de todo tipo de condicionantes, sean comer-
ciales, sociales, politicos e incluso culturales. Si durante este periodo de ad-
miracién de una obra de arte se alcanza una concentracion personal, el ad-
mirador percibe una liberaciéon de los posibles condicionantes y una clara
sensacion de recompensa estética.

El artista debe alcanzar una comparable libertad mental y mantenerla ele-
vada durante el proceso de creacién de cuadros abstractos, porque, al no ser
ilustrados, exigen de los observadores una especial y dificil capacidad para
percibir los valores estéticos en la abstraccion.

Las dimensiones como perspectiva, simetria, luces o sombras, indispen-
sables en los cuadros figurativos para lograr espacios tridimensionales bien
definidos, no se usan en la abstracciéon porque estas composiciones geomé-
tricas no son necesarias.

En la abstraccién contemporanea el dibujo ha perdido su significado for-
mal y su protagonismo. Es frecuentemente sustituido por gestos abruptos
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como es el caso de los estilos «action painting» (Jackson Pollack) o «expresio-
nismo abstracto» (Antonio Saura).

Otros pintores abstractos cercanos al «minimalismo» simplemente depo-
sitan los colores en el lienzo sin dibujo alguno pero llenos de energia estéti-
ca, incluso en el caso de colores tnicos que bafian la superficie de las telas
de Rothko. Otro pintor americano de los afos sesenta (Morris Lewis) per-
mite que los colores, ellos solos, inicien y compongan interesantes formas
mientras resbalan en el lienzo. Los colores se convierten en esenciales agentes
creativos sin que se les obligue a ser figurativos ni a seguir la intencién del
artista quien simplemente actiia como el primer observador y sélo intervie-
ne «a posteriori» si acepta o rechaza el resultado. Sélo los colores y bajo la
influencia de su resbalante densidad logran las originales formas y conjun-
tos en los que aun son percibibles sus lentos movimientos.

Los observadores de estos estilos abstractos deben iniciar su proceso de
percepcion sin normas especificas y esperar a que el atractivo fuego de los
colores genere en sus mentes recompensas estéticas, como asombro o inte-
rés que inviten a persistir en su entonacién con el cuadro.

Si no se logran evocar, el espectador debe quedar satisfecho con la sim-
ple visién ocular de la obra de arte y seguir esperando hasta que la mente
participe y corrija la total recompensa estética.

Lo que los «ojos de la mente» ven no es una copia del cuadro. Una co-
pia mental no puede incluir el significado artistico depositado por el pintor
en el lienzo, sélo extraible durante el directo encuentro estético entre el lien-
zo y el admirador.

Abstract

It is desirable that a truthful aesthetic experience should be the conse-
quence of a complete observation detached from all sorts of commercial,
social, political or cultural ties.

If during this period of admiration of a work of art a personal concen-
tration is reached, the admirer perceives a liberation from all sorts of limiting
ties and a rewarding artistic feeling.

A similar type of mental freedom must be reached by the artist and
prevail during the process of creation which must reach its greatest dimen-
sion in abstract paintings because not being illustrations they demand from
the spectator a well developed habit to detect its esthetic values, difficult to
perceive because they are in the abstract order.

The dimensions such as perspective, symmetry, lights and shadows,
usually integrated in figurative paintings to create well defined tridimensional
spaces are not included in abstractions because this type of geometrical
composition is not needed.

In contemporary abstraction the design itself has lost its formal meaning
and its protagonist role. It is frequently replaced by abrupt gestures as it is
the case in the styles named «action painting» (Jackson Pollack) or «abstract
expressionism» (Antonio Saura).

Other abstract painters close to «minimalism», simply drop the colors on
the canvas without any attempt to design but full of aesthetic energy and
even single colors uniformly bathe the surface of the linen (Rothko). Other
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american artists of the sixties (Monis Louis) are also to be admired. They
allow that the deposited and sliding colors themselves initiate and finish
interesting artistic compositions. They become esential creative agents in the
painting without being forced to be figurative nor to follow the creative will
of the artist who, is simply acting as the first observer and only intervenes
«a posteriori» accepting or rejecting the results. Only the colors and under
the single influence of their sliding density create the shapes and artistic
ensembles where there are still perceived their slow original movements.

The observers of these abstract styles must initiate a process of perception
without specific norms and wait until the engaging game of the colors
generate emotional rewards in their minds such as amazement or interest
that invite them to continue their tuning with the painting. If these artistic
attraction is not evoked, the observer must be sadly satisfied with a simple
ocular vision of the painting and again wait until the mental perception
participates and the aesthetic reward is completed.

What the «eyes of the mind» see is not a copy of the painting. A mental
copy would not include the artistic meaning that the work of art contains
which only emerges during the mental aesthetic encounter between the
painting and the observer.

La verdadera y pura experiencia estética deseable durante la
admiracién de una obra de arte requiere un estado de animo libre
y, por lo tanto, desprendido de cualquier tipo de atadura que surja
de condicionamientos comerciales, sociales, politicos o, incluso,
culturales. Una similar actitud de independencia y libertad indivi-
dual debe ser constatable por el artista y prevalecer durante el pro-
ceso de creacién estética.

Si se logra esta concentracién mental estrictamente personal
durante la percepcién estética, se consigue una original sensacion
gratificante de liberacién de los perturbadores condicionamientos ya
citados que la cultura y la sociedad pueden imponer.

La libertad debe ser el estado de 4nimo que permita al observa-
dor desvelar el profundo misterio incluido en las obras de arte y
disfrutar de su personal experiencia estética. Evidentemente, para
alcanzar este grado de recompensa emocional es necesario un es-
fuerzo comparable al que realiza el artista durante la creacion.

La interpretacion de todos los elementos que se integran en una
obra de arte ya no la puede lograr el cerebro «tradicional». Los
cerebros contemporaneos deben alcanzar un estado mental totalmen-
te nuevo que genere niveles elevados de emocién estética también
contemporanea.

La pintura abstracta ha obligado al espectador actual a desarro-
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llar sistemas de percepcién visual que le permitan analizar intensa-
mente la obra y descubrir contenidos estéticos que, al ser persona-
les, pueden ser distintos de los planteados por el propio artista. Este
cerebro observador asi educado, en cierto modo, actiia como un
instrumento creador que afiade datos emocionales y complementa
los del propio pintor. Conseguida esta capacidad, incluso las obras
figurativas son objeto de andlisis mas profundos, ya que la simple
observacion visual inicial sélo percibe lo que un cuadro contiene de
representativo o anecdético y es a partir de ese momento cuando
se incrementa la profunda percepcion de los aspectos abstractos que
también pueden identificarse en las obras figurativas. Esta detalla-
da percepcién no se adquiere facilmente. Es consecuencia de un
ejercicio visual y mental que se inicia, de modo automatico, al con-
templar cada cuadro sin que sea indispensable su categorizacion en
los diferentes «ismos» o estilos pictéricos que, a lo largo de la his-
toria, se han descrito.

La contemplaciéon de un cuadro abstracto, al no ser ilustrativo
de una realidad identificable, exige del interesado espectador un ele-
vado grado de especializacién personal o acostumbramiento que le
permita identificar la dimensién estética de dificil percepcién, jus-
tamente por ser de orden abstracto. Diferencialmente, en la obser-
vacién de cuadros figurativos el interés se centra mas en los nume-
rosos elementos ilustrativos incluidos por el artista o identificados
por el espectador (perspectiva, to-
nos, movimiento, escenografia,
contenido social o religioso, ...)
(fig. 1). Es evidente que si este
minucioso analisis se realiza sin
un proceso reflexivo de categoriza-
cién estética, puede conducir a
una percepcion trivial en la que se
pierden valores artisticos més pro-
fundos.

En la pintura abstracta, la
mayor parte de las dimensiones
geométricas como la perspectiva,
la simetria, las luces o las som-
bras, integradas en los cuadros fi-
gurativos para crear espacios tridi-
mensionales como altura, anchura Fig. 1. «Las Meninas».
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y profundidad, han desapareci-
do porque esta «servidumbre»
no es ya necesaria en la abs-
traccién (fig. 2).

Intentar encontrar referen-
cias en un cuadro no figurativo
o las razones por las que se ha
pintado, no es la manera de en-
frentarse a él y puede conside-
rarse como una pérdida de
tiempo (fig. 3). La recompensa
es mucho mas gratificante si se
constata que los colores y las
formas han sido distribuidos
aleatoriamente en el lienzo, sin
que el pintor haya seguido nor-
mas por lo que sus gestos for- Fig. 2. «Kandinski».
tuitos protagonizan el proceso
creativo. Si, durante la creacién, el artista percibe hallazgos estéti-
cos satisfactorios, los incorpora definitivamente como constituyen-
tes del cuadro o los anula si no le placen una vez analizados. Para
lograr esta distincién, el pin-
tor utiliza medidas puramen-
te intuitivas o dictadas por
su gusto estético, su estado
emocional o su experiencia.

En la abstraccién con-
temporanea el dibujo carece
de significado formal y pier-
de su papel protagonista al
ser sustituido por los trazos
gestuales que alcanzan su

Fig. 3. «José Guerrero». méxima expresién en los es-
tilos denominados «action
painting» (figs. 4 y 5) o «expresionismo abstracto» (fig. 6).

Otros pintores abstractos, simplemente, depositan los colores en
el lienzo sin formas o pre-seleccionadas (fig. 7) aunque cargados de
energia estética percibible, incluso, en los colores tnicos que ba-
fian uniformemente la superficie de la tela con expresivos matices
(fig. 8). También es interesante admirar las obras de ciertos artis-
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Fig. 4. «Jackson Pollack».
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tas americanos de los afios
sesenta en las que han permi-
tido que los propios colores,
con un minimo control, resba-
len lentamente sobre el papel
o el lienzo e inicien, compon-
gan y terminen interesantes
obras (figs. 9 y 10). En estos
casos los colores también pin-
tan y se proclaman como ele-
mentos esenciales del cuadro

sin supeditacion a una ilustracién o resultante pre-establecida ni a

la voluntad creativa del artista
quien en estos casos, actia sim-
plemente como el primer obser-
vador e interviene «a posteriori»
aceptando o no el resultado.
Son los colores los que configu-
ran formas, bajo la tnica in-
fluencia de su propio peso, de
las que emanan conjuntos esté-
ticos en los que todavia persis-
te el recuerdo de su vivo y len-
to movimiento original. EI
pintor, sin claras ideas previas,
actiia en el instante en el que

-
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Fig. 5. «Jackson Pollack».

Fig. 6. «Antonio Saura».

aplica los colores elegidos y, como un
espectador inspirado, permite que el
cuadro alcance su incierto destino en
manos del casual desplazamiento de los
colores por el lienzo.

Atraido o sorprendido por estos es-
tilos, el observador de obras abstractas,
sin normas especificas, debe concentrar-
se en el resultado estético del juego de
los colores y en las casuales formas re-
sultantes, desprovistas de significados
figurativos, hasta que en su mente, se
elaboren respuestas emocionales positi-
vas como asombro, agrado o interés
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Fig. 7. «Elsworth Kelley». Fig. 8. «Rothko».

Fig. 10. «Morris Louis».
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que le inviten a continuar su sintonizacién con el cuadro. Si estas
reacciones no se producen, el espectador debera contentarse con la
simple y limitada visién ocular de la obra sin disfrutar de la recom-
pensa artistica y emocional que debe generarse a medida que se
activa la percepcién estética al participar la vision mental.

Visién analégica o analitica de la abstraccion

Erréneamente y con frecuencia, los cuadros abstractos son ana-
lizados «analégicamente». El insistente, el observador busca y en-
cuentra simples semejanzas que perturban su recompensa estética.
Esta aproximacién a la Pintura, iniciada exclusivamente desde la
percepcién visual analdgica, se deriva de la costumbre de buscar y
encontrar el obvio argumento incluido en los cuadros figurativos.

Aunque el observador de cuadros abstractos encuentre analogias
con algo no representado por el artista, es mas fructifero que des-
de un nivel méas elevado de percepcidon estética, evitando la lectura
analégica y disponer de la libertad necesaria para admirar las otras
desde puntos de vista puramente conceptuales que le conduzcan a
situaciones emocionales fructiferas y a nuevas aventuras estéticas,
porque el contenido artistico de un cuadro abstracto puede estar
cargado de significados incorporados por el pintor que si se perci-
ben pueden provocar en el espectador una agradable emocién esté-
tica, no perturbada por los factores figurativos integrados en el lien-
zo. Este impacto emocional puede dejar una intima huella en la
memoria del espectador, recobrable en forma de una imagen recor-
dada de dimensiones puramente estéticas como movimiento, tension,
ritmo, armonia, orden, desorden... aunque esta percepcién memo-
rizada sélo es posible en cerebros «entrenados».

INTERVENCIONES
Prof. Valtueiia Borque

En primer lugar quiero felicitarle y agradecerle extraordina-
riamente esta pelicula que nos ha mostrado de la expresién corpo-

ral y mental de José Guerrero, que a lo largo de todos los estudios
que he tenido ocasién de hacer del arte, hasta ahora no habia te-
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nido la posibilidad de encontrarme con una pormenorizacién y
una conceptualizacién tan interesante como la que ta nos has mos-
trado.

Desde la semana pasada en que escuché atentamente la confe-
rencia del Prof. Rubia sobre creatividad, he aprovechando también
la conferencia del Prof. Portera para hacer algunas reflexiones, que
me han estado llamando toda la semana a gritos y que considera-
ria que no seria adecuado permanecer sin hacérselas a ustedes pu-
blicas, y que en principio puedo decir que se concentran en los si-
guiente: si importante es la creacién, tanto o mas importante tiene
que ser la recepcién, ¢qué hubiera sido de la creacién de José Gue-
rrero si no hubiera habido una recepcién adecuada, en este caso
concreto, por el Prof. Portera?

Si ustedes me lo permiten voy a poner algunos ejemplos muy
bien conocidos por todos para significar la importancia de la recep-
cién. El cuatrocento y el quincuecento y todo el arte subsiguiente
del Renacimiento, Giotto, Boticelli, Miguel Angel, Leonardo, Rafael...
no hubiera sido posible sin una recepcién adecuada por parte de
una sensibilidad tan exquisita como tuvieron en esos dos siglos
y los posteriores, tanto los Médicis como todos los mecenas floren-
tinos.

La falta de recepcién en la conquista de México destruyé una de
las civilizaciones de maxima creatividad y originalidad. Otro ejem-
plo es la filosofia de kant, Hegel, Heidelberg y hasta Marx, no exis-
tirfa sin la presencia de un pensamiento social artistico y econémi-
co por la que no tardaran en justificar el pensamiento occidental.
El mismo Freid confesé que no hubiera sido posible su psicoanali-
sis si lo hubiera proporcionado el publico medio siglo antes, por-
que no hubiera habido la recepcién adecuada.

La creatividad, para que fructifique debe contar necesaria y obli-
gadamente con un umbral de recepciéon de la época que se da a
conocer, como lo demuestra, sin ir mas lejos, la recepcién de la
fisica de Newton en pugna con la fisica cartesiana. Este nuevo sen-
tido de la recepcién frente a la creatividad no estd contemplado en
ninguna de las cinco acepciones del diccionario de la Academia y
se trata de una nueva concepcién extraordinariamente fructifera que
abarca actividades creativas de todo tipo.

En el caso concreto de José Guerrero, no obstante no constar en
los libros y conferencias que he tenido ocasién de consultar, me es
imposible pensar no ya en la creacién, sino en la recepcién de su
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obra abstracta un tanto incomprensible para la época en que la dio
a conocer, sin abordar a este respecto el importante estudio de
Ortega sobre la deshumanizacién del arte y otros escritos posterio-
res que fueron hechos publicos entre 1925 y 1935; teniendo en cuen-
ta que Guerrero fue un intelectual pleno, que primeramente estuvo
en Granada, luego estuvo en Madrid con su amigo Lorca, luego en
Paris con Picasso, Mir6é y Gris, y luego en Estados Unidos se hizo
amigo de Mark Robert Motherwell con sus «Herejias de Republica
Espafiola» y Franz Klein, que ya habian encontrado una recepcién
a sus obras en Estados Unidos y de la que por supuesto, se hizo
participe José Guerrero.

El movimiento inicial de Guerrero como artista y los que reci-
bieron su obra como receptores, aunque tampoco se dice nada al
respecto, es imposible que fuese paralelo al de los jévenes Tapies,
Chillida y Saura cuando presentaron su obra en la Bienal Interna-
cional de Venecia en 1958, que creo debieron tener obligadamente
algo que ver con la obra orteguiana.

Es mucho lo original que se puede pensar sobre este tema y lo
que estoy presentando es una minima parte, pues se trata de un
tema extraordinariamente importante que hasta ahora creo que no
se le ha prestado la atencién que merece. Para terminar, permitan-
me la afirmacién de que sin una recepcién adecuada, la mas impor-
tante creacién pasaria total y completamente desapercibida, como
es muy posible que hayan pasado desapercibidas muchisimas crea-
ciones por no haber habido una recepciéon adecuada.

Por el contrario, una recepciéon desmesurada puede transformar
en éxito lo que no es mas que una burda creacién, segin la segun-
da acepcién de la Academia de la Lengua.

Independientemente de la terminologia empleada para describir
una obra de arte abstracta, renacentista, clasica, etc..., la experien-
cia estética de José Guerrero tal como la ha presentado, entendia
como poyesis, excesos y catarsis, no es mas que genio, simbolo y
contemplacién de una estética mental.

Prof. Sanchez Garcia
Quiero felicitarte por tu fe, porque yo no la tengo, tanta como

la tuya. Me encanta la pintura, pero la pintura figurativa; la otra
pintura me ha parecido un poco la historia de aquel marido que
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decia «mi mujer es muy hermosa» y otro compafiero decia «la mia
también pero por dentro, es la pintura abstracta» ¢por qué no la
pelas? Si un gran amigo tuyo al que yo admiro profundamente como
a ti, y que se llama Antonio Lépez, hubiera estado presente en esta
sala y hubiera visto esto, que indudablemente tendra mucho valor
que yo no alcanzo a entender, porque mis entendederas légicamen-
te tienen un limite, ¢qué hubiera pensado de este tipo de pintura
de Guerrero, o que hubiera pensado Goya, Velasquez o Giotto o
alguna otra persona?

Para mi es muy criptico este tipo de pintura y me resulta muy
dificil entenderlo, y me resulta muy dificil entender lo que yo en-
tiendo pensando lo que entendia el individuo cuando pensaba. Cuan-
do un pintor puede pintar un cuadro mientras ta le haces una fo-
tografia en quince minutos y cada cuadro puede valer millones, pues
es una forma tremenda de enriquecerse. La pregunta que yo hago
es que si nos soltaran a los que estamos aqui en esta casa y nos
dijeran pinten ustedes un cuadro, aqui tienen la pintura, harfamos
un cuadro y probablemente saldria un cuadro abstracto, y recuer-
do que en el Colegio de Espafia en Paris pregunté a un cronista de
Le Monde porque habia una exposicién de pintura abstracta ¢por
qué dice usted que ese cuadro es bueno y aquel es malo? Me res-
pondié que era la profundidad, el contraste de colores, la rapidez
con que maneja, etc...

Te felicito porque ta eres San Manuel bueno y martir y degus-
tarfa a mi también serlo. Es una conferencia muy bonita, pero que
a mi me causa asombro, a veces agrado, otras rechazo, otras per-
plejidad, y desde luego, incapaz de entenderlo.

Prof. Rubia Vila

Quiero darte las gracias por la interesante conferencia que me
ha sugerido dos comentarios o preguntas. La primera, si compara-
mos la pintura con la musica, la historia de la musica esta llena de
casos donde compositores importantisimos como Bach o Vivaldi
desaparecieron y luego han vuelto a ser redescubiertos hace muy
poco tiempo; los compositores que no tenian esa categoria estan
olvidados para siempre. Sin embargo, uno tiene la impresién de que
en la pintura todo es aceptado, es decir, lo que hace falta es entrar
en una galeria o colgar un cuadro en un algiin museo importante,
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y ya uno estd practicamente consagrado para toda la vida, ¢estas de
acuerdo con eso, en la diferencia entre la musica y la pintura?

La segunda pregunta, el cerebro del observador tiene que estar
de acuerdo con el cerebro del que ha concebido la pintura, ¢qué
piensas de los criticos de arte?

Prof. Segovia de Arana

No puedo dejar de intervenir ante esta espléndida exposicién que
nos ha hecho Alberto Portera y que no solamente nos ha ensefiado
y nos ha hablado de la pintura, la pintura abstracta, de los meca-
nismos intimos de la pintura, sino algo mucho mas amplio, es la
expresién de cada uno de nosotros de acuerdo con nuestra persona
y nuestra personalidad. El hecho de haber llegado a este momento
nos indica un camino que es un camino comun dentro de la evolu-
cién que se va produciendo y aqui, las intervenciones que se han
dicho han ido sefialando varios de estos aspectos que Alberto nos
ha sintetizado de una manera magnifica.

Yo quisiera simplemente sefalar el hecho de que para compren-
der esta pintura abstracta, cuyas imagenes estan vivas, hace falta un
entrenamiento, pero no un entrenamiento solo en la pintura en si
misma, en los mecanismos de la pintura, sino en algo mucho mas
intimo, mucho mas amplio, que es el juego mutuo entre la consti-
tucién y el ambiente, entre nuestro genoma y el ambientoma y este
entorno va cambiando de una manera progresiva, va haciendo lo que
antes en La Meninas era la maxima perfeccién, ahora puede haber
otro tipo de maxima perfeccion. ¢La belleza existe por si misma o
es una creacion cultural? ¢La ley de la gravedad de Newton existe
por si misma? Si las respuestas a estas preguntas son las adecua-
das iremos avanzando porque efectivamente comprender esta pin-
tura de Guerrero uno tiene sus inquietudes. Llegado el momento
cuando se sienta en la silla no sabia si esa silla blanca era una in-
tencionalidad también para ver ese cuadro, cuando se sienta en la
silla decimos que es una gran belleza la que existe alli. No es la
belleza que uno percibe o que uno siente con Las Meninas de Ve-
lasquez, sino simplemente es otra belleza diferente.

Termino con una frase de Ortega «el ver es una intencién de
ver»; probablemente esa intencién es la que nos falta para ir enten-
diendo lo que se esta viendo no solamente en la pintura, sino tam-
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bién en la musica porque los mismos argumentos que estamos
estableciendo ahora podrian trasladarse a la comprensién de la mu-
sica. El ver es una intencién de ver, y el escuchar es una intencién
de escuchar. Lo importante es felicitar al Prof. Portera que nos ha
inquietado a todos de una manera excepcional.

Prof. Diaz-Rubio Garcia

No pensaba intervenir porque realmente yo no se mucho de in-
terpretacién de este tipo de pintura, pero lo que me ha llamado
poderosamente la atencién por encima de la pintura en este video
que nos has puesto es mas que en si la pintura que no alcanzo a
comprender, es el momento de trance que vive el pintor. Lo que a
mi me impacta mas de lo que has presentado son esos quince mi-
nutos, es esa creacién que él tuvo, cémo lo vive y como lo mani-
fiesta.

No sé si desde el punto de vista psicopatolégico o psicofisiol6-
gico tiene alguna significacién, con independencia de la pintura. Este
hombre estid sumergido durante diez minutos en un trance que real-
mente no es igual al pintor clésico, figurativo, que es un cuadro muy
elaborado, muy pensado, que dura semanas o puede durar incluso
meses. Una pregunta puramente desde el punto de vista neurofisio-
légico ¢qué areas del cerebro se activan cuando uno ve un cuadro
de esta naturaleza, con independencia de lo que lo entienda o no,
y un cuadro de una naturaleza mas clasica, mas figurativa? ¢;Se
activa en la misma zona, es puramente cortical o es fundamental-
mente limbico uno u otro? Me gustaria que pudieras aclararlo si hay
estudios con ello; yo creo que actualmente mediante el PET y la
resonancia funcional es posible saber algo de ello.






TRATAMIENTO QUIRURGICO
DE LA RAIZ DE AORTA

SURGICAL TREATMENT OF THE AORTIC
ROOT DILATATION
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Resumen

La aorta se considera patolégicamente dilatada si los didmetros de raiz
de aorta y de la aorta ascendente exceden por encima de un 50% maéas que
su didametro normal para una determinada superficie corporal.

La dilatacion de la raiz de aorta se asocia frecuentemente a patologia de
la valvula, la ruptura y la diseccién son dos graves eventos que pueden ocu-
rrir; conllevan alta mortalidad y vienen relacionados estrechamente con el
didmetro de la aorta y la patologia de la pared, por ello la indicacién elec-
tiva es fundamental y ella depende fundamentalmente de esos dos factores
sefialados.

Existen distintas alternativas técnicas anatémica y funcional, de la raiz de
aorta, la eleccion del procedimiento viene basada muy especialmente en la
edad del paciente, substrato patolégico, riesgo de anticoagulacién, presencia
de infeccién, etc.

Se presenta nuestra experiencia entre 1990 y 2004 de 364 casos de ciru-
gia de la raiz de aorta, de los cuales 312 fueron intervenidos con caracter
electivo y 52 de urgencia, siendo la mortalidad de 4.8 % y 19.2 % respec-
tivamente, con una mortalidad global al 6.8 %, con los distintos procedi-
mientos.

La eleccion del procedimiento es una decisiéon multifactorial y es necesa-
rio tratar de ofrecer al paciente, segin sus caracteristicas, la solucién indivi-
dualizada mas idénea.

Las distintas técnicas quirdrgicas (tubos valvulados, técnicas de remo-
delamiento, injertos biolégicos, etc.) pueden ser realizadas con cifras bajas
de morbi-mortalidad y excelentes resultados a largo plazo.
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Abstract

The aorta is considered as pathologically dilatated when the diameter of
the aortic root and of the ascending aorta is exceeding 50% of its standard
diameter for a determined body masc.

The aortic root dilatation is frequently associated with valve’s pathology,
rupture and dissection are two serious events that might occur; are Iinked
with high mortality and are closely connected to aortic diameter and to wall’s
pathology, so that the elective indication is essential and it basically depends
on those two factors.

There are different technical alternatives, anatomical and functional, of
the aortic root, the procedure’s election is most specially based on patient’s
age, on pathological substract, on anticoagulation risk, and on possible
infection, etc.

We wish to report our experience performed from 1990 onto 2004 with
364 cases of aortic root surgery, of which 312 were elective interventions and
52 were emergencies, with a mortality of 4.8% and 19.2% respectively, and
a global mortality of 6.8% using the different procedures.

The choice of procedure is a multifactorial decision and it is necessary
try offering the patient, the most idoneus individualized solution, according
to personal characteristics.

The different surgical techniques (valved conduits, remodelling procedures,
biological grafts, etc.) can be carried out with low figures of morbid-mortality
and excellent long term outcomes.

INTRODUCCION

El reemplazamiento de la raiz de la aorta es el procedimiento
mas frecuente de la patologia de la aorta toricica. Antes de 1970 los
procedimientos quirtrgicos para reemplazar la raiz de aorta con-
llevaban una alta mortalidad. Posteriormente con el empleo de la
técnica de Bono Bentall!, esos resultados mejoraron espectacularmen-
te, en gran parte debido a la mayor experiencia quirturgica, refina-
miento de las técnicas, avances en las técnicas de anestesia, protec-
cién miocardica y circulacién extracorpérea’.

Dentro de las indicaciones para el reemplazamiento de la aorta
ascendente debemos distinguir dos amplias categorias: indicacio-
nes urgentes e indicaciones electivas. La diseccién aguda de la
aorta ascendente y sus complicaciones, insuficiencia adrtica agu-
da y ruptura, asi como el hematoma intramural o la endocarditis
aguda, como indicaciones de urgencia estan bien acordadas y defi-
nidas.
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Por otro lado las indicaciones electivas, en el caso de la dilata-
cién degenerativa, anuloectasia en enf. de Marfan, diseccién croé-
nica, valvulopatia adrtica y afectacién de raiz, etc., pueden estar
sometidas a controversia en algunos aspectos y ser modificadas
en funcién de la introduccién de nuevas técnicas, nuevos concep-
tos, etc.?

Por ello consideramos que a la luz de nuestra experiencia, es
importante revisar las indicaciones electivas actuales: momento de la
operacion, eleccion de la técnica adecuada y resultados.

BASES ANATOMICAS Y PATOLOGICAS

Puesto que las consecuencias fisiolégicas y patolégicas de la di-
lataciéon de la raiz de aorta pueden ser variadas, es necesario esta-
blecer claramente las bases anatémicas de la aorta ascendente y
tracto de salida de ventriculo izquierdo. En este sentido hay que
definir los didmetros del anillo aértico, didmetro intersinusal, unién
sinotubular y de aorta ascendente (fig. 1). Los dos ultimos estdn mas
relacionados con la edad y los primeros con la superficie corporal;
Existen formulas y normogramas para establecer los limites de la
normalidad*>.

En general podemos definir como aneurisma cuando el diame-
tro de la aorta ascendente sufre un aumento del 50 % sobre su valor
normal, lo que para un adulto una superficie corporal de 2 m?
aprox. puede suponer un didmetro de 5 cm. Asi mismo en término
de didmetro maximo intersinusal se establece de 2,1 cm/m?.

La dilataciéon de la aorta ascendente es la causa més comun de
insuficiencia aértica, la dilatacién de la raiz puede deberse mas
especificamente al aumento del didmetro sinotubular, intersinusal o
del propio anillo aértico (fig. 2).

Existe una clara relacién entre la dilataciéon de la raiz y la exis-
tencia de una valvula adrtica bicispide y se han sugerido posibles
factores genéticos relacionados con anormalidades estructurales de
la pared adrtica y valvula trictaspide®.

Por otro lado la enfermedad de Marfan, factor patogénico bien
demostrado, condiciona la dilatacién de la raiz adrtica y su histo-
ria natural es bien conocida’.

El tamarfio de la aorta ascendente permanece como el componen-
te mas importante de decisién del reemplazamiento electivo, dada
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Fig. 1. Se representan los didmetros correspondientes a: A) Aorta ascendente.
B) Unién sinotubular. C) Didmetro intersinusal. D) Didmetro anular.
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su relacién con la posible ruptura y disecciéon (un didametro de 6 cm
condiciona un 30% de ruptura).

Otros determinantes en la indicacién o decisién quirtrgica son
la patologia de la pared (S. Marfan, valvula bictspide, etc.), patolo-
gia valvular, asi como edad del paciente, etc.

INDICACIONES Y ELECCION DEL PROCEDIMIENTO

La indicacién para una sustitucién electiva de la raiz de aorta,
viene muy basada en las bases anatémicas y patoldgicas anterior-
mente discutidas, asi podriamos considerar resumidamente que exis-
te indicaciéon de recomendacién quirdrgica cuando el didametro de
la aorta es superior al 50 % de la normalidad, en la etiologia dege-
nerativa y una ratio de 1.4 en la presencia de valvula bictspide
o de 1.3 en el caso de enfermedad de Marfan o diseccién cro-
nica, dado el incremento de riesgo de ruptura y diseccién en estos
casos'.

La eleccién de la técnica quirtrgica o procedimiento estara en
parte condicionado por: edad del paciente, patologia de la pared,
condiciones anatémicas (valvulas, senos, etc.), riesgo de anticoagu-
laciéon o presencia de infeccién activa, entre otras.

Dentro de los procedimientos quirtrgicos principales podemos
establecer los siguientes: injerto supracoronario, injerto valvulado
con protesis metalica o biolégica (técnica de Bono-Bentall), técnica
de remodelamiento de la raiz de aorta conservando la estructura
valvular (operacién de Yacoub o David) o procedimientos mediante
la implantacién de injertos biolégicos valvulados (Autoinjertos, Ho-
moinjertos o Xenoinjertos).

En la eleccién del procedimiento y teniendo en consideracién los
factores arriba sefialados podriamos resumir (tabla) cuales son las
técnicas que nosotros consideramos adecuadas (tabla I).

TECNICA QUIRURGICA GENERAL

Todos los procedimiento son realizados con circulacién extracor-
pérea, esternotomia media, en normotermia o hipotermia modera-
da (32° C -34° C). Segun la naturaleza de la aorta distal, canulacién
arteria femoral o en propia aorta.
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Tabla I. ELECCION PROCEDIMIENTO

Valvula Anillo US.T. Procedimiento
Patologica Normal Normal Tubo supraottico ( +Protesis)
{ Edad 1) Homoinjerto
Patologica Normal Normal T. Bono-Bentall
(Edad |) T. Ross
Normal Normal Patologica Remodelamiento (T.Yacoub/T. David)
Normal Patolégico Patologica Bono-Bentall
Remodelamiento+ Plastia anillo

Endocarditis Normal Normal o Injerto bioldgico

Patolégica T. Bono-Bentall

Edad 1: Edad Avanzada
Edad |: Edad joven < 50 arios
U.S.T. : Diémetro unién sinotubular.

En los casos de aneurismas disecantes, discrecionalmente em-
pleamos hipotermia profunda (15° C -1 9° C) con periodos intermi-
tentes de parada circulatoria.

Se realiza proteccién miocardica con cardioplejia hematica a
4° C anterograda y retrograda por seno coronario, y empleamos
Aprotinina (Trasylol®) a razén de 2 millones de unidades en el ce-
bado del oxigenador.

En los casos de tubo de Dacron valvulado con prétesis mecéni-
ca, empleamos modelo Carbomedics® y St Jude®, con sutura al ani-
llo aértico con puntos sueltos de 2/0 apoyados en pletges de teflén
y reinsercién de botones coronarios con prolene de 5/0.

En los pacientes en que se emple6 Homoinjerto, éste fue crio-
conservado (-160° C) y procedente del banco de vélvulas, emplean-
do sutura al anillo con puntos sueltos de prolene 4/0, apoyados en
tira de pericardio autdlogo.

En los casos de técnica de Ross seguimos el procedimiento em-
pleado por nosotros, previamente publicado, empleando asi mismo
técnica con puntos sueltos y apoyo en tira de pericardio autélogo®.

En los pacientes en los que se realizé procedimiento conserva-
dor de la vélvula aértica y técnica de remodelamiento de la raiz,
empleamos la técnica de M. Yacoub®.
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No hemos empleado ningin sustituto biolégico de tipo Xenoin-
jerto.

PROCEDIMIENTOS Y RESULTADOS

Analizamos nuestra experiencia en Cirugia de la Raiz de Aorta
en el H. Universitario Reina Sofia y en el Hospital de la Cruz Roja
de Cérdoba (1990 2004).

Se intervienen un total de 140 pacientes en los que la raiz de
aorta se reemplazé con un tubo de Dacron, de ellos, en 108 se tra-
taba de un tubo valvulado con prétesis mecanica (Carbomedics® y
St. Jude®), de los que 85 casos (78%) fueron con caracter electivo
y 23 (21%) de urgencia. La mortalidad global del grupo fue del 11%
(12 pacientes).

En 32 pacientes se implanté un tubo supracoronario exclusiva-
mente conservando la valvula del paciente y la insercién de las co-
ronarias «in situ», de ellos fallecen 4 pacientes (12.5%) de los que
2 fueron intervenidos con caracter urgente y 2 electivos.

La patologia de este grupo total de 140 pacientes fue aneurisma
de aorta e insuficiencia adrtica (54 pacientes), aneurisma de aorta
aislado (30 pacientes), diseccién de la raiz de aorta (28 pacientes),
intervencién previa de proétesis adrtica que desarrollé aneurisma de
aorta (17 pacientes) y otras patologias (traumaético, infeccién, etc.)
en 9 pacientes.

Del grupo total 108 pacientes fueron intervenidos con caracter
electivo con una mortalidad del 9 pacientes (8.3%), 32 pacientes
fueron intervenidos con caraicter de urgencia de los que 7 fallecen
(21.8%).

En otro grupo de 23 pacientes empleamos la técnica de remo-
delamiento descrita por M. Yacoub, cuya edad media fue de 49.2 +
15.5 afios (22-65), seis de ellos (26%) presentaban sindrome de
Marfan. Fueron intervenidos en 2001 y 2004. No hubo mortalidad
hospitalaria, ni en el seguimiento, permaneciendo 22 de ellos asin-
tomaéticos y 1 caso fue reintervenido a los 4 afos.

Nuestra experiencia con homoinjertos como sustituto de la raiz
de la aorta es de 78 casos intervenidos entre Julio 98 y Mayo 2004,
el 69.2% eran varones y la edad media 62 + 11 afios (27-77) en el
25.3% (19 pacientes) se trataba de una reintervencién y el 20.6% (14
pacientes) por endocarditis aguda. De estos casos en 7 de ellos
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(12.5%) se llevé a cabo hipotermia profunda y parada circulatoria
(12-15 min.)

La mortalidad hospitalaria de los 63 casos intervenidos con ca-
racter electivo fue de 4 casos (6.3%) y de 2 (13.3%) de los 15 inter-
venidos de urgencia, la mortalidad hospitalaria global fue de 6 pa-
cientes (7.6%).

En el seguimiento Ecocardiografico el 85% no presentaban nin-
gun grado de insuficiencia valvular y sélo un 5% insuficiencia mo-
derada.

Entre Noviembre 1977 y Diciembre 2004, se intervinieron 123
pacientes con técnica de Ross, con sustitucién de la raiz aértica por
autoinjerto pulmonar y reinsercién de botones coronarios, de ellos
en 24 pacientes (19%) se realizé aortoplastia o sustituciéon asociada
de con injerto de Dacron, y en 23 casos se hizo anuloplastia adrti-
ca asociada.

La mortalidad global fue de 3 pacientes (2.4%), 118 fueron in-
tervenidos con caracter electivo y 5 con caracter de urgencia.

En el seguimiento a los cinco afios el 97.76 estan libres de rein-
tervencion.

Como resumen (tabla II) podemos concluir que los pacientes en
que realizamos sustitucién de la raiz de aorta fue un total de 364

Tabla II. CIRUGIA DE LA RAiZ DE LA AORTA (1990-2004). RESULTADOS

Procedimiento C.Electiva (Mort)  C.Urgente (Mort) Total Mort

Tubo Valvulado 85 7 (8.2%) 23 5 (21%) 108 12 (11%)
Tubo 23 2 (8.6%) 9 2 (22.2%) 32 4 (12.5%)
Supracoronario

Remodelamiento 23 o] (0%) 23 0 (0%)

Homoinjertos 63 4 (6.3%) 15 2 (13.3%) 78 6 (2.4%)
T. Ross 118 2(1.6%) 5 1 (20%) 123 3 (2.4%)

Totales 312 15(4.8%) 52 10 (19.2%) 364 25 (6.8%)

Mort; Mortalidad Hospitalaria (1-30d.)
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pacientes, de ellos 312 (85%) fueron intervenidos con caracter elec-
tivo, con una mortalidad de 15 pacientes (4.8%). Un total de 52
pacientes fueron intervenidos con caracter de urgencia con
una mortalidad de 10 pacientes (19.2%). La mortalidad hospitalaria
(1-30 d.) de la totalidad de los 364 pacientes fue del 6.8% (25 pa-
cientes).

COMENTARIOS

Existen pocas dudas que la posibilidad de una ruptura o disec-
cién en la historia natural de una raiz adrtica dilatada es un even-
to frecuente y clinicamente catastréfico, que exige en los casos que
es posible una cirugia muy urgente y que conlleva una morbi-mor-
talidad mucho mas alta que en la cirugia electiva.

Inicialmente se recomendaba cirugia electiva con didmetros
préximos a 6 cms, pero hay que pensar que un tanto por ciento alto
de esos pacientes habran sufrido diseccién o ruptura antes de alcan-
zar ese diametro. Los resultados con cirugia electiva actuales, acon-
sejan realizar esa indicacién de intervencién antes de alcanzar esos
didametros y como hemos sefialado, atendiendo a la base patolégica
de la pared de la aorta?''°.

Por otro lado la afectacién de la valvula adrtica, secundaria a la
dilatacién, emerge como otro criterio de favorecer una indicacién
mas temprana, muchos pacientes pueden beneficiarse de los proce-
dimientos de remodelaciéon aértica con mantenimiento de su propia
vélvula. La probabilidad de una reparacién satisfactoria de la val-
vula decrece progresivamente con el aumento de la raiz de aorta’.

En el caso particular de los pacientes con enfermedad de Mar-
fan, parece mucho mas l6gico regirse por criterios de tamafios re-
lativos de la aorta que por los absolutos, dado que en estos pacien-
tes el riesgo de ruptura y diseccién es mas elevado.

Por ello podriamos considerar como un espectro de condiciones
para sentar la indicacién quirtrgica basado en diametros relativos
a la raiz de aorta, en un extremo estaria el S. de Marfan, con una
historia familiar de ruptura y diseccién (ratio 1.3 o un diametro de
4.3-4.5 para un adulto de 2 m? de s. corporal) y en el otro extremo
la dilatacién degenerativa crénica como hallazgo casual antes o
durante la cirugia valvular aértica (ratio 1.5 6 un didmetro estima-
do 4.8-5 cm). Entre ambos estarian los casos con valvula adrtica
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bictuspide o diseccién crénica, donde ese tamafo relativo para in-
dicar cirugia habria que disminuirlo.

Como hemos visto, disponemos de diversos procedimientos y
técnicas quirtrgicas para la correcciéon de la raiz de la aorta, que
van desde la simple sustituciéon de la misma sin afectar a la valvu-
la (tubo supracoronario), el tubo valvulado descrito originalmente
por Bono-Bentall, las técnicas de remodelamiento, autotrasplante
valvula pulmonar (Op.de Ross), al empleo de injertos biologicos
fundamentalmente homoinjertos criopreservados.

La elecciéon del procedimiento adecuado requiere consideracién
de varios factores, incluyendo por supuesto la experiencia del ciru-
jano con ese procedimiento particular. Entre esos factores cabe
destacar:

1) La edad o esperanza de vida. En pacientes jévenes se indi-
caria tubo valvulado o autotrasplante valvula pulmonar, asi como
técnicas de remodelamiento cuando ello fuera posible en ausencia
de patologia valvular. Por el contrario en pacientes de edad avan-
zada estarian indicados los injertos biolégicos (homoinjertos).

2) La patologia de la pared, en el S. de Marfan se requiere la
escision completa de la raiz, y por ello la mayorfa de los cirujanos
prefieren la utilizacién de tubo valvulado, aunque las técnicas de
remodelamiento pueden ser controvertidas son utilizadas por algu-
nos autores.

3) El riesgo de anticoagulacién, favoreceria el empleo de técni-
ca de remodelamiento, autoinjerto pulmonar o injertos valvulados
biolégicos.

4) Presencia de infeccién activa, aunque ello puede ser contro-
vertido muchos cirujanos prefieren el empleo de injertos biologicos
cuando es obligada la sustitucién valvular.

A modo de resumen podriamos realizar algunas consideraciones
derivadas de nuestra experiencia en el tratamiento quirdrgico de la
raiz de aorta.

El tratamiento quirargico de la dilatacién de aorta ascendente
asociado a patologia valvular aértica ha experimentado un gran
avance en los ultimos afos, pero persisten diversos aspectos some-
tidos a controversia. Las indicaciones para el tratamiento quirdrgi-
co, tanto con caracter urgente, como en casos electivos parecen estar
claramente establecidas.
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La eleccion del procedimiento es una decisiéon multifactorial que
viene en gran parte establecida por las condiciones anatémicas,
patolégia, riesgo de anticoagulacién, edad, presencia de infeccién
activa, etc.

Los distintos procedimientos quirirgicos de que disponemos (tu-
bos valvulados, homoinjertos, autoinjertos, remodelamiento de la
raiz, etc.) ofrecen a estos pacientes segun su indicacién una solu-
cién y unos resultados 6ptimos. Por ello consideramos fundamen-
tal que el conocimiento y manejo de las distintas técnicas o proce-
dimientos es necesario para ofrecer a cada paciente, segun sus
caracteristicas, la solucién individualizada mas idénea.

En el momento actual las técnicas de reemplazamiento de la raiz
de aorta con técnicas sustitutivas o reparadoras pueden ser realiza-
das con cifras de baja morbi-mortalidad como se demuestra con
nuestra experiencia y de las series publicadas, con un total de 364
intervenidas entre 1990 y 2004, y una mortalidad global 6.8%, siendo
ésta del 4.8% en los electivos.
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INTERVENCIONES
Prof. Tamames Escobar

Mi felicitacién al Prof. Concha por esta magnifica presentacion.
Esta ultima parte que ha presentado sobre el pensamiento del fu-
turo y la evolucién se corresponde con la evolucién de la cirugia,
donde hay una fase donde las cosas parecen una utopia, luego son
una realidad y al final se transforman en una rutina y hay que
buscar nuevas utopias.

El Prof. Concha con su presentacién indica que esta cirugia es
una realidad, es decir, el tener una experiencia de 364 casos es un
disparate desde el punto de vista de los que vivimos la utopia, pero
ademas 6,8 de mortalidad indica que es un disparate muy bien
manejado y por consiguiente no cabe mas que una felicitacion.

No tengo méas remedio que recordar la época en que esto era una
utopia y donde pensdbamos en que un aneurisma de la aorta tora-
cica se podia resolver con la técnica de Satinsky. Lo que me hubie-
ra gustado en la presentacién del Prof. Concha es que hubiera he-
cho alguna referencia a la técnica de la circulacién extracorpérea,
cémo la ha realizado, porque este es un campo muy interesante que
ha ido surgiendo poco a poco, qué técnica ha seguido en cada
momento, cémo han sido las perfusiones, etc...

Prof. Segovia de Arana

Deseo felicitar al Prof. Concha porque realmente nos ha llenado
de satisfaccién esta precisiéon, esta claridad y esta maestria en la
presentacion de la comunicaciéon. Es un modelo que todos tenemos
que seguir por su claridad didactica y por la profundidad de los
conocimientos. Quiero sefialar como el Prof. Concha es la expresién
de un movimiento de la medicina, porque la medicina cientifica que
empez6 en el siglo XIX y va avanzando en la fisiopatologia, en la
etiopatogenia... pero no avanzaba en los tratamientos. Creo que el
Prof. Concha nos ha mostrado hoy una exposicién realmente esplén-
dida, como los conocimientos fisiopatolégicos se traducen en un
tratamiento quirdrgico maravilloso. Quiero recordar al Prof. Figue-
ra, con el cual juntos hicimos ese ambiente al cual el Prof. Concha
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se referia como otra de las caracteristicas de la medicina actual, que
ya no es la relaciéon simple del médico con su enfermo, sino que es
una actuacién de tipo cooperativo, de trabajo en equipo. La efica-
cia terapéutica con la maravilla de la cirugia que nos ha ido mos-
trando y el trabajo cooperativo, ese trabajo que va superando indi-
vidualidades, es lo que nos ha mostrado el Prof. Concha.

Prof. Garcia-Sancho

Quiero sumarme a las felicitaciones de los colegas que me han
precedido en el uso de la palabra por la magnifica presentacién, por
su experiencia. Yo no soy cirujano cardiovascular pero si vivo de
cerca de veces algunas situaciones y ayer tuve la oportunidad de
asistir a una paciente politraumatizada joven que estaba en franco
fracaso hemodinamico, estando en una situacién realmente critica.
Tenia una lesién de bazo con un hemoperitonia muy importante y
una doble rotura aértica. La hemos operado conjuntamente los ci-
rujanos generales con los cirujanos vasculares; primero hicimos el
abordaje abdominal y simultdneamente los radiélogos intervencio-
nistas tenian una doble rotura, una por debajo de la subclavia iz-
quierda y otra en la aorta descendente. Los radiélogos intervencio-
nistas han hecho un abordaje extraordinario para corregir la doble
rotura adrtica y la chica se ha recuperado extraordinariamente bien.

¢Qué papel pueden jugar las endoprétesis vasculares en el trata-
miento de estos problemas de la raiz de la aorta, puesto que en otras
localizaciones veo a los cirujanos de mi hospital como lo utilizan
cada vez maés en el terreno profilactico y en el terreno del tratamien-
to de urgencia de aneurismas rotos?

PALABRAS FINALES DEL PRESIDENTE

Muchas gracias al Prof. Portera por la importante visién que ha
dado de su conferencia. Todos conocemos bien como el Prof. Por-
tera ve aquello que es real y reflexiona sobre cosas que mas o me-
nos irreales inciden en los problemas que él continuamente plantea.

Su gran conocimiento de patologia vascular, de la patologia neu-
rolégica, de las situaciones diferentes que modifican la conciencia
humana, hacen muy posible sus magnificas intervenciones. Una vez
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mas, me veo en la obligacién con todo afecto de felicitarle por su
contribucién a esta Academia. En sus intervenciones es muy frecuen-
te que exprese una critica peculiar a determinado tipo de pintura
de todos los tiempos, que siempre nos interesa en grado sumo; ésta,
como otras veces, expone con gran criterio todas las cosas, lo ini-
cia como otras ocasiones con el cuadro de Las Meninas, y de ahi
parte para discutir, para reflexionar, para exponer lo que piensa
sobre muchos cuadros de la pintura clasica, conceptos desde el
punto de vista histérico del conocimiento de aquellos siglos y de la
pintura més actual, pintura abstracta tan dificil de interpretar. Tengo
que confesar que por mucho que he profundizado en el conocimien-
to de la interpretacién que los pintores nos significan con sus cua-
dros, llego muy dificilmente a comprobar lo que nos traducen cuan-
do ellos, los que conocen la pintura abstracta, nos exponen de los
cuadros. Mi admiracién por ello, porque son capaces de inducimos
lo que al menos yo no soy capaz de traducir.

Gracias al Prof. Concha Ruiz por su magnifica contribucién a
esta Academia. Conocemos muy bien su afan de mejorar la terapéu-
tica quirdrgica en muchos campos, conocemos las realidades de sus
logros dia a dia. Mi agradecimiento profundo por todos los avan-
ces que en la cirugia toracica consigue continuamente en su céte-
dra, en los hospitales, ensefiando la actualidad y la realidad de la
moderna patologia quirargica.

Se levanta la sesion.
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Resumen

En dos comunicaciones que tuvieron lugar en la RANM hace cuatro y dos
aflos respectivamente se presentaron una serie de datos que apoyaban el
papel de la GH, la melatonina y los estrégenos en la prevencién del enveje-
cimiento de una serie de sistemas fisiologicos que incluian el hueso el me-
tabolismo hepatico, la piel y el SNC. En la comunicacién de hoy se presen-
tan los resultados obtenidos desde entonces en cuanto a los mecanismos
moleculares que nos ayudan a comprender las acciones observadas.

Se han estudiado un total de 140 ratas machos y hembras de 22 meses,
que fueron sometidos a distintos tratamientos durante 10 semanas. Los
machos se trataron con GH y melatonina. Las hembras se dividieron en dos
grupos: Intactas y castradas a los 12 meses de edad. Las primeras se trata-
ron con GH y melatonina y las segundas ademés con estrégenos y Phytosoya.
Todos se sacrificaron a los 24 meses. En el SNC aparece con la edad una
disminucién del numero total de neuronas en el hilus del giro dentado
ademas de una disminucién marcada de la neurogénesis. El tratamiento con
GH incrementa el numero de neuronas pero no aumenta la neurogénesis por
lo que parece disminuir la apoptésis. Esto parece confirmarse porque en los
homogenizados cerebrales hay un aumento de Bcl2 sirtuina y glutation

* Con la colaboraciéon de Roman Kireev (Inst. General of Pathology and Patho-
physiology. Moscow, Russia), Ana F. Tresguerres, Consuelo Borras (Dpto. de Fisiolo-
gia. Fac. de Medicina. Univ. de Valencia), Elena Vara (Dpto. de Bioquimica y Biolo-
gia Molecular. Fac. de Medicina. Univ. Complutense) y Carmen Ariznavarreta.
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peroxidasa, y una disminucién de caspasas y de nucleosomas. Melatonina
estrégenos y fitoestrogenos actuan sobre neurogénesis y no sobre apoptosis.
En el higado el envejecimiento disminuye la producciéon de ATP junto con
un incremento de la producciéon de NO, CO y LPO a la vez que produce un
aumento de la fraccién citosélica de citocromo C y una disminucién de la
fraccién mitocondrial. El tratamiento con GH aumenta la fraccion mito-
condrial y disminuye la citosélica de citocromo C con lo que aumenta el ATP,
disminuye el estrés oxidativo y por ende la apoptésis. Los estrégenos mejo-
ran algunas de las funciones deterioradas y también la melatonina si bien
no tan marcadamente como la GH. También los queratinocitos en cultivo
procedentes de animales viejos muestran un aumento de nucleosomas y una
disminucién de Bcl 2 que se restablece con GH y melatonina. Por todo ello
los tratamientos hormonales mencionados son capaces de mejorar los sinto-
mas del envejecimiento en SNC, higado y piel actuando sobre los mecanis-
mos moleculares de induccién de estrés oxidativo y apoptosis.

Abstract

In two previous communications to the RANM four and two years ago,
some data were shown supporting the role of GH, Melatonin and Estrogens
in the prevention of aging in a group of physiological parameters including
bone, liver metabolism and vascular activity, the Central nervous System
(CNS,) the immune system and the skin. In the present work data about the
molecular mechanisms involved will be presented. A total of 140 male and
female rats have been submitted to different treatments over 10 weeks,
between 22 and 24 months of age. Males have been treated with GH and
Melatonin. Females were divided in two groups: intact and castrated at 12
months of age. The first group was treated with GH and Melatonin and the
second with these two and additionally with Estradiol and Phytosoya. Aging
was associated with a reduction in the number of neurones of the Hylus of
the dentate gyrus of the hypothalamus and with a reduction of neurogenesis.
GH treatment increased the number of neurones but did not increase neuro-
genesis thus suggesting a reduction of apoptosis. This was supported by the
reduction in nucleosomes and the increase in Bcl2 observed in cerebral
homogenates together with an increase in sirtuin2 and a reduction of caspas-
es. Melatonin, estrogens and phytosoya treatments increased neurogenesis but
did not enhanced the total number of neurones. On the liver, aging induced
a signi-ficant increase in mitochondrial nitric oxide, an increase in cy-
tochrome C in the cytosolic fraction and a reduction in the mitochondrial
fraction thus inducing apoptosis as confirmed by the increase in caspases.
Treatment for 2.5 months of old rats with GH and melatonin were able to
significantly reduce the enhanced and increase the reduced values reducing
apoptosis. A reduction in glutathione peroxidase and glutathione S-transferase
was found also in old control rats when compared with the group of young
animals. Keratinocytes from old rats in culture showed an increase in
nucleosomes and a reduction in Bcl2 that was restored with GH and Me-
latonin. In conclusion, the mentioned hormonal treatment seems to have
beneficial effects against age-induced damage in the CNS the liver and the
skin through molecular mechanisms reducing oxidative stress and apoptosis.
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INTRODUCCION

En estudios previos de nuestro grupo hemos podido observar el
efecto beneficioso que la administraciéon exégena de GH presenta a
nivel vascular, 6seo e inmunitario en ratas machos de 22 meses
(Castillo et al 2003), y el efecto asimismo beneficioso de los estro-
genos y fitoestrégenos en ratas viejas hembras castradas (Castillo et
al 2005).

En lo que al sistema nervioso se refiere, hicimos un estudio
donde se observaban efectos positivos de la GH incrementando el
numero de neuronas del hilus del giro dentado (Azcoitia et al 2005,
Perez-Martin et al 2005) mientras que los estrégenos ejercian fun-
ciones neuroprotectoras (Azcoitia et al. 1999), y tanto fitoestrogenos
como melatonina parecian actuar mas sobre la neurogénesis sin
afectar al numero total de neuronas. (Perez Martin et al 2005) A
nivel hepatico se ha estudiado el efecto del envejecimiento sobre
toda una serie de parametros metabdlicos que incluyen ATP y es-
trés oxidativo y el efecto de la administracién de GH, melatonina,
estrogenos y fitoestréogenos sobre dichos parametros.

La piel es uno de los 6rganos diana no reproductivos més im-
portantes donde los estrégenos tienen efectos significativos (Phillips
et al, 2001). Con la menopausia la piel parece adelgazar, hecho que
parece estar relacionado con la disminucién del contenido de cola-
geno cutdneo (Brincat et al 193, Stubbs et al, 1978). El envejecimien-
to en mujeres sanas se asocia con una disminucién de la tasa de
reparacién de heridas y con disminucién de los niveles de colage-
no tipo 1. Todos estos cambios relacionados con la edad pueden ser
revertidos mediante la administraciéon de terapia hormonal sustitu-
tiva con estrégenos (Ashcroft et al, 1997).

La melatonina es otra hormona involucrada en la eliminacién de
radicales libres, sobre todo de hidroxilo y peréxido (Reiter et al.
1997, Leon et al 2004, Reiter et al 1999, Reiter 1998). El mecanis-
mo parece ser su efecto sobre la regulacién de la expresiéon gené-
tica, asi como la expresiéon y la actividad de enzimas con poder
antioxidante como la superoxido-dismutasa (SOD), la glutation pe-
roxidasa y reductasa (Rodriguez et al 2004). La disminucién de los
niveles de melatonina con la edad puede participar en el aumento
de enfermedades que tiene lugar con el envejecimiento (Reiter 1998),
en el sistema nervioso, el higado, o la piel. Sus efectos protectores
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en el higado han sido publicados por nuestro grupo (Castillo et al
2005 a,b).

Se hace pues necesaria la investigacién mas profunda de los
mecanismos moleculares involucrados en estos efectos. El balance
entre proteinas inductoras y represoras constituye uno de los me-
canismos de control més importantes en la regulacién de los me-
canismos de muerte celular programada. En este sentido la expre-
sién de Bcl2 suprime la apoptosis, mientras que la expresién de otro
de sus miembros, el Bax, la induce. También las caspasas 3,8 y 9
son agentes proapoptéticos, y hay que tener en cuenta el posible
papel desempefiado por la NFkB. Estos temas son de enorme tras-
cendencia para poder entender el posible papel beneficioso de la
GH, la melatonina y los estrégenos en los mecanismos de preven-
cion del envejecimiento. La administracién exégena de GH parece
incrementar los niveles de glutatién en el SNC, el musculo y el hi-
gado (Brown_Borg et al 2002). También nosotros hemos observa-
do que este tratamiento restaura los niveles de ATP y disminuye
la produccién de NO y de lipoperéxidos en esos tejidos (Castillo et
al 2004).

MATERIALES Y METODOS
Animales

Se usaron ratas, machos y hembras, de 2, y 22 meses de vida.
Los animales procedian de Harlan Ibérica (Barcelona). Se traté a las
ratas siguiendo las indicaciones de las Directivas 86/6091 EEC de la
Comunidad Europea. Para estudiar el efecto de la deprivacion es-
trogenica sobre los tejidos estudiados se castré a un grupo de hem-
bras a los 12 meses de edad.

Se estudi6 el efecto de GH (2mg/ Kg / dia sc), Melatonina (1mg/
Kg/dia en el agua de bebida, estrégenos (125 ug/ semana sc de va-
lerianato de estradiol) y Phytosoya® (60 mg/kg/ dia en el agua de be-
bida) en ratas viejas tanto machos como hembras. Para ello, los tra-
tamientos fueron administrados durante 10 semanas entre los 22 y
24 meses, recibiendo los animales no tratados vehiculo similar al de
los tratados. Al finalizar el periodo de tratamiento, los animales fue-
ron sacrificados y se obtuvieron muestras del SNC, piel e higado.
Se realizaron tambien cultivos primarios de hepatocitos, y de que-
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ratinocitos, en los que se determinaron, tanto en machos como en
hembras, los parametros que se detallan a continuacion:

Estudios en el SNC

El SNC se disecé inmediatamente y se congelo a —-80° C para
diversas mediciones, Los hipocampos se fijaron en paraformaldehi-
do al 4% para ser tefiidos y proceder a contar el nimero de neuro-
nas en el hilus del giro dentado. Para estudiar la neurogénesis los
animales fueron tratados 5 dias antes del sacrificio con BrDu, que
se fija en las células de nueva generacién. El hemicerebro que se
congelé se homogeniza para determinar Bcl2,caspasas 3 y 9 y nu-
cleosomas asi como sirtuina 2, SOD y glutation peroxidasa.

Preparacion de los homogenados hepaticos; Preparacion de
mitocondrias: Las muestras hepaticas fueron lavadas con suero fi-
siolégico, pesadas y homogenizadas en tampén fosfato. Las mues-
tras se homogeneizaron en tampén y se centrifugaron.El pellet se
lavé y se resuspendié en tampén. Tras ser nuevamente centrifuga-
do el sobrenadante se usé para medir glutatién peroxidasa, gluta-
tién-S-transferasa y la fraccién citosolica y microsomal de citocro-
mo C, y el pellet mitocondrial fue incubado con tampén de lisis y
usado para medir liberacién de NO y citocromo C.

Estudios en hepatocitos

Una vez obtenidos los higados tras el sacrificio, un trozo de los
mismos se fraccioné y se sometié a digestiéon enzimaética para la ob-
tencién de hepatocitos que se aislaron y cultivaron. Se determiné su
contenido de ATP y LPO. Ademas, para estudiar el posible papel de
los mediadores inflamatorios en el dafio hepético inducido por la edad
se midié la liberacién de NO y CO al medio, asi como el contenido
celular de su mediador cGMP. Se determinaron Bcl2 y nucleosomas.

Aislamiento de queratinocitos para medicion de indicadores
de envejecimiento

El aislamiento de queratinocitos se ha realizado por digestién de
la muestra de piel del lomo durante 2 h, en una solucién con dis-
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pasa.Después se lleva a cabo una segunda digestién en una solucién
con dispasa y tripsina.

Una vez acabada la digestién se procede al raspado de la mues-
tra hasta obtener el mayor nimero de células posible y se filtra a
un tubo falcon. Tras centrifugacion, el sobrenadante se decanta y el
pellet se resuspende con RPMI 16.40. El resultado se reparte en
placas equitativamente y se cultiva bajo atmésfera de 5% CO,.

Tras 24h de cultivo se retira el medio con las células no adheri-
das, y tras adiciéon de medio fresco, las células se cultivan de nue-
vo otras 24h. Al finalizar el periodo de cultivo, células y medio se
recogen separadamente para posterior determinacion de: Bcl2 y
caspasa 3 y 8 y nucleosomas.

Analisis estadistico

Los resultados se expresan como la media + error estandar, sien-
do «n» el niumero de preparaciones de hepatocitos utilizadas, cada
una procedente de un higado diferente.

Las comparaciones entre medias se llevaron a cabo mediante
métodos no paramétricos, utilizando el test de Friedman de anali-
sis de varianza por grupos, seguido del test de Wilcoxon para com-
paracién de pares de medias en caso de resultar significacién en el
primero. Se consideraron significativas las diferencias cuando la «p»
fue inferior a 0.05.

RESULTADOS

RELACIONADOS CON EL SNC. La reduccién en el ntmero de
neuronas en el hilus de los animales de 24 meses era evidente en
un primer examen histolégico que se confirmé mediante anélisis
morfométrico cuantitativo. La pérdida neuronal significativa ocurre
entre los 22 y los 24 meses en ambos sexos (p<0.01) y fue de simi-
lar magnitud tanto en machos como en hembras.

También se observé una disminucién del nimero de células
BrDU positivas, que aparecen tefiidas de marrén en un fondo de
células tefiidas de azul Nissl. El estudio cuantitativo de dicha evo-
lucién muestra una disminucién muy marcada de la neurogénesis
con la edad, tanto en machos como en hembras.
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El tratamiento crénico con GH en todos los grupos de ratas vie-
jas tanto machos como hembras y castradas o no castradas, se ob-
serva un incremento estadisticamente significativo (p < 0.05) en el
namero total de neuronas en el hilus del giro dentado al igual que
ocurre en los machos.

Los tratamientos crénicos en hembras viejas castradas con Va-
lerianato de Estradiol, Phytosoya® o un tratamiento combinado de
GH y Estrégenos, no se aprecia ningin cambio estadisticamente
significativo sobre el nimero total de neuronas,. Sin embargo, si se
observa in incremento muy marcado (p < 0.01) en el ntmero de
células BrDU (+) tras el tratamiento crénico con Estrégenos solos,
pasandose de un nimero aproximado de dicho tipo de células de 75
a mas de 175 en el area hipocampal estudiada. El tratamiento cré-
nico con Phytosoya es quizds el que produce un efecto mas espec-
tacular (p<0.001), produciéndose un incremento de estas células
hasta aproximadamente 225. Sin embargo el tratamiento combina-
do estrégenos y GH no hace nada.

En los homogenados de cerebro se observa una disminucién de
Bcl2 y un aumento de nucleosomas que disminuyen con el trata-
miento con GH.Se encuentra una disminucién de Sir2 y un aumento
de caspasas 3 y 9 que son revertidos por el tratamiento con GH.
Estrégenos y melatonina no tienen accion a este nivel.

RELACIONADOS CON EL DANO OXIDATIVO E INFLAMATO-
RIO EN CULTIVOS DE HEPATOCITOS. a) Machos. El contenido
celular de LPO aumenta en los hepatocitos en cultivo procedentes
de ratas entre los 2 y 22 meses y se acomparia de un descenso en
el contenido celular de ATP. La liberacion de NO experimenta un
claro aumento con la edad, mostrando incrementos significativos.
Los niveles de CO en el medio de cultivo también se incrementan
con la edad, pero mas tardiamente que los de NO. Tal y como se
podia esperar de los datos de NO y CO obtenidos, los niveles celu-
lares de ¢cGMP también aumentan, siendo dicho incremento signi-
ficativo en todos los segmentos de edad

El tratamiento con GH de los machos viejos produce un descenso
significativo del contenido celular de LPO al comparar con los ani-
males viejos no tratados, y este efecto es ain mas evidente cuando
se administra Melatonina.En cuanto al contenido celular de ATP,
tanto GH como Melatonina son capaces de incrementarlo significa-
tivamente de manera similar.
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La liberacién de NO (Figura 5 (a) y CO (Figura 5 (b) al medio
de cultivo se reduce significativamente en los animales tratados tanto
con GH como con Melatonina al compararlos con las ratas viejas
no tratadas, siendo el efecto especialmente evidente en el caso de
la Melatonina, que normaliza los niveles hasta valores similares a
los de los jévenes de 2 meses.

Como cabia esperar, también ambos tratamientos disminuyen
significativamente en contenido celular de ¢cGMP siendo de nuevo
el efecto de la Melatonina més patente.

La administracién de GH a las ratas hembras no llega a produ-
cir ningtn efecto significativo en el contenido celular de LPO, aun-
que hay una tendencia al descenso de dicho pardmetro En cambio,
tanto el estradiol como la Phytosoya® reducen significativamente los
niveles de LPO en las ratas castradas.

Sobre los niveles celulares de ATP, la GH si que incrementa sus
valores tanto en las ratas integras como en las ovariectomizadas
También la administracién de estradiol y Phytosoya® a las ratas cas-
tradas induce un aumento del contenido celular de ATP en los he-
patocitos.

La actividad glutatiéon peroxidasa desciende de forma marcada en
los homogenados hepaticos de ratas viejas en comparacién con los
de ratas jovenes y algo similar ocurre con la actividad de glutatién-
S-tranferasa El tratamiento con melatonina revierte el efecto de la
edad en ambas, mientras que el tratasmiento con GH solo aumen-
t6 la actividad de glutatién-S-transfeersa en el citosol, pero no en
la fraccién microsomal

Asociado con el descenso de actividad enzimatica del sistema
glutation en ratas viejas, se evidencia un descenso significativo del
citocromoC mitocondrial acompafiado de un aumento del citosoli-
co. comparados con las ratas jévenes.

Ambos tratamientos, GH y melatonina revertieron este dafio pro-
ducido por el envejecimiento, siendo mas efectiva la GH que consi-
guié unos valores semejantes a los de las ratas jovenes.

La liberaciéon de NO mitocondrial era significativamente mayor
en las ratas de 24 meses que en las de 2 y nuevamente tanto la
administracién de GH como de melatonina produjeron un descen-
so de este parametro.

CAMBIOS RELACIONADOS CON LOS QUERATINOCITOS. Los
queratinocitos muestran un incremento edad dependiente de LPO y
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nucleosomas y un aumento de caspasas 3 y 8.0curre asimismo una
disminucién de Bcl2. Tanto el incremento de los primeros como la
disminucién de la segunda se restablecen con los tratamientos con
GH y melatonina.

En el caso de las hembras castradas también hay un efecto po-
sitivo tras el tratamiento con estrégenos y Phytosoya® .

COMENTARIOS

El recuento de neuronas utilizando el disector 6ptico en los cor-
tes del hilus del giro dentado del hipocampo tefiidos con Nissl per-
mite observar una caida en el nimero entre los 22 y los 24 meses
de edad (Shetty y Turner 1999, Azcoitia et al 2005). Si estudiamos
las células BrDU positivas que suponen un indicador de neurogéne-
sis pasamos de alrededor de 3000 nuevas células a los 2 meses de
edad a 80 nuevas células a los 24 meses con pocas diferencias en-
tre sexos, y de nuevo sin que la ovariectomia tenga un efecto im-
portante (Azcoitia et al 2005).

El tratamiento con GH permite observar un incremento signifi-
cativo de las neuronas totales a los 24 meses pero no aumenta el
numero de células BrDU positivas por lo que el efecto parece ser
antiapoptético ((Azcoitia et al 2005). El incremento de Bcl2 y sir-
tuina2 observado en el homogenado cerebral junto con la disminu-
cién en las caspasas 3 y 9 parecen confirmar que se trata de una
disminucién de apoptésis.

Por el contrario el tratamiento con estradiol o Phytosoya® no in-
crementan el nimero de neuronas totales en las ratas castradas pero
si lo hacen de la neurogénesis (Azcoitia et al 2005).

En este estudio se ha visto a nivel hepatico que la actividad GPx
y GST asi como la de varias sustancias antioxidantes estd disminuida
en los animales viejos, y por lo tanto se compromete la protecciéon
del organismo frente a los radicales libres. Los resultados coinciden
con estudios anteriores de nuestro grupo en los que se habia visto
un incremento en la peroxidacion lipidica tanto hepatica como en
otros tejidos. con el envejecimiento. (Castillo et al 2004) (Bejma and
Ramires 2000, Jeon et al 2001, Palomero et al 2001). Las enzimas
con propiedades antioxidantes estan relacionadas con la respuesta
celular al estrés oxidativo. El sistema del glutatién juega un papel
fundamental en la defensa frente a las ROS (Kim et al 2003). GPx
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es la enzima clave en el ciclo del sistema redox del glucagén, sien-
do responsable de la reduccién de los hidroperéxidos (Blum and
Fidovich 2003). El GPx puede proteger frente al dafio celular (Mi-
yamoto et al 2003) pero es inactivado por varias sustancias, inclui-
do el 6xido nitrico.

Las glutatién transferasas (GST) comprende una familia de en-
zimas que catalizan la conjugacién de GSH con una gran cantidad
de compuestos que aparecen como consecuencia del dafio oxidati-
vo sobre distintas estructuras biolégicas (Hayes and McLellan 1999).

GPx y GST colaboran junto con el GSH en la destruccién del
H,0, y otros hidroperéxidos (Meister 1988). El envejecimiento deter-
mina una disminucién importante de la actividad de GST que ac-
tualmente se considera como una de las mas eficaces enzimas de-
sintoxicantes de productos derivados del estrés oxidativo (Yin et
al 2000).

El envejecimiento también se asocia a alteraciones de la funcién
mitocondrial (Van Remmen and Richardson 2001,Sastre et al 2000),
apareciendo incrementos en la produccién de ROS, y disminucién
en la producciéon de ATP por parte de la célula (Castillo et al 2004).
El incremento de la produccién de radicales libres por las mitocon-
drias compromete la integridad celular al inducir peroxidacién de
los lipidos de membrana y fosforilacién oxidativa. Como consecuen-
cia se produce una caida aguda de la produccién de ATP y fallo de
la bomba ATPasa transmembrana, acelerandose la muerte celular
(Dykens 1997).

El 6xido nitrico (NO) y sus derivados (especies reactivas de ni-
trégeno RNS) inhiben la respiracién mitocondrial. Ademéas el NO
puede eliminar el glutatiéon celular, e inhibir el GPx, incrementan-
do por tanto el contenido de H,0O, en las células (Poderoso et al
1998, Brown 1995).

En el presente estudio la liberacién de NO de la fraccién mito-
condrial de hepatocitos pertenecientes a ratas viejas estaba aumen-
tado, dato coincidente con estudios previos de nuestro grupo (Cas-
tillo et al 2004) y con otros donde se observé un aumento de la
actividad de iNOS y de la liberacién de NO con el envejecimiento
en varios tejidos (Chung et al 2002).

El estrés oxidativo mitocondrial que aparece en el envejecimiento
puede generar el aumento de muerte celular por apoptosis. Los ROS
y los RNS inician la liberacién de citocromo C desde la mitocon-
dria al citosol, efecto que es modulado por la familia de proteinas
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de la Bcl2 que impide la activacion de la procaspasa-9 (Stridh et al
1998, Ma et al 1999, Kluck et al 1997).

En nuestro estudio el contenido de citocromo C de las mitocon-
drias de hepatocitos de animales viejos estd disminuido en compa-
racién con el de animales jévenes, y sin embargo en el citosol esta
aumentado, como reflejo de los niveles elevados de NO que encon-
tramos lo que activaria a las caspasas iniciando el proceso de apop-
tosis.

Es de sobra conocido el hecho de que el envejecimiento se acom-
pafna de una alteracién funcional del eje GH/IGF-1, con disminucién
de la secrecién de ambas hormonas (Ariznavarreta et al 2003,Casti-
llo et al 2005 a). Se ha demostrado la reduccién de la expresiéon de
varios componentes de la cadena respiratoria mitocondrial con la
edad, y la posible prevencién de este hecho mediante la administra-
cién de GH. Tanto esta hormona como la IGF-1 reducen el estrés
oxidativo y mejoran las defensas frente a la oxidacion en el higado
(Youn et al 1998).

Los mecanismos de accién de la GH y la IGF-1 incluyen la re-
gulaciéon de los mecanismos de sintesis, degradacién y cinética de
las enzimas oxidativas, la reduccién de la generacién de ROS redu-
ciendo por tanto la necesidad de enzimas antioxidantes (Nedeergaard
et al 1980, Tollet-Egnel et al 2001).

Hay numerosos estudios que hablan a favor del efecto citopro-
tector que tiene la melatonina en las enfermedades degenerativas y
en el envejecimiento. Esta hormona es un potente agente elimina-
dor de radicales libres, y por tanto un potente antioxidante. (Reiter
et al 1999, Reiter 1998, Tan et al 2000). La melatonina elimina al
téxico anion peroxinitrito (Gilad et al 1997). Se ha demostrado que
en el higado protege frente a la peroxidacién en varios modelos
experimentales, y nuestro grupo ha demostrado que, cuando se uti-
liza a las mismas dosis que en el presente estudio, reduce los para-
metros oxidativos en hepatocitos aislados procedentes de ratas Wis-
tar viejas (Castillo et al 2005 b).

Los resultados obtenidos en el estudio presente, en el que tanto
la melatonina como la GH revierten parcialmente la reduccién de
GPx y de GST que tiene lugar en el envejecimiento, sugiere que estés
sustancias estan en parte reguladas hormonalmente. Los tratamien-
tos con GH y melatonina también disminuyen la liberacién de NO
y el dafio de la membrana mitocondrial.

En resumen, los datos presentes sugieren que el envejecimiento
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tiene importantes efecto en los hepatocitos en cultivo, posiblemen-
te como consecuencia de aumento del dafio oxidativo, tal vez debi-
do a disminucién de sustancias antioxidantes. Se sugiere que el
aumento de la liberacién de citocromo C desde las mitocondrias es
un punto de referencia de apoptosis en el higado de ratas viejas.
Ademas la GH y la melatonina tienen efectos protectores sobre este
dafio oxidativo hepatico. Muchos de los mecanismos involucrados en
estos efectos deben aun ser investigados, para desarrollar estrategias
nuevas que mejoren la funcién hepética en la vejez.

Los queratinocitos en cultivo primario procedentes de ratas de
edades superiores a 6 meses de ambos sexos presentan un incremen-
to gradual de nucleosomas que es maximo a los 24 meses(Sastre et
al 2000), a la vez que muestran una disminucién de Bcl2 El trata-
miento a las ratas macho con GH determina una disminucién sig-
nificativa de los nucleosomas y un incremento en los niveles de Bcl2
lo que representa una mejoria de su situacién funcional.Este incre-
mento de Bcl2 se acompana tambien de una disminucion de las
caspasas 3 y 8 con lo que se bloquea el proceso de apoptésis (Tres-
guerres 2006)

BIBLIOGRAFIA

Ariznavarreta C, Castillo C, Segovia G, et al. Growth hormone and aging.
Homo 2003; 54:132-141.

Ashcroft GS, Dodsworth J, Van Boxtel E, et al. Estrogen accelerates cuta-
neous wound healing associated with an increase in TGF-b1 levels. Nat
Med 1997;3:1209-1215.

Azcoitia I, Sierra A Garcia Segura LM « Neuroprotective effect of estradiol
in the adult rat hippocampus: Interaction with insulin like growth fac-
tor 1 signalling» J. Neurosci. Res(1999) 58:815-822.

Azcoitia 1., Perez-Martin M., Salazar V., Castillo C., Ariznavarreta C., Gar-
cia-Segura L. M., Tresguerres J.A.F. « Growth hormona prevents neuro-
nal loss in the aged rat hippocampus » (2005) Neurobiology of Aging.
26, 697-703.

Bejma J, Ramires P, JI LL. Free radical generation and oxidative stress with
aging and exercise: differential effects in the myocardium and liver. Acta.
Physiol. Scand. 2000; 169 (4): 343-351.

Blum J, Fridovich I. Interaction of glutathione peroxidase by superoxide
radical. Arch.Bioche. Biophys. 1985; 280:500-508.

Brincat M, Moniz CF, Studd JWW, et al: Sex hormones and skin collagen
content in postmenopausal women. Br Med J 1993, 287:1337-1338.



ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA 587

Brown GC Reversible binding and inhibition of catalase by NO. Eur. J. Bio-
chem 1995; 232: 188-191.

Brown-Borg HM, Rakoczy SG, Romanick MA, et al. Effects of growth hor-
mone and insulin-like growth factor-1 on hepatocyte antioxidative enzy-
mes. Exp Biol Med. 2002; 227(2):94-104.

Brown-Borg HM, Rakoczy SG. Growth hormone administration to long-living
dwarf mice alters multiple components of the antioxidative defense sys-
tem. Mech Ageing Dev. 2003; 124(10-12):1013-1024.

Castillo C., Cruzado M., Ariznavarreta C., Gil-Loyzaga P., Lahera V., Cacho-
feiro V., Tresguerres J.A.F. Body composition and vascular effects of
growth hormone administration in old female rats. Experimental Geron-
tology (2003); 38: 971-9.

Castillo C, Salazar V, Ariznavarreta C, Teresguerres JAF. Effect of rhGH on
age related hepatocyte changes in old male and female Wistar rats. 2004;
Endocrine 25: 33-39.

Castillo C, Cruzado M, Ariznavarreta C, et al. Effect of rh GH administra-
tion on body composition and vascular function and structure on old
Wistar male rats. Biogerontology 2005a; 6:303-312.

Castillo C, Salazar V, Ariznavarreta C, JAF Tresguerres. Effect of melatonin
administration on parameters related to oxidative damage in hepatocytes
isolated from old Wistar rats. J. Pineal Res 2005b; 38:240-246.

Castillo C., Cruzado M., Ariznavarreta C., Gil-Loyzaga P., Lahera V., Cacho-
feiro V., Tresguerres J.A.F. Effects of ovariectomy and GH administra-
tion on body composition and vascular structure and function in old
female rats. Experimental Biogerontology (2005c); 6: 49-60.

Chung HY, Kim HJ, Kim KW, et al. Molecular inflammation hypothesis of
aging based on the anti-aging mechanism of calorie restriction. Microsc
Res Tech. 2002; 59: 264-272.

Dykens JA Mitochondrial free radical production and the etiology of neuro-
degenerative disease. In: Beal MF, Bodis-Wollner 1., Howell N. Neuro-
degenerative Diseases: Mitochondria and Free Radicals in Pathogenesis.
New York: John Wiley&Sons; 1997; 29-55.

Gilad E, Cuzzocrea S, Zingarelli B, et al. Melatonin is a scavenger of peroxy-
nitrite. Life Sci. 1997; 60:169-174.

Hayes JD, Mclellan LI. Glutathione and glutathione-dependent enzymes re-
present a co-ordinately regulated defence against oxidative stress. Free
Rad. Res.1999; 31: 273-300.

Jeon TI, Lim BO, Yu BP. Effect of dietary restriction on age-related increa-
se of liver-related increase of liver susceptibility to peroxidation. Lipids.
2001; 36 (6): 589-593.

Kim HG, Hong SM, Kim SJ. Age-related changes in the activity of antioxi-
dant and redox enzymes in rats. Mol. Cells. 2003; 16:78-284.

Kluck RM, Bossy-WetzeL. E, Green DR, et al. The release of cytochrome C
from mitochondria: a primary site for Bcl-2 regulation of apoptosis.
Science. 1997; 275:1132-1136.

Leon J, Acufia-Castroviejo D, Sainz RM, et al. Melatonin and mitochondrial
function. Life Sci. 2004; 75(7):765-790.

Ma Y, Ogino T, Kawabata T, et al. Cupric nitrilotriacetate-induced apopto-
sis in HL-60 cells association with lipid peroxidation release of cytochro-



588 ANALES DE LA REAL

me C from mitochondria, and activation of caspase-3. Free Radic. Biol.
Med. 1999; 27: 227-233.

Meister A. Glutathione metabolism and its selective modification. J. Biol.
Chem. 1988; 113:17205-17208.

Miyamoto Y, KOH YH, PARK YS Oxidative stress caused by inactivation
of glutathione peroxidase and adaptive responses. Biol Chem. 2003;
384(4):567-74.

Nyberg, F.”GH in the Brain: Characteristics of specific brain targets for the
hormone and their functional significance”Frontiers in Neuroendocrino-
logy. 21:330-348 (2000).

Palomero J, Galan Al, Mufioz ME. Effects of ageing on the susceptibility to
the toxic effects of Cyclosporin A in rats. Changes in liver glutathione
and antioxidant enzymes. Free Rad Biol Med. 2001; 30 (8): 836-845.

Perez- Martin M, V Salazar C Castillo C Ariznavarreta LM I Azcoitia Garcia
Segura and JAF Tresguerres «Estradiol and soy extract increase the pro-
duction of new cells in the dentate gyrus of old rats»Exper Gerontology
(40: 450-453, 2005).

Phillips TJ, MD, Demircay Z, MD, and Sahu M, BA: Hormonal effects on skin
aging. Geriatric Dermatology 2001; 17(4):661-672.

Pierard-Franchimont C, Letawe C, Goffin V, et al: Skin water holding capa-
city and transdermal estrogen therapy for menopause: A pilot study.
Maturitas 22:151-154, 1995.

Poderoso JJ, Peralta JG, Lisdero CL, et al. NO regulates oxygen uptake and
hydrogen peroxide release by the isolated beating rat heart. Am. J. Phy-
siol. 1998; 274:112-119.

Reiter R, Tang L, Garcia JJ. Pharmacological actions of melatonin in oxy-
gen radical pathophysiology. Life Sci. 1997; 60: 2255-2271.

Reiter RJ, Tan DX, Cabrera J, et al. The oxidant/antioxidant network: role
of melatonin. Biol Signals and Recept. 1999; 8:56-63.

Reiter RJ. Oxidative damage in the central nervous system: protection by
melatonin. Progress in Neurobiology.1998; 56: 359-384.

Rodriguez C, Mayo JC, Sainz RM, et al. Regulation of antioxidant enzymes:
a significant role for melatonin. J Pineal Res 2004; 36(1):1-9.

Sastre J, Pallardo FV, Vifia J. Mitochondrial oxidative stress plays a key role
in aging and apoptosis. IUBMB Life 2000; 45 (5): 427-435.

Shetty AK, Turner DA. Vulnerability of the dentate gyrus to aging and
intracerebroventricular administration of kainic acid. Exp Neurol
1999;158:491-503.

Stridh H, Kimland M, Jones DP, et al. Cytochrome C release and caspase
activation in hydrogen peroxide- and tributyltin-induced apoptosis. FEBS
Lett. 1998; 429:351-355.

Stubbs WA, Detitalla G, Jones A, et al: Hormonal and metabolic responses
to an enkephalin analogue in normal man. Lancet ii: 1225-1227, 1978.

Tan DX, Manchester LC, Reiter RJ, et al. Melatonin directly scavenges hydro-
gen peroxide: a potentially new metabolic pathway of melatonin biotrans-
formation. Free Radic Biol Med. 2000; 29:1177-1185.

Tollet-Egnell P, Flores-Morales A, STahlberg N, et al. Gene expression profi-
le of the aging process in rat liver: normalizing effects of growth hor-
mone replacement. Mol. Endocr.2001; 15: 308-318.



ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA 589

Tresguerres ACF Tesis Doctoral UCM 2006

Van Remmen H, Richardson A. Oxidative damage to mitochondria and aging.
Exp Gerontol. 2001; 36 (7): 957-968.

Yin Z, Ivanov VN, Habel B Sah H. Glutathione-S-transferase p elicits pro-
tection against H,O,-induced cell induced death via coordinated regula-
tion of stress kinases. Cancer Res.2000; 60:4053-4057.

Youn YK, Suh GJ, Jung SE, et al. Recombinant human growth hormone
decreases lung and liver tissue lipid peroxidation and increases antioxi-
dant activity after thermal injury in rats. J Burn Care Rehabil. 1998;
19:542-548.

INTERVENCIONES
Prof. Pérez Pérez

Mi felicitacion y enhorabuena por esta magnifica conferencia que
abre unos campos realmente importantisimos, especialmente en el
area que cultivo. Sabemos que si a un animal se le separa de las
crias, es decir, una hembra latopoyética, pierde capacidad como con-
secuencia de la apoptosis, de las células que producen la leche; si
a este animal le tenemos separado por un elemento transparente y
ve a la cria, se mantiene la lactopoyesis, con lo cual hay un factor
de caracter psicolégico que actuia sobre el cerebro y mantiene el
tema.

Sabemos que la produccién de leche se incrementa de una ma-
nera notable (casi dos litros de leche al dia mas) cuando nosotros
inyectamos factor de crecimiento a la vaca por via subcutdnea; ese
estimulo de la lactopoyesis que esta relacionado con que las célu-
las no mueren a pesar de un parto, sino que se estimulan por el
reflejo lactopoyético del ordefio manual o también de la ordefiado-
ra mecanica.

En el caso del macho estamos experimentando con los bloquean-
tes del conducto deferente para evitar eyaculaciones en blanco, es
decir, aparatos que se colocan en el conducto deferente que evitan
el paso del espermatozoide. Esto tiene un gran interés en la espe-
cie humana pero también un interés econémico en la especie ani-
mal, es decir, animales que no queremos que se reproduzcan en un
determinado momento. Pero ocurre, sin embargo, que las células
espermopoyéticas del epitelio seminifero van a morir; sabemos que
la inyeccién de andrégenos disminuye esta muerte y si después de
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quitarle el aparato el individuo queda estéril no hemos hecho nada,
hubiera sido mejor que hubiese tenido una deferentetomia; pero si
después de quitarle el aparato el individuo queda con lactopoyesis
positiva, entonces tenemos una gran conquista.

Nosotros hemos experimentado con andrégenos y con el factor
de crecimiento en la hembra para mantener la lactopoyesis y en el
macho la dihidrotestosterona para mantener la espermopoyesis.

Prof. Blazquez Fernandez

Tan sélo unas palabras de felicitacién para el Prof. Fernandez-
Tresguerres por esta excelente presentaciéon y magnificos resultados
que sin duda a todos nos van a servir en unos afos. Légicamente
un buen trabajo trae consigo muchas preguntas, y la primera pre-
gunta es si el efecto de la hormona del crecimiento se obtiene des-
pués de una administracién por via periférica o central, es decir,
cuando se inyecta por ejemplo en el tercer ventriculo.

La segunda pregunta es si realmente el incremento del ntimero
de neuronas se debe a una alteracién de la apoptosis o posiblemente
la génesis a partir de determinadas células madres en areas cerebra-
les como el hipocampo. Puede ser que aumente el nimero de neu-
ronas pero también aumente la plasticidad neuronal, el nimero de
ramificaciones y por tanto la funcién. Todo esto para mi represen-
ta problemas muy interesantes. Atin mas interesante es la relacién
de hormonas de crecimiento o melatonina con radicales libres, que
podrian explicar el deterioro con la edad de los tejidos.

En esas ratas viejas sometidas a este tipo de tratamiento, ¢si se
les somete a un test, por ejemplo en un laberinto, mejoran también
sensiblemente de ello?

Prof. Nogales Espert

Quiero felicitar al Prof. Fernandez-Tresguerres por una exposi-
cién preciosa donde aporta resultados clarisimos. Necesariamente
voy a trasladarlos a la clinica pediatrica, que puede que tengan re-
lacion.

Vemos en la clinica pediatrica niflos con déficit congénito o
adquirido de hormona del crecimiento y nifios que, aunque no ten-
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gan un déficit de la hormona del crecimiento, tienen como indica-
cién un tratamiento con GH. ¢Piensa que los efectos clinicos que
vemos en relacién con estos déficits estdn también modulados mas
o menos por estos fenémenos apoptéticos o no? El efecto sobre el
crecimiento supongo que no por muchas razones, pero algunos de
los otros efectos clinicos podrian tener relacién con este hecho que
nos ha comentado usted ahora.

Prof. Campos Muiioz

Mi felicitacién al Prof. Femandez-Tresguerres porque los resul-
tados han sido clarisimos y saca uno conclusiones muy precisas
sobre este trabajo. Sabemos que la apoptosis tiene un papel funda-
mental en el desarrollo embrionario, en el desarrollo posterior y en
la configuracion final de los 6rganos, de las estructuras tisulares, de
la configuracién estructural de nuestro organismo. En la infancia y
en la adolescencia la participacién de la hormona del crecimiento
es fundamental. ¢Qué posible incidencia tienen estos datos sobre lo
que seria la maduracién normal o anormal de los individuos en
relacién con la secrecién de la hormona del crecimiento y su pro-
pia configuracién estructural de nuestro organismo?

Prof. Sanz Esponera

Quiero sumarme a la felicitacién; el punto de vista que tengo
desde la anatomia patoldgica de lo que es el envejecimiento, que es
una pérdida de la capacidad funcional y que realmente intervienen
una serie de factores no sélo externos sino genéticos sobre todo.
Desde que Flechter demostré que el numero de divisiones limitadas
que tienen las células, la presencia de un acortamiento de los tel6-
meros, la presencia de unos genes que intervienen en todo el pro-
ceso del envejecimiento; todo esto conduce, mas que a un proceso
de apoptosis, es decir, el centrar todo el mecanismo de la apopto-
sis, en la activacién de la caspasa, cuando realmente sabemos como
estan interviniendo ahora una serie de factores genéticos que estan
favoreciendo esta pérdida de la capacidad funcional de las células
y del organismo, es algo que yo creo que tiene gran interés y que
tiene que ir sumandose a todos los conocimientos que se tienen hoy
sobre el envejecimiento.
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En los estudios que estamos realizando fundamentalmente esta-
mos tratando de valorar la presencia de proteinas plegadas como
consecuencias del proceso de alteraciones genéticas, etc... Todo esto
conduce no a una muerte celular, no a una apoptosis, sino a una
pérdida de la capacidad funcional. En un principio nos parecia que
el envejecimiento era sinénimo en el cerebro a muerte y pérdida
neuronal; hoy dia sabemos que no, que hay otra serie de matices
que marcan el proceso del envejecimiento.

Prof. Lucas Tomas

Gracias Prof. Tresguerres por la concrecién; has dicho muchisi-
mo en poco tiempo y has sacado todos estos datos tan importantes
y tan concretos. Quiero hacer un comentario sobre la influencia de
los genes en el alargamiento de la vida y de los tejidos, sobre todo

los genes SIR 1 y 2, que parece ser que estian ligados a lo que has
dicho.

CONTESTACION DEL PROF. TRESGUERRES

Ante todo, muchas gracias a todos los sefiores académicos por
sus preguntas.

Al Prof. Félix Pérez

La lactopoyesis tiene una condicionante muy evidente, como la
propia prolactina, que se secreta por estimulo del pezén mamario.
Cuando tras el destete deja de haber estimulo del pezén no hay li-
beracién de prolactina y las células mamarias comienzan un proce-
so de apoptosis y dejan de producir leche porque ya no necesitan
amamantar a las crias.

Puede mantenerse la secrecion lactea en algunos casos porque la
prolactina no se activa solamente por el estimulo del pezén, sino que
existen toda una serie de elementos psicolégicos en la relacién
madre-hijo que pueden jugar un papel muy importante, y lo que
usted comenta es perfectamente légico a ese nivel.

Lo que les he mencionado de la glandula mamaria son unos
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datos que tenia para ver bien el fenémeno de apoptosis, pero esto
nosotros no lo hemos estudiado directamente, sino que lo traia solo
como ejemplo.

Al Prof. Blazquez Fernandez

El incremento que hemos observado en el numero de neuronas
ha sido con la administracién de GH sistémica, subcutdnea y cré-
nica; Nunca hemos hecho administracién intracerebroventricular,
siempre sistémica, y siempre me he referido a tratamientos croéni-
cos, nunca a tratamientos agudos.

Efectivamente, las nuevas neuronas se incrementan con el trata-
miento con melatonina y con estrégenos y sin embargo, con GH no
observemos ese efecto. Por ello el que haya mas células no puede
ser nada mas que el resultado de una disminucién de apoptosis de
las mismas.

Por supuesto que la GH hace muchas més cosas y que proba-
blemente no sea el incremento del numero de células lo mas impor-
tante, pero era lo que tenfamos mas a mano para estudiar. Los que
estamos aqui sabemos que nunca se puede investigar todo lo que
es posible en cada uno de los experimentos, porque si no, no aca-
bariamos nunca ni llegariamos a ninguna conclusién.

Estd descrito por parte del grupo del Dr. Torres Aleman en el
Consejo Superior de Investigaciones Cientificas, que cuando se tra-
tan animales de experimentacién con neurotéxicos que producen
ataxia, GH e IGF1 son capaces de mantener el funcionamiento dé
sistema motor aunque haya menos neuronas o sea que éstas tienen
mas capacidad funcional. Probablemente se deba a un incremento
de la conectividad.

La Dra. Salazar en nuestro grupo hizo estudios en el laberinto
de agua y vi6 sobre todo un incremento muy manifiesto de la ca-
pacidad de las ratas viejas de realizar determinadas funciones, cuan-
do las tratadas con melatonina, mas que con Gil.

Al Prof. Nogales Espert

El déficit de GH se asocia con muchas cosas, no solamente con
un déficit de crecimiento, pero de nuevo aqui nos encontramos con
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algo que aprovecho para sacar una vez mas a la palestra. Creo que
discutir sobre si la GH, la melatonina, los estrégenos...,son buenos
o malos en un momento determinado es absurdo. Alguien puede
decir que la GH es mala porque ha leido unos trabajos en los que
aparece que los ratones deficitarios de GH viven méas que los que
no lo son, También los que son transgénicos y tienen mas GH de
lo habitual viven menos. El problema no es tener mucha GH sino
tener la necesaria en el momento que la necesitamos. Una persona
mayor tiene menos GH que un joven; si esa persona mayor tiene
una fractura ésea va a tener problemas en consolidarla; si le damos
GH va a mejorar espectacularmente esa consolidacién. No se me
ocurre tratar a una persona mayor con dosis de GH similares a las
de un acromegalico, porque eso le va a generar muchisimos pro-
blemas.

En el nifio con déficit de GH hay problemas no solo relaciona-
dos con el crecimiento, sino también con el propio desarrollo mus-
cular y cardiaco, por lo cual es absolutamente importante tratarlos
no solamente hasta el momento en que ha finalizado su crecimien-
to, sino que hay que seguir tratandolo después. Bien es cierto, que
reduciendo mucho la dosis, mas de cuatro o cinco veces, para que
no aparezcan fenémenos de tipo acromegaloide, pero si para dispo-
ner de niveles de GH, que mantengan nuestros musculos, nuestro
corazén y otra serie de funciones. Hay que considerar siempre los
problemas de los tratamientos de sustitucién en funcién de dosis,
de tiempo y de momento. No se me ocurriria tampoco intentar
comparar un ratén que desde el nacimiento tiene dosis elevadisimas
de GH con el ratén viejo al que damos GH y mejora espectacular-
mente su sistema inmunitario.

He mencionado que aparecen mucho fenémenos de estrés oxi-
dativo que no necesariamente conducen a apoptosis, sino a altera-
cién de la funcionalidad celular. Si nosotros bloqueamos los proce-
sos oxidativos con la glutatiéon peroxidasa, o la glutation transferasa
o a través de otra serie de mecanismos, podemos enlentecer el pro-
ceso de deterioro de esa célula. Probablemente no podemos modi-
ficar nuestra dotacién genética, pero si podemos modificar una se-
rie de elementos que nos lleve a que a lo que tenemos funcione
mejor.
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Al Prof. Campos Muiioz

La configuracién final de los 6rganos ocurre por un proceso de
apoptosis y durante el envejecimiento hay una aceleracién global del
proceso de apoptosis. Probablemente pueda tener interés frenar un
poco ese proceso; si lo frenamos del todo, caemos en la posibilidad
de tumores, porque el tumor se sale del proceso de apoptosis y no
se deja conducir por el mismo. Todo es en ultima instancia una
situaciéon de equilibrio y nunca tenemos que forzar las maquinas
mas alld de unos determinados niveles. En un momento en que un
proceso se acelera por encima de lo habitual y que eso no nos vie-
ne bien, a lo mejor si es bueno poderlo frenar. No estoy queriendo
decir que haya que frenar todos los procesos de apoptosis.

Al Prof. Sanz Esponera

Me he centrado maés en algunos procesos de apoptosis porque
tengo las herramientas que me permiten estudiar el proceso; tengo
también otras herramientas, como los lipoperéxidos, que me han
permitido ver como hay una alteracién de esas células aunque no
entren en apoptosis. Se oxidan, van mal y funcionan peor, y si eso
lo frenamos también mejoramos su funcionamiento.

De la misma manera que todo el estrés oxidativo conduce a un
mal funcionamiento de las células y que en muchos casos derivan
hacia apoptosis si lo puedo frenar también me va a venir bien.

Al Prof. Lucas Tomas

Las sirtuinas son unos enzimas que dltimamente estan adquirien-
do gran preponderancia; inicialmente empezaron a verse en levadu-
ras, luego se ha visto que también estan presentes en mamiferos y
que juegan el papel de modificar todo el paquete de DNA para que
sea menos susceptible de ser agredido por los radicales libres. La
sirtuina, que se incrementa bajo el tratamiento con GH, nos abre
una nueva via de investigacién que tenemos que seguir profundizan-
do. No sé en detalle todos los mecanismos a través de los cuales las
sirtuinas puedan ejercer su funcién; pero se activan con una de las
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maniobras que influyen en la longevidad, que es la disminucién de
la ingesta. Esto se asocia con el mantenimiento del animal en un
mucho mejor estado durante mas tiempo, y eso mismo activa las
sirtuinas.

El problema es que de cada cosa nueva que surge uno sélo puede
ver aspectos parciales de la misma. El bloqueo de la apoptésis y el
bloqueo del estrés oxidativo, etc... van en la misma direccién. La
vitamina C es antioxidante, si doy dosis elevadas de vitamina C ep
presencia de hierro es un prooxidante muy potente.. No nos olvide-
mos que todo en biologia es 04 situacién de equilibrio y que cual-
quier tratamiento, cualquier intervencién que hagamos tenemos que
tener siempre en cuenta cudl es la situacién de partida y procurar
por todos los medios no desequilibrar la situacion.
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Resumen

El notable incremento de la demanda social en lo referido al Diagnéstico
Prenatal, y al Consejo Genético es una realidad indiscutible. Una serie de
factores socio-culturales estan en la raiz del aumento del numero de emba-
razos en mujeres mayores de 35 afios y en el interés por conocer el riesgo
para su descendencia en todas aquellas parejas con antecedentes familiares.

Hasta hace pocos afios el cribado prenatal dependia exclusivamente de los
datos epidemiolégicos: edad > 35 afos y antecedentes clinicos. Ante su mi-
nima eficacia como cribado primario se han impuesto otros tipos de criba-
do fundamentalmente ecograficos y bioquimicos

En este trabajo exponemos los resultados del estudio realizado en el
Hospital Clinico de San Carlos que incluye un total de 4.886 gestaciones uti-
lizando un cribado ecografico y bioquimico del primer trimestre que ofrece
una buena sensibilidad , con una tasa muy aceptable de FP y un coste muy
asumible Todo ello permite tomar decisiones terapéuticas mas precoces que
benefician a la madre y/o al feto

Abstract

Nowadays we are wittness of an outstanding increment in social demand
related to prenatal diagnosis and genetic counsuelling. New life-style features
have determined the sharp rise in pregnancies in women over 35 years of
age. In this context, a recent interest on the risk of hereditary syndromes has
developed.
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Only a few years ago, prenatal screening depended exclusively on epide-
miologic data: age, and clinical past history. Due to a poor efficacy of these
parameters, a new screening method based on sonographic and biochemical
features is now considered to be mandatory.

We describe our results of San Carlos Clinical Hospital including 4886
patients submitted to sonographic and biochemical screening during the first
trimester of gestation, with a high sensitivity, acceptable false positive rate
and a low cost/benefit rate.

This information will determine an earlier decision making proccess,
which will benefit both the mother and the fetus.

A lo largo de los udltimos 35 afios, como consecuencia de los
avances en la biologia de la reproduccion y la introduccién de nue-
vas tecnologias, ha ido creciendo progresivamente nuestro conoci-
miento sobre el embrién y feto, lo que finalmente, ha permitido el
diagnéstico prenatal (DP) de la mayoria de los defectos congénitos.

La definicién actual de DP debe basarse en concepto de «defecto
congénito» (DC) acordado por varios grupos de trabajo bajo los
auspicios de la OMS. Segun este concepto, el diagndstico prenatal
debe de definirse como «todas aquellas actividades prenatales que
tienen como objetivo el diagnéstico de un defecto congénito, que
debe interpretarse como toda anomalia en el desarrollo morfolégi-
co, estructural, funcional o molecular presente en el nacimiento
(aunque pueda manifestarse posteriormente, ya sea de caracter in-
terno o externo, familiar o esporadico, hereditario o no, tnico o
maultiple.

El notable incremento de la demanda social en lo referido al
diagnéstico prenatal y al consejo genético es una realidad indiscu-
tible. Una serie de factores socioculturales estan en el aumento del
numero de embarazos en mujeres mayores de 35 afios y en el inte-
rés de conocer el riesgo para su descendencia en todas aquellas
parejas con antecedentes familiares.

Los futuros padres necesitan de esta informacién para compren-
der su situacién, asi coma para dar o negar su consentimiento para
las diferentes pruebas diagnésticas.

Hasta hace poco, la tnica cuestién planteada por el DP de una
malformacién fetal era si esta era incompatible con la vida y la
madre podia abortar, pero hoy en dia existen otras alternativas te-
rapéuticas. La detecciéon de una anormalidad fetal puede determi-
nar una modificacién del parto y en determinados casos el trata-
miento prenatal. Uno de los objetivos prioritarios del DP es, una
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vez diagnosticado un defecto estructural, su control y manejo tanto

prenatal como postnatal..

Los objetivos basicos del DP son:

— Facilitar a las parejas de riesgo la informacién més amplia
posible acerca de los riesgos de tener un hijo con una ano-

malia.

— Tranquilizar y reducir el nivel de ansiedad asociado a la re-

produccién

— Permitir que las parejas con riesgo puedan planificar activa-
mente su familia con el conocimiento de que pueden evitar
el nacimiento de un nifio gravemente afectado.

— Asegurar el tratamiento 6ptimo de los embarazos afectados
gracias a un diagndstico precoz.

Todos los estudios epidemiolégicos estan de acuerdo en atribuir

a los DC una tasa global en torno al 3-5%.

Los tipos principales de DC y su frecuencia en relacién al nu-

mero de nacimientos se muestran en la tabla 1.

TABLA 1.

Tipo %de los nacimientos % de todos los DC
Malformaciones 3 60
Defectos monogénicos 1,4 28
Trastornos cromosomicos 0,6 12
Total 5 100

Las cifras sefialadas varian notablemente dependiendo del area
geogréfica, factores étnicos, condiciones socioeconémicas y en es-
pecial de la metodologia empleada en la recogida de informacién.

En el momento actual, se reconocen las siguientes etiologias

basicas:

— Factores genéticos.

— Edad de los padres.
— Interaccion genética y medioambiental.
— Factores medioambientales teratégenos.
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CRIBADO DE LOS DEFECTOS CONGENITOS

Durante los dltimos quince afos el desarrollo del cribado de las
anomalias fetales ha marcado profundamente los cuidados prenata-
les. Este desarrollo se ha debido fundamentalmente a los especta-
culares avances en las técnicas biofisicas y bioquimicas, junto con
el aumento relativo de las anomalias congénitas como causa de
mortalidad y morbilidad fetal perinatal e infantil.

El objetivo del cribado radica en identificar cuales son los em-
barazos de riesgo y en consecuencia los que precisan unos procedi-
mientos diagndsticos prenatales particulares para diagnosticar un
proceso determinado.

Hasta hace pocos afios el cribado dependia exclusivamente de
la historia familiar y de los estudios clinicos. Su estudio es senci-
llo, pero su eficacia es minima como cribado primario.

El cribado busca detectar todo signo sugestivo de anomalias, o
la presencia de cualquier agente potencialmente responsable, con
objeto de organizar en estos casos la secuencia diagndstica mas
apropiada para un correcto tratamiento.

PROGRAMAS DE CRIBADO

Ninguna de las pruebas de cribado existentes para las anomalias
congénitas es capaz de detectar, con un cierto grado de certeza,
todos los factores de riesgo o todos los tipos de anomalias. Ello se
debe a la amplitud y variedad de anomalias, a que cualquier ges-
tante puede estar afectada y a lo bajo de la incidencia global o
riesgo de las mismas. Por tanto en la practica deben coexistir pro-
gramas que utilicen diferentes pruebas de cribado:

1. Programas de cribado cromosémico, basados tradicional-
mente en la edad de la madre y en la historia reproducti-
va, pero hoy también en los datos ecograficos y bioquimicos.

2. Programas de cribado ecografico, para la deteccién de
malformaciones estructurales.

3. Programas de cribado bioquimico, que permiten la selec-
cién de los casos de riesgo de anomalias estructurales y cro-
mosodmicas
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4. Programas de cribado inmunolégico, que detectan infec-
ciones no sintomaéticas o que indican las mujeres con riesgo
de infectarse en el embarazo

5. Programas de cribado de enfermedades hereditarias, cuyo
principal objetivo es identificar a los individuos heterocigo-
tos o a los portadores pre o asintomaéticos.

SELECCION DE LA POBLACION DE ALTO RIESGO

Dado el coste econémico de las técnicas de DP y el hecho de que
algunas lleven implicito un cierto peligro (técnicas invasivas), no es
posible aun universalizar su uso en todas las gestaciones. De ahi la
necesidad de establecer criterios para efectuar una seleccién de la
«poblacién de riesgo». En el caso, de las cromosomopatias los cri-
terios mas admitidos para efectuar una determinacién de cariotipo
fetal son los siguientes:

a) Edad materna avanzada (méas de 35-38 afios).

b) Hijo previo con cromosomopatia documentada.

¢) Progenitor portador de una anomalia cromosémica.

d) Infertilidad previa (historia de abortos o pérdidas fetales
habituales).

e) Sospecha o evidencia ecografica de una malformacién fetal
y/o signos ecograficos sugerentes de un sindrome cromosoé-
mico.

f) Marcadores bioquimicos de sospecha de cromosomopatia.

Nuestro Hospital ha sido uno de los pioneros en el DP, y hoy
les voy a exponer el cribado combinado del I trimestre en el que
tenemos una especial experiencia.

CRIBADO COMBINADO I TRIMESTRE

El sindrome de Down es la anomalia cromosémica que se en-
cuentra mas a menudo en los recién nacidos vivos y sobre la que
se centran la mayor parte de los esfuerzos en el cribado de cromo-
somopatias.

Desde hace afios se sabe que la edad materna es un factor que
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incrementa la prevalencia de aparicién de aneuploidias y fundamen-
talmente de la trisomia 21 o sindrome de Down. Este aumento es
progresivo, y mas significativo a partir de los 35 afios, como asi
queda demostrado en diferentes publicaciones!'.

Fi1G. 1. EDAD MATERNA E INCIDENCIA DE TRISOMIA 21.
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Pronto se observé que los valores aumentados de B-hCG libre en
el primer trimestre tenian poder de deteccién del sindrome de
Down? y si ademds se unia a la proteina plasmatica A asociada al
embarazo (PAPP-A) este poder de deteccién aumentaba considera-
blemente®. Cuando los valores de PAPP-A estdan muy bajos, la aso-
ciacién con sindrome de Down*® y otras aneuploidias tanto autosé-
micas como sexuales es elevada®’, por lo que su asociacién con la
fracciéon libre de la B-hCG es considerado en la actualidad el mejor
cribado bioquimico del primer trimestre.

Desde la llegada a principios de los noventa de los ecégrafos de
alta resolucién no solo ha mejorado el estudio de la anatomia fetal
sino que ha propiciado la aparicién de multiples marcadores eco-
graficos que se han observado con mas frecuencia en fetos con al-
teraciones cromosémicas que en los normales. De todos ellos, uno
destaca por su mayor sensibilidad para la deteccién del sindrome
de Down: nos referimos al pliegue nucal o translucencia nucal
(TN), que no es mas que una acumulacién de liquido subcutdneo
en la nuca del feto al final del primer trimestre®. En un estudio
multicéntrico sobre TN y edad materna entre las 10 y 14 semanas,
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realizado en 96.127 embarazadas se obtuvo una sensibilidad del 72%
para sindrome de Down y del 77% para el resto de las cromosomo-
patias, con una tasa de falsos positivos (TFP) del 5 y 8% respecti-
vamente®. Estos resultados fueron tan excelentes que no se ha des-
crito hasta la fecha ningtn otro marcador tanto ecografico como
bioquimico que individualmente lo supere.

El hallazgo de marcadores bioquimicos y ecograficos de aneuploi-
dia, cuya capacidad de deteccién era independiente de la edad ma-
terna, permitié vislumbrar la posibilidad de unificar ambos métodos
para aumentar la eficacia del cribado prenatal. Se trataba simple-
mente de combinar el riesgo a priori para la edad materna (en el
momento del parto o en el momento del cribado) con la informacién
ofrecida por los marcadores bioquimicos y ecograficos. Estudios tanto
retrospectivos como prospectivos demostraron que la utilizacién
conjunta en el primer trimestre de la edad materna, marcadores
bioquimicos y ecograficos, fundamentalmente la TN, para el cribado
del sindrome de Down, aumentaba la sensibilidad por encima del
80% con una TFP del 5%, siendo estos resultados muy superiores a
los obtenidos en el segundo trimestre '®!!, Tabla 3.

TABLA 3. SENSIBILIDAD Y TASA DE FALSOS POSITIVOS
DE LOS DIFERENTES TEST DE SCREENING.

Test screening Sensibilidad (%) TFP (%)
EM 30 (50) 5(15)
EM + B-hCG + PAPP-A a las 11-14 s 60 5
EM+ TN alas 11-14s 75 (70) 5(2)
EM+TN+HNalas11-14s 90 5
Test combinado 90 (80) 5(2)
Test combinado + HN 97 (95) 5(2)
EM + BQ sérica 2T 60-70 5
Marcadores ecograficos 2T 75 10-15

Nicolaides KH. Screening for chromosomal defects. Ultrasound Obstet Gy-
necol 2003; 21: 313-321

B-hCG, gonadotropina coriénica humana-fraccién beta; TFP, tasa de falsos posi-
tivos; EM, edad materna; HN, hueso nasal; TN, translucencia nucal; PAPP-A, protei-
na-A plasmatica asociada al embarazo. Entre paréntesis se ofrece la sensibilidad para
la TFP propuesta también entre paréntesis.
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De acuerdo con todo lo anterior, actualmente para estimar la
probabilidad de riesgo de que una gestante sea portadora de un feto
con cromosomopatia asociamos la informacién que nos aportan
diversos datos ecograficos y bioquimicos en distintos momentos de
la gestacién y que se expresan como mdltiplos de la mediana (MoM)
respecto a los valores medios de la poblacién. Para poder obtener
el riesgo conjunto final hay que realizar complejos calculos mate-
maticos que se apoyan en modelos de andlisis probabilisticos mul-
tivariantes de distribucién gaussiana y requiere de programas infor-
maticos especificos.

La eleccién del punto de corte para la indicacién de una técni-
ca invasiva depende de la TFP que se esté dispuesto a aceptar. Se
utilizan las curvas ROC y en ellas se escoge la curva que tenga una
buena sensibilidad y especificidad con una TFP que no supere el 5%,
ya que incrementos de la TFP ocasionaria elevacién de los costes,
pérdidas fetales, ansiedad materna, etc. El punto de corte elegido
variard si se expresa el riesgo en el momento del parto o en el
momento del cribado, y si este dltimo se produce en el segundo o
en el primer trimestre.

La evaluacion de los marcadores puede realizarse simultaneamen-
te o de forma independiente en el tiempo. Cuando este tipo de cri-
bado se realiza simultdneamente se conoce como OSCAR (one-step
for clinical assesment of risk), mientras que en el segundo caso
recibe la denominacién de two step, o en dos pasos. Si ademés unos
se determinan en el primer trimestre y otros en el segundo, enton-
ces se denomina cribado secuencial o como lo llama Wald «integra-
ted test».

Nos hemos propuesto los siguientes objetivos: Optimizar nuestras
propias curvas y MoM para los marcadores bioquimicos y ecografi-
cos que componen el cribado. Evaluar la eficacia del cribado com-
binado del primer trimestre en comparacién con otros cribados. Si
esta estrategia es aplicable a toda la poblacién. Si permite disminuir
el nimero de pruebas invasivas y si permite la sospecha de otras
cromosomopatias.

El presente estudio incluye un total de 4886 gestaciones que
fueron controladas en el drea sanitaria 7 de la provincia de Madrid,
cuyo centro de referencia es el Hospital Clinico Universitario San
Carlos durante el periodo comprendido entre julio de 1999 y octu-
bre de 2004.

Los parametros bioquimico-ecograficos que se recogieron en es-
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tas pacientes fueron los utilizados para el screening combinado, es
decir, la medida de la translucencia nucal fetal, el valor de la frac-
cién beta de la gonadotropina coriénica humana libre (B-hCG libre)
en suero materno y el de la proteina-A plasmatica asociada a la
gestacion (PAPP-A) en suero materno. La edad gestacional se con-
firmé sisteméticamente mediante ecografia realizada por ecografis-
tas expertos y con ecografos de alta resolucién, incluyendo en el
estudio tnicamente a los fetos correspondientes a una edad gesta-
cional entre las 10 y 14 semanas.

Calculo de los maultiplos de la mediana: se obtiene dividien-
do el valor del marcador entre el valor de la mediana de las pacien-
tes normales con la misma edad gestacional aportada por el progra-
ma estadistico.

El céalculo final del riesgo de cromosomopatia se define como
el cociente de probabilidad (likehood ratio) de que el feto presen-
te 0 no una cromosomopatia en el momento de la determinacién
analitica en funcién de los MoM de los pardametros estudiados
corregidos para las caracteristicas propias de cada embarazada y
ha sido calculado mediante el programa SSD para Windows ver-
sién 2.0E.

El nivel de corte elegido para la recomendaciéon de una técnica
invasivo ha sido de 1:270, pero permitiendo en todo caso que los
padres decidiesen por si mismos a favor o en contra de la realiza-
cién del test invasivo.

En la figura 2 queda resumido el protocolo de actuacién segui-
do por nosotros.
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F1G. 2. PROTOCOLO DE ACTUACION PARA LA REALIZACION
DEL CRIBADO COMBINADO
SECUENCIA DE (‘RIBADO COMBINADO SIMULTANEO DE CROMOSOMOPATIAS DEL H.C.S.C.

Ora. . Ortega, 1> Lautre y Dr. J. Montalvo
(Unidades de Anail icos, Citogenetica y Dx. Prenatal)

Paciente gestante remitida por Atencion Primaria en el primer trimestre de la gestacion

(8 de O icia { ital Clinico Citacién en unidad de Diagnostico prenatal ($. De Obstetricia
Saa Carfos 0 Centro de Especialidades) ¥ Ginccelogin) y Consulta de Screening prenatal (S. De
Estimacidn de E.G. (seghin F.U.R} Si E.G. Analisis Clinicos)
i a ler. cri; La cita serd siempre el imismo dia en las dos

| ,

[ Realizacion de Ecografia

Si E-G. entre 10 y 14 envié a ulta Si E.G. menor de 1D semanas, l Si E.G. mayor dc 14 semanas,

de Screening con informe que incluye recitar STOP programa cribado e
CRL p medida de sonofuscencia niucal I.er trimestre

En Consulta de Screening ln'olm«c]én a Ia paciente
sobre el . v

| Paciente decide #0 someterse al programa Psciente sf decide someterse al
STOP

programa

A 4

Evaluacién de datos Aph i Infor i Edad materna, marcadores
bloauunu.os. E.G.. S.N. estimacién de riesgo v elaboraci6n de informe

| Riesgo cromosomopatias <1/270 | I Riesgo cromosomopatias >1/270 |

Pacientes >35S Pacientes <35 Cualquier edad de paciente
Envio de informe a domicilio ¥ informe a Contacto telefénico (Tiempo maximo 3 dias)

cita Consulta Genética o. STOP *
‘ Entrega en persona de informe y cita para

Decisidn paciente tras Caonsulta Genética

Censcio pendtico ‘

I De paciente tras Consejo penético |
Prucba diagnostica ST
(Amuiocentesis) / _
Pruehn dlxgnusllta entre 12y lﬁ semanas de sSTOI
I ia corial o A Y

RESULTADOS

La edad media de las 4886 gestantes estudiadas fue de 31,08 afos
con un rango entre 14 y 49 afios y una desviacién tipica de 5,13
afios. El porcentaje de mujeres con una edad superior o igual a 35
anos fue del 25,9% y de una edad superior o igual a 38 afos del
9,6%.
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F1G. 3. DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS POR EDADES
DE LA MUESTRA

14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 48 48

Edad (afios)

FIGURA 4. DISTRIBUCION POR GRUPOS DE EDADES
DE LA MUESTRA

10%

16% OHasta 35 afos
B 35-38 afios
032 o mas afios

T4%

En esta muestra se han presentado un total de 46 casos con
defectos cromosémicos con la siguiente distribucién: 19 casos de
sindrome de Down; 5 casos de sindrome de Edwards; 7 casos de
sindrome de Patau; 6 casos de sindrome de Turner; 4 casos de tri-
ploidias; 2 casos de sindrome de Klinefelter; 2 casos de transloca-
ciones cromosémicas balanceadas (t 14,13) y (t 13,14) y 1 sindro-
me de microdeleccién (sindrome de Wolf). En la tabla 4 se detallan
los porcentajes de cribados positivos para cada cariotipo. Para el
conjunto de las aneuploidias, la tasa de deteccion fue del 76,9%
(intervalo de confianza [IC] del 95%, 64,3-89,4) para una TFP del
3,6% (IC del 95%, 3,08-4,12). Destaca la deteccién del 100% de los
casos de sindrome de Turner (6/6), sindrome de Edwards (5/5) y
triploidias (4/4).

La distribucién de las aneuploidias y triploidias respecto a la
edad materna se expone en la tabla 5. El 61,5% de las aneuploidias
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(24/39) se presentaron en mujeres con edad igual o superior a 35
afos, encontrandose en este grupo etario el 68,4% (13/19) de los
casos de sindrome de Down.

TABLA 4. DISTRIBUCION DE LAS GESTANTES DE ALTO RIESGO
DE ANEUPLOIDIA (RIESGO > 1/270) Y DE BAJO RIESGO
(RIESGO < 1/270) SEGUN EL CRIBADO DEL PRIMER TRIMESTRE
EN FUNCION DEL RESULTADO DEL CARIOTIPO

Resultado Riesgo?1/270 Riesgo>1/270 Total
Normal 4.332 (96,4%) 163 (3,6%) 4.495
Trisomia 21 5 (26%) 14 (73,7%) 19
Trisomia 18 0 (0%) 5 (100%) 5
Trisomia 13 3 (43%) 4 (57%) 7
S. Turner 0 (0%) 6 (100%) 6
Triploidia 0 (0%) 4 (100%) 4
S. Klinefelter 1 (50%) 1 (50%) 2

T21: S.Down; T18: S.Edwards; T13: S.Pateau; T: triploidia; 45X: S.Turner;
XXY: S.Klinefelter.

TABLA 5. DISTRIBUCION EN GRUPOS ETARIOS DE LAS PACIENTES
CON CROMOSOMOPATIA

Edad 721 T18 Ti3 T 45X XXY
<35 6 0 3 2 6 0
35-38 7 2 1 2 0 1
>38 6 3 3 0 0 1

Total 19 5 7 4 6 2
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Respecto al sindrome de Down, mediante el cribado combina-
do del primer trimestre con un punto de corte establecido para un
riesgo de 1/270 se detectaron 14 de los 19 casos: sensibilidad (S)
del 73,7% (IC del 95%, 54-93,4) para una tasa de falsos positi-
vos (TFP) del 3,6% (IC del 95%, 3,08-4,12). En la tabla 6 se mues-
tra la sensibilidad que se ha obtenido mediante el screening com-
binado ajustada para diferentes TFP, comparada con la sensibilidad
obtenida por los marcadores que componen el cribado combinado
de forma aislada. Cabe resaltar que en el grupo de edad de gestan-
tes de 35 o mas afios hemos sido capaces de detectar el 92,3%
(IC del 95%, 78-100) de los casos (12/13) con una TFP del 7,1% (IC
del 95%, 6,38-7,82) vy en el grupo de 38 o mas afios se detecta-
ron el 100% de los casos (7/7) con una TFP del 11,4% (IC del 95%,
10,51-12,29).

TABLA 6. COMPARACION DE LOS MARCADORES QUE COMPONEN EL CRIBADO

DEL PRIMER TRIMESTRE EN NUESTRO ESTUDIO DE FORMA AISLADA Y COM-

BINADA ESTIMANDO LA TASA DE DETECCION (S) PARA UNA TFP DADA Y Es-
TIMANDO LA TFP PARA UNA TASA DE DETECCION DADA

S (%) para TFP de: TFP (%) para S de:
Todas las edades 1% | 3% | 5% | 8% | 10% | 70% | 75% | 80% | 85%
EM 0 0 21,1 | 31,6 | 31,6 | 34,6 | 42,4 | 50,5 | 584
PAPP-A 26,3 | 36,8 | 47,4 | 47,4 ] 57,9 ] 18,1 | 21,5 | 28,5 | 29,4
B-hCGl 10,5 | 10,5 | 10,5 | 15,8 | 26,3 | 55,7 | 60,5 | 65,5 | 67,3
TN 52,6 | 63,2 | 63,2 1632 ] 632 ] 26 30 ] 50,6 | 65
Combinado | 57,9 | 73,7 | 78,9 | 84,2 [ 89,5 | 1,8 | 47 5,2 8,6
Combinado$35a | 69,2 1 92,3 ] 92,3 1923 | 100 | 1,7 1,7 2,3 2,7
Combinado$38a | 57,1 | 71,4 [ 100 | 100 | 100 | 2,4 | 34 | 34 3,4

S: sensibilidad; TFP: tasa de falsos positivos; EM: edad materna; B-hCGl : frac-
cién beta libre de la gonadotropina coriénica humana; PAPP-A: proteina plasmatica
A asociada al embarazo; TN: traslucencia nucal fetal

CONCLUSIONES

En paises desarrollados, hay aproximadamente 100.000 partos al
afio por cada 10.000.000 de habitantes. La incidencia de nacimien-
tos con trisomia 21 es de alrededor de 1/500, y por tanto en una
poblacién como la anterior el ntmero total de neonatos afectados
es de 200.

Una politica de screening basada en la edad materna ofreciendo
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un test invasivo a toda mujer de 35 6 mas afios implicaria un 15%
de test invasivos (15.000), con sus consiguientes 150 abortos, para
detectar el 50% (100 de 200) de los fetos con trisomia 21. La prac-
tica de someter a toda mujer de 35 6 mads afios a test invasivo y en
aquellas menores de 35 afios llevar a cabo una serie adicional de
ecografias y test bioquimicos en el primer y segundo trimestre,
interpretando los resultados independientemente unos de otros y rea-
lizando una prueba invasiva a toda mujer con un resultado positi-
vo en alguna de las pruebas de screening, podria identificar poten-
cialmente a mas del 95% (190/200) de los fetos trisémicos, pero
supondria someter a mas del 40% de las embarazadas a un test
invasivo y provocar 400 abortos.

Una aproximacién mas racional es llevar a cabo un test de scree-
ning a las 11-14 semanas combinando la edad materna con la me-
dida sonografica de la TN fetal y la B-hCG y PAPP-A en suero ma-
terno. Ademads, puede examinarse la presencia o ausencia de hueso
nasal. De esta manera puede conseguirse potencialmente una tasa
de deteccién del 95% con una tasa de pruebas invasivas de alrede-
dor del 2% (2000 embarazos y 20 abortos). Por tanto, seria irracio-
nal, tanto en términos de costes econémicos como logisticos,
someter a las restantes 98.000 embarazadas a un test bioqui-
mico serolégico del segundo trimestre con el objetivo de iden-
tificar alrededor del 60-70% de los restantes 10 casos de triso-
mia 21. Puesto que a todas estas mujeres se les deberia ofrecer una
ecografia del segundo trimestre para identificar defectos mayores
como espina bifida y defectos cardiacos, el diagnéstico de defectos
mayores o menores, incluyendo la hipoplasia del hueso nasal, po-
dria elevar la detecciéon a méas del 70% de los restantes 10 casos de
trisomia 21. Nicolaides muestra la metodologia para calcular la
razén de probabilidad para trisomia 21 con algunos de los marca-
dores ultrasénicos y el proceso de screening secuencial de interpre-
tacién de los resultados. Sospecha que solo la hipoplasia del hueso
nasal, el edema nucal y la presencia de otros multiples marcadores
sonograficos del segundo trimestre se asociarian con razones de
probabilidad lo suficientemente altas para revertir un bajo riesgo
previo del screening del primer trimestre.

Nuestra responsabilidad es asesorar sobre el riesgo que tiene un
embarazo usando el método mas exacto dentro de las posibilidades
de nuestro medio, teniendo en cuenta las relaciones coste/efectivi-
dad, para permitir posteriormente a los padres decidir por si mis-



ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA 611

mos a favor o en contra de la realizacién de una prueba invasiva
disponiendo de la mejor informacién posible.
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INTERVENCIONES
Prof. Vidart Aragén

Quiero felicitarle por su magnifica exposicién y una vez demos-
trar que es usted digno discipulo de nuestro maestro, que mantie-
ne siempre una actualizacién permanente en todos los temas de la
especialidad. La edad de 35 afios como punto clave para una técni-
ca invasiva ha pasado a un segundo plano, y eso ya no nos sirve
como peticién por parte de la paciente ni como cribado. El criba-
do integral hoy dia creo que no debemos utilizarlo porque tiene mas
inconvenientes que ventajas, y sobre todo la experiencia que tiene
el Dr. Montalvo y su equipo en ecografia con el cribado del primer
trimestre, creo que los resultados son suficientemente satisfactorios.



ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA 613

Prof. Pérez Pérez

Felicitar al Prof. Escudero porque sélo una persona con esa pre-
paracion cientifica, con esa dedicacién técnica y con esa dedicacién
a la clinica nos ha podido dar una conferencia tan maravillosa. Es
muy importante tener en cuenta el efecto teratégeno que tiene el
medio ambiente; nosotros sabemos que la contaminacién de los
pastos al utilizar insecticidas, micocidas, herbicidas, molusquicidas...
ha elevado el porcentaje de teratogenias en el ganado ovino y en el
ganado caprino que toma directamente estos productos.

Sabemos el problema que tenemos con la exportacién de frutas,
que cuando van éstos productos en los mismos son rechazados en
las exportaciones por el miedo que se tiene a la incidencia de este
tema en la especie humana. No solamente cuenta la edad de la
hembra, sino la edad del macho. A las vacas las inseminamos a los
siete afios porque el parto es muy lactopoyético, muy econémico y
muy productivo; utilizamos toros de gran valor genético que tienen
12 6 14 afios y en este caso se observa que se incrementa notable-
mente el nimero de abortos y aparecen cuestiones teratolégicas
como son la micromelia, la polimelia... y esto quiere decir que tal
vez el esperma de animales de cierta edad machos hacen que el
embrién no se desarrolle porque no tienen potencia suficiente que
aporta el macho joven, y por tanto, el aborto precoz es muy frecuen-
te. La influencia del sexo masculino en el ganado vacuno tiene gran
importancia. ¢Qué pasaria si una mujer de 35 afios conjuga con un
senor de 80? ¢Qué pasa si una sefiora de 50 conjuga con un sefior
de 25? Me parece que es importante que tengdis en cuenta la in-
fluencia de la edad del macho en orden a estas perturbaciones,
porque al menos en alguna especie veterinaria si que tenemos da-
tos, como es el ganado vacuno.

Prof. Jiménez Collado

Me levanto para felicitar una vez més al Prof. Escudero por el
trabajo que nos ha presentado, es muy completo y aclara toda duda
que haya. Hay un factor que quiero indicar; nos dice que uno de
los puntos de la técnica de Nicolaides es el hueso nasal. Como punto
de referencia estoy de acuerdo con él en que no es correcto por una
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razén, primero es cartilago nasal en este periodo, a la vez que la
primera formacién 6sea detectable final de la tercera semana es el
extremo normal de la clavicula. No se puede hacer incidencia en un
punto de referencia cuando no existe ese hueso como tal en las
primeras semanas.

Respecto al medio ambiental teratégeno nosotros pudimos evi-
denciar hace 44 afios que una vulgar infectacién por el virus del PR3
influenza tiene experimentalmente un cierto caracter teratogénico;
pudimos evidenciar experimentalmente primero y después clinica-
mente porocefalias, anencefalias y acleayencefalias que presentaban
cuando los fetos cuyas madres habian sufrido esta influenza en la
segunda y tercera semana, con produccién de abortos en el quinto
o sexto mes, incluso fetos a término con malformacién neural. Son
tantos los factores que hay en el medioambiente que respiramos de
modo constante y continuo, y més en el momento actual, que es un
riesgo que asumimos y desgraciadamente no podemos en muchas
ocasiones luchar.

Creo que lo que nos acabas de decir es mucho méas que suficien-
te para poder de un modo cientifico, sistematico y totalmente vali-
do, detectar, inducir o simplemente criticar un tipo de malforma-
cién o alteracién, que son dos procesos distintos: malformacién en
los tres primeros meses y alteracién a partir del cuarto mes.

Prof. Escudero, una vez mas mi mas sincera felicitacién. Esta-
mos total y absolutamente de acuerdo con lo que acabas de decir
en todos y cada uno de los puntos. Enhorabuena.

PALABRAS FINALES DEL VICEPRESIDENTE,
PROF. D. MANUEL DIiAZ-RUBIO GARCIA

Hoy la Academia ha tenido la fortuna de asistir a dos conferen-
cias muy unidas entre si en dos aspectos que son fundamentales en
el desarrollo de la vida. Uno es el proceso del desarrollo y otro es
el proceso del envejecimiento. Procesos que estan influidos unos por
la programacién genética y otros por factores medioambientales; son
dos procesos dindmicos que continuamente se estdn produciendo, es
decir, el desarrollo nunca acaba y el envejecimiento comienza des-
de el principio de la vida. Son dos procesos que nos llenan de vida
y dan vida la ser humano.

La conferencia del Prof. Tresguerres nos expone con mucha
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humildad y aporta un modelo experimental aparentemente sencillo,
y que cumple de alguna forma la palabra que él nos viene diciendo
desde hace varios afios ocupandose del tema del envejecimiento,
sobre los mecanismos que intervenian en la produccién del enveje-
cimiento. El envejecimiento no tiene nada que ver con la vejez, son
conceptos totalmente diferentes, el envejecimiento es un concepto
dindmico que se estd produciendo desde el momento en que nos
engendramos, es un proceso que no para. El estrés oxidativo es el
que nos oxida y el que de alguna forma nos mata. La conferencia
del Prof. Tresguerres ha sido un prodigio de erudicién sobre los
mecanismos moleculares y enzimaticos. Nos hablas del papel tan
importante que pueden jugar la proliferacién celular y el mecanis-
mo apoptético como dos elementos fundamentales para entender el
proceso del envejecimiento y cémo se pudiera incidir sobre ello y
como determinados factores como la hiperproduccién de ATP pue-
de disminuir el proceso del estrés oxidativo.

Nos habia hablado hace unos afios de la melatonina y se que
eres un defensor de la misma y que tienes el deseo de presentar-
nos futuros estudios sobre el posible papel que la hormona del cre-
cimiento y la melatonina puedan tener no sélo en las intervencién
de los mecanismos antiapoptéticos, sino en los mecanismos de pro-
liferacién celular. Seran estudios de una gran importancia.

Respecto al Prof. Escudero, de nuevo nos sorprende con algo que
es propio de su mentalidad y su capacidad de analisis critico. Aporta
una grandisima experiencia, practicamente 5.000 mujeres embara-
zadas que se han sometido a estos cribados que realizdis con una
seriedad importante. El screening secuencial al que haces referen-
cia, la combinacion de la ecografia con los aspectos bioquimicos son
factores importantisimos que cuando se analizan todos juntos pue-
den ofrecer unos resultados del 80%, y haciendo ese analisis criti-
co cuando te refieres al que pudiera ser el patrén oro del 90%. Este
analisis critico es muy importante puesto que estd basado en una
importante cantidad de mujeres embarazadas; es un nimero de
casos sumamente llamativo y tienen un alto valor significativo.

Hay que felicitarte a ti y a todo tu grupo por este estudio clini-
co, que pone de manifiesto la experiencia de un servicio que es
ejemplar en el desarrollo de su materia. El Prof. Escudero nos de-
muestra, una vez mas, que ademds de un gran ginecélogo es un gran
obstetra, cosa que cada vez es menos frecuente encontrar.

Hay una coincidencia en las conferencias; uno ha hablado del
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envejecimiento y otro ha hablado de parte del desarrollo, dos ele-
mentos consustanciales a la vida que atnan estas dos magnificas
conferencias. Quiero resaltar en los dos esta importante perseveran-
cia que han mostrado a lo largo de todos sus estudios, que no es
insistencia ni persistencia, es perseverancia, en este caso, una cua-
lidad académica porque la perseverancia esti de alguna manera
pasada por el tamiz intelectual.

No me queda si no en nombre mio y en nombre de toda la
Academia felicitaros a los dos por estas magnificas conferencias que
habéis traido hoy a esta Real Academia.

Se levanta la sesién.
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Resumen

La insuficiencia cardiaca (IC) tiene una alta incidencia, estimandose que
afecta a cerca de un 2% de la poblacién, que aumenta con la edad, llegan-
do a afectar al 15-20 % de la poblacién de mas de 70 anos. En los tltimos
20 afnos se ha mejorado el conocimiento de los mecanismos fisiopatolégicos,
principalmente neurohormonales, que desarrollan y empeoran la IC. En los
altimos 15 afios el bloqueo de estos mecanismos han mejorado el pronésti-
co de la IC. Los bloqueadores del enzima convertidor de la angiotensina, de
los receptores ATII de la angiotensina, los betabloqueantes y los bloqueantes
de la Aldosterona han sido los farmacos que han reducido la mortalidad y
mejorado los sintomas de los pacientes. Sin embargo un 50% de los pacien-
tes con IC fallecen por trastornos eléctricos, taquicardia y fibrilaciéon ven-
tricular, y los trastornos de la conduccién intraventricular empeoran el gra-
do funcional. Dos medidas han mejorado el pronéstico en este subgrupo de
pacientes, la implantacién de los Desfibriladores automaticos reduciendo la
mortalidad, y la resincronizaciéon cardiaca con marcapasos tricamerales que
mejoran la sintomatologia y posiblemente también el prondstico de los pa-
cientes. Otras medidas, son més excepcionales, asi los trasplantes cardiacos
y las medidas de apoyo circulatorio se han ido reduciendo paulatinamente
en todos los paises de nuestro entorno. La terapia celular es la mayor espe-
ranza para tratar a estos pacientes, pero existen todavia numerosas incognitas
y los distintos ensayos son atn poco concluyentes.



618 ANALES DE LA REAL

Abstract

Heart failure (HF) has a high incidence, near 2 % of the population
suffered this process, that increases with the age, affecting between 15-20 %
of the population elder than 70 years. In the last 20 years the knowledge in
pathophysiological mechanisms has improved, mainly, the role of neurohor-
monal response in the development and worsening of HF. In the last 15 years
the efficient blockade of these mechanisms have improved the follow-up of
these patients. The use of Angiotensin Converting Enzyme inhibitors, angio-
tensin II receptor blockers, Beta-blockers and antialdosteronic drugs have
significantly decreased cardiovascular morbidity and mortality of these
patients. Nevertheless 50 % of patients with HF dies for electrical disturbance
of the ventricular rithm, tachycardia and ventricular fibrillation. Also, disor-
ders of intraventricular conduction worsen the functional degree. The implan-
table cardioverter defibrillator reduce mortality in patients at higher risk for
mortality due to HF and Cardiac Resynchronization Therapy may lead to
remarkable improvement in clinical status in selected patients with HF. Other
measures, as cardiac transplantsand implantable left ventricular assist devices
are becaming more exceptional in all occidental countries. Cell transplan-
tation is an innovative technology and has the potential to revolutionize
alternative therapeutic approaches to management of heart failure, but still
a numkber of problems persist before the extending use of these techniques.

La insuficiencia cardiaca (IC) es un deterioro de la funcién con-
tractil que impide mantener un volumen minuto eficaz , o lo hace
aumentando anormalmente la presiéon de llenado ventricular, y se
acomparfia de una activacién neuro hormonal compensadora.

Es una enfermedad progresiva, con una alta incidencia. Cerca de
5 millones de norteamericanos padecen este sindrome, doblandose
la incidencia cada década. La incidencia es cuatro veces superior en
los varones que en las mujeres, salvo en las dos ultimas décadas (1).
Con una mortalidad muy elevada, falleciendo el 37 % de los varo-
nes y el 33% de las mujeres a los dos afios del diagnéstico. La
muerte sibita es 9 veces mas alta que la de la poblacién general y
es reponsable del 28% de las muertes cardiovasculares en los hom-
bres y del 14% en mujeres (2).

En Espana se producen cerca de 80.000 ingresos hospitalarios
por IC cada afo. Al igual que en otros paises desarrollados, la IC
es la primera causa de hospitalizacién en mayores de 65 afios y
supone aproximadamente, del 5% de todas las hospitalizaciones. En
el afio 2000, entre los varones, la IC fue responsable del 4% de to-
das las defunciones y del 10% de todas las muertes por enfermeda-
des cardiovasculares (3). Las mujeres padecen la enfermedad cardio-
vascular tanto como los varones y la IC es una de las causas mas
importantes de fallecimiento, solo que ocurre una década maés tar-
de que en el varén (4).
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El aumento de las hospitalizaciones es una de las mayores cargas
econdémicas de esta patologia, por lo que en los ensayos clinicos mas
importantes, ademéas del objetivo de mortalidad, se incluyen objeti-
vos como la hospitalizaciéon con el fin de estudiar la reduccién del
coste econémico que produce el afiadir el tratamiento en estudio (5).

SUPERVIVENCIA CON INSUFICIENCIA CARDIACA.
FACTORES PRONOSTICOS

Una vez diagnosticada la IC, la supervivencia es baja. En el es-
tudio de Framingham, s6lo un 25% viven a los 5 afios y un 11% a
los 10 . Los primeros meses tras el diagndstico parecen ser crucia-
les, porque la supervivencia mejora de forma importante en los
pacientes que sobreviven al menos 90 dias (6). A pesar de datos
previos que apuntaban un mejor prondstico de los pacientes con FE
normal, recientemente se ha mostrado que la diferencia en la mor-
talidad y reingresos a menos de un afio del episodio agudo de ICC
no es diferente a los pacientes con FE reducida (7).

FISIOPATOLOGIA

Aunque existe IC con funcién sistélica conservada, la situacién
mas comun es de disfuncién sistélica, en la que el mecanismo des-
encadenante es la pérdida de funcién contractil de un nimero im-
portante de cardiomiocitos (8). A esta pérdida el miocardio respon-
de con una serie de cambios que conocemos como remodelado
cardiaco, con dilataciéon en el caso de una miocardiopatia dilatada
difusa o dilatacién e hipertrofia compensadora de la pared sana en
caso de una IC secundaria a un infarto de miocardio. La reduccién
contractil se acompafnia de un aumento de la precarga, reponsable
de los signos y sintomas congestivos, y de la postcarga responsable
de la reduccién del gasto cardiaco.

Para mantener el gasto cardiaco se activan los sistemas neu-
ro endocrinos, como el Sistema Renina Angiotensina Aldosterona
(SRAA) y el sistema adrenérgico con liberacién de Nor Epinefrina (NE).
Ambos sistemas sin embargo aumentan la retencién de sodio y agua
y la postcarga. Pero a la larga favorecen la hipertrofia miocéardica, la
fibrosis intersticial y con ello el remodelado de la cavidad ventricular
con progresiva dilatacién, deterioro contrictil y arritmogénesis (9).
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Ademas, se activan otras sustancias vasopresoras, como la endo-
telina-1 (10) y la vasopresina. Se activa el Adenosin Monofosfato
ciclico (AMPc) que favorece la entrada de calcio intracitosélico que
reduce o empeora la relajacion y la contractilidad, por aumento de
los procesos de muerte celular (11). Paralelamente se reducen los
mecanismos contrarreguladores, vasodilatadores endégenos, como
Oxido Nitrico (NO), prostaglandinas (PGs), bradikinina (BK), pép-
tido atrial natriuretico (ANP), y péptido natriurético B (BNP) (12).
La disfuncién endotelial expresa la menor sintesis de factores vaso-
dilatadores y se asocia al peor pronéstico de la IC. (13). El efecto
del NO sobre el miocardio se realiza a través del efecto de las tres
sintasas. De ellas, la NOS2 (inducible) favorece la produccién de
cantidades de NO que acaban siendo téxicas para el miocardio y
deprimiendo su actividad (14). La NOS3 tiene efectos contrarios
dependiendo de su sobre o infraexpresién. Si se expresa en menor
cantidad se produce la disfuncién endotelial. Mientras que si se
sobreexpresa en situaciones como el post infarto, atenta el remo-
delado y la hipertrofia consiguiente, es decir se comporta como una
sustancia cardioprotectora, lo que indica que el aumento de sinte-
sis de NO no siempre es deletéreo para el miocardio (15).

INFLAMACION E INSUFICIENCIA CARDIACA

Otros marcadores indican que la IC se comporta en realidad como
un proceso inflamatorio crénico. Se produce una elevacién de TNF-
alfa, que se correlaciona con el grado de disfuncién ventricular iz-
quierda (16). El estudio Health, Aging and Body Composition (Heal-
th ABC) ha encontrado una asociacién entre niveles elevados de
interleucina-6 (IL6) y riesgo de TAM, accidente cerebro vascular e IC,
niveles elevados de factor de necrosis tumoral-alfa (TNF-alfa) con el
riesgo de IAM e IC, y niveles elevados de proteina C reactiva (PCR)
y riesgo de TAM (17). Otros estudios han mostrado que la PCR ele-
vada se asocia con peor prondstico en la enfermedad coronaria (18).
En el estudio Framingham se encontré que los niveles elevados de
TNF-alfa, IL6 y PCR aumentaban el riesgo de IC en pacientes sin
antecedentes de IAM; sin embargo, el valor predictivo de los tres
marcadores en el riesgo de IC no pudo compararse (19). Igualmente,
en los pacientes con TAM, la IC y la mortalidad en el primer afio eran
mas altas en relacién a niveles mayores de PCR (20).
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CAMBIOS HEMODINAMICOS

En condiciones normales, el aumento del gasto cardiaco depende
del aumento del llenado, de la precarga, mientras que no se modifica
con los cambios de la postcarga. Sin embargo cuando la contracti-
lidad estd muy deprimida, el aumento de llenado no produce aumen-
to del reducido volumen de eyeccién y si sin embargo sintomas
congestivos. La reduccién de la contractilidad aumenta la postcarga
ventricular, que favorece la reducién del gasto cardiaco. Es decir en
la IC el gasto cardiaco es dependiente de la postcarga, mientras que
en el corazén normal lo es de la precarga (ver figura).

Precarga Contractilidad Contractilidad
/ Precarga

i

'H.

A Postcarga B -~ Postcarga

Representacién esquematica de los determinantes del gasto cardiaco
en la Insuficiencia Cardiaca Congestiva.

A. Situacién fisiologica normal. La contractilidad, representada por la cabalgadura es
normal. Realiza su funcién con facilidad a expensas de una precarga normal, que no
produce sintomas congestivos y las variaciones de la postcarga, el plano por el que
se desliza, no afectan a su rendimiento eficaz.
B. En la situacién de insuficiencia cardiaca el factor desencadenante es el deterioro
de la funcién contréctil. La cabalgadura debilitada, se encuentra que los mecanismos
compensadores que se ponen en marcha para compensar la situacién aumentan la
(pre) carga que debe llevar, lo que favorece los sintomas congestivos, y por ende la
postcarga aumentada le impide avanzar (aumentar o mantener el gasto eficaz para
sostener las necesidades energéticas del organismo). El tratamiento eficaz consiste en
reducir la precarga con diuréticos o nitrovasodilatadores, y aumentar el gasto blo-
queando los mecanismos neuro hormonales que aumentan la postcarga, el tono sim-
pético (betabloqueantes) y el sistema renina angiotensina aldosterona (IECAS, ARAII
y Antialdosterénicos).

ICC Y SU DIAGNOSTICO

La deteccion de la IC congestiva habitualmente depende del ini-
cio de los sintomas. No existe una estrategia clara de diagnéstico
antes del comienzo de los sintomas, con marcadores como pueden
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existir para algunos canceres. La nueva clasificacién funcional del
American College o Cardiology y American Heart Association ha
tratado de modificar este problema. Se establece una clasificacién
basada en la evolucién y progresion de la enfermedad, mas que en
la situacién clinica concreta, como hacia la clasificacién de los cua-
tro grados funcionales de la NYHA. Los pacientes que tienen facto-
res de riesgo cardiovasculares que conducen a la IC, estan asinto-
maticos y no presentan alteracién cardiaca estructural, se encuentran
en clase A. Cuando evolucionan a dafno estructural, es decir alteran
la funcién ventricular, pero siguen asintomaticos, se encuentran en
clase B. Si los pacientes han presentado o presentan sintomas de IC,
estan ya en estadio C. Por dltimo cuando presentan sintomas que
se hacen refractarios al tratamiento médico se encuentran en esta-
dio D (21). Esta clasificacién tiene la ventaja de que es evolutiva, y
que aunque existan oscilaciones en su estado no se modifica la cla-
se. Cuando un paciente alcanza la clase C, ya no puede clasificarse
de nuevo en clase B, como de hecho ocurre con tantos enfermos que
con sintomas muy severos y limitantes, pueden ser clasificados en
grados funcionales III o IV, pero posteriormente pueden quedar
asintomaticos.

Clinicamente los pacientes se presentan de tres formas: principal-
mente con sintomas que derivan de la reduccién del gasto cardiaco,
por lo que la fatigabilidad y reduccién de la capacidad de esfuerzo
es el principal sintoma, no siempre bien identificado. Con sintomas
de congestién tanto pulmonar como sistémica, disnea y edemas
periféricos, los mas llamativos que mas facilmente detecta el pacien-
te, y lleva a ser tratado por el médico. Y por ultimo como forma
asintomatica con reduccién de la fracciéon de eyeccién aislada. Du-
rante su progresion, se afectan secundariamente otros érganos, como
rinén e higado que modifican la respuesta y posibilidades terapéu-
ticas. La insuficiencia renal se ve agravada por la administracién de
inhibidores de la angiotensina II, y la metabolizaciéon de digoxina o
dicumarinicos se ve retrasada en presencia de alteraciéon hepatica,
favoreciendo hemorragias y arritmias que complican el curso de la
enfermedad.

En los estadios finales, la progresiéon de la IC, hace que sea re-
fractaria al tratamiento convencional y a todas las medidas que
podamos asociar, pero cerca de un 50% de los pacientes fallece-
ran sin embargo de muerte subita por taquicardia y fibrilacién ven-
tricular.
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BNP. PREDICTOR DIAGNOSTICO Y PRONOSTICO

BNP es un aminodcido de 32 polipéptidos que se origina princi-
palmente en los ventriculos aunque el término sea péptido natriu-
rético cerebral. Se libera dependiendo de la expansién volumétrica
del ventriculo en la sobrecarga de presién. Es un predictor indepen-
diente de aumento de presion telediastélica de VI, y se correlacio-
na mejor con la mortalidad que la NE o el ANP. Correlaciona con
los grados funcionales y la severidad de la enfermedad, permitien-
do la diferenciacién de los sintomas de origen cardiovascular de los
respiratorio y tiene también valor pronéstico. El propéptido amino
terminal, el NT-pro BNP es un derivado biolégicamente inactivo del
BNP, con una vida media méas prolongada, que alcanza mayores
concentraciones en plasma que el propio BNP y con menos varia-
ciones interindividuales. Su determinacién es un método que pro-
porciona informacién objetiva de la severidad de la enfermedad y
ayuda en la toma de decisiones terapéuticas de los pacientes (22).

TRATAMIENTO MEDICO

Cuatro son los principios del tratamiento farmacolégico de la IC:
1) La reduccién de la precarga. 2) la reduccién de la postcarga o
resistencias vasculares. 3) el bloqueo del sistema vasoconstrictor
neuro hormonal. 4) Los farmacos inotrépicos.

La reduccién de la precarga y postcarga mejoran los sintomas de
la ICC, mientras que el bloqueo de los mecanismos simpaticos y del
sistema RAA, reduce la mortalidad y complicaciones independiente-
mente de que existan o no sintomas.

Los farmacos inotrépicos estdn indicados en la ICC cuando existe
disfuncién sistélica severa o enfermedad valvular aguda, con hipo-
tensién y que toleran mal los farmacos que modifican la pre y post-
carga.

En las formas de descompensacion aguda, los pacientes que pre-
senta hipoxemia precisan oxigenoterapia o si presentan distress res-
piratorio severo, pueden requerir ventilacién mecénica.
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REDUCCION DE LA PRECARGA

Los principales farmacos para reducir la precarga son los diuré-
ticos y los nitrovasodilatadores.

Los diuréticos mas empleados y eficaces son los diuréticos de asa:
Furosemida y Torasemida. Ejercen su efecto por accién venodilata-
dora directa y practicamente inmediata y por un aumento de la
diuresis mas retrasado en el tiempo. Mejoran los sintomas conges-
tivos pulmonares y sistémicos. No estan indicados en la disfuncién
sistélica ventricular izquierda asintomatica y deben emplearse con
precaucién en los pacientes con IC con funcién sistélica normal o
lo que es lo mismo, con fallo diastélico.

Los diuréticos ahorradores de potasio, se emplean asociados a los
diuréticos de asa. Pero desde el estudio RALES, sabemos que el
bloqueo de la aldosterona con 25 mg al dia de espironolactona, re-
duce la mortalidad en pacientes con IC congestiva y fraccién de
eyeccion inferior al 30%, lo que le convierte en un tratamiento ba-
sico en el tratamiento de la IC (23).

Los nitrovasodilatadores, como la Nitroglicerina, el Dinitrato y
Mononitrato de Isosorbide, y el Molsidain, ejercen su efecto a tra-
vés de la liberacién de Oxido Nitrico. Por via sublingual o endove-
nosa, la NTG reduce de forma rapida la precarga. En los pacientes
con fallo muy severo y crénico, la NTG transdérmica puede ser
menos efectiva por la reducciéon de perfusiéon dérmica y menor ab-
sorcion.

La Hidralacina fue el primer farmaco vasodilatador, con efecto
sobre el lecho venoso y arterial que se comenzé a emplear al final
de la década de los 70, antes de que se comercializaran los IECAS.
Tiene accién vasodilatadora directa sobre el musculo liso vascular.
Su empleo combinado con dinitrato de isosorbide se demostré efi-
caz, reduciendo la mortalidad, en pacientes con ICC (Vet-HEFT).
Recientemente se ha demostrado que la asociacién Dinitrato de Iso-
sorbide - Hidralazina, tiene un efecto beneficioso sobre la mortali-
dad en pacientes de raza negra cuando se afiaden al tratamiento con
TIECAS, ARAII, Beta bloqueantes, digoxina, espironolactona y diuré-
ticos. (24).
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BLOQUEO NEURO HORMONAL

Los Inhibidores del Enzima Convertidor de la Angiotensina II (IE-
CAS) han demostrado su beneficio indudable en la IC crénica con
aumento de la sobrevida, mejoria sintomética y son bien tolerados.
Han demostrado beneficio en todas las fases de la enfermedad car-
diovascular, por lo que estan indicados en todo el espectro de la
enfermedad desde la clase A a la Clase D (25-27).

Antagonistas o blogqueantes de los receptores de Angiotensina I
(ARAII). Han demostrado su eficacia alternativa a los IECAS, cuando
estos no son tolerados, principalmente por tos. Alguno de ellos,
como el Candersartan, mostré eficacia, cuando se afaden a un
IECA, cuando estos no son bien tolerados y también en pacientes
con funcién ventricular izquierda preservada. Sus escasos efectos
secundarios y la posibilidad de anadir al bloqueo del enzima, el
bloqueo del receptor de la AIl, hace que estos farmacos hayan am-
pliado su uso en la IC (28).

Los betablogueantes reducen significativamente la mortalidad
después de un infarto agudo de miocardio y en pacientes con IC
crénica. Los mecanismos por los que producen su efecto beneficio-
so incluyen, el antiarritmico, disminucién del tono simpatico, reduc-
cién de la frecuencia cardiaca, de la demanda de oxigeno por el
miocarddio y un bloqueo del remodelado cardiaco.

A partir de la década de los 90, se comenzaron a emplear en la
IC crénica, habiendo demostrado, tanto el carvedilol, como el biso-
prolol, neribolol y metoprolol una reduccién de la mortalidad a corto
y medio plazo. La reduccién del riesgo oscila entre el 65% del car-
vedilol al 34% con los otros farmacos. Ademas los betabloqueantes,
han reducido también el indice de hospitalizaciones en IC y se han
convertido en farmacos basicos en el manejo de la IC en cualquier
grado o clase funcional (29-31).

FARMACOS INOTROPICOS

La Digoxina fué durante décadas el principal farmaco para el
tratamiento de la IC. Es el tnico farmaco inotrépico por via oral
que se emplea en el tratamiento de la IC. Otros farmacos inotrépi-
cos aumentan a la larga la mortalidad en la ICC. La Digoxina, tie-
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ne un efecto neutro sobre la mortalidad, reduce la hospitalizaciones,
mejora la clase funcional y la calidad de vida de los pacientes con
1C (32).

Los agentes simpatico miméticos Dopamina, Dobutamina, y
Norepinefrina tienen un uso endovenoso para soporte inotrépico en
la IC congestiva aguda y severa.

Los inhibidores de la fosfodiesterasa (milrinona, amrinona) au-
mentan los niveles de AMPc, con un efecto inotrépico positivo. Son
eficaces en fase aguda por via endovenosa, pero no han demostra-
do resultados favorables a largo plazo por via oral.

NUEVOS FARMACOS PARA LA IC

El Nesiritide, un BNP recombinante, es un vasodilator venoso
que mejora rapidamente los sintomas congestivos, sin aumentar la
frecuencia cardica, ni el consumo de oxigeno miocardico, ademas
de no ser proarritmico. Ha demostrado su eficacia en la fase de
descompensacién aguda, aunque posiblemente no sea superior al
efecto final que produce la infusién de nitroglicerina.

Los sensibilizadores de los canales del calcio, como el Levosimen-
dan, tienen efecto inotrépico, y también en fase aguda, han demos-
trado mejoria en la supervivencia superior a firmacos simpaticomi-
méticos (33).

TRATAMIENTO ELECTRICO PARA LA IC

Dos nuevos tipos de tratamiento, los desfibriladores implantables
y la resincronicacién cardiaca con marcapasos tricamerales, se han
anadido al arsenal terapéutico que ha mejorado el pronéstico del
cincuenta por ciento de pacientes con IC que fallecen por muerte
subita.

La implantacién de un desfibrilador, debe considerarse cuando
un paciente con enfermedad coronaria y otras formas de IC, presen-
tan grado funcional II a IV, y fraccién de eyeccién por debajo de
30%. No deberia emplearse si no hay una expectativa de mejorar el
prondstico de la enfermedad crénica, y deberia emplearse como
puente de espera al trasplante (34).

El 15% de pacientes con IC y ritmos lentos se podrian benefi-
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ciar de la implantaciéon de un Marcapaso convencional, al permitir
simultdneamente beneficiarse del tratamiento betabloqueante (35).

El tratamiento con resincronizacién, o marcapaso biventricular,
se ha establecido como un tratamiento que ha demostrado mejorar
la calidad de vida de los pacientes con grados funcionales avanza-
dos, disfuncién sistélica ventricular y bloqueo de rama: El estudio
CARE-HF (Cardiac Resynchronization - Heart Failure), afiadié ade-
mas reduccion significativa de la mortalidad. Pero el tratamiento
eléctrico ideal consiste en la asociacién de ambas aproximaciones,
la implantaciéon de un desfibrilador con terapia de resincronizacién
asociada (36).

Nuevos aparatos se perfilan para el mejor control de la IC; como
los sensores de saturacién de 02, o el sistema Chronicle® THM, que
parece reducir la tasa de hospitalizaciones de los enfermos con IC
avanzada (37).

Para casos seleccionados, el trasplante cardiaco ha sido un alter-
nativa espectacular en lo que a mejoria del pronéstico de estos pa-
cientes se refiere, pero la limitacién en la disposiciéon de érganos ha
hecho que se pongan todas las esperanzas en el trasplante de célu-
las madre. Pero a pesar de lo prometedor de algunos de los resul-
tados recientes, todavia no se tiene claro qué tipo de células deben
ser implantadas, por qué via, con qué técnica y ni las indicaciones
precisas de esta técnica, si deben administrarse citokinas o factores
de crecimiento que movilicen las células progenitoras endégenas, o
estimulen los cardiomiocitos supervivientes o se estimule la neovas-
cularizacién. Muchas incégnitas y todavia pobres resultados a me-
dio plazo para una esperanzadora terapéutica (38).
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Resumen

Se hace una referencia y puesta al dia del papel del reservorio primor-
dial en el ciclo de infeccién y contagio, tomando como modelo una serie de
enfermedades de interés universal y del maximo interés para la Peninsula
Ibérica y el Area Mediterranea tales como el Sindrome Respiratorio Agudo
(SARS), Rabia, Enfermedad de Lyme, Peste Equina Africana, Lengua Azul,
Peste Porcina Africana, Enfermedad de Ebola, Hantavirosis, Influenza Aviar.
Se valora muy positivamente la clasificacién de zoonosis para el area Medi-
terranea propuesta por el Centro de Control de la OMS en Atenas en 1994
(Circular 33) basada en el tipo de reservorio, importancia del proceso y for-
ma de transmisién dejando en un segundo plano el agente patégeno.

Por ultimo se revisa ampliamente el problema actual de la Influenza Aviar
y la participacién de las aves acuéticas migratorias en la difusiéon de la in-
fluenza.
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Abstract

An update of the role of the primordial reservoir in the biological cycle
of the process of infection and contagion is made, using diseases of very
frequent incidence at the present moment in the Mediterranean Area and the
Iberian Peninsula. These diseases are, amongst others Severe and Acute
Respiratory Syndrome (SARS), Rabies, Lyme disease, African Horse Sickness,
Blue Tongue, African Swine Fever, Ebola Hemorrhagic Fever, Hantavirosis,
and Avian Influenza. The zoonoses classification proposed by the WHO Con-
trol Center in Athens in 1994 for the Mediterranean Area, based on the type
of reservoir, the importance of the process and the type of transmission, and
not focusing on the etiological agent, is very positively valued.

Finally, the problem of Avian Influenza and the real risk posed by aquatic
migratory birds in the diffusion and contagion of the present Avian Influence
epidemics is reviewed.

INTRODUCCION

La infeccién es un conflicto. Un conflicto que se establece cuan-
do un microbio, de virulencia suficiente, logra sortear las barreras
y defensas organicas y asi penetra en el organismo produciendo
diferentes tipos de alteracion.

La infeccién, desde un punto de vista conceptual, presenta muy
diferentes matices. Vista desde un angulo biolégico puro y de filo-
sofia cientifica la infeccién es un fracaso de la relacién microbio/
organismo hospedador. Vista la infeccién desde el conflicto, tantas
veces violento, que plantea la interaccién agente/hospedador y la
posible extensién del contagio, los objetivos de urgencia han de ser
la prevencién, de forma preferente y el tratamiento una vez instau-
rado el proceso infeccioso, tomando a tiempo las medidas condu-
centes a evitar su difusion.

En idea de Teobaldo Smith «la enfermedad infecciosa es el fe-
némeno accesorio de un parasitismo en evolucién». En efecto, las
reacciones violentas que caracterizan a la enfermedad infecciosa, se
atentian terminando por desaparecer, a medida que avanza la inte-
raccién y el ajuste parasito/hospedador.

Cuando esa interadaptacién falla, ante la violencia de la agresiéon
y el hospedador muere, el agente infeccioso pierde el suministro de
nutrientes y el cémodo cobijo que aquel le facilitaba, lo que nos
permite calificar al parasitismo de suicida.
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Esta interadaptacién, que es claro objetivo de toda colonizacién
o invasién microbiana, a veces es muy lenta y necesita «eones» de
tiempo. El virus de la rabia es y ha sido patégeno a lo largo de la
historia de la humanidad sin variacién apreciable de su virulencia
y lo mismo sucede con otros microorganismos. Sin embargo, hay
casos en que la adaptaciéon no es tan lenta y existen ejemplos muy
cercanos a la profesiéon Veterinaria. A finales de los afios cincuenta
del pasado siglo XX se declara en Extremadura y Salamanca, prin-
cipalmente, la Peste Porcina Africana (PPA) y la mortalidad era del
cien por cien de los cerdos afectados. La epizootia remite tras una
prolongada lucha y treinta afios mas tarde es erradicada la enfer-
medad de la peninsula ibérica, con una mortalidad no superior al
cinco por cien, lo que demuestra una adaptacién del virus.

CONTAGIO INFECCIOSO

Pasando al terreno aplicado, funcional y practico, nos encontra-
mos con ese enorme interés que siempre ha prestado el ser huma-
no a la enfermedad infecciosa y, en especial, al contagio de ésta.

La existencia de graves epidemias humanas a lo largo de la his-
toria tales como la peste, la viruela, la lepra, la sifilis, la difteria, la
gripe, el carbunco, la rabia, la tuberculosis, la malaria y el célera,
entre otras, muchas de ellas catalogadas como zoonosis, han desper-
tado en el hombre, junto al temor, un deseo o aspiracién insupera-
ble de erradicar las infecciones mediante diferentes sistemas de lu-
cha y prevencién. Esta idea permanente en el hombre desde la mas
remota antigiiedad se sustantiviza y toma cuerpo a mediados del
siglo XIX, cuando Henle, maestro de Koch, elabora la teoria germi-
nal, microbiana o infecciosa de la enfermedad, teoria que se afian-
z6 con los estudios del propio Henle con hongos dermatofitos pro-
ductores de las tifias, de Bassi quien detecta que una enfermedad
de los gusanos de seda era producida por un hongo, de Rayer y
Devaine e independientemente por Pollender, que relatan la obser-
vacién de estructuras bacilares en la sangre de ovejas infectadas de
carbunco, proporcionando la evidencia del origen microbiano de la
misma, de Pasteur que descubre que la pebrina del gusano de seda
es producida por un protozoo, prueba también la falsedad de la
«generaciéon espontanea» y tomando el carbunco como enfermedad
modelo, criterio que adopta también Koch y toda una pléyade de
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investigadores, discipulos de las dos luminarias de la Medicina y
Biologia Aplicada del siglo XIX, reafirman con contundencia la
nueva doctrina atisbada por Henle.

Conocida y bien asimilada la causa microbiana de la infeccién,
la aspiracién humana de eliminar las infecciones se intensifica gra-
dualmente en la segunda mitad del siglo XIX y principios del XX,
pero tenemos que confesar que ha sido ineficaz en sus resultados.
Hemos erradicado la viruela ya en los afios 80 del pasado siglo, si
bien el proceso no se ha culminado por falta de acuerdo para des-
truir las estirpes del virus variélico que permanecen en laboratorios
de EE.UU y de Rusia y no parece facil que vayan a destruirse las
cepas varidlicas por el temor que nace de la posibilidad de que,
alguna de ellas, haya llegado a manos de un grupo terrorista, lo que
no seria dificil ante el descontrol de armamento al constituirse nue-
vas republicas del Este desaparecer la Unién Soviética como nacién
Unica. Estdn también en via de ser erradicadas la difteria y la po-
liomielitis. Pero son estas enfermedades cuyo tinico hospedador y
reservorio a la vez es el ser humano y en todo caso, en segundo
plano, alguna de las especies de simios antropoides facilmente con-
trolables.

ERRADICACION

Nunca se podra erradicar la rabia, la malaria, la leishmaniosis,
las encefalitis por virus, las diarreas hemorragicas viricas transmi-
sibles por artrépodos entre las que figura la temible enfermedad de
Ebola, sin alterar los ecosistemas de forma grave e irreversible y
posiblemente ni atn asi. Mas cerca de lo real, de lo que se puede
hacer esta la contencién y control de los procesos infectocontagio-
sos mediante el mejor conocimiento de los ciclos de infeccién, y de
contagio, en los que hay que contar con el papel del protagonista
desempenado por el reservorio y en torno a este término va a gi-
rar, en adelante, nuestra intervencién, en cuyo titulo figura el tér-
mino «reservorio» en un primer plano.

EL RESERVORIO

El término reservorio aplicado a un agente infeccioso se ha ve-
nido a insertar como pieza principal en la cadena que conforma el
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ciclo de contagio, siendo por su papel primordial el objetivo a con-
trolar.

A nuestro juicio, la funcién del reservorio en la aparicién de
brotes epidémicos tiene mas importancia desde el punto de vista
epidemiolégico que el tipo de agente patégeno causal, sea virus,
bacteria, hongo microscépico, o protozoo.

El término ha ganado una amplia aceptaciéon en el area de la
Biologia y de la Patologia Infecciosa y se refiere a vertebrados sil-
vestres (roedores, carnivoros, aves acuaticas), artrépodos (insectos,
garrapatas, principalmente). Los reservorios por su predominante
naturaleza silvestre escapan con frecuencia al control humano que
cuenta ademads, con la limitacién de respetar el equilibrio ecolégi-
co, tan dependiente de la fauna salvaje.

A este tipo de reservorio biol6gicamente activo con un destaca-
do papel tanto en la difusién de enfermedades como en la aparicién
de nuevos brotes infecciosos, se le da el nombre de «reservorio pri-
mordial» a fin de diferenciarlo claramente de cualquier otro tipo de
vector o portador de virus.

Algunos ejemplos de actualidad nos ayudaran a dar la exacta
dimensién del problema epidemiolégico que representa la apariciéon
de un brote infeccioso y su difusién y contagio.

SINDROME RESPIRATORIO AGUDO (SARS)

El Sindrome Respiratorio Agudo y Grave (SARS, acrénimo en
inglés) tuvo su origen en China en Noviembre de 2002 y se extendi6
para convertirse en una amenaza mundial en la primavera de 2003.

A los quince dias de declarada la epidemia aparecen focos en
Hong Kong, Vietnam, Singapur y Canadd, declarandose una alerta
general, a nivel mundial, por la OMS.

La lucha contra el SARS representa un brillante ejemplo del éxito
obtenido en sélo cuatro meses, para controlar una epidemia bien
conocida hoy en dia, pero no cuando fue denunciada. La enferme-
dad es producida por un Coronavirus. Hoy se tiene la seguridad de
que el reservorio principal, primigenio o primordial es un vivérri-
do, concretamente la civeta (Viverra civetta) pudiendo infectar a
otros animales indigenas y también a las aves, cerdos, gatos, huro-
nes y macacos, aunque ninguno de estos animales parece actuar de
reservorio natural.
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La epidemia de SARS estd contenida segiin la OMS, aunque no
definitivamente erradicada. A ello contribuye, sin duda la localiza-
cién del reservorio.

RABIA O HIDROFOBIA

Una enfermedad de imposible erradicacién debido al complica-
do papel que los reservorios de virus juegan en la epidemiologia de
la enfermedad es la temida Rabia. A lo largo de la Historia Natural
de la enfermedad son innumerables las especies de animales verte-
brados incriminados en la aparicién de brotes infectocontagiosos de
Rabia, tanto en la fauna salvaje como en los animales de renta y
de compaiiia.

La posibilidad de cambiar de reservorio en el curso de una epi-
demia o epizootia ha sido y es un hecho real a través del tiempo y
del espacio geografico. Curiosamente estos cambios se producen un
tanto al azar y con independencia de la sensibilidad de la especie
animal al virus rabico, tan distinta en el zorro (Vulpes vulpes),
murciélago insectivoro (Eptesicus serotinus y otros), murciélago he-
matéfago (Desmodes rotundus), mapache (Procion lotor) y mofeta
(Mephitis mephitis), que son las especies de reservorio mas frecuen-
tes y significativas hoy en dia, en las diversas areas geograficas te-
rrestres, y que soportan una determinada presiéon de cambio hacia
otra especie de vertebrado que, generalmente silvestre, que comparta
el mismo espacio ecolégico.

Este hecho es de una gran trascendencia en la epidemiologia y
contagio de la rabia a largo plazo y merece un anadlisis a partir del
zorro. Este animal es victima, hospedador y reservorio del virus
rabico, en mayor grado que ninguna otra especie, debido a unas
caracteristicas especiales como son su ubicuidad en la zona palear-
tica, su capacidad de adaptacién a los méas variados ambientes, in-
cluso a los poblados por humanos, y para cruzar barreras natura-
les (rios, montarias, carreteras), su naturaleza prolifica, fisiologia de
reproduccién y longevidad. Estos factores permiten mantener el
numero adecuado de vectores y reservorio de virus. Especialmente
peligrosos son los que logran superar la enfermedad y quedan como
portadores de virus, pudiendo excretar virus rabico intermitentemen-
te en la saliva durante un ano, aproximadamente. Este hecho apo-
yado por los estudios llevados a efecto en el Centro para Control de
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Enfermedades Infecciosas en Georgia, EE.UU, pone limites a la vieja
idea de enfermedad fatal atribuida a la rabia y viene a rehabilitar
una opinién de Pasteur quien, ya en 1882 sefialé que los perros
podian recuperarse de la enfermedad. De hecho en ningtan brote
epidémico de rabia silvestre se observa una gran letalidad para los
reservorios, y en ocasiones son simples portadores del virus. Esto
se ha observado especialmente en murciélagos.

ACTUALIDAD PERMANENTE DE LA RABIA

El 26 de Agosto de 2004, el Instituto Pasteur de Paris confirmé
que una cachorrita de unos seis meses, introducida ilegalmente en
Francia procedente del Norte de Africa, en donde la rabia canina es
endémica, habia muerto de rabia. Francia declaré la alerta y las
autoridades sanitarias han practicado la vacunacién post-exposicién
en seis personas mordidas y en otras diez y nueve con diversos
grados de exposicién. La Comisién Europea amplié la alerta a los
paises de la UE tratando de localizar a ocho personas que posible-
mente estuvieron en contacto con la perrita rabiosa en el suroeste
de Francia.

No deja de ser curioso que la epidemia de rabia vulpina que ha
permanecido en el pais por més de treinta afios no haya puesto en
peligro a la Salud Humana, debido a una excelente politica sanita-
ria, y se declare la alerta por motivo de un perro introducido en el
pais de forma clandestina.

Lo mismo ocurrié en Espafa en la tltima epidemia de rabia en
1975 en Malaga que afect6 a varios centenares de animales de com-
pafiia y silvestres y ocasioné una baja humana. El perro, portador
de la enfermedad y origen del brote, procedia también de Marrue-
cos, como en el caso francés.

En Espaifia no existen casos de rabia desde 1975, excepto rabia
canina endémica en Ceuta y Melilla. El peligro, como en tantas
ocasiones, proviene del Sur y aunque sea remoto conviene no olvi-
darlo.

Por lo que se refiere a Espafia la rabia transmitida por quirép-
teros cobr6 gran actualidad al final de los afios 80 al comunicarse
casos positivos en murciélagos que mordieron a nifios, uno de ellos
en la playa del Saler, a diez kilémetros de Valencia (19 de Agosto
de 1987) y otro caso en Granada (21 de Septiembre de 1987), en



638 ANALES DE LA REAL

cuya ciudad se repiti6 el mismo hecho en Agosto de 1994. en to-
dos estos casos el murciélago era de la especie Eptesicus serotinus
y la variante antigénica del virus correspondia al genotipo Duven-
hague IV, muy comun en Europa, con casos de rabia humana por
esta estirpe en Finlandia y Rusia, pero no en Espafa, por el mo-
mento. Nuevos casos de rabia en quirépteros (Eptesicus serotinus)
han tenido lugar en Granada (1994), Sevilla (1999) y Murcia (1999
y 2002).

PESTE PORCINA AFRICANA

En la Peste Porcina Africana el reservorio importante es una
garrapata del cerdo del género Ornithodorus, especies O. erraticus en
Espafia y O. moubatta en Africa. Esta garrapata llamada chincho-
rro del cerdo apenas mide unos milimetros, es fina y «esbelta» pero
cuando chupa sangre puede multiplicar su volumen por veinte y no
parece sino un artrépodo diferente. Puede enterrarse hasta una cier-
ta profundidad, esconderse bajo la corteza de un arbol y vivir afios
sin alimentarse de nuevo.

La Peste Porcina Africana esta felizmente erradicada de Espaiia.
Podria visitarnos de nuevo porque mientras prevalezca la enferme-
dad en Africa es un riesgo cierto para la vecina Espafia pero, a
nuestro juicio, la posibilidad de un nuevo foco estd mas en las ga-
rrapatas del género Ornithodorus que en ninguna otra eventualidad,
al menos por algun tiempo.

Existen otras muchas enfermedades en que el reservorio lo es
todo en el ciclo infeccioso de la enfermedad, tales como la enfer-
medad de Lyme, la Peste Equina Africana, la Enfermedad de Ebo-
la, y las Hantavirosis, entre otras.

ENFERMEDAD DE LYME

En la enfermedad de Lyme son reservorios ciertas clases de roe-
dores como el ratén de pies blancos, y rumiantes salvajes como el
ciervo de cola blanca, asi como las garrapatas del género Ixodes, que
parasitan a estas especies. El hospedador preferido para el estado
de ninfa de las garrapatas del género Ixodes es el ratén, en tanto
que en la fase adulta lo es el ciervo.
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Complicado ciclo de la zoonosis por espiroquetas mas frecuente
en el hombre, bien conocida en Espafia, Europa y los EE.UU.

PESTE EQUINA AFRICANA

La Peste Equina aparece por segunda vez en Espafia con nue-
vos brotes en 1988 y 1989. La epizootia se debié a la importacién
de seis cebras y dos asnos africanos procedentes de Namibia, via
Angola y Portugal, para la Reserva El Rincén (Aldea del Fresno), al
sur de Madrid.

El agente transmisor de la enfermedad es un artrépodo de la
clase Insectos, mosquito hematéfago de hédbitos nocturnos, pertene-
ciente al género Culicoides, con mas de veinte especies, pero en
Espafia la especie predominante es Culicoides imicola.

En 1988 y 1989 se presentaron nuevos brotes en Andalucia y
siendo la misma estirpe virica del agente infeccioso ¢dénde perma-
necié el virus en los mas de diez meses que mediaron entre brotes?
cen algun reservorio desconocido? ¢difundiéndose la enfermedad en
forma de goteo sin que se sospechase o denunciase el proceso in-
feccioso? Una pregunta cuya respuesta nadie conoce.

El tema de reservorio desconocido se repite en muchas enferme-
dades, lo que impide romper el ciclo biolégico de infeccién por el
eslabén mas fino y, en casos como en la enfermedad de Ebola, no
se conoce todavia.

LENGUA AZUL

Enfermedad virica propia de los rumiantes, con mayor virulen-
cia para el ganado ovino, seguido del vacuno y caprino. En 1956 se
diagnosticé en Espana y Portugal, y fue erradicada mediante vacu-
nacién y rigidas medidas de control. Hacia el afio 2000 se detect6
de nuevo en Espafa afectando al ganado vacuno de lidia. Como la
Peste Equina Africana es producida por un orbivirus y como reser-
vorio también actiian mosquitos del género Culicoides, especies C.
variipennis y C. imicola junto a rumiantes silvestres.
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ENFERMEDAD DE EBOLA

Las cepas viricas de virus Ebola de Sudan (1976), Zaire (1976),
Zaire (1995) y Gabén (1996), productoras de alta mortalidad, hasta
el 80 por cien, son idénticas. ¢Cual es el reservorio donde se ha
mantenido el virus durante diez y nueve afos? No se sabe a cien-
cia cierta a pesar de los exhaustivos estudios realizados en busca de
virus o sus anticuerpos en roedores silvestres, en miles de artrépo-
dos e insectos, incluso de plantas de la regién afectada, sin resulta-
do claro por el momento. Las sospechas sobre una especie de mur-
ciélago frugivoro africano no se ha confirmado hasta el momento.

HANTAVIROSIS

En otras ocasiones ha existido mayor suerte, tal es el caso de la
epidemia de fiebre hemorrigica aguda con sindrome renal en 1993
en el norte de Francia, regién de Alsacia-Lorena. Era producida por
un Bunyavirus (Familia Bunyaviridae) del género Hantavirus, estir-
pe Puumula. Se registraron 192 casos de enfermedad y los reservo-
rios fueron los roedores silvestres campifiol rosado (Cletrionomys
glareolus), el ratén de campo de cuello amarillo (Apodemus flavico-
lis) y el ratéon gris (Apodemus sylvaticus). Conocidos los reservorios,
la onda epidémica fue neutralizada con rapidez.

INFLUENZA AVIAR

Los virus influenza A son endémicos y causan infeccién y enfer-
medad en el hombre, caballo, cerdo y varias especies de aves. Oca-
sionalmente pueden infectar al visén y a varios mamiferos marinos,
asi como a carnivoros y ungulados rumiantes, pero ninguno de és-
tos son reservorios naturales del virus y no se tiene la evidencia de
que acttien, ni siquiera como vectores, en la transmisién del virus
influenza A, a las especies que experimentan influenza endémica
(hombre, caballo, cerdo y aves).

El reservorio primitivo o primordial de todos los virus influen-
za A son las aves salvajes del Orden Anseriformes (patos, gansos,
cisnes y ocas entre otras), y varias especies de aves acuaticas silves-
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tres y migratorias del Orden Charadriiformes (gaviotas, chorlitos, ave-
frias, andarrios, gritones, agachadizas, alcaravanes, alcas, etc).

En estas aves se muestra la mayor diversidad de virus Influen-
za A, con combinaciones de 15 subtipos de homoaglutinina y 9 de
neuraminidasa. Estas 256 combinaciones se han encontrado en las
aves acuaticas. La infeccién en estas especies no se manifiesta o lo
hace de forma subclinica e inaparente y han sido el origen de los
genes de las estirpes de virus Influenza A, que han infectado a las
aves domésticas y mamiferos sensibles, incluido el hombre. Ahi esta
la fuente de contagio y el temido peligro potencial de epidemia a
nivel mundial para un virus nuevo frente al que no existe vacuna
en estos momentos, ni puede existir mientras no aparezca un nue-
vo subtipo capaz de infectar por via interhumana.

No debemos olvidar al cerdo, que puede ser un peligro en la
cadena de contagio, sin que pueda ser considerado auténtico reser-
vorio. El cerdo ha sido catalogado por los anglosajones como «mix-
ing vessel» o una especie de coctelera debido a la posibilidad de
coninfeccién por virus influenza de aves y mamiferos, con reorde-
nacién de segmentos de genes y desarrollo de estirpes hibridas ca-
paces de infectar al hombre y a diferentes mamiferos.

En estos momentos la OMS se encuentra expectante, se fabrican
antivirales y todo estd a punto para preparar una vacuna frente a
un nuevo subtipo apto para el contagio humano, y no cabe descar-
tar la posibilidad de que parta del caballo o del cerdo o que no
aparezca. La naturaleza siempre nos sorprende.

Se esta estudiando la variacién genética de los virus influenza A
en las aves migratorias y asi como la precisiéon de las rutas migra-
torias, tan variables que es dificil encontrar mapas semejantes. Lo
que parece cierto es que el contagio es mas dificil cuando las aves
realizan vuelos largos con suficiente grasa como fuente de energia
que en vuelos cortos para buscar alimentos en zonas himedas para
poder seguir viaje y en donde pueden contactar con la fauna silvestre
y con aves domésticas o industriales.

RESERVORIOS DE VIDA SALVAJE EN LA REGION
MEDITERRANEA Y EN EUROPA

Es evidente que Espana, la Peninsula Ibérica, por su posicién
geografica entre Africa y Europa viene actuando como un filtro o
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barrera frente a las frecuentes enfermedades infecciosas que afec-
tan tanto a la fauna silvestre y a los animales domésticos de renta
y compafifa, como a la poblacién humana. Es asi que la mayoria
de los problemas sanitarios de carécter infeccioso con que cuentan
las areas de Sanidad Animal y de Salud Publica europeas provienen
del Sur de la Regién Mediterranea y de Africa.

El continente africano, por sus variadas condiciones climaticas,
ecolégicas y sociales, unido a la riqueza de ecosistemas que encie-
rra y a su frondosa biodiversidad, ha sido siempre un auténtico
biogenerador a todos los niveles. Diversos parasitos, protozoos, bac-
terias y virus encuentran con facilidad el nicho ecolégico adecuado
para su crecimiento y multiplicacién, que puede estar en un reser-
vorio o vector desconocido, animal vertebrado, invertebrado artré-
podo o no, sin excluir al mundo vegetal.

Los paises nérdicos con temperatura mas baja, y una estructura
social y econémica de nivel superior, no son tan propicios a gene-
rar infecciones, y menos a difundirlas, aunque esta posibilidad no
debe excluirse, y de ello hay ejemplos a lo largo de la historia sa-
nitaria. En otras palabras, el contagio norte-sur es posible, pero
menos frecuente que a la inversa, y de ello hay muiltiples ejemplos
tanto de enfermedades animales (Lengua azul, Peste Equina Africa-
na, Leishmaniasis, Peste Porcina Africana, Rabia) como humanas
(SIDA, Malaria, Tuberculosis, Leptospirosis, Toxoplasmosis).

Hace exactamente doce afios, en Marzo de 1994, el Centro de
Control de Zoonosis de la Organizacién Mundial de la Salud para
el Area del Mediterraneo, situado en Atenas, publicé una clasifica-
cién de las zoonosis propias de la Regiéon y de Europa en cuatro
categorias o grupos de enfermedades en base al tipo de reservorio,
importancia del proceso infeccioso y ciclo de transmisién, dejando
en segundo plano al agente etiolégico (Circular n° 33).

Estos grupos o categorias eran:

¢ Grupo A (Categoria 1*). Comprende las siguientes enferme-
dades:
Brucelosis, Salmonelosis, Tuberculosis, Rabia, Leptospirosis,
Toxoplasmosis.
Estos procesos infecciosos de carédcter grave son comunes a los
animales salvajes y domésticos incluidas las aves y facilmente
transmisibles al hombre. Los reservorios estdn en la fauna sil-
vestre de donde parte el ciclo de contagio.
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e Grupo B (Categoria 2%). Se integran en él la enfermedad de

Lyme, Tularemia, Fiebre Q, Fiebre del Valle del Rif, y Fiebres
Hemorragicas Viricas.
Las enfermedades de esta categoria se transmiten por artrépo-
dos (mosquitos y garrapatas) tanto a los animales como al
hombre, quienes toman la sangre infectada de los reservorios
silvestres, y de forma mecéanica infectan a los vertebrados,
cerrando asi el ciclo de la infeccién.

¢ Grupo C (Categoria 3*). En este apartado se integran las en-
fermedades parasitarias tipicas, tales como la Hidiatosis (por
Echinococcus granulosus y E. multilocularis) y Triquinosis. Son
enfermedades con un ciclo selvitico y doméstico. El hombre
es un hospedador accidental que puede contraer la infeccién
de ambos ciclos.

¢ Grupo D (Categoria 4%). Pertenecen a esta categoria la Leish-
maniasis, Hepatitis (Chimpancé), Herpes (Simius rhesus) y
Ebola/Marburgo.

Son enfermedades en las que la fauna animal juega el papel de
reservorio, desde donde se transmiten a otros animales, incluidos los
de comparfiia y al hombre, pero no a los animales de renta.

En cada grupo figuran, indiscriminadamente, enfermedades con
diferentes agentes etiolégicos, bacterias, virus, protozoos y parasitos.

Es claro que en todos estos procesos la base de la agrupacién y
clasificaciéon se apoya en el Ciclo de Contagio, piedra angular de la
Epidemiologia Infecciosa, en donde prima la oportunidad de inte-
rrumpir ese Ciclo por el punto més débil.

Hace diez afios que comenzamos a impartir un Curso de Docto-
rado con el titulo «<Emergencia Infecciosa en el Area Mediterranea,
considerado como de mérito y para el que seleccionamos aquellos
temas de mayor interés actual en el momento y que varian de afio
en afio. El curso es auspiciado conjuntamente por la Universidad
Complutense, el Instituto de Espafia y la Real Academia Nacional
de Medicina. El curso sigue su marcha con éxito, demuestra nues-
tra conviccién en el superior interés epidemiolégico del ciclo de
contagio infeccioso, frente al propio agente etiolégico y quiza no sea
ajena la propia formacién veterinaria y el sentido de la Patologia
Infecciosa Comparada en esta predileccién personal.
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Resumen

La tomografia por emisién de positrones (PET) ha alcanzado un impor-
tante papel en oncologia. Tras su introduccién en 1995 se ha alcanzado en
Espafa un ntimero de mas de 40 equipos. En los 3 ultimos afios han apa-
recido los nuevos equipos hibridos PET-TAC que atnan la informacién ana-
témica y funcional de ambas técnicas. La adicién de TAC permite: reducir
la duracién de la exploracion PET, mejorar la calidad de las iméagenes, me-
jorar su rendimiento diagndstico e incrementar sus indicaciones. Los nue-
vos equipos instalados son todos PET-TAC, que muy pronto superardn en
namero en nuestro pais a los previos equipos PET.

Abstract

Positron Emission Tomography (PET) has got an important role in on-
cology. Since its introduction in 1995, more than 40 PETs have been installed
in Spain. New hybrid CT-PET equipment that have appeared in the last three
years have the anatomical and functional information of both techniques. The
addition of CT makes it possible to reduce the duration of the PET study,
to ameliorate the image quality, to ameliorate its diagnostic performance and
to increase its indications. The new equipment being installed are all CT-PET
and they will soon be more numerous than the previous PETs.
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El 24 de Octubre de 1995 leimos el Discurso de Ingreso en esta
Real Academia, titulado “La Tomografia por emisién de positrones
en Oncologia”. En este Discurso avanzidbamos las principales indi-
caciones que se vislumbraban en el horizonte bibliografico. En ese
mismo afio inauguramos el primer Centro espafol de esta tecnolo-
gia de diagnéstico por imagen. A fecha de hoy se pueden contar
hasta mas de 40 equipos de PET en nuestro pais y se prevee que
el incremento en el numero de equipos va a continuar. El camino
ha sido arduo, pues no resulta facil introducir en el mundo sanita-
rio nuevas técnicas de alto precio, especialmente en épocas de con-
trol del gasto. Sin embargo la PET se ha ido asentando en Oncolo-
gia por su gran capacidad diagnéstica, por su elevado impacto en
el manejo de los pacientes y por ser superior el ahorro que genera
que el gasto que supone.

El Real Decreto 1030/2006 de 15 de Septiembre (B.O.E. de 16 de
Septiembre), por el que establece la cartera de servicios comunes del
Sistema Nacional de Salud y el procedimiento para su actualizacién,
en el parrafo 5.2.5 del Anexo reconoce la inclusién en esta cartera
de servicios de: “Medicina nuclear diagndstica y terapéutica, incluida
la tomografia por emision de positrones (PET), y combinada con el
TC (PET-TC), en indicaciones oncolégicas de acuerdo con las especi-
ficaciones de la ficha técnica autorizada del correspondiente radiofdr-
maco”. Este reconocimiento supone la aprobacién de la técnica en
la mayoria de situaciones oncoldgicas, tal como figuran en las fichas
técnicas de los diversos fabricantes europeos de FDG, el principal
radiofarmaco utilizado.

Pero mientras se discutia la utilidad de la PET, los avances en
instrumentacién ya estaban generando un nuevo dilema, al introdu-
cir los equipos hibridos PET-TAC. Parece clara la superioridad de
los equipos hibridos PET-TAC respecto a los equipos de PET"¢, hasta
el punto de que ya no se fabrican y venden estos ultimos. La com-
binacién de datos morfolégicos y metabdlicos tiene un efecto no sélo
aditivo sino sinérgico.

La fusién de iméagenes no es un hecho novedoso en Medicina
Nuclear. Las primitivas gammagrafias hepaticas y tiroideas obteni-
das con gammagrafos se fusionaban con radiografias hace mas de
30 afios. En los dltimos afios se ha venido realizando fusién de
imégenes entre equipos separados de PET y TAC mediante progra-
mas informaticos. Este tipo de fusién ya permitia, al sumar la in-
formaciéon morfolégica y metabédlica de ambas, mejorar la localiza-
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cién anatémica de las alteraciones de la PET, aunar la mejor reso-
lucién espacial de la TAC con la mejor resolucién de contraste de
la PET, asi como transferir informacién (areas de interés, datos fi-
sicos, etc.), de una a la otra modalidad. Sin embargo si las iméage-
nes a fundir provienen de una PET y una TAC situadas en un mis-
mo equipo el posicionamiento del paciente en ambas pruebas es
idéntico, hay menos artefactos de movimiento, no se precisan pun-
tos de referencia, la fusién es mas rapida, automatica y precisa y
sin problemas de compatibilidad de los programas. Ademas el tiem-
po de adquisicién es mas corto, ambos estudios se realizan en una
Unica sesién, la correccién de atenuacién es mas exacta con una
menor variacién interobservador. La TAC detecta alteraciones no
vistas en la PET, como pequefias metastasis pulmonares disemina-
das, calcificaciones o derrames pleurales. Todo ello tiene como con-
secuencia una mejor calidad de las imagenes, con mejor localizacién
y clasificacién de las lesiones® y por tanto un mejor rendimiento
diagnoéstico’. Al localizar mejor las lesiones se consigue optimizar la
estadificacién. La mejora en el rendimiento diagnéstico®® se tradu-
ce en una reduccién de los casos falsos positivos y falsos negativos
asi como en los diagnésticos no concluyentes. Las imagenes PET-
TAC son mas facilmente entendibles por médicos no especializados
en Medicina Nuclear por su componente anatémico. Finalmente la
PET-TAC ofrece nuevas indicaciones no accesibles a la PET, como
su utilizacién en la planificacién de radioterapia'®, el guiado de biop-
sias o la deteccion de inflamacién y arterioesclerosis. El mayor pre-
cio de PET-TAC respecto a PET se compensa ampliamente con el
mayor flujo de pacientes de la primera.

Las modalidades de imagen molecular y de imagen anatémica
que se aunan en PET-TAC son complementarias y la sintesis inte-
lectual de los hallazgos de las dos modalidades es relevante!'. La
componente TAC del sistema PET-TAC puede utilizarse segiin una
amplia variedad de protocolos, con y/o sin contraste y con diferen-
tes caracteristicas del haz de rayos X. No existe acuerdo sobre cua-
les son las mejores condiciones en la utilizacién de la TAC. En
nuestro pais hasta hace poco tiempo esta discusién era irrelevante
puesto que para que un estudio PET fuese autorizado por el Siste-
ma Nacional de Salud se exigia la realizacién previa de un estudio
TAC en las mejores condiciones diagndsticas y por tanto con con-
traste. La segunda TAC, realizada simultidneamente a la PET, sola-
mente aportaba en estas condiciones una parte de la informacién
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que era capaz de suministrar, como la localizacién anatémica y los
datos para la correccién de atenuacién. A partir de la inclusién de
la PET y PET-TAC en la cartera de servicios del Sistema Nacional
de la Salud ya no es exigible el prerrequisito de la realizaciéon de
una TAC, por lo que puede plantear la realizacién en todos o algu-
nos de los pacientes de PET-TAC en una sola sesién y con la TAC
en las mejores condiciones diagnésticas: con contraste oral e intra-
venoso y altas dosis de rayos X. Esta nueva situacién obliga a los
especialistas en PET a formarse también en TAC y ademés se pue-
de considerar recomendable contar con la colaboracién puntual de
especialistas en radiodiagnéstico con competencia en TAC.

El contraste radiolégico permite establecer las relaciones entre
lesiones y estructuras vasculares, informacién muy importante para
el cirujano al operar canceres broncopulmonares centrales o tumo-
res hepéticos y abdominales. Pero este uso de contraste requiere la
implementaciéon de los oportunos protocolos!*!*, También se han
hecho protocolos para reducir los artefactos inducidos por la respi-
racion'®!® ya que las imagenes de TAC se obtienen en un corto es-
pacio de tiempo (segundos), espacio que puede coincidir con cual-
quier fase de la respiracién, mientras la larga duracién (minutos) de
la adquisiciéon de las imagenes PET hace que estas correspondan
mas bien a una posicién respiratoria intermedia. Sin embargo tam-
bién hay que considerar el incremento de la dosis absobida de ra-
diaciones que supone para los pacientes la aplicacién de estos pro-
tocolos!®?!, especialmente en pacientes pedidtricos???3,

Desde su introduccién hace una década?*? la técnica combina-
da PET-TAC ha experimentado una rapida evolucién? y se ha con-
vertido en absolutamente imprescindible en el manejo clinico de los
pacientes con cancer. En Diciembre del afio 2000 fue elegida como
el mejor invento médico del afio por TIME Magazine?. En la actua-
lidad hay mas de 1000 equipos en todo el mundo, 23 de ellos en
Espafia, lo que supone el crecimiento mas rapido conocido en el
mundo de la imagen médica.
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INTERVENCIONES

Prof. Garcia-Sancho

Quiero felicitar al Prof. Carreras por esta excelente presentacion
que nos ha puesto al dia del estado actual de la PET-TAC. Con esa
belleza de imagenes y demostrando de un modo absolutamente prac-
tico su interés en los diferentes estudios de estadificacién. Quiero
hacerle un par de precisiones terminolégicas. Me ha encantado oir-
le decir estadificacion, desterrando de una vez por todas la palabra
estadiaje que con tanta frecuencia se ve en los textos médicos. Me
ha gustado menos oirle hablar de estadios de la enfermedad; no se
dice estadios, sino estadios. También me ha encantado escucharle
la PET y la TAC; ambas palabras, tanto la tomografia por emisién
de positrones asi como la tomografia asial computarizada, son pa-
labras femeninas, y como tal han de utilizarse.
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Prof. Eduardo Diaz-Rubio Garcia

Quisiera felicitar al Prof. Carreras por la magnifica exposicién
que nos ha hecho y fundamentalmente por el trabajo de los ultimos
diez afos para introducir la tecnologia PET y posteriormente PET-
TAC. Realmente en el campo de la oncologia hemos podido cola-
borar personalmente con él desde un principio con proyectos de
investigaciéon y en la clinica del dia a dia porque hay muchas indi-
caciones que estan aprobadas desde hace bastante tiempo. Para
nosotros son de suma utilidad en el campo del diagnéstico, en el
campo del diagnéstico de extensién, para hacer un seguimiento y la
monitorizacién de la respuesta. Entiendo que en el futuro cada vez
va a ser absolutamente mas imperativo porque nosotros estamos
trabajando en oncologia en el momento actual con nuevas dianas
moleculares, con nuevos farmacos basados en mecanismos de inhi-
biciones de sefiales, tanto de la prohibicién como de la angiogéne-
sis; esto hace que la valoracién de la respuesta con los métodos
clasicos como puede ser la ecografia, el TAC o la resonancia nuclear
magnética realmente son insuficientes, y estamos viendo casos en
muchos pacientes en donde esperamos obtener una respuesta por-
que el paciente ha mejorado notablemente con el tratamiento que
le estamos haciendo o frustracién cuando vemos en el TAC que
realmente parece que no ha habido una respuesta.

Sin embargo, si hacemos un PET-TAC, observamos que realmen-
te esas células han dejado de consumir la glucosa en la cantidad que
lo hacian anteriormente y vemos con sorpresa que el paciente esta
en respuesta. Incluso cuando algunos de estos pacientes van a ci-
rugia se observa que esos tumores no contienen practicamente cé-
lulas tumorales, sino que contienen hemorragias, necrosis... porque
el mecanismo de accién es absolutamente diferente.

Mi preocupacioén es que, una vez liberalizado el uso tutelado con
el Decreto del Ministerio de Sanidad, podamos atender la demanda
que se nos va a presentar en los préximos afos, porque nosotros los
oncélogos vamos a querer para cada paciente una PET-TAC. En
cualquier caso, yo creo que la oferta que podéis hacer en el momen-
to actual es claramente insuficiente y esto me preocupa enormemen-
te, si no se acompana de una dotacién por parte de las Comunida-
des Auténomas, y si en cada uno de los hospitales no tenemos un
PET-TAC va a ser dificil que podamos asumirlo.
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Me gustaria conocer en ese sentido cual es su opinién y cudles
son las predicciones que teéricamente deberian hacerse para los
proéoximos afos.

Prof. Moya Pueyo

Me uno a la felicitacién de los dos Académicos que me han pre-
cedido y me alegra mucho haber estado aqui escuchando la confe-
rencia del Prof. Carreras; hemos visto los grandes avances que se
han experimentado en los dltimos afios en estas técnicas diagnosti-
cas y terapéuticas tan importantes. Ha sido reconocido por el pro-
pio Gobierno que ha promulgado recientemente un Decreto en don-
de se ha modificado el catdlogo de prestaciones sanitarias de 1996
por la cartera de prestaciones sanitarias. Ha experimentado una
grandisima modificacién y va a generar una serie de problemas en
el sentido de que los 60 u 80 centros de esta naturaleza van a ser
insuficientes teniendo en cuenta la oferta que ha sido aceptada en
esa cartera de prestaciones.

Querria saber dentro de otro campo de aplicaciones que tienen
estas técnicas, como es el diagnéstico en el campo de las enferme-
dades mentales que estdn en una fase de diagndstico retrasadas en
relacién con éstas en el campo de las enfermedades con base soma-
tica de un modo claro y evidente, de tal manera que se ha podido
ver como todavia en el campo psiquidtrico nos tenemos que valer
de una serie de manuales diagnésticos y que suponen un elevado
grado de subjetividad a la hora del diagnéstico, y se necesitaria
progresar en este campo.

Recuerdo que el Prof. Carreras ha expuesto aqui en otra ocasién
algunas de las alteraciones en el campo de las enfermedades esqui-
zofrénicas, de tal manera que existian bases morfolégicas y se creia
que con el perfeccionamiento de estos procedimientos se podrian dar
pasos de interés en el campo de la patologia psiquiatrica.

Prof. Moreno Gonzailez
En primer lugar, unirme a las felicitaciones de los Académicos

que han intervenido porque creo que es un privilegio para todos
nosotros escuchar al lider de la PET, porque es el primero que ha
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traido las experiencias a este pais de un procedimiento que ha re-
volucionado el diagnéstico, seguimiento, evolucién y tratamiento de
las enfermedades oncolégicas.

El devenir de los hechos de todos los procedimientos diagndsti-
cos, hay veces que llegamos a tener tantas posibilidades que lle-
gamos a confundirnos, porque la PET, en cierto sentido, para los
tratamientos quiridrgicos siempre tiene un hueco, una especie de
agujero negro. Parte de la angiogénesis es determinante en el can-
cer y también para la cicatrizacién de las heridas. La TAC no se ha
demostrado en la actualidad como el método mejor para el diagnés-
tico y seguimiento de las enfermedades; en la actualidad, parece que
la carrera esta en la resonancia nuclear magnética.

En estos momentos, cuando la difusién y puesta a punto del
scanner por resonancia nuclear magnética del scanner total, ¢Por
qué no asociarla a la PET? ¢Por qué son incompatibles? Desde el
punto de vista del cirujano que conoce la anatomia, nos parece que
desde el punto de vista morfolégico es mucho mejor contar con el
esqueleto completo en cortes sagitales, en cortes transversales y en
cortes frontales, cosa que evidentemente no nos la TAC ni la angio-
tac; el problema es que se le escapan a la PET-TAC los miembros,
nos da muchas imagenes pero los miembros superiores e inferiores
no se ven bien en el scanner; la columna vertebral no se ve repre-
sentada mas que en cortes transversales en la TAC. La ventaja de
la resonancia magnética en el scanner de cuerpo total es que es
inocua, la desventaja de la TAC es que no lo es. La ventaja de la
PET es que es inocua pero es un radiofarmaco. ¢El futuro nos va
a traer la posibilidad de asociar un procedimiento tan importante
como la PET pero asociada a un procedimiento realmente imbati-
ble en estos momentos cémo la resonancia nuclear de cuerpo com-
pleto?






CIRUGIA DEL NODULO DE TIROIDES.
TRATAMIENTO ACTUAL

SURGERY OF THE THYROID NODULE
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Resumen

El concepto de «nédulo tiroideo» es la presencia en la glandula de una
neoformacién con un didmetro suficiente para que sea palpable. Desde un
punto de vista clinico, el problema fundamental estriba en establecer un
diagnéstico diferencial con el céncer de tiroides. Aparece en el 50% de los
casos, con un 85-90% de benignidad. La prevalencia del cancer oscila entre
10-15%. Se destacan las pruebas diagndsticas, asi como los diferentes acce-
sos y tratamientos quirtrgicos. La morbilidad que se relaciona es una de las
mayores preocupaciones del cirujano, con una mortalidad inexistente. Por
altimo, se expone la experiencia del autor.

Abstract

The concept of «thyroid nodule» is the presence in the gland of a neo-
formation with an enough diameter in order to be palpable. From a clinical
point of view, the problem relies in establishing its diferential diagnosis with
the cancer which prevails between the 10-15% of the cases. We emphasize
the diagnostical tests, the different accesses and the surgical treatments with
a morbidity that focus the attention of the surgeon. Finally, the author will
present its experience.
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El concepto clinico de «nédulo tiroideo» consiste en la presen-
cia en la glandula de una neoformacién nodular con un didmetro
suficiente para que sea palpable. Desde un punto de vista clinico,
el problema fundamental estriba en establecer un diagnéstico dife-
rencial con el cancer de tiroides.

El nédulo tiroideo lo padece aproximadamente el 4% de la po-
blacién y es una de las causas mas frecuentes de consulta al ciru-
jano. Habitualmente lo presentan 1 de cada 12-15 mujeres y 1 de
cada 40-50 varones, con una proporciéon de 8:1 en patologia benig-
na y 2:1 en neoplasica. Suele aparecer entre los 30 y 50 afos de
edad, aumentado con la edad.

Es interesante destacar que en estudios ecogréficos seriados hasta
un 30% de los sujetos presentaban un nédulo tiroideo.

La patologia nodular tinica aparece en el 50% de los casos, con
un porcentaje de benignidad que alcanza un 85-90%. La prevalen-
cia del cancer oscila entre 10-15%, con una variacién entre el 3-29%
segin las distintas series.

En el proceso diagnéstico del nédulo tiroideo, son importantes
los antecedentes familiares tanto por historia de ca. medular o ca-
pilar, los personales con una irradiacién cervical o toracica duran-
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te la infancia, el sexo y la edad (aumento de incidencia en edades
extremas), a la velocidad de crecimiento, al nimero de nédulos
palpables, consistencia, fijacién y a la aparicién de adenopatias cer-
vicales que juegan un papel determinante a la hora de establecer un
criterio clinico y terapéutico.

Los datos de laboratorio, en concreto los anticuerpos anti-TG y
anti-microsomales, junto con la determinacién de la calcitonina y del
CEA, también son factores afladidos a tener en cuenta.

Sin embargo, en la actualidad la prueba de elecciéon para valo-
rar la naturaleza de un nédulo tiroideo tnico es la P.A.A.F. Se la
puede considerar como un método seguro, barato y efectivo. Presen-
ta una sensibilidad del 85% y una especificidad del 70-99%, con li-
mitaciones en lo que al ca. folicular y ca. de células de Hiirthle se
refiere.

Como cualquier técnica tiene sus ventajas e inconvenientes, sien-
do estos ultimos los que tienden a ponerla en tela de juicio.

Lo mas importante es contar con un citélogo experto, pero aun
asi apareceran falsos negativos, habra toma de muestras insuficien-
tes y de lesiones tiroideas no geograficamente homogéneas con zo-
nas benignas contiguas a nédulos neopléasicos. De ahi, de que el
porcentaje de extensiones citolégicas no diagndsticas oscile entre
el 5-15%.

El papel de la ecografia en el nédulo tiroideo es doble, por un
lado sirve de apoyo en la realizacién de la P.A.A.F. y, por el otro nos
determina el volumen de la glandula, el nimero y tamafio de los
nédulos (identifica nédulos sélidos de 2 mm. y quisticos de 1 mm.),
su consistencia e inclusive la presencia de adenopatia cervicales.

CA PUERTA DE HIERRO
CIO DE MEDICINA NUCLEAR

En la actualidad, la gammagrafia tiroidea, prueba de referencia
hace dos décadas, se encuentra en declive, dado el gran protagonis-
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mo que han adquirido tanto las pruebas de funcién tiroidea, la
determinacién de Ac. anti-tiroideos, la P.A.A.F., la ayuda del TAC y
las innovadoras como la RMN y el PET-TAC.

A la vista de todo lo expuesto, surge la pregunta de cuando in-
tervenir a un paciente con un nédulo tiroideo. Seran tributarios de
cirugia los nédulos que presentan una citologia sospechosa o diag-
néstica de carcinoma, los que presentan un patrén folicular siendo
sugerente de neoplasia (adenoma o ca.), los oxifilicos con una cito-
logia compatible con tumor de células de Hiirthle, los quistes pun-
cionados y recidivados, aquellos bocios coloides que aumentan ra-
pidamente de tamano y los que provoquen sintomas compresivos,
a pesar de su benignidad.

Merece la pena el detenerse a valorar la utilidad de la biopsia
intraoperatoria, que antes de la P.A.A.F. era una préactica rutinaria.
El aumento de fiabilidad de ésta tltima ha hecho que pierda vigen-
cia, aunque la emplearemos de forma selectiva, con el fin de inten-
tar establecer un diagnéstico mas preciso y completar el tratamien-
to en un solo acto quirdrgico, conociendo que en la proliferacién
folicular existen serias dificultades para distinguir entre un adeno-
ma y un ca. folicular.

La tactica quirdrgica en el ca. diferenciado sera la tiroidectomia
total por técnica convencional, sin olvidarnos de la cervicoscopia que
presenta grandes posibilidades tanto en el abordaje de la glandula
tiroidea como de los ganglios cervicales, con prometedores resulta-
dos en cuanto a la técnica, a los resultados y a la disminucién de
las complicaciones.

Si bien hay unanimidad en la indicacién de la tiroidectomia to-
tal en el tratamiento del cancer diferenciado de tiroides, no la hay
tanto en lo que se refiere a realizar el vaciamiento ganglionar del
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compartimento central del cuello o de las cadenas yugulares, en el
caso de tratarse de un ca. papilar, folicular o de células de Hiirthle
sin adenopatias demostradas de forma sistematica.

Por el contrario, si existe consenso en el momento de la existen-
cia de adenopatias palpables metastasicas corfimadas por P.A.A.F.
o sospechosas por ecografia, TAC, RMN o PET-TAC en las que rea-
lizaremos la oportuna biopsia intraoperatoria, y haremos vaciamien-
to ganglionares de los compartimentos oportunos.

Todo lo expuesto anteriormente se resume en el algoritmo que
se expone a continuacién.

NODULO SOLITARIO DE TIROIDES |
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La morbilidad de esta cirugia es una de las mayores preocupa-
ciones del cirujano, dado que la mortalidad es practicamente inexis-
tente (nula en algunas series).

Las complicaciones podran ser las generales de cualquier inter-
vencién quirargica, y las locales.

Dentro de éstas ultimas, nos encontramos con las hemorragias
peroperatorias y las postquirtrgicas inmediatas, con la consecuen-
cia inmediata de una compresién de la via aérea.

La obstruccién respiratoria, bien secundaria a un hematoma como
se ha mencionado, el edema laringeo, la traqueomalacia o la para-
lisis bilateral de la cuerdas vocales por lesién del nervio recurrente
laringeo. Esta temible lesion oscila entre el 0-14% en las series pu-
blicadas, de ahi que siempre se intente identificar intraoperatoria-
mente el nervio para su proteccién, con una paralisis de las cuerdas
vocales temporal, que dura entre 6-8 semanas, o permanente.

La lesién del nervio laringeo superior, es poco valorada, y sin
embargo origina problemas aspirativos en relacién con la deglucién
por lesién de su rama interna o laxitud de las cuerdas vocales por
lesién de la externa.
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La hipocalcemia postoperatoria transitoria es mas frecuente, por
mecanismos diversos no suficientemente explicados y la definitiva,
secundaria a un hipoparatiroidismo. Menos frecuentes se pueden
considerar, la embolia aérea, la fistula de linfa y quilo por lesién del
conducto toracico, el enfisema, la lesién del nervio simpatico, y la
dislocacién del cartilago aritenoides.

COMPLICACIONES DE LA TIROIDECTOMIA

ntracperatoriap \

Entre 1996 y 2006, hemos intervenido un total de 370 pacientes,
de los que 58 (15.6%) presentaban una patologia tumoral maligna
del tiroides. El 80% de ellos eran mujeres, con una relacién de 4:1.
Sus edades estaban comprendidas entre los 16 y los 87 afos, con
una maxima incidencia en la quinta década de la vida.

El tiempo medio de evoluciéon de los sintomas fue de 1.5 afios,
existiendo molestias de tipo compresivo en un 14%, adenopatias en
un 20% y metastasis a distancia en 3%.

El 49% eran carcinomas papilares, el 28% foliculares, el 8% de
células de Hiirthle y el 7% indiferenciados.

Se practicé una tiroidectomia total bilateral en el 96% de los ca-
sos, de las que en un 14% fue en dos tiempos por discrepancias
bidpsicas. Se asocié linfadenectomia en el 20% de las tiroidectomias.

No hubo mortalidad postoperatoria. Presentaron complicaciones
postoperatorias 2 pacientes con hematoma postoperatorio, 2 cursa-
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ron con paralisis recurrenciales, uno de ellos bilateral, y 7 hipopa-
ratiroidismo, 5 de forma transitoria y dos definitivos.
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INTERVENCIONES
Prof. Garcia-Sancho

Quiero felicitar al Prof. Tamames Gémez por esta conferencia y
por su gran experiencia en este campo. Querria resaltar como ex-
ploracién de partida ante un nédulo cervical el valor de la ecogra-
fia, que hoy por hoy es la exploracién inicial, y una vez hecha la
ecografia y vistas las caracteristicas ecograficas de la tumoracién
proceder a la paf. En los tltimos tiempos ha cambiado radicalmente
la exploracién de este tipo de pacientes. Yo insistiria en la ecogra-
fia como exploracién de partida; hay que depurar y hacer una in-
dicacién precisa de exploraciones que resultan un tanto costosas,
y que no se pueden hacer de forma indiscriminada a todos los pa-
cientes.

Prof. Perezagua Clamagirand

Quiero felicitar al Prof. Tamames porque nos ha dado una lec-
cién magnifica sobre todo lo que es el problema de los nédulos ti-
roideos. Quiero preguntarle por algunos casos que he tenido de tu-
mores malignos, carcinomas de células anaplésicas. ¢cémo se puede
evaluar al enfermo antes de entrar en cirugia?

Prof. Pérez Pérez

Quiero felicitar al Prof. Tamames; no voy a hablar del tema del
tumor de tiroides, pero tengo alguna experiencia en relacién al mini-
caballo. En una época se puso de moda el tener como animales de
compania animales muy pequefios, como por ejemplo, el caballo.
Las investigaciones consiguieron por genética un caballo de 50 cm.
de altura que pas6é a ser animal de compania. Nosotros, mediante
una tiroidectomia de animales recién nacidos, ya que existe una
relacién entre la funcién del tiroides y los factores de crecimiento.

Quiero preguntarle si ha observado esto después de hacer la ti-
roidectomia en personas jévenes en periodo de crecimiento, ¢cémo
se detiene el crecimiento? Existen unas alteraciones importantes
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como hipotermia, adiposis, mixedema en animales pequefios con
pelo largo sedoso. En esta especie equina el paratiroides estd muy
unido al tiroides y hay que tener mucho cuidado quirtrgicamente,
porque si extirpamos el paratiroides la operacién es realmente peli-
grosa, es decir, puede ser letal. La tiroidectomia total interfiere en
el crecimiento en los operados, y me refiero a la especie humana.

Prof. Carreras Delgado

Te quiero felicitar por tu presentacién tan clara, docente, moder-
na y actual. Estoy totalmente de acuerdo contigo en que la gamma-
grafia de tiroides estd ya practicamente en desuso en la fase inicial
del diagnéstico, pero los médicos nucleares vemos al tiroides como
un 6rgano muy propio. Una vez operado el paciente empieza la
medicina nuclear otra vez y hacemos la destruccion del tejido tiroi-
deo restante con radioyodo, hacemos los controles con tiroglobuli-
na, que se hace también en muchos sitios de medicina nuclear por
radioinmunoanalisis, hacemos nuevos tratamientos con radioyodo,
y seguimos viendo a muchos pacientes con cancer de tiroides.

Hablando de la PET, en nuestra experiencia en la fase de diag-
néstico inicial tiene muy poco interés porque tiene muchos falsos
positivos. Hemos vistos nédulos benignos con captaciones muy al-
tas y pensamos que en esa situacién tiene poco interés y de hecho
no estd autorizado. La indicacién fundamental de la PET en el can-
cer de tiroides es en el cancer diferencial de tiroides tratado cuan-
do en el seguimiento aparece elevacién de tiroglobulina con rastreo
de yodo negativo; en esa situacién, en un porcentaje de casos muy
alto, permite hacer cirugia de rescate porque permite detectar no-
dulos malignos que son todavia operables y curables en una segun-
da intervencién quirtrgica.

PALABRADS FINALES DEL PRESIDENTE

Enormemente satisfecho de oir estas comunicaciones felicito al
Dr. Carreras y al Dr. Tamames Gémez por sus magnificas exposi-
ciones. En pocos afios, la fisiopatologia tiroidea ha evolucionado de
una manera considerable y con ello el diagnéstico y las indicacio-
nes terapéuticas. Que duda cabe que la aplicacién de la PET-TAC
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es una nueva luz para iluminar el diagnéstico que en la clinica esta
muy reafirmada y ademas aseguran el seguimiento. Ha sido impor-
tante la aportacién clinica aplicada de la PET-TAC a casos de gran
interés estudiados por ustedes.

Respecto a la segunda conferencia, la cirugia del nédulo tiroideo
ha sido el fundamento de una magnifica exposicién del Dr. Tama-
mes Gomez. En el mismo campo hemos visto el tiroides en dos
comunicaciones; asi pasa en la patologia donde muchos son los
aspectos fisiopatolégicos que se estudian en una u otra glandula. Los
esfuerzos son considerables entre fisiopatélogos clinicos, cirujanos
e investigadores, y es posible asi llegar a avances considerables. Me
maravilla ver que en Espafia estan los fisiopatélogos, los cirujanos
y los clinicos en linea con otras importantes clinicas europeas.

Nos debemos felicitar en esta Real Academia porque se expon-
gan en ella, como a nivel de cualquier otra institucién mundial,
importantes comunicaciones y ponencias. Estoy seguro de que se-
guiran asi las cosas y cada dia podemos ver la belleza que tiene el
estudio de la medicina y las magnificas conclusiones del estudio en
los enfermos.

Se levanta la sesién.
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Resumen

Se hace referencia al interés actual de las Curas Balnearias en los cua-
dros depresivos y depresiones encubiertas, como medio para combatir tales
estados patolégicos y peculiar manera de enfermar, determinando multiples
modalidades clinicas. En estas Curas son influyentes muy diversos factores,
siendo relevante la intervencién del médico que las controla y dirige.

Abstract

The actual interest of Spa Therapy in Depressive states and Undercover
depression has been tested in the centers of several countries and its effects
have been considered of great value in this pathologic processes. This hydro-
thermal treatment determines subjective improvements in a high percentage
of the patients and helps the implantation of an effective psychotherapy.

En general, en la clientela balnearia suelen predominar las per-
sonas de mediana o mas elevada edad que, con su buen estado
fisico, aquejan un padecimiento crénico o convalecen de determina-
dos procesos patolégicos o de intervenciones quirtrgicas. Las esta-
disticas de los Establecimientos Balnearios evidencian el predomi-



674 ANALES DE LA REAL

nio de afecciones reumaticas, trastornos digestivos, respiratorios, cir-
culatorios o cutaneos y, con menor frecuencia, afecciones psiquia-
tricas y estados depresivos o depresiones encubiertas, si bien en es-
tos ultimos trastornos la, de ordinario, escasa duraciéon de estas
curas (dos a cuatro semanas), limita su eficacia, aunque sea un he-
cho que, en la mayoria de los pacientes, es favorable regular ade-
cuadamente su alimentacién, la actividad fisica, el reposo, etc.

En esta Comunicacién, vamos a prestar especial atencién a la
beneficiosa accién que puede producir en los sujetos con cuadros
depresivos, una cura hidrotermal adecuada y convenientemente
implantada y controlada, dada la peculiar forma de enfermar de
estos pacientes y las modalidades de sus posibles respuestas a las
normas terapéuticas que se les puedan implantar. La diversidad de
las réplicas de estos pacientes a los tratamientos terapéuticos es
destacable, pudiendo variar entre minimas y muy favorables.

De ordinario, las curas balnearias adecuadamente seleccionadas
y aplicadas, suelen ser muy favorables en el tratamiento de deter-
minadas afecciones psiquiatricas y, concretamente, en los cuadros
depresivos y depresiones encubiertas. Recordemos a tal efecto que
las aguas radiactivas actiian como sedantes, analgésicas, relajantes
y reguladoras del equilibrio vegetativo. De tales aguas espafiolas,
podemos citar: Almeida (Zamora), Alange (Badajoz), Caldas de Bohi
(Lérida), Caldas de Oviedo, etc., aunque ninguna esté especializada
en el tratamiento de enfermos neuréticos. Las aguas con predomi-
nio del cation calcio, disminuyen la excitabilidad neuromuscular y
la transmisién sinédptica, pudiéndose citar entre ellas: Alhama de
Aragén (Zaragoza), Villavieja de Nules (Castellén), Termas de Orién
(Gerona), Alhama de Granada, etc. Las aguas cloruradas y, en par-
ticular, las aguas madres, tales como las de La Toja (Pontevedra),
Puente Viesgo (Santander), Caldas de Besaya (Santander), Fitero
(Navarra), etc., son alterantes y «modificadoras del terreno». Las
aguas sulfuradas ejercen efectos sobre el sistema nervioso y en par-
ticular el vegetativo, tales como las de Cuntis (Pontevedra), Carba-
llino (Orense), Guitiriz (Lugo), Montemayor (Caceres), etc. Las aguas
carbogaseosas de efectos excitantes, pueden ser utiles en pacientes
deprimidos, si bien los banos carbogaseosos son sedantes del siste-
ma nervioso vegetativo, en particular del Simpatico, pudiéndose ci-
tar al efecto: Marmolejo (Jaén), Lanjarén (Granada), Verin (Oren-
se), etc.

Es siempre de tener en cuenta, en la eleccién de aguas minero-
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medicinales a utilizar, la receptividad del paciente y los medios de
interés terapéutico de que dispone el Establecimiento balneario y,
de manera muy destacada, la existencia de personal técnico adecua-
do que permita confiar, plenamente, en la mas correcta utilizacién
de los agentes crenoterapéuticos.

En esta Comunicaciéon vamos a prestar especial atencién a la
favorable accién que, en los pacientes con cuadros depresivos, pue-
de determinar una cura balnearia adecuada convenientemente im-
plantada.

En general, el estado depresivo se caracteriza por una peculiar
situacién emocional o afectiva, que se manifiesta en pensamientos,
conducta y actitudes. De ordinario, suele acomparfiarse de un pro-
fundo sentimiento de abatimiento y desinterés por cosas y cuestio-
nes que anteriormente eran consideradas de gran importancia y tras-
cendencia. Estas situaciones personales se han relacionado con
desequilibrios de los neurotransmisores cerebrales y falta de adecua-
das respuestas.

El término DEPRESION se utiliza para designar situaciones en
que imperan sentimientos negativos, mal delimitados y escasa im-
portancia; pero pueden alcanzar mayor significaciéon y hasta deter-
minar reacciones vivenciales anémalas de caracter depresivo, pudien-
do incluso producir reduccién de la capacidad impulsivo-afectiva, de
la posibilidad comunicante y alteracién de los ritmos biolégicos, en
general.

El Prof. VALLEJO, Catedratico de Psiquiatria, en el IX Congre-
so Nacional de Psiquiatria, consideré conveniente destacar distincio-
nes entre las depresiones graves y las mas leves, toda vez que las
graves son las auténticas depresiones, en tanto que las leves, que son
las mas frecuentes en la vida social, no pasan de ser determinantes
de sintomas depresivos de abatimiento, tristeza, desesperanza, sin
llegar a constituirse en verdaderas depresiones, y estas formas, que
no son verdaderas depresiones, curan facilmente en un 70% de los
casos.

Esta Comunicacién esta basada esencialmente en las publicacio-
nes de los Profesores ALONSO-FERNANDEZ en su libro titulado
«La depresién y su diagnéstico», en el que considera de depresion
como un colosal problema de enorme significaciéon social y pendien-
te de soluciones definitivas y, también, las de los Profesores ROJAS
MONTES y SAN MARTIN BACAICOA. El Profesor ALONSO-FER-
NANDEZ, en relacién a la depresién, destaca la utilidad de un
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modelo clinico tetradimensional, basado en su propia experiencia
sobre este proceso que considera un trastorno sincrénico corporal
y psiquico, de muy variadas implicaciones médicas y sociales, lo que
quiza justifica el que estos pacientes recurran con frecuencia a muy
variados procederes terapéuticos y, entre ellos, las Curas balnea-
rias, que pueden proporcionar acciones favorables y facilitar efec-
tos crenoterdpicos, adecuados para combatir y superar tales pade-
cimientos.

El Profesor ROJAS MONTES, con su extraordinaria experiencia,
considera los cuadros depresivos y las depresiones encubiertas en
sus posibles variedades y significados, que pueden ir desde la sim-
ple frustracién o enfado, hasta una real entidad clinica con etiolo-
gia, patogenia y mecanismos predisponentes y desencadenantes,
corno es caracteristica de las reales enfermedades, si bien, tal pro-
ceso, pueda ser endégeno o exdégeno y dependiente de multiples
factores exteriores, actuantes sobre los genuinamente endégenos.

La Profesora SAN MARTIN BACAICOA, en relacién con este tipo
de procesos, destaca la posible favorable influencia de las Curas
balnearias en toda su complejidad, haciendo particular referencia a
la accién en el resultado final de la Cura, a la relacién que se pue-
da establecer entre el médico especialista que la dirige y el pacien-
te que se va a someter a este tipo de tratamiento, de cuya eficacia
dan buena cuenta los efectos globales de las Curas Balnearias ge-
neralmente admitidos, siendo de recordar que, hace ya muchos afios,
el Prof. VIDART destacaba la favorable acciéon de estas Curas en el
tratamiento de trastornos sométicos y psiquicos.

La depresiéon, en sentido coloquial, se considera equivalente a
frustracién, enfado, desagrado, etc., que suele producirse a conse-
cuencia de situaciones penosas del sujeto que la padece, lo que su-
pone «reaccién vivencial normal», siempre que tal respuesta esté en
consonancia con el motivo determinante; pero en todo caso, se con-
sidera que tal respuesta es anémala y desproporcionada y, de ordi-
nario, dependiente de una peculiar capacidad receptiva del sujeto
que la padece.

La depresién se produce en muchos sujetos que soportan deter-
minadas enfermedades generales, tales como hepatitis, neoplasias,
hipotiroidismo, etc., que pueden ser determinantes de alteraciones
en la esfera psiquica y en la forma de proceder del que las padece,
pudiendo llegar a constituirse en estado. La depresiéon puede ser
enddgena, hereditaria, pero su curso suele ser breve si se trata ade-
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cuadamente, a diferencia de las exdgenas que son de comienzo in-
sidioso y de mas dificil respuesta a las normas terapéuticas.

La depresion se ha de considerar como la enfermedad de los
sentimientos por antonomasia, si bien sea discutible tal concepto.
El sentimiento es un estado subjetivo difuso, pero de marcada in-
fluencia en la conducta y el cursar de la vida del individuo que la
padece. En la depresioén es caracteristico el descenso del animo vital,
muy superior a lo que pueda ser el simple descenso del dnimo psi-
quico, que es la consecuencia de un determinado factor motivante y
no requiere tratamiento alguno, a no ser que se vitalice y la tristeza
psiquica se haga vital. En todo caso, la depresién es un estado de dnimo
anémalo y desproporcionado, dependiente de la causa determinante
y de la capacidad de tolerancia del sujeto receptor. El Profesor VI-
DART destacaba que en estos pacientes una adecuada Cura balnearia
puede dar resultados excelentes y alcanzar efectos eficaces y trans-
cendentes. El médico debe intentar conocer, con la mayor precisién
posible, la situacién actual somatica y psiquica del paciente en cura,
lo que no siempre es facil en los depresivos. En este sentido debemos
insistir en la trascendencia de la Cura balnearia en estos pacientes,
toda vez que como sefiala el Profesor ROJAS MONTES, «cada época
tiene su forma predominante de enfermar y la nuestra tiene su maximo
exponente en la “depresiéon”».

Recientemente, el Profesor Enrique ROJAS destacaba el valor
primordial de la Psicoterapia como agente terapéutico en el trata-
miento de pacientes con depresién, en los que una oportuna psico-
terapia puede corregir puntos débiles de la personalidad del sujeto
y la Farmacoterapia combatir la ansiedad y mejorar el estado de
animo. En estos pacientes puede ser muy favorable la lectura de
libros seleccionados adecuadamente, que colaboren a elevar la per-
sonalidad y capacidad psiquica de la persona en depresion.

Con caracter muy general, pero con un considerable interés prac-
tico, se ha establecido un Decalogo antidepresivo:

Facilitar la expresiéon del sentimiento depresivo.

Buscar relaciones sociales amables para el sujeto.
Proporcionar ocupaciones que se consideren gratas.
Realizar ejercicios fisicos liberadores de endorfinas.
Proporcionar entretenimientos humoristicos.

- Facilitar la practica de actividades diversas: pintar, escul-
pir, etc.

Ul b W
1
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Alimentacién equilibrada.

Fototerapia, toda vez que la accién de la luz es favorable.
- Medicacién antidepresiva.

- Psicoterapia adecuada.

—_
O O 0~
[

Con anterioridad a estas consideraciones, hemos hecho referen-
cia a algunas acciones béasicas en relaciéon con las Curas Balnearias
en el tratamiento de estos cuadros patolégicos y asi, en las formas
menores, esto es, en aquellas en las que la sintomatologia es poco
acusada, su acciéon puede ser favorable y mas si se asocian a otras
terapéuticas mas activas pero en los procesos mas graves en las
consideradas reacciones depresivas, las curas balnearias se utilizaran
Unicamente como suplemento de tratamiento selectivo mas adecua-
do y eficaz.

En todos los casos, el agente basico, al que nos vamos a referir,
es el agua mineromedicinal y la Cura balnearia, cuya accién puede
deberse a lo que puedan aportar o a lo que faciliten como agentes
eliminadores, siendo destacable que como senala el profesor ROJAS
MONTES, su accién puede ser favorable en los cuadros depresivos
con manifestaciones varias somaticas y/o aquellos otros, en los que
la ansiedad es sintoma predominante. También el Profesor ROF
CARBALLO ha destacado que es comprobable la efectividad de las
Curas balnearias en los cuadros de transiciéon entre lo psicosomati-
co y lo depresivo. También y, en cuanto al tratamiento de estos
cuadros patolégicos, el Profesor LAIN ENTRALGO destacaba el
hecho de que el ambiente balneario y una peculiar relacién médi-
co-enfermo particularmente entrafiable, suponen un aporte terapéu-
tico importante en el tratamiento de estos pacientes, como admite
la Profesora SAN MARTIN, de cuyo amplio conocimiento de las
Curas balnearias y sus efectos terapéuticos se tiene absoluta garan-
tia. Precisamente la Profesora SAN MARTIN, haciendo referencia a
la influencia psicoterapica del médico en las Curas Balnearias en
general, destacaba que en estas Curas una accién psicoterapica,
prudente y adecuadamente dirigida y ordenada, es siempre favora-
ble y asi lo han destacado conocidos médicos nacionales y extran-
jeros.

Tales precedentes y nuestra propia practica en la Direcciéon mé-
dica de Establecimientos balnearios, nos lleva a admitir que en las
Curas balnearias son multiples los factores activos y actuantes, pu-
diéndose citar como principales las aguas mineromedicinales y po-
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sibles factores incorporados a las mismas, las técnicas crenoterapi-
cas, las circunstancias climaticas, los regimenes dietéticos, etc., si
bien sean siempre factor principal el agua minero-medicinal del
Balneario y las técnicas de utilizaciéon de las mismas; pero es tam-
bién de tener en cuenta que no son pocos los pacientes en los que
se producen resonancias psiquicas que agravan su padecer basico y
que, solamente cuando son tenidas en cuenta, atendidas y contro-
ladas, se hace posible una mejoria apreciable y se puede considerar
beneficiosa la accién balnearia, en tales pacientes.

Parece conveniente insistir en este momento, en que se suele
admitir que precisamente los cuadros patolégicos depresivos cons-
tituyen -una forma frecuente y destacéble del enfermar v padecer de
los sujetos, agrupandose entre los mismos muy distintos procesos o
padeceres caracterizados por sentimientos de frustracién, desagra-
do, sufrimiento y situacién vivencial anémala, esencialmente depre-
siva. Esta peculiar situaciéon de los sujetos puede ser enddgena o
exogena, aquella preferentemente hereditaria y ésta determinada por
causas y/o motivos diversos. Las formas de origen predominantemen-
te endogeno, suelen ser de aparicién aguda y curso breve, si se
combaten adecuadamente; las exégenas son de aparicién insidiosa,
curso térpido y tendencia a la cronicidad.

La depresiéon se ha considerado como enfermedad por antono-
masia de los sentimientos, si bien las tendencias actuales pasan de
timocentrismo al cognitivismo, lo que supone pasar de la afecti-
vidad al pensamiento y conocimiento.

En la depresion es caracteristico el descenso en el estado de
animo vital, del estado de 4nimo psiquico y del estado de animo
vitalizado, que ya toma derroteros propios y peculiares. La forma
psiquica se produce o es consecuencia de algo; la vital tiene un
sentido oscuro, complejo y dificilmente comprensible.

La depresion psiquica es de posible recuperacién, puesto que
obedece a algo y ese algo puede ser combatido; la depresién vital
es mas profunda y de mas dificil recuperacién, parece corno si el
que la padece se alejara de su mundo afectivo. La forma psiquica
suele ser pasajera, en cambio la vital es permanente; por otra par-
te, la forma psiquica vuelve paulatinamente a la normalidad, a di-
ferencia de la vital que es progresiva.

Resumiendo, la forma psiquica supone padecimiento, pero es
temporal, puesto que no se somatotropiza. Por el contrario, la for-
ma vital se aposenta definitivamente en el sujeto afectado y es de
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muy dificil recuperacién plena. Con todo, es posible, cuando el pa-
ciente va mejorando de sus trastornos, implantar una serie de me-
didas socioterapicas que se produzcan en las direcciones: biolégica,
psicolégica y social, puesto que todas y cada una, pueden mejorar
la situaciéon depresiva del paciente.

Insistiendo sobre las diferencias entre las formas psiquica y vi-
tal, es conveniente atender, en cada caso, a los motivos, al senti-
do, a la vivencia, a la intensidad, a la duracion, a los valores
humanos, a la somatotropizacidén, etc. y, en todos los casos, es
evidente que la forma psiquica no es definitivamente afectante y
nunca tan lesiva como la vital, dado que aunque sus manifestacio-
nes puedan ser alarmantes no afectan con idéntica intensidad ni sus
persistencias son semejantes.

Las formas psiquicas, aunque de intensidad y duracién varia-
ble, suelen ser pasajeras y obedecen a practicas terapéuticas adecua-
das que pueden devolver la normalidad al sujeto que las padece, en
tanto que las formas vitales, aunque sus manifestaciones pueden ser
muy variables en intensidad segun los sujetos que las padecen., se
plasman marcada y definitivamente, bien sea de forma localizada o
generalizada en grado diverso.

Las formas psiquicas, por tener un soporte esencialmente psi-
colégico, se amortiguan y atentian sus manifestaciones, con las téc-
nicas adecuadas de tratamiento. Las formas vitales, con un sopor-
te esencialmente psicolégico y bioquimico, son més profundas y
definitivamente alterantes.

Las diferencias entre formas psiquicas y vitales son evidentes v,
para el que las padece, trascendentes. Ademads, en cuanto a su po-
sible terapéutica, las formas psiquicas son susceptibles y respon-
den a los psicofarmacos, en particular: ansioliticos y psicorrelajan-
tes y no antidepresivos, ya que el cambio negativo de la afectividad
no depende de causas fisicas. Las formas vitales requieren trata-
mientos a base de antidepresivos, sedantes o hipnofacilitadores.

Destacados estos principios generales en cuanto a las caracteris-
ticas béasicas y tratamientos farmacolégicos de la Depresién y tras-
tornos depresivos, haremos referencia a que las Curas balnearias,
ofrecen efectos esencialmente positivos en las formas menores y en
las que las manifestaciones son de baja intensidad., por lo que se
consideran méas bien reacciones depresivas que Depresiones propia-
mente dichas. El Profesor ROJAS considera que estas Curas son
indicadas en los cuadros depresivos con predominio de manifes-
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taciones somaticas y en aquellos en los que la ansiedad es el sin-
toma destacado y, el Profesor ROF CARBALLO, en los cuadros de
transicion entre lo realmente psicosomatico y lo depresivo.

En relacién con el interés de las Curas balnearias en los cuadros
clinicos de Depresién, la Profesora SAN MARTIN, Catedratica de
Hidrologia Médica durante muchos afios en la Facultad de Medici-
na de Madrid, considera como muy destacable y digna de especial
atencién la relacién entre el médico que dirige la Cura en el Bal-
neario y el paciente sometido a su vigilancia y atencién profesional;
siendo del mayor interés, para el mejor resultado de la Cura, la
adecuada utilizacién de las aguas y técnicas crenoterdpicas, de las
circunstancias climéaticas y ambientales, de la ordenacién de las
actividades diarias del curista del régimen dietético, etc.

Sin duda, el agente terapéutico basico es el agua mineromedici-
nal del Centro balneario recomendado, pero también son de consi-
derar los posibles efectos tépicos de las técnicas crenoterapicas, que
pueden ser determinantes de respuestas generales del organismo del
paciente en cura, de adaptacién a la agresiéon determinada por este
tipo de tratamiento, tanto mas acusada cuanto mayor sea la sensi-
bilidad del sujeto, que suele ser destacable en los pacientes con este
tipo de procesos patolégicos. En este sentido, es relativamente fre-
cuente encontrar en aquellos sujetos que padecen depresién, un
componente neurdético acentuado y, en ellos, la Cura balnearia puede
ser relevante y, con frecuencia, mas patente la relacién médico-en-
fermo que, si es muy importante en el tratamiento de pacientes en
general, se acentia considerablemente en cuantos padecen trastor-
nos en sus reacciones psiquicas o presentan un componente neuré6-
tico, mas o menos acentuado.

Se suele admitir que los pacientes con cuadros depresivos son
esencialmente sensibles a las Curas balnearias y, en general, a las
practicas terapéuticas, por lo que .requieren ser atendidos con par-
ticular prudencia y comedimiento y asi ha sido recogido en Orde-
nanzas y Recomendaciones aprobadas por la Organizacién Médico
Colegial, que se ajusta en gran medida a doctrinas internacionales
en materia de lo que se considera «Derechos del Enfermon».

En este sentido el Profesor MOYA PUEYO, en 1993, publicé la
obra «Derechos del Enfermo» en la que hacia referencia a las nor-
mas oficiales, nacionales e internacionales, acerca de los derechos
primarios de los enfermos, en toda su significacién somatica y psi-
quica. Precisamente, en relacién con los enfermos con cuadros de-
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presivos o con depresiones encubiertas, las curas requieren particular
cuidado y atencién, tanto mas cuanto que tales situaciones, aunque
patolégicas, son siempre particularmente humanas. A este respecto
podemos recordar que el Profesor LOPEZ IBOR destacaba que, en
el hombre enfermo, todos sus padecimientos son particularmente
humanos y el médico, por sus conocimientos profesionales, puede
prestarle gran ayuda en su lucha con el padecimiento o la enferme-
dad y para ello, el llegar a conocer la repercusiéon de su padecer en
el propio enfermo, es basico. La relacién médico-enfermo, humana-
mente considerada, permite llegar a conocer el estado de animo del
paciente, su tolerancia a su propio padecer y hasta su capacidad de
lucha y resistencia. En este mismo sentido, podemos recordar que
el Profesor MARANON destacaba el valor de «la silla» como medio
importante para poder alcanzar un valioso conocimiento de la situa-
cién real del paciente.

Nos parece conveniente insistir en este momento en que las
CURAS BALNEARIAS, con sus médicos especialistas, pueden ser de
alta significacién terapéutica, toda vez que el médico, ademas de sus
conocimientos profesionales, dedica tiempo para establecer contac-
tos personales con sus pacientes y conocer con mayor intimidad su
situacién actual y, con arreglo a tal conocimiento, aplicar los reme-
dios que considere mas convenientes. La relacién médico-paciente
debe ser cordial, amable y amistosa, aunque deba evitar camarade-
ria y confianzas, casi siempre innecesarias y contraproducentes. Lo
que si es importante, en particular en este tipo de enfermos, es que
determinadas précticas crenoterapicas sean aplicadas por el propio
médico que dirige el tratamiento, toda vez que tal proceder facilita
la relacién con el paciente en cura y permite apreciar mejor su res-
puesta a la cura implantada. Como destacaba el profesor ROF CAR-
BALLO, el sujeto en cura es un paciente y el esfuerzo del médico
crenoterapista con todo su saber y experiencia, debe ser mejorar al
paciente y, a ser posible, alcanzar su curacion.
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INTERVENCIONES
Prof. Moya Pueyo

En primer lugar quiero felicitar al Prof. Armijo, que todos los
afios nos expone algin aspecto dentro de su super especialidad de
una manera sencilla y que nos convence acerca de las posibilidades
terapéuticas que tienen las curas balnearias y que son reconocidas
internacionalmente y por la Organizacién Médica Colegial.

Sin embargo, hasta ahora la Administracién ha mantenido siem-
pre un criterio distinto al que expone el Prof. Armijo, de tal mane-
ra que hasta hace unos 15-20 dias las curas balnearias estaban
excluidas del Sistema Nacional de Salud espafiol; no se podian fi-
nanciar de ninguna manera y venian expresamente excluidas como
el tratamiento de otros procesos patolégicos. Ahora la situacién ha
cambiado, de tal manera que se ha publicado una cartera de pres-
taciones de servicios dentro del campo de la Seguridad Social, y al
no venir excluidas inicialmente estan en una situacién mucho mas
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favorable, porque el médico espafiol por supuesto puede prescribir
una cura balnearia. Los hidrélogos pueden dirigirse ahora a las
Comunidades Auténomas, que pueden ofrecer una prestacién com-
plementaria, incrementar otra clase de prestaciones. Se encuentra en
una situacién distinta la hidrologia en Espafia en relacién con la
situacién tan lamentable en la que se encontraba hasta hace poco,
y creo que puede ser el primer paso para que se reconozcan los
aspectos positivos no sélo en el campo de la depresion y de otras
enfermedades mentales, sino en el campo de la reumatologia, que
es donde ha tenido tradicionalmente una aplicacién mas grande la
balnoterapia.

Prof. Alonso Fernandez

En primer lugar sumarme a la felicitacién del Prof. Moya y com-
plementarla con el reconocimiento al Prof. Armijo del esfuerzo que
estd realizando al aproximar las curas balnearias a la psiquiatria y
ésta a las curas balnearias; una aproximacion reciproca de la que
me siento muy orgulloso y satisfecho.

Pienso que toda aproximacién a la depresién viene condiciona-
da por el modelo que se adopte, los modelos son contradictorios
entre si; el modelo norteamericano es un modelo restringido, ani-
mico, afectivo; luego surgié el modelo cognitivo y en la Universidad
Complutense se creé el modelo vitalista, donde la depresién surge
en el estrato vital del ser humano que esti sistematizado en dos
polos, €l polo psiquico y el polo somético y ambos infiltrados por
la estructura vital, por el estrato vital. El hundimiento del estrato
vital es el que origina la depresién. Desde este punto de vista, la
enfermedad depresiva o sindrome depresivo vital comprende cuatro
dimensiones: el estado de danimo depresivo, la anergia o falta de
energias, la discomunicacién depresiva y la arritmopatia. Ocurre que
en las depresiones completas el cuadro es tetradimensional, pero
abundan muchisimo las depresiones incompletas.

Dentro de las depresiones encubiertas hay muchisimas modali-
dades, por el alcoholismo, por las drogas, porque la sintomatolo-
gia sea exclusivamente somatica y leve. El sindrome depresivo dis-
tribuido en cuatro grandes categorias de enfermedad: la depresién
endégena, la depresién situativa, la depresién neurdtica, que esta
condicionada por factores neurdéticos y la depresiéon somatégena, ori-
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ginada por las hepatitis, enfermedades endocrinas, infarto de mio-
cardio...

Con relacién al decdlogo terapéutico seria partidario de incluir
una observacién importantisima, que es que el enfermo depresivo
debe abstenerse de tomar decisiones y actividades importantes que
supongan alguna renovaciéon o modificacién de su vida en tanto en
cuanto la enfermedad depresiva esté todavia manifiesta. Desde el
punto de vista preventivo transformaria el decdlogo en un pentéalo-
go, es decir, ¢de qué modo podemos reducir el riesgo para caer en
una enfermedad depresiva, incluso en una proporcién superior al
50%? Simplemente con un pentélogo, tratar de neutralizar el estrés
propio, fomentar una comunicacién interpersonal suficiente, no
dejarse caer en las garras del sedentarismo, mantener una alimen-
tacién hipocalérica, organizar la vida en tomo a un proyecto con
habitos regulares de vida. Este pentédlogo tiene una gran efectividad.

En cualquier cuadro depresivo confirmado, los ansioliticos pue-
den ser acompafantes en la depresién neurdtica siempre en dosis
minimas y sabiendo que no tienen una accién antidepresiva de nin-
guna manera y que pueden ejercer por encima de la edad de 45-50
anos una accién depreségena.

Hay que lanzar un mensaje muy optimista a los enfermos de-
presivos, sabiendo siempre que la vida de un enfermo depresivo
queda distribuida en dos mitades, antes y después y que tiene que
cuidarse mucho y ejercer el tratamiento preventivo porque las de-
presiones se curan con el esfuerzo terapéutico y que al mismo tiem-
po tiene un riesgo de recaida que exige un tratamiento preventivo
prolongado, esto es fundamental, el tratamiento preventivo de los
cuadros depresivos es tan importante como el tratamiento curativo.
La depresién se cura y a partir de ese momento la persona tiene en
su vida una clave distinta, en algunas deja ciertas modificaciones,
a otros pequerios sintomas, a otros les enriquece, pero lo cierto es
que el sufrimiento pasa, pero lo que no pasa es haber tenido el
sufrimiento. Finalmente, una nota muy optimista, cuando las depre-
siones arraigan sobre personalidades inseguras, hipersensibles, que
han tenido un desarrollo muy inhibido porque han estado impreg-
nadas de factores neuréticos a lo largo de su vida, personas que
abundan muchisimo, son las personas que salen del tratamiento
antidepresivo. El mensaje positivo para los enfermos depresivos esta
verdaderamente confirmado y me sumo en este aspecto a las pala-
bras del Prof. Armijo.
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CONTESTACION DEL PROF. ARMIJO VALENZUELA

Considero una obligada y muy satisfactoria intervencién en este
momento, la dedicada a manifestar mi agradecimiento a los Profe-
sores ALONSO FERNANDEZ y MOYA PUEYO que, con todo su
saber y amplio conocimiento del tema tratado, han considerado
interesante mi Comunicacién y expresado sus pareceres al respec-
to. Realmente sus intervenciones han sido valiosisimas y las estimo
como realmente aleccionadoras. Profs. ALONSO y MOYA, queridos
y admirados amigos, muchas gracias.






LA MUJER EN EL PENSAMIENTO Y LA OBRA
DE CAJAL (EVOCACION DE SU FIGURA
EN EL I CENTENARIO DE LA CONCESION
DEL NOBEL)

WOMEN THE THOUGHT AND WORKS OF CAJAL
(REMEMBRANCES ON THE 100" ANNIVERSARY
OF THE NOBEL PRIZE AWARD)

Por el Ilmo. Sr. D. JuLio CRUzZ HERMIDA

Académico Correspondiente

Resumen

Coincidiendo con el primer centenario de la concesién del Premio Nobel
a Cajal, el autor evoca a su abuelo paterno, Gaspar Cruz y Martin, Escultor
Anatémico de la Facultad de Medicina de San Carlos, que labrara en piedra
la Medalla conmemorativa, con su efigie, y que hoy figura en el Aula-Mu-
seo Cajal del Colegio de Médicos de Madrid.

Tras esta evocacién, el Prof. Cruz y Hermida recoge una antologia de
Ideas y Pensamientos de Ramoén y Cajal sobre la Mujer, como contrapunto
literario a su obra cientifica. La fémina es contemplada a través de la ob-
servacion cajaliana, desde diferentes facetas: la belleza, el amor, el matrimo-
nio, la familia y el feminismo, finalizandose esta antologia con una serie de
«aguijonazos miséginos», como los califica Cruz y Hermida, que alternan la
critica negativa con la alabanza, dentro del fondo admirativo que la figura
femenina despierta en la inteligente sensibilidad del Hombre de Ciencia, al
par que gran Humanista.

Se cierra la conferencia con los momentos finales de la vida de Cajal, y
las sentidas palabras de D. Teéfilo Hernando, presente en el transito final
del maestro.

Abstract

This conference begins with a personal evocation of the author’s grand-
father, Gaspar Cruz y Martin, Anatomic Sculptor at the Faculty of Medicine
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of San Carlos —the commemorative medal depicting Cajal that can be seen
today at the Cajal Teaching Room Museum in the Medica]. College of Ma-
drid is due to his hand.

The talk goes on to compile a little anthology of texts on women by Cajal,
chosen as literary counterparts to his scientific writings. Women are seen by
Cajal under the light of beauty, love, marriage, family and even feminism.
The anthology ends with a series of «misogynistic stings» —as Dr. Cruz y
Hermida calls them—, which alternate negative criticism with open praise,
mostly showing the admiration that women caused in the sensitive intelli-
gence of the great humanist.

The conference finishes with an account of the last moments of Cajal and
the moving words by D. Teéfilo Hernando, who was at the side of the Maes-
tro when he passed away.

El préoximo dia 25 de Octubre, se cumplird el primer centenario
de la concesién del Premio Nobel de Medicina a don Santiago Ra-
moén y Cajal. La Academia sueca le comunica tal concesion, recibi-
da por el maestro con escéptica modestia, achacandola a una sim-
patica broma de sus alumnos de la Facultad. La broma resulté
gloriosa realidad, y nuestra Academia de Medicina, durante el pre-
sente afio ha resaltado la efemérides con diferentes actos conmemo-
rativos, entre los que es digno de resefiar el celebrado en este mis-
mo salén el pasado 7 de Marzo con las brillantes intervenciones de
los Profesores: Sten Grillner, Reinoso, Sanz Esponera, Campos
Munoz, y Jiménez Collado. Posteriormente, el Prof. Sanchez Garcia
nos hablé de Cajal, en amena conferencia, evocandole junto a los
Farmacélogos de su época. Hoy, me van a permitir sumarme al
recuerdo académico, desde el anecdotario familiar, aportando algu-
nos datos inéditos
sobre este impor-
tante evento con-
memorativo.

El 26 de Octu-
bre de 1906, mi
abuelo paterno
Gaspar Cruz vy
Martin (figs. 1-2)
notable escultor
de su época vy
amigo personal de
D. Santiago; com- Figs. 1-2.




ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA 691

pafiero de éste en el
Claustro de la Facultad
de Medicina de San
Carlos, en su condicion
de Escultor anatémico
por Oposicién, de la
misma, recibe el honro-
so encargo de elaborar
la medalla conmemora-
tiva de tal nombra-
miento, por parte del
Decano, Conde de Ca-
lleja y del Vicedecano
D. Federico Oloriz, en
nombre de todo aquel
Parnaso claustral de la
ciencia Médica, integra-
do por figuras de la ta-
lla de (figs. 3-4) Amalio
Jimeno, Madinaveitia, Alejandro San Martin, Tomas Maestre, Azua,
Castresana, Simonena, Gémez Ocafia, Alonso Safudo, Eugenio
Gutiérrez y el propio Cajal (dibujos del caricaturista Julio Corti-
guera).

Gaspar Cruz labra en piedra la medalla (fig. 5), cuyo original
creo estd en las manos de su nieta
Maria Angeles Ramén y Cajal Junque-
ra, y cuya reproduccién fotografica
ocupa un destacado lugar en una de
las vitrinas del Aula-Museo Cajal, en el
actual Colegio de Médicos de Madrid
(antiguo San Carlos).

Mi abuelo refiri6 a mi padre —y
éste hizo lo propio conmigo— que,
tras conocerse la gran noticia, paso,
desde su Estudio del Museo Antropo-
légico del doctor Velasco, al de Inves-
tigaciones biolégicas de Cajal, sito a
pocos metros, para felicitarle y abra-
zarle. El sabio histélogo agradeci6 sus
cordiales palabras con otras marcadas Fig. 5.

Figs. 3-4.
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por el deje escéptico de la amargura: «Gracias, amigo Gaspar por
tu felicitacién que me consta es sincera, pero no creas que estoy del
todo contento. Los seres humanos suelen, en su mayoria, ser falsos
y serviles. Muchos de los que ahora me jalean, antes se han dedi-
cado a hacerme bien la pufieta» (sic). No era Cajal especial optimista
con la grey humana, y este negativo sentimiento lo supo plasmar en
certero refran de su cosecha: «<Homenaje en puerta, menosprecio a
la vuelta».

Estas palabras, previas a mi charla, quieren ser un modesto
homenaje a la memoria de Cajal. Palabras emotivas dictadas por el
recuerdo compartido a su figura y a la del abuelo paterno, que sumé
a la de D. Santiago, devocién y respeto de amigo.

Soslayando la gran faceta cientifica de Ramén y Cajal, de la que
tanto se ha hablado y escrito, cabe admirar en él otra de gran va-
lor: su cultura humanistica, expresada a través de sus Ensayos y
Pensamientos, con prosa incisiva y brillante.

Se ha dicho que el Hombre de ciencia casi malogré al pensador
y literato. No es cierto. Lo que si buscaba era adornar su ciencia
con fuertes basamentos de saberes culturales varios. Gustaba «acu-
dir como alumno oyente, desconocido y algo viejo» asi lo autopro-
clamaba —a las lecciones en sus respectivas Catedras, de Nicolas
Salmerén, Giner de los Rios, y Menéndez Pelayo—. A fin de cuen-
tas, era un sabio que pretendia continuar aprendiendo con sentido
holistico del saber, siguiendo la vieja maxima de «no ser lector de
un solo libro, ni oyente de un solo maestro».

Su produccién literaria se condensa, a mi juicio, en tres impor-
tantes Obras: «Cuentos de vacaciones», «El mundo visto a los 80
afios — memorias de un arterioesclerético», y «Charlas de Café».
Esta ultima es nuestra principal fuente de atencién y seleccion de
material de trabajo, cuya 1* edicién se publica en 1904 (Libreria
Beltran. Madrid).

Se nos antoja como un auténtico Ideario, que retine pensamien-
tos, confidencias y esbozos de ensayos sobre la mas diversa temaéti-
ca. Nosotros hemos seleccionado, a modo antolégico, un variopin-
to manojo de reflexiones, con la MUJER como protagonista central.
Escritas estas charlas en edad provecta, el autor las define como
«grafomania que suele exacerbarse en la senectud» y justifica el ti-
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tulo por el valor que el Diccionario da a la palabra charla: «hablar
mucho, sin sustancia, y solo por mero entretenimiento», apostillan-
do «jQué diablos! También los hombres de Laboratorio necesitamos,
de vez en cuando, para no anquilosamos, explayar la imaginacién
por los amenos vergeles de la literatura, la sociologia y el costum-
brismo, aunque como novicios desempefnemos harto modesto papel».
Hay que constatar que «este novicio» tiene tal calidad de escritor y
pensador profundo, que le conduce, justamente, a uno de los sillo-
nes de la Real Academia de la Lengua y le obliga, por amistad y cor-
tesia a contestar, en fase de avanzada enfermedad, el Discurso de
Ingreso de D. Ramén Menéndez Pidal, atendiendo la imperativa
peticiéon de éste que le escribe: «Ante todo necesito que nos honre
con su presencia, aunque la contestacién no se alargue més de 10
6 12 minutos».

Cajal, un gran observador de los fenémenos de la Naturaleza,
coloca a la MUJER en la platina de su microscopio critico y la observa
desde diferentes angulos de vision: psicobiolégicos, filoséficos y so-
ciales, con el aderezo de la fina ironia, unas veces dulce, y otras
acibarada. Asi, veremos lo que piensa de la Mujer en sus multiples
facetas, con la semilla de la polémica, para que sus lectores se iden-
tifiquen o disientan con el maestro. Los temas que hemos elegido
para ser tratados son: «La mujer y la belleza», «<La mujer y el amor»,
«La mujer y el matrimonio», «La mujer y la familia/maternidad», «La
mujer y el feminismo», y «Cajal y la misoginia».

Escuchemos primeramente lo que piensa sobre el binomio Mu-
jer-belleza, desvelando cierta conversaciéon: «—Careces de gusto ar-
tistico —le decia un soltero a cierto casado mas sensible a la riqueza
que a los hechizos de la belleza femenina—. —Estas equivocado
—Ile respondi6—. Precisamente adoro las bellas estatuas, singular-
mente la Venus de Milo. —¢Por qué? —Pues porque ademas de ser
bella y muda, es incapaz de registrar mis bolsillos».

Mas tarde se pregunta: «;Qué debes preferir, la mujer hermosa
o la fea? La hermosa, con tal de ser medianamente discreta, por-
que si te sale casquivana y coqueta, de ella te librard cualquier don
Juan callejero; més de la fea y la necia, ni el propio diablo».

Luego filosofa: «Lo mas triste de la fealdad femenina es que aleja
desdenosamente la curiosidad sentimental de los jovenes, esterilizan-
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do tesoros de talento, abnegacién y ternura. Complédcese, a menu-
do, la Naturaleza, en compensar la fealdad externa con la belleza
interior, lo que no arregla demasiado las cosas».

Sobre los encantos femeninos, Cajal recuerda a aquel escritor
cinico que fundaba su desdén hacia la mujer por la breve duracién
de sus encantos en el tiempo, y opina: «Es una estafa. La mujer,
primero se nos presenta como un angel de amor; conviértese des-
pués en opulenta ama de cria; pasa luego a ser ama de llaves y
llegada la fase de suegra, transférmase en alcaparrén en vinagre.
Pero lo mas grave es que, segin las estadisticas, la anciana aban-
donada de las Gracias y de Minerva, vive bastantes afios mas que
el hombre, y en vez de librarnos de ella, es ella quien se libra de
nosotros». Y prosigue «Otro encanto del que presume la mujer es
la bella dentadura, el consabido «collar de perlas» de los poetas. A
propésito de lo cual se me ocurre pensar que si el brote de la pri-
mera denticién hace llorar, el de la tercera, es decir, la comprada,
hace reir».

El vestido en la mujer, puede aumentar sus encantos y sobre
ello opina don Santiago: «De acuerdo con mi amigo el doctor Jua-
rros, el semidesnudo de hoy tiene menos atractivo que el recato de
las mujeres totalmente vestidas o las enigmaticas tapadas de anta-
fio. En esto, como en todo, el misterio atrae y la claridad desen-
canta».

Finalizando el capitulo de la belleza, Cajal se extiende con dos
singulares aportaciones: el cambio de color y el instinto ornamen-
tal en la mujer. Respecto al primero se expresa asi: «Durante el
proceso evolutivo se han perdido ciertas admirables propiedades
fisiolégicas, como el cambio de color por impulsos de la voluntad,
a imitacién de camaleones y calamares. Si la mujer gozara de tan
utilisimo privilegio, perderian algo las perfumerias, pero ganaria
bastante la felicidad conyugal. Merced al oportuno juego de los cro-
matéforos (células pigmentarias que aclaran u oscurecen el tono de
la piel) en el camaleén y los cefalépodos se activan colores varia-
dos regidos por el sistema nervioso. Traspolado este fenémeno a la
especie humana, toda esposa podria convertirse alternativamente en
rubia o morena, segin cambiaran las aficiones y gustos cromaéticos
del marido».

Respecto al instinto ornamental femenino, apunta al «lucimiento
de alhajas valiosas y trajes costosisimos. Ya Goethe significé que las
ingenuas Margaritas rindense mejor al brillo de los diamantes que
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al perfume de las flores». Y dentro de la ornamentacién del cuerpo
femenino no podia faltar la tirania de la moda: «No creeré en la
emancipacién politica de la mujer mientras no la vea emanciparse,
primero, de la tirania del modisto». Y afiade: «La tirania de los
modistos parisinos impuso a nuestras mujeres la exhibicién de cla-
viculas y musculos pectorales, de rasgado descote posterior, revela-
dor de la columna vertebral, de los trapecios y los omoéplatos, y la
desnudez del brazo hasta el deltoides. Ahora priva la moda de lu-
cir por calles y paseos el tendén de Aquiles y los cuadriceps de la
pierna, velados por la sutilisima malla de arafa, con lo cual, mu-
chas infelices, en vez de curvas atrayentes ostentan funebres cani-
llas o amoratados sabafiones».

Tras estas elucubraciones critico-anatémicas, Cajal pone punto
final a las disquisiciones ornamentales, apoyando las ideas de sus
amigos Gomez de la Serna y Unamuno, que afirman respectivamen-
te: «<Lo que obsesiona a la mujer moderna es lograr que su pulsera
llegue a ser su cinturén», y «La mujer se viste sobre todo para las
demas mujeres».

Don Santiago nos ofrece sus ideas sobre la Mujer y el Amor,
con un primer consejo: «No huyas de las mujeres durante la juven-
tud, sino quieres correr ridiculamente tras ellas en la vejez». Y sen-
tencia luego: «El primer amor del hombre —amor de mariposa— tie-
ne por objeto la flor. El segundo, mas avisado y practico, —amor
de gorrién— solo pica en el fruto». Luego advierte: «Por pequefia
que sea una mujer, siempre alcanzara, si posee talento, belleza y
simpatia, el corazén del hombre mas grande». Y también nos ha-
bla de «El tiempo, gran destructor de la vida e implacable apaga-
dor de los mas firmes sentimientos. Por eso cdusame asombro el
dolor de los maridos que, después de diez afios de ausencia, hallan
a su mujer en brazos de un amante. ¢Puede extrafiar a nadie que,
en el ultimo acto de las Comedias, las butacas vacias sean ocupa-
das por publico ajeno?». Seguidamente piensa que «la mujer suele
enamorarse del talento y el hombre de la hermosura. Es un fené-
meno selectivo en que el instinto femenino demuestra exquisita pers-
picacia porque la belleza pasa y el talento, con sus sabrosos frutos
econémicos, perdura.»

También muestra su aversién hacia los sujetos «conquistadores»:
«Los tenorios de casadas, amén de odiosos egoistas, tienen condi-
cién de chicos pequenos: solo hallan deleite en los juegos peli-
grosos».
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Meditando sobre el amor femenino asegura: «Solo hay en la
mujer una época en que el amor surge limpio de toda codicia: la
inocente edad de los 15 a los 17 anos. Después, todo pretendiente
suele ser, antes pensado y valorado que escuchado. Superfluo pare-
ce indicar que en esta operaciéon comercial, la romana esta en las
prudentes manos de la futura suegra». Y apostilla «las jévenes ena-
moradas se suicidan alguna vez por el novio esquivo, nunca, o casi
nunca, por el esposo fallecido».

Y sin salir del campo del amor, estima que «Las uniones bara-
tas e instantdneas, son las que dejan recuerdo mas caro y durade-
ro». Poniendo acento tragico a su reflexiéon naturalista: «Fabre nos
conmueve al contarnos las crueldades del escorpién, que se come a
su consorte, o de la mantis religiosa, que devora al macho en ple-
no espasmo de amor». Y se pregunta: ¢Es que en nuestra propia
vida no se dan, a veces, pequefnias monstruosidades? jCudntos ma-
ridos y amantes no mueren devorados por sus mujeres!».

Saliéndose del amor antropofagico, medita con serena filosofia:
«El amor en el varén suele ser fugaz episodio, mientras que en la
mujer llena toda su vida».

Cajal introduce al beso como aderezo del amor, y en alguna
ocasiéon como metafora astronémico-teatral: «Para muchos teno-
rios del teatro, el beso de una estrella suele ser tan catastréfico
como el choque de un astro». Y de la metafora a la taxonomia.
«Hay muchas clasificaciones del beso. Una de las mas sencillas es
la siguiente: existe el 6sculo par o doble, frio, ceremonioso y ritual
que las mujeres se dan entrambas mejillas, y el 6sculo tnico o
impar, que es un beso de pasién, estampado en los labios por jéve-
nes de sexo diferente» (nota personal aclaratoria: eran tiempos en
que los besos entre iguales de sexo, solo se ejecutaban «dentro del
armario» y no se exhibfan fuera del mismo).

Contintia D. Santiago con la osculologia, aportando un matiz
bacteriolégico: «El beso que los poetas consideran como sublime
conjugacién de dos almas, no es, para el cientifico, sino un simple
intercambio de microbios labiales, y es que solo hay tres besos asép-
ticos: el de la madre, el de la esposa y el del nifio». Insiste en el
tema: «Hay en los besos apasionados de ciertas hembras sensuales,
un no sé qué de amenazador y de salvaje, que recuerdan el feroz
transporte amoroso de aricnidos e insectos. En la frase vulgar «te
comerfa», late quiza un vestigio de ancestral canibalismo». Cierra
esta expresiéon de carifio o pasién, con una malévola reflexién: «¢Qué
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ilusién puede causar a un hombre de buen gusto el beso automati-
co de sobadas maniquies, henchidas de orgullo y vanidad, y para
cuyo funcionamiento es indispensable echar una moneda o colgar
un dije?».

Los celos suelen implicarse en el amor y no pasan desapercibi-
dos para Cajal, que soslaya despectivamente los encuadrados en el
«amor propio» y se centra basicamente en los del amor afectivo y
pasional, que no son tan puros como aparentan. Arguye «Los celos
iracundos de algunas hembras significan, antes que el temor de
perder un amante, el temor de que se cierre un bolsillo...».

La mayoria de los celos tienen el substratum de la infidelidad,
y sobre este punto, D. Santiago desvela que «Incontables filésofos,
poetas y novelistas, han deplorado amargamente la pretendida lige-
reza y versatilidad de la casada. Séame licito disentir de tal opinién
y pensar, como Goethe que «donde reinan las mujeres, reinan la
moral y el decoro». Por otra parte, la fisiologia viene en apoyo de
la fidelidad femenina. Aun las hembras mas libres, viciosas y cas-
quivanas, conceden al esposo una tregua de lealtad, que se cuen-
ta desde la boda hasta la crianza del primer hijo. Una fidelidad de
mas de afio y medio. Algunos diréis: muy poco. Yo os respondo:
¢Cuéntos jovenes esposos se obligarian a mantenerse fieles en igual
tiempo?».

Y continta: «La gordura excesiva, garantia de bondad en el hom-
bre, suele serlo de fidelidad en la mujer. Dejando a un lado el im-
pudor que supondria la exhibicién de exceso de grasas, harto tiene
el corazéon de las orondas matronas con irrigar varias arrobas de
paniculo adiposo».

Don Santiago cierra este apartado apostando por la eficacia de
lo que hoy llamamos mascotas de compaifiia, como salvaguarda de
la fidelidad femenina. Y dice: «personas frivolas suelen ridiculizar
al matrimonio estéril, consolado de su soledad con el acompafia-
miento de un perrito. Personalmente, contemplo la conjuncién hu-
mano-zoolégica con profundo enternecimiento. Ese falderillo desem-
pefia papel social importantisimo. Viene a ser como la Guardia Civil
de la lealtad conyugal. Derivativo de la ternura maternal, constitu-
ye ademas salvaguardia insustituible de la virtud de la mujer y, por
tanto, coraza eficacisima contra el acechador amante, que siempre
rehuye testigos».

Cajal, que hizo explicita fe de apoyo y admiracién a ese gran
valor que es la Institucién matrimonial, situando en el trono de
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la misma a su venerada esposa D? Silveria Fananas Garcia, quiso
compartir la paz eterna con ella en una sepultura del madrilefio Ce-
menterio de la Almudena. Antes de entrar en reflexiones sobre el
Matrimonio, séame permitido como introduccién a ellas, transcri-
bir los «Consejos de un solterén recalcitrante». Toda una pieza de
irénica y critica filosofia:

Decia el solterén: «Desengéafiate: el matrimonio constituye carga
insoportable. Si te casas con una mujer hermosa corres riesgo de
que salga fofia o imbécil. ¢Eres décil y paciente? Sufrirds un mari-
macho.

¢Buscas novia huérfana y rica? Toparas con tantos padres como
confesores y con tantas suegras como parientas y amigas.

¢Te sale recatada y casera? Te aburrira.

¢Coqueta y callejera? Te dara celos.

¢La escoges elegante? Te arruinara.

¢Madura? No saldrd de la Iglesia.

¢Locuaz? Hablara para lucirse.

¢Tonta? Hablard para probar que no lo es

cY si alardea de culta? Te humillara.

¢Y si peca de ignorante? Te avergonzara.

¢Si te abandona? Lo pasaras peor.

¢Si es fecunda? Te empobrecera.

Si se muere, la lloraras, y si reincides en maridar, la lloraras
todavia mas.

En conclusién: dnicamente el soltero puede trazarse en la vida
una trayectoria noble y cultivar, sin trabas ni desazones, un ideal
superior.

Transcurrieron los afios y llegaron los tristes achaques de la ve-
jez. Y un dia supe que el irreductible solterén se habia casado con
su cocinera: un adefesio cincuentén, grufién, legafioso y zafio».

Hemos oido la voz del solterén. Oigamos también lo que don
Santiago, con cierto acento machista, piensa de las solteronas: «La
solterona fea y buena tiene, dentro de la familia, noble y cristiana
misién que cumplir: acompafiar a sus padres ancianos o enfermos.
Pero el afecto filial no debe exigir de la Naturaleza mas de lo que
buenamente pueda darnos. Quién no ha sorprendido un gesto de
fastidio en la hija que, del bracero, lleva al padre ciego o tullido.
(También, la faz displicente y aburrida de la mujer acomparfiante del
esposo paralitico). jCuan tragicos son esos interminables silencios
familiares, cuando hasta la palabra mas frivola podria constituir
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distracciéon y consuelo para quien contempla de cerca la sima del
sepulcro».

Centrémonos de lleno en el Matrimonio con una reflexién sen-
tenciosa del propio Cajal: «Aunque el caso sea raro, se ven mujeres
listas y bellas casadas con imbéciles. ¢Para elevarlos o para depri-
mirlos? Lo dltimo parece mas probable que lo primero. Al revés del
asno de Apuleyo, que recibié la forma humana comiéndose una
rosa, estos infelices se comen una rosa para convertirse en asnos».
También pone en duda si el matrimonio, con sus grandes virtudes
es, por otra parte, compatible con el amor y la pasién, y piensa: «El
amor y el matrimonio rara vez pueden vivir juntos. Si Laura, la
amante de Petrarca, hubiese sido su esposa, ¢se hubiera pasado la
vida escribiendo poemas?».

En otro momento advierte: «Todas las desdichas del matrimonio
nacen de que la mujer no elige, sino que es elegida. Afortunadamen-
te, en la mayoria de los casos, la esposa acostimbrase al marido,
como éste se habitia a la cerveza y al tabaco». Y seguidamente
aplica un consejo eugenésico «Mucho mejor haria la raza humana,
si en la eleccién de novio interviniera algo mas el cerebro y menos
el estémago».

En su proceso observador, Cajal ve cémo incide la pereza en el
matrimonio: «En materia de amor, cimplese a menudo la ley del
minimo esfuerzo. Hay gentes tan perezosas que se casan con su
prima, con su madrastra, hasta con su criada, por la sencilla razén
de tenerla mas a mano». Y también enjuicia al casorio desde la
edad, con estas palabras: «Afirmaban Voltaire y Schopenhauer que,
necesitada de un amo, la mujer joven se somete a un amante y la
vieja a un confesor. Dando por exacto el concepto, al futuro mari-
do solo le queda esta solucién: escoger esposa, de la cual pueda ser,
a un mismo tiempo, amante y Director espiritual».

Don Santiago Ramoén y Cajal, velando por sus iguales del saber,
les aconseja en la materia: «Contra el parecer de muchos hemos
declarado que el hombre de ciencia debe estar casado y arrostrar
valerosamente las inquietudes y responsabilidades de la vida de fa-
milia. No imitard el egoismo de Epicuro, que no se casé por aho-
rrarse cuidados e inquietudes, ni el refinado Napoleén, que solo veia
en la mujer una utilisima enfermera para la vejez. En este punto
solo haremos una restricciéon: que el hombre de Ciencia tenga en
cuenta su propia y especial psicologia antes de escoger compaiiera,
y, sobre todo, evitar que se la elijan los demés». Y apostilla contun-
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dente: «Aludimos aqui especialmente a los efectos de la concentra-
cién mental y del trabajo intensivo, capaces de convertir al sabio en
perpetuo distraido, flojo y descuidado tanto en la educacién de sus
hijos como en la administraciéon de sus bienes». Y seguidamente se
pregunta: «;Qué cualidades han de adornar a la elegida del Cienti-
fico? Los atributos morales de la esposa son decisivos para el éxito
de su Obra. jCudntas obras importantes fueron interrumpidas por
el egoismo de la joven esposa! jCuantas vocaciones se frustraron por
la vanidad o el capricho femenino! jCudntos profesores esclarecidos
rindiéronse al peso de la coyunda matrimonial, convirtiéndose en
vulgares buscadores de oro, rebajandose con el acaparamiento in-
saciable de dignidades y prebendas!».

Persiste en el consejo: «Poco hay que insistir para justificar el
matrimonio del sabio. El celibato suele ser invitacién permanente
a la vida irregular o al libertinaje. El soltero vive en plena preocu-
pacién sexual, y segiin es notorio, no hay mas seguro medio para
despreocuparse de mujer ajena que satisfacerse de mujer propia».

Finaliza este apartado: «Como norma general, aconsejamos al
aficionado a la Ciencia buscar en la elegida de su corazén, mas que
belleza y caudales, adecuada psicologia; esto es: sentimientos, gus-
tos y tendencias complementarias de las suyas. Y por encima de
todo, lealtad e inteligencia. No escogera la mujer, sino su mujer,
cuya mejor dote serd la cordial aceptacion del ideario de vida del
esposo». Deja finalmente una advertencia: «A la manera del globo
cautivo, el hombre culto se perderia en el azul, si la mujer, que
representa el lastre y la cuerda, no tirara de ella prudentemente
hacia abajo».

Continuemos con otros enfoques cajalianos sobre el matrimonio,
con dos anécdotas que nos refiere. La primera, «un casamentero
infatigable, deseando convencer a cierto amigo solterén de las ven-
tajas del matrimonio, le arguyé como prueba irrefutable: ¢;no com-
prendes que, llegada la vejez, necesitamos una mujer paciente que
cuide nuestros catarros, y con quien podamos impunemente desaho-
gar el mal humor?». La segunda: «Paseaban juntos dos geémetras;
joven y de buen humor el uno; anciano y fanebre el otro. De repen-
te, se topan con una buena moza y exclama el regocijado discipu-
lo: he aqui un magnifico tratado de geometria esférica. Le contes-
ta el maestro: acaso tengas razén, pero a mi edad, las mujeres se
han convertido solo en bonitas estampas. Han perdido, definitiva-
mente, la tercera dimensién».
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Rompe una lanza a favor del matrimonio humilde : «Quéjanse
de su desgracia los matrimonios de obreros, y, sin embargo, el es-
poso goza de un excelso privilegio pocas veces concedido a los hom-
bres de posicién y refinada cultura, la posibilidad de dialogar con
su mujer. La esposa del jornalero, equivalente a su marido en gus-
tos y aspiraciones, desempefia el cuadruple oficio de consejera, con-
fidente, camarada y amante».

Y tras esta loa general a la mujer casada, surge una misceldnea
de aguijonazos miséginos, caracteristicos de D. Santiago. Oigamos
el primero: «El hombre casado es el mas paciente de los animales
domésticos». Le siguen algunos maés: «La mujer tiene algo de paja-
ro. Se adorna con plumas, habla cual cotorra y posee la ligereza del
aire». «La mujer es la pildora amarga que la naturaleza y el arte se
han complacido en dorar para que el hombre la trague mas facil-
mente». «La mujer nos da el opio, como el cirujano el cloroformo
para despedazarnos». «Existen poco lazos de amistad tan fuertes,
que no puedan ser cortados por un cabello de mujer». «¢;Quieres ser
invisible para los hombres? Sé pobre. ¢Quieres serlo para las muje-
res? Sé viejo». «Muchos vicios y rarezas tendria Lord Byron, pero
¢no los exacerbaron la seca altivez y austeridad puritana de su es-
posa?». «La mujer es el cebo con que la naturaleza atrae al hom-
bre para asegurar la permanencia de la especie. El pez listo sabe
morder la carne sin sacudir el anzuelo, para que el pescador no
pierda la paciencia y contintie alargdndole la cafia». «La mujer, de
soltera, parece un bucaro de flores; de jamona, anfora romana; de
casada, tinaja de Alcorcén; y en todo tiempo, puede tener alma de
cantaro».

«Cuéntase que en una Universidad inglesa, una solterona hom-
bruna y malhumorada, representante de la Sociedad Protectora de
animales, denosté acremente a un profesor de Fisiologia por prac-
ticar vivisecciones en gatos. Este la replicé molesto: las hago en
animales porque las leyes no permiten todavia efectuarlas en mari-
machos».

Para redimirse de su evidente propensiéon a la misoginia, Cajal
nos muestra un alegato, como si la cosa no fuera con él: «Los ver-
daderos miséginos debieran recordar que la mas rustica e ignoran-
te de las mujeres, puede engendrar un genio».

Restafiemos con el precedente y bondadoso pensamiento, las
heridas que los dardos misdginos hayan podido ocasionar en los
lectores y entremos en el sosegado capitulo de la Familia, a la que
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D. Santiago consider6 como uno de los grandes valores de la So-
ciedad. Familia y Maternidad, son conceptos implicados y entre-
lazados, a los que se referird en las siguientes reflexiones.

«La hembra, fea o hermosa, preferira siempre al varén que acre-
dite mayores capacidades financieras o copiosas disponibilidades,
con la tinica condicién de satisfacer el instinto de maternidad, el
mas profundo y sagrado de la vida. Este supremo fin santifica todo
su posible egoismo».

«La mujer venera a sus padres, estima y admira, a veces, a su
esposo, pero solo, verdaderamente, adora a sus hijos». Don Santia-
go se extiende en la relacién paterno-filial: «Adora y venera a los
padres, cuanto mas ancianos, y el hogar comun subsiste mientras
vive la madre, corazén de la familia. Desaparecido el angel del ho-
gar, la prole suele dispersarse como colmena sin reina. No sin ra-
z6n y profundidad ha dicho Renan: «Lo que quiere la mujer lo
quiere Dios». Concentra ésta su amor y abnegacién en la prole. El
varén, menos exclusivo, sabe distribuir sus afectos entre la familia
y la sociedad, pero anteponiendo, en muchos casos, la causa de la
humanidad al interés de la familia. Por eso la madre anhela vivir
solamente en la memoria de sus hijos, mientras que el padre ansia,
ademas, sobrevivir en los fastos de la Historia».

En un momento de su reflexién «familiar», entra en juego el
feminismo: «Cuando asisto a la polémica en torno al feminismo y
al machismo, advierto que unos defienden al hombre contra la
mujer; otros a la mujer contra el hombre, pero ninguno a la fa-
milia, a la raza, de las que hembra y varén son simples células in-
tegrantes. No se cae en la cuenta de que, para la prosperidad de un
pueblo, la mujer y el varén, aislados, equivalen a cero».

Cajal insiste en el tema del feminismo alzando su voz: «Lo que
los extremistas del feminismo llaman emancipacién de la mujer,
no es otra cosa, en el fondo, que la imposiciéon del formidable yugo
del trabajo agotante, sin la compensaciéon consoladora del amor y
la familia.»

Familia y feminismo caminan, a veces, paralelos. Don Santiago
tercia en el mismo, desde la apreciacién biofiloséfica, con un largo
discurso: «Cuando los ilustres biélogos, Loeb, Hertwig, Dataillon,
Delage y otros, produjeron experimentalmente en varias especies
animales sexuadas la partenogénesis artificial (fecundacion del 6vu-
lo con diversos agentes fisico-quimicos), ciertas faniticas feministas
felicitaron calurosamente a Delage diciéndole: «por fin estd proxi-



mo el dia en que podamos procrear hijos sin el odioso y humillan-
te concurso del hombre». Pero en su ingenua e ignorante alegria se
equivocaron, ya que probado estd que, sin la colaboracién masculi-
na, muchas hembras pueden ser fecundadas, pero en la partenogé-
nesis artificial, la descendencia se compone exclusivamente de ma-
chos, con lo que se deduciria, primero: la desapariciéon absoluta de
la mujer, puesto que sin varén, no se producirian hembras. Segun-
do: el aniquilamiento definitivo y radical de una raza humana. jBo-
nito porvenirl.». Y contintia: «El feminismo biolégico-social, como
decia Gémez Ocafia, conduce a un circulo vicioso. Cuantos mas
derechos politicos y trabajo extradoméstico se otorgue a la mujer,
mas se apartaran los hombres del matrimonio, y cuantos menos
matrimonios, mas exigente se mostrard la mujer, atormentada por
el sobre-trabajo, el abandono y la imposibilidad de satisfacer legal-
mente sus intimas aspiraciones a la maternidad. Lejos, pues, de
resolverse el conflicto, se enconara dia a dia. Por mi parte, pienso
que al reclamar la mujer los privilegios politicos del hombre y toda
clase de oficios mecénicos, reclama, sin pensarlo, el derecho a la
fealdad y a la vejez prematura» (cabe puntualizar que estos radica-
les juicios, hoy muchos obsoletos, hay que contemplarlos desde una
visiéon de los anos 20 del pasado siglo, pese a que algunos sigan
teniendo aromas de vigencia).

Sobre la feminidad, irrumpe Cajal con la amarga reflexién de
la desdiferenciaciéon sexual, en estos términos «Sera acaso desilu-
si6on de la vejez, pero paréceme que la hembra clasica, de cuyas
formas nos legaron Grecia y Roma modelos inmortales, se mascu-
liniza progresivamente en nuestros tiempos, a impulso del exético
deportismo en las ricas, y de las torturas del obrerismo en las po-
bres, impresién que se acentia cuando se viaja por Alemania, In-
glaterra o Estados Unidos. Observo que el seno gentil, atenuase de
dia a dia en las razas mas civilizadas, como presagiando el biberén
compensador. El talle se alarga, perdiendo sus graciosas curvas, y
el cerebro, inestimable joya femenil (gusta el autor de usar este si-
nénimo de femenino) de adorable sensibilidad, de generosa pasién
y de jovialidad atrayente, adquiere paulatinamente contextura viril,
cuando no se convierte en lamentable artefacto de calcular, escri-
bir, cocinar y perorar. Como hace notar Azorin, se va produciendo
la moderna tendencia a la unificacién de los sexos. ¢(Adénde iremos
a parar con este desdichado fenémeno de la desdiferenciacién se-
xual?». Y continta: «<Mucho me temo que, en lo futuro, el dngel del
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hogar se convierta en antipatico virago, y que el amor, supremo
deleite de la vida, se transforme en onerosa carga impuesta por el
Estado para fabricar a destajo obreras y soldados». Y apostilla: «Pre-
guntaba yo, algo indiscretamente, a cierto caballero yanqui, sesen-
tén, culto y acaudalado, por qué no se habia casado, a lo que me
dio cumplida respuesta: «Porque las jovenes americanas han perdi-
do definitivamente su sexo. Ya no son las hembras de antafio, sino
una especie epicena que tiene formas diversas: desde el virago, pa-
sando por la sufragista, la agente electoral, la antiviviseccionista,
hasta la tirana del hogar en donde, para alivio del marido, reside
lo menos posible. Claro que, por fortuna, existen todavia mujeres
cabales, sobre todo en el campo y en las poblaciones del Oeste. Por
todos estos motivos, yo he resuelto el problema sexual pasando mis
veladas en casa de cierta ex artista francesa, encantadora y espiri-
tual, cultivadora de la musica, y de la que me confieso ferviente
apasionado. Ella se contenta con ser mi reina y mi ama femenina,
que no feminista».

En la contemplacién del feminismo, Cajal, tras centrarlo en su
critica, le concede un aliento: «En esta época de feminismo militante
y bullicioso, me extrafia que la mujer no reivindique para si y para
sus hijos, el derecho a repudiar el apellido de su esposo, y si lle-
var, en primer término el de la madre, el suyo, para que asi no se
pierda en la segunda generacién.

¢Razones?, numerosas. He aqui algunas de indole biolégica. Pri-
mera: en el fenémeno de la procreacién, la madre colabora con una
cantidad de protoplasma muy superior a la aportada por el padre.
Segunda: la nutricién del feto y la crianza del hijo corren a cargo
de la madre, por ello es imposible no admitir que buena parte de
la arquitectura quimica y celular especifica de ella se transmite a
la prole. Tercera: de acuerdo con lo anterior, el vastago, sobre todo
si goza de gran talento, se parece méis a menudo a la madre que al
padre, con lo que no pretendo negar el fenémeno contrario ni la
combinacién, en variables proporciones, de los caracteres de ambos
progenitores. Cuarta: en la especie zoolégica se da con frecuencia,
natural o experimentalmente, el fenémeno de la generacién virginal
o partenogénesis (procreaciéon con madre pero sin padre). Y quin-
ta: «No pocos sabios especialistas en problemas biogenéticos, afir-
man que la partenogénesis recae, en ocasiones, hasta en la mujer
misma, cuando tiene la desgracia de sufrir un cényuge parasifiliti-
co, alcohdlico, o con agotamiento vital. En casos tales, segiin apun-
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tabamos en otro lugar, el esposo no aporta ningun factor heredi-
tario.

Es preciso, en fin, que la mujer moderna adquiera la concien-
cia plena de su estirpe, singularmente la representada por la linea
materna. Pero hay que aceptar que el hombre y la mujer no son
iguales, sino complementarios, como son la abeja y la flor. Por in-
dudable tengo que las divergencias fisica y moral de los sexos, obra
milenaria de la naturaleza, constituye inestimable ventaja para la
prosperidad de la especie».

Al hilo de la herencia de caracteres, Cajal nos regala con un
toque irénico, recordiandonos el salto atras, o atavismo, que a ve-
ces depara desagradables sorpresas. «A lo mejor esperamos un hijo
perfecto y nos encontramos con un vastago del hombre cavernario.
Hay muchos esposos que tienen el mal gusto de aborrecer a la sue-
gra. De ellos se venga el atavismo porque, cuando menos se pien-
sa, se encuentran con que la esposa le regala un retofo, trasunto
fiel de la mama politica, y se reconocen, con pena y sobresalto para
los efectos biolégicos, que en vez de casarse con la hija, se casaron
con la madre».

* * *

Hasta aqui, la selecciéon de ideas y pensamientos de Cajal sobre
la Mujer; unos apologisticos, otros criticos, que, en su conjunto,
valoran positivamente el complejo mundo femenino, siguiendo la
admirativa estela del poeta Lamartine: «<En el origen de todas las
grandes cosas, hay una Mujer».

Con esta singular antologia, hemos querido rendir homenaje al
maestro, que con su clarividencia, ingenio y observacion, puso feliz
contrapunto literario a su obra cientifica e investigadora

También la muerte pone el contrapunto triste a una larga y glo-
riosa vida. Don Santiago Ramén y Cajal deja de existir, a los 82 afios
de edad, el dia 17 de Octubre de 1934 —hoy hace justamente 72 afios—
en su madrilefia casa de la calle Alfonso XII, frente al Parque del
Retiro, que le ofrece el triste réquiem de su agonia, con la serena
ofrenda de la muerte floral del Otono, como homenaje de despedida.

A falta de Fe religiosa, no exenta de perenne busqueda de un
Dios subyacente en sus nobles sentimientos, se apoyé en otra Fe,
su hija Fe Ramén y Cajal Fafianas, que cuidé con profundo amor
al anciano padre.
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Ella estuvo presente en los instantes finales del apagamiento de
su vida, junto con sus hermanos, con Dora, la fiel ama de llaves y
la no menos fiel secretaria Enriqueta Levi. A los pies del lecho,
contemplando a su dios agénico, cinco notables médicos y discipu-
los: Jorge Francisco Tello, Fernando de Castro, Luis Calderén, San-
tiago Carro y Teéfilo Hernando. Este tltimo nos describe su muer-
te con emocionadas palabras: «viéndole avanzar en su digna agonia,
no podia convencerme de que en aquella cabeza, asiento de una
voluntad invencible, de un extraordinario talento que le llevé a es-
cudrifiar en las estructuras mas delicadas de los seres vivos, apor-
tando descubrimientos definitivos en el saber de los hombres, se
fuera apagando la luz que alumbré al mundo cientifico, hasta per-
der toda su conciencia. Por fin, qued6é inmévil y convertido en
materia inerte aquel cerebro portentoso».

En una de sus multiples y sentidas Necrologias, Gregorio Mara-
fién dejé escrito: «La mayoria de los hombres mueren para ser en-
terrados; solo una parte, los elegidos, mueren para resucitar». Hoy,
la sentencia marafioniana cobra mayor valor y nos obliga a pensar
que esta reuniéon académica nos ha permitido resucitar con el re-
cuerdo, el espiritu y la palabra de Cajal.
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INTERVENCIONES
Prof. Alonso Fernandez

Tengo la gran satisfaccién de levantarme para felicitar al Prof.
Julio Cruz Hermida porque siempre sus exposiciones resultan de un
sabor humanista puro y ademas siempre son muy entrafables, y una
vez mas nos lo ha confirmado esta tarde.

Quisiera saber si es posible el cruce de datos con lo que ha sido
Cajal a lo largo de su vida. Cajal ha cambiado muchisimo a lo lar-
go de su vida; en este sentido se dice que es un hombre de una sola
pieza. Revisando mucho la biografia de Cajal me encontré que la
persona que conociendo a Cajal directamente mejor ha atinado con
la formulacién de sus rasgos esenciales ha sido el psiquiatra César
Juarros, que lo condensaba en una férmula, voluntad enérgica e
indomable y afan ciego de sobresalir. Efectivamente esta férmula es
vigente a lo largo de la vida de Cajal, pero luego cambia mucho en
su vida, de manera que si el perfil transversal es éste, el perfil dia-
crénico es completamente distinto.

Quisiera llamar tu atencién en el sentido de que a lo mejor se-
ria posible cruzar los datos que has recogido esta tarde en relacién
con el mundo femenino y ver a qué época de la vida de Cajal per-
tenecen; en la infancia y en la primera adolescencia Cajal era un
rebelde y fue cuando tuvo los mayores enfrentamientos con su pa-
dre. Luego cambia, como consecuencia de vivencia amorosa, del
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encuentro con la fotografia y con el dibujo y se convierte ya en
el estudioso autodidacta, en el genial investigador que todos cono-
cemos.

Pasado el tiempo y colmado de honores y prestigio, Gregorio
Maranén decia que Espafia se recuesta en la figura de Ramoén y
Cajal, y efectivamente, Espafia buscaba a Ramén y Cajal para todo
y Cajal se jubil6é antes de tiempo, abandonando el laboratorio a los
60 afios. No se le dejaba editar, estudiar ni investigar y fue retiran-
dose del laboratorio. En esta segunda etapa se convirtié en el sa-
bio que sabe de todo, que habla de todo, que hace unas grandes
arengas a los administrativos, a los oficinistas, a los trabajadores.
Hace discursos con la conviccién de que entra dentro de sus res-
ponsabilidades la regeneraciéon de Espafia. Sus opiniones sobre la
mujer han cambiado y la prueba estd en que en esta tltima etapa
dice Lafora que a Cajal le entré una gran debilidad senil por las
chicas jovencitas y él cayé en su propia trampa con arreglo a lo
mantenido a lo largo de su vida, él cambié notablemente.

Las opiniones de Cajal sobre las mujeres estaban impregnadas
de misoginia. Distingo en la vida de Cajal estas tres grandes etapas
en la psicohistoria de Cajal, etapas psicobiograficas: la rebeldia, la
genialidad cientifica y la sabiduria uniciente. El antagonismo de
Cajal con su padre no podia ser mas profundo, ya que su padre
Justo entraba en el puritanismo de la hipocresia, la santurroneria.
El padre en este sentido se enfrenté terriblemente con Cajal y le
proporcionaba un trato completamente distinto al de su hermano;
Cajal tenia creencias religiosas deistas y era politico liberal y todo
su esfuerzo por regenerar Espafa lo orientaba en este sentido.

Por el antagonismo con su padre surge el refugio en su madre,
que se convierte en su madre musa. La madre de Cajal no tenia
condiciones para ser madre musa porque era muy rudimentaria y
estaba totalmente sometida al marido. Como consecuencia de ello,
Cajal elaboré una vivencia de orfandad que le llené de vacio y tam-
bién de impulso de gloria, y creo que aqui esta la raiz psicohistori-
ca fundamental de Cajal, la vivencia imaginaria de orfandad.

Prof. Castillo Ojugas

Querido Julio, siempre tus conferencias son una delicia y ade-
mas has comenzado hablando de unos recuerdos personales. Hace
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una semana también hablé yo de Cajal en Madrid y comencé recor-
dando una secuencia mia «Luis Calderén me puso en la mano de-
recha la medalla de oro del Premio Nobel de Cajal y en la izquier-
da otra medalla de oro mucho mas pesada, la medalla Helmohltz».

En tu conferencia de hoy has tocado una serie de puntos impor-
tantes sobre la mujer. Cajal inicialmente fue un enamorado de su
mujer, tuvo una numerosa prole y una faceta en la que muestra su
amor a la mujer era en las charlas de café. Era muy miségino, la
comparacién que hacia de la mujer con la mochila del soldado,
cuando va uno caminando es una molestia importante, pero cuan-
do se llega y descansa, que placer. Es un gran admirador de la
belleza y destaca en fotografia. Al poco de casarse con su mujer hace
unas placas de bromuro de plata que patenta y gana un dinero,
después hace fotografia esteroscépica y en 1912 publica el libro «La
fotografia de los colores». Esta aficién a la fotografia, con la inspi-
raciéon de otros socios de la Real Sociedad Fotografica Espafiola,
alquila un atico en la calle del Prado, muy luminoso, donde pudo
realizar la fotografia artistica que le gustaba. Cuando murié, otras
placas artisticas fueron destruidas por la familia.

Prof. Martinez Fornés

Felicitar al Prof. Cruz Hermida por esta deliciosa antologia de
D. Santiago Ramén y Cajal y sus bellisimos comentarios. Fue pre-
cursor de la virilizacién de la mujer moderna porque las chicas de
hoy tienen unas hipertricosis tremendas que no son conocidas en los
textos anteriores, no sabemos si es por el sol de la playa, si es por
las cremas, por los aditivos de la alimentacién, por su precocidad
sexual.

La devocién de D. Santiago por las chicas jévenes no era de los
ultimos afios; me contaba el Prof. Velazquez que cuando un dia salié
la conversacién de los viejos verdes delante de D. Santiago, éste se
sintié tocado y ofendido y dijo que no era un viejo verde, sino un
verde que ha llegado a viejo.

D. Teéfilo Herrando, que dirigia el equipo médico que traté a D.
Santiago, me conté que tenia una insuficiencia renal con un cua-
dro de uremia, se lo descompensé una neumonia y fallecié por este
motivo. Tenemos en el Colegio de Médicos una carta escrita 48
horas antes de su muerte, casi en coma urémico, donde contesta a
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su discipulo Lorente de No, que le habia escrito una carta dicien-
do que no habia podido comprobar unos experimentos que habia
publicado D. Santiago. Cajal le dice que no lo ha podido corrobo-
rar porque no habia utilizado embriones de gato de 15 dias. Esto
es admirable dos dias antes de morir de un coma urémico.

CONTESTACION DEL PROF. CRUZ HERMIDA

En contestacién a los sefiores académicos que han intervenido
en el turno de «intervenciones» para expresar sus pareceres en re-
lacién a mi comunicacién, debo manifestar que todas sus conside-
raciones me han parecido ecudnimes, acertadisimas y, en todos los
casos, de la mayor amabilidad. A todos, mi mas profundo agrade-
cimiento y cordial felicitaciéon. En cuanto a nuestro Excmo. Sr. Pre-
sidente, debo manifestarle una vez mas mi agradecimiento por su
siempre amable proceder y su extraordinaria simpatia.

PALABRAS FINALES DEL PRESIDENTE

Hoy como tantas otras veces hay que felicitar a los ponentes,
Prof. Armijo y Prof. Cruz Hermida. Sus dos conferencias de gran
interés, bien distintas, pero conservando gran interés de polémicas
que se traen a una Academia. Les agradezco mucho a ambos el
esfuerzo que suponen vuestras dos conferencias; me imagino las
horas que habéis utilizado para aqui en media hora magnificamen-
te resumir. Quiero hacer constar la gratitud de los que os hemos
oido.

Prof. Armijo, aquella hidrologia médica que te ofamos hace
muchos afios explicar y que constituia cierta dificultad porque apa-
recié de repente. Nos dimos cuenta de la importancia que tenia esta
asignatura, era el despertar de una ciencia importante.

Prof. Cruz Hermida, nos ha maravillado tu relato de gran inte-
rés, precisiéon y conocimiento. La situacién de lo tratado en tu pen-
samiento y la manera de exponerlo a los demas es digno de men-
cionar.

Se levanta la sesion.















