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EDITORIAL

La Farmacia y la Medicina en areas aisladas
deprimidas del centro de Yucatan

Dr. Bartolomé Ribas Ozonas

Académico Secretario de la Real Academia Nacional de Farmacia. Farmacéutico
y médico.

Escribo esta Editorial, porque un compafiero académico me dijo: “es tu
deber y el de la Academia el difundir las condiciones sanitarias en las que viven
algunos ciudadanos del Mundo. Por eso, esta Academia, en su pagina Web, creo el
portal de “Enfermedades Olvidadas” y ademas, debemos de mostrar que nuestra
vocacion es la de estar al servicio de la sociedad”. Como farmacéuticos y sanitarios
es la labor en ayuda a los mas necesitados uno de los fines de la Real Academia
Nacional de Farmacia.

En Espafia, vivimos numerosas demostraciones de ayuda a los demas, tanto
a nivel nacional como también en diversos paises de nuestro planeta. Tanto da que
sean de un signo u otro. Los ciudadanos espafioles, como el que esto subscribe,
observamos en nuestra vida cotidiana, que hay que ayudar, y eso es lo que venimos
haciendo. Soy uno mas de los miles de ciudadanos espafioles que ayudan a
nuestros semejantes en areas pobres, deprimidas, algunas de ellas aisladas,
aunque no olvidadas por las instituciones gubernamentales y oficiales. Pues en
esas areas, aunque disponen de colegios y servicios sanitarios, son pobres y muy
desatendidos, pues carecen de médico, farmacias, y servicios, y todo ello ocurre en
los cinco continentes.

Dicho esto, relato mi experiencia personal en una ONG médica, organizada
por dos sacerdotes Legionarios de Cristo, y el Obispo de Cancun-Chetumal, en el
Yucatan, México, y que se inici6 el primer afio 2005, en la periferia de Sao Paulo,
cuando me jubilé de Jefe de Area de Toxicologia Ambiental en el Instituto de Salud
Carlos III, de Madrid.

En esa ONG, contribuimos a la cooperacion internacional con la poblaciéon
necesitada en paises en via de desarrollo. Aunque México es en si mismo un pais
desarrollado, como en todos los paises del mundo existen areas deprimidas y
pobres, y la del centro de Yucatan, en el Caribe, es una de ellas. Existe un gran
desequilibrio entre la periferia, la llamada “Riviera Maya”, y la poblacién autéctona
del interior. Es decir, entre la poblacién turistica en hoteles de la costa, y los
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indigenas a pocos kilémetros en el interior. Este hecho, anima a las conciencias a la
busqueda del equilibrio y al apoyo a esa poblacién en su primera necesidad
personal, su salud.

De Madrid al Centro de Yucatdn, México, pasando por Sao Paulo, Brasil (2005)

A finales del afio 2004, recibi una llamada de uno de mis tres hijos que
vivian en Alemania, en Diisseldorf, me dijo: “Papa, como eres médico y conoces
Brasil, podrias acompafiar a un grupo de médicos alemanes que van a Itapecerica
da Serra, en Sao Paulo, a una zona donde carecen de él”. Lo que propone una hija
generalmente se suele aceptar, y asi me embarqué. No conocia al grupo, y
quedamos encontrarnos en el avion de Frankfurt a Sao Paulo, ya que desde Madrid,
era preceptivo en aquel vuelo y afio la escala en Frankfurt.

Una vez en el avion, dije a la azafata que si viese a un grupo de alemanes en
el que probablemente iba un sacerdote, me avisara. Crei que se habia olvidado,
pero al poco de estar el avion en linea de vuelo, se acerca y comenta que ha
localizado al grupo aleman y que espere a saludarles a que desaparezca la sefial
luminosa de cinturones de seguridad. Estaban en la fila 43, lo que hice mas tarde y
tomamos el primer contacto.

Habia avisado de mi viaje al catedratico de Bioquimica brasileiro, académico
correspondiente de nuestra Real Academia Nacional de Farmacia, que desde el afio
1980 hasta el 2005, habia venido cada afio un mes a mi laboratorio, primero del
centro coordinado: Consejo Superior de Investigaciones Cientificas-Departamento
de Bioquimica, de la Facultad de Farmacia, y después, al del Instituto de Salud
Carlos 111, de Madrid. Esta vez, volvia a Sao Paulo, no en mi condicién de cientifico,
sino de médico. Me comentd que ibamos a una zona dificil y nos recogeria en el
Aeropuerto de Sao Paulo para acompafiarnos a nuestro destino. Me sorprendio
que acudiera, y ademas, con un compafiero abogado, pues veinte dias después, el
que suscribe estaba invitado para dos conferencias: una en el Campus de Botucatu
de la UNESP, y otra, en la Facultad de Derecho de Baurd, ambas sobre campos
electromagnéticos en biomedicina. Su compafiero abogado era de ascendencia
asturiana, y él gallega.

Viajabamos en dos furgonetas y el que esto escribe en el coche del abogado
y profesor brasileiro. La policia detuvo la caravana pues la consideraba
sospechosa. Gracias a la casualidad de que el compafiero abogado era de la misma
ciudad que uno de los policias, y evitando tal vez complicaciones mayores y
formalidades, tuvimos la suerte de que abriera de nuevo el camino hacia la
periferia de la ciudad, a una residencia del Obispado.

Instalados en Itapecerica da Serra, los aparatos de electrocardio- encéfalo- y
de eco- grafias en el ambulatorio de la zona, con un letrero que habia sido costeado
en parte por la Comunidad de Castilla-Le6n, desaparecieron al dia siguiente. Sin
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embargo, inopinadamente, los reinstalaron 24 horas después. Nos indicaron, que
estos aparatos no hubiesen sido devueltos si no hubiéramos sido un grupo que
ibamos a ayudarles desinteresadamente. Me sorprendi6 que, en sus alrededores,
se vieran cabinas de la espafiola “Telefénica” con su teléfono, impecable.

Cierto dia mientras se revisaban a las mujeres en ginecologia, salimos
cuatro compafieros de la ONG a dar un paseo por los alrededores del poblado. Al
regresar, nos dijeron que habian salido las que nos ayudaban del pueblo a
buscarnos, y que no nos habia pasado nada dado que perteneciamos al
ambulatorio. El ambulatorio era peculiar para un espafiol como el que suscribe,
pues tenia dos funciones, estar al servicio médico de la poblacién y ser “Jardin de
Infancia”. Todo ello regido por la Iglesia Catélica. Al despedirnos, los médicos
compartimos una fiesta con los infantes, que cantaron y bailaron para nosotros. La
Iglesia Catolica hace un buen servicio a la poblacidn de Itapecerica da Serra. Desde
nuestra Residencia del Obispado hasta el ambulatorio -unos 5 kilometros- conté
unas 30 capillas de hermandades diferentes.

Al afio siguiente, el programa se gestiono6 en la zona deprimida del centro de
Yucatan (México) con diferencias y contrastes mas acusados, dado que en este area
se habita en chozas (prototipo anterior al tipo “favela” de Itapecerica da Serra, de
la periferia de Sao Paulo).
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De Madrid a Yucatan, México (a partir de 2007)

Fui a Quintana Roo, donde realizamos la misién anual, promovida por el
obispo mexicano de Cancun-Chetumal Dr. Pedro Pablo Elizondo, y organizada a pie
de campo por el padre de origen espafiol Higinio Izquierdo, y en Alemania por el
Padre Bennet Tierney de origen irlandés. El objetivo, es ayudar en el ambito de la
salud a la poblacién maya, difuminada todavia en esta época del siglo XXI en la
selva (Figura 1). Sorprendentemente a pocos kilometros de la tan conocida y
desarrollada “Riviera Maya” con hoteleros americanos y espafoles, entre ellos
catalanes y mallorquines, como es el que esto escribe.

La satisfaccion personal se encuentra en la ayuda a una poblaciéon
desperdigada en la selva, que acude a los pueblos o andurriales en los que nos
instalamos uno o varios dias, en el interior de la Peninsula de Yucatan (en el centro
de los Estados de Felipe Carrillo Puerto y José Maria Morelos), como se observa en
la Figura 1. Se trata de una zona de elevado porcentaje de pobreza y marginacion
del Estado mexicano de Quintana Roo. Gran parte de las comunidades no cuentan
con servicios de agua potable, alcantarillado, ni saneamiento. La poblacion de los
municipios visitados, de Tulum, Felipe Carrillo Puerto y José Maria Morelos es
joven, y en cuanto a la distribucién por sexo, no hay diferencia significativa en
porcentaje, entre el nimero de hombres y mujeres.

Me proporciona un enriquecimiento personal y humano. Se adquiere una
gran motivacién por el impacto de las personas que acuden y a las que se puede
ayudar, a sus vidas, sufrimientos, inquietudes y problemas. La predisposicion
personal por la propia decision de estar alli, a pesar del calor y trabajo. El
entusiasmo en ayudar, en ser util y eficaz a los enfermos, no disminuye durante la
estancia, porque la “accion” es provechosa y beneficiosa. Un trabajo de “ayuda” es
implicarse con los ciudadanos, cargar en parte con sus penas y sufrimientos,
acumular experiencia, y si es posible curar. Es gratificante por el agradecimiento
de las personas. Cuentan con nuestra vuelta, pues decian: ;Doctor cuando van a
volver ustedes?

Hemos ejercido nuestra Mision Médica en los pueblecitos de Kantunilkin,
Chanchen, Chunhuhub, Tihosuco, Sacalaca, Limones, Sefior, Dzula y en la isla de
Cozumel. Visitamos chozas y casas en el pueblo donde algunos familiares estaban
impedidos; o andurriales de varios cientos de personas, con cierto indice de
malformaciones por endogamia. La Mision médico-humanitaria anual se desarrolla
entre los dias 15 de febrero a 5 de marzo. El centro de la misidn suele ser Felipe
Carrillo Puerto, cercano al Area de Belice y Guatemala, y como somos ambulantes,
suele variar cada afio.

Las comunidades indigenas visitadas suelen ser las mismas, con pocas
variaciones cada afo, para conocer y ayudar en la evolucion patologica de los
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pacientes. Por necesidad de algunos casos, la organizacién incluye nuevas
comunidades indigenas, todas ellas en situacion socio-econémica deficiente y con
una numerosa poblacion infantil.

Las viviendas suelen ser chozas como la mostrada en la Figura 2. En su
mayoria, el piso es de tierra y de una sola habitacion, donde duerme la familia (de
una a tres generaciones). Se cocina fuera con lefia, en el mismo suelo, y las
personas circundantes respiran la carbonilla desprendida, que induce a diversos
tipos de trastornos pulmonares (bronquitis, bronquiolitis, neumoconiosis, y de
vias respiratorias altas, etc.) por ser su efecto cotidiano. Y ademas ingieren una
dieta homogénea, con escaso contenido de vitaminas y minerales.

Figura 2.- Choza tipica del Yucatan.

El hecho de no poseer instalaciones sanitarias que funcionen correctamente
y escasez de agua potable, la cual los indigenas tienen que ir a buscar a veces lejos
y con dificultad, se afiade a lo hasta ahora mencionado. Asi, podemos hacernos una
idea de las dificiles condiciones de vida de estas comunidades, aunque es paliado
por la disposicion de autoridades estatales, con escuela y de algun centro sanitario,
en los que suelen dispensar insulina y reciben algunos cuidados médicos, aunque
estdn muy lejos de sus dispersas viviendas en la selva. A los centros sanitarios
pueden acudir los pacientes que padecen diabetes y tienen que inyectarse insulina.
Sin embargo, muchos de ellos no se tratan y otros renuncian al tratamiento por
desinformacion, falta de conocimientos y de la evolucién de su enfermedad. Lo
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mismo ocurre con otras enfermedades, como el glaucoma, cataratas, Parkinson y
otras degenerativas.

Los nifios se hacen notar, son, junto a las madres y los ancianos con
dificultades de desplazamiento, una de nuestras prioridades (Figura 3). Si no
acuden, somos nosotros, los médicos, que si les recordamos de otros afios,
acudimos a su encuentro, y nos reciben con un abrazo y profunda alegria. Algunos
nifios de 10 a 14 afos no asisten a la escuela porque desconocen la trascendencia
de su formacion y también por su lejania. Se afiade a ello, la irresponsabilidad de
los padres, capaces de cambiar las horas de formacion de sus hijos por cualquier
trabajo minimamente remunerado. El sacerdote organizador avisa con meses de
antelacion, nuestra visita de atencion médica.

(COMU AL 2010 2011
+ &

Figura 3.- Grupo de nifios expectantes a ser atendidos en lugar céntrico.

Para desplazarnos a estos pueblos, lo hacemos en dos furgonetas; una
camioneta porta las cajas de medicamentos, desde nuestra residencia hasta las
zonas de visita, a distancias de 120 a 160 kildmetros. La mision es corta, algo mas
de 2 semanas, por el ajetreo que conlleva: levantarse pronto, con Misa opcional, y
acostarse tarde, segun el nimero de enfermos y el largo viaje de regreso.

Carencias y necesidades de la Poblacion. (Patologias, desinformacion, educacion)

Durante los afios de mision médico-clinica que he realizado, he observado
que ademas de los factores higiénico-sanitarios, de temperatura elevada, oscuridad
en las chozas, escasa higiene y falta de agua y productos sanitarios, hay que contar
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con el desconocimiento de las implicaciones sanitarias ocasionadas por la falta de
higiene en general, educacién sexual o educacion en el cuidado, higiene y nutricién
de los hijos. Observamos numerosas infecciones dérmicas generalizadas, micosis,
infecciones vaginales, y pocas venéreas. También hemos observado irritaciones
oculares derivadas del humo desprendido al cocinar siempre con lefia.

La mayoria de las veces, informamos sobre dieta y alimentacion, con el
interés especial de ingerir ensalada, necesaria para las necesidades en vitaminas y
sales minerales.

También se  pueden diagnosticar
enfermedades neuroldgicas, como
Parkinson o Corea sin tratamiento. Algunos
pacientes desconocen su padecimiento, y al

comunicarsele contestan. “y eso que es”. La
farmacia del lugar, si la hay, carecen de la
mayoria de los medicamentos. Al
preguntar al farmacéutico, si guardan
algunos mas en la rebotica, contestan que

no, que todos estan visibles. A veces he

Figura 4.- Atencién a pacientes en
consulta. pedido el Vademécum, y carecen de él.

Otras si la persona que dispensaba el
medicamento era el farmacéutico, sefiala que no.

Son también frecuentes, otras enfermedades crénicas sin tratar o no
tratadas adecuadamente, como diabetes, epilepsia, neurosis, e hipertension
arterial.

Formacion, educacion y ayuda

Cuando nos encontramos con grupos de pacientes en espera, aprovechamos
para impartir charlas educativas y formativas, sobre todo de alimentacion,
acentuando el interés de ingerir ensaladas con fines de completar las necesidades
en vitaminas y minerales, iones cataliticos de enzimas y metaloproteinas, que
constituyen el 80% de todas ellas en el cuerpo humano. También hacemos
hincapié en el andar, y en su defecto, el hacer movimientos de cuello y hombros,
debido a que, en la practica, la mayoria de los pacientes padecen dolores de cuello
y musculos escapulares y esternocleidomastoideo.

Se suprime la habitual historia clinica completa o larga, por la necesidad de
tener numerosos enfermos en cola, y para los cuales, tal vez sea su unica visita
meédica. Las exploraciones son raras, solo las precisas focales para una exigencia
concreta y determinada. Procuramos que el diagnostico y el tratamiento sean lo
mas correctos posible. En determinadas ocasiones, se les pide el teléfono para
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seguir la evolucidn del paciente y la fidelidad del éxito en el tratamiento, o el envio
del medicamento.

Disponemos de todo tipo de material de curas y primeros auxilios, algunos
productos quimicos, material para determinaciones analiticas fundamentales, y
microscopio para recuentos globulares y plaquetas, glucemia, constantes
sanguineas y urinarias. Todo ello justificado por mis estudios y titulos de
Especialista en Bioquimica Clinica, en Analisis Clinicos y de Médico de Familia de la
Unidén Europea, y por otros dos compafieros mexicanos.

Medicamentos y donacion de la medicacion prescrita

La mayoria de los enfermos diagnosticados y otros, acuden para recibir los
medicamentos para su enfermedad, ya que carecen habitualmente de ellos, y
algunos necesitan medicarse durante un largo periodo de tratamiento, por
padecimientos crdnicos. Ademas de informarles sobre su enfermedad,
trascendencia y mejora con el debido tratamiento, se les proporciona las cajas
necesarias para llegar a término, o su largo tratamiento. En algunos casos, como el
de padecimiento de hipertension arterial cronica, se les medica para varios meses
y se les aconseja el acudir al médico, aunque les represente un gran esfuerzo y el
sacrificio de largas caminatas, para beneficio de su salud y otros para su
longevidad, o que tengan el cuidado de sus hijos o nietos.

Diagnésticos y etiologias variadas

Los padecimientos tipicos de la zona, y por los que la mayoria de los
enfermos son atendidos corresponden a: dorso-lumbalgias, dolores escapulares,
cervicales y del esternocleidomastoideo, principalmente las mujeres. Este tipo de
dolencia esta relacionada, con posturas inadecuadas y de quietud, al dormir en
hamacas en corrientes de aire, y a veces entre dos arboles, muchas de ellas con
viento y en posicion de quietud. Asimismo, por las posturas en las actividades
diarias domésticas, el cuidado de los hijos que cargan sobre sus espaldas. La
humedad y cambios de temperatura bruscos ocasionan rinitis en muchos casos
alérgicas, y catarros frecuentes que se infectan y agravan.

Las avitaminosis son frecuentes debido a la carencia de minerales, por
hervir todas las legumbres y verduras cuyos liquidos con los iones minerales
desechan. Asimismo, la falta de vitaminas causada por las carencias nutricionales,
principalmente de frutas, verduras y su uniformidad proteica, por ingerir de forma
cotidiana carne de pollo y cerdo.

La dieta, seglin versiones, suele ser muy homogénea en desayuno, comida y
cena; y la escasa variedad dietética pudiera ser el origen de algunos trastornos e
infecciones. Otras causas son las variaciones climaticas, el polen, la inhalacion de la
carbonilla de las hogueras diarias para cocinar los alimentos.
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La piel se ve frecuentemente afectada, por la falta de higiene, oscuridad en
las chozas, temperatura y humedad. Asi como por picaduras ocasionales del
Phlebotomus que ocasiona el boton de Oriente. Las carencias nutricionales en
general, pueden dar paso a la frecuencia de infecciones, por deficiente activacion
de los mecanismos de defensa organica y de oxidoreduccion.

Uno de los aspectos en que hacemos especial hincapié, es en el tratamiento
que las mujeres con leucorrea deben seguir, puesto que ha de hacerlo la pareja y
no es suficiente que uno de ellos lo lleve a cabo. Una ginecdloga mexicana que nos
acompafa realiza también el Papanicolaou.

Ademas de los frecuentes casos de rinitis, de diversa etiologia, nos
encontramos con un elevado nimero de padecimientos de gastritis. Las cefaleas en
hombres y mujeres son ocasionadas frecuentemente por beber poca agua; y
primordialmente en mujeres por problemas de la familia, tales como trato con
marido e hijos, pocos casos de alcoholismo, algunos casos de maltrato y frecuentes
abusos, ya que, en ocasiones, conviven en la misma choza, de unos 10 a 15 m?, la
familia entera.

Otros diagndsticos frecuentes

Parasitismos en numerosas familias. En estas areas del Centro y Sur de Yucatan
hablar de parasitos esta a la orden del dia. Cuando muestran dolor en el area
pancreatica es signo de infestacion parasitaria, pues los vermes se afincan en la
grasa pancreatica. Los mismos pacientes comentan el tiempo transcurrido desde
que se desparasitaron la ultima vez y proponen una nueva desparasitacion,
proporcionandoles, seglin los casos. mebendazol o albendazol.

Diabetes. Algunos pacientes al medirseles la glucemia se sorprenden de padecer
diabetes, cuyo nombre y enfermedad desconocen. Algunos pacientes acuden
porque carecen de su medicacion. Se les trata con Glibenclamida y Metformina, y
proporcionan numerosas cajas para un largo tratamiento, pues, como ya
mencionamos antes, no acuden a médico, pues tampoco les visita y carecen de
farmacia; otras diabetes del tipo II, se tratan o precisan administracion de insulina.
Al comentar este particular con la Fundacion de Laboratorios Lilly, nos ofrecieron
proporcionar las insulinas necesarias para esos tratamientos; lo que agradecemos
desde esta tribuna. Estos ultimos pacientes, los menos frecuentes, acuden al Centro
del Sanidad del Pueblo mas cercano.

Dermatomicosis. Onicomicosis. Las onicomicosis son casos frecuentes, que
desconocen por andar descalzos y considerar el estado normal de las ufias. Se les
administra cremas, tabletas (Lamisil, Terbinafina) y tubos de vaselina, que
aportamos en cantidad. Hemos recibido donaciones de Laboratorios Esteve y Beta-
madrilefio. En ocasiones les proporcionamos mas de 20 tubos, tanto para el
paciente como para el resto de familiares. Pues la mentalidad en esas areas es de
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una pertenencia comun, y se sabe que cuando un miembro de una familia dispone
de una crema la utilizan todos. Por esa razdn, se les explica que el medicamento es
personal y que para otros puede ser es un tdéxico peligroso, que puede causarles
dafio corporal.

Epilepsia. Corea de Huntington. Parkinson. Algunos pacientes presentan
trastornos neuroldgicos. Por ejemplo, una paciente sin tratar fue diagnosticada de
Corea de Huntington, gracias a la informaciéon de sus padres al contarnos los
tipicos movimientos coréosicos.

Otro caso, fue el del Parkinson inopinado en un paciente, al verse
temblando y cogerle las dos manos y sentir su temblor. Al decirle que padece
Parkinson, responde: “;y qué es esto?” Fuimos a la farmacia, y pedimos el
Vademécum, para localizar un especifico con levodopa, como Carbidopa, hallamos
el “Cloisone” pero las pequefias Farmacias que visitamos en los alrededores
carecen del mismo, y de cualquier medicamento para el Parkinson. Se me indica
que no lo va a tener tampoco en el futuro, que se tiene que adquirir en el pueblo y
enviarlo por correo, porque en esta farmacia no se vende. Al llegar a Tulum lo
compro en una farmacia y se lo envio en un sobre. Como carecen de direccion se le
envia a la maestra del poblado para que se lo proporcione. Y posteriormente se lo
envio desde Madrid. El primer afio, pregunté en las Farmacias si en la rebotica
disponen de mas medicamentos, porque veia un maximo de unos 250 a 300
medicamentos en sus estanterias; y me comentaron que no tienen mas que los
visiblemente expuestos, porque no se venden. Disponen de los mas usuales, todos
ellos visibles en sus estanterias al entrar a la Farmacia.

Otras patologias

Se observan algunos casos de nifios con problemas de crecimiento, debido a
la malnutriciéon y carencia de vitaminas y minerales. Caidas de pelo por estas
mismas causas. Porque el enviarles desde Madrid los medicamentos y aconsejarles
tomar ensaladas siempre que pudieran en comida y cena, como beber agua para
dolor de cabeza y jaquecas, comentaron en la siguiente visita el bien que se les
hizo. Se les explica, que la necesidad de beber agua, consiste, en la evaporacion del
agua como sudor y pérdida de liquido cefalorraquideo en ventriculos central y
laterales de ambos encéfalos, y la necesidad de restablecer el equilibrio hidro-
electrolitico en el cuerpo humano.

Algun caso grave y curioso, ocurre con frecuencia, p. €j. el de un paciente de
84 afios, acompanado de su hijo de cincuenta, que me indica con fruicién: “Doctor
como no me dé usted algo, rapidamente, me voy a morir, porque sangro por la
sonda del pene y por el ano”. Le contesto: “No se preocupe usted porque con mi
movil llamaremos al Hospital de Mérida con urgencia para que le envien
inmediatamente una ambulancia”. “Pero, doctor, si ya hemos llamado y nos han
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dicho que hasta dentro de 23 dias no me pueden recibir”. Me repetia varias veces
que se iba a morir mientras consultaba mi Vademécum la dosis terapéutica. Le
receté Nitrofurantoina 2 tabletas 4 veces al dia los 4 primeros dias y continuar con
dos al dia para su infeccion urinaria, tal vez de vejiga; y ademas Lidocaina crema, y
crema con vitamina E alternativamente para el ano tres veces al dia. Le manifesté
que podria alcanzar mas de los 20 dias necesarios a la llegada de la Ambulancia.

Medicamentos

En estos casos, de visitar un lugar aislado y sin recursos, para tratar
enfermos, y desconociendo lo que se va a encontrar, se trata de ir preparado con lo
que uno pueda, aunque no se sepa a ciencia cierta que se vaya a aplicar, y otras
administraciones de medicamentos de forma empirica. Desde esta tribuna debo
agradecer a Laboratorios Esteve, Laboratorio Beta-Madrilefio y a la fundacién Lilly,
por los medicamentos proporcionados, donados gratuitamente y ofrecidos

respectivamente, que han curado casos muy especiales, como el de la Figura 5.

Figura 5.- Paciente con dermatomicosis de varias décadas de evolucion (Tinea). Izquierda, antes
del tratamiento; y derecha, después.

En la siguiente tabla, muestro una relacién de medicamentos donados y a
veces, por necesidad, adquiridos que dispensamos llevados al Yucatan:
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1. Antibidticos Amoxicilina, Amoxicilina + Clavulanico,
Ampicilina, Ciprofloxacino, Cefotaxima, Cefalexina
Cotrimoxazol, Cloranfenicol, Cloxacilina,
Eritromicina, Cotrimoxazol, Doxiciclina

2. Antifungicos Clotrimazol, Ketoconazol, Miconazol, Nistatina

3. Antiparasitarios Albendazol, Mebendazol, Metronidazol

4. Antifungicos topicos y antiparasitarios Clotrimazol, Miconazol, Nistatina, Permetrina.

5. Antihipertensivos y Sist. cardiovascular Captopril, Enalapril, Propanonol,
Antiagregantes plaquetarios,

6. Sistema respiratorio Ambroxol, Salbutamol, Codeina, Aminofilina

7. Analgésicos Metamizol, Paracetamol, Acido acetil-salicilico,
Diclofenaco, Ibuprofeno.

8. Corticoides topicos Hidrocortisona, Betametazona.

9. Sistema digestivo Omeprazol, Ranitidina, Cimetidina, Antidcidos
(Hidréxido de aluminio).

10. Antidiarreicos Loperamida. Suero-oral

11. Antieméticos Metoclopramida.

12. Complementos vitaminicos Hierro, Calcio, etc.

13. Diabetes Glibenclamida, Metformina, Insulina.

14. Antiparkinsonianos Levodopa-carbidopa, Akineton, , Cloisone.

15. Prednisona, Dexametasona.

16. Pomadas antiinflamatorias, antisépticos,

cicatrizantes.

17. Preparados oftalmolégicos y 6pticos Cloranfenicol, Gentamicina, colirio, pomada y
gotas dpticas.

El porqué de las misiones médico-clinicas

La Misién Médico-Clinica iniciada en la periferia de Sao Paulo en 2005 y
continuada en los pueblecitos y poblacion difuminada en areas el centro de la
peninsula del Yucatan, desatendido y pobre, proporciona la ensefianza de mejorar
y formar a la poblacion en sus costumbres y la de los jévenes con largo futuro de
existencia.

Los indigenas estan desatendidos principalmente por la sociedad pues
tienen cerca escuelas y algunas instituciones sanitarias, pero carecen de
profesores, médicos, farmacéuticos, y otros sanitarios que podrian formarles. Estos
permanecen en las ciudades, por eleccion, y otros emigran a otros paises,
olvidando a sus semejantes, de su propio pais. Las mafias hacen que un pais sea
peligroso y las clases preparadas, ya sean intelectuales, universitarias y
especializadas emigren a otros paises, it est, los mexicanos a EE.UU y Europa.
Conocemos estadisticas aterradoras que significan una verdadera sangria para
México. Hecho que debe ocurrir en otros paises y continentes.

Las areas visitadas desde 2007 hasta hoy, son desatendidas principalmente,
mas bien por la sociedad de servicios, que por las estancias gubernamentales.
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Organizacion desde México y Europa

La misién médica esta organizada desde Europa, Alemania, por el padre de
origen irlandés Bennet Tierney L.C., con médicos, enfermeras y estudiantes de
finales de carrera alemanes, grupo, que como dije al inicio de este editorial, me
incorporo cada afio, y obedece a una llamada del Obispo de Canctiin- Chetumal y de
la Legidon de Cristo. Otro grupo espafiol de Salamanca es mas antiguo y pionero en
visitar las areas del Sur de México, adonde acuden también anualmente, bajo la
organizacion del sacerdote espafiol Higinio Izquierdo, L.C. incardinado en aquella
diocesis.

El porqué de realizarse en un area pobre y aislada, sorprende por la
cercania de la “Riviera Maya”, zona hotelera de importancia y prestigio mundial de
todos conocido, frecuentada por ciudadanos del mundo, de alto y medio nivel de
vida.

Normas para tener en cuenta

Como suele ser, Espafia ha sido pionera con la vacunacion contra la viruela,
a escala mundial, en la América Espafola y Filipinas antes de su independencia, a
principios de afio 1800, en lo que posteriormente vendria a ocupar ese significado
la Organizaciéon Mundial de la Salud. Dicha vacunacién fue alabada en su dia por
Alexander von Humboldt. Salamanca inici6 con los Legionarios de Cristo, -que
conocian bien la zona, y a través del Obispo mexicano de Cancin-Chetumal, Pedro
Pablo Elizondo- esas misiones médicas

Pueden unirse a estas misiones tanto los profesionales de la sanidad, como
cualquier otro voluntario dispuesto a ofrecer su tiempo y su trabajo a las personas
necesitadas. Los voluntarios no profesionales de la sanidad podran colaborar en
los proyectos y actividades sociales que el misionero de la zona, parroco o persona
de contacto local realice, destinados a la mejora de las condiciones socio-
econdmico- sanitarias del lugar y a la promocidn de la mujer indigena, mediante su
formacién en cuestiones tan importantes como la salud, alimentacion y educacion
de sus hijos, para su futuro como buenos ciudadanos y profesionales.

Normas que se tienen en cuenta

Durante el periodo de visita a enfermos, se dan detalles de las actividades a
realizar cada dia. Se dispone de las cajas de medicamentos y material, reponiendo
todo lo necesario. Es muy importante la puntualidad. Estar preparados para el
“impacto” del contraste de culturas. Se debe ser flexible y adaptarse a las
circunstancias. Beber solamente agua embotellada. Sonreir siempre, jugar con los
nifios y prestarles atencion. Lavarse las manos a menudo, con un desinfectante
limpiador sin agua, de secado rapido. No siempre se dispone de agua y jabon.
Llevar zapatos cémodos. Es aconsejable calzar mocasines o botas de montafia
comodas e impermeables. Se practica el arte de la medicina de diferentes formas:
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escuchando, tocando, hablando, respetando. Escuchar siempre con toda atencion.
Establecer buena relacion con los sanitarios y trabajadores locales, alabando su
trabajo, funcion y responsabilidad. Intercambiar conocimientos y experiencias. Se
aprende mucho al atender a los locales. Se ejerce una gran influencia con lo que se
tiene y hace. Se debe tener presente que no se pueden solucionar todos los
problemas que se detectan. Intentar participar e intercambiar lo que se dispone en
el equipo. Si se puede, se ayuda a otro. No hay tarea de poca importancia. Si se
observa algo de interés, se comparte con el equipo Conviene compartir y estar
cerca los componentes del grupo. Y evitar acostarse tarde, pues se necesita
descanso para la siguiente jornada.

Triage (seleccion y distribucion de pacientes)

Este es el primer paso de atencién organizadora. Se mantiene siempre el
orden y es el primero que cada dia entra en accién. Si hay gente esperando todo el
dia sin comida o agua, debe atendérseles, especialmente a ancianos y nifios. Los
pacientes hacen cola ante las mesas de “triage” (registro, seleccion y distribucion),
pues no suele haber sillas suficientes, y ser distribuidos cuanto antes a los médicos
que ya esperan. Un voluntario atiende la distribucion de los pacientes. Habra en el
lugar donde pasemos consulta: una mesa y dos sillas para el médico y el paciente,
generalmente acompanado o el traductor. Tener siempre boligrafo y antiséptico
para las manos. La experiencia nos dice que es mejor que la gente espere en cola,
de uno en uno, fuera de la sala de triage. Se explica a los pacientes, el por qué se
sacan fotos, para su estudio, discusion y sesidn clinica. Siempre se pide permiso. Y
finalmente un block para anotaciones precisas, necesarias para conocer la
evolucion del paciente.

Epilogo
Esperanza en el futuro

Existen muy diversas opiniones humanas, profesionales, sanitarias, sociales,
docentes y politicas, sin embargo, “Manos Unidas” y otras ONGs catolicas de
desarrollo internacional firmaron el manifiesto "Las personas primero" en 2010,
que decia: "Las medidas anticrisis han de recaer sobre todo en los causantes de la
misma, y no sobre los mil veinte millones de personas, los mas vulnerables del
planeta, victimas de un sistema internacional injusto, que ahora veran agravada su
situacion por los recortes".

Las administraciones, durante los recortes del Presidente de Espafia,
Rodriguez Zapatero, retiraron 1 millon de euros a “Manos Unidas” en 2010 y otro
millon adicional en 2011, aunque los donativos privados crecieron, y casi lo
compensaron.

A nivel europeo, las entidades pro-vida estdn recogiendo un millon de
firmas en la “Campana One of Us”, para que no se gaste en abortos el dinero
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europeo destinado a la "ayuda al desarrollo”. A nivel internacional, la ONG catoélica
“Matercare.org” esta especializada en ayuda ginecoldgica, obstétrica y perinatal
para madres y bebés de paises pobres. Muy raramente recibe fondos publicos
porque se niega a hacer abortos y anticoncepcion. Pero hace campafias solicitando
a los poderes publicos "financiar iniciativas positivas de ayuda maternal” y "luchar
contra la pobreza", como en la campafia del “Dia de la Madre” de tanto éxito y
trascendencia en Canada. Por todo ello, son muy reconfortantes las vivencias y
experiencias humanitarias en el mundo de hoy, pues lo necesitan inexorablemente
los mas desamparados.
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Académico Secretario de la Real Academia Nacional de Farmacia
e-mail: secretaria@ranf.com

Durante el segundo trimestre del afio 2013, han tenido lugar, un total de
once sesiones cientificas, de la cuales ocho fueron dedicadas a tomas de posesion
de nuevos Académicos, uno de Numero, seis Nacionales y uno Extranjero; dos
mesas redondas y una conferencia.

El 13 de junio tuvo lugar la Solemne Sesion de toma de posesion de la plaza
de Académico de Numero Medalla n? 19, el Excmo. Sr. D. Francisco José Sanchez
Muniz, Doctor en Farmacia por la Universidad Complutense de Madrid; Diplomado
en Optica Oftdlmica y Acutstica Audiométrica; Catedratico de Nutricién y
Bromatologia de la UCM y Medalla de Honor de la Facultad de Farmacia de la UCM.

Su discurso de Ingreso versd sobre: "Nutricion y Felicidad", en el que se
detuvo sefialando que la felicidad es una condiciéon imaginaria, buscada de forma
repetitiva para asegurar la supervivencia, que se complace en la posesion de un
bien y que es indice de salud fisica y mental. La nutriciéon constituye una de la
funciones basicas de todo ser vivo, que asegura la supervivencia, la permanencia
de la especie, la pérdida de miedo y por tanto la autoconfianza y felicidad. No sélo
comemos para cubrir nuestras necesidades, sino también por placer. Se crea un
vinculo de union entre el alimento y el individuo que se refuerza por parametros
sociales que transforman el alimento en simbolo. En su discurso se revisan
aquellos aspectos de los alimentos que contribuyen a la felicidad, asi como vias
neuronales y del comportamiento con ellos relacionados. Se aporta evidencia
cientifica de los mecanismos implicados en la busqueda de recompensa a través de
la alimentacion, de la importancia nutricional y social de los alimentos funcionales
que pueden tener implicacion en el humor, y en retrasar o evitar la depresion y
algunas enfermedades neurodegenerativas. Se concluye analizando los aspectos
que hacen que un acto social, el comer, produzca felicidad, con especial mencién de
lo que implica la dieta y su composicién en el Area Mediterranea.

Fue contestado por el Académico de Numero, Excmo. Sr. D. Bernabé Sanz
Pérez.

Las tomas de posesion de los Académicos Correspondientes nacionales
tuvieron lugar el 4 de abril, D. José Manuel Arias de Saavedra y Alias; el 11 de abril,
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D. Carlos Alonso Bedate; el 18 de abril, D. Jorge Gallardo; el 9 de mayo, D. Antonio
Alcami; el 23 de mayo, Dfia. Mercedes Salaices; y el 30 de mayo, Dfia. Rosa M2
Ortega Anta.

El [Imo. Sr. D. José Manuel Arias de Saavedra, es el Presidente del Colegio
Oficial de Farmacéuticos de Jaén. Su discurso de ingreso versé sobre "Alérgenos
del polen de Olea europea y fenotipos clinicos de la enfermedad alérgica”. Fue
presentado por el Académico Bibliotecario de la RANF, Excmo. Sr. D. Francisco
Javier Puerto Sarmiento.

El Ilmo. Sr. D. Carlos Alonso Bedate es profesor de Investigacion Vinculado
al CSIC-UAM y Profesor Honorario de la UAM. Su discurso de ingreso tratd sobre:
"La narrativa de unos hallazgos seguida de una reflexion". Le presentd el
Académico de Numero, Excmo. Sr. D. Federico Mayor Zaragoza.

El [Imo. Sr. D. Jorge Gallardo es Doctor Ingeniero Industrial y Presidente del
laboratorio farmacéutico Almirall. Su discurso de ingreso versé sobre: "Aclidinio,
nueva molécula de investigacion espafiola con proyeccion internacional”. Fue
presentado por el Excmo. Sr. D. Juan Tamargo Menéndez, Académico de Numero
de la RANF.

El Ilmo. Sr. D. Antonio Alcami es profesor de investigacion del Centro de
Biologia Molecular Severo Ochoa del CSIC, y tom6 posesion con su discurso
titulado: “Modulaciéon de citoquinas por virus: una leccién sobre estrategias
terapéuticas anti-inflamatorias. Le presentd el Presidente de la corporacion,
Excmo. Sr. D. Mariano Esteban.

La Ilma. Sra. Diia. Mercedes Salaices es Catedratica en el Departamento de
Farmacologia de la Facultad de Medicina de la UAM. Su discurso de ingreso verso
sobre: “Estrés oxidativo, prostanoides y alteraciones vasculares en la
hipertensién”. Fue presentada por el Excmo. Sr. D. Angel Villar del Fresno,
Académico de Numero de la RANF.

La [Ima. Sra. Diia. Rosa M. Ortega Anta es Catedratica en el Departamento de
Nutricion de la Facultad de Farmacia (UCM). Pronunci6 el discurso de ingreso
titulado: “Importancia de la Nutriciobn en aspectos funcionales, afectivos y
cognitivos de los individuos”. Fue presentada por el Académico de Numero, Excmo.
Sr. D. Antonio L. Doadrio Villarejo.

El 19 de junio, tom6 posesion como Académico Correspondiente Extranjero
el Prof. Dan Alain Lerner, Profesor Emérito en la ENSCM, Universidad de
Montpellier, Francia, con su discurso de ingreso titulado: “El fundido encadenado
entre quimica y biologia para los marcadores fluorescentes”. Le presentd el
Académico Tesorero de la RANF, Excmo. Sr. D. Fidel Ortega Ortiz de Apodaca.
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En cuanto a las dos Mesas Redondas, celebradas en colaboracién con la
Fundacion José Casares Gil, el pasado 25 de abril tuvo lugar la de: "Simbiogénesis y
Bacteriomas", organizada por la Seccidon Segunda de la RANF, cuyo coordinador fue
el Excmo. Sr. D. Antonio R. Martinez Fernandez, Vicepresidente de la RANF; quien
también actué como ponente junto con el Profesor Andrés Moya Simarro, Director
del Grupo de Investigacidon sobre Genética Evolutiva de Valencia, y el Excmo. Sr. D.
Rafael Sentandreu Ramoén, Académico de Nimero electo de la RANF.

El Dr. Martinez trat6 el tema: "Simbiogénesis y simbiogenia en eucariotas
unicelulares”; El Prof. Andrés Moya, sobre: "El papel de la simbiosis en la evolucion
de los artrépodos”; y el Prof. Sentandreu hablo sobre: "El Microbioma Humano".

El 16 de tuvo lugar la Mesa Redonda, sobre “Financiacion de Medicamentos:
aspectos juridico, social y ético”, organizada por la Seccion Sexta de la RANF que
fue presentada por la Excma. Sra. Diia. M2 del Carmen Francés, Académica de
Numero; y conté con la intervencién de la Excma. Sra. Diia. Rosa Basante Pol,
Académica de Numero, en colaboracion con el Dr. Carlos del Castillo, Profesor
Ayudante Doctor en la Facultad de Farmacia UCM quienes abordaron el “Aspecto
juridico”; posteriormente el Ilmo. Sr. D. Antonio Gonzalez Bueno, Académico
Correspondiente de la RANF trat6 “La implantacion de la prestacion farmacéutica
en el seguro obligatorio de enfermedad”; y por ultimo el [lmo. Sr. D. José Lopez
Guzman, Académico Correspondiente de la RANF desgrano el “Aspecto ético”.

El 6 de junio tuvo lugar la conferencia sobre "Riesgo potencial por nuevas
variantes del virus de la gripe (y otros agentes bioldgicos) si se usaran con fines
terroristas o bélicos", que fue impartida por el Excmo. Sr. D. José Antonio Cabezas
Fernandez del Campo, Académico de Numero de la RANF.

En cuanto a los honores que han recibido nuestros Académicos durante este
ultimo trimestre, hay que destacar que la Excma. Sra. Dfia. Maria Vallet Regi ha
sido nombrada como una de las "IUPAC 2013 Distinguished Women in Chemistry
or Chemical Engineering”.

El premio se concede por la “International Union of Pure and Applied
Chemistry (IUPAC)” entre las personas presentadas por una sociedad de quimica.
En esta ocasion la Excma. Sra. Dna. Maria Vallet, Académica de Niimero de la Real
Academia Nacional de Farmacia, ha sido presentada por la Real Sociedad Espafiola
de Quimica.

El acto de entrega del premio tendra lugar en una ceremonia especial
durante el Congreso “IUPAC World Congress” que se celebrara en Estambul del 11
al 16 de agosto de 2013.

El Excmo. Sr. D. Javier Puerto Sarmiento ha sido recientemente nombrado
Académico Correspondiente de la Academia Nacional de Ciencias Farmacéuticas de
México.
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La Excma. Sra. Dfia. Rosa Basante Pol ha sido elegida Vicepresidenta del
Instituto de Estudios Madrilefios, adscrito al CSIC como miembro de la
Confederacién Espafiola de Centros de Estudios Locales.

El Ilmo. Sr. D. Manel Esteller, Académico Correspondiente de la RANF y
director del programa de Epigenética y Biologia del Cancer del IDIBELL,
investigador ICREA, profesor de la Universidad de Barcelona, e investigador del
programa de Ciencia de la Fundacion Botin, ha sido galardonado con el premio Rey
Jaime I de investigacidn basica en su 252 edicion. La Fundacion Premios Rey Jaime
[ celebra su 25 aniversario con la participacion de veinte Premios Nobel entre el
jurado, formado por 90 personas
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G-202: una granada de mano contra el cancer

M2 del Carmen Avendaio Lopez

Académica de numero de la Real Academia Nacional de Farmacia.
Catedratica de Quimica Orgdnica.
e-mail: avendano@ucm.es

Recibido el 22 de abril de 2013 An. Real Acad. Farm. Vol 79, N° 2 (2013), pag. 194-199

“Engineering a Prostate-Specific Membrane Antigen—Activated Tumor
Endothelial Cell Prodrug for Cancer Therapy”, Denmeade et al., Sci. Transl.
Med., 4, 140ra86 (2012)

El 7 de septiembre de 2012 la revista Johns Hopkins Medicine comentaba
que cientificos del Johns Hopkins Kimmel Cancer Center estaban desarrollado,
junto con investigadores daneses, el profarmaco G-202, al que calificaban como
una “granada de mano” contra el cancer. El tratamiento con G-202 producia, tras
21 dias, una reduccion del tamafio de siete de los nueve tumores de prostata
desarrollados en ratones superior al 50%. El1 27 de junio de 2012, la revista Science
Translational Medicine habia publicado que G-202 es un profarmaco que se activa
en las células tumorales sin afectar a las sanas y produce como minimo una
regresion del 50% en modelos humanos de cancer de mama, rifién y vejiga (1).
Sobre esta base, varios hospitales norteamericanos se han implicado en un ensayo
clinico de fase I para estudiar la seguridad de este compuesto, a la vez que se
planifica un ensayo de fase Il con pacientes de cancer de prostata y de higado.

Vamos a comentar aqui cual es la base del disefio y el mecanismo de accién
de esta “granada de mano” contra el cancer comenzando por decir que, como otros
muchos farmacos anticancerosos, esta inspirada en un producto natural
convenientemente modificado, y recordando que el lenguaje bélico se emplea con
frecuencia en “la batalla” contra el cancer. De hecho, la “declaracién de guerra” al
cancer comenzd en 1971 con la firma por el Presidente Nixon de la Nacional
Cancer Act.

El profarmaco G-202 va dirigido contra la proteina denominada SERCA
(sarcoplasmic/endoplasmic reticulum calcium adenosine triphosphatase), una
ATPasa que se encuentra en el reticulo sarcoplasmico de las células musculares y
que durante la relajacion muscular transporta Ca?* desde el citosol al lumen de
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dicho reticulo a expensas de la hidrdlisis de ATP. Esta funcion es imprescindible
para la viabilidad de todos los tipos de células, debido a su papel crucial en la
homeostasis del Ca?* en el reticulo endoplasmico. La tapsigargina es una toxina
muy potente, aislada de la planta silvestre mediterranea Thapsia garganica (Figura
1), cuya toxicidad para los animales ya se conocia en la antigua Grecia. Las
caravanas arabes la llamaban “zanahoria de la muerte”, porque mataba a los
camellos que la ingerian. Hoy sabemos que esta toxina inhibe SERCA, pero al matar
indiscriminadamente células cancerosas y normales es demasiado téxica para su
posible aplicacidn, por lo que se han sintetizado y estudiado distintos analogos,
entre los que se encuentra 12-ADT (2).
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Figura 1.- Thapsia garganica.

Modificando selectivamente las cadenas laterales de la tapsigargina (ver la
Figura 2) se determind que la cadena en C-8 podia ser modificada sin afectar
mucho a su enlace con SERCA. El derivado 8-0-(12-aminododecanoil)-8-0-
debutanoil-tapsigargina (12-ADT) mantenia la actividad citotoxica y un grupo
amino facilmente acoplable a un péptido (3). Este péptido podria ser reconocido
por una proteina especifica de los tumores que tuviera actividad hidrolitica para
asi liberar in situ la citotoxina.

La proteina especifica elegida para este propdsito fue PSMA (prostate-
specific membrane antigen), ya que se encuentra sobreexpresada en la
neovasculatura (células endoteliales) de la mayoria de los tumores soélidos,
especialmente en el de las células de cancer de prdstata (4), pero no en las células
endoteliales normales (5). El antigeno PSM es wuna glicoproteina de
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transmembrana de clase II que posee actividad de carboxypeptidasa (6). El gen
que lo codifica se clond a fin de desarrollar anticuerpos monoclonales para su
posible uso como reactivos de imagen en el cancer de prostata metastatico. El éxito
obtenido con el anticuerpo PSMA ]591, marcado con el radiontclido lutecio-177,
sugirio que se podria utilizar la actividad proteolitica de este antigeno para activar
un profarmaco y lograr la muerte selectiva de las células cancerosas en los lugares
en que se encuentran las metastasis (7).

Teniendo en cuenta la actividad de 12-ADT-3-Asp como una pteroil poly-y-
glutamil carboxipeptidasa (folato hidrolasa), se identificaron varios sustratos
peptidicos especificos de PSMA y se enlazaron al analogo de tapsigargina 12-ADT
para producir, entre otros muchos, el profarmaco G-202, que se hidroliza in situ
para dar el farmaco activo 12-ADT-B-aspartico (Figura 2). En estos estudios se
demostré que los péptidos que contenian 5 aminoacidos acidos podian ser
hidrolizados por PSMA y los grupos carboxilo cargados negativamente impedian la
penetracion del profarmaco antes de su hidrélisis en la membrana plasmatica de
las células normales. G-202 es completamente estable a la hidrolisis en el plasma,
siendo ésta especifica de PSMA.

o Enlace peptidico
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NH, O COsH O CO.H
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Figura 2.- Estructuras de tapsigargina, 12-ADT y G-202.

El analisis por difraccion de rayos X de la estructura cristalina del complejo
que forman SERCA (con 3 dominios citoplasmaticos y 10 hélices de
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transmembrana) (8) y 12-ADT-B-Asp, demuestra que la cadena de 12 carbonos
penetra en el dominio de transmembrana y sitia el residuo de aspartico hacia el
citoplasma, en un lugar de unién opuesto al que ocupa la tapsigargina. El grupo o-
amino de dicho residuo forma un enlace de hidrégeno con el residuo de glutamina
GIn-250 de SERCA.

Por otra parte, los estudios estructurales del lugar catalitico de PSMA
demostraron que éste posee un embudo profundo que va desde su superficie al
sitio activo. La longitud de la cadena de 12 atomos de carbono de G-202 permite
que la porcion voluminosa correspondiente a tapsigargina quede en el exterior y la
cadena polipeptidica se situe en el centro activo, donde los residuos de glutamato
se van hidrolizando secuencialmente, sin que los sustratos asi originados se
liberen del lugar catalitico (9).

El analisis histolégico de los tumores realizado tras el tratamiento con
G-202 en ratones xenotransplantados con cancer de préstata humano reveld
extensas areas necroticas y extravasacion de glébulos rojos. Estudios previos
demostraron ademas que 12-ADT-B-Asp produce una menor expresion del
receptor androgénico en células de cancer de prostata y la liberacién del factor
inductor de apoptosis (AIF) desde la mitocrondria al nucleo, como parte del
proceso que conduce a la muerte celular en dichas células (10). Como ya se ha
comentado G-202 es igualmente activo en otros tumores solidos, cuyas células
endoteliales expresan PSMA.

Tras su administracion intravenosa, G-202 puede viajar a través del
torrente sanguineo hasta que entra en contacto con PSMA, que se libera a los
microentornos del cancer de prdéstata y otros tumores solidos, produciéndose
entonces su activacion (retirada del seguro de la granada de mano) y liberandose
el compuesto téxico 12-ADT-B-Asp. Este se enlaza y bloquea el sistema de
transporte SERCA, vaciando los almacenes de calcio en el reticulo endoplasmico y
produciendo la apertura de los canales de calcio en la membrana plasmatica. La
consiguiente elevacion de los niveles de Ca?* citosélico induce la apoptosis (11).
Este proceso es independiente del ciclo celular, por lo que es altamente toxico para
todas las células, sea cual sea su estado de division. Tiene lugar a través de varios
factores, entre los que se encuentran la activacién de caspasas, la liberaciéon de
factores apoptdticos desde la mitocondria y la activacion directa de endonucleasas
dependientes de calcio que rompen el ADN (12).

En comparacion con la tapsigargina, que se distribuye en el organismo de
forma indiscriminada, G-202 es capaz de liberar en el tumor altas concentraciones
del toxico 12-ADT-B-Asp, evitando la toxicidad sistémica. En los estudios
toxicoldgicos realizados con animales se observd nefrotoxicidad debida
probablemente a la expresion de PSMA en los tibulos proximales del rifién pero,
afortunadamente, esta toxicidad revierte cuando cesa el tratamiento. Por otra
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parte, aunque se observaron lesiones linfoides moderadas, no se produjeron
lesiones cerebrales. Las dosis no toxicas sirvieron para seleccionar en los ensayos
clinicos de fase I ya iniciados, una dosis de 1,5 mg/m?2.

Conclusion

GenSpera, la empresa que desarrolla G-202, ha sido autorizada en EEUU y
Gran Bretafia para la realizacion de un ensayo en fase Il en pacientes con cancer de
prostata en los que ha fallado la terapia antiandrogénica o la quimioterapia. Los
farmacos que se utilizan en estos tratamientos tienen mecanismos de accién
diferentes a G-202, por lo que este compuesto representa una alternativa de gran
interés para el cancer de prostata metastatico. Sin embargo, no hay nada peor que
levantar falsas esperanzas en nuevos tratamientos contra el cancer, ya que muchas
de ellos han de abandonarse por motivos de seguridad y/o eficacia. No obstante,
aunque conduzcan finalmente a un fracaso, la busqueda de nuevas vias es el inico
camino para profundizar en el conocimiento de estas enfermedades.
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“Cyclophosphamide Triggers Follicle Activation and “Burnout”; AS101
Prevents Follicle Loss and Preserves Fertility”, Kalich-Philosoph et al., Sci.
Transl. Med., 5, 185ra62 (2013)

En la génesis y mantenimiento de muchas enfermedades complejas
intervienen sinérgicamente diversas proteinas o productos derivados de distintos
genes. En estos casos adquieren importancia los farmacos multipotentes o
multifuncionales, que son aquellos capaces de producir varios efectos
farmacologicos. Su hallazgo puede ser fortuito, por cribado al azar de compuestos
naturales o de sintesis, o ser consecuencia de la uniéon en una sola molécula de
distintos grupos farmacéforos que actian simultaneamente sobre diversas dianas.
Esta técnica se explota por ejemplo en la compafiia farmacéutica Catabasis, situada
en Cambridge (Massachussets), para producir farmacos que actien sinérgicamente
sobre las distintas dianas implicadas en una enfermedad. Asi, 1a unién de un agente
que suprime la respuesta pro-inflamatoria con otro que activa la respuesta anti-
inflamatoria a través de un enlace quimico disefiado para que se rompa por la
catalisis de determinadas enzimas naturales, es mas eficaz que si ambos
compuestos se administran por separado, quizas porque el enlace que los une los
mantiene inactivos hasta que llegan al tejido correcto.

El hallazgo de un farmaco sencillo que sea multipotente o multifuncional es
poco frecuente. Uno de estos farmacos es el derivado de Te(IV) AS101 que tiene
una larga y productiva historia y para el que se ha descrito en una publicacién
reciente de Science Translational Medicine (1), subsidiaria de la revista Science
que recoge las investigaciones que aspiran a una aplicacion clinica directa, su
posible uso como coadyuvante para mantener la fertilidad de mujeres jévenes que
requieran ser tratadas con ciclofosfamida. Los tratamientos anti-cancer con
agentes alquilantes, y en particular con ciclofosfamida, tienen a veces efectos
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secundarios irreversibles, siendo una de las consecuencias mas traumaticas en
mujeres jovenes la destruccion de la reserva de ovocitos. Hasta ahora se creia que
la quimioterapia mataba los foliculos ovaricos quiescentes, que son la reserva de
los ovocitos, y para evitar la pérdida de la capacidad reproductora de las pacientes
que van a ser tratadas se congelan los ovocitos y embriones, o una parte del tejido
ovarico, y se trasplantan tras la recuperaciéon (2). Sin embargo, cientificos del
Centro Médico Sheba (Israel) han estudiado los mecanismos por los que se
producen el fallo ovarico prematuro y la infertilidad en ratones hembra, cuyos
ovarios son muy similares a los de las mujeres, comprobandose que tras la
administracion del agente alquilante ciclofosfamida a través de la activacion de la
via de senalizacion PI3K/Akt se induce el crecimiento de los foliculos ovaricos y
esto es lo que origina la pérdida de la reserva de ovocitos. La coadministracion de
ciclofosfamida y el farmaco AS101 [tricloro(dioxietileno-0,0")telurato amonico],
también conocido como IVX-Q-101, WAX-120337, u Ossirene, evita la activacion de
los foliculos y los protege de una maduraciéon temprana, evitando la pérdida de
fertilidad. Asi pues, AS101 podria llegar a utilizarse en humanos si se superan
todos los estudios requeridos, evitando asi las costosas y traumaticas
intervenciones anteriormente citadas.

Esta noticia ha despertado el interés por los compuestos érganoteluro-1V,
que en los ultimos afios han mostrado diversas actividades, excitantes pero muy
complejas, en las células malignas y en las sanas. Empecemos por decir que,
aunque el teluro es el cuarto oligoelemento mas abundante en el cuerpo humano,
la actividad terapéutica de los compuestos que lo contienen se ha analizado poco
(3). El compuesto As101 es el Unico que ha sido muy estudiado preclinica- y
clinicamente, fundamentalmente por el Dr. Benjamin Sredni, uno de los autores de
este trabajo. Se trata de un farmaco multipotente poco toxico y de facil acceso, que
se asemeja estructuralmente al cis-platino. Al igual que otros compuestos
organoteluro-1V, su actividad esta directamente relacionada con la capacidad del
Te para interaccionar con grupos tiol (SH) de distintas macromoléculas enddgenas
(Figura 1).

A OH MW/10 min. O |
+ TeCl + CH3CN —_— > 2N 4
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OH 45%
AS101
B HS— -
o c ] 4 K Proteina o
:I'e\-Cl:I NH, HS - 'Tejs: Proteina
o C e}
AS101

Figura 1.- A: Una sintesis de AS101. B: Mecanismo de accién.
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Entre otros compuestos drganoteluro-IV bioactivos se encuentran el octa-
0-bis-(R,R)-tartrato de teluro (SAS) (4), que interacciona con grupos tiol formando
productos inestables Te(SR)(4), y el benciltrietilamonio 2,2,2,4-tetracloro-2,5-
dihidro-1,2A5-oxatelurol (RT-01) (5) (Figura 2). Ambos han mostrado selectividad
para enlazarse a grupos SH de residuos de cisteina de la proteasa catepsina B, que
estd implicada en la invasion tumoral. RT-01 es ademas eficaz frente a Leishmania
amazonensis (6).

- Cl CHs

\ ,C) /Te
e 9% Tho J@
@) “\‘——N OTe C| HsC\/

Vi X cl

SAS RT-01

Ha

Figura 2.- Otros derivados de Te(IV) biolégicamente activos.

AS101 ha mostrado un gran potencial terapéutico en diversas patologias
que implican la inmunosupresion a través de su capacidad para modular factores
de transcripcidn celular (Creb) que inhiben la sintesis de IL-10 (7) (ver la Figura
3), y potenciar la liberacion de IL-1q, IL-2 y TNF-a. Sus efectos antiinflamatorios se
han asociado con la regulacion de la sefializacion NFkB, que controla cientos de
genes y puede activarse en el estrés que se produce en las células cancerosas
debido a los niveles altos de especies reactivas de oxigeno (ROS) (8). Dado que la
activacion de NFkB requiere a su vez que citoquinas, como TNF-a y (IL)-1(, activen
el complejo de proteinas IKK (IkB cinasas) y que tanto IKK como NFkB pueden
regularse por modificaciones de sus grupos SH, puede entenderse la actividad
antiinflamatoria de compuestos como AS101 y SAS y su interés como posibles
farmacos anti-cancer (9), aunque AS101 es el Unico que ha entrado en ensayos
clinicos. Entre los efectos que influyen de forma importante en su actividad
antitumoral y en su capacidad para restaurar la sensibilizacion de los tumores a la
quimioterapia (10), podemos mencionar la inactivaciéon de proteinas inflamatorias
y apoptoticas como las caspasas (que contienen un residuo cisteina clave en el sitio
catalitico), de proteasas como la catepsina B (ya mencionada), y de proteinas
implicadas en la supervivencia tumoral como la survivina o las integrinas.

Las integrinas modulan la sefalizacion y la adhesion entre las células y
entre éstas y la matriz extracelular a través de la interaccion con sus ligandos
endogenos. La integrina av3 tiene un papel importante en la angiogénesis y en la
emigracion de las células endoteliales, y la integrina VLA-4 (también llamada
a4f1) es un receptor que se expresa en la mayor parte de los leucocitos, siendo
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importante en la adhesién, migracion, y activacion de éstos que se produce en los
procesos inflamatorios (Figura 3). Esto puede explicar que AS101 posea actividad
antimicrobiana (11) y se haya propuesto como un potencial antiviral (12). En
modelos de enfermedades inflamatorias, como el asma, la artritis reumatoide o la
esclerosis multiple, se ha demostrado que los antagonistas del receptor VLA-4, o
los anticuerpos monoclonales especificos, impiden la infiltracion de linfocitos en el
tejido extravascular, evitando el dafio tisular. También se sabe que la integrina
VLA-4 tiene un importante papel en la resistencia a la quimioterapia que se
produce en el tratamiento de ciertas leucemias, como la leucemia mieloide aguda
(AML) producida por fallos en la diferenciacion de los mieloblastos y su
proliferaciéon. En la mayor parte de los pacientes con AML, las células del estroma
de la médula 6sea VLA-4 positivas se hacen resistentes a la apoptosis inducida por
la quimioterapia a través de la activacion de la via de sefalizacion (PI-
3K)/Akt/Bcl-2 que provoca la interaccion entre VLA-4 y la fibronectina.
Recientemente se ha descubierto que ciertos residuos de cisteina clave para la
accion de las integrinas poseen grupos SH con el potencial redox dptimo formar
complejos de Te, lo que conduce a su inactivaciéon al impidir la unién a sus
ligandos. De esta forma, el farmaco AS101 es capaz de revertir la mencionada
resistencia a la quimioterapia y sensibilizar a las células AML, por lo que este
farmaco también podria utilizarse en terapias de combinacién con farmacos
citotoxicos convencionales.
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G S\ (_Q‘ - -
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y ISt .
¢ ovBag \ la quimioterapia
Infecciones viricas

y otras

—» | Neuroproteccion |
E: GDNE
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Figura 3.- Papel de las integrinas. Algunos efectos de su interaccién con AS101.
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AS101 puede ser efectivo igualmente en el tratamiento de la dermatitis
atopica (13) y ciertos tipos de alopecia (14) (como la alopecia inducida por la
quimioterapia) (15), en enfermedades neurodegenerativas como el Parkinson
(posiblemente por incrementar la expresion de factores neurotrdficos como
GDNF) (16), en el tratamiento de la diabetes tipo 2 (17), como protector de la
meédula 6sea de los efectos toxicos de la quimioterapia (posiblemente a través de la
expresion de factores CSF) (18), y un amplio etcétera al que acaba de incorporase
su posible aplicacion para prevenir la infertilidad en mujeres tratadas con
quimioterapicos (Figura 4).
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(inhibicion de resistencias al % )
tratamiento) Prevencion de
infertilidad por
o — CI + ciclofosfamida
o” ¢l
AS101
\_ J

Figura 4.- Aplicaciones terapéuticas propuestas para el firmaco AS101.

Naturalmente, un farmaco capaz de producir tantos efectos puede tener
problemas. Pensemos por ejemplo que la survivina, un inhibidor de las proteinas
apoptdticas que esta sobreexpresado en muchos tipos de cancer (19) y se asocia a
la resistencia a la quimioterapia, también se expresa en células adultas normales,
fundamentalmente en las células hematopoyéticas, linfocitos T, neutréfilos
polimorfonucleares y células del endotelio vascular. Por ello, su inactivacion
podria afectar a las funciones celulares normales y, en particular, al sistema
hematopoyético e inmune y, aunque las terapias antisurvivina desarrolladas hasta
el momento no han mostrado una gran toxicidad sistémica, seria necesario un
mayor conocimiento de los mecanismos de regulacion de esta proteina para asi
lograr antagonizarla selectivamente.

Seria deseable que el farmaco AS101, ademas de ser un incuestionable
protagonista de las investigaciones del Dr. Benjamin Sredni, pudiera incorporarse
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al tratamiento de alguno de los problemas terapéuticos en los que ha demostrado
su posible aplicacidn.
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SOBRE LA CIENCIA

Como sostiene Ortega y Gasset (1) en su meditacion sobre la técnica, el
hombre es en tanto que ser técnico. La técnica lo cualifica con respecto a otros
entes vivos. Y en la medida en que la técnica se racionaliza, es decir, se dota de
ciencia, podemos afirmar que nuestra capacidad de intervencion sobre la
naturaleza se hace progresivamente mas inteligente. Por lo tanto, no es pertinente
en modo alguno estigmatizar a la técnica o la ciencia y obviar su radical presencia
en la historia de nuestra especie, el hecho de que forman parte de nuestra esencia,
como sostiene Heidegger (2), para reclamar un trasnochado humanismo donde
ellas estuvieran ausentes.

Para Ortega y Gasset la técnica suministra bienestar al ser humano, no es
algo prescindible bajo ningun concepto de humanismo. La historia de nuestra
especie bien puede interpretarse a la luz de esta accidn salvifica de la técnica y, por
qué no, el considerar como esencialmente nuestro lo de ser entes dotados para la
técnica y, por ello, poder beneficiarnos de sus efectos. Pero cuando la técnica se
hace cientifica, es decir, cuando el instrumento o el medio sujetos a intervencion se
hace inteligible o explicable gracias a la ciencia, tanto el ente material que
proporciona el bienestar al ser humano como él mismo entran en una nueva
relacion. Y mas aun si ambos coinciden porque, en efecto, el ser humano se puede
proporcionar bienestar a si mismo a través de la autointervencion (3). De eso trata
la medicina, la “Ars medica” de siempre y la medicina cientifica de nuestro tiempo:
de la autointervencidn que proporciona bienestar.

Si el planeta, tal y como lo conocemos, qued6 transformado por la vida que
en €l evoluciond, también es cierto que la accion antropica ha procedido a
transformarlo desde el momento en que nuestra especie desplegd sus habilidades
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intelectivas, lo que tampoco quiere decir que tal despliegue haya sido siempre
inteligente a tenor de algunos de los efectos negativos provocados. Son paradojas,
diria que inevitables, del progreso, pero en modo alguno hay que tomarlos como el
criterio para renegar de la tecnociencia. No existe una Arcadia feliz adonde
regresar, porque si lo hiciéramos seria con nuestra natural tendencia a
intervenirla. S6lo normas de orden superior, que prohibieran el quehacer
tecnocientifico en base a su supuesta negatividad, podrian impedir tal tendencia.
De una manera u otra se precipita la necesidad de establecer un mayor control
inteligente del planeta, y lo que ello comporta en todos los planos, desde la ciencia
estrictamente, hasta la organizacidn de la sociedad y la accidn politica.

Desde la optica de la ciencia, la mejor tesis para obviar los efectos negativos
de intervencionismos defectuosos, por falta de racionalidad y con unas bases éticas
mas que dudosas, es continuar en la dindmica de una ciencia prometeica, una
ciencia creativa, de fundamentos, que haga caso omiso a las demandas de la ciencia
faustica de las aplicaciones inmediatas, una ciencia que siga su actividad académica
e institucional, nutriéndose con los recursos otorgados por los poderes publicos.

Al decir de algunos, los avances de la ciencia son tales que ya conocemos
suficientes leyes fundamentales de la naturaleza como para iniciar la oleada de
intervenciones fausticas. Pero hay que tener precaucion frente a tales
declaraciones que pueden obedecer, también, a intereses de corporaciones,
publicas y privadas, que intentan poner en marcha determinados programas
intervencionistas sobre bases dudosamente prometeicas y bajo un insuficiente
estado del conocimiento cientifico correspondiente.

Seguimos necesitando ciencia creativa, fundacional, no porque ésta sea una
aspiracién nostalgica de la ciencia de los tiempos de Galileo y Bacon, sino
simplemente porque nuestro conocimiento de las leyes de la naturaleza sigue
siendo insuficiente (4).

La ciencia moderna tiene mas de trescientos afios. Pero su desarrollo ha
sido muy desigual. Examinemos el ejemplo de Europa. Solo tenemos que visitar la
Royal Society del Reino Unido o algunas ciudades universitarias en ese pais o
Alemania para apreciar rapidamente la diferente percepcién que sobre la ciencia
se tiene en paises de nuestro entorno con respecto al nuestro. La politica cientifica
en Espafia ha dado pasos importantes en poco mas de treinta afios. Tal que si
hablaramos del vino madurado en barrica, donde no es lo mismo un afio que diez,
tampoco lo son treinta que trescientos de quehacer cientificos. Todavia nos resta
un camino importante por recorrer, aunque tengamos que imprimir aceleraciéon
para no perder el tren del crecimiento econémico basado en el conocimiento. Un
camino que es necesario andar para que la sociedad y, por tanto, la clase politica
que de ella emana, perciba que cuando se esta en crisis econémica, probablemente
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sea mejor opcidon para el futuro social y economico del pais el invertir en
conocimiento que recortar el presupuesto en ciencia. Alemania opté por ese
incremento hace unos afios, en plena crisis tras la desaparicion del teldn de acero,
y de sobra es conocido que el éxito de la economia de los EEUU tras la segunda
guerra mundial se correlaciona muy bien con la inversion creciente en ciencia en
sus grandes centros universitarios e institutos nacionales de investigacion.

SOBRE LA SIMBIOSIS

Darwin se hubiera quedado aténito si le hubieran mostrado que
aproximadamente dos kilos de la masa corporal de una adulto humano es
microbiana. Y me atrevo a sugerir que hubiera reconsiderado hasta cierto punto la
importancia que la simbiosis -la vida intima entre dos o mas especies- vy,
particularmente, las simbiosis cooperativas -aquellas que benefician a todos los
actores implicados-, tiene para la biologia y la evolucion. Pero la ciencia de su
tiempo no estaba en condiciones de poder determinar hasta qué punto este
asociacionismo permea y es particularmente importante para entender el mundo
viviente. Hemos tenido que esperar al advenimiento de la genémica y el acceso al
mundo microbiano no cultivable para darnos cuenta del importante papel que ese
mundo juega, por ejemplo, en la salud humana (5,6).

Pero déjenme que les relate sucintamente lo que considero la apasionante
historia que me ha llevado a estudiar las simbiosis microbianas. Y empiezo con la
propuesta para secuenciar el genoma de una bacteria. Nos situamos en la década
de los noventa del siglo pasado y el proyecto comportaba un reto cientifico y
tecnolégico sin precedentes, o al menos asi era como yo lo percibia: seria el primer
genoma secuenciado integramente en Espafia. Pero: ;qué organismo? La decisién
al respecto no era nada trivial. Y como tantas veces ocurre en ciencia creo que la
oportunidad esta para quien la busca. Hacia tiempo que en nuestro laboratorio
trabajabamos con bacterias que viven en simbiosis en insectos, concretamente
pulgones, y por datos propios y de otros teniamos fundadas sospechas de que sus
genomas serian realmente pequenos.

Claro, si las bacterias vivian confortablemente en el interior de células
especializadas del insecto, lo normal seria que prescindiera de muchos de los
genes cuya expresion seria necesaria en circunstancias ambientales imprevisibles.
Por lo tanto, la bacteria recibia nutrientes esenciales por parte de su hospedador.
Pero: ;qué le suministraba la bacteria? Pues precisamente una serie de
aminoacidos, esenciales también, que aquel no podia obtener de su dieta habitual.
Un caso de simbiosis mutualista, tanto, que uno ya no puede vivir sin el otro. Por lo
tanto: ;qué mejor que buscar recursos para secuenciar, al menos, ese
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microorganismo. Si ya de por si los microorganismos son portadores de genomas
pequefios, todavia mas lo seria el de esa bacteria simbionte (7).

Este proyecto tuvo dos fases bien distintas. La primera abarca el periodo
durante el que tuve que contactar con determinados centros de investigacion y
agencias estatales de financiacion para estudiar la posibilidad de obtener los
recursos necesarios, alrededor de un par de cientos de millones de las antiguas
pesetas. El numero de secuenciadores en el pais se contaba con los dedos de las
manos (probablemente de una mano); eran maquinas realmente caras, y muy caro
también el coste de la los productos quimicos correspondientes. Habia que
concretar y contratar, ademas, el equipo humano adecuado para llevar a cabo la
biologia molecular y la biocomputacidn necesarias. Y todo esto conociendo que nos
estdbamos moviendo en el contexto de una alta competencia internacional. En el
momento de mi propuesta todavia no se habia publicado el genoma de ninguna
bacteria simbionte. De haber existido entonces algo parecido al actual programa de
ayudas del European Research Council, no me cabe duda de que este proyecto
hubiera sido uno muy bien evaluado.

La segunda fase, una vez que conté con los recursos econdémicos y
personales adecuados, conllevé entusiasmar con el proyecto a mis propios
compafieros. Algo habia de giro copernicano en mi propuesta con respecto a lo que
veniamos investigando regularmente. Mas de uno se mostrd escéptico, no tanto
porque no encontraran la idea apasionante, sino porque veian que el esfuerzo que
suponia llevar adelante una iniciativa de semejantes caracteristicas estaba
condenado al fracaso si, como era de esperar, otros grupos de los EEUU y el Japon,
trabajando en lo mismo, acabarian por adelantarse. Acepté el reto, no me amilané
y, no sin cierto quijotismo, tiré adelante con algunos de ellos. El esfuerzo fue
enorme, también debo decirlo, porque las grandes ideas se resuelven luchando
contra las circunstancias que el dia a dia impone, la administracion, la burocracia,
los concursos, etc. En fin, tuve que sortear una infinidad de obstaculos que
acabaron minando mi salud, aunque no mi voluntad y, desde luego, como para
escribir un tratado de sociologia del quehacer cientifico en nuestro pais.

Siendo la inteligencia un componente fundamental de la creatividad
cientifica, creo que no es suficiente. Hay que afadirle otro: la voluntad. Tampoco
creo que el binomio inteligencia-voluntad asegure el éxito en la carrera cientifica,
pero si que creo que lo es para poder desarrollar ciencia de altura (4).

;Cuales han sido los réditos del proyecto que les acabo de relatar? Pues casi
sin solucidon de continuidad debo manifestar que nos hemos aproximado a dos
campos emergentes: la biologia sintética (8) y el microbioma (9).

Hoy es palabra de uso comun en el campo de la biologia sintética el
concepto de “célula minima” o la configuracion minima de genes necesarios para
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mantener vida celular independiente (aislada del medio por una membrana, con
metabolismo propio y con capacidad de evolucionar (10). Es mucha la informacién
que hemos aportado a ese concepto estudiando bacterias simbioticas con genomas
naturales reducidos. Y ahora la célula minima, algo empiricamente factible, forma
parte a su vez de otro concepto, el de “chasis”, una dotacion genética dada a la que
se le puede afiadir cualquier tipo de complemento genético para la fabricacion de
entes biologicos nuevos, algo con enormes posibilidades en sectores tan
estratégicos para la ciencia, la economia y la sociedad, como son la biotecnologia, la
biorremediacion o la biomedicina.

El mundo vivo esta plagado de simbiosis y nuestro cuerpo esta repleto de
microorganismos. Por razones que se pierden en la noche de los tiempos de la
lucha contra la enfermedad infecciosa, siempre hemos visto al microorganismo
como un agente patogeno. Pero lo cierto es que si tuviéramos que hacer balance,
probablemente tendriamos que concluir que es mucho mayor el nimero de
microorganismos con efectos benéficos sobre nuestra salud que el de patogenos
con efectos maléficos sobre la misma. Simplemente es que a los beneficiosos no les
podiamos prestar la atencion que se merecen porque, entre otras cosas, era dificil
el poder aislarlos, cultivarlos o identificarlos. Pero el panorama ha cambiado. Con
los avances que se han producido en los ultimos afios en el campo de las diferentes
ciencias gendmicas hemos asistido al despliegue de un nuevo mundo microbiano
fascinante que, en el caso de los humanos, se traduce en el concepto del
“microbioma”. Nos encontramos ahora mismo en los comienzos de su estudio y
nos estamos quedando atdnitos por el importante papel que parecen jugar en
nuestra salud. Como tan genialmente lo ha descrito el Dr. Fernando Baquero, el
microbioma es ese ultimo 6rgano ubicuo de nuestro cuerpo por estudiar. No es por
lo tanto circunstancial el que dos kilos de nuestro peso corporal sea microbiano ni
que el numero de genes microbianos sea varios érdenes de magnitud superior al
numero de genes humanos.

CONCLUSION

La ciencia espafola se beneficiaria enormemente si el Gobierno, y la
sociedad en general, entendiera que el coste que supone su mantenimiento tiene
retorno en forma de beneficios de variada indole. Eso es exactamente lo que ocurre
en la naturaleza cuando dos organismos entran en simbiosis, pues probablemente
la mejor estrategia para la supervivencia de ambos sea la cooperacion, es decir, el
proporcionarse beneficio mutuo.
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RESUMEN

Segun la OMS para el afio 2030 se produciran un total de 11,5 millones de
defunciones por cancer. Una alta proporcion de estos tumores seran resistentes a
los agentes antineoplasicos actuales, por ello, en los ultimos afios se ha realizado
una intensa labor investigadora en la busqueda de nuevas dianas para el
tratamiento de tumores. Una de las dianas que esta ofreciendo mas posibilidades
es el mecanismo de la apoptosis. La apoptosis se produce en condiciones
fisioldgicas como un mecanismo regulador del crecimiento de tejidos, en
equilibrio con la proliferacion celular. Su desregulacién podria ayudar a explicar
la patogénesis de algunos tumores malignos.

Palabras clave: Apoptosis; Antineoplasicos; Resistencia a farmacos.

ABSTRACT

New strategies in antitumor therapies based on apoptosis induction

According to OMS, in 2030 will be a total of 11.5 million deaths by cancer. A high
proportion of these tumors will be resistant to current anticancer agents, and
therefore, in the last years an intense investigation has been done to search new
targets for antitumor treatment. One of the most interesting targets is the
apoptosis mechanism. Apoptosis is produced in physiological conditions as a
growth tissue regulator mechanism, in equilibrium with cellular proliferation. Its
deregulation could explain the pathogenesis of some malignant tumors.

Keywords: Apoptosis; Anticancer agent; Drug resistant.
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1. INTRODUCCION

Segin la OMS para el afio 2030 el numero de nuevos pacientes
diagnosticados de cancer ascendera a 15,5 millones y se produciran un total de
11,5 millones de defunciones. Una alta proporciéon de estos tumores seran
resistentes a los agentes antineoplasicos actuales, y por ello hoy en dia hay
numerosas lineas de investigacion abiertas para desarrollar nuevos farmacos que
superen estas resistencias.

La resistencia a los antineoplasicos puede ser natural o adquirida. La
resistencia natural hace referencia a la baja respuesta inicial de un tumor a un
determinado farmaco, mientras que la adquirida se refiere a la falta de respuesta
que surge tras un tratamiento inicial con éxito. Existen tres caracteristicas
tumorales que parecen determinar la resistencia a la quimioterapia: la cinética de
crecimiento, la aparicion de mutaciones espontaneas y la bioquimica.

1. Cinética de crecimiento de la masa tumoral: La mayoria de los
quimioterapicos actian sobre las células en division, de manera que cuanto menor
sea la fraccion en crecimiento, es decir, el porcentaje de células con actividad
proliferativa, menor serd el numero de células presumiblemente sensibles al
tratamiento. Por ello, las células que se encuentran fuera del ciclo celular, en la
llamada fase GO, seran refractarias a la mayoria de quimioterapicos (1). En los
tumores so6lidos, el crecimiento se enlentece de forma exponencial, aumentando el
numero de células en fase GO segin progresa el tumor. Una importante
consecuencia de este tipo de crecimiento es que, en el momento del diagndstico, la
mayoria de los pacientes presentan tumores con una baja fraccion de crecimiento
y, por tanto, con baja sensibilidad a la mayoria de los quimioterapicos.

2. Aparicion de mutaciones espontaneas: A través de cambios citogenéticos
aleatorios, algunas células tumorales mutan volviéndose resistentes a ciertos
farmacos, sin haber tenido contacto previo con ellos. Esta capacidad de resistencia
se transmite a las células descendientes, de tal forma que la poblacion celular de
un tumor en crecimiento no es homogénea, coexistiendo clones celulares sensibles
y resistentes al tratamiento. El nimero de células resistentes en un tumor en el
momento del diagndstico, se relaciona directamente con su tamafio y su tasa
intrinseca de mutacién (2,3).

3. Alteracion de mecanismos bioquimicos: Pueden aparecer resistencias a
quimioterapicos por diferentes razones bioquimicas que incluyen la incapacidad
de que en la célula tumoral se transforme el profarmaco a su forma activa, la
capacidad de la célula tumoral de inactivar el farmaco(modificacion del
metabolismo intracelular del farmaco), la disminucién de la captacion del farmaco
por parte de la célula tumoral (modificacion de barreras fisiolégicas,
vascularizacion tumoral alterada...), el aumento de la expulsion del farmaco a
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través de la membrana celular (bombas de eflujo), cambios en los niveles o en la
estructura de la diana intracelular, o el aumento de la tasa de reparaciéon del ADN
dafiado.

Actualmente, se estan utilizando diferentes estrategias para aumentar la
respuesta a los antineoplasicos. Entre ellas se encuentra la deteccion precoz del
tumor ya que si el tumor es de menor tamafio tendra un mayor porcentaje de
células en divisidn y por tanto sensibles al tratamiento. En este sentido, también
resulta eficaz la reduccién de la masa tumoral mediante cirugia y/o radioterapia,
ya que esta reduccién aumenta la fraccion de células en crecimiento y produce una
mayor susceptibilidad a los farmacos.

Es especialmente importante la eliminacion de las masas tumorales
necroticas a las que, por baja vascularizacion, no puede llegar suficiente cantidad
de farmaco. Para evitar las resistencias debidas a alteraciones bioquimicas se
intenta favorecer el acceso del farmaco al tumor desarrollandose sistemas de
vectorizacion. Mediante esta estrategia se persigue una localizacion selectiva del
farmaco a nivel de la célula tumoral reduciéndose, de forma paralela, la toxicidad
asociada a estos farmacos.

Se han desarrollados novedosos sistemas que permiten la vectorizacion
pasiva o activa del farmaco a nivel de las masas o incluso el interior de las células
tumorales, evitando en muchos casos, los mecanismos naturales de internalizacién
de ese farmaco en la célula. La asociacion de quimioterapicos es un recurso
también muy utilizado, que ofrece dos ventajas: la suma o potenciacion de efectos
citotéxicos (se asocian moléculas con diferente mecanismo de accién), y la
disminucién de la probabilidad de aparicion de resistencias (se asocian farmacos
con diferentes mecanismos de resistencias).

Por ultimo, en los ultimos anos se ha realizado una intensa labor
investigadora en la busqueda de nuevas dianas para el tratamiento de tumores que,
por un lado resulten eficaces para la eliminacién o detencion del crecimiento
tumoral y que por otro eviten o dificulten la aparicion de resistencias. Una de las
dianas que esta ofreciendo mas posibilidades es el mecanismo de la apoptosis. A
continuacién se presenta una revision de las mas recientes investigaciones en
tratamiento antitumoral basadas en el desarrollo de moléculas que actian sobre el
mecanismo de la apoptosis, analizdndose la posibilidad de aparicion de
resistencias y el balance de su aplicacion clinica.

2. MECANISMO DE APOPTOSIS

La apoptosis, o muerte celular programada, es un modo especifico de
muerte, que se caracteriza por cambios morfolégicos tales como condensacion de
la cromatina, la fragmentacion del nucleo, la retraccion citoplasmatica y la emision

215




C. Martiny A. I. Torres

de 'cuerpos apoptoéticos’, manteniendo aparentemente intactos los organulos
celulares (4,5). De hecho, la apoptosis regula un mecanismo de muerte celular que
implica la participacion activa de la célula afectada en la ejecucion de su propio
programa de muerte (Figura 1). Los eventos morfoldgicos y bioquimicos de la
apoptosis se conocen desde hace mucho tiempo, y, en algunos aspectos, difieren de
aquellos que llevan a la necrosis (6). La apoptosis se produce en condiciones
fisioldgicas como un mecanismo regulador del crecimiento de tejidos, en equilibrio
con la proliferacion celular (7). La apoptosis se ha convertido en un foco de interés
en oncologia debido a que su desregulacidon podria ayudar a explicar la patogénesis
de algunos tumores malignos (8).

Via extrinseca
(sefiales extracelulares)

h /A

Receptor Via intrinseca
TNE, FasL (factores de crecimiento,
estrés oxidativo...)
Bax, Bad

Caspasa 8 —p» Bid —p» Apoptosis
[ ) Z/
citC +
o ©®
S Caspasa 3

Pro-Caspasa 9 —p —}f
p ATP Caspasa 9

Pro-Caspasa 3

Figura 1.- Mecanismo general de activacion de la apoptosis.

3. INDUCTORES DE LA APOPTOSIS

Se han identificado diferentes moléculas capaces de modificar el proceso de
la apoptosis en las células tumorales, y que presentan interés como
antineoplasicos (Tabla 1). Estos farmacos actuan sobre diferentes dianas
moleculares y como consecuencia bien inducen una activacion directa de la
apoptosis, o bien reducen el umbral de su iniciacién por farmacos citotéxicos (9).
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Tabla 1.- Farmacos inductores de apoptosis con interés en el tratamiento del cancer.

Inhibidores de la glutation | Telcyta

SR 6-(7-nitro-2,1,3-benzoxadiazol-4-iltio)hexanol

Inhibidores de mtor Temsirolimus
Everolimus

Deforolimus

Inhibidores de EGFR Genitinib
Erlotinib
Cetuximab

Matuzumab

Inhibidores de la tubulina DJ-927
ABT-751
EPO-906
TZT-1027

Otros Fenoxodiol
Inhibidores de c-kit y PDGFR

3.1. Inhibidores de la glutation S-transferasa (GST)

La glutation S-transferasa(GST) representa el mayor grupo de enzimas de
detoxificacidn, participando en la fase II de la biotransformacién de compuestos
toxicos, exogenos o endogenos, mediante la catalizaciébn de reacciones de
conjugacion en las que se adiciona un grupo polar, el glutation, a los grupos
electrofilicos del toxico a eliminar, entre los que se incluyen sustancias
carcinogenas, dando como resultado un incremento de su solubilidad en agua que
favorece su excrecidn renal.

La GST esta también implicada en la regulacidon de la respuesta de estrés
celular y apoptosis, debido a que provoca la inhibicidn de quinasas, como por
ejemplo la jun N-terminal quinasa (JNK). Se han detectado niveles elevados de GST
en cancer de colon, vejiga, estomago, piel, mama, pulmon, bucal y rifién (10,11), en
donde forma un complejo con JNK que provoca su inhibicion. El estrés oxidativo
puede desestabilizar el complejo GST:JNK y causar la activacion de la cascada de
quinasas que desencadena la apoptosis (12). Esta enzima, también se encuentra
implicada en el desarrollo de resistencias de tumores frente diversos farmacos
anticancerigenos. Por tanto el uso de inhibidores especificos de la enzima podria
potenciar la eficacia de la quimioterapia sobre tumores resistentes a drogas
anticancerigenas.
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Esta enzima es la diana de algunos de los nuevos agentes antitumorales
desarrollados como Telcyta y 6-(7-nitro-2,1,3-benzoxadiazol-4-iltio) hexanol
(NBDHEX). El primero es un profarmaco sustrato de la enzima, aprovechando su
alta concentracién a nivel tumoral; sin embargo el segundo es un inhibidor de la
GST.

Canfosfamide HCI (Telcyta)

Canfosfamide HCl (Telcyta®) fue disefiado para aprovechar los altos niveles
de GST en muchos tumores humanos, lo cual, frecuentemente se asocia con un mal
pronostico y resistencia a ciertos farmacos como agentes alquilantes y compuestos
de platino. Canfosfamide HCI (CAN) es un profarmaco analogo del glutation que es
activado por GST e induce apoptosis. Tras la activacidn, la actividad apoptoética de
canfosfamide esta mediada por la via de respuesta al estrés, lo que resulta en la
induccién de la apoptosis celular. Las células tumorales humanas expuestas a
canfosfamide muestran una activacién de proteinas quinasas activadas por
mitégenos (MAP), quinasa MKK4, la quinasa p38, jun N-terminal quinasa (JNK) y la
caspasa 3 (13). La actividad citotoxica de canfosfamide se ha demostrado in vitro e
in vivo frente una gran variedad de lineas celulares de cancer humano.
Canfosfamide generalmente, es bien tolerado y presenta pocos efectos adversos.

Canfosfamide ha demostrado no tener resistencia cruzada con platinos,
taxanos y antraciclinas, tampoco su toxicidad se solapa con la de estos agentes
pero si posee un efecto sinérgico que hace que estos funcionen mejor en
combinaciéon que como agente unico. Canfosfamide como agente tnico no es lo
suficientemente activo por ello debe emplearse siempre en combinacién con
platinos, taxanos y antraciclinas.

6-(7-nitro-2,1,3-benzoxadiazol-4-iltio) hexanol (NBDHEX)

Un farmaco inhibidor de la GST es 6-(7-nitro-2,1,3-benzoxadiazol-4-iltio)
hexanol (NBDHEX). Es un agente hidrofobo que penetra facilmente a través de la
membrana celular y por lo tanto, no es sustrato de las proteinas transportadoras
(bombas de eflujo), lo que representa un mecanismo de resistencia del tumor a
una variedad de farmacos anticancerosos. NBDHEX posee un importante efecto
inhibitorio del crecimiento del melanoma maligno y de otros tipos de tumores,
incluidos la leucemia, el cancer de pulmén y el osteosarcoma (14,15). Este
compuesto interrumpe el complejo entre GST y c-Jun N-terminal quinasa (JNK)
induciendo la activacion de JNK, la detencion del ciclo celular y muerte celular (16).
Ensayos clinicos indican que la combinacion NBDHEX y temozolomida (TMZ)
(agente alquilante) redujo significativamente el crecimiento tumoral in vivo con
respecto a cada medicamento usado de forma individual, sin empeoramiento de la
mielotoxicidad del agente alquilante ni retraso la recuperacion de la funcion de la
médula 6sea (17).
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Las ceélulas de melanoma B16 fueron expuestas a diferentes
concentraciones de NBDHEX en monoterapia, y los resultados indicaron que este
agente tenia efecto apoptotico en las células B16 y que a una concentracion de 10
uM inducia apoptosis en casi el 100% de las células a las 48 h.

3.2. Inhibidores de mtor

mTOR1 (mammalian target of rapamycin), es una serina/Treonina quinasa
de 289 kDa, que participa en la via fosfatidilinositol 3'-quinasa/AKT. Regula
multiples eventos celulares como el crecimiento celular y la proliferacion, la
diferenciacion, la migracion, y la supervivencia. Esta proteina esta activada en
multiples tumores y su activacion es capaz de generar la proliferacion celular y de
evitar la apoptosis, lo que conduce a su crecimiento desordenado. La rapamicina es
un inhibidor de mTOR que actia formando inicialmente un complejo con una
proteina citosolica de 12 kDa, designado FK-506-proteina de uniéon 12 (FKBP-12),
y posteriormente este complejo se une a mTOR inhibiendo su funcién, lo que
desencadena una activacion rapida y sostenida de la apoptosis mediante la via de
sefalizacion de la quinasa 1 (18). De esta forma la rapamicina y sus analogos,
temsirolimus, RAD0O01 y AP23573, ahora en ensayos clinicos como agentes
anticancerosos, inhiben potentemente la proliferacion de células tumorales.

Temsirolimus

Temsirolimus (CCI-779), es un éster derivado de rapamicina con mayor
solubilidad en agua. A dosis no tdxicas, temsirolimus presentd actividad
antitumoral sobre diversos modelos de cancer tales como gliomas,
rabdomiosarcomas, meduloblastoma, tumores de cabeza y cuello, lineas celulares
de pancreas, prostata y mama (19), obteniéndose un mayor efecto terapéutico
cuando se utilizd en combinacién con los agentes antineopldsicos que por
separado. En 2007 fue aprobado por la FDA como primera linea de tratamiento
para el cancer renal. También se han realizado estudios en fase III para el
tratamiento de linfoma y en fase Il en cancer de mama y linfoma mostrando un
beneficio frente a otros tratamientos especialmente en el caso del linfoma (20). Los
principales efectos secundarios detectados son alteraciones hematolégicas,
hipercolesterolemia y reacciones alérgicas.

Everolimus

Everolimus (RAD0O1) es un derivado de la rapamicina de administracion
oral. Se ha evaluado su actividad antineoplasica en varias lineas celulares
tumorales humanas in vitro y en modelos de xenoinjertos in vivo con una IC50 que
va de 5 hasta 1800 nM. Se ha demostrado su efecto antineoplasico frente a
melanoma, cancer de pulmoén, adenocarcinoma pancreatico y carcinoma de colon.
Este farmaco posee también actividad antiangiogénica ya que inhibe la
proliferacion de las células endoteliales vasculares humanas. Los efectos
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secundarios detectados a dosis terapéuticas son fatiga, neutropenia, mucositis,
hiperglucemia y estomatitis (21). En un estudio en fase II, everolimus ha
demostrado actividad antineoplasica en pacientes recién diagnosticados de cancer
de mama. También esta siendo evaluado en ensayos con pacientes con cancer de
prostata y neuroendocrinos.

Deforolimus

Deforolimus (AP23573) es el ultimo analogo desarrollado a partir de la
rapamicina. Es estable en solventes organicos, soluble en agua en un amplio
intervalo de pH, asi como también en plasma y en sangre, tanto in vivo como in
vitro. AP23573 presenta una potente, rapida y prolongada actividad inhibitoria de
mTOR, lo que produce una inhibicion del crecimiento de diversas lineas tumorales
humanas in vitro, ejerciendo este efecto tanto individualmente como en
combinacién con otros agentes citotéxicos. En un estudio clinico de fase I, se
administrd por via intravenosa durante 5 dias en intervalos de 24 horas. Durante
el primer ciclo de tratamiento se produjo una toxicidad severa tipo 3 limitante de
la dosis, consistente en una mucositis oral aguda. Se observaron otros efectos
secundarios, aunque de menor intensidad, entre los que destacaron episodios
menores o moderados de mucositis, diarrea, anemia, nausea, fatiga, trombocipenia,
neutropenia e hiperlipidemia. Se detectd actividad antitumoral preliminar a todas
las dosis ensayadas en el estudio. En estudios en fase Il en pacientes con sarcoma,
deforolimus mostré una tasa de beneficio clinico del 29%; en otro estudio en
cancer de endometrio la tasa de respuesta fue del 9%, al igual que en neoplasias
hematologicas (20). Actualmente se estan desarrollando estudios en fase III.

3.3. Inhibidores de EGFR

EGFR o receptor del factor de crecimiento epidérmico es un receptor
tirosin-quinasa que se activa por ligandos tales como el factor de crecimiento
epidérmico (EGF). Esto desencadena la activaciéon de vias de sefializacion
intracelulares, tales como la proteina-quinasa activada por mitégenos (MAPK) y la
fosfatidilinositol 3-quinasa (P13K)-AKT, ambas involucradas en la supervivencia y
proliferaciéon celular (22,23). Su sobreexpresion en tumores a menudo se
correlaciona con mal pronostico, disminucion de la supervivencia y resistencia a la
terapia. La desregulacion de EGFR (por su sobreexpresion o por una activacion
excesiva) contribuye a la proliferacion, transformacion, angiogénesis, invasion,
metastasis y la inhibicion de la apoptosis en células tumorales (24). Por lo tanto,
moléculas inhibidores de este receptor tienen especial interés como agentes
antineoplasicos. Se han identificado dos tipos de inhibidores de la sefializacién de
EGFR:

- Moléculas pequefias como gefitinib (ZD1839) y erlotinib (0S1774) que
inhiben el dominio tirosina quinasa intracelular del receptor EGFR (9).
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- Anticuerpos monoclonales, como el cetuximab y matuzumab.
Gefitinib

Gefitinib es wun inhibidor tirosin-quinasa selectivo de EGFR de
administracion oral, ampliamente utilizado en el tratamiento del cancer de pulmdén
ya que interrumpe las sefiales mitogénicas y antiapoptoticos responsables de la
proliferacion celular, el crecimiento, la metastasis y la angiogénesis. Comparado
con agentes antineoplasicos citotoxicos, gefitinib ofrece unas tasas de
supervivencia y beneficios equivalentes, pero proporciona una mejor calidad de
vida en pacientes con enfermedad avanzada. Sin embargo este beneficio puede
variar debido a mutaciones en el receptor EGFR, obteniéndose mejores resultados
en mujeres, no fumadores y asiaticos. Gefitinib es bien tolerado y los efectos
adversos mas comunes, tales como erupciones cutaneas y diarrea, son de gravedad
leve, aunque en algunos casos se ha desarrollado enfermedad pulmonar intersticial
(ILD). La aprobacién de gefitinib como tratamiento de primera eleccién en Asia
desde julio de 2002 para el tratamiento de cancer de pulmén, se basa en un estudio
en fase III que demostr6 una supervivencia superior, una mayor tasa de respuesta,
mejora de la tolerabilidad y significativa mejora de la calidad de vida para los
pacientes tratados con gefitinib en comparacién con la doble quimioterapia de
carboplatino/paclitaxel (25). Sin embargo, desde su aprobacion han sido
notificados varios casos mortales de ILD. La incidencia de ILD durante el
tratamiento con gefitinib varid entre los diferentes grupos étnicos, detectandose la
incidencia mas alta en la raza japonesa (incidencia acumulada del 4%), mientras
que en el resto del mundo fue del 1%. La ILD inducida por gefitinib puede ser
mortal en un 30-40% de los casos (26).

Erlotinib

Erlotinib (Tarceva®) es un farmaco de administracion oral, inhibidor de la
tirosin-quinasa selectivo de EGFR. Estudios in vitro e in vivo, muestran que
erlotinib tiene actividad frente a diversos tipos de tumores como colorrectal,
pulmén, cabeza, cuello y pancreas. La eficacia antitumoral de erlotinib se ha
investigado en clinica como agente Unico y en combinaciéon con otros agentes.
Erlotinib se emplea en cancer de pulmon tras el fracaso de al menos un régimen de
quimioterapia. En un ensayo de fase IlII, la adiciéon de erlotinib a gemcitabina
mejoro la supervivencia en el cancer de pancreas avanzado. Indicios alentadores
de actividad antitumoral también se han observado en varios estudios de fase Il en
los que se utilizd erlotinib como monoterapia en cancer de cabeza y cuello,
colorrectal, hepatocelular, gastroesofagico biliar y cancer de ovario. Los efectos
adversos detectados en estos estudios fueron hepatitis inducida por medicamentos,
enfermedad pulmonar intersticial, sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis
epidérmica téxica (27).
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Cetuximab

Cetuximab es un anticuerpo monoclonal humanizado que se une con alta
afinidad y especificidad al dominio extracelular del receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR). Esto interfiere con la regulacién de la cascada de
sefalizacion, lo que conduce a la inhibicion de la proliferacion celular, angiogénesis
y metastasis. Clinicamente, la radioterapia en combinaciéon con cetuximab
demuestra una clara ventaja sobre la radioterapia como tratamiento unico.
Cetuximab potencia la radiosensibilidad de las células tumorales a través de
multiples mecanismos: inhibicion de la proliferacién de células cancerosas,
perturbacion del ciclo celular y acumulacidn de células en fases radiosensibles, e
induccién de apoptosis y necrosis. Cetuximab es generalmente bien tolerado,
aunque se ha asociado con toxicidad dermatolégica incluyendo xerosis, cambios en
las uiias, el pelo, telangiectasia o arafias vasculares y erupciones (28). Cetuximab
estd aprobado para el cancer de cabeza y cuello, y en 2009 fue aprobado por la
FDA para el tratamiento de cancer colorrectal metastatico refractario, ya sea en
combinacion con irinotecan o como monoterapia (29), dicha aprobacién recoge
que este farmaco sdlo puede usarse en aquellos casos en los que no exista una
mutacion en el gen KRAS. Este gen codifica una pequefia proteina G de la ruta de
EGFR, de tal forma que en 2012, la FDA, aprob6 un test genético para detectar de
forma rutinaria siete tipos de mutaciones en el gen KRAS, permitiendo asi dirigir
de forma adecuada el tratamiento antineoplasico. Este efecto se detecta
exclusivamente para el tratamiento del cancer colorrectal y también se produce
con otros inhibidores de EGFR.

Matuzumab

Matuzumab es un anticuerpo monoclonal humanizado IgG1l que se une a
EGFR con alta afinidad. Matuzumab ha sido evaluado en cancer de cabeza y cuello,
gastrico, colorrectal, esofagico, cervical y de pulmén. Un estudio preclinico en
lineas celulares muestra que aunque matuzumab se une de manera eficiente a
EGFR y bloquea su fosforilacion, no es tan eficaz como cetuximab a la hora de
inhibir la proliferacién de células tumorales. Estudios en fase Il de matuzumab en
mujeres con cancer de ovario resistente a platinos muestra que el farmaco tiene un
perfil de toxicidad favorable, observandose erupcion acneiforme, erupcién cutanea,
nauseas, vomitos y diarrea aunque con una incidencia mas baja que la obtenida
con cetuximab (30).

3.4. Inhibidores de la tubulina

Existe una gran cantidad de moléculas capaces de unirse a la tubulina e
interferir en el mecanismo de formacidn de los microtibulos, de manera que las
células detienen su ciclo celular y desencadenandose la apoptosis. Los compuestos
que modulan la actividad de tubulina pueden dividirse de forma general en dos
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grandes grupos: los inhibidores de su polimerizaciéon, como la colchicina y la
vincristina, que se unen a ésta impidiendo que forme microtibulos; y los agentes
estabilizantes de microtibulos, como el paclitaxel y el docetaxel, que se unen
preferentemente a la tubulina ensamblada, minimizando la disociacion de la
tubulina-GDP de los extremos de los microtibulos e induciendo el ensamblaje de la
tubulina-GDP normalmente inactiva. El éxito clinico del paclitaxel y el docetaxel ha
conducido a la busqueda de nuevos compuestos con el mismo mecanismo de
accion y al descubrimiento en los ultimos afios de una gran cantidad de agentes
estabilizantes de microtubulos con al menos dos sitios de unién distintos.

DJ-927

DJ-927 es un nuevo taxano que tiene como ventajas su alta hidrosolubilidad
(elimina la necesidad de emplear vehiculos toxicos, minimizando el riesgo de
reacciones de hipersensibilidad), su elevada biodisponibilidad oral y una potente
actividad antitumoral. Su mecanismo de accion implica la inhibicion de la tubulina
lo que causa detencion de la division de ADN en la célula y apoptosis. Este
compuesto exhibid una citotoxicidad mayor que los taxanos existentes tales como
paclitaxel y docetaxel contra diversos tipos de tumores, especialmente en modelos
de cancer colorrectal. En particular, DJ-927 muestra una marcada eficacia en
ensayos, in vitro e in vivo, con células tumorales que presentan una la resistencia
intrinseca o adquirida a taxanos desarrollada por expresion de bombas de eflujo
como la glicoproteina P (P-gp). En estudios en fase II como tratamiento de segunda
linea para pacientes con cancer colorrectal tras fallo de irinotecan u oxaliplatino, y
en pacientes con cancer gastrico avanzado que no han respondido a 5-fluoruracilo,
el tratamiento fue bien tolerado, alcanzandose una respuesta positiva en el 40% de
los casos (31).

ABT-751

ABT-751 es un agente citotéxico novedoso, de administracion oral, que se
une a la tubulina e inhibe la polimerizacién de los microtubulos, lo que conduce a
un bloqueo en la fase G2/M en el ciclo celular y a la apoptosis celular. ABT-751
inhibe la proliferacion de diversas lineas celulares humanas derivadas de tumores,
incluyendo los fenotipos resistentes a paclitaxel y doxorubicina (32). Una vez
administrado, ABT-751 se absorbe rapidamente alcanzandose la concentracién
maxima (Cmax) a las 3 h y con una semivida de 4,4 a 16,6 h. La toxicidad producida
por ABT-751 fue determinada en un estudio en fase I, detectandose neuropatia
periférica, estrefiimiento, fatiga y mialgia. ABT-751 esta actualmente en ensayos
fase II para el cancer de mama recurrente, cancer renal, cancer colorrectal y de
pulmon.
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EPO-906

EPO-906 (epotilona B) es un miembro de una nueva clase de agentes
estabilizantes de microtubulos conocidos como las epotilonas. EPO906 promueve
la polimerizaciéon de los heterodimeros de tubulina y estabiliza los microtibulos
contra la despolimerizacion, provocando la detencidn del ciclo celular mitotico y la
muerte celular por apoptosis (32). En estudios preclinicos, EPO906 muestra
actividad anticancerigena tanto in vitro como in vivo contra varios tipos de cancer,
incluyendo modelos resistentes a paclitaxel. Es importante destacar que, EPO906
actua sobre células que han desarrollado resistencia por sobre-expresién de
glicoproteina-P o bomba de eflujo. En estudios clinicos en fase I se observé que el
efecto toéxico limitante de dosis fue la diarrea. Los ensayos se realizaron en
pacientes con cancer de colon, mama, pulmén y ovario, incluyendo pacientes que
habian recibido taxanos previamente. Posteriormente, se realizaron dos estudios
en fase Il en monoterapia para cancer de ovario, prdstata, mama y cancer renal,
observandose respuesta antitumoral en todos los casos. En consecuencia, los
estudios preclinicos y clinicos indican que EPO906 tiene un espectro relativamente
amplio de actividad, incluyendo los tumores resistentes a paclitaxel.

TZT-1027

TZT-1027 es un derivado de dolastatina-10, que fue seleccionado por su
alta actividad antitumoral in vitro. TZT-1027 se desarroll6 como un nuevo agente
inhibidor de la polimerizacion de la tubulina mediante su union a los microtubulos,
impidiendo la division celular y activando la apoptosis de las células tumorales,
como los alcaloides de la vinca y los taxanos, pero los experimentos in vitro
mostraron que ademas de este efecto de citotoxicidad directa, era capaz de inhibir
la angiogénesis del tumor, una actividad que no se ve con los alcaloides vinca o
taxanos (33,34). En un estudio en fase I se pudo determinar que la toxicidad
limitante de dosis fue debida a neutropenia, neuropatia periférica, leucopenia y
fatiga. Los resultados de un estudio en fase II desarrollado en 32 pacientes con
cancer de pulmoén mostraron un aumento en la supervivencia global de las
pacientes (35).

3.5. Otros agentes inductores de apoptosis

Fenoxodiol

Fenoxodiol es una isoflavona sintética que ha demostrado actividad
antitumoral frente a cancer de ovario, y que se encuentra en ensayos en fase I para
cancer de prostata y de cérvix. A pesar de la progresion en los ensayos clinicos, la
diana sobre la que acttiia fenoxodiol no esta muy clara, mas bien, se cree que regula
multiples sefiales de transduccion. Estudios mecanisticos han demostrado que
fenoxodiol inhibe la ADN topoisomerasa II e induce la apoptosis. Esta apoptosis
puede desencadenarse de forma dependiente o independiente de caspasas en
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funcion del tipo celular. Asi se ha descrito un mecanismo dependiente de caspasas
en las células de cancer de ovario, a través de la via de transduccién de seial de
Akt (36), mientras que en otros tipos de cancer (cabeza, cuello y colon) fenoxodiol
induce apoptosis independiente de caspasas por expresion de p21WAF1 (37). Otro
mecanismo por el que se cree que actia fenoxodiol es por alteracion del ciclo
redox esencial de las células. El control del equilibrio redox intracelular es critico
para la viabilidad celular, de manera que la perturbacidn de los principales pares
redox tales como la relacion NADH/NAD* o el glutation puede tener profundos
efectos sobre las células desencadenandose la apoptosis.

La mayoria de los casos de cancer de ovario con quimioresistencia a platino
y taxanos se asocian a la sobreexpresion de factores antiapoptdticos. Fenoxodiol,
in vitro, induce apoptosis en células de cancer de ovario quimioresistentes y
restaura la sensibilidad a la quimioterapia de platino, taxanos y topotecan en
células quimioresistentes. Estos datos apoyan el estudio en fase II de fenoxodiol
llevado a cabo en 40 mujeres con cancer de ovario quimiorresistente. El fenoxodiol
se administré en terapia combinada con taxanos o paclitaxel, y los resultados
indicaron que la administracién de fenoxodiol da lugar a mayores tasas de
respuesta entre las mujeres con cancer de ovario quimioresistente.

Inhibidores de c-Kit y PDGFR

c-kit (receptor del factor de células madre) y PDGFR (receptor del factor de
crecimiento derivado de plaquetas) son receptores tirosin-quinasa que estimulan
el crecimiento de la célula tumoral, la angiogénesis y la vasculogénesis. c-Kit y
PDGFR, asi como sus respectivos ligandos estan sobre-expresados en un 70% de
los canceres de ovario (38). Las mutaciones de c-kit en las células intersticiales de
Cajal en el tracto digestivo son probablemente la clave del 85% de los tumores del
estroma gastrointestinal, ya que estas mutaciones desencadenan cascadas de
sefializacion que promueven la proliferacién celular y supervivencia. Las
mutaciones de PDGFR estan implicadas en un 5% de estos tumores.

Imatinib (STI-571, Gleevec®) es una molécula pequefia inhibidora de c-kit,
PDGFRA, PDGFRB y de la proteina de fusion BCR-ABL, que ha revolucionado el
pronostico de los pacientes con tumor del estroma gastrointestinal, con un
beneficio clinico en el 85% de los casos. Sin embargo un alto porcentaje de los
pacientes tratados con imatinib acaban desarrollando resistencia (10-20%
muestran resistencia natural y un 50% resistencia adquirida), lo que ha llevado a
la necesidad de emplear imatinib en combinacién con otro agente antineoplasico
con el fin de superar las resistencias a este farmaco. En este sentido, se ha
observado que su combinacién con un agente proapoptético potencia la muerte
celular y previene de la resistencia a imatinib (39). Esto ha llevado a nuevos
estudios sobre el mecanismo de accién de imatinib, determinandose que induce
apoptosis en una serie de tumores como leucemia, leucemia mielégena, estroma
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gastrointestinal, cancer ganglionar de la retina y glioblastoma. La apoptosis se
manifiesta a través de la fragmentacion nuclear, la degeneracion de la membrana
mitocondrial y la activacion de las caspasas.

4. CONCLUSION

La busqueda de nuevas dianas para el tratamiento de tumores pretende,
por un lado una mayor eficacia en la eliminacién o detencidon del crecimiento
tumoral y por otro evitar o dificultar la aparicion de resistencias. Los nuevos
agentes antineoplasicos con actividad proapoptdtica, han demostrado en diversos
ensayos clinicos en los que se ha evaluado como monoterapia que son capaces de
disminuir el tamafio de la masa tumoral en diferentes tipos de cancer, incluso en
tumores resistentes a otros tratamientos; pero también se ha demostrado que
muchos de ellos ofrecen un efecto sinérgico al utilizarse en combinacién con los
agentes antineoplasicos actuales evitando incluso la resistencia de las células
tumorales hacia estos ultimos.
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RESUMEN

Este trabajo de revision realiza, antes que nada, una presentacion de la
Neurocirugia, como especialidad quirdrgica. Se exponen las principales patologias
relacionadas con la misma, tanto craneoencefalicas (traumatismos, tumores,
hidrocefalias y patologia vascular, principalmente) como raquimedulares
(patologia degenerativa, traumatismos y tumores). Ademas, se hace referencia a
las malformaciones neuroquirurgicas del Sistema Nervioso Central y a la
Neurocirugia funcional. Finalmente, se afiaden algunas consideraciones en lo
referente a la patologia neuroquirurgica del Sistema Nervioso Periférico y
Auténomo.

Palabras clave: Neurocirugia; Cirugia; Medicina.

ABSTRACT

Neurosurgical malformations of the Central Nervous System

This review article carries out, first and foremost, a presentation of the
Neurosurgery, as surgical speciality. The main pathologies related to the
Neurosurgery are exposed, both cranium-brain (injuries, tumours, hydrocephalus
and vascular disease, mainly) and spine-spinal cord (degenerative disease,
injuries and tumours). Moreover, this paper alludes to the neurosurgical
malformations in the Central Nervous System and to the functional Neurosurgery.
Finally, some considerations regarding the neurosurgical pathology of the
Peripheral and Autonomic Nervous System are included.

Keywords: Neurosurgery; Surgery; Medicine.
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1. LA NEUROCIROGIA COMO ESPECIALIDAD QUIRURGICA

La Neurocirugia, como especialidad quirurgica, contempla el tratamiento de
pacientes adultos o pediatricos con trastornos del Sistema Nervioso que
comprenden la patologia del encéfalo, las meninges, el craneo y sus aportes
vasculares, incluyendo las arterias cardtidas y vertebrales, la patologia de la
hipéfisis, la patologia de la médula espinal, la columna vertebral y sus meninges,
asi como la patologia de los nervios periféricos en toda su extension (1-3).

De forma oficial, el programa docente de Neurocirugia elaborado por la
Comision Nacional de la Especialidad, define ésta como “aquella disciplina de la
Medicina y especialidad de la Cirugia que se ocupa del estudio y tratamiento (esto
es, prevencion, diagnostico, evaluacién, terapéutica, cuidado intensivo vy
rehabilitacion), de las enfermedades quirtrgicas o potencialmente quirurgicas del
Sistema Nervioso Central, Periférico y Auténomo, incluyendo sus cubiertas,
vascularizacion y anejos como la hipdfisis, asi como del manejo operatorio y no
operatorio del dolor, cualquiera que sea la edad del paciente” (1-3).

De forma historica, cabe resefiar que si bien los primeros pasos de mi
especialidad fueron dados por cirujanos generales, sélo surgié una auténtica
Neurocirugia cuando el conocimiento y estudio del Sistema Nervioso, pudiera
llamarse Neurologia, se igual6 o antepuso a la habilidad técnica de aquéllos. De ese
modo, la Neurologia y la Cirugia son las dos especialidades que convergieron
fusionandose en el devenir de una nueva, la Neurocirugia. Pero mas aun, la
Neurocirugia se encuentra intimamente ligada a todas las ciencias relacionadas
con el Sistema Nervioso: Neuroanatomia, Neurohistologia, Neuropatologia,
Neurofisiologia, Neurorradiologia, Psiquiatria y otras.

Estas disciplinas no pueden considerarse como limites o fronteras de la
Neurocirugia, pues de ellas se sirve y a ellas impulsa, de tal manera que todas y
cada una de ellas se integran en mayor o menor grado, histdrica y
conceptualmente, en la misma Neurocirugia. Por si fuera poco, es bien sabido que
estos limites o fronteras son siempre cambiantes segin se van desarrollando y
ampliando los conocimientos cientificos. Ademas y por razones obvias, es
indudable que mi especialidad se relaciona directamente con otras especialidades
médicas como la Traumatologia, la Cirugia Maxilofacial, la Otorrinolaringologia, la
Cirugia Plastica, la Anestesia y Reanimacion y otras. Pero también y por extension,
con otras disciplinas del saber, como el Humanismo, las Ciencias Exactas y Fisicas,
la Biologia, la Veterinaria y por supuesto, la Farmacia (1-3).
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2. PATOLOGIAS CRANEOENCEFALICAS

2.1. Traumatismos

Quizas, la patologia traumatica craneal sea una de las enfermedades mas
antiguas de la historia de la humanidad, tan clasica como el hombre mismo.
Ademas, puede decirse que es probablemente la patologia neuroquirurgica por
antonomasia. Los traumatismos craneoencefalicos (TCE) constituyen uno de los
principales problemas médicos en los paises industrializados, siendo consecuencia
en su inmensa mayoria, de los accidentes de trafico. Debemos considerar, ademas,
que un elevado numero de los pacientes que sobreviven a estos accidentes van a
presentar graves secuelas neuroldgicas que en su mayor parte seran permanentes.
De hecho, el TCE grave es la causa mas frecuente de morbi-mortalidad en sujetos
menores de 40 afos, en los paises industrializados. Su incidencia en nuestro pais,
se estima entre 200 y 400 casos por 100.000 habitantes y afio, de los cuales, el
10% son graves (Figura 1). Para su clasificacion, manejo terapéutico y fines
pronosticos, se ha hecho imprescindible la “Escala de coma de Glasgow”. Ademas,
en estos pacientes es crucial la monitorizacién cerebral para poder tratar
adecuadamente la hipertension intracraneal acompafiante (4,5).

Figura 1.- Traumatismo craneoencefalico. Fotografia intraoperatoria de un paciente que
esta siendo intervenido de un hematoma subdural agudo postraumatico.

2.2. Tumores

La incidencia de los tumores cerebrales oscila entre 5 y 10 casos anuales
por cada 100.000 habitantes y aproximadamente la mitad de ellos derivan de las
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células gliales (astrocitos, oligodendrocitos, células ependimarias), por lo que se
denominan genéricamente “gliomas”. El 50% de los gliomas seran glioblastomas, la
neoplasia primaria mas frecuente del Sistema Nervioso Central, cuyo pronoéstico es
infausto (Figura 2). Sin embargo, de forma aislada, la neoplasia cerebral mas
frecuente va a ser la metastasis (30% del total). Existen ademas otras estructuras
intracraneales como las meninges, los plexos coroideos, la hipdfisis, la glandula
pineal, etc.,, que pueden ser origen de neoplasias. Especial relevancia tienen los
tumores cerebrales en la edad infantil, que generalmente asientan en la fosa
posterior. En los nifios, los tumores intracraneales son la segunda neoplasia del
organismo en frecuencia (20%), tras las leucemias, y los tumores so6lidos mas
frecuentes (50%). Desde un punto de vista fisiopatologico, el cuadro clinico de un
tumor intracraneal va a estar condicionado fundamentalmente por la existencia de
un conflicto de espacio, ya que las estructuras nerviosas en las cuales se
desarrollan estan contenidas en una estructura rigida, la calota craneal. Este
conflicto de espacio se traduce por un cuadro de hipertension intracraneal,
caracterizado por cefalea, vomitos, obnubilacién progresiva, edema de papila,
diplopia, etc., y se vera matizado clinicamente por factores que van a depender, por
una parte, de la biologia de cada tipo tumoral (que condicionara la rapidez de
instauracion del cuadro en funcién de la mayor o menor malignidad) y por otra, de
su localizacion anatémica dentro del encéfalo (que determinara la aparicion de
sintomas y signos focales, el posible desarrollo de hidrocefalia por interferencia en
la circulacion del liquido cefalorraquideo (LCR), etc.) (4,5).

Figura 2.- Tumor cerebral. 2a.- Corte axial de resonancia magnética en la que se identifica
un tumor en la regién parietal derecha. 2b.- Reseccién quirurgica del mismo.

2.3. Hidrocefalias

El término hidrocefalia fue introducido por Hipdcrates para describir un
estado patoldgico caracterizado por la presencia de gran cantidad de liquido
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intracraneal. De este modo, la hidrocefalia supone un desequilibrio entre la
produccion y la reabsorcion del LCR, en la que se produce una dilatacion del
sistema ventricular. Una clasificacion de las hidrocefalias que se utiliza
comunmente es la de “hidrocefalias comunicantes” e “hidrocefalias no
comunicantes”. Las “comunicantes” serian aquellas en las que hay libre paso desde
el sistema ventricular al espacio subaracnoideo y su problema fundamental estriba
en la dificultad para reabsorber el LCR (hipo-reabsortivas). Por el contrario, en las
“no comunicantes” existe una obstruccion al paso del LCR en cualquier punto del
sistema ventricular y por eso, a estas hidrocefalias se les llama también
hidrocefalias “obstructivas” (Figura 3). Otra forma de clasificar las hidrocefalias
atiende a la presion intracraneal: asi tenemos hidrocefalias con aumento de esta
presion que se denominan “hipertensivas o hiperpresivas” (tipicamente las
obstructivas) e hidrocefalias “normotensivas o normopresivas” (las hipo-
reabsortivas propias del adulto o mejor dicho, del anciano). Mencién aparte
merece el término de “hidrocefalia ex-vacuo”, que se emplea para designar la
dilatacion ventricular que aparece en pacientes de edad avanzada, como
consecuencia de la atrofia cerebral, y que no puede considerarse como una
verdadera hidrocefalia (4,5).

Figura 3.- Hidrocefalia. Imagen de resonancia magnética (corte coronal) en la que se
observa una dilatacién ventricular (hidrocefalia) causada por un tumor intraventricular
que obstruye la circulacidn de liquido cefalorraquideo.

La siringomielia es un cuadro patoldgico que consiste en la presencia de
cavidades en el interior de la médula espinal, ocupadas por LCR. Clasicamente se
ha incluido su estudio dentro de las malformaciones de la region occipito-cervical,

233




Malformaciones neuroquirurgicas del Sistema Nervioso Central

aunque tal vez deba ser clasificada con mas propiedad entre las alteraciones de la
circulacion del LCR. En cualquier caso, suele asociarse a malformaciones 6seas de
esa region. La localizacion centromedular de las cavidades da origen a un cuadro
clinico peculiar, llamado “sindrome siringomiélico”, en el que tipicamente se
produce una alteracion de la sensibilidad termoalgésica y en la que los pacientes,
por ejemplo, llegan a sufrir verdaderas quemaduras en las manos sin dolor alguno
acompaiiante (4,5).

2.4. Patologia vascular

Las hemorragias intracraneales representan una causa importante de
morbilidad y mortalidad. El hematoma intracerebral espontdneo se define como la
extravasacion de sangre en el interior del parénquima encefalico. Tiene una
incidencia anual de 15 casos por 100.000 habitantes y generalmente se interpreta
como “hemorragia hipertensiva”, por considerarse que en su mayor parte se
relacionan con la hipertension arterial. E1 20% de los accidentes cerebrovasculares
agudos son debidos a estas lesiones hemorragicas.

Figura 4.- Patologia vascular cerebral. Reseccién quirurgica de una malformacién vascular
cerebral.

Por otro lado, la rotura de un aneurisma (dilatacién andémala de la pared
arterial) cerebral en el espacio subaracnoideo da lugar a otra entidad tipica, la
hemorragia subaracnoidea espontdnea. Es esta una entidad que reviste especial
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gravedad, con una incidencia anual entre 10-12 casos por 100.000 habitantes.
Otras causas de hemorragias intracraneales propiamente neuroquirurgicas son las
malformaciones arteriovenosas (comunicaciones anormales entre el territorio
arterial y el venoso en las que falla el desarrollo del lecho capilar perpetuando asi,
las primitivas comunicaciones arteriovenosas fetales), que al romperse pueden
causar hemorragias intracerebrales y/o subaracnoideas (Figura 4) (4,5).

3. PATOLOGIAS RAQUIMEDULARES

3.1. Patologia degenerativa

La degeneracion artrosica de las vértebras, que recibe el nombre de
espondilosis, se combina muchas veces con la lesion degenerativa de los discos
intervertebrales y con el final propio de la misma, la herniacién discal. La
consecuencia directa de que este fendmeno sea connatural al envejecimiento del
ser humano y de que este sea cada vez mas longevo, es que la patologia
degenerativa espinal es sumamente frecuente y, de hecho, es la que con mas
frecuencia tratamos los neurocirujanos. Ademas de su alta incidencia y prevalencia,
las implicaciones sociales, laborales y econémicas que conlleva, obligan a cualquier
médico en su practica diaria a enfrentarse con ella antes o después. Puede decirse
que, en sentido estricto, la hernia discal es la protrusion o salida de parte del disco
intervertebral fuera de su lugar habitual. Se produce caracteristicamente tanto en
la columna lumbar como en la cervical.

Figura 5.- Patologia degenerativa espinal. Radiografia simple (proyeccién antero-
posterior y lateral) de una paciente intervenida de estenosis degenerativa del canal
lumbar mediante fijacion con tornillos transpediculares.
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En sujetos jovenes, lo habitual es que existan hernias discales sin patologia
espondilética acompafnante. De esta forma, la hernia discal lumbar constituye la
causa mas frecuente de lumbociatica entre los 20 y 60 afios de edad. En cambio, en
los pacientes de mayor edad, casi siempre las alteraciones del disco intervertebral
van a asociarse a degeneraciones artrosicas vertebrales, causando un cuadro de
compresion medular y/o radicular por estrechez o estenosis del canal cervical y/o
del lumbar (Figura 5). Asi, la espondilosis es la causa mas frecuente de compresion
medular y/o radicular, a nivel cervical, por encima de los 50 afios de edad (4,5).

3.2. Traumatismos

La incidencia de los traumatismos raquimedulares es proporcional al grado
de desarrollo industrial de un pais. En Espafia, esta incidencia se estima en 5
nuevos casos por 100.000 habitantes y afio. Las principales causas son los
accidentes de trafico, los laborales, los deportivos y las caidas. Tipicamente son
lesiones propias de adultos jovenes, entre 20 y 30 afios de edad, con mas
frecuencia en los varones. La mortalidad global de esta entidad oscila entre el 5 y
20%, dependiendo del nivel lesionado, siendo mayor para los segmentos
superiores (los cervicales). En lo que respecta a la morbilidad, es decir, a las
complicaciones neurolédgicas de los traumatismos raquimedulares, se produce en
alrededor del 20% de los casos y es mas frecuente en las lesiones cérvico-dorsales

que en las lumbares (Figura 6) (4,5).

Figura 6. -Traumatismo raquimedular. 6a.- Radiografia simple en proyeccién lateral en la
que se observa una fractura de los cuerpos vertebrales C5 y C6. 6b.- Imagen radiolégica
postquirurgica en la que se han sustituido ambos cuerpos vertebrales por un cilindro
expansivo de titanio.
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3.3. Tumores

Dentro de los tumores raquimedulares, hemos de distinguir entre los que
son propios del Sistema Nervioso (los que se originan en la médula espinal, en sus
raices o en sus cubiertas meningeas) y los que son propios del raquis o del espacio
epidural (por tanto, afectan secundariamente a las estructuras nerviosas). De
forma global, los tumores raquimedulares mas frecuentes son las metdstasis
vertebrales. Dentro del primer grupo, es decir, de los propios del Sistema Nervioso,
distinguimos tumores intradurales-extramedulares (neurinomas y meningiomas)
y tumores intradurales-intramedulares (ependimomas y astrocitomas). Se acepta
que se presentan en una proporcién aproximada de 1/10 respecto a sus

homonimos intracraneales y que son anatomopatoldgicamente iguales a ellos
(Figura 7) (4,5).

Figura 7.- Tumor bulbo-medular. Fotografia intraoperatoria de un paciente que esta
siendo operado de un tumor en la unién bulbo-medular.

4. MALFORMACIONES NEUROQUIRURGICAS DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

El hecho de que el Sistema Nervioso sea una estructura altamente compleja
condiciona que, en el curso de su desarrollo, puedan originarse multiples
malformaciones craneoencefdlicas, ya sean causadas por factores endogenos
(alteraciones genéticas) o bien por factores exdgenos (infecciones, alteraciones
nutricionales, agentes quimicos, radiaciones, etc.). Se estima que en los paises
desarrollados, las malformaciones craneoencefalicas son responsables del 75% de
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las muertes que tienen lugar durante el periodo fetal y del 40% de los

fallecimientos durante el primer afio de vida.

Figura 8.- Malformacion raquimedular. 8a (arriba).- Espina bifida abierta
(mielomeningocele) en un recién nacido. 8b (abajo).- Fotografia realizada inmediatamente
tras la intervencién quirtrgica, a las 24 horas del nacimiento.

Respecto a las malformaciones raquimedulares, se suelen agrupar dentro
del concepto de “espina bifida”, debido a que, por lo general, la malformacion
raquimedular tiene como denominador comun un defecto de cierre en el arco
posterior vertebral. Cuando los cuadros malformativos tienen expresion a simple
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vista, por la presencia de una herniaciéon hacia el exterior de las estructuras
intrarraquideas, hablamos de “espina bifida abierta” o “espina bifida manifiesta”
(Figura 8). Por el contrario, existen multiples malformaciones en las que el defecto
en el cierre del canal raquideo so6lo puede apreciarse mediante técnicas
radioldgicas, por lo que se la conoce como “espina bifida oculta” (4,5).

5. NEUROCIRUGIA FUNCIONAL

Aunque el término “Neurocirugia funcional” puede resultar equivoco, suele
aplicarse a cualquier intervencién neuroquirurgica cuya finalidad principal es
modificar diferentes aspectos funcionales del Sistema Nervioso. Es, quizas, el
ambito de la Neurocirugia con mas proyeccion de futuro a dia de hoy.
Generalmente, se enmarcan aqui las intervenciones neuroquirurgicas sobre el
dolor (neuralgia del trigémino, dolor tras cirugia lumbar, dolor por
desaferentizacion, dolor oncolédgico,...), las que tratan trastornos del movimiento o
del tono muscular (enfermedad de Parkinson, temblores, distonias,...), las
destinadas a las crisis epilépticas (“cirugia de la epilepsia”) y las que tienen por
objeto los cuadros psiquiatricos (“psicocirugia”) (Figura 9). Ademas, podemos
incluir en este campo cualquier intervencién neuroquirdrgica en la que se
monitorizan diversas funciones neuroldgicas de los pacientes con el fin de
preservarlas y que tienen su maximo exponente en la “cirugia con el paciente
despierto” (4,5).

Figura 9.- Neurocirugia funcional. Imagen intraoperatoria de la colocacidn de electrodos
epidurales craneales para el control del dolor.
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6. PATOLOGIA NEUROQUIRURGICA DEL SISTEMA NERVIOSO PERIFERICO Y

AUTONOMO

La cirugia del Sistema Nervioso Periférico incluye la patologia traumatica del

plexo braquial y lumbosacro, las neuropatias periféricas por atrapamiento, los

traumatismos de los nervios periféricos y la patologia tumoral de los mismos

(Figura 10). En lo que respecta a la patologia neuroquirurgica del Sistema Nervioso

Auténomo, practicamente esta relegada al tratamiento de la hiperhidrosis palmar
(4,5).

Figura 10.- Patologia neuroquirdrgica del Sistema Nervioso Periférico y Auténomo.
Reseccion quirdrgica de un neurinoma del nervio vago en la regién cervical, entre la vena
yugular y la arteria carétida.
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RESUMEN

En el presente trabajo se analiza el estado actual de las investigaciones para la
obtencion de embriones humanos clénicos por transferencia nuclear de células
somaticas y de las células troncales embrionarias y su posible utilizacion con fines
terapéuticos. Se analizan algunos aspectos éticos y legales referentes a la
obtencion y utilizacion de los embriones humanos cldnicos.

Palabras clave: Clonacién en humanos; Transferencia nuclear; Embrion humano
clonico; Embridon somatico; Células troncales embrionarias cldnicas; Aspectos
bioéticos; Aspectos legales.

ABSTRACT

A step forward in human cloning for therapeutic purposes?

Present investigations carried out to produce human embryos by somatic cell
nuclear transfer (SCNT embryos) and nuclear transfer human embryo stem cells
(NT-ESC) and their use in regenerative medicine are analyzed. Ethical and legal
aspects are discussed.

Keywords: Human cloning; Somatic cell nuclear transfer; Clone human embryo;
SCNT embryo; Somatic embryo; Human embryonic; Stem cells derived by somatic
cell nuclear transfer; NT-ESC; Bioethical aspects; Legal aspects.
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1. ANTECEDENTES

La utilizacién de la terapia celular, basada en la transferencia de células o
tejidos a los tejidos u 6rganos dafnados, es una de las grandes esperanzas de la
Medicina Regenerativa del futuro (1). En este contexto, no cabe duda que el uso de
las células troncales puede resultar fundamental. Por célula troncal se entiende
cualquier célula que tiene la doble capacidad de reproducirse de forma ilimitada y,
si recibe las 6rdenes adecuadas, dar lugar en un cierto momento a diferentes tipos
de células especializadas. De acuerdo con esta segunda capacidad, las células
troncales pueden ser totipotentes, pluripotentes y multipotentes en razéon a su
mayor o menor versatilidad o potencialidad. Entre los diversos tipos se encuentran
las células troncales embrionarias (células ES, por embryo stem) que son
pluripotentes, las células troncales adultas (células AS, por adult stem) que son
multipotentes y las células troncales pluripotentes inducidas (células iPS, por
induced pluripotent stem) que, siendo pluripotentes, derivan de células somaticas
que adquieren la pluripotencia sin pasar por fase embrionaria. Estas ultimas
fueron obtenidas por primera vez por Shinya Yamanaka en 2006 en ratén y en
2007 en humanos, lo cual le vali6 el Premio Nobel en Fisiologia o Medicina en 2012

(2).
La aplicacién clinica de las células troncales pueden ser por:

1. Transferencia celular heterdloga:

a. Células troncales embrionarias (células ES) de embriones obtenidos
por fecundacion in vitro (FIV) ya sean sobrantes de técnicas de
reproduccion asistida o producidos ex profeso.

b. Células troncales adultas (células AS) de donante (trasplante,
diagnostico genético preimplantacional histocompatible: selecciéon
de embriones con fines terapéuticos).

2. Transferencia celular autéloga:

a. Células AS del paciente.

b. Células iPS del paciente

c. Clonacion terapéutica (embrion somatico).

2. CELULAS TRONCALES EMBRIONARIAS CLONICAS OBTENIDAS POR
TRANSFERENCIA NUCLEAR EN PRIMATES NO HUMANOS

En 2007, Mitalipov y colaboradores (3), del Oregon National Primate
Research Center, publicaron la obtencion dos lineas celulares troncales
embrionarias de un primate no humano (un macho adulto de 9 afios de macaco
rhesus, Macaca mulata) mediante la técnica de transferencia nuclear de células
somaticas. En principio lograron la formacién de 35 blastocistos clénicos a partir
de 213 transferencias nucleares (un 16% de éxito), obteniendo finalmente dos
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lineas celulares troncales embrionarias a partir de 304 ovocitos procedentes de 14
hembras. Las investigaciones posteriores del grupo de Mitalipov en el macaco han
servido para intentar poner a punto las técnicas aplicables en la especie humana,
tal como veremos a continuacidn.

3. EL ESTADO DE LA CUESTION EN LA CLONACION HUMANA POR
TRANSFERENCIA NUCLEAR

La clonacion humana mediante la técnica de transferencia del nucleo de una
célula somatica al citoplasma de un ovocito previamente desprovisto de sus
cromosomas (citoplasto) puede hacerse con fines reproductivos -es decir,
intentando el nacimiento de un nifio o nifia clénicos (clonacién reproductiva)- o
con fines no reproductivos de investigacion o fines terapéuticos (clonacion
terapéutica).

La técnica de transferencia nuclear (NT, por nuclear transfer) permite
obtener embriones humanos clonicos (embriones SCNT, por somatic cell nuclear
transfer) que se desarrollan hasta el estadio de blastocisto y de cuya masa celular
interna (MCI) se pueden aislar células troncales embrionarias pluripotentes
(células NT-ESC, por nuclear transfer-embryo stem cell).

Aunque se habla mucho de la clonacién humana y la sociedad lo percibe
como si fuera ya una realidad, lo cierto es que hasta la fecha han sido muy escasos
los logros cientificos, tal como se indica a continuacion:

* (Cibelli y Lanza (2001) (4): 19 ovocitos, 3 embriones (evolucionaron hasta el
estadio de 6 células).

* Stojkovic y col. (2005) (5): 36 ovocitos, 1 blastocisto SCNT procedente de
una célula donadora indiferenciada.

* Zavos e lllmensee (2006) (6): 3 ovocitos, 1 embrion somatico de 4 células
transferido al utero. No implantacion. Intento de clonacién reproductiva.

*  French y col. (2008) (7): 29 ovocitos de 3 mujeres, nucleos de fibroblastos
de 2 donantes varones adultos, 21 embriones SCNT, 5 blastocistos SCNT (40
-72 células).

* Egliy col (2011) (8): los embriones SCNT no progresan mas alla de ocho
células.

* Noggleycol. (2011) (9): los embriones SCNT no pasan de ocho células

* Fan y col. (2011) (10): alcanzan la fase de blastocistos SCNT, pero no se
obtienen células troncales.

Como puede verse, la Unica investigacion realmente exitosa en el contexto
de una posible obtencion de lineas celulares troncales de origen clonico en un
futuro mas o menos proximo es la de French y colaboradores del afio 2008 puesto
que en el trabajo del grupo de Cibelli y Lanza los tres embriones clonicos obtenidos
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no pasaron del estadio de seis células, el blastocisto unico de Stojkovic y
colaboradores procedia de una célula indiferenciada (técnicamente, por tanto, se
trataria de una paraclonacién). Légicamente, no se incluyen en esta relacion los
trabajos del grupo surcoreano de Hwang que resultaron ser fraudulentos.

El éxito logrado por Mitalipov y colaboradores en 2007 en un primate no
humano como el macaco rhesus hizo albergar esperanzas sobre la posibilidad de
tener éxito también en la especie humana. Y asi fue, en efecto, porque el siguiente
paso en una acelerada carrera cientifica se dio poco después, el 17 de enero de
2008, cuando el grupo liderado por el Dr. Andrew ]. French (7), de la empresa
privada norteamericana Stemagen Corporation, La Jolla, California, hizo publico en
la version online de la revista Stem Cells que habian obtenido mediante la técnica
de transferencia nuclear 5 blastocistos humanos clonicos que llegaron a alcanzar
una fase de desarrollo de entre 40 y 72 células. Ellos utilizaron 29 ovocitos
procedentes de 3 mujeres jovenes (20-24 afios) a los que se transfirieron los
nucleos de fibroblastos de dos donantes varones adultos, obteniendo 21
embriones SCNT de los que 5 alcanzaron la fase de blastocisto. De los 5 posibles
blastocistos SCNT, sdlo en uno de ellos se demostré su verdadera condicion clonica
por analisis tanto del ADN nuclear como del ADN mitocondrial (ADNmt) mientras
que en otros dos solamente se confirm6 el ADN nuclear. En ningin caso se
pudieron obtener las lineas celulares troncales porque los blastocistos fueron
destruidos para poder realizar los analisis del ADN.

Por todo ello, ha impactado en la comunidad cientifica y en la sociedad la
noticia de que el 15 de mayo de 2013, la revista Cell publico online el trabajo de
Mitalipov y colaboradores (11) en el que demostraban que, por primera vez en la
historia cientifica, se habia obtenido mediante la técnica de transferencia nuclear
(NT) embriones humanos clénicos (SCNT) que se desarrollaban hasta el estadio de
blastocisto y de los que se aislaron células troncales embrionarias pluripotentes
(NT-ESC). Esta investigacién supone un paso adelante hacia la clonacién humana
con fines terapéuticos.

La investigacion de Mitalipov y colaboradores, aunque enormemente
sofisticada y compleja, se puede resumir asi:

1. Optimizacion de la metodologia utilizada en el macaco rhesus:

a. La sensibilidad del ovocito humano en metafase II (ovocito MII) a la
activacion prematura inducida por la eliminacion y reintroducciéon
del huso meidtico (12) y la utilizacion de la electrofusion (13) les
llevo a introducir ciertos cambios técnicos como fue la utilizacion de
la envoltura del virus hemaglutinante del Japon (HV]J-E) previamente
inactivado para fusionar las células somaticas donadoras con los
ovocitos MII mientras se mantienen los ovocitos enucleados
(citoplastos) en meiosis. Aunque la tasa de fusion era del 100%, sin
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embargo los embriones SCNT generados por la fusién HVJ-E no
sobrepasaban la fase de morula a pesar de habérsele aplicado la
técnica estandar de activacién con ionomicina/DMAP (activacion
[/DMAP).

Para mejorar la técnica se expusieron a un electropulso
(electroporacion) embriones SCNT fusionados con HVJ-E antes de la
activacion I/DMAP, obteniéndose un 10% de embriones SCNT que
alcanzaban la fase de blastocisto.

Utilizacion de inhibidores de la histona desacetilasa, como la
tricostatina A (TSA), a bajas concentraciones (10 nM) y corto tiempo
de exposicion (12 h).

2. Optimizacion de la metodologia para producir embriones humanos
SCNT y lineas NT-ESC:

d.

Utilizan 63 ovocitos humanos obtenidos por estimulacién ovarica y
aspiracion folicular transvaginal.

Obtencion de fibroblastos dermales de fetos femeninos
sincronizados en fase GO/G1 como donadores de nucleos.
Eliminacion del huso del ovocito MII y fusién con la célula somatica
donadora con la técnica HVJ-E dentro de los 60 minutos desde la
obtencién del ovocito.

El 95% (60 de 63) de los ovocitos sobreviven a la eliminaciéon del
huso MII.

La introduccién de los nucleos procedentes de los fibroblastos
donadores fusionados con la técnica HV]J-E se realizé al 100%.

Los ovocitos fueron activados con electroporacion/DMAP (4 h) y
expuestos a TSA (10nM durante 12 horas).

De 63 ovocitos iniciales, sobrevivieron 60 (95,2 %) de los que 52
(86,7 %) comienzan a dividirse, llegando 32 (61,5 %) de ellos a la
fase de 8 células, 7 (13,5 %) hasta la fase de mérulay 6 (11,5 %)
hasta blastocisto SCNT, de los que solamente uno sobrevivio a la fase
de cultivo sobre capa nutritiva pero que no dio lugar a ninguna linea
celular NT-ESC.

3. Modificacion definitiva de la técnica:

d.

Dado que la eliminaciéon del huso en ovocitos MII produce una
activacion prematura, se asume que factores especificos de la
meiosis se retienen durante la eliminacion del huso pero decaen en
su actividad debido a la activacion espontanea. Por tanto, se decide
utilizar tratamientos no invasivos para mantener la parada meiética
durante la manipulacidn, decidiéndose por la cafeina (inhibidora de
proteinfosfatasa) que, en 2007, Mitalipov y colaboradores habian
demostrado ser eficaz en ovocitos de macaco al impedir la activacion
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prematura del citoplasto, mejorando el desarrollo de embriones
SCNT. Asi, los ovocitos humanos se mantuvieron en presencia de
cafeina 1,25 nM durante la eliminacion del huso del ovocito MIl y la
fusion celular somatica.

A partir de 8 ovocitos de una donadora (A) se obtuvieron 5
blastocistos SCNT de los que derivaron 4 lineas NT-ESC. Las células
donadoras fusionadas eran fibroblastos dermales de fetos femeninos
sincronizados en fase GO/G1.

Para comprobar la reproducibilidad de la técnica se utilizaron 15y 5
ovocitos de otras dos mujeres donantes (B) y (C), respectivamente, y
como células somaticas a fusionar en ambos casos fibroblastos
epiteliales de un paciente con sindrome de Leigh (enfermedad
mitocondrial). Se obtuvieron 4 y 3 blastocistos de la procedencias
(B) y (C), respectivamente, y una linea NT-ESC en cada caso.

Con el fin de evaluar la posibilidad de utilizar en la terapia
regenerativa del futuro las células NT-ESC obtenidas con las técnicas
mencionadas, se comprob¢ la pluripotencia de tales lineas celulares
examinando la expresion de marcadores genéricos de células
troncales mediante técnicas inmunocitoquimicas y la expresion de
los factores de transcripcion OCT-4, NANOG, SOC2, SSEA-4, TRA-1-
60 y TRA-1-81. Asimismo se demostrd que eran capaces de originar
tumores con representacion de las tres capas germinales
embrionarias, asi como formar de manera espontanea en cultivos en
suspension cardiomiocitos que tenian pulsos de contraccidn.
Finalmente, los autores recomiendan que los ovocitos que se utilicen
en experimentos para obtencion de lineas NT-ESC deben ser de
buena calidad, por lo que recomiendan que no se deben utilizar las
técnicas convencionales de estimulacidon ovarica de los programas
de FIV, sino que deben establecerse técnicas especificas con dosis
adecuadas de gonadotropinas y regimenes de supresion de pituitaria.
Asimismo recomiendan hacer determinados estudios genéticos de
las posibles donantes de ovocitos.

4. ASPECTOS ETICOS Y LEGALES

Los intentos de abrir las puertas a la clonacion terapéutica humana puede

que resulten innecesarios si llega a hacerse una realidad clinica la reprogramacion

de células somaticas adultas utilizando las técnicas de Yamanaka de obtencién de

las células iPS, evitando con ello la obtencion y destruccién de embriones humanos.

No obstante, Mitalipov y colaboradores argumentan que, dado que los embriones

SCNT apenas si tienen presente en su citoplasma ADNmt procedente de la célula
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somatica donadora, la utilizacién de los embriones SCNT puede ser ventajosa
frente a la de las células iPS para el caso de enfermedades mitocondriales.

En este contexto, cabe sefialar que investigadores de renombre universal en
el campo de la clonacién como el Dr. lan Wilmut, de la Universidad de Edimburgo y
padre cientifico de la oveja Dolly, anunciaron que abandonaban la investigacion en
clonacion terapéutica humana para pasarse a la utilizacion de la técnica de
reprogramacion celular mediante células iPS de Yamanaka. También José B. Cibelli,
uno de los pioneros de la clonacion humana (14), se ha manifestado a favor de la
nueva técnica de reprogramaciéon mientras que, por ejemplo en Espafia, otros
cientificos siguen aferrandose a la investigacion con células troncales embrionarias.
Los defensores de continuar investigando con células troncales embrionarias
humanas defienden su posicion, argumentando que si no hubiera sido por estas
investigaciones no se hubiera llegado a conocer el papel de los factores de
transcripcion Oct3/4, Sox2, c-Myc, KIf4, Nanog y Lin28 en el proceso de
reprogramacion celular de células somaticas adultas.

4.1. El embrion clénico o embriéon somadtico ;es un embriéon humano?

La entidad bioldgica obtenida por transferencia al citoplasma de un ovocito
previamente enucleado del nucleo procedente de una célula somatica puede
considerarse un embrién humano (embridn clénico o embrién somdtico), en cuanto
que podria ser viable, siendo por tanto equiparable a un embrién obtenido por
fecundacion gamética como se ha demostrado a partir de la oveja Dolly (1997) y
cerca de una veintena mas de especies de mamiferos: ratén (1998), vaca (1998,
2000), mono rhesus (1997), cabra (1999), cerdo (2000, 2001, 2003), gato (2002,
2007), conejo (2002), carnero bateng (2003), mulo (2003), caballo (2003), rata
(2003), ciervo (2003), hurén (2004), perro (2005, 2006, 2009), lobo (2007),
camello (2009), toro de lidia (2010), etc. sin contar los casos en los que el animal
clonico muri6 al poco tiempo de nacer. En todos los casos, el organismo biologico
obtenido tras la transferencia nuclear tiene un proceso de desarrollo similar al de
un embrion gamético puesto que origina un individuo propio de la especie
considerada. Por ello, cabe pensar que también en la especie humana sucederia lo
mismo. De momento sélo se tiene noticia de un intento cientifico fallido de
clonacion humana con fines reproductivos llevado a cabo en 2006 por Zavos e
[llmensee (15). Ellos manipularon 3 ovocitos, obteniendo 1 embridon somatico de 4
células que fue transferido al utero de una mujer, pero no se implant6. Los autores
anunciaron que, no obstante, seguirian intentandolo.

Desde el punto de vista ético y juridico es importante recordar la Sentencia
del Tribunal de Justicia de la Unién Europea sobre las Patentes de Células
Troncales Embrionarias (16). En efecto, el 18 de octubre de 2011, oidas las
conclusiones del Abogado General, dicté sentencia el Tribunal de Justicia (Gran
Sala) en los siguientes términos:
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El Tribunal de Justicia (Gran Sala), tras analizar en el marco juridico los
Acuerdos que vinculan a la Unién Europea o a los Estados miembros asi como la
Normativa de la Union y el Derecho nacional [aleman], pasa a considerar el litigio
principal y las cuestiones prejudiciales y, finalmente a modo de conclusion,
declara:

1. El articulo 6, apartado 2, letra c), de la Directiva 98/44/CE del Parlamento
Europeo y del Consejo, de 6 de julio de 1988, relativa a la proteccion
juridica de las invenciones biotecnoldgicas, debe interpretarse en el sentido
de que:

a. Constituye un “embrion humano” todo 6vulo humano a partir del
estadio de la fecundacién, todo évulo humano no fecundado en el que
se haya implantado el niicleo de una célula humana madura (la
cursiva es mia) y todo 6vulo humano no fecundado estimulado para
dividirse y desarrollarse mediante partenogénesis.

b. Corresponde al juez nacional determinar, a la luz de los avances de la
ciencia, si una célula madre obtenida a partir de un embrién humano
en el estadio de blastocisto constituye un “embrién humano” en el
sentido del articulo 6, apartado 2, letra c), de la Directiva 98/44.

2. La exclusion de la patentabilidad en relacion con la utilizacion de embriones
humanos con fines industriales o comerciales (la cursiva es mia) contemplada
en el articulo 6, apartado 2, letra c), de la Directiva 98/44 también se refiere
a la utilizacién con fines de investigacion cientifica, pudiendo unicamente
ser objeto de patente la utilizacion con fines terapéuticos o de diagndstico
que se aplica al embridn y que le es util.

3. El articulo 6, apartado 2, letra c), de la Directiva 98/44 excluye la
patentabilidad de una invencion cuando la informacién técnica objeto de la
solicitud de patente requiera la destruccion previa de embriones humanos (la
cursiva es mia) o su utilizacidbn como materia prima, sea cual fuere el
estadio en el que éstos se utilicen y aunque la descripcion técnica no
mencione la utilizacién de embriones humanos.

Estoy de acuerdo con el Informe del Abogado General del Tribunal de
Justicia de la Union Europea en que se basa la sentencia mencionada al considerar
al embriéon somatico humano equivalente, en cuanto a su nocién y, por tanto,
dignidad, al embrion obtenido por fecundacion de un 6vulo y un espermatozoide.

Esto contradice a aquellos autores que utilizan términos como “nuclévulo”,
“ovonucleo”, “clonate”, “ovocito activado”, etc. que evitan el sustantivo “embrion”
para obviar los problemas éticos. En Espaiia, la Ley 14/2007 sobre investigacion
biomédica dice en el articulo 33.2 que “se permite la utilizacién de cualquier
técnica de obtencion de células troncales humanas con fines terapéuticos o de

investigacion, que no comporte la creacion de un preembrion o de un embridn
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exclusivamente con este fin, en los términos definidos en esta ley, incluida la
activacion de ovocitos mediante transferencia nuclear [la cursiva es mia]’, dando
por hecho que la “activacion de ovocitos mediante transferencia nuclear” no
comporta la “creacién de un preembrion o un embrion”. Es decir, para no utilizar la
denominacién biolégica correcta que tendria que incluir el sustantivo “embrion”
(embrion clénico o embrién somatico) y, por tanto, iria en contra de la propia ley
que en el apartado 1 del mismo articulo 33 dice que “se prohibe la constitucion de
preembriones y embriones humanos exclusivamente con fines de experimentacion.”
Me consta que el texto de la ley estuvo retenido mucho tiempo por el Gobierno del
PSOE antes de ser enviado a las Cortes para su tramitacidon por la incongruencia
juridica que hubiera supuesto prohibir, por un lado, la constitucién de embriones
con fines de experimentacidn y, por otro lado, autorizar la obtencién de embriones
clonicos con fines terapéuticos en el mismo texto legal. La solucién fue, y el
Congreso de los Diputados lo aprobd, utilizar la expresion “activacion de ovocitos”
en lugar de “obtenciéon de embriones clonicos”; es decir, el “ovocito activado”
sustituye al “embrion”, lo cual es inaceptable desde el punto de vista bioldgico.
Aqui se cumple aquello de que se cambian las palabras para justificar actitudes o
que para justificar actitudes se cambian las palabras.

Me parece importante sefialar que al producirse la noticia del trabajo de
Mitalipov y colabores, los cientificos (por ejemplo, el Dr. Carlos Simén del Centro
de Investigacion Principe Felipe de Valencia, a la vanguardia de estas técnicas en
Espafia) han utilizado sin ambages el término “embrién somatico” en sus
declaraciones en los medios de comunicacién. Incluso, una Ley de la Junta de
Andalucia, anterior a la Ley 14/2007 sobre investigacion biomédica, utilizaba
también el término “embrién somatico”. Abundando en este sentido, todas las
publicaciones cientificas utilizan el sustantivo “embridon”: asi, en inglés se utiliza el
acronimo “SCNT embryo”, que puede traducirse por “embriéon obtenido por
transferencia nuclear de célula somatica”. En cualquier caso, siempre se le
considera como un embrion.

El Dr. Mitalipov ha declarado que sus investigaciones estdn encaminadas
Unicamente a la posible utilizacidn de las células troncales del embrion somatico
(NT-ESC) con fines terapéuticos, nunca para obtener embriones clénicos humanos
con fines reproductivos. El problema esta en que sus mejoras técnicas puedan ser
utilizadas por otros grupos de investigacion cuyos planteamientos éticos no
cuestionen la obtencion de seres humanos clénicos. Tal podria ser el caso de las
investigaciones de Zavos e Illmensee quienes ya en 2006 realizaron un
experimento de clonacion reproductiva, puesto que pretendian obtener el
nacimiento de un ser humano clénico a partir de un embrion SCNT de 4 células que
fue transferido al utero de la mujer aunque no llegd a implantarse. El
procedimiento experimental fue autorizado por el Comité de Revision Institucional
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de la compafiia Reprogen Ltd. (Limassol, Chipre). Ambos investigadores, en contra
de la opinidn casi unanime de la comunidad cientifica y de la sociedad, estan
decididos, segin sus manifestaciones, a llevar a término la clonacién humana
reproductiva. Y a lo mejor, o a lo peor, puede haber otros cientificos que quieran
intentar lo mismo utilizando la técnica de Mitalipov y colaboradores.

En Bioética se utiliza en ocasiones el principio del “plano resbaladizo”; es
decir, que la autorizacidn o realizacion de un cierto tipo de técnicas éticamente
dudosas puede conducir de forma imparable hacia nuevas situaciones indeseables:
es como quien pone el pie en un plano inclinado resbaladizo y se desliza de forma
imparable hasta el final del mismo. También suele decirse que, cuando se abre una
puerta, ya no se puede volver a cerrar.

En un lugar anterior se indicaban las posibles aplicaciones clinicas de las
células troncales en la transferencia celular autdéloga para evitar el rechazo
inmunologico: las células troncales adultas (células AS), las células troncales
pluripotentes inducidas (células iPS) y las células troncales procedentes del
embrion somatico (SCNT) del propio paciente. Desde el punto de vista ético no hay
duda que las dos primeras técnicas serian aceptables para todos (la comunidad
cientifica y la sociedad) mientras que la tercera es éticamente rechazada por
muchos por el significado bioldgico del embrién somdtico (embrion SCNT)
obtenido por transferencia nuclear que es equiparable a un embrién gamético
obtenido por un proceso normal de fecundacion, tal como se ha razonado
anteriormente. En ese “proceso imparable” de la ciencia podemos decir que no hay
nada imposible: todo es cuestion de decision, de recursos econémicos y de ética (o
de falta de ética). ;Por qué no se toma la decision de una vez por todas de buscar
las soluciones que no plantean problemas éticos? ;por qué no se apuesta
decididamente por la utilizacion de las células troncales adultas (células AS), por la
reprogramacion celular de células somaticas adultas (células troncales
pluripoptentes inducidas, células iPS) o por la reprogramacion directa? Sefialaba
anteriormente, al hacer referencia a la reprogramacién celular y la obtencion de
células troncales pluripotentes inducidas (células iPS) a partir de células somaticas
adultas, que muchos las vemos como la solucién bioética para la terapia celular de
la Medicina Regenerativa

La comunidad cientifica y la sociedad mundial no han llegado a un acuerdo
sobre la valoracién ética de la clonacién humana. Tras varios afios de discusiones,
la Organizacion de las Naciones Unidas aprobé en 2005 una Declaracién no
vinculante sobre la clonacién humana por la que “se urge a los Estados Miembros
para que adopten todas las medidas necesarias para prohibir cualquier forma de
clonacion humana en tanto en cuanto (la cursiva es mia) fueran incompatibles con
la dignidad humana y la proteccion de la vida humana”. A mi juicio, esta
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declaracion es equiparable a un “parto de los montes” porque ese “en tanto en
cuanto” que incluye el texto de la declaracidon equivale a echar agua en la leche.

En este contexto me parece oportuno recordar las reflexiones que he hecho
en otra ocasiones en relacion con alguna postura critica respecto al avance “ciego”
de la ciencia (algunos lo denominan “fundamentalismo cientifico”), siendo muy
paradigmatico el caso de Jacques Testart, bidlogo francés y padre cientifico de la
primera nifia probeta nacida en Francia en 1982. Testart mostré su postura critica
ante los derroteros por los que han derivado las técnicas de reproducciéon humana
asistida, manifestando su opinién contraria “a cualquier forma de diagndstico

preimplantatorio, esté o no justificada” (17). Su “jarréte” -“me detengo, me
planto”- causé un gran impacto en la bioética y en la comunidad cientifica.

En la investigacion biomédica actual nos encontramos ante el imperativo
tecnoldgico de que “todo lo que se pueda hacer, se hard” o, mas aun, “todo lo que se
pueda hacer, hay que hacerlo”, con los problemas bioéticos que estas actitudes
conllevan.
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ABSTRACT

The long-term effects of atenolol in drinking water throughout the whole lifespan
(3.3 years) of a mammal (128 C57BL/6 male mice-SPF) were studied for the first
time. We observed beneficial aging-related changes: decreases in the degree of
unsaturation of mitochondrial membranes and of the 22:6n-3 fatty acid, an increase
in oleic acid, as well as decreases in protein oxidation, glycoxidation and lipoxidation
and oxidative damage in mtDNA in heart and skeletal muscle mitochondria.
However, a secondary effect of the drug only in old animals was detected that agrees
with recent meta-analyses in human patients.

Keywords: Oxidative stress; 3-blocker; Heart rate.

RESUMEN

La suplementacion de larga duracion con atenolol convierte la insaturacion de
las membranas mitocondriales de miisculo esquelético y de corazon de raton
en la caracteristica de mamiferos de supervivencia diez veces mayor. Efectos
sobre la longevidad media y maxima

Se estudia por primera vez el efecto a largo plazo del atenolol en el agua de bebida

durante toda la vida (3,3 afios) de un mamifero (128 ratones C57BL/6 macho-SPF).
Observamos cambios beneficiosos relacionados con el envejecimiento: descenso en

el grado de insaturacion de las membranas mitocondriales y del acido graso 22:6n-3,
un incremento del acido oleico, y descenso de la oxidacion, glicoxidacion y
lipoxidacion de proteinas y dafio oxidativo al ADNmt en mitocondrias de corazén y
musculo esquelético. Sin embargo, detectamos un efecto secundario del farmaco
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s6lo en animales viejos que coincide con meta-analisis recientes en pacientes
humanos.

Palabras clave: Estrés oxidativo; 3-bloqueante; Frecuencia cardiaca.

1. INTRODUCTION

TA new mammalian longevity model based on f3-adrenergic receptor
signaling interruption at the level of adenylyl cyclase has reported decreased bone
and heart aging and increases in mean and maximum longevity in AC5 KO (adenylyl
cyclase 5 Knockout) mice (1). We have previously mimicked this model with the -
blocker atenolol in short-term studies (2), in which we have successfully modified
one of the only two known traits correlating with longevity in the right sense: the low
degree fatty acid unsaturation of the cellular membranes of the tissues of long-lived
animals.

Comparative gerontological studies have already unveiled two traits that can
explain the different (maximum) longevity of different mammals: long-lived animal
species have a low rate of mitochondrial reactive oxygen species production
(mitROSp) (3, 4) and a low unsaturation degree of membrane fatty acids (5, 6).

The first of these two factors, mitROSp, can be experimentally decreased with
dietary manipulations like caloric restriction (7, 8), protein restriction (9) and
methionine restriction (10). But the second one, the unsaturation degree of
membrane fatty acids, is more difficult to modify. Increasing dietary saturated fatty
acids have unhealthy effects on plasma cholesterol levels, and the tissue global FA
(fatty acid) unsaturation is homeostatically regulated in mammalian tissues through
control of gene expression (11). Deficiency of essential PUFAs in the diet leads to
strong compensatory increases in tissue mead acid (20:3n-9, synthesized from
18:1n-9), a known diagnostic marker of essential FA deficiency, or to increases in
MUFAs like 16:1n-7 and 18:1n-9 (12). Homeostatic changes like these are
responsible for the failure to effectively change tissue DBI after feeding the animals
with diets differing in FA unsaturation (13, 14).

A low unsaturation degree is most important for developing a high longevity
because membrane fatty acid double bounds are most susceptible to oxidative attack
due to two reasons: a) oxygen and many radical species are several times more
soluble in lipid membrane bilayers than in the aqueous solution (15); b) the
sensitivity of membranes to lipid peroxidation increases strongly as a function of the
number of double bonds per fatty acid molecule. A lower total number of double
bounds of membrane fatty acids make these molecules more resistant to lipid
peroxidation. Polyunsaturated fatty acids (PUFAs) exhibit the highest sensitivity to
ROS induced oxidative damage among cellular macromolecules, and this sensitivity
increases as a function of the number of double bonds per fatty acid molecule
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(16,17). The negative relationship between membrane fatty acid composition and
longevity has been observed in all the animal models studied, including mammals,
birds, rodents, honeybees, mussels, and humans (18, 19): the longer the longevity of
a species, the smaller the degree of unsaturation of the FAs present in their cellular
membranes.

Recently, many mammalian models of extended lifespan caused single gene-
mutations have been developed (20, 21). Most of them are related to insulin/IGF-1-
like signaling pathways (22). But there are others like Agtrla-/- (Angiotensine II
type 1 receptors targeted disrupted) mice (23) and AC5KO (adenylyl cyclase 5
Knockout) mice (1) that also show increased medium and maximum longevity.

In the AC5KO model, extension of lifespan in 129/Sv]-C57BL/6 mice has been
obtained through the disruption of [3-adrenergic receptor signaling at the Type 5
adenylyl cyclase (AC5) level (1). This mouse showed increased mean and maximum
longevity, from 25 to 33 months, and from 33 to 37 months, respectively, and also
showed improvements in parameters related to bone and heart age-related
deterioration. These improvements seem to be signaled to the nucleus through the
Raf/ MEK/ extra cellular signal-regulated kinase (p-ERK) pathway, which was
increased in heart and other tissues of the AC5KO mice, together with increases in
the protein levels of MnSOD (manganese superoxide dismutase) in heart, kidney and
brain, suggesting that a decrease in oxidative stress is involved in the mechanisms
responsible for the aging delaying effect.

Two years ago we discovered that the AC5KO model can be mimicked, at least
on the short-term, with the drug atenolol, by treating C57BL/6 normal mice during
15 days with this $1-selective blocker simply added to drinking water (2). In the
present study we test the long-term effects of this drug given to mice in their drinking
water throughout their whole life, using 128 male mice studied during their whole
life span (more than 3 years) under SPF conditions. Based on the successful results of
our previous short-term studies (2), we hypothesized that atenolol would chronically
decrease the global degree of unsaturation of heart and skeletal muscle (SKM)
mitochondrial membranes of mice to levels almost similar to those of species with
one order of magnitude higher longevity, and would decrease specific markers of
oxidative stress due to lowered in vivo lipid peroxidation. In this investigation it is
tested for the first time whether modifying one of the only two known correlates of
longevity (the double bond index of mitochondrial membranes, DBI) can decrease
highly specific markers of oxidative stress in two post-mitotic tissues of a mammal
and whether it can modify its longevity.

In those life-long atenolol-treated animals and their controls we studied
physiological parameters including rectal temperature, basal metabolic rate, heart
rate and blood pressure (at 18 and 35 months of age). Concerning oxidative stress,
we measured the rate of ROS production in isolated functional mitochondrial
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(mtROSp), mitochondrial oxygen consumption in states 4 (resting) and 3
(phosphorylating), the amounts of the respiratory complex I, II, III and IV proteins,
the apoptosis-inducing factor (AIF) which 1is also required for the
assembly/maintenance of complex [ (24), the marker of oxidative damage to
mitochondrial DNA (mtDNA) 8-oxo0-7,8-dihydro-2’-deoxyguanosine (8-oxodG), five
different specific markers of protein oxidative modification: the specific protein
carbonyls glutamic and aminoadipic semialdehydes (GSA and AASA) indicating
purely protein oxidative modification, the protein glycoxidation markers
carboxyethyl lysine (CEL) and carboxymethyl lysine (CML), and the protein
lipoxidation markers CML and malondialdehyde lysine (MDAL). We also measured
the full fatty acid composition of heart and SKM mitochondrial membranes which
allowed us to calculate their global unsaturation indexes (the DBI, and the
peroxidizability index, PI). The mitochondrial biogenesis indicators peroxisome
proliferator-activated receptor-y coactivator (PGC)-1a (PGC1), the mitochondrial
transcription factor (TFAM), antioxidant regulation transcription factor Nrf2
(Nuclear factor erythroid 2-related factor 2), and the p-ERK and SIRT1 signalling
proteins related to longevity (25), as well as the basal metabolic rate of the whole
animal, the rectal temperature, and the heart rate, the systolic and diastolic and mean
arterial pressures were also measured.

2. MATERIALS AND METHODS

2.1. Animals and study design

128 C57BL/6 male mice were maintained in a separate room of Complutense
University animal house at the Faculty of Medicine under SPF conditions during their
whole life or until some of them were sacrificed to measure physiological or
biochemical relevant parameters. 86 of these animals (43 Old control and 43 Old-AT-
treated) were used only to obtain the survival curves. These animals were
maintained under optimum conditions (12:12 (light-dark) cycle, 22°C * 2°C and
50% * 10% relative humidity), were left intact during their whole lifespan (except
for the AT-treatment) and their day of spontaneous death was recorded. The
treatment with atenolol was started at 2 months of age. A separate group of 42
animals (21 controls and 21 AT-treated) was established at the beginning of the
experiment in order to measure the different physiological and biochemical
parameters when reaching old age (after 16 months of experimentation). Among the
21 reporter animals of each of these two groups (control and AT-treated), 7 animals
were used for the ROS and oxygen consumption measurements in isolated
mitochondria, 7 animals were used for the measurement of 8-oxodG, and 7 animals
were used to assay the rest of the biochemical parameters after being sacrificed by
cervical dislocation. At the time of sacrifice these reporter animals had 18 months of
age. The animals in the atenolol group had free access to a solution of 0.1 g/L of
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atenolol (Sigma, A7655) in drinking water. The diet (Panlab, Spain) was offered ad
libitum to all animals. Just after cervical dislocation, hearts and SKM (total hind limb
muscle) were immediately processed to isolate functional mitochondria, which were
used to measure mitochondrial respiration and rates of mtROSp. Whole hearts and
SKM tissue samples (total hind limb muscle) were stored at -80°C for the posterior
analyses of the rest of the biochemical parameters. The experimental animal subject
review committee from the Complutense University of Madrid approved all the
experiments in C57BL/6 mice.

2.2. Physiological parameters

Rectal temperature was measured using a rectal probe (Thermocouple
thermometer model 8112-20, Cole-Parmer Instrument Company). The
measurements were performed three times in each mouse, always at 11:00, on
three different days separated 15 days from each other, during the last 2 months of
experimentation. To estimate the basal metabolic rate, individual mice we placed
inside a closed-system respirometer (total volume 2,600 ml) and the carbon
dioxide produced was captured with a 10% KCl solution. The rate of oxygen
consumption of each animal was measured at rest with an oxygen analyzer and
probe (Model 600 Can 1691, Engineered Systems & Designs) at 23+1°C. The
measurements were realized at the end of the pharmacological treatment. Heart
rate and blood pressure were measured in conscious mice with a noninvasive tail-
cuff manometry system (LE5001 Panlab Harvard Apparatus). Each animal was
acclimatized for at least three practice sessions in the three consecutive weeks
before the final measurements were recorded. In each session 8 consecutive
readings were recorded and their average was used to obtain systolic, diastolic,
and mean blood pressure. These measurements were performed during the last 2
months of experimentation.

2.3. Isolation of functional mitochondria, oxygen consumption and ROS
production

Mitochondria were obtained from fresh tissue by the procedure of Mela and
Seitz (26) with modifications. After checking the functionality and phosphorylation
capacity of the mitochondria (high respiratory control ratios) the rate of mtROSp
was measured by the fluorometric method established at our laboratory (27). The
rate of oxygen consumption of heart and SKM mitochondria was measured at 37°C
in a water-thermostatized incubation chamber with a computer-controlled Clark-
type O: electrode (Oxygraph, Hansatech, UK) as previously described (28).

2.4. Oxidative damage to mtDNA (8-0xodG)

Isolation of mtDNA was performed by the method of Latorre and cols (29)
adapted to mammals (30). The isolated mitochondrial DNA was digested to
deoxynucleoside level and the level of oxidative damage in mtDNA was estimated
by measuring the amount of 8-o0xo-7,8-dihydro-2’deoxyguanosine (8-oxodG)
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referred to that of the non-oxidized base (deoxyguanosine, dG) by HPLC-EC as
previously described (31).

2.5. Measurement of mitochondrial complexes I to 1V, AIF, SIRT1, PGC1, TFAM,
Nrf2 and ERK

The amounts of a) the mitochondrial respiratory chain complexes (I to IV),
the complex [ regulatory factor AIF, the mitochondrial biogenesis protein
indicators SIRT1, PGC1, and TFAM, the Nrf2-ARE pathway marker Nrf2, and
ERK1/2 pathway marker (ERK1/2 and phospho-ERK1/2) were estimated using
western blot analyses as previously described (2).

2.6. Oxidation-derived protein damage markers

GSA, AASA, CML, CEL and MDAL were determined as trifluoroacetic acid
methyl esters (TFAME) derivatives in acid hydrolyzed delipidated and reduced
mitochondrial protein samples by GC/MS (32) using a HP6890 Series II gas
chromatograph (Agilent, Barcelona, Spain) with a MSD5973A Series detector and a
7683 Series automatic injector, a HP-5MS column (30-m x 0.25-mm x 0.25-pm),
and the described temperature program (32). The amounts of product were
expressed as pmoles of GSA, AASA, CML, CEL or MDAL per mol of lysine.

2.7. Fatty acid analyses and global fatty acid unsaturation indexes

Fatty acids from mitochondrial lipids were analyzed as methyl esters
derivatives by gas chromatography (GC) as previously described (33). The
following fatty acyl indices were also calculated: saturated fatty acids (SFA);
unsaturated fatty acids (UFA); monounsaturated fatty acids (MUFA);
polyunsaturated fatty acids (PUFA) from n-3 and n-6 series (PUFAn-3 and PUFAn-
6); and average chain length (ACL)=[(2%Totali4 x 14) + (2% Totalisx16) +
(2%Total1gx18) + (2%Total20x20) + (£% Total22x22) + (2% Total24x24)]/100. The
density of double bonds in the membrane was calculated by the Double Bond
Index, DBI = [(1xZmol% monoenoic) + (2xXmol% dienoic) + (3xZmol% trienoic) +
(4xXmol% tetraenoic) + (5xZmol% pentaenoic) + (6xX¥mol% hexaenoic)]. Finally,
the membrane susceptibility to peroxidation was calculated by the Peroxidizability
Index, PI=[(0.025xXmol% monoenoic) + (1xXmol% dienoic) + (2xXmol% trienoic)
+ (4xXmol% tetraenoic) + (6xXmol% pentaenoic) + (8xXmol% hexaenoic)].

2.8. Statistics

Values were expressed as means * standard error of the mean (SEM).
Comparisons between groups were analyzed by ANOVA followed by DMS tests for
paired groups and Student-t test. The survival curve was performed by Kaplan-
Meier in Statgraphics, and mean and maximum (last 10% surviving individuals)
life span values were analysed by the log rank test. The minimum level of
statistical significance was set at P< 0.05 in all the analyses.

258




Long-life supplementation with atenolol...

3. RESULTS

The mean body weight of the animals did not show significant differences
between the two experimental groups at the beginning neither at the end of the
experiment (results not shown).

No significant differences were observed between atenolol and control
animals for rectal temperature (35.24+0.1 °C in Old Controls and 35.51+0.2 in Old
AT) or basal metabolic rate (3.44+0.28 mlOz/g hr in Old Controls and 3.32+0.3 in Old
AT).

Neither the basal rates of mtROSp of heart mitochondria (with
glutamate/malate and with succinate+rotenone) nor the maximal ones (with
glutamate/malate+rotenone) were significantly modified by atenolol treatment
(results not shown). In the case of SKM mitochondria only a significant decrease with
succinate+rotenone (from 0.92+0.07 in Old Controls to 0.75£0.05 in Old AT P<0.05)
was detected. No significant differences in mitochondrial oxygen consumption were
observed either, except for significant decreases only in the case of state 3 respiration
in heart with both complex I -linked (glutamate/malate: 222.7+30.0 nanomoles of O
/min mg mitochondrial protein in Old Control and 131.8+8.7 in Old AT, P<0.05) and
complex Il-linked (succinate+rotenone: 270.4+21.2 nanomoles of Oz /min mg
mitochondrial protein in Old Control and 201.4+8.8 in Old AT) respiration.

Concerning respiratory complexes and AIF, no significant differences were
observed for any parameter in the case of SKM (results not shown). In heart
mitochondria, only the amount of complex II increased from 104.0+5.8 in Old
Controls to 135.6+12.6 in Old AT (P<0.05; ratio of complex II/porin in arbitrary
units), the rest of the parameters not showing significant variations (results not
shown).

Atenolol treatment decreased the highly unsaturated 22:6n-3 FA and
increased the much less unsaturated 18:1n-9 in heart and SKM (Figure 1). The
decrease in 22:6n-3 was of 23% in heart and of 38% in SKM. Besides, the ratio
22:6n-3/24:6n-3, an index of the final steps of n-3 synthesis through (-
peroxisomal lipoxidation (Figure 2) decreased in both tissues in the atenolol group
(Figure 1; by 37% in SKM and by 46% in heart).

AT animals showed higher 18:1n-9 (large increase), 20:4n-6 and 24:5n-3,
and lower 14:0, 20:3n-6 and especially 22:6n-3 than controls (18:1n-9 and 22:6n-3
values are shown in Figure 1 while the other FAs, which were measured, are not
shown). In SKM, AT animals showed higher 18:1n-9 and 20:2n-6, and lower 22:6n-
3 (large decrease) than controls. The increase in 18:1n-9 was of 30% in SKM and of
56% in heart. As a result of those changes, the global indexes of fatty acid
unsaturation DBI and PI were strongly decreased by the atenolol treatment in both
kinds of mitochondria (Figure 3). The DBI decreased by 22% in SKM and by 11%
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in heart mitochondria, while the PI was decreased by 31% in SKM and by 17% in
heart mitochondria.
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Figure 1.- Oleic (18:1n-9), Docosahexanoic (22:6n-3) and Peroxisomal Beta-Oxidation (22:6/24:6
ratio) from control and atenolol treated mice. Values are means + SEM from 5-6 (heart) or 6 (SKM)
different animals and are expressed as percentage of those in the controls for each parameter.
Control values: 12.85+0.76 (18:1n-9, heart); 28.03+1.01 (22:6n-3, heart); 187.94+19.46 (22:6/24.6,
heart); 16.39+0.47 (18:1n-9, SKM); 21.29+0.53 (22:6n-3, SKM); 103.44+10.32 (22:6/24.6, SKM).
Asterisks represent significant differences between the control and the atenolol group. * P<0.05; **
P<0.01; *** P<0.001.
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Figure 2.- Metabolic pathway from fatty acids of the n-3 serie. The name of the mouse enzymes
likely to contribute to elongation (ELOVL 2 and 5) and desaturation (Stearoyl-CoA desaturase,
SCDs) steps are indicated in these pathway.
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Figure 3.- Double bond index (DBI) and peroxidizability index (PI) in heart (A) and SKM (B)
mitochondrial fatty acids from control and atenolol treated mice. Values are means * SEM from 6
(heart) or 5-6 (SKM) different animals and are expressed as percentage of those in the controls for
each parameter. Control values: 232.60+5.90 (DBI, heart); 268.39+8.02 (PI, heart); 203.91+3.38
(DBI, SKM); 217.36%4.52 (PI, SKM). For calculation of DBI and PI values see the Materials and
Methods section. Asterisks represent significant differences between the control and the atenolol
group. * P<0.05; ** P<0.01; *** P<0.001.

Oxidative damage in heart mtDNA significantly decreased from 20.65+3.81 8-
0x0dG/10°dG in Old Controls to 10.07£1.37 in Old AT (P<0.05), whereas in the case
of SKM the trend to decrease in the AT group did not reach statistical significance
(results not shown).

Protein oxidation, glycoxidation and lipoxidation markers are shown in
Figures 4 and 5. In heart mitochondria all the five markers measured, GSA, AASA,
CEL, CML and MDAL, were significantly lower in Old AT-animals than in Old controls
(Figure 4). In SKM mitochondria the values of GSA, AASA, CML and MDAL were
significantly lower in the atenolol treated animals. These decreases were rather
strong and ranged from 31% to 51% depending on the parameter measured and the
tissue considered. Only in the case of CEL the decrease shown by AT compared to
controls did not reach statistical significance (Figure 5). Concerning mitochondrial
biogenesis, antioxidant factors and signaling proteins, SIRT1 increased and Nrf2
decreased in Old AT in heart (P<0.05) but not in SKM mitochondria. TFAM decreased
in Old AT in SKM (P<0.05) but not in heart mitochondria, while PGC1 did not show
significant changes in any organ (results not shown). The ratio of the phosphorylated
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to total ERK (p-ERK/total ERK) showed significantly higher values in the atenolol
than in the control group (Figure 6).
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ratio p-ERK/ total ERK
(% change)
o
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40 4
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Heart SKM

Figure 4.- Protein oxidation, glycoxidation and lipoxidation indicators in heart mitochondria from
control and atenolol treated mice. Values are means + SEM from 6 different animals and are
expressed as percentage of those in the controls for each protein modification marker. Control
values: 3,817+128 (glutamic semialdehyde, GSA); 434+37 (AASA, aminoadipic semialdehyde,
AASA); 557441 (carboxyethyl-lysine, CEL); 1038+77 (carboxymethyl-lysine, CML); 16295+364
(malondialdehyde-lysine, MDAL). Units: pmol/mol lysine. Asterisks represent significant
differences between the control and the atenolol group. ** P<0.01; *** P<0.001.

No significant differences in heart rate, or the systolic, mean and diastolic
arterial blood pressures were observed at 18 months of age (Figure 7A). In
contrast, the heart rate measured at 35 months of age was significantly and
strongly decreased in the atenolol group (Figure 7B), whereas the systolic, mean
and diastolic arterial pressures trends to decreased values did not reach statistical
significance (Figure 7B).

Finally, the Kaplan Meier’s survival curve (Figure 8) showed a similar mean
life span (50% survival) and a lower maximum (at 10% survival) longevity in the
atenolol group only at old age, the difference in survival starting only after 28
months of age.
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Figure 7.- Blood pressure parameters (B) and heart rate (A) measured at 18 and 35 months. Values

are means * SEM from 7 different animals. Blood pressure units: mm of Hg Heart rate units: bits per
min. (***) p<0.001.
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Figure 8.- Kaplan-Meier survival curve for control and atenolol-treated C57BL6 male mice. (log-
rank x2= 4.40401, P= 0.0358512) life span extension in control mice (n= 43 for control and n= 43
for atenolol mice).
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4. DISCUSSION

In the present work we comprehensively studied, for the first time, the
chronic effect of the -1 blocker atenolol on various metabolic and oxidative stress
parameters during the whole life span of a sufficiently large population of healthy
mice.

After 16 months of continuous atenolol treatment, we observed quantitatively
important decreases in the fatty acid unsaturation degree of mitochondrial
membranes, as well as in protein oxidation, lipoxidation and glycoxidation in
mitochondria from the two tissues studied: heart and SKM. This agrees with similar
changes observed after 15 days of treatment with the same dose of atenolol in mouse
heart (2), indicating that the most important capacity of this drug to lower this
parameter can be maintained at least during most of the lifespan of the animals.

These results indicate that blocking of the f1-adrenergic signaling pathway
improves one of the only two known parameters which link longevity and oxidative
stress, the DBI and PI (reviewed in 34, 35). Strikingly, the potency of atenolol is so
great that it can decrease the DBI of mitochondrial membranes from that of a mouse
to that typical of a mammal of around 40 years in longevity (2), taking into account
the known relationship between membrane FA unsaturation and mammalian
longevity (34), also in relation to the extended life-span of the AC5KO mice (1).

In our longevity experiment, the atenolol treatment did not modify body
weight, heart and SKM organ weight, or food intake, this ruling out the possibility
that the observed changes could be secondary effects of caloric restriction. In our
study, atenolol treatment did not change either complex I or III mtROS generation
rate neither with glutamate/malate nor with pyruvate/malate as substrates or with
the supplemented complex I and III specific inhibitors rotenone or antimicyn A.
These results agree with those from our short-term study in the heart of atenolol-
treated C57BL/6 mice (2), and are in contrast to dietary, protein and methionine
restriction models in which mtROSp decreases at complex [ (36). All of these dietary
manipulations increase longevity and decrease mtROSp without changing the DBI
and PI (37). However, the (-adrenergic signalling blockade seems to decrease the
other longevity-related trait (lowers the DBI and PI) without changing mtROSp.
Therefore, these two manipulations, the dietary restrictions and the atenolol
treatment, seem to be complementary.

Supporting that general idea, long-term treatment with atenolol did not
change any of the mitochondrial respiratory chain complexes except for the increase
in complex II (70 KDa subunit, Flavoprotein) in heart mitochondria, mtROSp and the
level of 8-oxodG in mtDNA (which indicates the balance between mtDNA oxidative
damage and repair). mtROSp and 8-0xodG in mtDNA usually change together and in
similar direction in different models of dietary restriction studied and both are lower
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in long-lived compared to short-lived animal species (38). In the present study,
although the atenolol treatment did not decrease mtROSp, the oxidative damage to
mtDNA was significantly lower in heart mitochondria in the atenolol group and
tended to be lower (non significant trend) in SKM mitochondria. Rarely, but
sometimes, the changes in both parameters (mtROSp and mtDNA oxidative damage)
in longevity modifying experiments have been apparently dissociated (39). Maybe
the longest time of drug exposure of the present study can induce an increase in the
mitochondrial mtDNA repair systems, resulting in the decreased 8-oxodG levels
observed.

There is a systematic negative relationship between tissue membrane fatty
acid unsaturation and longevity in all mammals studied to date (35, 40).
Extraordinarily long-lived animals like birds (41, 42), naked mole rats (43), the
echidna (44) and queen honey bees (35) also show a common trait: they also have a
low fatty acid unsaturation degree in their tissue cellular membranes. This makes
their membranes more resistant to lipid peroxidation, since the sensitivity of
membrane lipids to lipid peroxidation increases in an exponential way as a function
of the number of double bonds per fatty acid molecule (17). This also occurs in long-
lived wild-derived strains of mice when compared to genetically heterogeneous
laboratory mice (45). In our study, the atenolol treatment significantly decreased the
DBI in heart and SKM (11% and 22.35% respectively total decrease) and the PI also
in both tissues (16.76% and 30.66% respectively total decrease). These results are in
general agreement with our previous study in C57BL/6 mice heart, in which the
decrease was 40% for the PI and 30% for the DBI respectively, although this was
observed, at variance with the present investigation, in total heart tissue instead of in
heart and SKM mitochondria (2).

The longevity-related decrease in global FA unsaturation is due to a
redistribution between the type of PUFAs present from the highly unsaturated
docosahexaenoic (22:6n-3) and sometimes arachidonic (20:4n-6) acids in short-lived
animal species to the less unsaturated linoleic acid (18:2n-6) and, in some cases,
linolenic acid (18:3n-3) in the long-lived ones at mitochondrial and tissue levels (40).
Among these FAs, the one contributing most to the low global fatty acid unsaturation
of long-lived animals is 22:6n-3. This agrees strikingly well with our results, which
show an important decrease in the amount of docosahexahenoic acid (22:6n-3) in the
atenolol treated animals in mitochondria from both tissues. It is also interesting that
the fatty acid showing quantitatively more important increases in long lived
mammals in general is 18:2n-6, but in the bird case, important increases occurs
frequently for the monounsaturated oleic acid (18:1n-9) in long-lived species (46), a
FA with well known beneficial effects in many nutritional studies, and this FA also
increases in our case in the long-life atenolol-treated group.

266




Long-life supplementation with atenolol...

Docosahexahenoic acid (22:6n-3) has six double bonds and consequently has
five bis-allylic hydrogens per chain, and is 320-times more susceptible to ROS attack
than oleic acid (18:1n-9), which is consistent with the strong decrease in secondary
protein lipoperoxidation observed (lower MDAL and CML in AT-treated animals). In
our case, a most relevant factor that contributed to decrease the DBI and PI seems to
be the strong decrease in [-peroxisomal lipoxidation (estimated as the 22:6n-
3/24:6n-3 ratio) in the atenolol group. The main function of this process seems to be
the partial degradation of very-long chain fatty acids, producing chain-shortened
acyl-CoAs, acetyl-CoA and NADH, which may exit from peroxisomes via pores that
permit the influx of substrates and efflux of products of -oxidation. These substrates
go back to the mitochondria to complete the fatty acid oxidation process (47).

The decrease in DBI and PI confers higher resistance of membranes to lipid
peroxidation and lowers lipoxidation-dependent damage to macromolecules, like
proteins, and (likely) mtDNA. The long-term atenolol treatment was able to very
strongly and significantly decrease protein oxidation (GSA and AASA), glycoxidation
(CEL and CML) and lipoxidation (CML and MDAL) markers in both tissues, except for
CEL in SKM which also showed a trend to decrease that did not reach statistical
significance. Aging is known to increase protein oxidation in association with a
functional decline of proteasome activity (48) whereas decreases in protein oxidation
and increases in the catabolism of modified proteins have been described in
experimental modifications that extend longevity, like dietary restriction (49) and
methionine restriction (50, 33) even when applied to old animals (51). The
decreased fatty acid unsaturation degree most likely leads to a lower lipid-derived
secondary free radical formation, decreased specific protein oxidation and damage to
other macromolecules (52) which was reflected, in our case, in the decrease in
protein oxidation, glycoxidation and lipoxidation, as well as, in the case of the heart,
mtDNA oxidative damage.

The molecular mechanism suggested to explain these changes could be the
following: binding of hormones and neurotransmitters to [3-adrenergic receptors
activates adenylate cyclase (AC) increasing cyclic adenosine monophosphate (cAMP)
and then protein kinase A (PKA). PKA inhibits Raf-1, which, in turn, stimulates p-MEK
and p-ERK. p-ERK enters the nucleus, where it can modify gene expression through
the action of many different molecules. Because AC stimulates PKA, and PKA inhibits
Raf-1, an increase in the Raf/MEK/ERK pathway is expected when AC is lacking or (3-
adrenergic receptors are blocked. In agreement with this, an increase in p-MEK and
p-ERK was observed in tissues of AC5KO mice, including the heart (1). The same
happens in our pharmacological model of (-adrenergic blockade by atenolol, in
which p-ERK levels were increased both at short-term in the mice heart (2), as well
as in the present study after long-life AT treatment in heart and SKM mitochondria.
This protein can enter the nucleus and activate different transcription factors,
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modifying genes related to oxidative stress, including genes coding for desaturase
and elongase enzymes, as well as those controlling peroxisomal 3-oxidation, and are
rate limiting for the synthesis of the highly peroxidizable 22:6n-3 FA. Lower
desaturase/elongase/peroxisomal 3-oxidation activities induced by the AT-blockade
(via low AC and high p-ERK) would decrease 22:6-n3 formation from its less
unsaturated 18:3n-3 dietary precursor.

Concerning cellular signaling, AMPK responds to high intracellular levels of
AMP, and activates (besides others) the expression of SIRT1 (Silent information
regulator 1) (53). SIRT1 regulates energy metabolism, cell apoptosis, cell
proliferation and inflammation, as well as stress resistance by means of FOXO, p53
and NF-B signaling, increasing the intracellular concentration of NAD+. SIRT1 is
increased in caloric restriction (life-extending) models, and can activate cellular
stress resistance, playing an anti-aging role (54). In our study, SIRT1 levels were
higher after the atenolol treatment in the heart, which indicates that the blocking of
AC inactivates the AMPc. That would increase SIRT1 expression through the ensuing
changes in intracellular levels of AMP then of AMPK.

Nrf2 is the “master regulator” of the antioxidant response modulating the
expression of many several antioxidant-codifying genes (55), and TFAM is a regulator
of mtDNA transcription, whose lack leads to severe respiratory chain deficiency (56).
Since it is now well known that long-lived animals have lower tissue levels of
antioxidant enzymes and other endogenous antioxidants (57) and less endogenous
DNA base excision repair (BER) activity (58), which are secondary events to the
lower rate of mtROSp of long-lived animal species (59, 37), it is not strange that Nrf2
and TFAM were decreased after atenolol treatment.

Finally, although our results show an improvement in parameters related
with longevity, a low DBI, PI, protein oxidation and lipoxidation in mitochondria from
both tissues, and in mtDNA oxidative damage (in the case of heart), this was not
enough to increase longevity, as it is evident form the survival curves finally obtained,
since atenolol treated mice did not live longer than the control animals. Although
mean life span was similar in both groups, only at the end of the life span and in very
old animals (equivalent to 70-80 years old humans) survival was somewhat
decreased after long-term treatment with atenolol. This can be due to a deleterious
secondary effect of the drug. All B-blockers act by decreasing blood pressure/heart
rate (60), and that is known to be advantageous for coronary disease patients, or for
those surviving after heart attacks or other serious cardiovascular illnesses.
However, recent meta-analyses in humans are suggesting that in the case of old
hypertensive patient’s atenolol can decrease instead of increase survival (61). When
old patients are treated with -blockers (atenolol is used in around 75% of cases)
rigid arteries typical of old people can result in sporadically too low diastolic or
systolic blood pressures, which, together with the aged myocardium of old people
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can increase sudden cardiac death and thus mortality. It seems that the most
important secondary effect of atenolol is the strongly decrease in heart rate that it
induces (62, 63). The meta analyses recently performed in humans agree with our
results in mice, because we did not see any differences in blood pressure or heart
rate when measured at 18 months of age, whereas heart rate was strongly and
significantly decreased in the atenolol group at 35 months of age (499 mmHg in Old
AT compared to 674 mmHg in Old controls). We believe that our results are most
important concerning future cardiologic treatments in humans since there are
available antihypertensive drugs alternative to atenolol, and they constitute the first
study of the long-life effects of atenolol in a large population of healthy mammal.

5. CONCLUSION

1.- The long-life treatment with the -blocker atenolol in drinking water of a
large population of mice strongly decreases the degree of fatty acid unsaturation of
skeletal muscle and mitochondrial membranes, the only parameter known, apart
from a low rate of mitochondrial ROS generation, that correlates with longevity in the
right way.

2.- That change seems to be due to a large extent to a decrease in
desaturase/elongase/peroxisomal [3-oxidation activities, which are rate limiting for
the synthesis of the highly unsaturated docosahexahenoic acid (22:6n-3). This fatty
acid is universally avoided in the tissue cellular membranes of long-lived mammalian
and bird species.

3.- Those decreases are due to -adrenergic blockade-induced increases in p-
ERK signaling to the nucleus, and lead to strong decreases in oxidation, glycoxidation
and lipoperoxidation of mitochondrial proteins, as well as in oxidative damage to
mtDNA (in the case of heart tissue).

4.- These beneficial changes were not translated into increased (maximum)
longevity most likely due to a secondary detrimental effect of the drug on heart
frequency, and likely eventual falls in arterial pressure, only evident in very old
animals, whereas the mean life span was not altered. These effects are most relevant
for consideration of possible detrimental effects of atenolol, recently detected (meta-
analyses from 2008 on) only in old hypertensive human subjects.
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RESUMEN

Entre las enfermedades infecciosas mas devastadoras del SNC se incluye la MC,
debido a la alta mortalidad y las graves secuelas que ocasiona. Actualmente, no
existe tratamiento farmacologico especifico, ni de rescate de lesiones
neurocognitivas residuales, y su desarrollo esta limitado por la inexistencia de
modelos experimentales bien definidos. En este trabajo se caracterizo
fenotipicamente la infeccion en un modelo murino de MC evaluando parametros
clinicos que permitieron establecer cuatro estadios de la enfermedad. Este
protocolo proporciona el marco experimental adecuado para estudiar terapias
coadyuvantes neuroprotectoras que puedan prevenir y/o eliminar las secuelas
neuroldgicas presentes en los individuos que sobreviven.

Palabras clave: Malaria Cerebral; Artesunato; Plasmodium berghei ANKA.

ABSTRACT

Standardization of a cerebral malaria murine model in clinical stages for antimalarial
and rescue therapies evaluation

Cerebral malaria (CM) is included among the more devastating SNC infectious
diseases due to its high mortality and severe sequelae in children. Currently, no
specific pharmacological treatment for CM or rescue therapy for neurocognitive
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residual injury are available, and research on this topic has been hampered due to
the lack of well-defined experimental models. In the present study we have
characterized the CM murine infection phenotypically, evaluating clinical
parameters, which allowed establishing a model encompassing four distinct
disease stages. This protocol provides the experimental framework to study
adjunctive neuroprotective therapies that may prevent and/or eliminate the
neurological sequelae in individuals surviving CM.

Keywords: Cerebral Malaria; Artesunate; Plasmodium berghei ANKA.

1. INTRODUCCION

La malaria es la infeccion parasitaria mas importante en el mundo por su
elevada tasa de morbilidad, mortalidad e impacto socioecondmico que ocasiona en
la poblacion humana (1). Cada ano se diagnostican alrededor de 200 a 300
millones de nuevos casos de malaria, de los cuales se calcula que
aproximadamente 600.000 mueren a consecuencia de la infeccién y mas del 90%
de ellos ocurren en Africa (2).

Los sintomas clinicos de la enfermedad difieren desde la manifestacidon
unica de cuadros febriles leves (malaria no complicada) hasta la aparicion de una
malaria severa, que puede llegar a ser letal (3). La mayoria de los casos de malaria
severa, y de las muertes asociadas a ella, se producen debido al paludismo
ocasionado por P. falciparum, especie responsable de la forma mas grave de
malaria humana. La malaria grave es un trastorno multisistémico que afecta a
varios tejidos y drganos, aunque sus manifestaciones clinicas mas marcadas
implican generalmente a un solo érgano, como es el caso del cerebro en la malaria
cerebral (4). La malaria cerebral (MC) es una de las complicaciones mas frecuentes
y serias de todas las que ocurren, cursa con alteraciones neuroldgicas diversas,
asociandose con la aparicion de delirio y progresion al coma que desemboca en la
muerte del paciente en un periodo relativamente corto de tiempo si no se
administra atencion médica adecuada (3, 5, 6). Incluso con el tratamiento correcto,
la tasa de letalidad entre los nifios con malaria cerebral se aproxima a 20% (7).
Esta forma severa con rasgos de encefalopatia difusa aguda hace de la malaria por
P. falciparum la infeccién parasitaria con mayor importancia del SNC afectando
principalmente a nifios de dos a cinco afios, mujeres embarazadas y turistas que
visitan zonas de alto riesgo, aunque las manifestaciones clinicas en nifios y adultos
son distintas (8, 9).

Aunque la malaria cerebral puede llegar a ser fatal en un 15-30% de los
casos que la padecen, es potencialmente reversible y generalmente los pacientes
que sobreviven a la enfermedad sufren una recuperacion completa de las
deficiencias fisicas y neurolégicas observadas, restableciendo la consciencia tras
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2-3 dias de tratamiento antimalarico (9, 10). Sin embargo, se ha visto que a pesar
de la eficacia en la terapia antimalarica, algunos individuos que sobreviven a la MC
mantienen graves secuelas neuroldgicas a largo plazo (11-13). Dichas secuelas
pueden llegar a ser fatales pocos meses después de haber superado la enfermedad
(14, 15).

La variabilidad individual en los sintomas que cursan los pacientes con
malaria cerebral refleja que, a pesar de utilizar criterios médicos estandarizados
para su diagnostico, es un sindrome clinico heterogéneo (16). La irritabilidad,
inquietud o comportamiento psicotico pueden ser los primeros signos de
compromiso cerebral (17). Posteriormente pueden observarse convulsiones,
incremento del tono muscular, hiperreflexia, clonus, rigidez, postura extensora,
reflejos de extension plantar, movimientos oculares y cambios en la pupila, mirada
divergente, pérdida de la conciencia y coma (7, 8, 18, 19). Por ultimo, la aparicién
de acidosis metabdlica causada por una insuficiencia renal aguda, por acidosis
lactica o por ambas; asi como hipoglucemia, anemia, ictericia, acidosis respiratoria
y edema pulmonar (8, 9, 13, 18, 20) son también rasgos colaterales que se asocian
a esta afeccion grave de malaria.

De todas las poblaciones con riesgo a sufrir MC los dafios cognitivos a largo
plazo son mas habituales en nifios del Africa subsahariana (11, 21), y entre ellos se
incluyen déficits en las areas de la memoria, atencion y desérdenes del lenguaje,
problemas de comportamiento, dafios en la vision, audiciéon y tacto, pero también
epilepsia y disfunciones motoras, como ataxia y paralisis (11, 13, 15, 18, 21),
siendo mas graves en aquellos casos que han sufrido un coma profundo (11). Los
dafios neuroldgicos pueden manifestarse durante la fase de recuperacion, o bien
pueden desarrollarse mas tarde (15). Muchas veces las secuelas menos graves se
hacen mas aparentes segtn el nifio avanza en edad y, de hecho, el dafio cognitivo
parece agravarse en el tiempo (14, 15).

El tratamiento actual para la malaria severa y cerebral consiste en la
administracion inmediata, y a dosis elevadas, de antimalaricos por via parenteral
con el objetivo de disminuir rapidamente la parasitemia, evitando asi la muerte del
paciente. Los farmacos aprobados y actualmente disponibles para dicho
tratamiento son los alcaloides de quinina (quinina y quinidina) y los derivados de
la artemisina (artesunato, artemeter, artemotil) (22). No obstante, dentro de las
recomendaciones terapéuticas establecidas por la WHO se dejan en un segundo
plano la prevencion de las secuelas o el recrudecimiento de la enfermedad,
posiblemente debido al desconocimiento que aun existe sobre las causas del dafio
cognitivo a largo plazo y la falta de informacién o de estudios clinicos en relacién a
terapias que minimicen dicho dafio (23, 24).

El estudio del progreso de la infeccion en humanos esta fundamentalmente
limitado a muestras post mortem las cuales son de dificil adquisicion. Esta
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limitacion hace de los modelos animales una herramienta necesaria en los estudios
experimentales de la progresion de M(, los cuales aunque no reproducen en su
totalidad las caracteristicas patologicas expresadas en el hombre (9), permiten el
analisis mas detallado de los cambios ocurridos durante la infeccion cerebral (19,
25). El modelo experimental mas aceptado en numerosos laboratorios para el
estudio de la MC es el que utiliza la infeccion de ratones de la estirpe C57BL/6 con
P. berghei ANKA (9, 26). Dicho modelo ha sido muy explotado para identificar los
mecanismos implicados en la patogénesis de esta infeccidn cerebral, sin embargo
ha sido poco utilizado para evaluar la eficacia de posibles tratamientos
farmacologicos especificos para malaria cerebral y en terapias de rescate que
prevengan los dafios cognitivos ocasionados (27-29). Esto es debido a las
diferencias intrinsecas del propio modelo para manifestar los rasgos clinicos que
se desarrollan cominmente en la malaria cerebral humana, por lo que resulta
dificil establecer estadios claros de evolucion durante el avance de la patologia,
obstaculizando asi la elaboracién de protocolos de tratamiento efectivos y la
evaluacion clinica y bioquimica del individuo durante y después de la infeccion (9,
30).

2. MATERIAL Y METODOS

Todos los experimentos fueron realizados en la Universidad Complutense
de Madrid de acuerdo a las directrices del Consejo Internacional para Animales de
Experimentacion.

2. 1. Modelo animal e infeccion experimental

En todos los ensayos realizados en el presente trabajo se ha utilizado como
modelo experimental de malaria cerebral la infecciéon de ratones macho de la cepa
C57BL/6 (Harlan Ibérica, Barcelona, Espafia) de 4-5 semanas de edad con el
parasito Plasmodium berghei (ANKA), el cual es capaz de inducir el desarrollo de
malaria cerebral en los animales infectados en un tiempo de 7 a 14 dias. En los
grupos experimentales la infeccidn se inicia mediante la inyeccidn intraperitonial
de los ratones con 5x10° globulos rojos infectados con P. berghei (ANKA)
procedentes de un ratdn donante de la cepa BALB/c, ya que esta cepa desarrolla
parasitemias sanguineas mas elevadas y permite reducir el nimero de animales
donantes. A los ratones del grupo control no se les infecta y se les inyecta una
dilucion equivalente de eritrocitos sanos de la misma cepa de ratén BALB/c. Dado
que diversos estudios sugieren que los parasitos son incapaces de producir
suficiente acido paraaminobenzoico (PABA) para sobrevivir tras la infeccion (31)
se afladio, en el agua de bebida, PABA a una concentracion del 0,05%.
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2.2. Valoracion clinica del desarrollo de malaria cerebral en el modelo murino

El progreso de la infeccidon fue analizado diariamente en todos los ensayos
in vivo mediante la determinaciéon de los niveles de parasitemia en sangre
periférica utilizando frotis sanguineos, tefiidos con la soluciéon de Wright's (Merck)
seguido del contaje al microscopio de los eritrocitos infectados. Las alteraciones
neuroldgicas asociadas a MC fueron establecidas también diariamente mediante
parametros definidos por el protocolo SHIRPA de evaluacion del comportamiento
(32). Asi, mediante la observacion detallada de los animales, se valoro la presencia
de erizamiento del pelo, temblor, baja respuesta a estimulos, paralisis,
lateralizacion, desviacion de la cabeza, vueltas sobre si mismo, ataxia, elevacion de
las patas traseras y convulsiones. La capacidad de movimiento de los ratones fue
analizada aplicandoles un test de frecuencia motora descrito previamente (32, 33).
Ademas de los sintomas neuroldgicos, se determin6, en dias alternos, la
concentracion de hemoglobina en sangre durante el progreso de la infeccion,
usando el reactivo de Drabkin (34) (SIGMA-Aldrich).

2.3. Ensayo de permeabilidad de la barrera hematoencefdlica (BHE)

El andlisis de la integridad de la BHE se realizd inyectando
intraperitonealmente a los ratones 200uL de solucién de Evans Blue (35) al 2% en
solucion salina. Una hora mas tarde se sacrifican los animales mediante dislocacién
cervical y se les extrae el cerebro para observar, de acuerdo al grado de tincién
azul del tejido cerebral, el posible dafio en la permeabilidad de la barrera.

2.4. Tratamiento antimaldrico con Artesunato en el modelo murino de malaria
cerebral

La terapia con Artesunato en el modelo experimental de MC utilizado se
llevo a cabo administrando 5 unicas dosis del farmaco bajo una pauta de orden
diaria (OD). El tratamiento se inicié en los ratones infectados cuando manifestaban
signos y sintomas claros de una malaria cerebral estandar (EMC) y en los ratones
que no desarrollaban MC, cuando estos presentaran sintomas graves de
decaimiento general, con ciertas similitudes al momento elegido en los animales
con EMC, pero en ausencia de sintomas de deterioro neuroldgico. A todos los
animales seleccionados se les administr6 una dosis de 32mg artesunato/kg de
peso disuelto en bicarbonato de sodio al 5% (grupo Artesunato). Los grupos
control del tratamiento para cada fenotipo de la enfermedad recibieron solucién
de bicarbonato de sodio al 5% siguiendo la misma pauta de administraciéon
(vehiculo) (Figura 1).
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Figura 1.- Esquema del tratamiento antimalarico con Artesunato.

La eficacia de la terapia farmacolégica administrada se determind mediante
la valoracion del curso y/o reversion de la enfermedad tras el tratamiento en los
distintos grupos de animales, utilizando los test y métodos mencionados en la
estandarizacion del modelo.

3. RESULTADOS

3.1. Caracterizacion clinica del modelo murino de malaria cerebral

Las investigaciones sobre el curso de la infeccion malarica cerebral no es
posible llevarlas a cabo en humanos por lo que, a pesar de sus imperfecciones, se
hace necesario el uso de modelos animales. Aunque el modelo murino de ratones
C57BL/6 infectados con Plasmodium berghei ANKA tiene limitaciones, es el que
actualmente presenta mayores similitudes con la patologia humana (9, 26).

El estudio detallado del progreso de la infeccion mediante cuantificacion de
la parasitemia y pruebas neuroldgicas llevado a cabo en este trabajo puso de
manifiesto la heterogeneidad del modelo al momento de expresar o no sintomas
neurocognitivos y motores asociados a MC. Debido a esta heterogeneidad
fenotipica observada durante el curso de la enfermedad, clasificamos a los
animales en dos grandes grupos, segun las diferencias en los valores de
parasitemia, expresion de sintomas neuroldgicos y curso de la enfermedad. En el
grupo de malaria cerebral estandar (EMC), quedaron incluidos los animales
infectados que expresaban un fenotipo clinico propio de malaria cerebral,
caracterizado por el deterioro neuroldgico progresivo en ausencia de elevadas
parasitemias. Aquellos ratones que desarrollaron parasitemias mas altas a las
obtenidas por EMC, con ausencia de dafo neuroldgico y otros parametros
asociados a la patologia cerebral, se incluyeron en el grupo de ratones sin malaria
cerebral (SMC).

Los ratones del grupo que desarrollaron EMC mostraron cambios clinicos
progresivos, que comenzaron con la expresion de sintomas tempranos de infeccion
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malarica seguida de signos claros de dafio neurolégico que iban aumentando en
severidad segun progresaba la infeccion (Figura 2).

-y

« Estadio Il
-8 Estadio lll 3
-~ Estadio IV

Sin sintomas neurolégicos

~
S

Sintomas neurolégicos

incipientes

3

Sintomas neurolégicos
apreciables

Qe -

% Parasitemia

Sintomas neurolégicos severos

dias p.i.

Figura 2.- Identificaciéon de estadios neuroldgicos en la MC. A, controles. B, ratones sin sintomas
neurolégicos. Estadio 1. C, Ratén con sintomas neuroldgicos incipientes propios del Estadio II
(Lateralizacién o hemi-pardlisis), D, Sintomas anteriores remarcados en el Estadio III. E, Los
sintomas neuroldgicos empeoran en el Estadio IV con inclusién de pardlisis severa. F,
Heterogeneidad en la progresion de la MC observada en 3 ratones (barras horizontales) dentro de
un mismo grupo experimental. La barra vertical representa la heterogeneidad del estado general
del ratén en el tiempo especificamente en el dia 6 post-infeccién. G, % de parasitemia promedio
durante cada estadio y el tiempo (dias p.i.) promedio de expresién en el curso de la infeccion.

Por ello, en los animales con EMC definimos 4 estadios de gravedad
atendiendo a su fenotipo neurologico (video 1). En el estadio I, que coincide con los
primeros dias de infeccion, los animales se comportaron como los del grupo
control, no manifiestaron sintomas neuroldgicos, aunque con parasitemias entre el
1-2% (Figura 2B), por lo que se defini6 como asintomatico. En el estadio II (Figura
2(C) los ratones presentaron sintomas incipientes propios de MC como desviacion
de la cabeza o hemiparalisis. En este momento, algunos animales del grupo
también expresaron erizamiento del pelo, temblor y giros sobre si mismos. Los
niveles de parasitemia aumentaron, alcanzando valores entre un 8-10% (Figura
2@G), y la frecuencia motora disminuy6 progresivamente (Figura 3B1). A partir del
estadio II, los sintomas neuroldgicos se agravaron rapida y progresivamente dando
lugar a la aparicién de los estadios III y IV. En el estadio III las manifestaciones de
dafio neurolégico (Figura 2D) son mas evidentes (desviacion de la cabeza,
hemiparalisis/paralisis, elevacion pélvica, temblor y disminuciéon notable de la
frecuencia motora) (Tabla 1) y la parasitemia alcanz6 valores entre un 10 a un
15% (Figura 2G). Finalmente, en el estadio IV se observaron los sintomas mas
severos y evidentes de la MC (Figura 2E), incluyendo grave desviacidn de la cabeza,
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hemiparalisis/paralisis aguda, temblor intenso con total erizamiento del pelo, poca
o nula respuesta a estimulos, frecuencia motora sin actividad y presencia de
convulsiones que pueden conducir a un estado comatoso y la muerte del animal
(Tabla 1). Durante los ultimos instantes del estadio IIl y en el transcurso del IV se
observaron en algunos animales signos comunes de retinopatia, otro de los
parametros de diagndstico asociados a MC. En esta ultima etapa la parasitemia
alcanzo valores maximos de hasta un 18% (Figura 2G).

Tabla 1.- Sintomas y signos clinicos observados durante el progreso de la infeccion
en ratones con EMC y sin MC. Se muestran los sintomas no neurolégicos expresados en
los diferentes estadios de EMC y en ratones sin MC como: V presencia o x Ausencia, y los
sintomas neurolégicos manifestados en MC por severidad (I: Incipiente, A: Apreciable y S:
Severo), junto a los porcentajes de los ratones que expresaron dichos sintomas. no: sin
manifestacion.

I Ratones con ECM
o] Estadiol | Estadioll Estadio III EstadiolV  PLAP/PRAP
y v v v v

Erizamiento del X N v v Vv
pelo

Disminucion de v N v N v

la frecuencia

motora

Elevacion pélvica X X N N N
Temblor X X N N N
Anemia X X X X N
Desviacion de la no 1/20% 1/35%-A/65%  A/77%-S/33% no
cabeza

Paralisis no 1/45% A/83% S/100 no
Convulsiones no 0% 34% 63% no
Coma no 0% 0% <50% no

Cabe destacar que las manifestaciones clinicas individuales observadas
durante el progreso de la malaria cerebral no se presentaron al mismo tiempo en
todo los animales del grupo experimental (Figura 2F). Los sintomas de infeccion
por Plasmodium suelen aparecer a los pocos dias post-infeccion (2-5 d.p.i),
mientras que los primeros sintomas asociados a MC (estadio II) suelen aparecer
entre 12 y 24 h. después. Por ello, y considerando que la sintomatologia
neuroldgica del estadio II es leve, el diagndstico de la MC puede establecerse,
inequivocamente, cuando los animales han alcanzado el estadio IlI, el cual aparece
transcurridas de 6 a 24 h. desde el estadio anterior. La progresion de la infeccion
por MC condiciona una supervivencia que no supera los 12 dias post-infeccion.

Durante el desarrollo de la infecciéon también se observaron animales que
presentaban niveles de parasitemia y tiempos de supervivencia muy diferentes a
los expresados por los animales del grupo EMC, por lo que se clasificaron como
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animales que se infectan por Plasmodium pero no desarrollan malaria cerebral,
mostrando un fenotipo clinico diferente (SMC). Un 55% de los ratones del grupo
SMC mostraron una progresion de la infeccion lenta y valores altos de parasitemia
(PLAP). Estos animales presentaron porcentajes de parasitemia inicialmente bajos
(» 10% hasta el dia 10 p.i.), similares a los que cursan con MC, pero que aumentan
significativamente llegando a alcanzar niveles muy superiores (= 60%) a los
descritos para MC estandar (Figura 3A2). En este grupo el desarrollo de la
infeccion resulté mucho mas lento por lo que el periodo total p.i. fue mas amplio y
los animales fallecen 15 dias después de ser infectados. El resto de los ratones
incluidos en el grupo SMC fueron definidos como grupo PRAP ( 45%) porque
presentaban una progresion de la infeccion mucho mas rapida que los anteriores,
alcanzado valores de hiperparasitemia (>40%) antes de los 4 dias p.i. (Figura 3A3),
lo que produjo su muerte en la primera semana p.i.
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Figura 3.- Diferencias bioldgicas, motoras y hematoldgicas entre los distintos grupos
experimentales (1. EMC, 2. PLAP y 3. PRAP) durante la caracterizacion del modelo
experimental: (A) Parasitemia (%) (B) Frecuencia motora (%) y (C) Hemoglobina (%). El
valor de parasitemia (%) est4 representado como el promedio de los valores diarios de cada ratén
+ SEM. La variacion de la frecuencia motora del animal se expresa en % y representa el promedio
de la diferencia que se obtiene para cada ratén con respecto al valor inicial (100%) + SEM. La
concentracion de hemoglobina se expresa en % y representa la media de los valores obtenidos para
cada ratén en mg/ml y su diferencia con respecto al valor inicial (100%) + SEM.

3.2. Concentracion de hemoglobina en sangre

La concentracion de hemoglobina en sangre de los ratones infectados se
determind a lo largo del ensayo en dias alternos. Los resultados obtenidos durante
la infeccién (Figura 3C) mostraron que existe una relacidon entre los datos de
282




Estandarizacion de un modelo murino...

hemoglobina y el tipo de progresion e infeccion que cursa el raton. Asi, los ratones
del grupo con EMC presentaron valores de hemoglobina (Hb) practicamente
constantes durante el proceso infectivo (Figura 3C1), mientras que en aquellos que
no desarrollaron la infeccién cerebral, PLAP y PRAP, (Figura 3C2 y C3) la
concentracion de Hb disminuydé al 50% en la primera semana p.i, debido,
posiblemente, a la anemia que sufren como consecuencia de la hiperparasitemia
que alcanzan estos dos grupos.

3.3. Permeabilidad de la barrera hematoencefdlica (prueba del Evan’s Blue)

El cambio de la permeabilidad de la BHE secundario al secuestro de la
microvasculatura (18, 36, 37) explica el edema cerebral que frecuentemente
acompafia a la malaria cerebral. Con el fin de evaluar si las anormalidades en la
BHE se asocian a la evolucién clinica de la patologia cerebral procedimos a valorar
la integridad de la misma en el modelo murino clasificado por estadios, utilizando
el test de coloracion con la solucion de “Evan’s Blue”. Como se muestra en la figura
4A, el tejido cerebral extraido de los ratones del grupo MC adquiri6 la coloracion
azul propia de la tincion utilizada indicativa del dafio en la funcién de la barrera
hematoencefalica. La alteracion en la BHE aumenté a medida que progresaba la
patologia cerebral. En la figura 4 se observa que, en el primer estadio,
asintomatico, la BHE estd aun funcional, siendo impermeable a la entrada de la
solucion de tincion, pero dicha permeabilidad cambia segun progresa el cuadro
clinico neuroloégico, detectandose ya en el estadio Il entrada del colorante al tejido
cerebral, lo que se relaciona con el inicio de los sintomas de la MC. La ruptura mas
severa en la BHE se detecto en el estadio IV, donde el cerebro adquirié una intensa
coloracion azul, siendo ese momento cuando los animales manifestaron los
sintomas mas graves de MC como convulsiones o el coma. En la misma figura se
muestran cuatro cerebros que fueron extraidos de los animales pertenecientes a
los otros dos grupos de infeccion caracterizados, dos del grupo PLAP (Figura 4C) y
dos del grupo PRAP (Figura 4B), y tratados de la misma forma con la solucién de
Evan’s Blue. Como se puede observar en las imagenes, en ninguno de estos casos
aparecen evidencias de ruptura de la BHE, ya que no hay acumulaciéon de
coloracién azul en el parénquima cerebral, comportandose igual que la muestra del
control sano. El cerebro de los animales del grupo PLAP, fue extraido entre el dia
10 y 12 p.., y en el grupo PLAP las muestras se tomaron en el dia 6 p.i., cuando
presentaban altos niveles de parasitemia, sintomas de decaimiento general y
anemia severa.
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Control Estadio 1/ Estadio 11 Estadio 1V
sano Asintomatico de MC de MC

PRAP

(diaSa6p.i) PLAP

(dia10a 12 p.i)

Figura 4.- Fotografias de cerebros murinos tratado con la solucion Evan’s Blue. A. Cerebros
tomados en los diferentes estadios observados en el transcurso estdndar de la Malaria Cerebral.
Estadio I o sin MC: ratén sin sintomas neurolégicos evidentes. Estadio II: ratén con sintomas
neurolégicos incipientes. Estadio IV: Ratén con sintomas graves de MC (Coma). B. Cerebros del
grupo PRAP, extraidos entre el dia 10-12 p.i. C. Cerebros del grupo PLAP, extraidos entre el dia 5-6

p.i.

3.4. Efecto del tratamiento con Artesunato sobre el curso de la malaria
cerebral en el modelo de fases clinicas

Para comprobar la eficacia del modelo de malaria cerebral clasificado en
estadios de afectacion, en estudios de terapia antimalarica y adyuvante, se evalio
el efecto del artesunato, droga de eleccidn en el tratamiento de la malaria severa,
administrado en monoterapia segun las pautas y dosis detalladas en el apartado
3.4 de materiales y métodos. El tratamiento de los ratones que sufren EMC se inici6
en el estadio III, cuando se establecia un diagnoéstico inequivoco de MC mediante la
evaluacion de sus capacidades neuroldgicas utilizando distintos test y
determinaciones biologicas-hematologicas previamente seleccionados durante la
caracterizacidn clinica del modelo. De esta forma, el tratamiento farmacolégico se
dirige especificamente a la infeccidon cerebral. Una vez iniciada la administracién
del farmaco se ensayaron los mismos parametros utilizados para definir los
estados clinicos del modelo y valorar asi la eficacia del tratamiento durante el
curso de la infeccion.

Con el fin de evaluar también el efecto de la misma terapia con artesunato
en aquellos animales del grupo experimental que no desarrollaban MC, se extendié
este estudio antimalarico a aquellos ratones que desarrollaron la infeccion, pero
sin manifestar signos asociados a MC. Estos animales se trataron siguiendo la
misma pauta terapéutica que la descrita para el grupo anterior. En este caso, y
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dado que no podia elegirse el inicio del tratamiento segun el estadio neurolégico
en que se encontraban los animales, este se comenz6 en el momento en el que los
ratones presentaron sintomas graves de decaimiento, similares a un estadio III en
EMC, pero sin signos de afectacidon neurologica.

Un esquema del tratamiento aplicado y los resultados obtenidos se muestra
en la figura 5. En el grupo de ratones que manifestdé EMC la administracion del
farmaco consiguié detener el crecimiento del parasito y el proceso infectivo, como
demuestran los resultados de parasitemia alcanzados (Figura 6A2), con la
recuperacion temporal de los valores en los parametros ensayados (Figura 6B2 y
C2), lo que se tradujo en un aumento del tiempo de supervivencia de los animales
hasta alcanzar 15 dias p.i. Sin embargo, el efecto antimalarico del artesunato no fue
suficiente para conseguir eliminar completamente los parasitos circulantes, ya que
a partir del cuarto dia de tratamiento, la parasitemia vuelve a incrementarse
detectandose una clara recrudescencia de la infeccidn (Figura 6A2) que provoca la
muerte de los ratones debido a la anemia severa que sufren como consecuencia de
los altos niveles de parasitos en sangre alcanzados.

Artesunato —> Efectivo® = = = "
A | 32mg/Kg N
\
I - —» Sin efecto N\

~ Artesunato

/ .l \
A Sin efecto )<
— N\

Infectados

Controles sanos

Figura 5.- Diseifio del tratamiento antimalarico y sus efectos en el transcurso de la infeccion.
Se indican los resultados del tratamiento con Artesunato sobre la supervivencia y rescate de
ratones con MC y sin MC en el modelo descrito. Sin efecto: Muerte del animal. Efectivo*: inhibicidn
parcial de la infeccién con posterior recrudescencia. ---- Aumento de la supervivencia.
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Figura 6.- Efecto del tratamiento con Artesunato sobre los parametros biolégicos, motores y
hematologicos evaluados durante la infeccion con MC. El valor de la parasitemia (%) esta
representado como el promedio de los valores diarios por grupo * SEM. La variacién de la
frecuencia motora se expresa en %, representando el promedio de la diferencia en porcentaje que
tiene cada ratén con respecto al valor inicial (100%) * SEM. Hemoglobina expresada en %,
representada como el promedio de los valores de cada ratén en mg/ml y su diferencia en
porcentaje con respecto al valor inicial (100%) + SEM. A. % Parasitemia para el grupo control y
EMC. B. Variacién de la frecuencia motora para el grupo control y EMC y C. Variaciéon de
hemoglobina para el grupo control y EMC. 111 Dias de inicio de tratamiento (7-9 p.i.).

En el caso de los ratones sin MC y tratados de la misma forma que los
anteriores, la infeccion no se vio afectada en ningin punto por el farmaco y el
100% de los animales siguid la progresion de la misma, muriendo por anemia
severa producto de los altos niveles de parasitemia adquiridos (Figura 7). Los
ratones con EMC o sin MC tratados con bicarbonato al 5% no presentaron cambios
durante el progreso de la infeccion, y murieron a causa de la MC o de anemia
severa, respectivamente (Figura 6A1).
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Figura 7.- Resultados del tratamiento con Artesunato en ratones infectados que no desarrollan MC
(PLAP-PRAP). La parasitemia (%) representada como el promedio de los valores en % de cada raton +
SEM. A1. Parasitemia de ratones infectados con PLAP y tratados con Artesunato 32 mg/kg. Dias del
inicio de tratamiento (11-12 p.i.). A2. Parasitemia de ratones infectados con PRAP y tratados con
Artesunato 32 mg/kg. Dias del inicio de tratamiento (6-7 p.i.).

4. DISCUSION

A pesar de la controversia que existe respecto a su validez, los modelos
animales constituyen una herramienta imprescindible y extraordinariamente util
para el estudio del desarrollo de la malaria cerebral (26, 38), siendo los modelos
murinos los de eleccidn en la investigacion experimental de la patologia in vivo.
Aunque existen diferencias entre la patologia humana y murina, son muchos los
estudios que destacan las numerosas similitudes que tiene la infecciéon de ratones
de la estirpe C57BL/6 con P. berghei ANKA con el desarrollo de la enfermedad en el
hombre (25, 26). No obstante, este modelo, ampliamente utilizado para el estudio
de la patologia cerebral, ha sido poco explotado en ensayos de terapia antimalarica
y de terapias adyuvantes que puedan ser neuroprotectoras y que contribuyan al
rescate de las secuelas neurolégicas. Ello es, posiblemente, debido a la complejidad
que el modelo presenta en relacion a la heterogeneidad de sintomas y el tiempo de
expresion de los mismos, y a que aiin no se conocen por completo las secuencias de
eventos clinicos y moleculares que acontecen en el hospedador (26-28, 38). Al
igual que sucede en pacientes que sufren MC (8, 16, 26, 36), esta heterogeneidad
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entre individuos durante el transcurso de la infeccion representa un problema
para el diagnostico de la enfermedad, dificultando enormemente la administracion
de una terapia especifica y eficaz para la infeccidon cerebral, que conduce en
muchas ocasiones a un dafio cerebral irreversible o la muerte del paciente (8, 9,
22).

La mayoria de los estudios sobre MC llevados a cabo con este modelo
definen la severidad de la enfermedad y sus manifestaciones en términos de dias
post-infeccion (19, 26). Sin embargo, debido a la diferencia temporal que
presentan los animales en la aparicion de los primeros sintomas y en el propio
progreso de la infeccion, unido a que no todos los ratones infectados desarrollan la
infeccion cerebral, parece mas indicado clasificar a los animales de acuerdo a las
manifestaciones fenotipicas neurologicas que van adquiriendo. Utilizando este
ultimo criterio, esta investigacion pone de manifiesto la ventaja de agrupar los
eventos neurologicos que suceden en la MC en estadios (I-IV), cada uno de ellos
con cambios y expresidon de sintomas y signos regulares, mediante la evaluacién
constante de funciones neurocognitivas, biolégicas y motoras del animal,
estandarizando asi un protocolo analitico que, ademas, permita la identificaciéon
precisa de los individuos que desarrollan la infeccién cerebral de aquellos que no
lo hacen.

Varios de los sintomas asociados a MC descritos por otros autores (19, 26)
fueron observados en los animales de nuestro ensayo con EMC; sin embargo, el
momento de expresarlos fue distinto en cada individuo. Los signos incipientes
aparecieron en el dia 6-7 p.i.,, mientras que los sintomas mas graves se observaron
entre las 6-30 h posteriores.

Junto a estos animales se identificaron y caracterizaron ratones que
desarrollaban una infeccién malarica pero sin las caracteristicas de la patologia
cerebral, los cuales presentaban a su vez progresiones de infeccion distintas y con
parasitemias que podian llegar al 70%. Esta heterogeneidad también es propia de
la MC humana, donde solo entre el 2 y el 5% de los nifios infectados desarrollan la
forma cerebral (13, 15, 18). Esta nueva caracterizacion del modelo murino
permite disminuir la variabilidad fenotipica, producto de la heterogeneidad en la
experimentacion, y pone de manifiesto la necesidad de establecer un buen
diagnostico de MC después de la infeccion que facilite la evaluaciéon de
tratamientos farmacoldgicos que puedan generar resultados mas confiables y
precisos.

El artesunato es actualmente la droga mas potente, aprobada y establecida
para ser la primera opcion de tratamiento en adultos y nifios con malaria severa
producida P. falciparum. Se ha demostrado que el artesunato es capaz de inhibir
tanto las formas maduras como las jovenes del parasito y de ahi su versatilidad
(22, 39). Su accién antiplasmédica sobre P. berghei ANKA también ha sido descrita
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(40) y recientemente se ha visto un posible efecto de rescate sobre secuelas
neuroldgicas en ratones que se recuperan de la MC (27). Por todo ello, en este
trabajo se evalud la capacidad antimalarica del artesunato utilizando nuestro
modelo de MC organizado en estadios de afectacion para seleccionar el comienzo
del tratamiento de forma que se dirigiera especificamente a los animales con
malaria cerebral. Asi, la administracion del fAirmaco se inici6é exclusivamente en los
ratones que estaban en el estadio Il de EMC, manifestando claramente los
sintomas y signos propios de infeccidn cerebral. Los resultados demostraron la
capacidad antimalarica del artesunato, logrando detener el progreso infeccion y
sus sintomas desde la primera dosis del tratamiento. Sin embargo, este efecto fue
solo temporal, apareciendo un cuadro grave de recrudescencia de la infeccion 4
dias después de iniciado el tratamiento. Resultados similares fueron obtenidos
previamente por otros autores (Gumede y col. 2003, Clemmer y col.) que
demostraron que el artesunato administrado oral e intraperitonealmente en el
mismo modelo experimental murino inhibe el crecimiento de P. berghei ANKA,
pero induce una gran recrudescencia de la infeccion (27, 40). Cabe destacar que el
inicio de la terapia en dicho estudio se realiz6 en todos los animales a la vez,
seleccionado el dia post infeccion y no de acuerdo a la manifestacion clinica de la
enfermedad. De esta forma su tratamiento se aplica en el dia 6 p.i, cuando los
ratones expresaban sintomas muy leves a nivel motor. En cualquier caso, una
terapia con artesunato en dosis mas altas y en tiempo mas prolongado podria ser
suficiente para inhibir completamente la infeccion y evaluar el efecto de rescate en
las secuelas residuales. Por otro lado, el tratamiento con el farmaco en aquellos
ratones de nuestro ensayo que progresaron en la infeccion sin desarrollar MC no
tuvo efecto antimalarico alguno, provocando la inevitable muerte del animal por
anemia en pocos dias. Es por tanto que esta nueva clasificacion del progreso de la
malaria cerebral en estadios agrupados, en funcién de la gravedad del cuadro
neuroldgico de los individuos infectados, resulta esencial para llevar a cabo
estudios que ayuden a elucidar los procesos patolédgicos y clinicos claves de la
enfermedad humana, reduciendo al minimo la variabilidad producida por la
heterogeneidad en el desarrollo de la malaria experimental murina.

5. CONCLUSIONES

La nueva diseccion del modelo murino de malaria cerebral con P. berghei
ANKA y ratones C57BL/6 mediante la evaluacion combinada de parametros
biolégicos, hematoldgicos y neurolégicos permitira abordar estudios
farmacologicos de eficacia de terapias antimalaricas y de rescate de secuelas
neurocognitivas y motoras de forma especifica durante el transcurso de infeccion
cerebral.
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RESUMEN

El derecho a la proteccion de la salud impulsa al poder ejecutivo a establecer una
politica sanitaria conducente, dentro de los principios de equidad, calidad y
participaciéon ciudadana, a la promocién del uso racional del medicamento y a
adoptar medidas dirigidas a que la prestacion farmacéutica, por el Sistema Nacional
de Salud, se realice a precios razonables y con un gasto publico ajustado, dentro de la
necesidad de optimizar los recursos disponibles. En la actualidad el Estado de
Bienestar alcanzado en nuestro pais se hace cada dia mas gravoso, de aqui que para
garantizar la sostenibilidad del Sistema Nacional de Salud el Estado espafiol haya
promovido una reforma sanitaria a través de normas, entre otras, el Real Decreto
Ley 16/ 2012 del cual analizamos el impacto y consecuencias mas destacables en el
sector farmacéutico.

ABSTRACT

The right to health protection encourages the Executive to establish a leading health
policy according to the principles of equity, quality and citizen participation, to
promote a responsible use of drugs and to adopt measures in order to make the
provision of pharmaceutical care affordable and with reasonable public health
expenditure by the Spanish National Health System as part of the need of optimizing
the available resources.Nowadays, the welfare state achieved in our country is
progressively more expensive. Hence, in order to guarantee the sustainability of the
Spanish National Health System, the Spanish government has promoted a health
reform through standards, among others the Royal Decree-Law 16/ 2012, of April
20, 2012. From this Royal Decree-Law we analyze the impact and the most
noteworthy consequences in the pharmaceutical sector.
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Dicen unos versos del fildsofo y humanista francés F. Rabelais: (ca. 1494-
1553)

jOh salud, salud!
jBendicion del rico, riqueza del, pobre!
¢ Quién podria encontrar demasiado caro

El precio por comprarte?

En general todos deseamos tener salud, pero tal vez, entendemos, habria
que hablar de su dimension social y no solo entendida como ausencia de
enfermedad, es decir salud sinébnimo de bienestar. Posiblemente nada haya
contribuido tanto al bienestar de la Humanidad como los medicamentos, y no es
menos cierto que en la cultura social europea actual, damos por hecho que el
acceso a los medicamentos, en especial a los innovadores, ha de ser inmediato, y no
siempre reflexionamos en el coste que ello supone y los recursos econémicos
necesarios para la prestacion de este servicio.

Espafia se constituye en un Estado social y democratico de Derecho que
propugna como valores superiores de su ordenamiento juridico la libertad, la
igualdad y el pluralismo politico, dispone el articulo 1 de nuestra vigente
Constitucion !, lo que supone la exigible actuacion del Gobierno y de la
administracion para corregir las desigualdades existentes en la sociedad.

El articulo 43.1 de la carta magna reconoce el derecho a la proteccion de la
salud, es decir no se nos garantiza la salud, obviamente, sino el derecho a su
proteccion atribuyendo a los poderes publicos las competencia de tutela y
organizacion de la Salud Publica (articulo 43.2), reconociendo, articulo149.16,
entre las competencias exclusivas del Estado la legislacion sobre productos
farmacéuticos.

El derecho a la proteccidon de la salud, recogido ademas de en la vigente
Constitucion Espafiola, en los tratados internacionales es la piedra angular de la
legislacion sanitaria e impulsa a los distintos gobiernos a establecer una politica
sanitaria conducente, dentro de los principios de equidad, calidad y participacion
ciudadana, a la promocion del uso racional del medicamento.

Tal vez uno de los logros de nuestro Estado del Bienestar sea la creacion
del Sistema Nacional de Salud (SNS), entendido éste como el conjunto coordinado
de los servicios de salud tanto de las Comunidades Auténomas como de la

1 Espaiia. Constitucion espafiola de 1978. Boletin Oficial del Estado, 29 de diciembre de 1978, nim.
311.1.
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administracion, que permite una asistencia sanitaria publica, universal, gratuita, y
de maxima calidad financiada, ademas, con fondos publicos porque los ciudadanos
lo que desean son medicamentos seguros, eficaces, y de calidad, legales, es decir
autorizada su comercializacion y su posterior inscripcibn en el Registro
farmacéutico por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS), o por la Agencia Europea (EMA), sin dificultad alguna de acceso al
paciente y que sean financiados por el SNS.

En consecuencia parece lo6gico que el Estado espafiol adopte, sin que ello
suponga merma alguna del bienestar social, medidas dirigidas a que la prestacion
de medicamentos por el SNS se realice a precios razonables y con un gasto publico
ajustado, dentro de la necesidad de optimizar los recursos disponibles.

Todo ello se posibilita mediante la financiacion publica selectiva y no
indiscriminada, basada en el binomio coste/efectividad. Por ello, la financiaciéon
publica de los medicamentos supone la intervencién del Estado, tanto en las
decisiones de inclusiéon o exclusiéon de medicamentos financiados a cargo del
Sistema Nacional de Salud, como del establecimiento del precio al que éstos sean
financiados. De aqui que puedan no ser financiados con fondos publicos aquellos
grupos, subgrupos, categorias, clase de medicamentos o productos sanitarios cuya
financiacion publica no se justifique o, simplemente, no sea considerada necesaria;
siempre bajo criterios de actualizacion y revision peridédica de la relacion de
medicamentos financiados, en funciéon de la evoluciéon de criterios cuales uso
racional, conocimientos cientificos, aparicion de nuevos medicamentos con mayor
utilidad terapéutica, o reconocimiento de efectos adversos que hagan variar la
relaciéon beneficio/riesgo.

El Estado del Bienestar alcanzado en nuestro pais se hace cada dia mas
gravoso para la administracion nacional. El incremento del gasto sanitario, y de
éste el consumo de medicamentos, que de hecho no supone en lineas generales
mas del 35% de aquel, constituye una parte importante de los presupuestos
publicos, siendo su cuantia cada dia mas elevada y con una clara tendencia al alza,
no solo en Espafia sino en toda la Union Europea. Este aumento del gasto es
consecuencia, entre otros factores, del incremento del nimero de afiliados a la
Seguridad Social, de unas mayores expectativa de vida, en el afio 2000 mayores de
65 afos era el 16,1% estimandose que este porcentaje se situara en torno al
27,5% en el afio 2050. De ello se deduce que anualmente habra una poblacién mas
envejecida, vulnerable a un mayor numero de patologias, y necesitada de una
polimedicacién que, en términos econdmicos, repercute en el incremento del gasto
sanitario inherente a la prestacion farmacéutica y a la financiacién publica
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regulada por la Ley 29/2006, de 26 de julio de garantias y uso racional de los
medicamentos y productos sanitarios?.

En consecuencia parece lo6gico que el Estado espafiol adopte, sin que ello
suponga merma alguna del bienestar social, medidas dirigidas a que la prestacion
de medicamentos por el Sistema Nacional de Salud se realice a precios razonables
y con un gasto publico ajustado, dentro de la necesidad de optimizar los recursos
disponibles. Medicamentos seguros, eficaces y de calidad, pero al menor coste
posible, en una prestacion farmacéutica casi universal, configurada con un
determinado sistema de copago y auspiciando el fomento del uso racional del
medicamento; tales han sido los principios que han inspirado, en Espafia, la
politica farmacéutica de los gobiernos democraticos.

Este planteamiento inicial ha ido evolucionando, de lo que dan cuenta los
sucesivos documentos redactados a partir del afio 2000. Desde 2004 ha regido un
Plan Estratégico de Politica Farmacéutica para el Sistema Nacional de Salud?, en el
que se recoge el compromiso de disefiar un proyecto de nuevas actuaciones
destinadas a garantizar la calidad de la prestacion farmacéutica y a mejorar la
eficiencia en el uso de los recursos econémicos destinados a su financiacién. Este
ha sido un necesario elemento de partida para la adopcién de las actuales medidas
de contencidn del gasto en medicamentos, entre las que cabe destacar el sistema
de precios de referencia*, entendido como cuantia maxima con la que se
financiaran las presentaciones de medicamentos incluidas en cada uno de los
conjuntos que se determinen, siempre que se prescriban y dispensen con cargo a
fondos publicos.

En sintesis, se propicia un sistema de reembolso que persigua el control del
gasto farmacéutico desde la premisa de lograr su moderacién con la reduccion del
precio pagado por los medicamentos sometidos a precios de referencia.

El citado plan estratégico no ha dado los resultados esperados, pues los
criterios restrictivos para la fijacion de precios han sido ineficientes para
controlar el gasto sanitario. Sin embargo la evolucion negativa de la coyuntura

2 Espafia. Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de los medicamentos y productos
sanitarios. Boletin Oficial del Estado, 24 de julio de 2006, nim. 178, pp.28122-28165.

3 Plan Estratégico de Politica Farmacéutica para el Sistema Nacional de Salud, Ministerio de Sanidad
y Consumo, noviembre 2004.

4 Espafia. Resolucién de 21 de enero de 2013, de la Direccién General de Cartera Basica de Servicios
del Sistema Nacional de Salud y Farmacia, por la que se procede a la actualizacién de la cuantia
maxima correspondiente a los medicamentos pertenecientes a los grupos ATC de aportaciéon
reducida, y se actualizan los limites maximos de aportacién mensual para las personas que ostenten
la condiciéon de asegurado como pensionistas de la Seguridad Social y sus beneficiarios en la
prestacién farmacéutica ambulatoria. Boletin Oficial del Estado, 31 de enero de 2013, nim.27, pp.
7775-7776.
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econdmica espafiola y en particular el rapido deterioro de las cuentas publicas
provoco un plan de ajuste presupuestario para conseguir situar el déficit puablico
en el 3% del PIB en 2013, plan que afecté al gasto farmacéutico, para cuya
contenciéon fueron promulgados los Reales Decretos Leyes 4/20105 8/2010¢y
9/20117cuya aplicacién no ha dado los resultados esperados ni tampoco la de la
Orden SPI/30528 por la que han sido desfinanciados farmacos siendo incluso
perversa su aplicacion para la sostenibilidad del Sistema, abocando a la industria
farmacéutica a una dificil situacion en detrimento de la viabilidad de sus planes de
inversion en [+D+ i.

De nuevo, en septiembre de 2012° 427 medicamentos, en general para
tratamientos de enfermedades leves, fueron excluidos de la financiacién a cargo
del SNS, de los cuales se recetaron poco mas del 40% lo cual produce un impacto
en las compafiias farmacéuticas muy a tener en cuenta.

Queremos medicamentos seguros, eficaces y de calidad, con la debida
informacion y al menor coste y promover su uso racional, tal como lo define la
Organizacion Mundial de la Salud®como: “uso conforme al cual los pacientes
reciben la medicacién apropiada para sus necesidades clinicas, a dosis que se ajustan
a sus requerimientos individuales, durante un periodo de tiempo adecuado y al
menor coste para ellos y para la comunidad”.

Pero muchos pacientes no podemos hacer uso racional porque carecemos
de la medicacion adecuada para nuestras necesidades clinicas por ello es necesario
que la industria farmacéutica siga investigando para lograr medicamentos para

5 Espafia. Real Decreto-ley 4/2010, de 26 de marzo, de racionalizacién del gasto farmacéutico con
cargo al Sistema Nacional de Salud. Boletin Oficial del Estado, 27 de marzo de 2010, nim. 75, pp.
28989-29000.

6 Espafia. Real Decreto-ley 8/2010, de 20 de mayo, por el que se adoptan medidas para la reduccién
del déficit publico. Boletin Oficial del Estado, 24 de mayo de 2010, nim. 126, pp. 45070-45127.

7 Espafla. Real Decreto-ley 9/2011, de 19 de agosto, de medidas para la mejora de la calidad y
cohesion del sistema nacional de salud, de contribucién a la consolidacidn fiscal, y de elevacion del
importe maximo de los avales del Estado para 2011. Boletin Oficial del Estado, 20 de agosto de
2011, nim.200, pp.93143-93168.

8 Espafia. Orden SPI1/3052/2010, de 26 de noviembre, por la que se determinan los conjuntos de
medicamentos, y sus precios de referencia, y por la que se regulan determinados aspectos del
sistema de precios de referencia. Boletin Oficial del Estado, 29 de noviembre de 2010, nim. 288, pp.
98641-98842.

9 Espafia. Resolucién de 17 de septiembre de 2012, de la Direccién General de Cartera Basica de
Servicios del Sistema Nacional de Salud y Farmacia, por la que se corrigen errores en la de 2 de
agosto de 2012, por la que se procede a la actualizacién de la lista de medicamentos que quedan
excluidos de la prestacién farmacéutica en el Sistema Nacional de Salud. Boletin Oficial del Estado,
25 de septiembre de 2012, num. 231, p. 67892. Véase también: Espafia. Resolucién de 2 de agosto
de 2012, de la Direccién General de Cartera Basica de Servicios del Sistema Nacional de Salud y
Farmacia, por la que se procede a la actualizacién de la lista de medicamentos que quedan
excluidos de la prestacién farmacéutica en el Sistema Nacional de Salud. Boletin Oficial del Estado,
17 de agosto de 2012, nium. 197, pp. 59181-59191.

10 WHO. Promoting Rational Use of Medicines: Core Components. Geneva: WHO Policy Perspectives
on Medicines, September 2002.

297




R. Basante y C. del Castillo

cubrir nuestras necesidades clinicas; la industria ha de ser motor de innovacién y
esto se mantendra a cargo de sus beneficios industriales algo que en este momento
no es facil.

A pesar de todas las normas regulatorias encaminadas a la contencion del
gasto sanitario, del cual la prestacion farmacéutica es como ha quedado dicho tan
solo un 35%, este ha seguido creciendo haciendo tambalear la sostenibilidad del
SNS.

Quizas convenga recordar que desde la aprobacion de la Ley 49/1998, de
30 de diciembre de Presupuestos Generales del Estado para 199911 (Cap. III. Titulo
[) el Estado asume totalmente, a través de las transferencias a las Comunidades
Autonomas, la financiacion publica de la asistencia sanitaria desvinculandose con
ello la asistencia sanitaria de las aportaciones de la seguridad social, lo cual,
entendemos, produce un desajuste entre gastos e ingresos que es cada vez mas
acusado y su agravamiento, debido obviamente al estado critico de las cuentas del
Estado, y de la Comunidades Auténomas cuyo déficit se ha disparado, entre otras
causas, por la crisis que estamos padeciendo y de la cual todos queremos salir, ha
guiado al Gobierno de Espafia a tomar una serie de medidas, en el tema que nos
compete, encaminadas a que la asistencia sanitaria siga siendo publica, universal y
gratuita al tiempo que sostenible el SNS, iniciando una “Reforma Sanitaria”,
pactada con las CC.AA. que resumen en diez puntos las clave definitorias de las
medidas a tomar??,

A nuestro juicio esta es una de las reformas con mayor impacto en el sector
farmacéutico y, en lineas generales, no precisamente positivo para el desarrollo del
mismo.

Consecuencia de la reforma en el B.0O.E. de 24 de abril de 2012, aparece
publicado el Real Decreto Ley 16/2012, de 20 de abril, de medidas urgentes para
garantizar la sostenibilidad del Sistema Nacional de Salud y mejorar la calidad y
seguridad de sus prestaciones!3. El objetivo perseguido con esta normativa es,
basicamente, afrontar la reforma estructural del SNS dotandolo de solvencia,
equidad y cohesion que permitan su sostenibilidad.

Quizas uno de los grandes retos actuales del SNS sea la financiacion publica
de medicamentos y productos sanitarios, que si bien es cierto que el gasto

11 Espafia. Ley 49/1998, de 30 de diciembre, de Presupuestos Generales del Estado para 1999.

Boletin Oficial del Estado, 31 de diciembre de 1998, num. 313, pp. 44352-44410.
12

Véase:
http://www.msc.es/gabinetePrensa/reformaSanidad/docs/cuadripticoReformaSanitaria.pdf

13 Espafia. Real Decreto-ley 16/2012, de 20 de abril, de medidas urgentes para garantizar la
sostenibilidad del Sistema Nacional de Salud y mejorar la calidad y seguridad de sus prestaciones.
Boletin Oficial del Estado, 24 de abril de 2012, nim. 98, pp. 31278-31311.
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derivado de la prestacion farmacéutica no representa mas de un tercio del gasto
sanitario total, éste se ha disparado en los ultimos afios mas de lo previsible, lo cual
es gravoso para el Estado, motivo por el cual en el IV del Real Decreto Ley referido
se incorporan medidas sobre la prestacion farmacéutica, acordes con las medidas
que los demas paises de la Union Europea estan tomando para optimizar sus
modelos farmacéuticos y asistenciales.

Entre estas medidas estan la modificacion de los articulos 85, 86, 89, 90, 91,
93, 94, 97, apartado 1 de la disposicion adicional sexta y el parrafo segundo del
apartado 1 de la disposicion adicional de la decimocuarta de la Ley 29/2006, de 26
de julio de garantias y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios

El texto modificado recoge, en el articulos 85.2, que en el SNS la
prescripcion de medicamentos incluidos en el sistema de precios de referencia o
de agrupaciones homogéneas no incluidas en el mismo la primera prescripcion se
realizara, basicamente, tanto en los procesos agudos como en los croénicos, por
principio activo, no excluyendo la prescripcidon por denominaciéon comercial pero
solo “cuando se respete el principio de mayor eficiencia para el sistema y en el caso
de los medicamentos considerados como no sustituibles” es decir el medicamento de
marca queda, en la practica, relegado a la prescripcion privada es decir no
financiable con fondos publicos, lo que supone un gasto mayor para los
consumidores que confian en estos farmacos

Todo ello obliga a los prescriptores, médicos, odontdlogos y poddlogos al
necesario apoyo de la administracion para cumplir sus objetivos, lo cual recoge la
norma en el articulo 85 bis, al establecer la necesidad de las CC.AA de dotarles de
un sistema de apoyo a la prescripcion electrénica.

Un aspecto a tener en cuenta es que, para garantizar la sostenibilidad del
SNS, el Estado considera necesaria una mayor aportacion del beneficiario en la
prestacion farmacéutica, no es que el copago fuese inexistente, es que ahora se
explicita que: la prestacion farmacéutica ambulatoria estard sujeta a aportacion del
beneficiario (Articulo 94 bis.2), y ademas ya no se relaciona unicamente con la
condicion de su situacion de “activo” o “pensionista” sino que aquella sera
proporcional al nivel de renta.

En lineas generales los activos cuya renta sea igual o superior a 100.000
euros abonaran el 60% del PVP, los de renta igual o superior a 18.000euros
pagaran el 50% PVP y los de renta inferior a 18.000 euros el 40% del PVP.

Por regla general los pensionistas abonaran, cuando les sean dispensados
medicamentos de prescripcion, el 10% del PVP, estableciéndose ademas un limite
maximo mensual de 8 euros para aquellos con rentas inferiores a 18.000, y de 18
euros para aquellos cuyas rentas sean superiores a 18.000 euros e inferiores a
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100.000, siendo de 60 euros el limite maximo mensual para todos aquellos cuya
renta sea superior o igual a 100.000 euros.

Los mutualistas y clases pasivas de MUFACE (Mutualidad General de
Funcionarios Civiles del Estado), ISFAS (Instituto Social de las Fuerzas Armadas) y
Mutualidad General Judicial (MUGE]JU) habran de abonar tras la dispensacién el
30% del PVP.

Logicamente hay excepciones, por ello estan exentos de aportacion los
afectados del sindrome toxico, las personas perceptoras de renta de integracion
social, las de pensiones no contributivas los parados que han perdido el derecho a
percibir el subsidio de desempleo, mientras subsista esta situacion, y los
tratamientos derivados de enfermedad profesional o accidente de trabajo

En los tratamientos de aportacidon reducida los usuarios, excepto los que
pertenezcan a colectivos exentos de aportacion, abonaran el 10% del PVP y una
cuantia maxima de 4,13 euros por envase. Los enfermos de VIH tendran también
esta aportacion.

Desde la aplicacion de la norma precitada el descenso del nimero de
recetas de medicamentos financiados por el SNS ha disminuido, lo que ha supuesto
una contencién del gasto, pero no ha aumentado en la misma medida, la
dispensacion de genéricos o de autoconsumo. En cualquier caso entendemos que la
contencion del gasto en términos economicistas puede no favorecer el uso racional
de los medicamentos y tal vez promover el uso racionado.

Es mas, la aplicacion de la normativa reguladora no ha conseguido todos los
resultados esperados. De hecho habria que preguntarse el porqué de la excesiva
carga de gestion del farmacéutico con oficina de farmacia que ademas recibe todas
las protestas de los consumidores y usuarios al relacionar, en general, el
incremento del copago con el beneficio del sanitario.

Al precedente aserto habria que afadir el desigual cumplimiento de la
norma en las comunidades autonomas, baste recordar las medidas adoptadas por
algunas de ellas cuales Andalucia con la subasta de medicamentos 14,
presumiblemente inconstitucional, o las de la Comunidad Valencianal> que
entendemos rompen el principio de equidad perseguido por la norma.

14 Espafia. Resolucion de 20 de diciembre de 2012, de 1a Direccién Gerencia del servicio Andaluz de
salud, por la que se anuncia convocatoria para la selecciéon de medicamentos a dispensar por las
oficinas de farmacia de Andalucia, cuando sean prescritos o indicados por principio activo en las
recetas médicas y 6rdenes de dispensacion oficiales del sistema nacional de salud. Boletin Oficial de
la Junta de Andalucia, nim. 250, 24 de diciembre de 2012, pp. 11-81.

15 Espafia. Decreto Ley 2/2013, de 1 de marzo, del Consell, de Actuaciones Urgentes de Gestién y
Eficiencia en Prestacién Farmacéutica y Ortoprotésica. Boletin Oficial de la Comunidad Valenciana,
num. 6978, 5 de marzo de 2013, pp. 6425-6452.
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La no consecucion de los resultados perseguidos parece obvio, por ello las
autoridades sanitarias se estan planteando, ya, una revision de los tramos de
copago por considerarlos muy dispares e introducir tramos intermedios que se
corresponderan con nuevas aportaciones lo cual podra, tal vez, acarrear otro
motivo mas de desencuentro entre la administracion, los profesionales sanitarios
y los consumidores y usuarios.

En este sentido es constatable que en 2012 ha habido un descenso por
habitante del gasto farmacéutico de aproximadamente un 12,2%, en lineas
generales, y es de esperar que este afio alcance el 16%, sin menoscabo de que per
capita gastamos menos que otros paises de nuestro entorno; del orden de 239
euros en Espafa frente a los 459 en Alemania y 527 de Irlanda.

;Como habria de interpretarse el descenso del consumo de medicamentos?
(Hemos de cuestionarse si la actual falta de adherencia de polimedicados,
enfermos cronicos y mayores de 65 afios, aunque no se han encontrado evidencias
cientificas, puede ser una consecuencia de aumento de la aportacion?

Este es un hecho preocupante y Comunidades Auténomas como
Extremadura (Plan de Salud de Extremadura 2009-2012 o Plan Azuaga 2009), o
Castilla Ledn, han puesto en marcha mecanismos para medir el impacto del
copago en la adherencia a los tratamientos. En el mismo sentido se ha pronunciado
el Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos que desarrollara su
estudio enfatizando la deteccion de los factores influyentes y como y cual puede
ser la actuacidén del farmacéutico.

Respecto a las medidas tomadas respecto a la atencion farmacéutica en
hospitales, centros de asistencia social, en régimen de asistidos, y centros
psiquiatricos (Cap.IV. art.6 y 7) es importante, como norma de caracter general, la
obligatoriedad de establecer en ellos un servicio de farmacia cuando tengan cien o
mas camas, no obstante deja a la Consejeria de Sanidad de los distintos gobiernos
autondmicos la responsabilidad en materia de prestacion farmacéutica lo cual en la
practica genera desigualdades poniendo en peligro la cohesion, equidad y
solidaridad.

Ademas de lo expuesto en parrafos anteriores es importante destacar que
se estima que el gasto en medicamentos en hospitales espafioles sea cercano a
4.000 millones de euros, lo que supone un gasto del 40% del total de
medicamentos dispensados y un aumento considerable respecto a afios anteriores.
Por este motivo existen diferentes medidas para incrementar el ahorro como son:
la financiacion selectiva, la reduccidon de la variabilidad en la prescripcion y la
actuacion eficiente en la prevencion de enfermedades.

Sin menoscabo de lo anterior en nuestro pais tal vez haya habido un
desequilibrio, entre lo que se puede y lo que se debe, costoso para el Estado,
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cierto es que este desequilibrio se produce también en otros paises de la U.E.
aunque el impacto de la crisis no ha sido igual en todos, en Finlandia y Dinamarca,
por citar dos ejemplos, el gasto farmacéutico se ha incrementado en estos dos
ultimos afios® y no es menos cierto que las politicas farmacéuticas llevadas a cabo
por todos los estados miembros estan erosionando los principios de equidad y
solidaridad marco ético de todas las politicas sanitarias.

En Espafia a lo antedicho habria que afiadir las enormes desigualdades
existentes, al respecto, en las diecisiete comunidades auténomas que estan
generando problemas graves tanto para los consumidores como para las oficinas
de farmacia, muchas de las cuales se ven obligadas, por impagos de la
administracion autondmica, a echar el cierre a sus establecimientos, Catalufa y
Valencia son dos buenos ejemplos.

La sostenibilidad del SNS se esta resquebrajando y tal vez hemos de
replantearnos si el estado de bienestar actual es viable o hemos de reinventarlo
como en Suecia que han pasado de un “Estado Benefactor” a un “Estado
Posibilitador”17.

Ademas, en nuestro pais, lo que vulgarmente se conoce como “turismo
sanitario”, se han detectado casos, no urgentes, que teniendo la cobertura
sanitaria, en su pais de origen garantizado, han hecho wuso de los servicios
sanitarios de modo oneroso.

Por ello, en la consideracion de lo dispuesto en el articulo 3 de la citada
norma establece que la Asistencia sanitaria en Espana, con cargo a fondos publicos,
a través del SNS, se garantiza a aquellas personas que ostenten la condicion de
asegurado, ha sido necesario expresamente definir quienes tienen esa condicion.

Esta modificacidn de la ley de garantias fue objeto, entre otros, de diversas
peticiones de recurso, por parte de diferentes colectivos, ante el Defensor del
Pueblo argumentando su posible contrariedad ante el articulado constitucional?8.
Sin embargo, no se encontraron fundamentos juridicos suficientes para interponer
un recurso de anticonstitucionalidad ante dicho Real Decreto.

En virtud de esta peticidn se presentaron cinco recomendaciones dirigidas
al Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad en las que se solicita el
acceso efectivo a la proteccion de la salud para colectivos en situacion vulnerable;

16 Véase:http://www.elglobal.net/elglobal/articulo.aspx?idart=754852&idcat=783&tipo=2

17 Rojas, Mauricio. Reinventar el Estado de bienestar. Madrid: Ed. Gota a gota, 2010.

18 Resolucién de 20 de julio de 2012, de la Defensora del Pueblo (e.f.) con motivo de la solicitud de
interposicion de recurso de inconstitucionalidad contra el Real Decreto-ley 16/2012, de 20 de abril,
de medidas urgentes para garantizar la sostenibilidad del sistema nacional de salud y mejorar la
calidad y seguridad de sus prestaciones.
Enlinea:http://www.defensordelpueblo.es/es/Documentacion/Recursos/inconstitucionalidad /PD
Fs/Resolucion.pdf.
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que los pacientes con enfermedades graves reciban una atenciéon adecuada; que se
mantenga la gratuidad del transporte sanitario no urgente para pacientes con
tratamientos periddicos y de larga duracion; que se revise el sistema de fijacion de
precios de los medicamentos de uso humano; y que se elabore una nueva
regulacion en materia de prescripcion de medicamentos para indicaciones
diferentes a las autorizadas.

En sintesis, las reformas introducidas tras la aplicacion del Real Decreto Ley
16/2012 entendemos no han alcanzado los objetivos perseguidos. La financiacion
publica de los medicamentos y productos sanitarios es decir la fijacion de precios
(art. 90) de aquellos financiados con fondos publicos, sigue siendo una asignatura
pendiente para el Estado espafiol, jun gran reto!

Creemos desconcertante la introduccion de, ademas del precio de
referencia, de otros cuales: el precio notificado, el seleccionado, el de menor
precio...que no han hecho, a nuestro entender, mas que crear problemas de
interpretacién y de aplicacion, sirva de ejemplo el precio notificado, o precio dual,
que no es otra cosa que el precio que el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e
[gualdad estima que puede ser comercializado un medicamento, por razones de
interés publico, con independencia de lo que desee el laboratorio titular, pues bien
cuando ha empezado a aplicarse la norma, el Ministerio manifiesta que solo va a
ser de aplicacion para los medicamentos sin financiacion publica y para los de uso
hospitalario es decir urge su desarrollo. Lo mismo diriamos de los precios
seleccionados que también esta pendiente su desarrollo y que, en principio, el
Ministerio de Sanidad se reserva su aplicacion.

Por todo ello consideramos, aunque desconocemos cuando sera publicado,
que el Real Decreto de fijacion de precios deberia ser prioritaria su promulgacion

Respecto al gasto farmacéutico cabria plantearse, ademas, si ha de
considerarse como un gasto o una inversion en Salud. Nuestra opinion es que es
una inversion en salud sin menoscabo de que no obviemos el mal uso que se hace,
en muchos casos de los medicamentos, y que nos cuestionemos ;a que es debido?.

Por otra parte seria conveniente reflexionar sobre aspectos tan relevantes
de los farmacos cuales son el autoconsumo de los mismos, la introduccién en el
ambito sanitario de la necesaria prescripcidén por principio activo, la promocién
del consumo de medicamento genéricos!® o biosimilares, medidas todas ellas
buenas y convenientes que han generado cierto debate social respecto a su
relacién calidad/precio pero que no son, permitannos la licencia intelectual, ni la
panacea ni la triaca magna de nuestro siglo, que sirven para todo tipo de males.

19 Basante Pol, Rosa y Yaglie Lépez-Belmonte, M2 Dolores. Medicamento genérico y bienestar social.
En: Cordialero de libros y medicamentos. Homenaje al Dr. José Maria Sufié Arbussa. Madrid: Ed.
SDUHFE, 2009, pp.343-360.
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La contencion del gasto es buena y afladamos que para un mejor control del
mismo, evidentemente, no podemos desconsiderar el porqué tiramos
medicamentos. Sin duda desde el punto de vista econdmico no nos lo podemos
permitir, aunque de hecho se haga, sin embargo desde una perspectiva ética el
hecho de desperdiciar un bien tan necesario y costoso nos permite reflexionar
sobre si se estan realizando de forma correcta los objetivos propuestos tanto a
nivel nacional como internacional.

Por otro lado es importante destacar que los residuos de medicamentos
ponen de manifiesto los preocupantes costes de destruccion de productos
desechados sin utilizar o de unidades excedentes de las pautas terapéuticas
establecidas, que no s6lo confirman la necesidad de mejorar la eficiencia en el
proceso de prescripcion, dispensacion y uso de medicamentos, sino que alertan de
los preocupantes costes medioambientales derivados.

El deterioro del medio ambiente es un problema bastante comun en la
época actual ya que ademas de producir efectos adversos, irremediables en
muchos casos, supone un gasto econdémico considerable para los Estados
comunitarios. El derecho a un medio ambiente sano es considerado como un
derecho de tercera generacién que engloba a un conjunto de derechos de
aparicion reciente, producto de acuerdos de la comunidad internacional como es el
caso de los tratados internacionales (Declaracion Universal de los Derechos
Humanos, articulos 22, 25 y 27, Pacto Internacional para los Derechos Sociales,
Econdémicos y Culturales, art. 1, 6, 7, 11, 12, 13 y 15 Convencidn Internacional para
la Eliminacion de todas las Formas de Discriminacion Racial, art. 2 y 14). De hecho
nuestra carta magna en su articulo 45 establece que:

“Todos tienen el derecho a disfrutar de un medio ambiente adecuado para el
desarrollo de la persona, asi como el deber de conservarlo.

Los poderes ptiblicos velardn por la utilizacion racional de todos los recursos
naturales, con el fin de proteger y mejorar la calidad de vida y defender y restaurar el
medio ambiente, apoydndose en la indispensable solidaridad colectiva.

Ui Vi DU or, . U
Para quienes violen lo dispuesto en el apartado anterior, en los términos que
la ley fije se establecerdn sanciones penales o, en su caso, administrativas, asi como la
obligaciodn de reparar el dafio causado.”

En este contexto internacional nace el Sistema de gestion de calidad
adecuada de residuos de envase (SIGRE) como una entidad sin animo de lucro
creada para garantizar la correcta gestion medioambiental de los envases y restos
de medicamentos de origen doméstico.

Su puesta en marcha fue promovida en 2001 por los laboratorios
farmacéuticos y cuenta con la participacion activa de las oficinas de farmacia y las
empresas de distribucion farmacéutica.
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SIGRE esta constituida por las principales instituciones que representan a
los agentes que forman la cadena del medicamento como son la Asociacidn
Nacional Empresarial de la Industria Farmacéutica (Farmaindustria), el Consejo
General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos (CGCOF), la Federacion Nacional de
Asociaciones de Mayoristas Distribuidores de Especialidades Farmacéuticas
(FEDIFAR).

Los objetivos principales son de tipo medio ambientales y sanitarios de
acuerdo al ordenamiento juridico espafiol. Por un lado, dicha entidad reduce los
perjuicios medioambientales que los envases y restos de medicamentos pueden
ocasionar, mediante la prevenciéon de los residuos en origen y el correcto
tratamiento medioambiental de los residuos generados. Por otro lado, favorece la
no acumulacidon de medicamentos en los hogares e informa al ciudadano sobre los
riesgos sanitarios derivados del uso inadecuado de los mismos.

Dicha actividad supone una inversién y origina un gasto provocado
indirectamente por el uso de medicamentos que la sociedad debe afrontar en
consonancia con el respeto al medio ambiente.

Ademas de todo lo expuesto, es conveniente incidir en la importancia de la
educacion sanitaria en su relacion con el gasto farmacéutico. La educacion para la
salud es definida segun la Organizacion Mundial de la Salud como un conjunto de
actividades de informacion y educacion que estimulan a las personas a querer
disfrutar de buena salud a saber cdmo alcanzar dicho objetivo, hacer todo lo
posible, individual y colectivamente para conservar la salud y recurrir a una ayuda
en caso necesario.

Ademas, dicha definicién podria ser ampliada atendiendo al ordenamiento
juridico espafiol, mas concretamente a la Ley 44/2003, de 21 de noviembre, de
ordenacion de las profesiones sanitarias??. Dicha ley establece que:

3. “Los profesionales sanitarios desarrollan, entre otras, funciones en los ambitos
asistencial, investigador, docente, de gestion clinica, de prevencién y de informacién y
educacion sanitarias.

4. Corresponde a todas las profesiones sanitarias participar activamente en
proyectos que puedan beneficiar la salud y el bienestar de las personas en situaciones
de salud y enfermedad, especialmente en el campo de la prevencidn de enfermedades,
de la educacion sanitaria, de la investigacion y del intercambio de informacién con
otros profesionales y con las autoridad es sanitarias, para mejor garantia de dichas
finalidades”.

20 Espafia. Ley 44/2003, de 21 de noviembre, de ordenacion de las profesiones sanitarias. Boletin
Oficial del Estado, num. 280, 22 de noviembre de 2003, pp. 41442-41458.
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Por lo tanto los profesionales sanitarios tienen un doble papel como
modelos y como educadores sanitarios a la hora de informar a la sociedad de la
importancia de los medicamentos desde un punto de vista terapéutico y
econdmico para asi disponer de los mismos de una manera siempre racional.

En este contexto tan complejo, las asociaciones de laboratorios fabricantes
de medicamentos coinciden en sefialar el descontento en el sector ante esta
encrucijada. La patronal de la industria farmacéutica Farmaindustria se ha
pronunciado al respecto en estos términos: “se ha producido una ruptura
estructural en el comportamiento de la serie de gasto farmacéutico, con efectos
permanentes a corto, medio y largo plazo”. La patronal de medicamentos genéricos
AESEG demanda “mas previsibilidad” y otras coinciden en que ha habido un
descenso, como hemos referido, del consumo.

Medicamentos seguros, eficaces y de calidad pero, entendemos, es necesaria
una mayor racionalizacién de los criterios de financiacién en los que la
consideracion de que junto al analisis de eficacia comparativa, efectividad clinica y
efectividad econdmica y su incidencia en el impacto presupuestario sea importante
la valoracion de los informes técnicos de posicionamiento terapéutico( ITP) , algo
estudiado y aprobado por el Consejo Interterritorial de Salud en su reunion de 20
de diciembre de 2012, que permite identificar la verdadera aportacidn terapéutica
de los farmacos en funcién de criterios de caracter terapéutico e innovador, con
independencia del criterio econdmico que serd valorado posteriormente en
funcion de criterios coste/efectividad por los drganos competentes de las distintas
comunidades auténomas.

No podemos olvidar cual es, ante esta reforma, el sentir de los profesionales
de oficinas de farmacia que sefialan que el descenso del nimero de recetas
dispensadas, entre un 2% y un 3% la dispensacion a precios mas bajos, y la
revision trimestral han llegado a ser preocupantes.

La Farmacia es un importante activo en salud en el ambito asistencial que
conlleva un seguimiento de la medicacion a pacientes crdénicos y polimedicados,
una atencidn sociosanitaria, campafias de prevencion de la salud, etc. Destacar que
la sostenibilidad del Sistema requiere precisamente aprovechar el potencial
sanitario y la capilaridad de la Red Asistencial de Farmacias. Una Farmacia que es
eficaz para los pacientes, eficiente para el Sistema Nacional Salud y que, en estos
momentos dificiles de crisis, esta priorizando que el paciente disponga en todo
momento del medicamento que necesita.

En definitiva entendemos que la farmacia espafiola es un modelo a exportar,
un modelo social y sanitario que debe ser potenciado y nunca deteriorado.

Por ello el afrontar la reforma estructural del Sistema Nacional de Salud
debe ser una tarea comun. La sostenibilidad del Sistema debe garantizarse desde
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el respeto a la cohesidn, equidad y solvencia, el poder legislativo y ejecutivo
compete a la Administracidn, obviamente, pero sin olvidar que para ello, y en la
toma de decisiones, es conveniente la participacion del “sector farmacéutico”,
importantisimo motor de desarrollo econ6mico en nuestro pais y pieza clave en la
sostenibilidad del SNS y en la consecucion del bienestar social.

De lo antedicho concluimos que este importante sector necesita
previsibilidad y estabilidad es decir conocer cual es, o va a ser a corto plazo, la
politica farmacéutica del Gobierno espafiol para planificar sus inversiones.

Reiteramos lo dicho “es tarea comun”, por ello evocamos esos versos del
poeta farmacéutico Ledn Felipe:

Venid todos y ayudadme
A sacudir este drbol
;no veis que solo no puedo?
venid pronto
que el fruto ya estd dorado
venid pronto
antes de que a las estrellas

se las coman los gusanos
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“SIMPLEMENTE GRACIAS”

Ana Maria Pascual-Leone

Unas muy breves palabras para no quitar tiempo en este Acto a los Sres.
Ponentes; Dres D. Federico Mayor Zaragoza y D. Emilio Mufioz Ruiz. Mi
agradecimiento es infinito hacia ellos por haber aceptado presentar nuestro libro.

Este libro me ha producido muchas gratificaciones. Los humanos, al menos
yo, nunca estamos al cien por cien seguros de que se acierta en un proyecto, y la
primera gran satisfaccion que tuve es ver compartida la ilusiéon de hacerlo con
todos los investigadores que testimonian. Compartir el interés de la idea con todos,
fue fundamental para mi.

Este libro ha sido un ejemplo claro de que la solidaridad en una empresa
merece la pena vivirla. De verdad, muy profundamente, muchisimas gracias a
todas las personas que, de forma absolutamente desinteresada, testimonian en
este libro. El éxito, si lo hay, es totalmente suyo. Mi verdadero acierto fue el elegir
las personas adecuadas. Con sus ideas, sus comentarios siempre acertados, el libro
es un fruto, compartido por todos nosotros, lo cual ha ido enriqueciendo el
contenido.

Se ha tratado de difundirlo, lo mas posible, a poderes publicos y politicos, a
quienes agradezco, sinceramente, su acogida. Hemos tratado de aportar historias
vivas, experiencias y reflexiones que puedan comunicar, realmente, lo que es y lo que
significa el trabajo de investigacion y ayudar a que, al margen de tendencias politicas,
se llegue al sentimiento unanime en nuestro pais de que, en el siglo XXI, un pais sin
Ciencia no es nada, ya que, hoy, la Ciencia es una parte importante de la Cultura. Y, por
consiguiente, se establezca, en cualquier circunstancia del pais, una voluntad decidida
de proteccion a la investigacion, con un soporte econémico continuado y sostenible.

Por ello, quiero destacar el testimonio, en nuestro texto, y con perspectiva
distinta, de los dos investigadores en activo. Dres Garcia Segura y Dra. Guerri, porque
tienen la valentia y la fuerza de mostrar y denunciar, lo que se esta haciendo mal.

Agradezco a la Dra. Miras Portugal, Expresidente de esta Real Corporacion,
su presentacion y al Dr. Federico Mayor Menéndez, actual Presidente de la SEBBM,
su prologo; conciso, riguroso y cortés, como lo es siempre el Dr. Mayor Menéndez
en su brillante trabajo cientifico y en su vida personal.

También quiero dar las gracias al Consejo Cientifico de la Fundacién Ramoén
Areces, a todos sus componentes, y muy especialmente a su Vicepresidente y
Presidente: Dres Rodriguez Villanueva y Dr. Mayor Zaragoza, por el total soporte
econdmico de esta publicacion y, también, por haber, con su testimonio,
enriquecido nuestro libro. Sin el apoyo de la Fundacion Areces, como muchos otros
actos y cuestiones culturales en este pais, este libro no hubiera podido hacerse.
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Agradezco, asi mismo, las resefias sobre nuestro texto que se publicaran en
breve del Dr. D. Vicente Rubio para la revista de la SEBBM y para los Anales de
nuestra Academia del Dr. D. Antonio Gonzalez Bueno.

Por ultimo, quiero destacar que, como expresa la dedicatoria, éste libro es
de todos los investigadores, de cualquier tematica, que trabajaron en la postguerra
civil. Todos ellos se implicaron en una empresa igualmente dificil y, desde el
conocimiento personal de la dificultad que entrafiaba, quiero, publicamente,
rendirles homenaje.

Muchisimas gracias a todos.

“EXPERIENCIAS PARA MEJOR DISENAR EL PORVENIR”

Federico Mayor Zaragoza

El valor de la experiencia

Quiero en primer lugar, aunque ya lo ha hecho el Sr. Presidente, rendir
homenaje a Dfia. Ana Maria Pascual-Leone Pascual porque, desde el momento en
que tuvo la idea de esta obra en la que se compartiera y plasmara la experiencia
de una serie de investigadores y a la que titulé “Retroceso en el tiempo: la
investigacion biomédica en Espafia”, ha tenido que realizar un enorme esfuerzo de
coordinacion. Es una mujer perseverante. No solo tiene buenas ideas sino que,
después, es capaz, a pesar de las resistencias debidas normalmente a nuestras
agendas, de coronar con éxito sus iniciativas. Sin su insistencia, sin su
organizacion, no se habria publicado el excelente libro que hoy se presenta en
esta Real Corporacion para -tal como ella habia imaginado- compartir nuestras
experiencias y reflexiones. La experiencia, Sr. Presidente, es lo que queda como
balance de los aciertos y los errores de toda vida, pero es, créame, un tesoro
normalmente inexplorado, sin utilizar.

Recuerdo cuando con Don Severo Ochoa visitaba, hace ya muchos afios, la
Universidad de Stanford y a la entrada, en el hall, habia una gran fotografia de
una persona que se veia ya mayor y ponia : “No nos niegue su experiencia”. Pues
bien, esto es lo que tenemos que hacer: tenemos que compartir nuestra
experiencia para que, finalmente, en un momento determinado, se puedan
trasladar a otras personas estos balances de la propia vida. Lo cual ayuda a saber
cudles son las posibles soluciones, cuales son los nuevos rumbos que deben
adoptarse y como podemos iluminar el mafiana.
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La memoria historica y la capacidad creadora

He recordado siempre el consejo que me dio mi padre: escuchar, porque
de esta manera se captan nuevos mensajes y se percibe que pueden hacerse
cosas que no se habian imaginado o que se creian imposibles. Los imposibles se
hacen muchas veces posibles gracias, precisamente, a esta oportunidad de
escuchar, de beneficiarse de la experiencia de los demas. Por eso me gusta que se
diga en el libro “testimonios y reflexiones: lecturas para el futuro”, porque lo que
realmente cuenta siempre, me interesa insistir en ello, es el porvenir. El porvenir
esta por hacer y lo podemos cambiar. Lo que no podemos cambiar es el pasado.
Del pasado tenemos que extraer las lecciones —-que es lo que aqui se pretende-
pero que nadie se engafie: primero hay que describirlo fidedignamente, la
memoria historica es fundamental. Porque sélo cuando sabemos lo que sucedi,
podemos pensar lucidamente en el porvenir, que esta por hacer, esta por
inventar.

iInventar el futuro! En junio del afio 60 -estaba en aquel momento en
Sausalito, en EE. UU- aquel gran presidente de Estados Unidos, J.F. Kennedy, dijo
que no hay ninguna realidad que no se pueda modificar: “No hay ningun desafio
que se halle situado mas alla de la capacidad creadora de la especie humana”.
Cada uno es capaz de inventar su vida. La facultad creadora, una desmesura
desde el punto de vista bioquimico, es nuestra esperanza. Es, gracias a estas
reflexiones, a esta experiencia personal, que podemos ayudar a los que llegan a
unos pasos de nosotros a establecer sus propias opciones, sus propias
alternativas, sus propias decisiones.

Contribuciones del libro

De una manera muy rapida voy a mencionar a algunos de los
participantes, aunque en realidad me gustaria referirme a todos: Teresa Miras
Portugal como cientifica, y como la que ha sido Presidenta excelente de esta Real
Corporaciéon hasta hace bien poco... No menciono a Federico Mayor Menéndez
porque, ya saben ustedes lo que se dice en estos casos..., pero si que puedo
aplicar la frase “pude enseriarte a volar pero no seguir tu vuelo”...

- José Maria Segovia de Arana, es la primera contribucion. No cabe duda
que es una persona de una trayectoria excepcional. Se aprende mucho al leer lo
que ha hecho. José Maria Segovia de Arana ha sido un personaje absolutamente
angular en la medicina espafiola, en el acercamiento de los Centros de
Investigacion a las Universidades, en que las Universidades tuvieran una
capacidad directa de docencia e investigacion. Recuerdo que, en aquella época, a
los hospitales les llamaban “Residencias” pero no les gustaba darle el nombre de
hospital y menos de hospital universitario. Esto es una victoria que se alcanzo
gracias a José Maria Segovia de Arana. Cre6 el Fondo de Investigaciones
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Sanitarias, los estudios MIR (médicos internos residentes etc.). jQué bien, qué
bien, que esta experiencia extraordinaria quede aqui reflejada!

- Gertrudis de la Fuente: fue una de las personas que fueron capaces, sobre
todo al lado de Alberto Sols -aunque empezé con D. Angel, con el maestro de
todos- de llevar a cabo una portentosa carrera cientifica. jQué maravilla de
trayectoria humana, qué experiencia la suya!

- Julio Rodriguez Villanueva presenta unas declaraciones, una entrevista
que refleja fielmente que se trata de una de estas personas con una trayectoria
colmada de realizaciones, sobre todo en el ambito de la microbiologia, con la
creacion de una escuela muy importante en investigacion cientifica.

- Gabriela Morreale: le tengo un especial afecto a Gabriela Morreale. Me
encanta su titulo: “Un camino de rosas con todas sus espinas”. Es verdad.
Normalmente hablamos sélo de las rosas pero hay que ver después lo que
muchas de estas rosas contienen... Decia que profeso un especial afecto y un
especial aprecio tanto a ella como a Paco. ;Por qué? Pues porque en el momento
en que inicidbamos la dificil experiencia de la prevencion de las afecciones
neuronales de manifestacion postnatal, que cursan con un grave e irreversible
deterioro de las capacidades intelectuales, contar con los conocimientos y
realizaciones que aportaba el matrimonio Gabriela Morreale-Francisco Escobar
fue muy importante. Hay que sefalar la gran dificultad que representaba
entonces la divisidn tajante entre la enfermedad, la medicina y la universidad.

A este respecto, he contado muchas veces mi visita en los afios 60 al
Director General de Sanidad -entonces no habia Ministerio de Sanidad, habia un
Director General y estaba en el Ministerio de la Gobernacidon- que en aquel
momento era D. Jesus Garcia Orgoyen, una persona con gran prestigio
profesional. Le fui a proponer, joven profesor entonces, un plan nacional para
prevenir una serie de enfermedades (enfermedades “infrecuentes”) que la madre
“compensa” durante la gestacién, pero que en la vida auténoma presentan
afecciones irreversibles. “He visitado un centro, he visto a estos nifios y me han
dejado absolutamente destrozado, porque la mayor parte padecen defectos
genéticos o adquiridos que podrian haberse evitado”. El Director General me dijo:
“Comprenda que éstas son enfermedades raras y yo tengo que tratar
enfermedades como la tuberculosis, la polio, el tifus”.. Le interrumpi:
“Perddneme, pero acaba usted de decir algo que no debe decir nunca a una
madre que venga e exponerle una enfermedad de su hijo, porque le contestara
que como la vida no se vive mas que una vez, y es su hijo, para ella es el cien por
cien”. Benavente escribié que “cada nifio es toda la humanidad”. jQué razon tenia!
Especialmente para los progenitores...
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Bueno, lo que es cierto es que aquello fue adelante. Y fue adelante en
buena medida gracias a personas como Gabriela Morreale, que aportaron
inmediatamente, sobre todo en lo que tiene que ver con las afecciones del
tiroides, que son las mas habituales, sus saberes analiticos y practicas
terapéuticas. Aqui esta José Maria Medina, nuevo Académico, que conoce muy
bien la importancia que en la incorporacion al plan de estudios de la bioquimica
perinatal y la patologia molecular tuvo Gabriela Morreale.

- Don Claudio Fernadndez de Heredia. Fijense: “De boticario rural a
investigador cientifico”. Es una historia preciosa también y creo que vale la pena
tenerla muy en cuenta.

- Dona Pilar Gonzalez Gonzalez. A Pilar Gonzalez tengo que reconocer que
le tengo un carifio extraordinario, porque es una persona ldcida, incansable, a la
que le gusta estar siempre, como hoy aqui, poco “aparente”. Pilar Gonzalez tiene
una personalidad extraordinaria, es una mujer de una solidaridad humana sin
limites y considero un acierto que también sea una de las autoras, porque creo
que tenemos que aprender mucho, precisamente, de estas personas que de una
forma discreta y silente procuran una contribucion de primer orden tanto
cientifica como humanamente.

- El Sr. Secretario de esta Corporacion, D. Bartolomé Ribas Ozonas.
Empieza en Mallorca y pasa de Mallorca a Santiago de Compostela y a Madrid...
Fructifero recorrido, aleccionador.

-A Rosario Lagunas la recuerdo muy bien como una de las personas
angulares del grupo relacionado con Alberto Sols. Alberto Sols, en aquellos afios
(1956) tuvo un impacto enorme. Regreso de los Estados Unidos, después de haber
trabajado con Gerta y Carl Cori. Estdbamos en la época de la bioquimica “estatica”
y “dinamica”. Se acababa de pasar de la Quimica Organica a la Quimica Bioldgica,
importante transicién llevada a cabo en Espafia por D. Angel Santos Ruiz cuando
estaba de profesor adjunto del Prof. Giral, personaje que fue Ministro de la
Republica en aquellos afios tan dificiles. La Quimica Biologica era una acepcién
muy adecuada de Bioquimica: hoy tenemos el Journal of Biological Chemistry que
sigue llamandose asi... Cuando llega Alberto Sols pasamos de ser “estaticos” a
“dinamicos”. Su curso sobre “Enzyme Chemistry” fue crucial porque las
enzimopatias se incorporaron rapidamente al espectro conceptual de la
fisiopatologia humana.

- No me puedo extender, pero quiero citar a José Rodrigo Garcia con “Al
final todo fue posible...”. Por cierto, me encanta porque la ultima colaboracion de
Luis Miguel Garcia Segura se titula: “No era un suerio imposible”. Los mejores, los
mas “didacticos” son quienes dicen que los suefios, a veces, pueden transformarse
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en realidad. Y ello se consigue, en buena medida, teniendo acceso a estas
trayectorias vitales tan interesantes.

- Juan Antonio Subirana: “Medio siglo investigando: los origenes”. Hace
bien poco he tenido ocasiéon de hablar con Juan Antonio Subirana, que ha dejado
en un campo muy particular de la bioquimica, el de las proteinas, una gran huella.

- Emilio Mufioz Ruiz. No me refiero a él porque va a hablar a continuacion
pero es también una persona que presenta Madrid - Lieja - Nueva York - Madrid...
En otros casos, el mio por ejemplo, el trayecto era Barcelona -Tortosa -Madrid,
mucho mas modesto al principio, aunque después ya me vengué...

- Vienen ahora Rafael Sentandreu con “La aventura de descubrir la
investigacion cientifica”... y M2 Antonia Gilinther Novell y Antonio Sillero, “Una
pareja itinerante” ... que ha sido muy importante para la continuidad de toda la
obra extraordinaria, monumental, de Alberto Sols.

- Dila. Margarita Salas: “La investigacion cientifica como pasién”. Qué voy a
decir yo de Margarita Salas si sigue siendo una persona angular, no s6lo como
cientifica! Pienso que el momento de la gran emancipacion de la mujer esta
llegando. Sera una inflexion historica. Tengo que decir -no s6lo por usted, Sra.
Secretaria de Estado, sino en general- que el papel de la mujer es esencial y que
es alentador que la Academia de Farmacia ya haya tenido una Presidente... Pero
falta mucho camino por recorrer. No cabe duda de que Margarita Salas es una de
estas figuras de especial representacion de la mujer en la toma de decisiones.

- Don Emilio Gelpi, “Investigador pese a...”. Don Vicente Conejero Tomas,
Dfia. Consuelo Guerri Sirera, todos ellos con aportaciones muy importantes... y ya
he mencionado antes el simbdlico final de Luis Miguel Garcia Segura: “No era un
suerio imposible”.

Anhelos convertidos en realidad

Ha sido una mujer de gran relieve a escala internacional, la Presidenta de
Brasil, Dilma Rousseff, quien ha dicho cosas tan convincentes como las del
discurso que acaba de pronunciar el Presidente Obama en la toma de posesion de
su segundo mandato. Cuando su investidura, Dilma Rousseff dijo que “para
transformar los suefios en realidad -que es lo que trata el ultimo articulo de
nuestro libro- tenemos que ser capaces de superar las lineas de lo posible”. Creo
que eso es algo que tenemos, también, que tener muy presente en nuestra vida
cotidiana. Tenemos que saber que lo imposible hoy, puede superarse. Si no
pensamos asi no cumpliremos nunca los suefios. Cuando nos dicen que hay que
ser realistas debemos contestar que no, que un realista nunca ha cambiado nada,
porque acepta la realidad. Para cambiar la realidad, para transformar la realidad,
lo primero que hay que hacer es pensar que la realidad de hoy, una realidad que
muchas veces no nos gusta, como sucede ahora, es susceptible de modificacion.
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Que nada es inexorable. Otro futuro es factible ;Por qué? Pues porque podemos
superar las lineas de lo posible.

Quiero expresar mi gratitud a los patrocinadores de esta obra y el mas
sincero reconocimiento a la Real Academia de Farmacia que, una vez mas, con
este tipo de publicaciones no solamente favorece la relacién de muchas personas
con la Academia sino, ademas, contribuye al conocimiento cientifico y a la
divulgacion, lo cual, a su vez, es muy importante para la propia Academia. Ahora
estamos en la época de lo virtual, pero a mi me gustan los libros: como anticip6
Poncio Pilatos, “scripsi, scripsi”, lo escrito, escrito y todo ésto esta escrito y esta
para leer y guardar después en los anaqueles para, de vez en cuando, revisarlo y
recordar...

Me preocupa que los investigadores encuentren demasiado rapidamente
aquello que les interesa. Internet es rapido y efectivo... pero no muestra, como

cuando nosotros “haciamos bibliografia”, un “gran espacio” cuyas referencias
pueden iluminar la informacion concreta para ofrecer nuevas ideas.

Agradecimientos

A todos los participantes, patrocinadores, editora... quiero expresarles mi
gratitud. “Retroceso en el tiempo”, en la postguerra civil, una postguerra en la que
algunos hemos vivido momentos muy amargos pero, precisamente por eso, esta
obra puede tener no sé6lo una funcién retrospectiva sino prospectiva. Aquel
tiempo tan dificil fue también escenario de labor denodada, imaginativa. Por
estas razones, me gusta que figure como subtitulo “lectura para el futuro”. Tiene,
también, ya lo he indicado, una funcién aleccionadora para saber discernir lo que
tenemos que conservar y lo que tenemos que cambiar.

He mencionado muchas veces una Conferencia de la Sociedad de Fisicos
de EEUU celebrada en el afio 1999 en Atlanta. Como Director General de la
Unesco iba a dar una conferencia y el que me presentaba, el Prof. Jensen, puso
so6lo una diapositiva que contenia una sola palabra: “inercia”. “Este es nuestro
gran enemigo, exclamo, pensar siempre que cualquier cosa que cambiemos
empeorara la situacion”.

En el laboratorio del Prof. Hans Krebs estaba trabajando tarde un viernes.
El Profesor vino a verme y me preguntd qué hacia alli a deshora. Le contesté: “Es
que en Granada no tengo estos aparatos”. Me respondid: “A partir de ahora los
viernes tampoco trabajara usted”. Pensé que me castigaba, pero él me dijo: “Lo
que es preciso es que se reflexione mas; los datos son muy importantes en la
medida en que los enfoquemos y los miremos desde distintos angulos”. Y afiadio:
“No olvide que investigar es ver lo que otros también pueden ver y pensar lo que
nadie ha pensado”.
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Este precioso libro ayuda a reflexionar porque se siguen las vicisitudes de
los distintos participantes que, en condiciones tan dificiles, descubrieron cosas
porque pensaron lo que nadie habia pensado.

Quiero reiterar mi gratitud a Ana Maria Pascual-Leone, quiero felicitar de
nuevo a esta Real Corporacidon por haber publicado este libro y decirles que
espero que sean muchos los que se beneficien de su lectura. Hay también
fotografias muy buenas. Lo que sucede con las fotografias es que, al comparar el
entonces y el ahora nos produce cierta depresion, que superamos mirandonos
mas en las fotografias y menos en el espejo.

Muchas gracias, Ana Maria.

“FACTORES, POLITICAS Y REFLEXIONES”

Emilio Munoz Ruiz

El proyecto

Es una idea feliz de Ana Maria, inspirada por la preocupacion de la situacion
y armada sobre la autoreflexion de sus experiencias personales a lo largo de una
trayectoria rica y variada.

Esta movida por el entusiasmo y la voluntad de servicio hacia la comunidad
investigadora, la sociedad y sus representantes sociales y politicos.

Es en mi opinidn un ejercicio de una actividad emprendedora (el
emprendimiento se da en lo publico) y ejemplo de una positiva ejecucién del
liderazgo.

Hay obviamente elogios y criticas respecto al resultado. Entre los primeros
cabe mencionar: su caracter no nostalgico (de ahi que me sienta satisfecho de
haber sugerido en el titulo la referencia al futuro y gratificado por haberse
incorporado al titulo esa sugerencia). Por cierto que me parece muy adecuada y
oportuna la cita por Federico Mayor Menéndez en el préologo al poema de Luis
Garcia Montero: “la verdadera nostalgia, la mas honda, no tiene que ver con el
pasado, sino con el futuro”. Por lo que respecta a las criticas, que podran surgir
desde fuera, hay que reconocer que la obra no esta escrita por historiadores ni
socidlogos de la ciencia, es resultado del impulso de una persona con vocacién
humanista: es en resumen, un trabajo en el que se recogen experiencias vividas,
una historia de las memorias, una férmula que personalmente aprecio mucho por
los rendimientos que puede proporcionar y que defiendo.
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Contexto socio-politico en el que se desarrollan estas experiencias vitales

Espafia estaba saliendo de una guerra civil, con ello se encontraba en
situacion no muy favorable para la promocién del desarrollo cientifico y técnico
(tecnologico).

El CSIC jugd un papel importante- con sus condicionantes, sus
circunstancias, sus problemas, dificultades y altibajos-. Para ello Don José Maria
Albareda, su creador y Secretario general durante mas de 25 afios, es decir desde
la fundaciéon del Consejo hasta su muerte en 1966, fue capaz de ir orillando
dificultades burocraticas y presupuestarias para establecer unas escalas en el CSIC
que abrieron la oportunidad a la dedicacion profesional a la investigacidon cientifica
y técnica. Inicialmente fueron las de colaborador e investigador cientificos, a las
que se incorporo posteriormente la de ayudante cientifico. Mas tarde, en la época
de Manuel Lora- Tamayo como ministro,fue cuando se afronté el reconocimiento
funcionarial de estas escalas cambiando ademas los nombres a Colaborador
Cientifico, Investigador Cientifico y Profesor de Investigacion, buscando la
continua, y ansiada siempre por el personal del CSIC, equiparacion o analogia con
la situacion profesional y los escalafones del profesorado universitario. Después, se
cambié el nombre de la primera de las escalas citadas por el de Cientifico Titular,
de nuevo siguiendo la tendencia hacia la similitud con la situaciéon en la
universidad. Todos los que han contribuido a este libro y han pertenecido o
pertenecen al CSIC han pasado por y aprovechado la existencia de estas escalas.

Ulteriormente, la organizacion administrativa de la gestion de la ciencia
experimentd un importante cambio con la creacién de la Comision Asesora de
investigacion Cientifica y Técnica (CAICYT), organismo creado en 1958,
dependiente del Ministerio de la Presidencia, para encargarse de la planificaciéon
de la politica cientifica y tecnoldgica. Su primer presidente fue Manuel Lora-
Tamayo y cont6 en su historia con otros cuatro: J. Martinez Moreno, E. Gutiérrez
Rios, Federico Mayor Zaragoza y Carlos Sanchez del Rio. Al principio, la CAICYT
estuvo muy ligada al CSIC, estando la secretaria ocupada por el Secretario General
del Consejo, si bien posteriormente con el establecimiento del Fondo Nacional para
el Desarrollo de la Investigacion Cientifica y Técnica( FONDICYT) se empezé a
independizar la CAICYT que con los Planes de Desarrollo, inici6 la concesién de
subvenciones por mecanismos de la presentacion de proyectos y criterios
competitivos En 1979, la CAICYT pas6 a depender del Ministerio de
Universidades e Investigacion , un ministerio de corta vida pero de relevancia para
el futuro de la organizacion de la administracion de la ciencia y la tecnologia.

Atribuciones de la responsabilidad ministerial en ciencia y tecnologia en la
segunda mitad del siglo XX

Todo este periodo se caracteriz6 por una tasa importante de recambio en
los ministros responsables de las politicas de ciencia y tecnologia.
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Durante el periodo del CSIC con la Secretaria General en las manos de
Albareda, las politicas de ciencia y tecnologia permanecieron bajo la tutela del
Ministerio de Educacion Nacional, coexistiendo con la CAICYT que iba lenta pero
inexorablemente aumentando su protagonismo. La llegada de Manuel Lora-
Tamayo marcé un punto decisivo en la inflexion de las responsabilidades
ministeriales, primero como Ministro de Educaciéon Nacional empez6 a tomar
iniciativas, inici6 contactos con la OCDE que efectud una primera evaluacién de la
politica cientifica en Espafia, y a partir de ese proceso se cambio el rétulo del
Ministerio a Educacidn y Ciencia ( Lora- Tamayo fue uno de los ministros, pocos,
que dimitié durante el periodo de gobiernos del General Franco): salvo pequefios
paréntesis, esa denominacion ha permanecido hasta 1996 y bajo ella, los ministros
han asumido las competencias en la promocién de la Ciencia y la Tecnologia. A lo
largo de este periodo, nuestro colega y compafiero en esta presentacion, Federico
Mayor asumiria importantes responsabilidades, a pesar del largo periodo en la
Direccion General de la UNESCO, primero como Adjunto y luego como Titular.

Relacion de ministros y algunos cargos

José Luis Villar Palasi (1968-1973), en la primera etapa ocupa la
Subsecretaria Ricardo Diez Hochleitner que contribuy6 decisivamente a
importantes cambios con la Ley General de Educacién, la creacion de las
Universidades Autonomas de Madrid y Barcelona, y se inician contactos con
Severo Ochoa para la creacion del Centro de Biologia Molecular.

Julio Rodriguez (1973-1974), de infausta memoria, ocup¢ la cartera solo
meses, se opone a los contactos con Severo Ochoa. Tras el asesinato del almirante
Carrero, es cesado.

Cruz Martinez Esteruelas (1974-1975); Federico Mayor asume las
competencias de la Subsecretaria y acepta el papel de autoridad y mediador para
reanudar la gestacion del Centro de Biologia Molecular

Carlos Robles Piquer (1975-1976)

LA TRANSICION

Aurelio Menéndez (1976-1977)

Asume la Presidencia del Gobierno Adolfo Suarez

Ifiigo Cavero (1977-1979), Carlos Sanchez del Rio en la Presidencia del
CSIC, crisis de la institucion

(1979-1981) Divisidn del Ministerio, Educacion, José Manuel Otero Novas
Universidades e Investigacion, Luis Gonzalez Seara

Presidencia Gobierno: Leopoldo Calvo-Sotelo

318




Retroceso en el tiempo: la investigacion biomédica en Espaiia...

Juan Antonio Ortega y Diaz-Ambrona (1981-1982), Educaciéon recupera
Universidades e Investigacion

Federico Mayor (1982) reinstaura el nombre de Ministerio de Educacion y
Ciencia
Gobiernos del PSOE (Felipe Gonzdlez)
Ministros de Educacién y Ciencia: José Maria Maravall ( 1982-1988)
Javier Solana (1988-1992)
Alfredo Pérez Rubalcaba (1992-1993)
Gustavo Suarez Pertierra (1993-1995)
Jerénimo Saavedra (1995-1996)
Gobierno del PP (José Maria Aznar)

1996-Desaparece la Ciencia del Ministerio de Educacién y Cultura:
Esperanza Aguirre

Mariano Rajoy
Se crea la OCYT (Fernando Aldana)
El libro

Ademas de la Presentacion de la Dra. Maria Teresa Miras, el Prologo del Dr.
Federico Mayor Menéndez y la Introducciéon y el Epilogo que corren a cargo de la
Dra. Ana Maria Pascual-Leone, hay 20 capitulos que corresponden a cuatro
generaciones.

Primera Generacidon: José Maria Segovia, Gertrudis de la Fuente, Julio
Rodriguez Villanueva y Gabriella Morreale [Tuvieron que partir de cero, fueron
pioneros, crearon].

Ana Maria Pascual- Leone (Intermedia)

Segunda Generacion: Claudio Fernandez de Heredia, Federico Mayor, Pilar
Gonzalez, Bartolomé Ribas, Rosario Lagunas, José Rodrigo, Emilio Mufioz, Maria
Antonia Giinther y Antonio Sillero, Rafael Sentandreu , Margarita Salas|
Diversificaron; evolucionaron porque partian de algo ya existente y que ofrecieron
los maestros como: Angel Santos Ruiz, Alberto Sols, ]. Rodriguez Villanueva,
Instituto Ramon y Cajal].

Integrantes de esta generacion, Juan Antonio Subirana y Emilio Gelpi se les
puede calificar de creadores, Vicente Conejero, aunque partio de lo establecido por
Eduardo Primo Yufera, también tuvo que generar nuevas iniciativas.

Tercera Generacion: Consuelo Guerri y Luis Miguel Garcia Segura
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Contribuciones

Entiendo que no es posible hacer un analisis completo y exhaustivo de las
contribuciones: no son homogéneas, no lo pueden ni quiza deben serlo, a pesar de
que la editora hizo un esfuerzo importante enviando, supongo que a todos, unas
preguntas para orientar las presentaciones. Todas las contribuciones tienen sus
valores y merecen igual interés y atencion.

Para ofrecer una via constructiva a esta presentacion para ustedes y para
mi propia reflexidn, he tratado de plantear el analisis del contenido del libro con la
idea de que pudiera llegar a alguna conclusiéon que contestara a la pregunta que
me vengo haciendo desde hace tiempo:; Tiene sentido un estatus funcionarial
para la investigacién y para los investigadores? Y por otro lado, tratar de ver si
tiene sentido aplicar un concepto que he acufiado a partir de reflexiones propias,
contrastadas con expertos que trabajan en el campo del emprendimiento social, y
que es el de “empresarios publicos”.

Para ello, he puesto especial cuidado en recorrer con particular atencidn las
partes finales de cada contribucidn en la que suelen recogerse las reflexiones, las
evaluaciones de lo que se ha conseguido y las proyecciones de por déonde se
deberia transitar. Personalizo la selecciéon pero quiero advertir que la mayor o
menor extension dedicada a cada una de las presentaciones no supone ningun
grado de importancia o valor, simplemente esta asociada al contexto de lo que se
quiere subrayar.

José Maria Segovia: su curriculo y su trayectoria son claros ejemplos de
construccion y de iniciativas innovadoras para el desarrollo de la investigacion
biomédica en Espafia y para avanzar hacia una medicina mejor. Dice el Profesor
Segovia, “Aunque es mucho lo que se ha avanzado, aiin es poco para lo que el pais
necesita”. Un ejemplo de “emprendimiento publico a lo largo de una vida”.

Gertrudis de la Fuente: un ejemplo siempre para quienes hemos tenido la
fortuna de conocerla. En el texto nos ofrece una buena leccidn sobre lo que es una
publicacion que ahora Illamamos de excelencia. “complementariedad,
interdisciplinariedad, conocimiento experto (“expertizaje”) en campos diversos y
que ademas usan instalaciones y equipamientos de alta especializacion”

Apunta a que "es necesario profundizar en un campo, crear equipos y
Centros que deberian cambiar de un investigador con varias lineas a varios
investigadores con una linea”, es decir plantea la conveniencia de establecer masas
criticas.. Hay capacidad creativa, y sentido de la estrategia en lo que acabo de
destacar.

Julio Rodriguez Villanueva: una de las personalidades con mayor éxito como
creadores de escuela en el campo de la investigacion bioldgica en nuestro pais. En
su entrevista hace un merecido reconocimiento al papel de su esposa, Isabel Garcia
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Acha, de lo que doy cumplida fe como beneficiario de su sabiduria y cuidado en la

«

gestion de grupos de investigacion. Sefiala que “ investigacion es dedicacion e
ilusion” en linea con lo que ha comunicado la recientemente fallecida Rita Levi-
Montalcini -de la que hemos tenido una emotiva necroldgica de Federico Mayor-,
la gran neurocientifica y comprometida ciudadana en su libro autobiografico “

Elogio de la imperfeccion” ( cuya lectura recomendaria a los politicos) .

Gabriella Morreale, la introductora de la endocrinologia molecular en
nuestro pais, reconociendo igualmente el importante y admirable papel jugado por
su marido, Francisco Escobar del Rey. Subraya la enorme importancia del
ambiente familiar y descarga algunas criticas sobre un vicio que yo reconozco en la
sociedad espafola; nos dice “El pecado capital era la envidia, la dificultad de
encontrar reconocimientos” y enumera una serie casos en los que esta ausencia de
reconocimiento son y han sido en su opinién manifiestos. Describe ademas una
triste experiencia vivida cuando trabajaban ya jubilados en la determinacion de
los niveles de hormonas tiroideas prestando un gran servicio médico y social,
quiza conmovida por una especial circunstancia vital.

Ana Maria Pascual-Leone, pionera de la investigacion sobre el desarrollo
perinatal con el reconocimiento nacional e internacional y en mi opinion otra gran
emprendedora publica. Destaca el ambiente familiar como el factor fundamental
para su carrera y subraya algunas de las trabas burocraticas experimentadas y
que cifra en la situacién de la jubilacion, preocupaciones de las que fui testigo
porque vino a contarme esos problemas. Pone de relieve ademas el papel decisivo
de un parlamentario sensible, el Dr. Marcelo Palacios investigador médico él
mismo y ademas uno de los grandes interesados por la Bioética en Espafia, en los
pasos que ayudaron a la resolucion del conflicto.

Claudio Ferndndez de Heredia, ejemplo de investigador capaz de cambiar en
su linea de investigacion sin temor y sin detrimento de la calidad. Concluye a partir
de experiencias personales que la “investigacion requiere para su desarrollo como
condicion indispensable una dedicacion plena y un grado no menor de ilusion y
vocacion atraidos por el deseo de saber. Todo ello integrado en una estructura
social que ponga a disposicidn del investigador los medios y el ambiente para que
puedan fructificar vocaciones cientificas”

Federico Mayor, nos acompafia llevando consigo una carrera absolutamente
extraordinaria de servicio a la universidad, a la ciencia, al humanismo, a las
sociedades, con una gran proyeccion internacional. Por su presencia y en su
presencia, no voy a comentar su contribucion que ha aprovechado para hacernos
un detallado relato autobiografico. Solo recordar la dltima frase “Me interesa mas
saber quien soy que coémo soy”.
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Pilar Gonzdlez, un ejemplo vivo de la ilusion por la investigacion, capaz de
practicarla hasta la jubilacion con entusiasmo denodado y yendo mas alla. En ese
proceso sufrié decisiones burocraticas que saldoé por ese entusiasmo y gracias a la
comprension de directivos investigadores. La pregunta, pido excusas si suena a
demagogica, que se me ocurre es ;qué hubiera ocurrido si la decision hubiera
dependido de un abogado del Estado?

Bartolomé Ribas, nos ofrece una contribucién que destila entusiasmo para
ir desgranando condiciones y caracteristicas que adorna la profesion investigadora
y lo hace con tonos liricos y resonancias éticas. Nos habla de: “Conciencia
universal, actitud abierta, valor de la persona humana. Reconoce el papel de los
lideres como factor de atraccion. Destaca la colaboracidn, la armonia, y la ayuda
mutua. Entre las condiciones para el ejercicio profesional, sefiala: la dedicacion
exclusiva, la busqueda de la verdad, la libertad como (factor) esencial y el trabajo
en equipo”.

Rosario Lagunas, otro ejemplo de entusiasmo. Expresa el: “reconocimiento a
la vocacion (habia que contrapesarla a sueldos miserables y medios casi
inexistentes), el reconocimiento asimismo a los pioneros (que relaciona): Sols,
Morreale , Escobar, Losada, Rodriguez Villanueva asi como una mencién a David
Vazquez como importantes “atractores “de jovenes a la investigacion cientifica.
Personalmente atribuye un papel decisivo a lo que recibié en su juventud de
valiosos profesores y enseflanzas. Expresa su satisfaccion por haber logrado
compatibilizar la vida profesional con la vida familiar (lo que ahora se llama
conciliacidn), satisfecha del resultado con los hijos”.

José Rodrigo, la contribucién del Dr. Rodrigo, un cajaliano o cajalista de
corazon, no ofrece sorpresas en lo que respecta a la via por donde circulan sus
reflexiones y sus nostalgias del futuro.

Sacar alguna de éstas a la luz, me parece de una pertinencia y de gran
actualidad para contrarrestar el discurso politico dominante en Espafia sobre la
investigacion y los investigadores.

“ Hoy podemos afirmar rotundamente que el estatus alcanzado por el
Instituto Cajal se debe al trabajo, al sacrificio, a la austeridad , a la dedicacién y a la
fe ciega en el futuro de aquellos que navegaron en las aguas turbulentas pasadas y
llegaron a puerto para entregar el testigo a los cientificos que forman hoy esta
institucion. En la actualidad nuestro Centro ha superado las previsiones realizadas
en 1985 cuando se planificé construir el nuevo Instituto Cajal en la calle de Doctor
Arce”.

Termino aqui la cita, aunque daria para mucho mas el texto de este
neurocientifico, para afiadir una apostilla personal: esa decision de planificar un
nuevo edificio surgié de un profundo y novedoso, para la época y las costumbres

322




Retroceso en el tiempo: la investigacion biomédica en Espaiia...

espafiolas, proceso de evaluacion y proyeccidon estratégica del Instituto, en
profunda crisis en 1980, y gracias al reconocimiento de que Espafia no podia
abandonar, permitirse la aniquilacién de un Instituto Cajal, fundado y bautizado
por el genio que fue Santiago Ramdn y Cajal, que hizo un gran presidente del CSIC,
Alejandro Nieto, Catedratico de Derecho Administrativo. He tenido la fortuna de
acompafarle como Vicepresidente, y gracias a su vision de crear, por primera
vez en la historia del CSIC, el portafolio de “politica cientifica” y la generosidad de
encargarmelo, me llevo a que tuviera que ocuparme de la operacion “rescate” del
Cajal, una de las gestiones mas fascinantes de mi vicepresidencia.

Juan Antonio Subirana, su trayectoria es un ejemplo de esfuerzo, tenacidad,
imaginacion para, a partir de la quimica y la ingenieria, introducir en Espafia la
Biologia Molecular, demostrando ademas que la cooperacion entre dos cientificos,
él y su amigo Jaume Palau- desgraciadamente desaparecido tempranamente- era
posible en Espafia. Fue capaz de catalizar la generacion de “empresas publicas”, en
el sentido mas generoso y publico del término, que iban a tener reconocimiento
internacional.

Transcribo unas palabras de su contribucion que me parecen
fundamentales para debatir algunas de las lineas basicas del discurso oficial sobre
la investigacion en Espafa: “Durante medio siglo he tenido la oportunidad de
dirigir 36 tesis doctorales. La mayoria de los doctorandos provenian de las
Facultades de Ciencias. Analizando la trayectoria de estas personas he constatado
que Unicamente una tercera parte podian considerarse investigadores y han
seguido una carrera cientifica. El resto se han dedicado a la docencia o han
encontrado un trabajo en empresas, algunos en puestos de gran responsabilidad.
Esta proporcion se ha mantenido a lo largo de los afhos. Las circunstancias
politicas y econdmicas no parecen haber afectado de un modo esencial el nimero
de vocaciones cientificas”.

Sin embargo dice: “Por otra parte la penuria econémica de la postguerra
espafiola afectd evidentemente el nimero de vocaciones cientificas. Incluso en la
década de los 60 era dificil conseguir becas para realizar el doctorado. La situacién
fue cambiando gradualmente y pienso que poco a poco todos los que tenian una
vocacion cientifica podian llegar a materializarla”

Aqui lanzo una apostilla personal. Parafraseando la frase atribuida a Clinton
de: “Es la economia, estipido”, diria: “Son las politicas, politicos”.

Sobre las aventuras cientificas de Subirana y Palau , acaba de aparecer un
libro, la tesis doctoral de Xavier Calvo, titulado “Biopolimeros e instrumentos. De la
Quimica a la Biologia Molecular en Barcelona (1958-1977) “en la coleccion”
Estudios sobre la Ciencia” del CSIC.
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Rafael Sentandreu, el Dr. Sentandreu ha sido uno de los disciplinados que ha
elaborado su contribucidn respondiendo a las preguntas orientativas que remitid
la editora. Es una contribucién plena de buen sentido, de reflexiéon sobre lo que
supone ser investigador, de como formarse, de sincero reconocimiento a Julio
Rodriguez Villanueva, después de evocar los primeros contactos con Vicente
Villar Palasi, de trabajar en la farmacia del hospital donde trabajé Sir A. Fleming, y
de regresar a Madrid por mor del servicio militar. Alli tuvo también un primer
contacto con Federico Mayor que estaba preparando su acceso a catedra y con
Maria Cascales.

Termino con una frase suya: “Parece (que) la sociedad espafola y
especialmente los politicos no estan preparados para reconocer el trabajo del
investigador ya que ante cualquier crisis econémica son los recursos asignados a la
ciencia los primeros que son reducidos o eliminados”.

Maria Antonia Gtinther y Antonio Sillero, a los que podiamos calificar como
la pareja itinerante, trabajan en colaboracion desde hace mas de cuarenta afios.

En su contribucidn hay una detallada y atractiva descripcion de ese proceso
de itinerancia, prestando como ellos mismos dicen “mas atencién a los distintos
ambientes de trabajo vividos que a su trayectoria cientifica”. Ocho instituciones
han albergado sus objetivos: “tratar de descubrir (o simplemente aclarar) alguna
de las innumerables facetas que ofrecen los seres vivos. Las facetas son tantas, tan
diversas y sin embargo tan interrelacionadas que permiten todas las posibles
miradas que cualquier persona o investigador pueda dedicarles”

Recomiendo la lectura de este capitulo a cualquiera que esté tomando
decisiones sobre los investigadores atribuyéndoles la condicion de “funcionarios”.
Avanzo aqui una de mis conclusiones, existe un error histérico en considerar a los
investigadores como “funcionarios”, con todo respeto y admiracion hacia ese
estatus. Pero nada corresponde en la misidn y objetivos de los investigadores a los
de los funcionarios, estando éstos mucho mas relacionados con el servicio y apoyo
directo al publico, encargados de cumplir con las normas y actuando alrededor
de lo que se conoce como burocracia. Sin embargo, a los investigadores que
trabajan en el sector publico se les puede considerar como “servidores y
emprendedores publicos“ que realizan actividades intelectuales y experimentales
de modo sistematico con el propdsito de aumentar el conocimiento de una
determinada materia.

Hay mas emprendimiento en las trayectorias de esta pareja que en miles de
empresarios del panorama espafiol.

Margarita Salas, también ha sido una de las disciplinadas que han
construido su contribucion sobre las preguntas preparadas por la editora.
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Se configura de este modo un relato riguroso, metodico, de una trayectoria
admirable en el que se destacan valores como la motivacion, el entusiasmo, la
formacidn, el rigor junto con el empleo sabio de la imaginacidn; se reconocen como
basicos el soporte economico y el trabajo en equipo. Subraya ademas que la
dedicacion exclusiva a la investigacidon que proclama y defiende ,no le ha impedido
conciliar su vida de investigadora a su condiciéon de ser humano en los aspectos
personales y culturales, amén de haber obtenido excelentes resultados econémicos
con una patente que se hizo en 1989 coincidiendo con mi etapa en la Presidencia
del CSIC. Y sobrevolando sobre esta trayectoria, la evocacién a Eladio Vifiuela, su
compafiero y mentor, a quien califiqué en la contribucién a un libro que se editd
con motivo de su temprana y sentida desaparicion, como “empresario cientifico”

Emilio Gelpi, mi homénimo no ha sido de los disciplinados, sino que ha
aprovechado la ocasidn para ofrecer un detallado, y creo que riguroso, relato de las
vicisitudes de su vida como investigador, de contar una interesante aventura que
le lleva al titulo de la contribucidn: “Investigador pese a...”.

Como apuntaba hay mucha informacion rigurosa pero también apasionada
en este texto que deberia ser de lectura obligada para quienes laboran en el disefio
y gestion de las politicas cientificas.

De nuevo insisto en mi diagnostico: hay mucho emprendimiento, esta es la
carrera de un empresario publico o emprendedor cientifico. Entresaco algunas
frases del ultimo parrafo:

“Llegado a este punto... pienso que de la lectura de este escrito habra quien
se pregunte porque he aguantado tanto y si ha valido la pena. Visto en perspectiva
creo que si. Mi suefio de juventud habia sido poder luchar contra las enfermedades
humanas. No sabia bien como pero a fuerza de voluntad y determinacion el camino
se fue definiendo mientras lo recorria (y aqui viene la obligada cita machadiana de
la que hago gracia). Hoy los parametros de la investigacién biomédica y
traslacional estan claramente definidos y me siento satisfecho de haber
participado en la gestacion de este tipo de investigacion en nuestro pais. También
de haber influido en algunos jovenes... y de haber puesto en marcha lineas de
investigacion basica... que si han resultado utiles en investigacion biomédica... Por
ello me reafirmo en mis convicciones (de) que la investigacion biomédica de
excelencia tiene que ser multidisciplinar, libre de cargas administrativas,
traslacional y bien financiada ya sea a través de fondos publicos o privados”.

Vicente Conejero, muchas de las cosas que expresa el Profesor Conejero son
dignas de ser recogidas y expuestas.

Llega a este libro por la invitacion recibida de la Dra. Pascual-Leone para
mostrar un contrapunto desde la investigacion agroquimica y para poner de
manifiesto las grandes cualidades que Eduardo Primo Yufera poseia para el
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ejercicio de la investigacion: mente analitica y critica, buena memoria, imaginacion
creativa, ilusién por el descubrimiento, y sentir la necesidad de situarlo en el
contexto en que se mueve, ademas de teson.. Como reconoce que es muy dificil
reunir todas esas cualidades en una sola persona, recuerda que para eso estan los
equipos..

Pero ademas sefala que todo lo anterior con ser mucho, no es suficiente
porque se necesita el apoyo de quienes te rodean, empezando por la familia y los
compafieros, asi como la recompensa de la consideracion social, incluyendo el
soporte econdmico de empresas e instituciones, sin el que la Ciencia y la
Tecnologia no serian posibles.

Su relato es la vez optimista y pesimista. El titulo “Hubo un tiempo para la
esperanza, pero la casa estaba construida sobre arena” y el del primer apartado:
“Orfandad socio-econdmica e institucional de la Ciencia y la Tecnologia en nuestro
pais. Un clima adverso para la ciencia” hablan por si mismos.

Termina diciendo. “Pero como no estoy haciendo oposicion, ni el caldo
gordo a nadie, no quiero seguir teniendo razén por mas tiempo. Mi Unico deseo
firme y ferviente es que cese la tormenta y que nuestro pais se construya de una
vez por todas como la casa de la parabola evangélica sobre pefia... para que no se
derrumbe nunca mas, con el primer vendaval que la azote”. Para eso hace
propuestas como que la formacién humanistica incorpore estudios sobre historia
de la ciencia a lo largo de las ensefianzas y que el inglés atraviese todos los niveles
educativos.

Llegamos al tuno de los dos representantes de la siguiente generacion que
ha incorporado Ana Maria Pascual-Leone al libro. Son: Consuelo Guerri y Luis
Miguel Garcia Segura.

Sus historias demuestran que en este ambito de la actividad humana, como
en tantos otros, se viven situaciones y se recorren espacios de forma ciclica. Estan
presentes las invocaciones a la vocacion, a la ilusion, a la dedicacidn, a la pareja ( el
caso de Consuelo con Vicente Rubio), a la necesidad de militar para transmitir a
los politicos y a los ciudadanos que el gasto en ciencia es inversion necesaria, que
la ciencia es sinonimo de cultura.

Luis Miguel trae a colacién el mito de Sisifo y lo desarrolla con detalle y
acierto para buscar las analogias con la fluctuacion de la investigacion en Espafia.
Personalmente, me alegra la convergencia evolutiva intelectual pues hace una
década yo recurri a ese mito para referirme al mismo tema (entre otros articulos,
acabo de comprobar precisamente mientras trabajaba en esta presentacién que
esta presente en uno titulado: “Politica cientifica y tecnoldgica en Espafia :Un siglo
de intenciones”, publicado en la revista on line Ciencia al Dia Internacional, vol. 1V,
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n?1, Abril, 2001, al que se puede acceder en Internet, pinchando en Google, Ciencia
al dia internacional).

Apunte personal

Antes de terminar con un apartado de conclusiones, quiero hacer una breve
referencia a mi contribucion en el libro. Es hibrida porque se ha basado en las
preguntas preparadas por la editora pero se ha escrito como texto corrido, no
como entrevista.

En él se ha tratado de poner de relieve una carrera que en lo cientifico ha
perseguido abrir lineas de investigacion no desarrolladas en Espafia hasta ese
momento, procurando para ello y para tener éxito en la proyeccion sacar ventajas
de la internacionalizacion, asi como buscar la interdisciplinariedad, una obsesion
en mi vida, tema que ahora por fin esta de moda (a este respecto, indicar que
pronto aparecera un articulo titulado “Conocimiento biolégico y mestizaje;
siguiendo autobiograficamente el camino de la interdisciplinariedad” en un libro
editado por Marta Isabel Gonzalez y José Antonio Lépez Cerezo con la editorial
Biblioteca Nueva). Finalmente he explorado las relaciones entre la ciencia, la
tecnologia y la sociedad (estudios CTS), temas que vienen ocupando mi actividad
investigadora a lo largo de las dos ultimas décadas. Quiero sefalar que el texto
presenta la peculiaridad de ser muy abundante en bibliografia mia, por especial
decision de la editora que ha querido con ello que se vieran reflejadas mis distintas
etapas y sobre todo que se aportara mucha informaciéon publicada sobre esta
ultima etapa, que ha seguido a mis doce afios de gestion en las politicas e [+D.
Reconozco que he publicado mucho, quiza demasiado en la linea de estos estudios
CTS y como es dificil encontrar una recopilaciéon de ello, he agradecido y
aprovechado la propuesta.

Conclusiones

La primera que no se desprende del contenido del libro, sino de la parte
dedicada en esta presentacion al contexto y la relacion de los responsables de las
politicas de ciencia y tecnologia en Espafa, es constatar la fragilidad de su
entramado institucional a juzgar por la elevada tasa de reposicion en los altos
cargos y en la diferente capacidad y conocimiento sobre los temas. Hay un periodo
de una cierta estabilidad, el de 1982-1988 y la etapa 1988-1992.Todo ello sin
dejar de evocar el papel fundamental jugado por Federico Mayor en periodos
complejos y de inestabilidad, en los que fue, voy a acudir a metaforas, aunque
quiza no hagan justicia de lo fue su tarea: o bien suministr6 cemento para
fortalecer las estructuras, o bien fue el hilo que permitié que se engarzaran las
piedras de valor que iban surgiendo en el panorama cientifico y tecnoldgico
espafiol.
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La segunda, y para mi fundamental, es que a la investigacion y a los
investigadores no se les pueden aplicar criterios esencialmente burocraticos en lo
que tanto para lo bueno como para lo malo tiene la connotaciéon de Funcionario y
el peso que sobre ellos tiene el Ministerio de Administraciones Publicas .

Llevo afios, décadas, combatiendo esa situacion, herencia de una situacion
coyuntural en que habia que dar reconocimiento administrativo, dentro del sector
publico, a la profesion de investigador cientifico y que fue utilizada sin duda
oportuna y sabiamente por el Ministro Lora-Tamayo. Pero las condiciones de
contexto han cambiado mucho y asi deberian haber evolucionado las condiciones
de la carrera profesional de los que trabajan en investigacion si existieran
culturas: cientifica , tecnolégica e innovadora, entre los politicos y los decisores
administrativos, incluyendo a nuestros parlamentarios. Incluso en la propia
sociedad, aunque hoy hay datos demoscépicos alentadores a este respecto, ya que
las encuestas de valoracidon de las instituciones han venido reconociendo a los
cientificos con muy altas puntuaciones, generalmente ocupando el segundo lugar
tras los médicos a los que han sobrepasado en la ultima de la que tengo
conocimiento, publicada a final de afio en el periddico El Pais. Estimo que estos
datos justificarian plena y socialmente decisiones en la direccién de crear un
estatuto especial para los cientificos.

Pero cuando mi batalla alcanzé el punto culminante fue durante el debate
articulado alrededor de la elaboracion de la nueva Ley, recientemente aprobada y
ya vigente, la denominada Ley de la Ciencia, la Tecnologia y la Innovacidén. Tuve la
oportunidad gracias a la generosidad de la ministra Dofia Cristina Garmendia de
formar parte del Comité de Expertos que trabajo en la elaboracion de la Ley. Hubo
mucho esfuerzo respecto a este tema y todo en vano. En un debate posterior,
celebrado en la sede de un partido politico, que fue dirigido y presidido por el
entonces Secretario de Estado de Investigacidn, D. Felipe Pétriz, volvi a repetir mi
reflexion y mi reclamacion. El Secretario de Estado concluy6, si no me falla la
memoria, “Emilio Mufioz no quiere ser funcionario”. Creo que la conclusion no era
muy acertada, ya no ha habido mas intervenciones y la ley esta ahi, en lo que
considero una nueva oportunidad perdida pero aprobada unanimemente por el
Parlamento. Tengo muy claro lo que reclamo y que considero seria una
contribucién interesante para el proyecto de una Espafa que dice- que dijo seria
mas exacto decir si se me permite el retruécano porque ya parece haberse
olvidado- que quiere cambiar el modelo productivo.

Por cierto un comentario respecto a lo de la condicion de “puesto de por
vida”, esa es la situacidn que se alcanza en Estados Unidos cuando alguien que ha
seguido el “tenure track,” lo supera y consigue el “tenure”, alcanza la estabilidad de
por vida en la institucién en la que lo ha realizado.. Un pais que no cree en la
estabilidad de los puestos y patria del liberalismo bien entendido cre6 una féormula
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especial para quienes laboran en el campo de la producciéon del conocimiento.
Parece que en Espafia las excepcionalidades son para otros y no digo mas para no
caer en la demagogia. Precisamente en el nimero de diciembre de 201, de la revista
de la SEBBM, hay una entrevista al Premio Nobel de Quimica 2009, Venkatraman
Ramakrishnan, donde declara, tratando el tema de los recortes , que hay que
mantener una financiacion estable, una vez decidido el nivel que un pais quiere
dedicar a financiar la ciencia. Lo que todo cientifico necesita es estabilidad. Los
investigadores sacrifican a menudo salarios mejores a cambio de su vocacion. Y todo
lo que reclaman es estabilidad.

No creo que nadie que lea este libro con espiritu abierto, describa ninguna
de las carreras descritas como la de un funcionario en el sentido del noble ejercicio
de la burocracia. Estimo que se ajustan mas al concepto de “empresarios publicos”
y/o “emprendedores cientificos”.

Respecto a la excelencia, concepto con el que estoy esencialmente de
acuerdo y que he intentado perseguir en mi vida, probablemente con poco éxito,
ademas de haber escrito sobre él y haber dictado alguna conferencia sobre el tema,
quiero matizar algo. Entiendo que es un concepto relativo y, por lo tanto hay que
contextualizar y relativizar. La excelencia aplica lo mismo para quien compite por
ganar un maratdn que para quien lo hace para terminar el primer maratén de su
vida: los dos pueden ser excelentes.

No es lo mismo buscar la excelencia en [+D+i (I) con una inversiéon por
investigador y mes de 10 doélares, que de 100 ddlares, de 1000 dolares o de 10000
dolares.

A tenor de lo que hemos podido extraer de este libro, se puede uno
preguntar razonablemente si la mayor parte de las ejecutorias aqui descritas no
han alcanzado la excelencia para un pais, para un entorno concreto y para un
sistema de ciencia y tecnologia determinado. Me atrevo a decir que si y que esto
mismo ocurre y puede ocurrir en otros contextos. Por lo tanto, aun teniendo
mucho valor los datos cuantitativos y los analisis bibliométricos, no hay que
sacralizar las métricas, sino que hay que relativizar, hay que buscar indices, hay
que recurrir a las fracciones y por lo tanto a colocar un numerador frente a un
denominador. Con el mismo atrevimiento, no me duelen prendas para declarar que
Angel Santos Ruiz, Alberto Sols, David Vazquez y Eladio Vifiuela han sido
excelentes con mayusculas, independientemente de la posicién que alcanzaran en
un ranking simplemente cuantitativo; los cito porque, desgraciadamente, ya nos
han dejado, pero lo mismo podria hacer con otros todavia vivos afortunadamente.

Por ultimo, ahora que estamos en periodo de crisis y estrategias, propongo
que se financie un proyecto interdisciplinar que, de modo innovador, afronte el
estudio de la situacion de la investigacion biomédica en Espafia y lo que ha
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supuesto para la medicina traslacional asimismo en Espafia. Seria un trabajo de

interés estratégico potencial y un homenaje al Profesor José Maria Segovia de
Arana.
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DISCURSO DE RECEPCION DEL EXCMO. SR. D. FRANCISCO
SANCHEZ MUNIZ

SALUDO DEL ALBA

jCuida bien de este dia! Este dia es la vida, la esencia misma de la vida. En su leve
transcurso se encierran todas las realidades y todas las variedades de tu existencia:

el goce de crecer, la gloria de la accién y el esplendor de la hermosura.

El dia de ayer no es sino un suefio y el mafiana es sélo una vision. Pero un dia bien
empleado hace de cada ayer un sueno de felicidad y de cada mafiana una vision de
esperanza. jCuida bien, pues, de este dia!

(Del Sanscrito, en Diario de poeta y mar, Juan Ramén Jiménez)

Excmo. Sr. Presidente de la Real Academia Nacional de Farmacia, Excmos. Sefioras
y Sefores Académicos, Autoridades, sefioras y sefiores, amigos todos.

Hoy es sin duda un dia especial en el que se encierran todas las realidades y
todas las variedades de mi existencia: el goce de crecer, la gloria de la accion y el
esplendor de la hermosura del momento. Hace mas de seis afios, en una noche de
noviembre, accedi como Académico Correspondiente a esta insigne institucion. En
aquella ocasion me acompafiaron también muchos amigos y compafieros, mis
familiares entre ellos se encontraba mi padre. En esta ocasion no ha podido ser,
por eso quiero darle en esta noche tan especial, con todo mi carifio, un homenaje
merecido. A él le concedi6 recientemente el Colegio Oficial de Farmacéuticos de
Huelva la carabela Pinta en su categoria de plata; hasta esa fecha ningun colegial
habia recibido tan notable distincidn.
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De manera similar a muchos de los discursos de ingreso a esta Academia,
deseo hablar de emocion, de alegria y de la responsabilidad que en mi se generan
ahora y en este lugar. Alegria por lograr pertenecer a un circulo, que como se
manifestd en el discurso de inauguracion del afio académico de 2013, retne a
autoridades de enorme prestigio y reconocida actividad y fecundidad cientifica en
las ciencias propias y afines a la Farmacia. Es por tanto que comienzo mis palabras
agradeciendo y recordando. No hay felicidad sin compartir, sin recibir, sin
transmitir un espiritu de colaboracién y de entrega que sintoniza con lo que es
ciencia, amistad, conocimiento, en el deseo de contribuir a la Farmacia, a la salud y
a la propia Felicidad.

Cuando me lleg6 la noticia de mi nominacién a la medalla 19, reconoci que
ocuparia la silla de mi antecesor, el Excmo. D. Antonio Doadrio Lopez. Nacieron en
mi una mezcla de sefiales, un coctel de alegria, recogimiento, pequefiez, ansiedad y
responsabilidad, dificil de integrar. Mis queridos todos, ni mas ni menos que D.
Antonio, Maestro, Profesor, hombre insigne, Decano y Académico de numero. D.
Antonio, persona inolvidable para mi y para la ciencia farmacéutica, sembrador de
valores. En su hijo Antonio, tiene esta Academia un puntal que merece todo
reconocimiento, fue Antonio hace ocho afios el que me empujé a las puertas de esta
Academia. Antonio, muchas gracias. Hoy es dia de San Antonio por lo quiero
felicitar a todos los Excelentisimos Académicos que se llaman Antonio y a todos los
Antonios que se encuentran en este foro o que posiblemente puedan estar
escuchandome on-line.

Quiero agradecer y recordar a los que desde hoy seran mis compafieros en
mi deambular por la Academia y han tenido a bien avalar mi candidatura: los
Excmo. Bernabé Sanz, Maria Cascales y Fidel Ortega. Contar con el apoyo y aval de
Bernabé ha sido para mi una satisfacciéon enorme. Siempre me traté con respeto y
en los ultimos afios como a un amigo. Cualquier conversacion con €l es
enriquecedora y mas aun en temas sobre alimentacidn. Yo sabia que de él podria
aprender mucho, como también lo hice de mi iniciador y maestro en el campo de la
Nutricion D. Gregorio Varela del que aprendi a amar al aceite de oliva, a la fritura, a
la dieta mediterranea, a disfrutar con la comida. D. Gregorio era uno de los
individuos mas dicharacheros y listos que he conocido, vendia como nadie lo que
hacia ya que le ponia ganas e ilusion.

A Maria Cascales la conoci en la Facultad de Farmacia de Madrid, hace 40
afios cuando los miembros de los departamentos de Fisiologia y Bioquimica
intercambidbamos conocimiento. Maria me ha dado apoyo, amistad que unidos a
mi profunda admiracidn por lo que hace, por su riqueza cientifica y emprendedora,
me llevd a hablar con ella y pedirle su aval. También quiero agradecer a Fidel
Ortega su apoyo y confianza: él sigue la linea de su padre como persona, confiando
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y dejando que se confie en él. Desde el primer momento me dijo que podia contar
con su apoyo y asi ha sido. Sin duda sin ti no habria llegado.

Y claro no puedo dejar de agradecer a todos mis compafieros Académicos
de la Facultad de Farmacia, sus buenos deseos, sus momentos perdidos dandome
animos y diciéndome que ya era mi momento. Y como a ellos a los demas
miembros de esta institucion que han confiado en mi y a los que no me gustaria
defraudar.

Si sefiores y sefioras, hoy y siempre me he sentido un privilegiado de poder
estudiar, investigar, transmitir un poco de mis cortos conocimientos y limitaciones.
Orgulloso de mis maestros como los Ilmos. Académicos Diia. Emilia Mufioz
Martinez o D. José Maria Ordovas. Quiero dar las gracias a mis compafieros de
Departamento. También a mi familia que me ayudo6 en este ya largo deambular de
40 afios como profesor de la Universidad Complutense. Gracias a los que confiaron
en mi cuando estudiaban, investigaban, ejercian como profesionales. Gracias a
todos por haberme ayudado a llegar hasta donde he llegado.

Estas Navidades mi mujer, la Dra. Sara Bastida, a la que agradezco su amor y
ayuda durante tantos afos, me regal6 un libro de divulgacion sobre la felicidad.
Con anterioridad habia ojeado otros, y recordaba insistentemente aquello que el
profesor Varela siempre decia: “No sdélo comemos para cubrir nuestras
necesidades, sino también por placer”. Se inici6 en mi el deseo de enfocar mi tema
de ingreso a esta Academia en el tema “Nutricion y Felicidad”. La tarea se
presentaba ardua, ya que aunque empiricamente todos entendemos lo que puede
ser la felicidad, definirla de forma cientifica no es en absoluto facil.

La felicidad es una condicion imaginaria que antiguamente los seres vivos atribuian
a los muertos, y ahora los adultos atribuyen a los nifios y los nifios a los adultos

Thomas Szasz.

LA FELICIDAD, EL BIENESTAR, EL PLACER

La felicidad es definida como una condicién interna de satisfaccion y alegria.
Se entiende en este contexto como un estado de animo positivo, la capacidad de
abordar una tarea llevandola al término propuesto. El resultado final complace a la
persona que acomete dicha tarea.

Contemporaneamente Ortega ha puesto de manifiesto que la felicidad se
produce cuando coinciden lo que él llama nuestra vida proyectada o lo que
queremos ser, y nuestra vida efectiva o lo que somos en realidad.
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De Cynthia Grinfeld recogi estas palabras: “Somos un universo integrado
por cuerpo y mente cuya funcion primordial es la de procurarnos la supervivencia.
Es decir poder existir para experimentar sobre lo que ocurre en nuestro alrededor
y al mismo tiempo ir creando nuestro propio mundo donde se gesten ideas,
creencias, valores, formas de ver y de elegir lo que hacer”.

Nuestra felicidad depende de la interaccién de las directrices programadas
en nuestros genes con otros factores externos que recibimos del entorno familiar,
social y cultural en que crecemos.

No lejos de estos conceptos se encuentran el buen humor, el bienestar, el
placer. El placer supone “Estado transitorio de satisfaccion que resulta de ciertas
vivencias y que didacticamente supone la ausencia de dolor, la falta de miedo y la
ausencia de enfermedad”.

Felicitas era una divinidad alegdrica romana cuya figuracion es una matrona
que lleva un caduceo (simbolo de la salud) y un cuerno de la abundancia (simbolo
de la prosperidad), factores indispensables de la salud. El cuerno de la abundancia,
era uno de los cuernos de la cabra Amaltea, regalado por Zeus a las hijas de Meliso
prometiéndoles que se llenaria siempre con cualquier cosa que se les antojase.

En el primer estudio cientifico de felicidad en los espafioles aparece la
triada magica salud, dinero y amor como resumen de una vida buena.
Posteriormente en el informe del Estudio de la Felicidad de 2011 en Espafia, una
gran mayoria de los encuestados pensaba que las prioridades eran: trabajo, salud y
familia.

La salud esta ampliamente relacionada con el estilo de vida: sosegada,
activa, donde la dieta debe contener todos los componentes capaces de cubrir las
necesidades de energia y nutrientes de cada individuo y en cada situacion fisio-
socio-temporal, para evitar déficit nutricionales y reducir el riesgo de patologias
carenciales y degenerativas. Es mas, la dieta debe contribuir al bienestar mental y
social aportando hedonismo, aportando felicidad individual y social.

Cortes en 2006 en el semanario Epoca, publicaba un resumen de los datos
obtenidos en 25000 centenarios de Brasil. La autora preguntaba a los
entrevistados la razon de su longevidad. Ellos lo centraron en 4 puntos:

* Continuar trabajando y sentirme util
* Mantener una vida social activa

* Hacer ejercicio

* Adoptar una dieta sana

Para muchos el secreto de la longevidad esta en la alegria. Pero las personas
mas felices no necesariamente tiene lo mejor de cada cosa, sencillamente, hacen

334




Nutricion y felicidad

que todo lo que tienen sea lo mejor. Es la integracion de lo que se quiere con lo que
se tiene.

Aunque sea un caso aislado, mi padre murid a los 95 afios. Durante mas de
94 tuvo una salud mental y fisica envidiables. Fue un gran sembrador de valores.
Su espiritu siempre era positivo, agradecido, optimista; amaba la vida y te hacia
amarla. Disfrutaba con la comida y te hacia disfrutarla.

CEREBRO Y FELICIDAD. EL COMPORTAMIENTO ALIMENTARIO

El Sistema Nervioso es responsable de conectar nuestro yo con nuestro
ecosistema a través de percepciones que le llegan desde los sentidos, desde los
receptores. Podemos de una forma sencilla hablar de tres cerebros, el cerebro
reptiliano, profundamente instintivo; el arquicerebro o cerebro de mamifero,
donde se elaboran las emociones y se crean las bases del aprendizaje y de la
memoria; y el neocortex, o cerebro mas evolucionado propio de los mamiferos
superiores.

Los mecanismos de control en los cerebros instintivo y emocional van
dirigidos a luchar por la supervivencia, a evitar aquello que sea nociceptivo o
peligroso. En ambos casos a la experiencia genética expresada en el cerebro
reptiliano se une la experiencia aprendida basada en premios o castigos. Cuanto
mayor sea la emocion (dolor o placer) mayor sera el grado de acercamiento o
alejamiento y en muchos casos bastara una experiencia para marcar muy
estrechamente nuestro comportamiento.

Nada mas nacer, el primer acto del nifio como ser independiente es intentar
respirar. Posteriormente el acto mas importante que asegurara la supervivencia es
la busqueda de alimento, la nutricion, hecho que se consigue mediante la creacion
de vinculos, de simbolismos, de relaciones emocionales que hacen gratificante y
necesario el hecho de comer.

La lactancia, induce interacciones necesarias entre madre y neonato. El
pezon es localizado por su aspecto y olor. Al succionarlo se promueven
mecanismos que inducen inhibicion de la hormona inhibidora de la prolactina, y se
desencadena la produccion de leche, pero también de oxitocina que induce la
eyeccion lactea a través de los conductos galactéforos. Dado que la oxitocina se
considera una de las hormonas del placer, el mantenimiento de la conducta de
lactancia presentando el pecho al nifio, establece un vinculo “emocional”.

La primera vinculacion como individuo independiente con el alimento
genera relaciones emocionales; para la madre garantizar la vida del nifio
obteniendo por tanto felicidad, para el nifio conseguir seguridad, gratificarse
comiendo. Este comportamiento se fortalece mediante actos de carifio que unen
las emociones al hecho alimentario.
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En mi primer encuentro cientifico con la nutricidn, realicé un estudio en
truchas, en la facultad de Veterinaria. Siempre recordaré a una trucha que “sabia”
que yo le daria de comer, que yo la alimentaria. Se cred todo un rito entre la trucha
y yo; me recordaba a las paginas del Principito, el zorro, la domesticacién, el rito a
la misma hora y del mismo hecho.

Tremendamente condicionantes en el comportamiento alimentario son las
sefiales que parten de nuestros sentidos. Disponemos de multitud de receptores
que desgranan la informacion sensorial relacionada con el alimento y con el acto
de comer, con la interaccion de la comida con nosotros. Receptores gustativos
localizados estratégicamente en lengua, paladar, nasofaringe. Receptores de
temperatura, volumen, osmoticos colocados en nuestro digestivo. Receptores
olfativos que discriminan olores y contribuyen a informar del “flavor”. Conos y
bastones engarzados con células bipolares y horizontales en nuestra retina para
detectar movimiento, tamafio, formas, colores. Receptores auditivos que informan
del sonido, que hacen que el alimento se convierta en agradable por ser crujiente y
sonar en nuestras fauces.

La informacidn dividida en sus componentes mas basicos se dirige a areas
primitivas del cerebro, el rinencéfalo/sistema limbico, al hipotadlamo, a areas de
nuestro cerebro relacionadas con el premio y castigo, con el placer y el displacer,
en suma con la felicidad.

En los nifios recién nacidos, nos dice Costell, existe una reaccién claramente
positiva de acercamiento a los estimulos dulces y de rechazo a los acidos. Esto
hace, afortunadamente, mas larga la lactancia y tan dificil la incorporacién de
nuevos alimentos durante la primera infancia.

Posteriormente el nifio aprende en poco tiempo a relacionar “seguridad de
subsistencia” con “olores”, “sabores”, “sonidos” y “gustos” del alimento que se
consume y que aportan matices emocionales, de placer y de felicidad.

Los cambios de sensibilidad “fisiologica” y “aprendida” explican que el
rechazo al amargo después de repeticiones se convierta en agradable o deseable
como ocurre con el café, las bebidas tonicas, la cerveza, el aceite de oliva, o las
especias, sobre todo cuando el aprendizaje se realiza con experiencias paulatinas y
no negativas. La aceptacion del sabor amargo del aceite de oliva parece
incrementarse si durante la lactancia, la futura madre accede de forma repetida al
consumo de aceites de oliva con cierto grado de amargor y picante.
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Un plato de habas con chocos,
Gurumelos un monton,
Chorizo, lomo, morcén

Y si te saben a poco

Toma de postre jamon

ALIMENTOS QUE DAN PLACER. SITUACIONES QUE PREDISPONEN A COMER

Todos los alimentos originan sensacidn placentera cuando son observados
y comidos en su momento preciso. El alimento cuando es analizado por su efecto
en la salud, bajo el punto de vista de la experiencia pasada propia o del grupo,
adquiere un simbolismo, una jerarquia heddnica. Asi, la sensacidn placentera de
beber agua en verano o una bebida fria cuando estamos sedientos es inigualable;
de hecho la sed despierta una necesidad imperiosa de busqueda de agua a través
de mecanismos complejos que forman parte del comportamiento dipsico.

Recordemos que sin agua nuestra supervivencia no puede garantizarse mas alla de
4 0 5 dias.

Mercé Vidal en el I Foro internacional de investigacion en cocina y nutricion
en el Mediterraneo sefialaba que el pan, vino y aceite configuran la identidad de los
pueblos del mediterraneo como simbolos de civilizacion, prosperidad y culto a la
fertilidad.

El aceite es uno de los componentes dietéticos mas relevantes. Una dieta sin
grasa es una dieta impalatable que dista mucho de aportar los atributos necesarios
para dar placer, para que sea recordada por su agradabilidad. Todos sabemos de
los beneficios del consumo de aceite de oliva virgen o extra virgen por su perfil de
acidos grasos y contenido en componentes minoritarios. Pero uno de los aspectos
indudables es la palatabilidad que aporta a los alimentos tanto en crudo como
cuando se utiliza en sofritos, o fritura profunda. En crudo, aceites delicados,
suaves, un poco amargos y no picantes son una buena eleccién para aderezar
ensaladas, vegetales, pescados blancos o preparar mayonesas, sopas con huevo o
cremas de verduras. Los aceites frutados con algo de amargo fortalecen el sabor de
los fritos, principalmente en el caso de las patatas y huevos. Estos aceites mejoran
casi todos los sofritos y la base de los estofados y asados.

El Segundo componente central de la dieta Mediterranea, el trigo, dio lugar
a un alimento sagrado que trajeron los romanos, el pan. Cuando estuve en Estados
Unidos con mi familia hace ya doce afos, disfrutando de mi afio sabatico, eché de
menos muchas cosas de Espafia, pero en particular el pan fresco, el pan tradicional,
el alimento que hace que el aire huela a pan nuevo, que cruje en la boca y hace
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irrepetibles los bocadillos. Sin pan no hay buena salsa ni buena comida, los huevos
fritos no saben igual.

El pan es una buena fuente de hidratos de carbono, y como tal de glucosa, la
molécula metabodlica mas importante de nuestro cuerpo. Esto eleva al pan a
alimento seguro e indispensable, creando un simbolo emocional, a través de la
gratificacion que une seguridad con salud, y salud con felicidad; felicidad de poder
comer y compartir. Los hidratos de carbono, a través de modificar los niveles de
insulina incrementan la disponibilidad de triptéfano por el cerebro.

En el horneado se forman compuestos de Maillard. Estos compuestos en
cantidades pequefias hacen agradable al pan. A parte del sabor, el olor, su textura
crujiente, el sonido al masticarlo, la untuosidad y en cierto modo la dificultad de
tragarlo sin masticar, elevan al maximo el placer de consumir pan. Es mas, el ayuno
clasico permitia pan y agua, es decir, estos dos alimentos se respetaban por ser
estrictamente fundamentales y necesarios. La capacidad de compartir este
alimento seguro y necesario para la vida, ha elevado la emotividad hacia él a cotas
importantisimas. Baste mirar que el pan ha sido y sigue siendo un alimento
sagrado, un alimento donde Dios se encarna y lo convierte en divino, y necesario
para la vida eterna.

Los romanos integraron a las uvas en la cultura mediterranea y es el vino
junto al pan y al aceite el tercer componente sagrado de nuestra gastronomia. El
vino y otras bebidas alcoholicas han contribuido a la felicidad del ser humano mas
que cualquier otro alimento. En cualquier parte del mundo desde que el hombre es
hombre, o al menos desde Noé, el hombre ha buscado producir y consumir tales
alimentos. El agua, salvo la recogida de manantial en la cabecera de las montafias, o
de ciertos pozos, no era segura. “El agua para las ranas” se decia. Hoy por hoy, a
pesar de los grandes progresos realizados, sigue siendo una asignatura pendiente
tener agua higienizada, agua potable para todos.

Sabemos hoy que el vino es un buen ansiolitico cuando se consume en
cantidades moderadas. Es por otro lado aperitivo, abridor e iniciador de los
primeros encuentros, rompedor del hielo en las reuniones sociales, mejor
complemento de buenos platos y buenos postres, pero por otra parte responsable
del gran castigo que supone hoy el botellén y el consumo no responsable de
bebidas alcohdlicas.

Hace unos meses leia en un bar de Navacerrada:
Beber es todo medida,

Es darle alegria al corazén
Y sin perder la razén

Darle razon a la vida
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Al igual que el pan, el vino adquiere un enorme simbolismo, y lo convierte
en alimento sagrado, alimento que nos conduce a la felicidad a través del
simbolismo generado en la seguridad y bienestar.

Omar Khayyam era un astrénomo persa que vivio en el siglo XI, y al que se
atribuyen descubrimientos algebraicos y matematicos y un nuevo calendario.
Omar en su obra Rubaiyat increpa:

“Puesto que ignoras lo que te reserva el manana, esfuérzate por ser feliz hoy.
Coge un cdntaro de vino, siéntate a la luz de la luna y bebe pensando en que mafiana
quizds la luna te busque en vano”.

Otro de los alimentos mas imprescindibles es la sal. Palabras y expresiones
como salario, soso, la sal de la vida, jQué salado/a es! sefialan la importancia de la
sal en nuestra dieta, en nuestras vidas y en nuestra felicidad. Existen potentisimos
mecanismos homeostaticos para regular la concentracién de sodio extracelular
que sefialan la esencialidad de este mineral y explican el valor de este “alimento”".
No es de extrafiar que desde la tierna infancia los nifios adquieran importante
reconocimiento y atracciéon hacia lo salado. Sin sal las posibilidades de
supervivencia son muy bajas ya que nos deshidratamos. Tenemos potentisimos
mecanismos que se conocen como hambre especifica de sal o mas especificamente
de sodio, que hace que consumamos este alimento, para garantizar la seguridad y

la felicidad.

La sal adquiere a su vez un enorme valor alargando la vida util de productos
perecederos. Ademas, algunos alimentos muy apreciados como el jamén o el
marisco, se preparan con sal. En el marisco el simbolismo se eleva al estar
encerrado en un exoesqueleto, aspecto que demanda esfuerzo, capacidad,
adiestramiento para llegar a él y consumirlo. Sus componentes por un lado
aseguran la vida, y por otro recuerdan al mar primigenio del que procedemos.
Cocerlos en agua con sal, aumenta ain mas sus propiedades organolépticas,
contribuyendo al placer y felicidad del que los consume.

Pero sin duda uno de los alimentos estrella de nuestra gastronomia, es el
jamon ibérico de bellota. En él se encierran multitud de propiedades: proteina
carnica de calidad, buena palatabilidad, sabor, olor, textura para muchos
inigualables. Hay un dicho que se atribuye a Camarén de la Isla: “Del cerdo me
gustan hasta los andares”, pero que con seguridad es mas antiguo, pues ya dice un
refran castellano que “Mds conversos hizo el jamdn que la Santa Inquisicion”.

Tengo el honor de pertenecer a una pefia gastronémica en la Facultad de
Farmacia junto a algunos de los Excmos. Sres. Académicos que se encuentran en
este Foro. Una pefia, que sin jamoén no tendria ni nombre. Nos reunimos de vez en
cuando para comerlo regado con buenos vinos, en buena compaiia, con la
finalidad de reirnos y contar chistes durante dos o tres horas.
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Los alimentos, las bebidas dulces constituyen un grupo amplio que
contribuye a la felicidad del que las consume. Una de las razones clave es que
aportan directa o indirectamente glucosa. De nuevo la seguridad de la existencia,
de la salud, induce la busqueda, eleva el simbolismo y conduce a la felicidad. Uno
de los aspectos claves es el hambre especifica por glucosa, no es de extrafiar que
después de una comida “saludable” no siempre gratificante, nos decidamos por un
broche final dulce, quizas no tan saludable pero mucho mas gratificante.

Ya nos decia Carlos Cano:
Alacena de las monjas
Que nos da Gloria bendita
Pastelillos de toronjas

Y dulces de leche frita

Uno de los aspectos que mas condicionan nuestro aprendizaje es el
momento final de la experiencia. También la intensidad del momento tiene una
influencia enorme en la memoria hedodnica. Esto explica que una buena compaiiia,
un buen vino, una agradable presentaciéon o guarnicién o postre perfecto sean
atesorados en nuestra memoria y ayuden a la eleccion de las comidas posteriores.

Robinson y colaboradores en 2011 sefialaban que incluir en el fondo de un
yogurt mermelada, hacia mas gratificante el final de la ingesta del yogur que la
viceversa, lo que implicaba que aquel yogur fuera mas recordado y a la larga
consumido.

En otra curiosa publicacion, Polivy y colaboradores en 2010, demuestraron
la subjetividad del hecho alimentario. Asi, se repartian trozos iguales de pizzas
vegetales entre mujeres que se contenian frente a comida o que no lo hacian.
Posteriormente a estas mujeres se les mostraban trozos de pizzas que eran un
tercio mayor o menor que el suyo, diciéndoles que eran los que habian comido sus
compafieras de estudio. En unos minutos se les dejaba comer y posteriormente se
les permitia acceder a consumir galletas de tres platos, las primeras ricas en pasas,
las segundas con una cubierta de chocolate y las terceras con doble capa de
chocolate. Las mujeres que normalmente limitaban su ingesta, convencidas que su
trozo de pizza era menor que el tedrico de su vecina, comian un 33% mas de
galletas y se sentian mas infelices que las que no asumian diferencias o veian su
trozo mayor.

The Chocolate Happiness Undergoing more Pleasantness study fue disefiado
para comparar los efectos del chocolate negro o con leche frente a no suplemento
de chocolate en 108 mujeres y 72 hombres. En principio se observé que en una
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escala de O=infeliz a 10=feliz, los consumidores de chocolate negro incrementaban
su felicidad en 0,63 unidades y los de chocolate con leche en 0,68. Los que no
recibieron chocolate presentaron una disminucion de 0,37 unidades, pues se
consideraron castigados. Aun mas, al final de estudio se observaron trasgresiones,
de tal forma que algunos del grupo sin chocolate habian consumido
clandestinamente tal alimento.

Entre los componentes que requieren especial atencién son las especias y
algunos ingredientes que incrementan el punto picante de los alimentos y los
hacen mas apreciados. Nilius y Appendino en 2011 revisaron aquellas sensaciones
que se perciben como una irritacion semejante a una quemadura en la lengua, en el
paladar, en la boca. Una sensacidon mezcla de agradable/desagradable, que una vez
reconocida, memorizada y aprendida se hace agradable y buscada.

Las fibras del trigémino reciben informacién sensorial de las papilas
gustativas que expresan proteinas canales que producen cambios transitorios de
potencial de receptor (transient receptor potencial, TRP). Muchos componentes de
los alimentos interaccionan con estos canales y proveen informacion
quimiostatica, y su aroma y usos fueron conocidas por nuestro ancestros.

Muchas especias, la pimienta, el ajo, la cebolla, la ciircuma, la guindilla son
picantes y tienen efectos positivos para la salud. Aceptar o rechazar un alimento
depende también del recuerdo de acciones previas similares y de la informacion
cultural y social. También, el conocer de una forma empirica que tal alimento
cocinado, mantenido con tal especia era mas seguro y sabia mejor. Como resultado
los humanos ancestrales gustaban de las especias, y sus genes fueron
condicionados por ellas, generando nutrigenomica. Aquellos consiguieron
descendientes mejores y con mayor expectativa de vida. A su vez sus hijos,
llegaron a ser tolerantes con el uso de ciertas especias.

Como consecuencia especifica de la activacion de canales sensoriales TRPA1
por el oleocantal, la sustancia fenolica anti-inflamatoria mas abundante del aceite
de oliva, los mediterraneos, que han desarrollado capacidad de aceptacion por el
sabor picante del aceite de oliva, se benefician de los aspectos saludables de dicho
aceite.

El sistema nervioso es una de las partes de la economia mas sensibles a la
falta de nutrientes. La falta de ellos puede producir alteraciones en la cantidad y
calidad de los neurotransmisores y de receptores, induciendo apoptosis, pérdida
de circuitos, de memoria, de consolidacidon de la misma, alteraciones neurolédgicas
que aceleran el envejecimiento o conducen a la depresion o al Alzheimer.

Otro alimento estrella de nuestra gastronomia es el pescado. A parte de su
proteina, aporta vitaminas, minerales y acidos grasos poliinsaturados omega-3 que
contribuyen al equilibrio emocional y mental. Asi, suplementos de acidos omega-3,
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reducen en animales de experimentacion el estrés, y modifican la relacién de
dopamina, serotonina y noradrenalina. Los animales de experimentaciéon que
reciben en sus dietas aceites con un perfil mas equilibrado omega-6/omega-3,
aprenden a evadir estimulos nociceptivos mas rapidamente que aquellos con
consumo preferente de acidos grasos omega-6. Indiscutiblemente esto contribuye
a la felicidad y al bienestar.

Pascoe y col en 2011 revisaron 272 trabajos en los que se relacionaban los
acidos grasos poliinsaturados con la depresidon y 686 que asociaban inflamacion a
nivel cerebral con acidos grasos poliinsaturados. Entre las conclusiones mas
relevantes se encuentran que los acidos grasos poliinsaturados influencian tanto
los desdrdenes inflamatorios como depresivos a través de las prostaglandinas y
citoquinas que se producen en el metabolismo de tales acidos grasos. En términos
metabolicos los prostanoides que se originan en el cerebro a partir de los acidos
grasos omega-3 son mucho menos inflamatorios y agresivos que los que se
originan a partir del acido araquidonico.

Muy en relacion con la Dieta Mediterranea, Gu y col (2010) en un estudio
realizado en 2.148 personas de mas de 65 afios testaron cada afio y medio la
aparicion de nuevos casos de Alzheimer. Se eligié6 un perfil basado en el alto
consumo de ensaladas alifiadas, frutos secos, pescados, tomate, aves, cruciferas,
frutas y vegetales verde oscuros y bajo en lacteos grasos, carne roja y mantequilla.
Los individuos con mayor adherencia a este perfil dietético tenian 38% menos
riesgo de Alzheimer que aquellos con la menor adherencia.

ALIMENTOS FUNCIONALES

En la actualidad se buscan alimentos y bebidas que contengan ingredientes
o en los que se haya modificado su composicion que sirvan para mejorar “el humor
o el estado de animo” o en definitiva para aportar placer y felicidad. Asi, el aporte
de glucosa a través de un alimento o la presencia en €l de un estimulante con una
vida media corta generara respuestas cada vez que se consuma dicho alimento o
bebida. Alternativamente, el efecto puede ser inducido de forma mas gradual y
depender de crear mediadores en el cuerpo como consecuencia de una ingesta
continuada, por ejemplo de vitaminas, minerales, acidos grasos esenciales. Tales
nutrientes pueden ayudar a mantener una funcionalidad éptima o reducir factores
que induzcan la pérdida de funcion.

Algunos hidratos de carbono, como la sacarosa, producen una marcada
sensacion de gratificacion cerebral ya que inducen vertimiento incrementado de
opiaceos endogenos. No es de extrafiar que en el Siglo XX se incrementara en el
mundo 90 veces el consumo de sacarosa. A través del mecanismo de liberacién de
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opiaceos enddgenos, un alimento conteniendo sacarosa puede convertirse en
funcional, ya que ayudaria a calmar el dolor en los nifios.

La cafeina actia como un antagonista de los receptores de adenosina,
causando vasodilatacidn, vertimiento de renina y catecolamina, y actividad del
sistema nervioso central. A través de este sistema de activacion de receptores de
adenosina, la cafeina afecta a variedad de neurotransmisores como dopamina,
serotonina, noradrenalina. Se han definido efectos subjetivos de bienestar, energia,
motivacion, autoconfianza promovidos por el consumo de cafeina a través del café
o de bebidas de cola. Si la Felicidad es la pérdida de miedo, la autoconfianza
alcanzada con la dieta, claramente seria un buen marcador de felicidad.

La felicidad un estado de animo altamente dependiente de la actividad de
areas de recompensa cerebral. Nuestro comportamiento y nuestra existencia se
basan en procesos de acercamiento o distanciamiento de aquello que pueda
ocasionar modificaciones importantes o seguras para nuestra supervivencia. Los
mecanismos disparadores son muy complejos, pero se basan en sustancias o
neurotransmisores de recompensa o gratificaciéon entre los que destacan la
Dopamina, los opidceos internos y los endocannabinoides. Dichas moléculas son
producidas por conjuntos de neuronas que se localizan en areas de recompensa
cerebral.

La Dopamina cuando se libera y actia ocasiona una sensacion de
recompensa. Previamente, ha sido necesario liberar noradrenalina para llevar a
cabo una accién que permita alcanzar el objetivo. Una vez completada la accion y
conseguida la recompensa se cierra el circuito mediante la aparicion de serotonina.
A su vez se activan otros circuitos que conducen a la sensacién de premio y que
dependen de los opiaceos internos y de los endocannabinoides que ligan la
nutricion con el placer y la felicidad.

Circuitos dopaminérgicos

Existen innumerables proyecciones de fibras que emplean dopamina como
neurotransmisor sinaptico en el Sistema Nervioso Central, destacando desde la
perspectiva nerviosa alimentaria, el sistema mesolimbico que arranca desde el
area tegmental ventral del mesencéfalo y proyecta sus fibras al prosencéfalo. Este
sistema es especialmente importante a nivel del ntcleo estriado ventral (nucleo
accumbens) y regula la motivacidn, es decir el paso de la impulsividad instintiva a
la aplicaciéon de patrones psicomotrices estereotipados teniendo una enorme
transcendencia en el control de la ingesta. Las lesiones de las vias dopaminérgicas
en animales, la existencia de polimorfismos de genes que codifican su produccion,
secrecion, recaptacion y eliminacion, o su modificacidn por psicofarmacos originan
alteraciones del comportamiento alimentario.
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Opioides

Los opioides endogenos son familias de neuropéptidos implicados en
multitud de funciones del sistema nervioso entre las que se incluye el control del
hambre y del apetito. Son responsables de nuestras preferencias alimentarias y del
mantenimiento de la ingesta en funcion de la sensaciéon de recompensa derivada
de su palatabilidad, que suele denominarse recompensa orosensorial.

Cuando se tiene hambre, se asocia el alimento con alguna emocién
agradable, o sencillamente se experimenta felicidad, por lo que la ingesta serda mas
placentera, mas duradera y mayor. Cuando a la mesa alguien comenta sobre un
alimento lo bueno que est3, por sintonia termina pareciendo agradable, ayuda a
crear un ambiente positivo y es compartido, contribuyendo claramente a bienestar
y felicidad de todos y en particular del que lo compré o cocin6.

Nuestro equipo viene trabajando desde hace tiempo en frituras de
alimentos y hemos contribuido a un capitulo de un libro editado por Elsevier sobre
dieta Mediterranea. En él sefialamos los beneficios y los inconvenientes de la
fritura, y recalcamos el incremento de la palatabilidad que acontece en los
alimentos al freirlos, y que en muchos hogares espafioles esta técnica culinaria
tiene una importancia nutricional indudable, ya que aproximadamente el 30% de
las recetas se realizan mediante sofrito, o fritura de alimentos enharinados o
rebozados. Para muchos espafioles y mediterraneos, eliminar de su dieta los
alimentos fritos, es uno de los “castigos” mas terribles, y es causa a veces de
desarreglos nutricionales y emocionales, ya que el individuo no sabe que comer,
por no apetecerle los alimentos cocinados de otra forma.

Cannabinoides

Nuestro cerebro sintetiza endocannabinoides que ejercen efectos
reguladores de la ingesta. Son derivados de acidos grasos insaturados como el
araquidonico y se unen a receptores CB1 y CB2.

Particularmente tienen relacion con el consumo de snacks y la pica entre
horas, son responsables del salto cuantitativo entre las ganas de comer y el hecho
de introducirlo en la cavidad oral, masticarlo y deglutirlo. Asi, la actividad
cannabinoide cerebral aumenta progresivamente en los intervalos entre comidas,
hasta alcanzar un limite en el que dispara la motivacion para comenzar de nuevo la
ingesta. Estos sistemas también intervienen en la percepcidon cerebral de los
efectos gratificantes de los alimentos y por tanto en los fendmenos hedonisticos de
recompensa que acompaiian a la ingesta.

Puede decirse que al potenciar la satisfaccion obtenida con los alimentos
son capaces de promover y mantener la ingesta, fundamentalmente frente a
sabores nuevos, presentaciones que llamen la atencion o que gusten
especialmente.
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PAPEL DE LOS GENES EN LA FELICIDAD Y EN EL PLACER DE COMER

Es interesante comentar que cuando se incluye en la base PubMed el trio de
palabras clave “happiness”, “diet” y “gene”, instantdneamente aparece una plétora
de estudios que se refieren a enfermedades como la obesidad o el Alzheimer, pero
que realmente no hablan o relacionan claramente el tema dieta y felicidad o genes
y felicidad. Este aspecto hizo que durante unos meses pensara abandonar el tema
que les estoy presentando ahora para mi ingreso en esta Real Academia.

Lykken y Tellegen mostraron que la base de la felicidad tiene un
componente genético indudable. Caspi y colaboradores en 2003 han descubierto
que el gen de la serotonina (5-HTT) esta implicado en la distribucién de dicho
neurotransmisor en el cerebro y por tanto regula nuestro estado de animo.

De Neve y col en 2012 en su revision Genes, economics, and happiness
estudiaron la influencia de la genética sobre el bienestar en gemelos, y estiman que
las variaciones genéticas explican alrededor del 33% de la varianza individual de la
felicidad. Estos autores estudiaron en 2574 jovenes del estudio Add Health la
relaciéon entre los alelos del gen de la serotonina (5-HTT) con ciertos marcadores
de felicidad o infelicidad. En el 33% de individuos que portaban el alelo menos
eficiente (el corto) se diagnosticd depresion respecto a unicamente el 17% en el
caso de los portadores del alelo largo.

Las influencias genéticas derivadas del cromosoma X o Y influyen de forma
evidente. Asi, se ha detectado un incremento de la sensibilidad al salado y el dulce
en las mujeres y al acido en los hombres. El Ministerio de Sanidad, Servicios
Sociales e Igualdad aqui lo tiene dificil.

La sensibilidad al amargo y al dulce se ha relacionado con el consumo de
alimento y control del peso corporal. Asi, los hiperrespondedores al dulce
consumen alimentos dulces en mayor cuantia, mientras que los
hiporrespondedores al amargo comen mas verduras. También el rechazo o
atraccion a ciertos alimentos con olores fuertes (pescados, quesos, especias) viene
dado por la sensibilidad a ciertos olores y ésta por la existencia de polimorfismos
geneticos.

Nuestro grupo ha presentado recientemente candidatura a un proyecto
europeo donde se pretende explicar las respuestas cerebrales que se producen
ante la vision virtual o real de un alimento y de sus atributos y los mecanismos que
conducen a su eleccion y consumo. Entre los marcadores que se pretenden
estudiar se encuentran polimorfismos genéticos que explican la hiper- o hipo-
respuesta o sensibilidad a los diferentes sabores acido, salado, amargo, dulce,
umami (y posiblemente frito) y a multiples olores y que por tanto condicionan en
gran medida nuestros gustos alimentarios.
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Pero la situacién va mas alla, polimorfismos de genes que permiten la
mayor o menor produccién de sustancias orexigenas o antiorexigenas, genes que
interaccionan con nuestros opiaceos endogenos y condicionan nuestro
comportamiento alimentario. Pero no so6lo genes, sino también influencias
epigenéticas que modifican la expresion génica a través de cambios pequefios en
sus moléculas controladoras o en sus acidos nucleicos constituyentes.

Ishiguro y colaboradores en 2011 encontraron que el alelo Val195 del gen
de la proteina G acoplada al receptor 55 (GPR5) que tiene baja afinidad por los
endocannabinoides era mas abundante en el grupo de anoréxicas. Martykanova en
2010 senalaba que polimorfismos en el gen que codifica los receptores CB1 para
endocannabinoides son parcialmente responsables del comportamiento adictivo,
la depresion y la forma patoldgica de comer. Segiin Haghighi y col la ingesta de
grasa en adolescentes es modulada por variantes de gen mul del receptor de
opioides.

Leturque y colaboradores sefialan que la ingesta de azucar es regulada por
polimorfismos y que ciertos polimorfismos del receptor de la dopamina-D2
amplian la sefial de gratificacion debida a hidratos de carbono.

En 2008, Blum y colaboradores ensayaron durante 80 dias de tratamiento
un nutracéutico el LG839 en 1058 sujetos que participaban en el Overall D.LE.T
study. Estos autores observaron una reduccion del peso, del ansia por el consumo
de azucar, del consumo de snacks, supresion del apetito, mejoria de la calidad del
suefio, de la felicidad y de la energia y encontraron asociacion de los datos con el
polimorfismo del receptor D2 de la dopamina.

En noviembre de 2010, Vicki Brower en la revista News senalaba un
comunicado de la FDA sobre el riesgo elevado que implicaba el hecho que los
consumidores tuvieran acceso directo a los test genéticos. Insistia en la
importancia de que no fuera un arma utilizada para incrementar el mercado de un
producto o la potenciacion de patentes y que sélo estuvieran en manos de personal
sanitario. A nuestro entender el hecho de que un individuo conozca que posee un
determinado polimorfismo que le predispone o le protege frente a una
enfermedad, haria que en muchos casos el individuo se convirtiera en ortoréxico
consumiendo s6lo unos cuantos alimentos, en teoria “perfectos” o bien se
abandonara a dietas totalmente insanas alejandose del paradigma dietético que
sefalaba el profesor Grande Covian, comer de todo un poco y mucho de nada.
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Sé feliz como un chiquillo,
Comparte con ilusion,
Come gambas al ajillo,
Attn, Corvina, Denton,

Y de postre un fandanguillo

COMER, UN ACTO SOCIAL QUE PRODUCE FELICIDAD

Si algo nos distingue de los animales es el hecho social de comer y
compartir comida. Una de las caracteristicas mas determinantes de las sociedades
primigenias es la actitud social ante la comida, se aprecian ritos, orden en los
platos, situacién y jerarquizacion a la hora de comer o de una posicién en la mesa.
No hay nada mas triste que tener que comer sdlo, de pie, con prisa. Llegar a un
acuerdo sobre un negocio, la conquista amorosa, son aspectos que se consiguen
mas facilmente en el marco de una comida buena y agradable. Para un anciano no
hay cosa mas apreciada que comer con los suyos, que recordar la comida que su
madre con todo el amor del mundo preparaba.

No es de extrafiar que aquel alimento con una forma, tamafio, color,
apariencia, sabor familiar pueda afectar el humor y la felicidad en virtud de las
preferencias o aversiones. El consumo de una larga comida lleva a felicidad o
bienestar, incluyendo relax, contento y suefio. La siesta tan mediterranea, tan
espafiola, estimula la produccion de melatonina y ayuda a un buen equilibrio de
neurotransmisores que se relacionan con la felicidad. Respetar la siesta implica
distanciar la comida de la cena y hacer factible el periodo de saciedad y
recompensa de los alimentos a través de la regulacion de opiaceos enddgenos y
endocannabinoides.

Cada individuo, cada sociedad tiene un tipo alimentario diferente,
existiendo una relacion dinamica entre lo que se desea ser y lo que sus alimentos le
permiten ser. No somos lo que comemos, comemos lo que somos, buscamos en
todo momento lo que nuestra memoria, nuestra cultura, nos inculcé.

A través de la comida y lo que se relaciona con ella, a través de memorizar y
recordar, se contribuye claramente a gratificar, a buscar repetidamente aquello
que pertenece a nuestro acervo familiar, social, cultural. Ciertos alimentos se
implican en una de las funciones mas importantes de nuestro cerebro, la capacidad
cognitiva. Mediante ella se desencadenan procesos de selecciéon y memorizacion,
con los que se integran en Areas cerebrales asociativas no sélo las caracteristicas
de los alimentos y de la accion de comer, sino de la atencion dirigida, la capacidad
de abstraccion, de verbalizar procesos, de realizar planes a partir de experiencias y
producir nuevas relaciones.
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El hipocampo, una de las areas de memoria mas importantes, es
responsable en gran medida de los mecanismos cerebrales que unen nutricién con
felicidad, felicidad con nutricidon. Es algo mas que placer, es emocion, algo que hace
que busquemos en el pasado, en la experiencia. Una reduccion del volumen del
hipocampo y de areas relacionadas, como la corteza anterior del cingulo y los
nucleos amigdalinos, conlleva alteraciones del nimero de circuitos y del equilibrio
de neurotransmisores y, por tanto, de la capacidad de llegar a la felicidad a través
de la comida.

En palabras de Cruz Cruz, “el comer en compaiiia es el fenémeno por el que
el hombre transciende de hecho su animalidad”. No s6lo eso, muchos regimenes
terapéuticos, como la dietoterapia antiobesidad, fracasan cuando se realizan sin
complicidad. La practica del autoservicio, de los brunchs, buffets son nada
recomendables, cada individuo selecciona lo que consume, sin conexion con los
que le rodean, sin compartir.

La dieta mediterranea supone compartir, disfrutar aunque sea de una
comida modesta. Aparecen lazos intangibles de amor por aquel que ha preparado y
reparte la comida, del que quiere lo mejor para todos los que se sientan a su mesa.
Nuestro grupo ha realizado estudios en colectivos que seguian modelos de
consumo tipicamente mediterraneos, todo compartido, eran profundamente
felices y sus marcadores cardiovasculares y hematol6gicos envidiables. Cuando se
incluy6 en su dieta un aceite no tradicional, oleina de palma, decian que el diablo
se habia metido en la cocina.

Por ello, quiero insistir en que so6lo aquellos alimentos que durante
generaciones han sido seguros, aquellos emocionalmente importantes y
consumidos en familia o grupos, de los que se dispone de informacién social de
como cocinarlos y consumirlos, de como compartirlos, han tenido y tendran
incidencia importante y positiva en la nutricibon humana, en la felicidad. Al
contrario, aquellos alimentos que no pertenecen a nuestro acervo cultural, que no
se comparten con amor y carifio, con tradicion, tienen muchas posibilidades de
inducir estados no saludables, malnutriciones e infelicidad.

Igualmente importantes para proteger el bienestar, la vida, la felicidad son
las normas sociales, las tradiciones. Aprendiendo de mis alumnos escuché un dia:
“La educacion es una inversion que no se pierde”. La siembra de valores sociales,
culturales, familiares entre los que se sitia la forma de comer, la dieta
mediterranea, el ensefiar a cocinar a nuestros hijos, fomentan la salud, la
motivacion y la esperanza de un buen futuro incrementando la probabilidad de
alcanzar la felicidad.

No quiero terminar este discurso sin una reflexion. Como farmacéuticos,
sanitarios, cientificos, personas, tenemos la obligacion de ser felices y hacer felices
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a los que no rodean, sobre todo a aquellos que pasan hambre. Como seres
humanos debemos asegurar la subsistencia, mejorar las condiciones de vida y de
nutricion de nuestro proéjimo. Es este un foro que permite, mediante reuniones,
conferencias, acciones, colaboraciones luchar contra el hambre y hacer felicidad.
Valga mi reconocimiento a mis compafieros Académicos que desde afios estan en
ello y mi compromiso desde este momento para poner mi granito de arena en eso
que puede hacer que nutricion implique felicidad, que nutricion sea felicidad a
través de la educacion, informacion, concienciacion social, entrega, colaboracidn,
participacion, e investigacion.

He dicho

LR
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CONTESTACION EN NOMBRE DE LA ACADEMIA POR EL EXCMO.
SR. D. BERNABE SANZ PEREZ

Excmo. Sr. Presidente, Excmos. Sefioras y Sefiores Académicos, familiares y amigos
del Profesor Sanchez Muniz, Sefioras y Sefores.

Ante todo permitanme agradecer muy
cordialmente a la Real Academia Nacional de
Farmacia, mi designacion para hacer la laudatio
del Profesor Sanchez Muniz, exponer su
curriculum vitae resumido ante este digno
auditorio y hacer un pequefio comentario sobre el
discurso de ingreso que acabamos de oir.

Conozco al profesor Sanchez Muniz desde mi
llegada a Madrid, en el curso 1968-69, primero en
la Catedra de Fisiologia Animal y después en el
Departamento de Nutricion y Bromatologia I de la
Facultad de Farmacia de la Universidad
Complutense; ambos fueron dirigidos, hasta su
jubilacion, por nuestro buen amigo y académico

numerario, el profesor Dr. D. Gregorio Varela
Mosquera. La amistad y afecto que me unen al nuevo académico son fruto del
mutuo y rapido entendimiento que a pesar de nuestra diferencia de edad, fue
creciendo con el transcurso de los afios. Soy testigo de su entrega y dedicacion a la
docencia e investigacion y sé que cuantos han sido sus alumnos tanto en la
licenciatura de Farmacia, como mas tarde en la de Ciencia y Tecnologia de los
Alimentos y en la Diplomatura, hoy ya Licenciatura, de Nutricion Humana y
Dietética coinciden en que es un gran maestro, excelente pedagogo, brillante en sus
explicaciones y por encima de todo abierto siempre a las sugerencias de sus
estudiantes y colaboradores. Cuantos lo conocen admiran su capacidad
organizativa y su aptitud para las relaciones publicas, puestas de manifiesto en
cuantos cargos ha desempefiado.

Permiteme Paco, que destaque publicamente tu gran bonhomia vy
perdéname si hiero tus sentimientos, pero como dicen en tu Huelva natal eres
“muy buena gente”.

Francisco José naci6 el 19 de marzo de 1950 en el seno de una familia
universitaria de clase media. Su padre, don Francisco, era también farmacéutico y
hasta su jubilacion dirigié una oficina de farmacia y un laboratorio de analisis
clinicos. Casado con dofia Alejandrina, consuelo y fortaleza de todos hasta su
fallecimiento, tuvieron tres hijos, Alejandro, el mayor estudié Arquitectura, Paco -
nuestro protagonista - fue el segundo y como su padre estudié Farmacia, mientras
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Fernando cursé Medicina. Entre sus familiares mas préximos hay otros cinco
farmacéuticos, a los que se sumo por matrimonio la Dra. Sara Bastida Codina quién
le ha dado dos hijos, Francisco, licenciado en Ciencias de la Educacion, y Miguel
que curso la carrera de Bellas Artes. Sara, ademas de excelente madre y esposa, es
una magnifica y fiel colaboradora en la catedra.

Nuestro académico hizo los estudios primarios y todo el Bachillerato en el
Colegio Cristobal Colon de los Hermanos Maristas de Huelva, mientras el curso
preuniversitario lo estudié en Madrid en la Academia Krahe. Su inclinacion por las
ciencias naturales, donde contd con excelentes profesores en el ambito familiar, le
llevo a matricularse en la Facultad de Farmacia de la Universidad Complutense de
Madrid. En 1967 inicid, lleno de ilusiones, el primer curso de la licenciatura. Dado
su espiritu inquieto se entiende que, ademas de asistir a sus clases teoricas y
practicas, participase en otras actividades mas ludicas organizadas por los
alumnos, como la Tuna de la Facultad de Farmacia de la que fue un miembro
destacado. En contra de lo que podria pensarse, ello no impidi6 que terminase la
licenciatura en los 5 cursos reglamentados. Esto dice bastante de su capacidad y
disciplina intelectual. Su aficién por la musica sigue tan fresca como en su época de
tuno y junto con otros compaferos de la época estudiantil es un miembro
destacado de la Agrupacion Musical Arcipreste de Hita.

En 1973 defendi6 su memoria de licenciatura titulada “Alteraciones
enzimaticas por estimulacion del sistema inmunologico” que fue dirigida por la Dra
Mufioz Martinez y obtuvo la calificacion de sobresaliente. Nombrado ayudante de
clases practicas adscrito a la catedra de Fisiologia Animal, compagina sus
obligaciones en la catedra con la realizacion de una serie de cursos de
especializaciéon que contribuyeron a mejorar su formacion y a mostrarle nuevos
horizontes; destacaré entre ellos los de Analisis Clinicos, ()ptica Oftalmica, Actstica
Audiométrica, y Técnico Bromatologo.

Al mismo tiempo llevé a cabo su tesis doctoral dirigida también por la Dra.
Mufioz Martinez y titulada “Contribucion al estudio in vivo de la inmunidad
celular”. La defendi6 en el curso 1975-76 alcanzando la calificacion de
Sobresaliente cum laude. Durante un curso académico desempeil6 interinamente
la Adjuntia de Fisiologia Animal, siendo nombrado a continuaciéon Profesor
Adjunto Contratado de Fisiologia, cargo que ocupé durante 5 cursos académicos en
los que sigui6 trabajando en sus lineas de investigacion.

En 1983 solicité pasar del Area de Conocimiento de “Fisiologia” a la de
“Nutricion y Bromatologia”, donde encajaba mejor su actividad docente e
investigadora. Asi pudo participar y conseguir, por concurso oposicion, la plaza de
Profesor Titular de Universidad que desempefié hasta el curso 2003-04 al lograr,
también por concurso oposicion, la catedra de Nutricion de la Facultad de
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Farmacia de la Universidad Complutense de Madrid, de la que tomo posesion el 11
de agosto de 2004.

Como catedratico de Nutricion ha impartido regularmente su docencia en
las licenciaturas de “Farmacia”, “Ciencia y Tecnologia de los Alimentos”,
Diplomatura y Licenciatura de “Nutricion Humana y Dietética” y en el “Master de
Nutricion” titulacion propia de la Universidad Complutense de Madrid.

Las principales lineas de investigacion seguidas por el profesor Sanchez
Muniz son:

La influencia de Ia proteina dietética en la induccion de
hipercolesterolemia en los conejos. Se trata de un trabajo experimental de la
Universidad Agricola de Wageningen (Holanda) disefiado por el profesor Hauvast,
en colaboracion con los Dres. Hermus y Katan, al que incorporaron a nuestro
amigo Paco recién llegado de Espafia. Durante su desarrollo le tocé poner a punto
una técnica para la identificacion y separacion de lipoproteinas por
ultracentrifugacion en gradientes salinos, que goz6 y aun goza de gran
reconocimiento.

Nutricion y Enfermedades cardiovasculares. Linea de investigacion que
ha ocupado a mucho personal de su laboratorio en la que se estudia el papel de
diferentes componentes de la dieta en el metabolismo lipoproteico. Analizan los
cambios degradativos de aceites y grasas de fritura, tanto a nivel doméstico como
industrial, empleando fritura superficial y profunda, con aceites nuevos y
reutilizados y sus efectos en los caracteres sensoriales y en la termoestabilidad de
los productos terminados. Otro aspecto incluido en esta linea de investigacion es la
hidrolisis in vitro e in vivo, por la lipasa pancreatica, de los compuestos
termooxidados originados en condiciones de fritura diversas.

También tendrian cabida en esta linea de investigacion los trabajos sobre la
variacidn de la calidad nutritiva de los huevos de gallinas ponedoras sometidas a
raciones alimenticias distintas. Este trabajo merecié el Premio Nacional del
Segundo Concurso Cientifico del Instituto Espafiol de Estudios del Huevo.

Estatus nutricional y determinaciones antropométricas para
determinar el riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares. Es un estudio
en el que se han implicado bastantes equipos de investigacidon para establecer el
estatus nutritivo de poblaciones en las que se han detectado diferentes grados de
afectacién cardiaca. Sirvan de ejemplo los trabajos conocidos como “Area de
Toledo”, “Fuerzas Armadas”, “Estudio Avena” “Estudio Mérida”, etc. En ellos se
relacionan los aspectos nutricionales y antropométricos con los factores de riesgo
cardiovascular.

Factores nutrigenomicos. Es una linea que inicié nuestro Académico en la
Universidad de Tufts (Boston) durante el afio sabatico que pasé en el laboratorio
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de los Profesores Ordovas y Schaefer, donde ademas de familiarizarse con el
estudio Framingham, se responsabiliz6 de dos proyectos sobre el papel de algunos
genes candidatos en los efectos ejercidos por los fitosteroles en el metabolismo
lipoproteico de pacientes con hipercolesterolemia. Al regresar a Espafa inici6 una
nueva linea de investigacion sobre los beneficios potenciales de la inclusién en la
dieta de derivados carnicos funcionales, agua de alta mineralizacién y otros
componentes nutritivos y su influencia en los marcadores de riesgo cardiovascular.
Se esta investigando la influencia de la presencia de algunas mutaciones en genes
candidatos y su influencia en los marcadores de riesgo cardiovascular.

Finalmente debe sefalarse su preocupacidon por definir los marcadores
precoces del sindrome metabdlico y el importante papel jugado por la dieta en su
presentacion y desarrollo. Otra linea, a la que se ha hecho mencion antes, es la que
trata de la fritura de los alimentos, iniciada en 1979 por el profesor Varela
Mosquera y continuada luego por la Dra. Cuesta Lorenzo y nuestro nuevo
académico. Sus publicaciones han sido ampliamente referenciadas
internacionalmente.

Para completar estas lineas de investigacion, el Dr. Sanchez Muniz ha
dispuesto de 28 proyectos, 8 contratos con empresas agroalimentarias y ha
participado en varias redes de investigaciéon con financiaciéon espafiola e
internacional. Su produccion cientifica ha sido abundante: direccion de 13
memorias de fin de licenciatura en Espafia, mas 2 extranjeras, ademas de 21 tesis
doctorales y 47 direcciones de Diplomas de Estudios Avanzados y memorias fin de
Master. Es autor o coautor de 196 articulos en revistas cientificas indexadas, 45 en
otras no indexadas y 16 en revistas “on-line”.

Sus trabajos han aparecido en las revistas de mayor prestigio en su campo,
sirvan a titulo de ejemplo, las siguientes: British Journal of Nutrition, Clinical
Nutrition, Obesity, Atherosclerosis, Food Chemistry, Nutrition Research, Pediatrics,
European Journal of Pediatrics, etc. Como invitado de eventos nacionales e
internacionales ha participado en 66 sesiones de congresos, mesas redondas,
jornadas técnicas y otras actividades.

Con algunos miembros de su departamento publicé en 1986 unas Tablas de
composicion de alimentos espafioles. Siete afios mas tarde publican
Biodisponibilidad de micronutrientes y compuestos dietéticos menores. Al afio
siguiente aparece Carne y productos carnicos como alimentos funcionales que
firma con los doctores Jiménez Colmenero y Olmedilla Alonso y en 2005 ya esta en
las librerias el titulo Derivados carnicos funcionales. Estrategias y perspectivas.

Es autor a su vez de un numero elevado de capitulos de libro y forma parte
del Consejo Editorial de la revista indexada Nutricion Hospitalaria.
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DISCURSO DEL NUEVO ACADEMICO

El discurso que acabamos de oir examina de forma exhaustiva los
problemas cientificos, técnicos y hasta éticos que comporta el tema de las
relaciones entre Nutricion y Felicidad. Ni siquiera he entrado en el fondo del
mismo para esta contestacion preceptiva porque pienso que la exposicion de
nuestro nuevo académico ha sido suficiente y cabalmente examinada, de aqui que
me sienta liberado de mi pobre aportacion al tema y de una critica que seria tan
débil, como injusta. Lo que trataré de resaltar es la actualidad del tema elegido, la
experiencia pionera de Sanchez Muniz y de sus sugerencias para el futuro. Se trata
por tanto de una magistral leccidon en su género y muy propia para esta Academia.

Comienza su disertacion el profesor Sanchez Muniz poniendo de manifiesto
su respeto y admiracion por D. Antonio Doadrio Lopez, cuya medalla 19 y sillon
habra de usar en actos académicos solemnes nuestro nuevo académico, con ello -
dice- surgieron en su mente “una mezcla de sefales, un coctel de alegria,
recogimiento, pequefiez, ansiedad y responsabilidad, dificil de integrar”.

Se refiere a continuacion a quienes “desde hoy seran mis compafieros en mi
deambular por la Academia y que han tenido a bien avalar mi candidatura” (son
sus propias palabras).

También dedica unos sentidos recuerdos al profesor don Gregorio Varela
Mosquera, que fue compafiero de muchos que nos encontramos en este salén y que
tuvimos el privilegio de compartir tareas con él, ademas de en esta Academia, en
las Facultades de Farmacia y Veterinaria. Paco Sanchez Muniz lo retratd
perfectamente con muy pocas pinceladas cuando se refiere a Varela diciendo que
“...era una de esas personas dicharacheras, alegres y mas listas que he conocido,
vendia como nadie lo que hacia, ya que ponia ilusion y ganas”. Yo afiadiria que era
un madrilefio de herencia e ironia galaicas con una sonrisa facil y picara. Fue un
gran profesor, buen académico y excelente amigo.

Nuestro nuevo académico que se siente un “privilegiado de ser catedratico y
maestro de algunos pocos” recuerda con carifio a la Dra. Mufioz Martinez su
directora de memoria de licenciatura y tesis doctoral y a su maestro de EEUU, el
Prof. José Maria Ordovas, paisano y amigo mio desde que Francisco Grande Covian
dirigid su tesis doctoral en la Catedra de Bioquimica y Nutricidn de la Facultad de
Ciencia Quimica de la Universidad de Zaragoza, en su segunda estancia o retorno
en la capital de la Pilarica, merced a la ayuda y empefio de la Fundaciéon Cuenca
Villorrio.

La felicidad, el bienestar y el placer constituyen estados o condiciones de
satisfaccion y alegria. Como define nuestro amigo y recipiendario son situaciones
transitorias, mas o menos prolongadas, que resultan de las vivencias consecuentes
a la falta de dolor miedo y disfrute de buena salud, pero en algunos estudios
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cientificos realizados en Espafia sobre los indices de felicidad, por ejemplo el de la
Fundacion Coca Cola para la felicidad son un resumen de una vida buena basada en
la triada magica de la copla “salud, dinero y amor”.

Segun la OMS, la salud es algo mas que ausencia o falta de enfermedad, es
asimismo “un estado de bienestar fisico, mental y social”. Nuestro académico,
sefiala con buen criterio, que estadisticamente un 43% de los componentes que
influyen en la salud se deben o estan relacionados con el estilo de vida, situacién
que incluye una vida activa, un ejercicio fisico moderado, compatible con la edad y
una dieta que contenga todos los componentes indispensables para cubrir las
necesidades de energia y nutrientes de cada individuo, en cada situacion fisio-
socio-temporal, de forma que se eviten las deficiencias nutricionales y disminuya
el riesgo de patologias carenciales y degenerativas. Es mas, aflade nuestro nuevo
académico, la dieta debe contribuir al bienestar mental y social aportando placer al
acto de comery felicidad individual y poblacional.

Sanchez Muniz en su discurso, trata también del placer y del rechazo de los
alimentos. Hace hincapié en que todos nos mostramos temerosos o reticentes ante
los alimentos que no forman parte de nuestro acervo cultural. Sin embargo, hace
muy pocas semanas que uno de los ministros espafioles recomendaba como fuente
de proteinas el consumo de insectos y sus larvas, algo que la FAO hacia en la
década de los afios 60 del siglo pasado y que la OMS ha vuelto a recomendar
recientemente.

Hoy se sabe que el placer de la comida viene determinado por la activacion
de ciertas zonas cerebrales relacionadas con el placer y/o el rechazo, el premio y la
punicion, en resumen la felicidad. Cuando el recién nacido succiona el pezén y
capta su olor se desencadenan funciones inhibidoras de la hormonas frenadoras de
la prolactina con lo que se produce la secrecion lactea; también tiene lugar la
produccion de oxitocina que induce la eyeccion y flujo de leche por los conductos
galactoforos. Los lactantes aprenden pronto a relacionar el placer o el rechazo de
los olores y sabores de algunos alimentos.

Hoy se sabe que la felicidad es muy dependiente de ciertas zonas cerebrales
de recompensa placentera que, como ha demostrado en su disertacion el nuevo
académico, le son muy familiares. Aunque ciertas ideas del discurso me superan,
estoy seguro que el auditorio habra sacado suficiente informacidn sobre el tema y
también sobre los circuitos dopaminérgicos, opioides y cannabinoides. Otro
aspecto magistralmente tratado por el nuevo académico es el papel de los genes en
la felicidad y en el placer de comer.

La descripcion de situaciones que predisponen a comer es una leccion
magistral de los alimentos que constituyen la dieta mediterranea en la que la
“Escuela de Varela” y por tanto, la de Paco Sanchez Muniz y sus colaboradores
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tanto han escrito sobre el aceite de oliva, su fritura, termooxidacion, antioxidantes,
etc. En lo tnico que discrepo de mi querido amigo Paco es en que siga aferrado a la
palabra mayonesa y no mahonesa, como admite el DRAE. Cuesta creer que, como
dice el Diccionario de los Bender en 2010, fuese el Duque de Richelieu quien la
inventd en 1757. En Mahoén y en los hogares de toda Menorca se conocia como
“mahonesa” muchos afios antes de esa fecha.

El pan, su horneado, la reaccion de Maillard, las clases de pan, su consumo y
propiedades las aborda con detalle, lo mismo que el vino y la sal. La ultima,
nutriente y condimento, la estudia Paco con sumo detalle lo mismo que los
alimentos y bebidas dulces.

Los potenciadores del sabor, la eleccion de la comida y el “recuerdo
emocional del alimento” son importantes en el momento de elegir los alimentos.
De aqui la importancia del vino, de las guarniciones, de los postres, de los
comensales y hasta de la disposicidon de la mesa y detalles del comedor (flores,
velas, luces, etc.) en la eleccién de las comidas posteriores. Algo que se olvida en
ocasiones en tiempos de crisis, como el que llevamos padeciendo hace ya tiempo,
es que el sistema nervioso es uno de los mas sensibles a la falta de nutrientes. Su
pérdida altera la cantidad y calidad de neurotransmisores y receptores como los
que inducen apoptosis, alteracion de circuitos, pérdidas de memoria y alteraciones
neuroldgicas seniles que llevan a depresiones variables.

Otros antagonistas de los receptores causan una vasodilatacion moderada,
vertidos en la sangre de renina y catecolamina, pérdida de orina y aumento del
nivel metabdlico y del peristaltismo intestinal. Por la activacion de los receptores
de adenosina de este sistema, la cafeina afecta a diversos neurotransmisores
cerebrales como la dopamina, serotonina y noradrenalina. En la depresién los
individuos pierden su autoestima y felicidad. Los acidos grasos omega-3
desempefian a este respecto un rol fundamental en la defensa frente a la depresion
y degeneracion. Todos estos aspectos los estudia a fondo en su discurso de ingreso
el Académico Sanchez Muniz.

Sefior Presidente, Sefioras y Sefiores Académicos permitidme felicitar muy
efusivamente a los familiares, colaboradores y amigos de nuestro Académico.
Gracias a todos por vuestra presencia y de manera muy especial a Sara, su mujer, a
sus hijos Francisco y Miguel, asi como a sus hermanos Alejandro y Fernando que
comparten la solemnidad y alegria intima de este acto.

A ti, Paco, nuestra mas cordial bienvenida a la Real Academia Nacional de
Farmacia que hoy se ha vestido de gala para recibirte. En nombre del Excmo. Sr.
Presidente y de todas las Excmas. y Excmos. Sefiores Académicos esperamos que
tu entrega y dedicacion al trabajo y tu preparacion cientifica, asi como tu capacidad
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organizativa contribuyan dia a dia a enriquecer el acervo cientifico y cultural de
esta noble institucion.

He dicho.
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SESIONES CIENTIFICAS

Aclidinio, nueva molécula de investigacion espafola con
proyeccion internacional

Jorge Gallardo Ballart

Presidente de Almirall

Toma de posesion como académico correspondiente de la Real Academia
Nacional de Farmacia. Sesion cientifica celebrada el 18 de abril de 2013.
An. Real Acad. Farm. Vol 79, N° 2 (2013), pag. 358-382

Excelentisimo Seiior Presidente
Muy Ilustres Sefioras y Sefiores Académicos,
Excelentisimos e Ilustrisimos Seiiores,

Sefioras y Seiores:

Deseo que mis primeras palabras, como Académico de esta Real Academia
Nacional de Farmacia sirvan para expresar mi agradecimiento a todos los
miembros que integran esta honorable corporacion, por este nombramiento que
sin duda constituye uno de los hechos mas importantes de mi vida profesional.

La calidad cientifica y humana de los Muy Ilustres miembros de esta Real
Academia, hace que por una parte me sienta honrado por haber sido admitido en
ella, a pesar de mis modestas cualidades, y por otra me motiva para colaborar y
apoyar las tareas propias de la Academia en cualquier momento y en todo lo que
me sea posible.

Sin animo de personalizar mis agradecimientos, quisiera expresar mi mas
profunda gratitud al Excmo Sr Dr. Juan Tamargo al que admiro por su cualidad
humana y al que reconozco su gran aportacion cientifica como farmacdlogo que ha
contribuido al desarrollo de la Farmacologia en nuestro pais, y del que hemos
aprendido a dar valor cientifico-practico a la investigacion de nuevos
medicamentos.

Debo entender que con este nombramiento, esta Ilustre Corporacion ha
deseado una vez mas expresar su reconocimiento a la tarea técnica y cientifica que
la Industria Farmacéutica desarrolla y que ya ha reconocido en otras ocasiones,
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con el nombramiento de los Muy Ilustres representantes que me han precedido
como miembros de esta Academia y con quienes ahora tendré un motivo mas para
reforzar nuestra amistad y cooperacion.

La labor que en el transcurso de 47 afios he llevado a cabo en el campo
farmacéutico, ha estado siempre vinculada a nuestra empresa familiar, Almirall. Es
por ello que en estos momentos comparto la alegria, y también el mérito de este
honor que recibo, con mi padre Antonio Gallardo Carrera (Fundador de
Laboratorios Almirall) que confi6 en el desarrollo de la industria farmacéutica, como
uno de los motores de progreso para nuestro pais , que desgraciadamente ya no
esta con nosotros, y con mi hermano Antonio que ha estado a mi lado a lo largo de
toda mi trayectoria profesional, compartiendo esfuerzos y responsabilidades.
Permitanme que también agradezca a mi madre, a mi esposa, M2 Angeles, y a mis
hijos que con su apoyo permanente son una ayuda y estimulo constante.
Finalmente no quisiera acabar el capitulo de reconocimientos de gratitud sin
recordar a todos los colaboradores de Almirall, que tanto han hecho y hacen para
el buen desarrollo de la actividad farmacéutica, ya sea en el ambito nacional como
en el internacional y a todos los amigos y compafieros de la Industria
Farmacéutica, los cuales con su presencia en este acto constituyen la afirmacion de
una verdadera amistad.

Si bien, la eleccidn de un tema para este discurso de ingreso, que presentase
suficiente contenido farmacéutico, me ha supuesto una serie de “aproximaciones
sucesivas”, el escoger el titulo “Aclidinio, nueva molécula de investigacion espafiola
con proyeccion internacional” ha estado motivado por dos razones principales: la
primera porque personalmente creo que la investigacion de nuevos medicamentos
es una de la actividades profesionales que mas me motiva y apasiona, y la segunda
porque considero que la aportacion de un nuevo farmaco, como es el caso de
aclidinio, con reconocimiento internacional , es el colofon de un trabajo
multidisciplinar en el que intervienen farmacologos, médicos, galénicos, etc. y que
en este caso concreto ha representado un esfuerzo de mas de 12 afios , que se ha
visto recompensado en el afio 2012 con la aprobacién de su registro por parte de
las autoridades sanitarias de Europa y Estados Unidos. Permitanme pues, que
comparta alguna de mis vivencias con Udes.

INDUSTRIA FARMACEUTICA

Antes de centrarme en el tema del discurso, quisiera hacer unas referencias
al sector de la Industria Farmacéutica que con su compromiso con la sociedad ,
contribuye a la mejora de la salud y de la calidad de vida de la poblacién, y quiero
aprovechar este foro para expresar un reconocimiento publico a empresarios,
creadores de una industria farmacéutica autoctona, permanentemente
comprometida con la sociedad y con los avances de la farmacia.
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También tengo en estos momentos un recuerdo muy sentido hacia la persona
del Dr. Juan Manuel Reol Tejada (e.p.d.), antiguo Presidente de esta Academia y con
el que tuve el placer de colaborar en diversas actividades relacionadas con la
Industria Farmacéutica a la que siempre defendia, aportando criterio y sentido
comun con una amplia visidn estratégica.

Tras estos reconocimientos a nivel empresarial nos podemos preguntar: ;Es
posible aunar los objetivos de desarrollo economico de una empresa con una
actuacion social responsable? La respuesta es si y, de hecho cada vez mas empresas
se estan dando cuenta de lo importante que es adaptar su gestion y sus estrategias al
nuevo paradigma de hacer frente al impacto social de su negocio.

El sector farmacéutico, como sector de alto valor afiadido y comprometido con
la sociedad ha sido pionero en la incorporacion de nuevos criterios, tanto en su gestion
como en su estructura y cultura empresarial. Las iniciativas con las que se implica se
toman de acuerdo a principios de transparencia, ética y progreso econdmico y social, y
esto se traduce con actividades concretas, muy especialmente con un compromiso en
la tarea dirigida al descubrimiento de nuevos medicamentos.

La aportacion de nuevos medicamentos ,es una realidad permanente que ya
los farmacéuticos de antafio tenian presente cuando incorporaban sus
conocimientos y criterios de innovacidn en la preparacion de férmulas magistrales
en sus farmacias, contribuyendo con ello a los avances de la terapéutica y la galénica.

Prevenir enfermedades, restablecer la salud y mejorar la calidad de vida de los
enfermos son objetivos primordiales, y ello se consigue innovando e investigando
nuevas herramientas terapéuticas para dar respuesta a las necesidades de los
pacientes, profesionales sanitarios, y administraciones.

Mantener la confianza de todos estos colectivos en el valor de la investigacion,
es uno de los principales retos y mas valiosos activos a los que la industria quiere dar
respuesta con la aportacion de rigor y nivel cientifico.

COMPROMISO Y VOCACION INVESTIGADORA DE LA INDUSTRIA
FARMACEUTICA

En Espafia los laboratorios que destacan por su vocacién investigadora y
confian en ella destinan una parte importante de sus recursos econémicos (10-15%
de sus ventas) al desarrollo de planes y estrategias de [+D.

Debemos recordar que el maximo exponente del esfuerzo investigador en
nuestro pais es precisamente la industria farmacéutica, por delante de sectores tales
como el aeronautico o el de las telecomunicaciones, y prueba de ello es que a lo largo
del afio 2012 invirti6 en Espafia mas de 970 millones de euros en I+D, lo que
representa el 19% del gasto total en [+D llevado a cabo por el conjunto de sectores
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industriales en nuestro pais. Ademas, dio empleo a mas de 4400 personas
destinadas especificamente a este fin.

Por otra parte, el compromiso de la industria farmacéutica con la I+D
también queda reflejado con otros hechos. A modo de ejemplo, quisiera recordar la
importante aportacién anual que en concepto de tasa las empresas ingresan al
Estado, para financiar parte de la investigacion publica de nuestro pais.

Ademas hay que destacar que este compromiso también se traduce con otras
muchas acciones, tales como el aumento constante de colaboraciones con las
Universidades, Centros Publicos de Investigacion y Parques Cientificos, el esfuerzo
permanente en la formacién de sus cientificos, las mejoras de infraestructura o en la
creacion de centros de [+D de alta tecnologia, como el que tiene Almirall, el cual por
su caracteristicas y recursos destinados, constituye el mayor centro de I+D de una
industria farmacéutica en Espaia.

Por tanto, la oferta de nuevos medicamentos va a estar condicionada
fundamentalmente por la industria farmacéutica con vocacidn cientifica, que cree
que la investigacion ademas de ser una responsabilidad social, también representa
una garantia de futuro a nivel empresarial.

El desarrollo de esta vocacion investigadora va acompafiada de un aumento
de la complejidad actual en [+D debido a que los organismos reguladores son cada
vez mas exigentes a la hora de conceder la autorizacién de comercializacion de los
medicamentos, solicitando bases de datos mayores para confirmar la eficacia y
verificar la seguridad y ello se ha traducido en un aumento del nimero promedio de
pacientes en los ensayos clinicos, con una prolongacion de los tiempos de desarrollo
del farmaco (10 a 12 afios), asi como un mayor numero de fracasos en las ultimas
etapas de investigacion, lo que contribuye al elevado coste (800-900 millones de
euros) que representa lanzar un nuevo medicamento.

Con todo lo expuesto creo que es obvio considerar que la complejidad de la
[+D y el elevado nivel de exigencia reguladora requiere de un gran esfuerzo, tanto
econdmico como tecnoldgico, y que a pesar de ello Almirall, le destina una parte
importante de sus recursos.

ALMIRALL: EMPRESA ESPANOLA COMPROMETIDA CON LA I+D

Almirall fue fundada en el afio 1943 en Barcelona, y en el 1944 inici6 su
actividad industrial y comercial. En los afios 70, comenz6 su actividad de [+D.

En su evolucion, Almirall se ha transformado en una compafiia farmacéutica
multinacional, considerada en la actualidad como la primera empresa farmacéutica
nacional.
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En la actualidad, Almirall dispone de 13 filiales repartidas entre Europa,
México y Canada, 3 centros de [+D, 5 centros de produccion y una plantilla global
de mas de 3000 colaboradores de los que mas de 500 se dedican a la I+D.

Para cumplir con su objetivo en [+D ,Almirall ha definido una estrategia
basada en tres pilares:

1. Tecnologias punteras y profesionales excelentes
2. Foco terapéutico claro y definido
3. Desarrollo integrado de productos

El éxito de esta estrategia queda avalado por los resultados de los que
hablaré mas adelante, y de la cartera de proyectos que en la actualidad estan en
fase avanzada de desarrollo ,y que es la mas extensa y prometedora de la historia
de la Compaiia.

Para afrontar los retos del futuro, Almirall dispone de infraestructuras
como su Centro de [+D en Sant Feliu de Llobregat (Barcelona), inaugurado por el
Rey Don Juan Carlos I en el afio 2006, que cuenta con una plantilla de mas de 400
colaboradores (farmacéuticos, quimicos, biélogos, médicos y otros especialistas
altamente cualificados).. Este centro de 27.500 m? supone la mayor inversion
hecha en I+D por la industria farmacéutica y actualmente es un centro de
referencia a nivel nacional en investigacion biomédica.

Ademas, Almirall dispone de un centro de excelencia en tecnologia
inhalatoria ubicado en Bad Homburg (Alemania), donde trabajan mas de 100
expertos en innovacidn galénica para la administracion de farmacos por via
inhalatoria. Almirall cuenta también con un equipo de 40 profesionales ubicado en
Reinbek (Alemania) que esta focalizado en la [+D dermatolégica.

El equipo de I+D centra sus esfuerzos en la identificacion y el desarrollo de
nuevos farmacos en areas terapéuticas estratégicas que combinan una necesidad
médica no cubierta con una patofisiologia subyacente comun, tal como las
enfermedades respiratorias, alteraciones dermatolégicas y trastornos
gastrointestinales .

Para centrarme en el titulo de este discurso voy a referirme solamente a la
investigacion en el area respiratoria.
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OBJETIVO CIENTIFICO Y NECESIDAD TERAPEUTICA EN EL TRATAMIENTO DE LA
ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA (EPOC)

Definicion de la EPOC

Las guias GOLD (Iniciativa Global para la Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Cronica), son unas guias consensuadas por las sociedades médicas mas
importantes en el ambito respiratorio que definen la EPOC como una:

"enfermedad evitable y tratable, con algunos efectos extrapulmonares significativos
que pueden contribuir a la gravedad de la condicién de algunos pacientes”.

Su componente pulmonar se caracteriza por una limitacion del flujo aéreo,
el cual no es completamente reversible. Dicha limitacion del flujo aéreo es,
generalmente, progresiva y se asocia con una respuesta inflamatoria anormal del
pulmon a particulas o gases nocivos.

Epidemiologia

Segun la Organizacion Mundial de la Salud ,250 millones de personas en
todo el mundo padecen la EPOC. En 2009 mas de 5 millones de personas murieron
por esta enfermedad, lo que supuso el 4,8% del total de las defunciones registradas
en aquel afio . Se estima que en Espafa la padece el 10.2% de la poblacion entre 40
y 80 afnos y representa el 2% del presupuesto sanitario anual.

La OMS pronostica que en el 2030 la EPOC sera la causante del 7,8% de
todas las muertes y del 27% de las muertes relacionadas con el tabaco, solo
superada por el cancer (33%) y por las enfermedades cardiovasculares (29%). En
este contexto es de destacar que el riesgo de cancer de pulmoén, que es el mas
frecuente entre todas las neoplasias, y el de la enfermedad cardiovascular,
aumenta significativamente en quienes padecen EPOC.

Ademas de estas cifras de mortalidad se prevé que su prevalencia también
aumente hasta bien entrado el siglo XXI debido a que hoy en dia hay mas personas
que fuman que en cualquier otro momento de la historia de la humanidad y a que
los cambios demograficos asociados al envejecimiento de la poblacion favorecen el
incremento de la prevalencia de la EPOC.

Tradicionalmente ha existido una carencia secular de datos epidemiologicos
sobre las enfermedades respiratorias en general, y sobre la EPOC en particular, lo
que explica en gran medida la desproporcion entre la magnitud del problema y su
bajo impacto en la opinién publica, asi como la reducida percepcion de la
necesidad y urgencia de paliar el problema. Ademas la EPOC es, debido al
infradiagnostico, un ejemplo claro de que el problema podria ser mayor del
objetivado debido a un efecto “iceberg”.
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Patologia

Los sintomas caracteristicos de la EPOC incluyen disnea (falta de aire)
crdnica y progresiva, tos y produccidon de esputo, que se manifiestan sobretodo en
relaciéon al esfuerzo, pero que al avanzar la enfermedad se pueden hacer
manifiestas y continuas, incluso en reposo. Esta enfermedad afecta profundamente
la calidad de vida del paciente y produce una gran discapacidad. Ademas, a pesar
de que la EPOC es principalmente una enfermedad pulmonar, también presenta
manifestaciones sistémicas significativas. Los pacientes con EPOC corren mayor
riesgo de padecer enfermedades concomitantes como enfermedad cardiovascular,
diabetes, atrofia muscular y osteoporosis.

El diagnostico de la EPOC y la clasificacién de su gravedad se pueden
establecer de forma sencilla, mediante una prueba de espirometria, disponible en
la mayoria de hospitales y centros de salud. Se clasifica como "leve", "moderada”,
"grave" y "muy grave", basandose en el cociente entre el volumen espiratorio
forzado en 1 segundo (FEV1) por el sujeto, en relacion a los valores tedricos que le
corresponderian al mismo, segin su edad, talla y sexo Esta prueba se realiza
siempre tras la administracion de un broncodilatador de accion rapida, que
permite reflejar el grado de obstruccion bronquial en las mejores condiciones

posibles (tras el broncodilatador).

El paciente con EPOC leve , tiene una ligera limitacion de flujo de aire; los
sintomas de tos y produccién de esputo pueden o no estar presentes, y el
individuo, generalmente no tiene conocimiento de que la funcién de sus pulmones
es anormal. La EPOC moderada se caracteriza por el empeoramiento de la
limitacion de flujo de aire, lo cual provoca falta de aire al hacer esfuerzos, y
también puede presentarse tos y produccion de esputo. A medida que la EPOC
progresa y se vuelve grave, la limitacion del flujo de aire empeora al igual que la
dificultad para respirar, se reduce la capacidad de ejercicio, aumenta la fatiga y
existe una mayor frecuencia de exacerbaciones. La EPOC muy grave se puede
asociar con la insuficiencia respiratoria cronica. A medida que se agravan los
sintomas en la EPOC, asi como la frecuencia de las exacerbaciones, la calidad de
vida del paciente se ve afectada de manera importante.

Frente a esta patologia la investigacion en EPOC debe incluir los siguientes
objetivos:

1. Alivio de los sintomas

Mejora de la tolerancia al ejercicio.

Mejora del estado de salud.

Prevencion de la evolucion de la enfermedad.
Prevencion y tratamiento de las complicaciones.

ok whN

Prevencion y tratamiento de las exacerbaciones.
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7. Reduccion de la mortalidad.

Los broncodilatadores son fundamentales para el tratamiento sintomatico
de la EPOC y se pueden administrar para aliviar los sintomas agudos o como
tratamiento de mantenimiento para la prevencion o reduccion de los sintomas. Las
guias terapéuticas recomiendan el uso regular de uno o mas broncodilatadores de
accion prolongada. En la actualidad se utilizan broncodilatadores tales como los
agonistas betay, los antagonistas muscarinicos, la teofilina o alguna combinacién de
estos farmacos.

Eleccion del broncodilatador

La terapia depende de la disponibilidad y la respuesta individual en
términos de mejora de los sintomas y la tolerabilidad. Los nervios parasimpaticos
son la via neuronal predominante en el origen de la broncoconstriccion de las vias
respiratorias, y el tono colinérgico es el principal componente reversible en la
EPOC. Los mecanismos colinérgicos son también importantes en la regulacion de
la secrecion de las glandulas submucosas, que se halla incrementada en la EPOC.
Los nervios parasimpaticos ejercen su efecto broncoconstrictor y el incremento de
la secrecidon de moco a través de la activacion de los receptores muscarinicos en el
musculo liso bronquial y las glandulas submucosas, respectivamente. El bloqueo
de estos receptores muscarinicos con antagonistas de larga duracién proporcionan
un beneficio clinico en EPOC, regulando la secrecion mucosa y reduciendo la
contracciéon de la musculatura bronquial, minimizando con ello el uso de recursos
sanitarios y reduciendo el impacto que tiene la enfermedad sobre las instituciones
sanitarias y la sociedad.

Diana farmacoldgica

Actualmente, hay cinco subtipos de receptores muscarinicos conocidos (M-
Ms). La musculatura lisa bronquial contiene receptores M1, Mz y Ms.

Los receptores M se localizan en los ganglios parasimpaticos en las vias
respiratorias facilitando la neurotransmision a través de estos ganglios. Los
receptores M; se encuentran también expresados en poca densidad en las
glandulas submucosas de las vias respiratorias humanas. Los receptores M; se
encuentran en las fibras musculares lisas y no parecen tener un papel directo en la
contraccidn. Los receptores M3z, son los que median la contraccion del musculo liso
en el tracto respiratorio y la secrecion de moco, por lo que son un objetivo
importante para el alivio sintomatico de la EPOC. En consecuencia, en las vias
respiratorias, la principal accién de los antagonistas muscarinicos es la
broncodilatacién y la reduccion de la secrecién de moco a través del bloqueo de
los efectos de la acetilcolina liberada por sistema nervioso parasimpatico.
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Los tratamientos disponibles para el tratamiento de la EPOC

Desde los afios 70 se han utilizado los farmacos antagonistas inhalados de
corta duracién para el tratamiento sintomatico en pacientes con EPOC como
primera linea de tratamiento y se conoce que son broncodilatores seguros y
eficaces. Una limitacion de estos agentes es la necesidad de una dosificacion
frecuente (que en algunos casos llega hasta a 6 veces al dia). En la actualidad
existen cuatro broncodilatadores de larga duracion que estan disponibles para los
pacientes con EPOC; un antagonista muscarinico de accion prolongada (tiotropio),
y tres {3;-agonistas de larga duracion (formoterol, salmeterol e indacaterol). La
EPOC es, por tanto, no s6lo una enfermedad con una alta prevalencia y con
morbilidad y mortalidad significativas, sino también con limitadas opciones de
tratamiento.

Es bien conocido que el tratamiento con antagonistas muscarinicos puede
ocasionar efectos secundarios que dependen del nivel de exposicion sistémica, y
que el tratamiento con agonistas del receptor {3, puede inducir efectos
cardiovasculares indeseables.

Parece evidente por tanto que el manejo de la EPOC puede ser mejorado a
través del desarrollo de nuevas moléculas que proporcionen beneficios
terapéuticos adicionales y que reduzcan al minimo los efectos secundarios no
deseados y los riesgos del tratamiento, especialmente en pacientes de edad
avanzada que padecen otras patologias y que se encuentran sometidos a
polimedicacién.

PROCESO DE INVESTIGACION DEL PROGRAMA ANTIMUSCARINICO .DE LA IDEA
A LA INNOVACION

En este contexto, en el ailo 1996, tras un minucioso andlisis de las
necesidades de los pacientes de EPOC, Almirall inici6 un programa de
investigacion basado en la busqueda de un antagonista muscarinico especifico de
larga duracion , que cumpliera una serie de premisas identificadas como
necesidades médicas no cubiertas.

Las tres premisas basicas fueron

1. Mejorar el control de los sintomas de la enfermedad desde el primer
dia de tratamiento, y asegurando un control de los sintomas a lo largo
de 24 horas.

2. Farmaco con bajos y transitorios niveles plasmaticos asi como con un
metabolismo ‘limpio’ que evite interacciones medicamentosas, para
poder emplearlo en pacientes polimedicados.

3. Desarrollar un dispositivo de inhalacion para mayor comodidad de los
pacientes y mejorar el cumplimiento en la toma de la medicacion.

366




Aclidinio...

Para la obtencion de un producto que cumpliera estas premisas basicas se
decidi6 disefiar moléculas con propiedades antagonistas de los receptores
muscarinicos con elevada afinidad y largo tiempo de residencia en los receptores
M3, pero con una estructura susceptible de rapida hidroélisis plasmatica y que
cumpliera los requisitos para ser administrado con un inhalador de polvo seco y
multi-dosis.

Esto nos permitiria proporcionar una larga duracion de accién
broncodilatadora en el 6rgano diana y una mejora en la comodidad de los
pacientes en la gestion del tratamiento, ademas de un mayor cumplimiento en la
toma de la medicacion y control de los sintomas.

Disponer de un compuesto que ademas de ser potente y con larga
residencia en el receptor M3, tuviese una estructura susceptible de ser hidrolizada
nos permitia, que todo aquel compuesto no unido al receptor bronquial, al pasar a
la circulacion sanguinea se rompiera rapidamente en dos metabolitos inactivos. De
este modo se evitaba la exposicidn plasmatica al producto activo y se minimizaban
los efectos secundarios debidos al propio mecanismo de accion fuera del pulmén.
Esta cualidad también seria decisiva para la combinabilidad del compuesto con
otros medicamentos, dado que la capacidad de interaccidon medicamentosa en el
organismo era minima debido a la nula exposicién el compuesto en el plasma.

La elevada potencia por el receptor M3 y sus caracteristicas de inestabilidad
plasmatica, evitarian la acumulaciéon del compuesto, lo que nos permitiria no estar
limitados en la dosis a administrar y por tanto podriamos obtener la eficacia
maxima desde el primer dia.

Es asi como en febrero de 1999, se identific6 un compuesto que cumplia con
todos estos requisitos, denominado en aquel momento LAS 34273
(posteriormente bromuro de aclidinio), iniciandose su desarrollo preclinico,
farmacéutico y clinico.

La molécula LAS 34273, representaba la culminacion de tres afos de
investigacion intensa a lo largo de cual Almirall aplic6 por primera vez
metodologias de sintesis quimica en paralelo, también conocidas como quimica
combinatoria, que contribuyeron conjuntamente con la quimica clasica a la sintesis
de alrededor de 1.200 nuevos compuestos. Todos estos compuestos fueron
evaluados a través de una compleja cadena de ensayos biolégicos y modelos
preclinicos novedosos, destinada a la identificacién de un potencial farmaco que
mostrase los requerimientos necesarios para ser considerado como candidato a
desarrollo.
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SELECCION DE ACLIDINIO Y PERFIL FARMACOBIOLOGICO

Aclidinio muestra afinidad potente y selectiva por los receptores
muscarinicos humanos, mayor selectividad cinética por los receptores M3 que por
los M2 y de larga duracion de accién en modelos preclinicos. El receptor M3z, como
se ha mencionado anteriormente, es el subtipo de receptor clave a través del cual
se producen los efectos terapéuticos relevantes de los antimuscarinicos: relajantes
musculares y broncodilatadores . En consecuencia, la vida media de residencia en
el receptor M3 obtenida para aclidinio sugiere una larga duracién de accién in vivo.

La interaccion de los compuestos con los receptores M; es interesante mas
alla de su posible implicacion en la eficacia ,porque la inhibicion de los receptores
M; cardiacos se sabe que induce taquicardia, que es potencialmente el efecto
secundario mas grave asociado con agentes antimuscarinicos. El hecho de que la
residencia de aclidinio en el receptor M; sea inferior que la que posee en el subtipo
de receptor Mz es un fendOmeno positivo ya que minimiza el potencial efecto
taquicardizante de este compuesto con larga duracion de accion broncodilatadora.

A nivel experimental la respuesta broncodilatadora de aclidinio fue
inicialmente evaluada en preparaciones de musculo liso traqueobronquial de
cobayo , asi como en muestras provenientes de bronquio humano, en respuesta a
agentes broncoconstrictores.. En estos estudios aclidinio mostr6 una elevada
potencia relajante traqueobronquial, tanto en animales de experimentacion como
en muestras humanas, asi como una larga duracién de accién .

El efecto broncodilatador de aclidinio también fue evaluado en diferentes
modelos animales de experimentacion. En todos ellos aclidinio resulté un potente
broncodilatador y con larga duracion de accion.

Una de las caracteristicas mas particulares y unicas del aclidinio es que a
diferencia de otros antagonistas muscarinicos, como el tiotropio, el ipratropio o el
glicopirrolato, aclidinio muestra una rapida hidroélisis en el plasma humano, lo que
resulta en una exposicion sistémica muy baja y transitoria.

El resultado de esta hidrdlisis son dos metabolitos desprovistos de
actividad, que se traduce en un perfil de seguridad excelente y similar al del
placebo.

La mayor selectividad cinética para M3 sobre receptores Mz, combinada con
la rapida degradacion en el plasma, tiene implicaciones importantes de seguridad y
se refleja en un potencial minimo de acontecimientos adversos en la practica
clinica.
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SELECCION Y DISENO DEL DISPOSITIVO GENUAIR®

Tal y como he comentado anteriormente , en el afio 1999, y tras un amplio
sreening farmacolégico ,se seleccioné aclidinio para el tratamiento local de la
EPOC en el pulmdn de los pacientes,y por lo tanto se requeria de un dispositivo de
inhalacién para su administracion

Tecnologia de inhalacion

La tecnologia de inhalacion en la industria farmacéutica se utiliza
principalmente en 2 areas terapéuticas: el asma y la EPOC. Ambas dolencias se
tratan preferiblemente por aplicacion local del farmaco activo en la superficie del
pulmoén. Esto permite la interaccion directa de la medicacion con la enfermedad, a
la vez que minimiza los efectos secundarios. No obstante, existen retos
significativos asociados con la administracion de farmacos en el pulmdn, pues el
cuerpo humano esta dotado de un sistema de filtros muy sofisticado para evitar
que entren particulas en este érgano sensible.

S6lo particulas muy pequefias puede alcanzar las partes mas distales del
pulmén. Es generalmente aceptado que soOlo particulas cuyos tamafios se
encuentren por debajo de 5 micras son capaces de ser inhaladas. Por establecer
una comparacion, si en la arena muy fina de playa encontramos granos sobre las
200 micras de tamaro, para las particulas de inhalacion, el tamafio tiene que ser 30
veces mas pequefo todavia.

Por lo tanto, los principales retos para la administracién de farmacos por la
via inhalatoria son los siguiente:

1. El farmaco tiene que dispersarse en el aire y formar una nube estable de
particulas que el paciente pueda inhalar.

2. Las particulas individuales dispersas del farmaco tienen que ser de un
diametro aerodinamico inferior a 5 micras.

La industria resuelve estos problemas mediante el uso de sistemas de
dispersion, que generan una fina nube de particulas listas para ser inhaladas por el
paciente. Los sistemas de dispersion mas relevantes son a) los nebulizadores, (b)
los inhaladores de dosis metrada presurizada (MDI, siglas en inglés) y (c) los
inhaladores de polvo seco (DPI, siglas en inglés).

Los nebulizadores utilizan una soluciéon o suspension de particulas de
farmaco en agua y generan una nube “himeda” de particulas finas, que el paciente
inhala.

Los MDI a veces también llamado "puffers" contienen el farmaco disperso
en un propelente que se licua debido a la alta presion, todo ello en el interior de un
cartucho a alta presion. Para inhalar, cuando los pacientes accionan una valvula, se
libera una pequefia porcion del propelente liquido que contiene el farmaco, éste se
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expande rapidamente y genera la nube de particulas finas necesarias para ser
inhaladas por el paciente.

El Inhalador de polvo seco es la forma mas comun hoy en dia de los
dispositivos de inhalacidn, contienen el farmaco en forma de polvo finamente
micronizado. El paciente respira (inhala) a través del inhalador de polvo seco y asi
dispersa el polvo contenido en una fina nube que es inhalada. A diferencia de MDIs
los inhaladores de DPIs no necesitan de la sincronizacion entre la activacion del
inhalador y la maniobra de aspiracién, no contienen propelentes quimicos y no
producen la sensacidn local de frio tras la inhalacién originada por el aerosol.

Necesidad de un nuevo inhalador

Actualmente existen diversos inhaladores de tipo DPIs con variados
disefios, caracteristicas operacionales y rendimiento. Los inhaladores DPIs de
dosis Unica, requieren de una compleja operacién (en ocasiones hasta 7 pasos son
necesarios para la preparacion del inhalador) de rellenado manual con una
capsula de gelatina conteniendo el farmaco, que hacen muy compleja y en algunos
casos dificil su utilizacion. Dadas las limitaciones de estos inhaladores existia una
clara necesidad de desarrollar inhaladores multidosis de polvo seco que ademas de
simplificar el proceso de medicacion y cumpliendo con las mas exigentes
normativas regulatorias, provean a los pacientes de un completo sistema de
informacion acerca de la correcta toma de la medicacion.

Tecnologia de inhalacion de Almirall: Genuair

Con el objeto de disefiar un nuevo inhalador que cumpliera estos requisitos,
en Junio de 2006, Almirall incorporo a su estructura de I+D la empresa Sofotec
(ubicada en Bad Homburg, Alemania) para ampliar las capacidades de desarrollo
inhalatorio de la compafiia. Los 40 afios de experiencia de este grupo en el
desarrollo de dispositivos de inhalacion, junto con el trabajo realizado en el equipo
de investigacion del Centro de [+D de Sant Feliu, han sido las claves para el éxito
del desarrollo de la tecnologia de inhalacién de Almirall. Dicha tecnologia tiene
como plataforma el inhalador Genuair® (también llamado Pressair® en los EE.UU.),
un inhalador de polvo seco basado en un sistema de reservorio.

Este dispositivo contiene hasta 200 dosis de la medicacion en un cartucho
dentro del inhalador. El farmaco, finamente micronizado, esta disperso sobre las
particulas de un material soporte, un excipiente comunmente usado en la industria
farmacéutica, la lactosa.

Antes de la inhalacion, el paciente ha de presionar un boton, liberando de
este modo una sola dosis de la medicacion, que es medida en una cavidad
deslizante. Esta dosis se mantiene preparada en el canal de inhalacién para que el
paciente inicie la inhalacidn a través del ciclon.
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El polvo dispensado desde el cartucho o reservorio es aspirado por la fuerza
inspiratoria del paciente a través del ciclon. El polvo conteniendo el farmaco se
desagrega de su vehiculo, la lactosa, en fragmentos finos mediante el impacto de
las particulas contra las paredes del ciclon y esto resulta en una nube de finas
particulas listas para ser inhaladas.

Una vez que el paciente ha inhalado este polvo fino este se deposita en la
superficie interna de los pulmones, donde el farmaco puede interactuar con la
diana terapéutica pulmonar a la que va dirigida.

Ademas el inhalador lleva incorporadas una serie de funciones de seguridad
e informacion al paciente, como son el indicador de dosis, el sistema de bloqueo al
finalizar su vida util, y el sistema de prevencion de dosis multiples.

DESARROLLO CLINICO DE ACLIDINIO

Ya con el dispositivo seleccionado, en julio de 2006 Almirall inici6 dos
grandes ensayos clinicos globales de Fase III con una dosis de 200 microgramos
una vez al dia , que incluyeron 1.567 pacientes con EPOC moderada a grave en
centros de investigacion clinica distribuidos por todo el planeta. Los resultados de
estos estudios mostraron que aclidinio mejoraba significativamente la funcién
pulmonar y la calidad de vida asociada a la enfermedad en relaciéon al grupo
placebo. Ademas aclidinio demostroé ser seguro y bien tolerado durante el afio que
duraron los estudio. Los resultados de ambos estudios se conocieron durante el
afio 2008 , pero desafortunadamente no alcanzaron los valores de mejora clinica
esperados para asegurar su competitividad clinica y su éxito comercial, lo cual
supuso un tremendo golpe para la moral de la compafiia y fue necesario un tiempo
de reflexion y de introspeccion para determinar cuales habian sido los errores de
calculo que habian llevado a unos resultados imprevistamente menores a los
esperados.

Tras varios analisis en profundidad de los resultados de dichos estudios, se
lleg6 a la conclusién que la dosis y la pauta de administracion de aclidinio debian
ser modificados para obtener su 6ptimo efecto, ya que las conclusiones de dichos
analisis apuntaban a que los estudios habian sido realizados con una dosis sub-
optima.

A pesar del revés recibido por los resultados de dichos estudios, Almirall
siguié confiando en el producto, y lejos de desfallecer, decidid disefiar un nuevo
programa que incluia una serie de estudios para evaluar un nuevo esquema de
dosis. Estos estudios se iniciaron en septiembre de 2009. El primero de ellos fue un
pequefio estudio de Fase II, en el que se compararon aclidinio contra tiotropio y
placebo en una seleccion de pacientes EPOC.
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En este estudio, aclidinio (400 pg /12h) demostr6 un efecto
broncodilatador a lo largo de 24 horas, que fue no solo estadisticamente superior
sino también clinicamente mayor al del placebo. Ademas, el tratamiento con
aclidinio dio lugar a una broncodilatacién significativamente mayor que la del
tiotropio desde el dia 1 hasta el dia 15 de tratamiento. Dichos resultados fueron
vitales para confiar de nuevo en el potencial de aclidinio. Tras este estudio se
iniciaron de nuevo las actividades clinicas destinadas al registro de la nueva dosis
de aclidinio en el dispositivo, Genuair®

Almirall y su colaborador norte-americano Forest Laboratories, se

embarcaron de nuevo en un extenso programa de desarrollo clinico global para
aclidinio 400 ug dos veces al dia (BID), que se llevé a cabo en Europa, Norte América
y Sudafrica, e incluia dos estudios de Fase Il, tres estudios pivotales de eficacia, tres
estudios de seguridad a largo plazo de Fase lll y cinco estudios complementarios.

Propiedades biofarmacéuticas y farmacologia clinica del aclidinio

Entre los estudios complementarios figuran estudios clinicos para
investigar las propiedades biofarmacéuticas del aclidinio, como el estudio sobre su
deposicidon pulmonar, el de la biodisponibilidad absoluta o el estudio de flujo
inspiratorio maximo, muy importante para demostrar que incluso los pacientes
con broncoconstriccidn severa son capaces de emplear el dispositivo Genuair® de
forma eficaz y segura.

Estudios con biomaterial humano demostraron las propiedades de union de
las proteinas del plasma, su biotransformacion y sus interacciones
medicamentosas posibles. Los estudios de farmacologia clinica proporcionaron
informacion de su farmacocinética y el potencial efecto de la edad o de
insuficiencia renal en su metabolismo y farmacocinética. Otros estudios ademas
fueron necesarios para determinar la absorcion, distribuciéon, metabolismo y
eliminacidn del aclidinio Asi mismo, entre dichos estudios fue preciso llevar a cabo
uno de seguridad cardiovascular para descartar el potencial efecto toxico sobre la
conduccion cardiaca. Cabe destacar que todos estos estudios dieron unos
resultados mas que satisfactorios

Eficacia clinica de aclidinio

La eficacia preliminar de aclidinio BID se investigé en dos estudios de Fase
I, lo cual permitié determinar su perfil broncodilatador en relacién con el del
tiotropio y formoterol, dos broncodilatadores bien conocidos y ampliamente
empleados en el tratamiento de la EPOC.

El programa pivotal confirmatorio de eficacia de Fase IIl const6 de tres
grandes estudios doble ciego, “aleatorizados”, de grupos paralelos y controlados
con placebo, los cuales evaluaron dos dosis de aclidinio, 400 pg y 200 pg
administrados dos veces al dia. Uno de dichos estudios (llevado a cabo en Europa y
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Sudafrica) fue de 24 semanas de tratamiento y los otros dos (llevados a cabo en
Estados Unidos de América y Canada) de 12 semanas de tratamiento. Los disefios
de los estudios y la poblacion objetivo de todos ellos fueron similares. Ademas, tres
estudios adicionales de hasta 52 semanas de duracién aportaron mas datos sobre
la seguridad y eficacia mantenida a largo plazo.

Variables de eficacia

Se evalud un extenso rango de variables de eficacia en todo el programa de
desarrollo clinico, ya que existen diferentes objetivos del tratamiento para una
atencion efectiva de la EPOC dentro de la poblacién diana. Los objetivos del
tratamiento que se aplican al desarrollo de un broncodilatador anticolinérgico
incluyen: alivio de los sintomas, mejoria del estado de salud, mejoria en la
tolerancia al ejercicio, asi como la prevencién y el tratamiento de las
exacerbaciones.

Las medidas de eficacia que se incluyeron en los tres estudios pivotales
fueron:

La funcién pulmonar, evaluada utilizando las medidas espirométricas de la
funcion pulmonar (FEV1, capacidad vital forzada y la capacidad inspiratoria, las
cuales son medidas bien reconocidas y que se usan de manera frecuente .

El uso de tratamiento de rescate con broncodilatadores de accion rapida
(salbutamol) se incluy6 como una medida indirecta del impacto en los sintomas

Los resultados de todos los estudios clinicos llevados a cabo ofrecen
evidencia de un perfil de producto que se puede resumir en los siguientes puntos:

-Broncodilatacion: El efecto principal y mas inmediato y directo.

Aclidinio 400 pg administrado cada 12 horas se asocia con efectos
broncodilatadores clinicamente significativos que son evidentes a lo largo de todo
el dia. Dichos efectos, inician dentro de los 30 minutos tras la primera dosis. La
broncodilatacién maxima se alcanza dentro de las 3 horas después de la dosis y su
efecto se mantiene durante todo el periodo de tratamiento.

-Disnea

Un porcentaje estadisticamente mayor de pacientes tratados con 400 pg
aclidinio BID tuvieron una mejoria clinicamente significativa en la dificultad para
respirar en comparacion con placebo.

-Estado de salud especifico de la enfermedad

Un porcentaje estadisticamente y significativamente mayor de pacientes
tratados con 400 pg de aclidinio BID, en comparacion con placebo, experimentaron
una mejoria clinicamente significativa en el estado de salud especifico de la
enfermedad.
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-Sintomas diarios, sintomas nocturnos y sintomas matutinos

La administracion de 400 pug/12h de aclidinio mostré6 mejorias
estadisticamente significativas en los sintomas diarios como dificultad para
respirar, sintomas toracicos, tos y esputo, en la produccion nocturna de esputo y
en los sintomas nocturnos y matutinos de falta de aliento y tos en relacion al
placebo.

-Uso del tratamiento de rescate

Con la dosis de 400 pug de aclidinio BID se observaron reducciones
estadisticamente significativas ,en comparacién con placebo en el uso diario del
tratamiento de rescate; una observacion la cual refleja las mejoria en los sintomas
después del tratamiento con aclidinio.

-Control de las exacerbaciones agudas de la EPOC:

Los estudios mostraron una reduccion en la frecuencia de exacerbaciones
(aproximadamente del 30%) con el aclidinio que fue estadisticamente
significativa, independientemente del método utilizado para su determinacion.

Perfil de seguridad

La tolerabilidad del medicamento es un desafio particular para los pacientes
con EPOC dado que regularmente experimentan comorbilidades y, por lo tanto,
reciben medicamentos concomitantes a menudo. La incidencia general de eventos
adversos fue similar en los grupos tratados con aclidinio y en el grupo tratado con
placebo. Ademas, la incidencia de eventos adversos anticolinérgicos posibles
individuales fue baja; no se report6é un evento en mas del 1.1% de los pacientes
tratados con 400 pg de aclidinio.

Ademas, no se observaron diferencias en los niveles de aclidinio en sangre
ni en el perfil de eventos adversos en los pacientes de edad avanzada, ni tampoco
en los pacientes con insuficiencia renal, en comparaciéon con el de pacientes
jovenes y sanos.

Dado que aclidinio se metaboliza por escision quimica y enzimatica en el plasma,
no es muy probable que la disfuncién hepatica altere su exposicion sistémica.

Dispositivo de inhalacion

Como ya hemos comentado el aclidinio se administra mediante el inhalador
Genuaire, del cual se reportd una facilidad de manejo por el 85% o mas, de los
pacientes en los estudios principales del programa clinico. El facil manejo de
Genuair‘puede representar una ventaja sobre los otros dispositivos utilizados con
broncodilatadores.
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REQUERIMIENTOS REGULATORIOS . ABORDAJE INNOVADOR EN LA
PRESENTACION DEL REGISTRO

Ademas de la complejidad cientifica y técnica de este desarrollo, otro
aspecto del que nos sentimos muy orgullosos es en la estrategia utilizada en la
presentacion del Registro a las Autoridades Sanitarias, consiguiendo que aclidinio
fuera la primera molécula de origen espafiol aprobada por el proceso centralizado.

Compilacion del Dossier de Registro

La presentacion del dossier de registro para obtener la autorizacion de
comercializaciéon de aclidinio ha sido la culminacién de numerosos afos de
esfuerzo de multitud de personas que cubren todas las disciplinas contenidas en
una empresa farmacéutica. El proceso de compilacion de lo que se denomina
“Dossier de Registro” o “Solicitud de Autorizacion de Comercializacién” empezd
con los resultados primarios de los estudios clinicos pivotales, unos 6 meses antes
de su presentacion a las Autoridades.

Sin embargo, durante todos los afios anteriores, y especialmente durante la
fase de desarrollo, ha sido necesario pensar que el objetivo ultimo es obtener la
autorizacidon para poder comercializar aclidinio y, por tanto, hubo que tener en
cuenta los intereses de las diferentes partes involucradas, asi como las necesidades
de las areas de marketing y comerciales, considerando las limitaciones impuestas
por normativas vigentes y los requerimientos de las autoridades sanitarias. Por lo
tanto, el contenido del dossier de registro refleja el fruto de innumerables
estrategias, reuniones con autoridades sanitarias, informes y resumenes que en
conjunto justifican el Beneficio/Riesgo del producto.

Durante el desarrollo de aclidinio se elaboraron informes de todos los
estudios realizados por las diferentes disciplinas (quimico-farmacéuticos, no-
clinicos y clinicos) representando mas de 1.200 documentos.

En el momento de empezar a compilar el dossier de registro se elaboraron
los denominados “Resumenes” de todos estos datos. Estos documentos son
extremadamente importantes dado que es lo primero que leen los evaluadores de
los medicamentos. Estos resimenes tienen que ser interesantes de lectura y
compresion y deben discutir de una forma relativamente critica sobre el beneficio
y riesgo del producto. Son tan complejos de escribir que con aclidinio llegamos a
tener hasta 25 borradores. Estos resumenes representan en el caso de aclidinio
aproximadamente 4000 paginas . de documentacion.

Un documento critico es la Ficha Técnica, que resume en pocas paginas los
aspectos mas relevantes del producto, y es la base de lo que se podra comunicar a
la comunidad médica. Cada una de las frases en este documento ha sido fruto de
innumerables discusiones tanto a nivel del Equipo de Proyecto, como en los
Comités ejecutivos de la compaiiia.
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Una vez elaborados los resimenes y recopilados todos los informes de los
estudios realizados pasamos a una fase imprescindible que es la compilacion del
dossier de registro propiamente dicho. El dossier (denominado en inglés
Marketing Authorisation Application para Europa y New Drug Application si es
para aprobacion en los EE.UU.) estd ordenado de la siguiente forma:

Modulo 1: integra la parte administrativo-burocratica, los certificados de
inspecciones y muy importante el prospecto, caja, etiquetas y la Ficha Técnica del
producto.

Modulo 2: integra los resumenes de la parte Quimico-Farmacéutica, parte No-
Clinica (farmacologia, metabolismo, toxicologia) y la parte Clinica (estudios
clinicos realizados con el producto.)

Modulo 3: informe completo de las caracteristicas quimico-farmacéuticas del
producto, tanto del Principio Activo como del Producto acabado.

Modulo 4: compilacion completa de todos los informes de los estudios no-clinicos
(farmacologia, toxicologia, farmacocinética, metabolismo,....)

Modulo 5: compilacién completa de todos los informes de los estudios clinicos (de
Fases |, [ y III).

En el pasado, la compilacidn se realizaba en papel y una vez elaborado el
dossier de registro se remitia a las Autoridades Sanitarias con transporte terrestre
o0 aéreo ,significando un enorme esfuerzo de fotocopiado y envio (en ocasiones en
Almirall habiamos llegado a hacer hasta 5 millones de fotocopias, debidamente
ordenaras en volumenes y cajas). Para aclidinio, toda la documentaciéon ha sido
compilada en formato electrénico, de hecho es lo mismo que se hacia en papel pero
ahora siguiendo el concepto de navegacion electronica Hemos pasado de realizar
un gran esfuerzo en fotocopias a realizar la compilacién electronica del
denominado “Electronic Common Technical Dossier” (e-CTD) siguiendo una guia
regulatoria que tiene mas de 200 paginas, dejando muy poco margen de maniobra
y dependiendo de herramientas de software complejas. El trabajo mas delicado en
esta fase ha sido generar los hipervinculos entre los diferentes documentos que
integran el dossier, de manera que en el dossier europeo de aclidinio tenemos
unos 11.500 hipervinculos que en el proceso de Control de Calidad tienen que
funcionar al 100%.

Esto significa que, una vez completado el ejercicio de recopilar todos los
informes, hacer los resimenes y tener toda la documentacion administrativa, que
dur6 unos 5 meses, se necesitd un tiempo adicional al final del proceso,
aproximadamente 1 mes, para realizar la ordenacion electrénica del e-CTD.
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Asimismo, cabe recalcar que no estamos hablando de ordenar dos o tres mil
paginas sino de ordenar en el caso de aclidinio un total de 480.000 paginas que en
formato electronico han supuesto unos 4 Gygabites de informacion.

Una vez hecho todo lo anterior el e-CTD fue remitido via mensajero en DVDs
a la Agencia Europea del Medicamento, a los Rapporteurs (Paises Evaluadores) y a
todos las Agencias de evaluacién de medicamentos que forman parte de la Unién
Europea. En este momento empez6 el proceso de evaluacion del ratio
Beneficio/Riesgo del medicamento para su autorizacion de comercializacion. En el
caso de los Estados Unidos el e-CTD se remiti6 a la FDA donde se sigui6é un proceso
de evaluacion especifico y completamente independiente del de la Union Europea.

La evaluacion de aclidinio por parte de las Autoridades Sanitarias.

La legislacién farmacéutica de la Unién Europea es extremadamente
compleja y permite escoger entre diferentes procedimientos, sin embargo en la
actualidad para las Nuevas Entidades Quimicas se utiliza normalmente el
denominado Procedimiento Centralizado a través de la EMA, el cual permite
obtener una Unica autorizacion de comercializacion valida para todos los paises de
la Unién Europea. Al ser una evaluacion unificada que representa al final la opinién
de toda la Union Europea el nivel de exigencia es enorme.

En el dominio publico se cree que la EMA es el 6rgano que evalua los
medicamentos, pero en realidad no es asi.y si me lo permiten voy a recordar
brevemente los roles de las diferentes entidades que participan en la evaluacién:

La EMA facilita la coordinacion de la evaluacion del medicamento y
proporciona sus instalaciones para las reuniones, sistemas de gestion electrdnicos,
organiza asesoramiento cientifico, etc.

El CHMP (Committee for Medicinal Products for Human use) es quien
decide si el ratio Beneficio/Riesgo del medicamento es favorable.

El Rapporteur y Co-Rapporteur: son dos expertos de dos agencias sanitarias
representando dos paises distintos dentro de la Union Europea, y son sus equipos
de evaluacion en las agencias los que realmente hacen la evaluacion cientifica del
dossier del medicamento. En el caso de aclidinio los paises de referencia que
actuaron como Rapporteurs fueron el Reino Unido y Polonia.

La Comision Europea es quien finalmente emite la Autorizacion de
Comercializacion que es valida para todos los estados de la Union Europea.

Almirall al presentar la solicitud de comercializaciéon de aclidinio tuvo que
gestionar todas estas entidades distintas.
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La aprobaciéon de aclidinio en Europa ha seguido las pautas del
procedimiento estandar que se extiende durante aproximadamente un afio
(incluyendo el “clock-stop” del que se comenta después) y se subdivide en las
siguientes fases:

Fase de Validacion (aproximadamente 15 dias): una vez presentado el
dossier de registro la EMA comprueba que el dossier electrénico es realmente
navegable, que no hay errores en los hipervinculos y que todos los documentos
que solicita la legislacién estan incluidos.

Fase de Evaluacion (210 dias): esta es la fase mas critica en el desarrollo y
registro de un medicamento. El publico en general cree que el procedimiento de
evaluacion es administrativo y nada mas lejos de la realidad. Es en esta fase donde
los Rapporteurs evaldan la calidad, eficacia y seguridad del medicamento y donde
el CHMP da la opinion de si el beneficio terapéutico es favorable.

El primer hito en esta fase se refleja en el dia 120 (D120) donde se recibe
una lista de preguntas muy extensa y numerosas recomendaciones de cambios en
la Ficha Técnica del medicamento. En el caso de aclidinio se recibieron 150
preguntas. En ese momento y dependiendo de la dificultad de las preguntas se
dispone del denominado “clock-stop” que puede prolongarse entre 1 y 3 meses
para preparar el Dossier de Respuestas. Cuando se presenta este Dossier de
Respuestas el procedimiento continua desde el denominado dia 121 (D121) hasta
el dia 210 (D210), donde el CHMP da la opinion final. En el caso de aclidinio
Almirall fue capaz de preparar el Dossier de Respuestas en dos meses.

Fase de traducciones y emision de la Autorizacion Definitiva de
Comercializacion (60-90 dias aproximadamente): en esta fase se realizan y revisan
las traducciones a todas las lenguas de la Unidn Europea (actualmente 23 idiomas
distintos) de la Ficha Técnica y el material de acondicionamiento (cajas,
prospectos, etc.). Asimismo la Comision Europea evalia la opinion cientifica del
CHMP sobre el medicamento, el cual pasa por distintos comités para emitir
definitivamente el certificado de autorizacion final.

Es importante destacar que el dia mas importante es el D210 dado que es el
momento donde el CHMP decide sobre la autorizacion del farmaco. En el caso de
aclidinio el D210 fue el 25 de mayo del 2012 y el 20 de Julio se autorizo
oficialmente la comercializacion.

En el caso de la FDA el procedimiento es distinto, menos burocratico y
calendarizado pero no menos dificultoso e intenso. De hecho una particularidad de
la FDA es que previa a la autorizacion se exponen preguntas relacionadas con el
ratio Beneficio/Riesgo, eficacia y seguridad a un panel de expertos. En este caso la
Division de Pneumologia de la FDA tiene el denominado PADAC (Pulmonary
Allergy Advisory Comité) compuesto por unos 15 miembros. Este comité se retine
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durante un dia entero y responde a las preguntas mencionadas en base a una
votacion. Esta votacion es critica para la consecuente decision de la FDA en cuanto
a la autorizacion del farmaco. Estos comités son absolutamente publicos e incluso
se pueden seguir por internet en el portal de la FDA. En el caso de aclidinio esta
reunion tuvo lugar en 23 de Febrero del 2012 con una votacion favorable a la
aprobacion de aclidinium de 12 a 2. El 23 de julio se recibi6 la autorizacion.

Al disponer del Certificado de Autorizacion para aclidinio acab6 un largo
trayecto de esfuerzo de muchisimas personas y también de la compaiia por las
inversiones realizadas.

Es importante comentar que la fase del registro de aclidinio no acab¢6 con la
Unidén Europea y los EEUU, ahora esta continuando en el resto del mundo.

INTERNACIONALIZACION DE LOS RESULTADOS

Patentes y publicaciones

Almirall protege los resultados de su investigacion mediante los
instrumentos habituales de propiedad industrial e intelectual, en particular
patentes y marcas, que solicita internacionalmente en mas de 70 paises.

El aclidinio esta protegido por diez familias de patentes y solicitudes de
patentes que reivindican aspectos especificos del farmaco, como su estructura
quimica, su formulacién galénica, sus indicaciones clinicas o sus combinaciones
con otros farmacos. A su vez, el dispositivo inhalador Genuair® esta protegido por
tres familias de patentes.

Almirall ha licenciado las patentes y marcas que protegen al aclidinio
inhalado a varios partners internacionales que colaboran en el desarrollo y
comercializacion del producto en todo el mundo.

CONTRIBUCION DE ALMIRALL EN LA INVESTIGACION DE NUEVOS
MEDICAMENTOS

Para finalizar, en Almirall decimos que nuestra mejor tarjeta de
presentacion son los resultados obtenidos en I+D. Si bien en este discurso de
ingreso a la Real Academia Nacional de Farmacia he hecho enfasis en el aclidinio
como nuestra ultima aportaciéon al arsenal terapéutico, los resultados del
constante esfuerzo e inversion en el descubrimiento de farmacos innovadores y de
valor afiadido, quedan avalados por la historia . Almirall es el laboratorio espafiol
que mas ha contribuido a los resultados de la [+D espafiola con los siguientes 8
productos fruto de la [+D propia; cleboprida, almagato, piketoprofeno, , cinitaprida,
aceclofenaco, ebastina , almotriptan y aclidinio.
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Actualmente, mas del 45% de las ventas de Almirall proceden de productos
generados a partir de la investigacion que realiza.

Es el laboratorio farmacéutico espafiol que mas recursos dedica a [+D y tal
como les he comentado la compaiiia invierte mas del 20% de las ventas netas y de
la plantilla a actividades de [+D.

En 2012, la inversién en [+D supuso un gasto de 160 millones de Euros, una
de las cifras mas altas del sector y un claro ejemplo del compromiso de la
compafiia con el avance de la medicina, la innovacién y la tecnologia,
especialmente en los tiempos actuales en los que la compaifiia ha mantenido la
inversion en [+D.

Asi pues, en la actualidad Almirall es una de las empresas espafiolas que
mas aporta al conjunto de la [+D de toda Espafia, representando mas de un 3% de
la toda la I+D de la industria en nuestro pais. Ello posiciona a la compaifiia como la
primera farmacéutica espafola en inversion en [+D y entre las 20 farmacéuticas
europeas segun el ranking europeo, EU Industrial R&D Investment Scoreboard,
realizado por la Comisién Europea que realiza un estudio de las 1.000 compafiias
que mas invierten en investigacion y desarrollo.

CONCLUSIONES

La responsabilidad social de la industria farmacéutica es una realidad
permanente, donde el compromiso con la investigacion de nuevos medicamentos, el
respecto con el entorno y la actitud hacia la sociedad (principalmente pacientes)
convergen en un compromiso global irrenunciable, que constituye la razén principal
del sector; la salud y la vida.

La industria farmacéutica ha desarrollado tratamientos para la mayoria de las
principales enfermedades. Sin embargo, continda siendo muy necesaria la
investigacion en medicamentos novedosos. Los crecientes problemas de
resistencia a los medicamentos disponibles, la falta de medicamentos preventivos
y curativos para algunas de las principales enfermedades, tales como el asma o la
EPOC, sefiala la necesidad de realizar continuos esfuerzos en I+D, no so6lo para
mejorar el espectro actual de las terapias y tratamientos ,sino también para crear
nuevos medicamentos que puedan abordar las necesidades siempre crecientes de la
salud.

La compafiia farmacéutica Almirall tiene asumido su compromiso con la
sociedad y es por lo que dedica grandes esfuerzos a la [+D de nuevos medicamentos,
siendo la empresa espafiola que mas moléculas de investigacion propia tiene, tanto en
el mercado nacional como en el internacional.
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Aclidinio es una nueva molécula disefiada, investigada y desarrollada por,
Almirall, para el tratamiento de pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC). Aclidinio es un compuesto de accion prolongada, perteneciente a
una familia de moléculas conocidas como “antagonistas de larga duraciéon de los
receptores muscarinicos” (LAMA), que se administra dos veces al dia a través de
un novedoso inhalador de polvo seco, desarrollado también por Almirall llamado
(Genuair®).

Los estudios preclinicos han demostrado que aclidinio es un antagonista
potente y competitivo de los receptores M3 sobre los de tipo Mz. Aclidinio tiene una
larga residencia en los receptores M3 y los resultados de los estudios preclinicos y
clinicos primarios en sujetos sanos indican que el aclidinio proporciona una
proteccion duradera contra la broncoconstriccion. Esto ha sido confirmado
durante todo el completo desarrollo clinico con pacientes de EPOC moderada a
grave, demostrando que produce broncodilatacién sostenida a lo largo del
tratamiento, asi como una importante mejora en la calidad de vida de los
pacientes. En el plasma humano, el aclidinio se hidroliza rapidamente en dos
metabolitos inactivos principales. La exposicion sistémica de aclidinio es muy baja
y transitoria, hecho muy consistente con un excelente perfil de tolerabilidad-

El 20 de Julio del 2012 la Comision Europea autorizé oficialmente la
comercializacion de aclidinio en Europa con las marcas Eklira y Bretaris y el 23 de
Julio hizo lo mismo la FDA para los EEUU, con la marca Tudorza.

La autorizacion de aclidinio en Europa representa la primera Nueva Entidad
Quimica de origen espafiol autorizada por la via centralizada y en Estados Unidos
representa la segunda NCE autorizada por un laboratorio espafiol (la primera fue
almotriptan un producto para la migrafia también descubierto y desarrollado por
Almirall).

A pesar del compromiso asumido por la industria farmacéutica para
continuar con los esfuerzos en [+D, lo cierto es que en nuestro pais la inversion en
este terreno se estd desacelerando. Segin datos de la encuesta anual de
Farmaindustria, en el ultimo afo ha disminuido la aportacién de recursos
econOmicos destinados a la I+D y ello es debido principalmente a las repercusiones
econOmicas derivadas del copago, las rebajas de precios, la aplicacion del nuevo
sistema de precios de referencia y a la politica de genéricos. Ademas estas medidas
debilitan la confianza en Espafia, como centro de produccion en [+D farmacéutica
provocando la pérdida de atractivo como pais receptor de inversiones estratégicas.
Otros aspectos como la intervencidn de precio (recordemos que Espafa es uno de
los paises con los precios mas bajos de Europa), las exportaciones paralelas, la falta
de incentivos a la I+D o el dificil reconocimiento de la propiedad intelectual y de la
marca también son factores que representan un problema afiadido para las
empresas que quieren crecer internacionalmente.
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Dada la importancia de la [+D como motor econémico e indicador del nivel de
desarrollo nacional, el Estado no puede permitirse el lujo de desincentivar la
inversion dedicada a esta actividad, en la que el sector farmacéutico tiene un peso
importante. Es por ello que el sector necesita de un marco socio-econdmico estable y
predecible que favorezca y reconozca la I+D, por lo que tanto la Administraciéon
como la industria farmacéutica estan obligadas a entenderse y encontrar el
equilibrio entre los intereses de ambas partes, a través de una politica de precios
alineada con la europea y garantizando una proteccidon de la innovacién que permita
un retorno de los esfuerzos e inversiones realizadas y elimine el diferencial que
separa a Espafia respecto de Europa.

Para terminar ,quisiera agradecer una vez a mas el que esta Real Academia
Nacional de Farmacia me haya brindado la oportunidad de leer el discurso de ingreso
como Académico Correspondiente “presentando en sociedad” a la nueva molécula de la
[+D de Almirall, aclidinio, como prueba del esfuerzo, ilusién y nivel de innovacién con
el que la industria farmacéutica y en este caso Almirall estd comprometida con la
sociedad.

Creo que las aportaciones cientificas del Departamento de Investigacion de
Almirall, constituye posiblemente la llave para la supervivencia del laboratorio,
que quiere contribuir con su aportacion, a una mejora en la calidad de vida de la
humanidad.

Muchas Gracias
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