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El 15 de noviembre del pasado 2012 la revista Nature'
hacia un comentario editorial resaltando la importancia del
trabajo que en el texto publicaba del primer borrador
completo del genoma del cerdo doméstico: “Como una
diosa porcina cuelga de la pared del despacho del genetista
Lawrence Schook la rojiza cabeza disecada de la cerda
T.J.Tabasco” de la que se hizo el primer borrador del
genoma de los cerdos domésticos’. Una cerda Duroc,
nacida en Illinois en 2001, en plena area del cinturon del
maiz donde se extendi6 la raza Duroc tras su fijacion en el
Estado de Nueva York. El cinturén del maiz, la "mas
productiva civilizacion agricola que el mundo ha visto" en
palabras del gran Secretario de Estado de Agricultura
americano, Henry A. Wallace, propulsor del uso de las
semillas hibridas, del que tuve noticia en 1960 cuando para
mi asignatura de Zootecnia/Producciones de 5° aiflo,
preparaba un trabajo de revision sobre la genética de los
hibridos aviares, entendiendo la importancia practica de
una aproximacion teorica: la extraordinaria ganancia de
produccion debida a la heterosis. El cinturén es un gran
arco agricola que incluye porciones de los estados del
Medio Este americano de Iowa, Illinois, Indiana y
Nebraska oriental, Kansas oriental, Minnesota meridional
y partes de Misuri. En esta extensa area agricola prosperd
la raza Duroc, que es ahora la mas universal entre las
procedentes del Tronco ibérico —una denominacion esta,
saco en el que se incluyen las diferentes estirpes de cerdos
desarrollados en el Suroeste de la Peninsula Ibérica, en
estrecha adaptacion al clima y vegetacion de la dehesa (en
espafiol), montao (en portugués) y su arbolado de especies
del género Quercus: encinas, roble pirinaico y lusitanico y
alcornoques y su produccion de bellotas desde octubre a
abril, ademas de algarrobos, acebuches y un largo etcétera.
Cerdos ibéricos fueron a América desde el comienzo de la
colonizacién y los retintos —rojos y rubios— procedentes al
principio de las expediciones espafiolas y mas tarde
asociados al comercio de esclavos desde las factorias,
inicialmente portuguesas, de la costa occidental africana.
De estas mini-colonias partieron posteriormente los barcos
negreros con cerdos, procedentes de la metropoli y criados
en la colonia, como alimento vivo para la tripulacion,
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suponemos. Los animales vivos sobrantes, mas cerdos
retintos, se desembarcaban en los puertos Sudorientales de
Norteamérica. Asi empezd a prosperar una estirpe porcina
con carne excelente, entreverada de grasa, jugosa, que fue
mejorandose con numerosas importaciones, legales y
menos procedentes de Andalucia y la Extremadura
espafiola, asi como del Alto y Bajo Alentejo portugués,
bien recopiladas en excelentes libros de Vargas y
Aparicio’. y de De Juana Sardén® Esta ahora magnifica
raza vuelve a Europa de donde partié y especialmente al
area ibérica de su origen, empleada para cruces
industriales con las diferentes variedades de cerdos
ibéricos. Hoy, ademas, sabemos bien que con las
numerosas expediciones porcina viajaron polizones:
expedicionarios clandestinos, dejando aqui, en la fauna
porcina salvaje del Valle de los Pedroches en Cordoba o de
varias localidades en Caceres a sus “hermanos de sangre”.
Los polizones fueron triquinas encapsuladas, es decir
aquellas cuyas larvas infectantes se encuentran en el tejido
muscular encerradas en cépsulas de colageno —llamabamos
impropiamente quistes—, esperando por las “horas acidas”
como describe en un poema al ciclo de triquina nuestro
Premio Nobel 2015 Williams C. Campbell’. En 2008
Benjamin M. Rosenthal y col genotiparon 'y
secuenciaron nueve loci (microsatélites) , asi como cerca
de un quinto del genoma mitocondrial de aislamientos de
todas las especies identificadas de triquinas encapsuladas,
procedentes de 28 paises de los cuatro continentes,
incluyeron 49 aislados de la especie Trichinella spiralis, y,
entre ellos 12 procedentes de Espafia, con lo que, ademas
de otros objetivos, demostraron brillantemente, aunque no
lo mencionan, como algunas de las 7. spiralis halladas en
uno y otro lado del Océano Atlantico eran gemelas hasta el
profundo nivel del genoma —como si para demostrarlo se
hubieran sometido a las tan comentadas pruebas de
paternidad—. Asi, una triquina aislada en un mapache (oso
lavador, carnivoro  originario de Norteamérica)
denominada ISS 192 era genéticamente igual —el mismo
nimero de pares de bases de los 9 microsatélites
observados— al aislamiento espafiol ISS132” hallado en un
jabali cazado en Hornachuelos, Provincia de Cordoba, que
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a su vez era también indistinguible del aislamiento [SS222
que se encontrd en otro jabali naturalmente infectado, en
este caso, en Valencia de Alcantara (Caceres). Es decir,
traduciendo el dato: con cerdos espafioles importados en
USA para fijar la raza Duroc viajo una triquina que, al
cruzar la barrera entre animales domésticos y salvajes, se
establecid y naturalizd6 americana, incorporandose al
circulo de depredacion de los carnivoros salvajes de
Norteamérica y asi se la encontré en un miembro del
mismo, un mapache. Por si esto fuera poco, una cepa
aislada de un cerdo doméstico en Vermillion County,
Ilinois en 1986°, llamada Ill-1 (primera de Illinois) resultd
también hermana total de la espafiola ISS 207 aislada en
Alia, Caceres, de un jabali alli cazado. Asi lo
interpretamos: en un cerdo del cintur6n del maiz —donde se
desarrollo la raza Duroc—, se aislo una triquina hermana,
genéticamente indistinguible de la que en estado silvestre
permanece en el medio geografico del que partid hace
muchos, muchos afios con su cerdo ibérico portador.

Poca duda resta de que, junto con los cerdos
reproductores del Suroeste de Espafia y Sur de Portugal,
cerdos de montanera que pasan su vida entera en el campo,
en contacto con la fauna salvaje intercambiando con ella
sus parasitos, viajé una y varias veces triquina. Con los
domeésticos cruzé gratis el Océano y alli esta haciendo su
América. Son tres las observaciones que lo confirman.

Los investigadores espafioles y de los diferentes paises
del mundo que aislan triquinas las enviamos, identificadas
o no a un Centro, el Instituto Superior de Sanidad de
Roma, de aqui que a los aislamientos se les denominan
ISS. De este centro se envio el ADN a Rosenthal para el
estudio que da pie a este comentario de triquinas y
polizones.

Hay entre nosotros otra especie de triquina, Trichinella
britovi de cuya vida y milagros pueden enterarse si con
este nombre pinchan en Google o copian y pegan el
siguiente enlace:
http://www.veterinaria.org/revistas/redvet/n050505/05051
2.pdf. Que sepamos, esta, mucho mas diversa con
variaciones subespecificas, no viajo a Ameérica. O no se la
han encontrado todavia, pero de esto les contaré algo otro
dia.

! Abbott A. Pig geneticists go the whole hog" Genome will
benefit farmars and medical researchers. Nature 2012;
491:315-6.

* Groenen MA, et al. Analyses of pig genomes provide
insight into porcine demography and evolution. Nature
2012; 491: 393-8.

? Vargas Giraldo JD, Aparicio Tovar MA. El cerdo Ibérico
en la Dehesa. Facultad de Veterinaria, Universidad de
Extemadura, s.a.

* De Juana Sardon A. El cerdo de tipo ibérico en la
provincia de Badajoz. Cérdoba: CSIC Departamento de
Zootecnia 1954.

> Campbell WC. Poem, Paint and Pathogem. Madison NJ:
Drew Univ. 2014.
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7 ISS son las siglas del Instituto Superiore di Sanita en
Roma donde se depositan las cepas de triquina
(International Trichinella Reference Center) que se aislan
en el mundo entero. Las aqui mencionada son ISS132
(Horma), aislada por Martinez Gémez, en Hornachuelos,
Cordoba en.1982 y enviada por mi al ISS en 1998; ISS 222
y ISS 207 fueron aisladas por Ignacio Navarrete y
enviadas al ISS en 1991.

¥ Gamble HR, Murrell KD. Conservation of Diagnostic
Antigen Epitopes among Biologically Diverse Isolates of
Trichinella spiralis. J Parasitol 1986;72,6: 921-925.
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Queridos Compafieros y Compaifieras Vicedecanas de los grados de Bioquimica y Ciencias Ambientales.

En primer lugar agradecer el inmenso honor que me hacéis al nombrarme madrina de la V -quinta- Promocién (2014-
2018) de graduados en Ciencias Ambientales y Bioquimica.

Es mi primer discurso como Madrina de jovenes graduados y en mi vida me he visto en tal aprieto. No sé muy bien qué
se espera que os diga. Pero seguro que de todo menos soltar una clase Magistral y ser consciente de que a mi edad uno tiene
mucho pasado y vosotros mucho futuro.

Os miro y mis recuerdos van nostalgicos a mi acto de graduacion de Farmacia en la Universidad Complutense en la
celebracion de la Inmaculada en diciembre de 1970, si habéis hecho la resta correspondiente os habréis dado cuenta que han
pasado 47 afios De ahi mi profunda nostalgia y mi amplisimo pasado que fue generoso conmigo y me permitié hacer lo que
me gustaba, ensefiar e investigar. Esa es la razon por la que conservo el buen humor y mi caracter no se ha agriado, eso
creo. El acto de mi graduacion era muy solemne, todos nosotros los alumnos estabamos emocionados, pero quizds mucho
mas los padres, orgullosos de sus vastagos. Sin duda porque el logro de sus hijos formaba parte de sus expectativas y suefios
de un buen futuro para ellos. Por ellos habian trabajado, se habian sacrificado y desde siempre inculcado los principios y
valores que caracterizan a una sociedad libre y responsable.

Reconozco humildemente que no recuerdo quién fue el profesor que nos dio el discurso. Con mayor humildad,
reconozco, que tampoco recuerdo una sola de las frases y los consejos que alli nos dieron. Espero que dentro de otros 40 y
pico afios tampoco recordéis nada ni de mi, ni de lo que os diga hoy. Es la ley de la memoria, incluso sin Alzheimer.

Vuestra obligacion hoy es disfrutar de este momento tan singular. Es una etapa inica en vuestra vida, la mas creativa y
fértil, la que marca un destino, la que debe de abriros las puertas de un trabajo profesional, incluso en este pais que parece
olvidarse de sus jovenes.

Pero vosotros en vuestro fuero interno sabéis que vais a plantar cara al futuro. He visto las asignaturas y los créditos del
grado de Ciencias Ambientales y de Bioquimica, me temo que me suspenderian en todas o casi todas y también la cantidad
de materias diversas. En mi época eran 4 o 5 asignaturas por afio, y dabas clase de todas todos los dias por la mafana y
practicas durante todo el curso en el laboratorio por la tarde, excepto cuando nos llevaban a hacer el herbario y recoger
plantas con catarro afiadido por los mas diversos escenarios geograficos. Habéis tenido que hacer un gran esfuerzo y tenéis
una amplia panoramica de cual podra ser vuestro destino profesional y sin duda recordaréis al profesor o profesora mas
exigente, 0 mas comprensivo, las materias mas dificiles, las mas entretenidas, las mas faciles, las mas fascinantes. Y el
esfuerzo que todos ellos han tenido que realizar para organizar los grados de Bioquimica y de Ciencias Ambientales,
multiplicando su esfuerzo, preparando nuevas asignaturas y como la universidad es muy reciente el profesorado es en
general muy joven y bien formado. Estan convencidos de que con su teson crearan una universidad moderna y exigente y de
ese modo la excelencia vendra después afiadida.

Ahora que acabais si estdis un poco indecisos, hay una frase muy empleada entre los cientificos en tono un poco
peyorativo, pero que yo pienso que hay que imaginarla al revés y que dice asi: El que no sabe a donde va puede acabar en
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cualquier sitio. Esa situacion es la logica y esperable casi siempre, excepto casos excepcionales y son y han sido una
constante al acabar una etapa. Posiblemente nuestros padres y allegados de mas edad traten de darnos opiniones sabias y
reflexivas y llenas de carifio, basados en su experiencia.

Pero no olvidéis nunca que el tiempo vivido por los de mas edad entre nuestros allegados es un tiempo diferente y que el
vuestro tendréis que descubrirlo y construirlo cada uno de vosotros. Sera vuestro mundo y nadie mas que vosotros sera
responsable. Por ese motivo lo de acabar en cualquier sitio significa lo nuevo, incluso lo inesperado, que con imaginacion
construiréis. Para tomar las decisiones correctas necesitais una mente abierta, enriquecida por vuestros estudios, y no debéis
de perder el tren. Pues como decia don Francisco de Quevedo: el tiempo que ni vuelve, ni tropieza.

Y al mismo tiempo con decisiones que no se pueden posponer
“A nuestra libre decision es dado numerosa eleccion y transitoria”.

Don Francisco de Quevedo se adelantd en mas de dos siglos a los filésofos existencialistas (Kierkegaard) que acufiaron
la frase: de El vértigo de la libertad.

Surge pues una pregunta: ;Realmente tenemos miedo a la libertad de buscar y afrontar el futuro?

NO deberiamos. Estamos en Toledo, la ciudad histérica mas hermosa de Espafia. Bueno, después de Santiago de
Compostela, que soy gallega y me tomo la licencia. Aqui, desde tiempo inmemorial, se han instalado los mas diversos
pueblos y se han forjado las mas poderosas culturas, cada una dejando constancia de sus construcciones, de sus
pensamientos, una amalgama que reside en la mente y la genética de todos sus habitantes.

Ahora que en Ciencia es necesario el inglés, y nos quejamos, a pesar de que tenemos el mismo alfabeto. ;Qué pensar de
la primera Escuela de traductores, con 4 idiomas distintos y sus correspondientes alfabetos? Ciertamente, Alfonso X, debio
de ser acusado de loco, irresponsable y otras lindezas. Cuéntas veces los stibditos con escasa vision dirian displicentes “Y
eso, /para qué sirve?

Frase parecida a la que ahora algunos repiten cuando se plantean nuevos estudios, grados y masteres, que si fuéramos
capaces de adivinar el porvenir comprenderiamos que son necesarios para adelantarnos al futuro y que este no pase de largo.
Pero el rey clarividente era sabio y esa es la razon por la escogio Toledo.

No olvidemos que en esta ciudad estamos rodeados de cultura que es inseparable de nuestra identidad y nos enriquece
como seres humanos.

Esta universidad y sus edificios son en si mismos un ejemplo de sabiduria y buen hacer. De una fabrica de armas en
ruinas, pero de noble planta y hermosa, disefiada por el arquitecto Sabatini, ha pasado a ser una floreciente universidad,
donde se estudia la vida, con amplios paseos cubiertos por los arboles y rescatada para impartir entre otros el grado en
Bioquimica y en Ciencias Ambientales, luego vendran los masteres y los laboratorios de nuevas tecnologias con pedigri.
Tiempo al tiempo. Yo espero verlo.

No lejos de aqui en direccion sureste, un loco genial, Don Quijote, fabricé el balsamo de Fierabras, cuya formula exacta
tendra que ser redescubierta, pero que sin duda tendra que hacer uso de las nuevas técnicas en ingenieria genética.

El grado en bioquimica nos trae la ciencia del futuro que permitira conocer cuantas sangres distintas se han mezclado en
esta tierra poderosa y magica y como ha impregnado y quedado reflejado en nuestros genes, en nuestra forma de ser. Nos
trae también las nuevas tecnologias para reparar nuestros genes, renovar nuestros reservorios de células madre y el mundo
que suefia con la eterna juventud sin darse cuenta de que el principio esencial de los seres vivos es que son perecederos y
siempre se renuevan, lo mismo que las mentes tan fértiles de nuestros jovenes, que llegan cada afio a nuestras aulas con el
reto de prepararse para construir su futuro, que en conjunto serd el futuro de nuestro pais.

Con estas poderosas herramientas asociadas al estudio del medio ambiente comprenderemos como todos los mamiferos
aparentemente tan distintos entre si, desde el raton, al elefante o al ser humano tienen el mismo niimero de genes (25.000).
Los organos estan distribuidos del mismo modo y con la misma simetria. Los factores de crecimiento son casi idénticos, y
lo que hace que sean mas grandes o mas pequeiios depende solamente del tiempo de estimulacion de diversos genes.

Todos los seres vivos que compartimos este instante evolutivo, hemos llegado aqui y ahora conjuntamente, cada uno a
su modo. Hemos pasado por todos los cataclismos inimaginables, erupciones volcanicas, terremotos, union y separacion de
continentes, por diluvios o sequias extremas, por hambrunas extremas, pero hemos llegado hasta aqui en compaifiia y en un
entorno vegetal que nos ha dado cobijo. jQué locos si los perdemos! ;Qué seria de nosotros?

Por ello animo y felicito a los jovenes que hoy reciben su diploma de grado, los 45 (14 chicos y 31 chicas) del grado de
Bioquimica y a los 20 jovenes (10 chicos y 10 chicas) del grado de ciencias ambientales para que este grado sea el inicio de
una busqueda continua del conocimiento, sea cual sea su area o lugar de trabajo. Asi crecera su propia persona y hara crecer
a su entorno.

Tomaré prestadas las palabras de otro sabio, en este caso de Coérdoba, un poco mas al sur de Toledo, se trata de
Maimonides, que dicen:

“Que descubra hoy en mi saber cosas que ayer desconocia, porque el arte es grande pero el espiritu del hombre puede

avanzar siempre mas”. Gracias a todos por su atencion.

Toledo, 15 de septiembre de 2019
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ABSTRACT: The most important contribution in the
field of iodometry is due to Bunsen, who describes the
determination of a wide variety of oxidizing substances
by releasing iodine from iodide potassium, and
assessing it with sulphurous acid. Bunsen had a
predilection for quantitative work and was a genius in
the design of applied science, although he does not
patent the devices that idea. It gives a decisive impulse
to the institutionalization of the German pharmacy in the
19th century, taking an interest in the development of
pharmaceutical education. Heinrich Schwarz after
studying in Halle and going through Giessen goes to the
Pelouze laboratory in Paris, where he becomes familiar
with the volumetric methods of analysis, working on his
return to Germany in this field. It proposes to replace the
sulphurous acid used by Bunsen in the evaluations with
iodine by sodium thiosulphate, which represented a
great advance. Theophile Pelouze, pharmacist, is
essential to understand the connections with Schwarz
and also with Bunsen. The work concludes with the
determination of sugars proposed by Arthur Barreswill
modified by Fehling, and with the determination of the
purity of the potassium iodide of the trade.

*Corresponding Author: asuero@us.es
Received: July 5,2018 Accepted: December 14, 2018

RESUMEN: La contribucion mas importante en el
ambito de la iodometria se debe a Bunsen, quien
describe la determinacion de una amplia variedad de
sustancias oxidantes liberando el yodo a partir del
ioduro de potasio, y valorandolo con acido sulfuroso.
Bunsen tenia predileccion por el trabajo cuantitativo y
era un genio en el disefio de la ciencia aplicada aunque
no patenta los dispositivos que idea. Da un impulso
decisivo a la institucionalizacién de la farmacia alemana
en el siglo XIX, interesandose por el desarrollo de la
educacion farmacéutica. Heinrich Schwarz tras estudiar
en de Halle y pasar por Giessen marcha al laboratorio de
Pelouze en Paris, donde se familiariza con los métodos
volumétricos de analisis, trabajando a su regreso a
Alemania en este campo. Propone reemplazar el acido
sulfuroso utilizado por Bunsen en las valoraciones con
yodo por tiosulfato sédico, lo que supuso un gran
avance. Theophile Pelouze, farmacéutico, es
fundamental para entender las conexiones con Schwarz
y también con Bunsen. El trabajo concluye con Ia
determinacion de azucares propuesta por Arthur
Barreswill modificada por Fehling, y con Ia
determinacion de la pureza del ioduro de potasio del
comercio.

An Real Acad Farm Vol. 84, N° 4 (2018), pp. 337-345
Language of Manuscript: Spanish

1. INTRODUCCION

Las iodometrias constituyen un capitulo importante
dentro del concierto de los métodos volumétricos de analisis
(1, 2). La necesidad de contar con métodos de determinacion
rapidos oper6 a favor del desarrollo de la volumetria (3-6).
En un trabajo previo (3) se ha abordado con detalle la
historia antigua de los métodos iodométricos desde el
descubrimiento del color azul que forma el yodo con
almidon hasta Robert Bunsen. Este trabajo versa sobre las
contribuciones en este campo de Bunsen, que describe el
caracter general del método, de Schwarz que introduce el
tiosulfato sddico como reactivo para la valoracion del yodo,
de Hden que propone la valoracién iodométrica directa de
cobre, de Barreswill y Fehling que ponen a punto la
determinaciéon de azlcares, concluyendo con la
determinacion de la pureza del ioduro de potasio comercial
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segun Berthet. Se detallan aspectos de la vida y obras (1) de
los principales protagonistas de la historia. La figura de
Theophile Pelouze es clave para entender las conexiones
(Alemania-Francia-Francia) con Schwartz, que se forma en
su laboratorio, y Bunsen quien gracias a sus buenos oficios
asiste como alumno oyente a las conferencias que se
pronuncian en la Escuela Politécnica durante su estancia en
Paris.

2. ROBERT WILHELM EBERHARD BUNSEN Y
LOS METODOS IODOMETRICOS

Robert Wilhelm Eberhard Bunsen (1811-1899) (Figuras
1 a 6) publica en los Anales de Liebig su célebre memoria
sobre la iodometria (7) (Figura 1), apareciendo al afio
siguiente (8) un resumen de la misma en francés, realizado
por Wurtz (Figura 3).
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“La méthode volumétrique, qui fait 1’objet de ce
travail, peut s'appliquer dans un grand nombre d'analyses,
dans lesquelles on cherche a réduire ou a oxyder les
substances qui doivent étre dosées. Le principe sur lequel
elle se fonde consiste a mettre en liberté une quantité
d'iode équivalente a la substance que l'on veut déterminer,
et a doser cet iode a l'aide d'une solution titrée d'acide
sulfureux. L'emploi de l'acide sulfureux, pour le dosage de
l'iode, a été proposé, comme on sait, par M. Dupasquier, et
la méthode de ce chimiste donne des résultats exacts, a
condition que la liqueur sulfureuse soit suffisamment
étendue. On sait, en effet, que l'iode et 1'acide sulfureux
forment, en présence de l'eau, de l'acide iodhydrique et de
l'acide sulfurique; et d'un autre co6té, l'acide sulfurique
l'acide iodhydrique peuvent réagir 1'un sur [’autre,

autre, de maniére a former de 1’acide sulfureux, de
l'eau et de l'iode. Cette derniére réaction s'effectue d'une
maniére d'autant plus compléte que les liqueurs sont plus
concentrées. On congoit donc aisément qu'en traitant de
l'iode par de l'acide sulfureux, cet acide ne puisse s'oxyder
complétement que dans le cas ou il est suffisamment
étendu. De 1a la nécessité d'employer, dans ce procédé, des
liqueurs qui ne renferment qu'environ 0,03 ou 0,04 pour
100 d'acide sulfureux anhydre.

Indépendamment de l'acide sulfureux, la nouvelle
méthode exige deux autres liqueurs d’épreuve, savoir : une
solution titrée d'iode, et une solution titrée d'iodure de
potassium.”
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ANNALEN

CHEMIE uxo PHARMACIE.

LXXXVL Bandes drittes Heft

Ueber eine volumelrische Methode von sehr all-
gemeiner Anwendbarkeit ;

von R. Bunsen.

Der analylischen Chemie kann mit Recht der Vorwurf
gemacht werden, dafs sie sich in neuerer Zeit vorzugsweise
der Gewichtsanalyse zugewandl und die Ausbildung der volu-
metrischen Methoden fast ganz vernachlissigt hat. Der Grund
davon scheint in dem Umstande zu liegen, dafs die meisten
der bei dem mafsanalytischen Probirverfahren iiblichen Me-
thoden wenig geeignet sind, den strengeren Anforderungen
wissenschaftlicher Schiirfe zu geniigen, und dafs fast jede
dieser Bestimmungen ihre eigenen, oft nichls weniger als
einfachen Vorbereitungen erfordert, die sich nur in den
wenigen Fillen lohnen kénnen, wo es sich um zahlreiche
Wiederholungen einer und derselben Arbeit handelt. Ein er-
heblicher Gewinn fiir die Wissenschaft ist daher von der
volumetrischen Analyse nur dann zu erwarten, wenn es ge-

lingt, den vielen einzel iger g Methoden dieser
Art eine einzige von grofserer Schirfe zu substituiren,
Annal. d. Chem. u. Pharm. LXXXVL Bd. 8. Heft. 18

Figura 1. Trabajo seminal original de Robert Wilhelm
Bunsen (1811-1899) sobre la iodometria, publicado en
los Liebigs Annalen der Chemie.
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Figura 2. Robert Wilhelm Bunsen (1811-1899).
Edicién: Munich, J.F. Lehmann. Técnica: impresioén
fotomecanica

(similigravure).http://www2.biusante.parisdescartes.fr/img/?re

fphot=CIPB0643

Bunsen (9) (Figuras 1 y 2) muestra el caracter general del
método y describe la determinacion de una amplia variedad
de sustancias oxidantes liberando el iodo a partir del ioduro
potasico, que procede a valorar (10) con una disolucion de
acido sulfuroso

“M. Bunsen dose avec ces liqueurs titrées un grand
nombre de corps, tels que I’acide sulfureux, 1’iode, 1’acide
sulfhydrique, le protochlorure d’étain, le chlore, le brome, un
mélange de chlore et d’iode, de chlore et de brome, de
chlorites et d’hypochlorites, les chromates, les chlorates, le
peroxyde de plomb, de manganése, de nickel, de cobalt, etc.,
les acides iodique, vanadique, sélénique, manganique,
ferrique, I’ozone, les composés de fer, ’acide arsénieux, etc.

L’iode, I’acide sulfureux, I’acide sulthydrique et le
protochlorure d’étain peuvent étre dosés directement. Il n’en
est pas de méme des autres analyses dans lesquelles une
opération préalable est indispensable. On décompose
d’abord, a la température d’ébullition, par ID’acide
chlorhydrique concentré, les corps qui cédent de I’oxygéne.
Il se forme de 1’eau et il se dégage du chlore qui, étant
recueilli dans une dissolution d’iodure de potassium, met en
liberté une quantité équivalente d’iode. On ajoute alors a la
liqueur iodurée un volume connu d’acide sulfureux jusqu’a
ce qu’elle se décolore ; puis on détermine 1’excés d’acide
sulfureux par la dissolution titrée d’iode apres avoir ajouté de
I’empois. On a ainsi ’acide sulfureux qui a été transformé en
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acide sulfurique par I’iode et la proportion d’acide sulfureux
en exceés. Comme on connait le rapport de la liqueur titrée
d’iode a celle de I’acide sulfureux, la quantité d’iode qui
correspond a I’oxygene cédé permettra de calculer le dosage.

La méthode de M. Bunsen est appelée a rendre de grands
services dans les laboratoires, mais elle ne nous parait pas
d’une application facile dans I’industrie. On a adressé a cette
méthode des objections sérieuses : ainsi, on a fait remarquer
que la volatilité¢ et la facile oxydation de I’acide sulfureux
doivent changer le titre de la liqueur normale, que I’acide
sulfureux, étant en dissolution trés étendue, ne peut réduire
directement les corps, et qu’on est, par conséquent, obligé
d’opérer cette réduction en distillant ces corps avec 1’acide
chlorhydrique, et de mesurer le chlore dégagé. Ce sont la des
inconvénients qu’une étude plus attentive fera disparaitre.”

Szabadvary (11) resalta la importancia de este extenso
trabajo de Bunsen, la contribucion mas importante realizada
al desarrollo de la iodometria

“In all the literature of titrimetric analysis this is probably
the most valuable and informative paper; a modern chemist
would write five or even as many as ten papers to describe
this amount of work...”

Todas las sustancias oxidantes se trataban de la misma
manera: se aiadia acido clorhidrico a la muestra, y el cloro
formado se pasaba a través de una disolucion de ioduro de
potasio. No se le ocurri6 a Bunsen que era posible tratar la
muestra directamente con ioduro de potasio, o posiblemente
tratd de hacerlo en algiin caso, sin éxito. Otra aportacion
interesante en el contexto de la reaccion de Dupasquier, es
que la reaccion acido sulfuroso-yodo puede revertirse (7)
bajo ciertas condiciones

“Wendet man dabei die von  Dupasquier
vorgeschlagene Methode an, so muss man sich auf das
Sorgfiltigste vor einem Fehler hiiten, der, obwohl er die
ganze Methode zur einer triigerischen macht,
demungeachtet {ibersehen worden ist. Bekanntlich theilen
sich Jod und schweflige Séure dergestalt in die Elemente
des Wassers, dass Schwefelsdure und Jodwasserstoffsiure
entstehen (1) J, OH, SO, = HJ, SO;. Andererseits zersetzen
sich aber wiederum umgekehrt Schwefelsaure und
Jodwasserstoffsdure in Jod. schweflige Sdure und Wasser
(2) HJ, SO; = J, OH, SO,, weil der Werth der Grossen,
welche ich Verwandtschaftscoéfficienten genannt habe, je
nach den Umstdnden ein verdnderlicher ist. Die
Dupasquier'sche Methode ist daher eine vollkommen
illusorische, so lange nicht die Bedingungen erfiillt sind,
unter welchen die der Gleichung (2) entsprechende
Reaction verschwindet oder verschwindend klein wird”

12 + HzSO3 + Hzo =2HI+ H2$O4

Aunque la disolucion de acido sulfuroso es muy inestable
y dificil de preparar, se usa durante mucho tiempo, a pesar de
haberse propuesto una alternativa el mismo afio en que
Bunsen publica su método, como se vera mas adelante.
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La double réfraction est énergique, et la bissectrice est
Paxe d’élasticité optique maximum.

La dispersion des axes optiques correspondants aux dif-
férentes couleurs se mesure facilement par un procédé déja
décrit dans une autre occasion (1), au moyen d'une plaque
mi-partie, artificiellement hémitrope autour de la face %'.
On ne I'a, dailleurs, estimée ici qu'approximativement,
4 l'aide d'un verre rouge et d'une solution de carbonate de
cuivre ammoniacal.

La dispersion des axes optiques, ou, pour parler plus
exactement, la dispersion des axes d’élasticité se manifeste
a divers degrés dans tous les cristaux obliques; et, soit dit
en passant, cette propriété générale prouve combien il se-
rait inutile de chercher a mettre en rapport la direction
des axes d’élasticité ct celles des axes cristallographiques, |
toutes les fois que ceux-ci ne sont pas des lignes de symé- ]
trie; en effet, ancune coincidence ne saurait avoir lieu en
méme temps pour les différentes couleurs.

MENOIRES SUR LA CHIMIE PUBLIES A L'ETRANGER.

ExTratrs par M. Avoremr WURTZ.

Sur une Méthode étrique d'une
par M. Bunsen (2).

La méthode volumétrique , qui fait 'objet de ce travail,
peut s'appliquer dans un grand nombre d’analyses, dans
lesquelles on cherche 4 réduire ou a oxyder les substances
qui doivent étre dosées. Le principe sur lequel elle se fonde
consiste & mettre en liberté une quantité d’iode équivalente
@ la substance que I'on veut déterminer, et doser cet jode

b 1

Figura 3. Extracto del trabajo seminal de Robert
Wilhelm Bunsen (1811-1899) sobre la iodometria,
realizado por Adolphe Wiirtz, y publicado en los
anales de quimica y fisica.

1

Figura 4. Estatua de bronce de Robert Wilhelm
Eberhard Bunsen (1811-1899) en Heidelberg.
Escultor: Herman Volz (1847-1941), de Karslruhe.
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Figuras 5 y 6. Esculturas de piedra que flanqueaban el monumento a Robert Bunsen, alegorias del dormir y del

despertar de la ciencia.

3. ALGUNOS ASPECTOS DE LA OBRA DE
BUNSEN

La sentencia “a chemist who is not a physicist, is
nothing” (12), constituye el punto de partida de una gran
parte del trabajo de Bunsen. Sin ser matematico apreciaba
y empleaba con profusion los métodos matematicos, y esta
era una de sus quejas en contra de la quimica organica de
entonces. Bunsen pensaba que solo a través del analisis
matematico podia llegarse a procedimientos claros y a
formulaciones exactas. Tenia predileccion por el trabajo
cuantitativo hasta el punto que las investigaciones
organicas no le atraian lo suficiente como para satisfacer
su pasion por las medidas exactas, a imagen y semejanza
de Richter previamente, y de Lord Kelvin mas tarde.

Bunsen, Profesor en Marburgo, Breslau y Heidelberg,
fue un genio en el disefio de aparatos y valoraba el aspecto
financiero de la ciencia aplicada, pero la idea de patentar
tales dispositivos como su mechero, bateria o bomba
filtrante no se le pasaba por la cabeza, ya que no entraba
dentro de sus esquemas mentales que un cientifico (12)
intentara obtener beneficios econdémicos por sus
descubrimientos. El interés de Bunsen se centrd por entero
en los campos de la inorganica, analitica, y en lo que se
conoce hoy dia como quimica fisica. Algunos de los
instrumentos originales de su laboratorio se conservan en
el “Deutsches Museum” de Munich.

En contraste con los procedimientos aprendidos del
excelente analista Stromeyer, su profesor en Gotinga,
Bunsen usa muestras mucho mas pequefias en los ensayos,
siendo capaz de terminar un analisis completo de silicatos
en 8-10 dias, en vez de en varios meses. En una ocasion
comenta (13): "Whoever can do a perfect silicate analysis
can do anything in analytical chemistry". Realiz6 mejoras
notables en el procedimiento de Liebig para la
determinacion de carbono e hidrogeno por combustion,
aunque el honor de publicar estos avances cabe a su
discipulo Hermann Kolbe (1818-1894), quien los da a
conocer en el “Handworterbuch der Chemie” del que este
ultimo era editor. Entre sus estudiantes llegaron a ser
famosos mas tarde Carius, Roscoe, Beilstein, Pauli,
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Volhard, Baeyer, Bunte, Kolbe, Curtius, Nessler,
Friedldnder, C. Winkler, Treadwell, etc.

El mechero Bunsen (14), construido en 1855 es todavia
conocido y utilizado por todos los quimicos. El concepto
de premezcla de gas y aire previo a la combustion en orden
a conseguir una temperatura elevada y una llama luminosa
no pertenece a Bunsen, y su diseflo se debe a Peter Desaga,
un técnico de la Universidad de Heidelberg. A pesar de
esto, el mechero, rapidamente apodado como mechero
“Bunsen”, constituyé una herramienta esencial en los
estudios fotoquimicos llevados a cabo por Sir Henry
Enfield Roscoe (1833-1915) desde 1855 a 1862, e hizo
asimismo posible las investigaciones conjuntas realizadas
con Gustav Kirchoff (1824-1887), que condujeron a la
aparicion del analisis espectral.

4. BUNSEN Y LA INSTITUCIONALIZACION
DE LA FARMACIA ALEMANA

Robert Bunsen dio un impulso decisivo a la
institucionalizacion de la farmacia alemana (15, 16) en el
siglo XIX. A pesar de no tener relacion directa con los
productos farmacéuticos, Bunsen tomo partido en el
desarrollo de la educaciéon farmacéutica en las
Universidades de Marburgo y Heidelberg, y su influencia
se deja notar incluso hoy dia. A mediados del siglo XIX la
formaciéon de los farmacéuticos corria a cargo de la
Facultad de Medicina. Tras un periodo de transicion esta
potestad pasa a la Facultad de Artes. Sin Bunsen la
farmacia no estaria representada hoy dia en esas dos
Universidades. En Heidelberg, todavia la farmacia sigue
estrechamente vinculada a la quimica. Bunsen, en
contraste con otros quimicos de su tiempo, que aislados en
su torre de marfil, entendian la disciplina como pura,
estaba interesado en las cuestiones farmacéuticas y en los
problemas practicos. Robert Bunsen fue suficientemente
clarividente como para darse cuenta de que un solo
cientifico no podia hacer frente a todas las disciplinas de la
quimica con la profundidad y la calidad requerida, optando
por la separacion de la farmacia y de la quimica, como se
advierte en su carta al Rector de Marburger, como recoge
Schmitz (17) en “Los Institutos Quimicos y Farmacéuticos
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Alemanes: aparicion, y desarrollo en el pasado y en el
presente”, citado por Heilmann y Miiller-Jahncke (16)

"Es hat sich in der neueren Wissenschaft zwischen den
rein theoretischen Gebieten der Chemie [...] und zwischen
den die Chemie mit der Medicin und Technik
verbindenden Gebieten [...] eine naturgemifBe Scheidung
vollzogen. [...] Das den vielfachen Zusammenhang der
Chemie mit anderen Wissenschaften vermittelnde Gebiet,
die pharmaceutische Chemie, hat [...] bei weitem weniger
Vertreter gefunden, da es eine vollige Beherrschung des
Stoffes voraussetzt und eine vielumfassende Kenntnis
anderer Wissenschaften fordert, dabei aber schwieriger zu
bebauen ist und der Sache nach nur einzelne specielle, fiir
die herrschende Richtung der Wissenschaft weniger in die
Augen fallende Resultate gewdhren kann." (Brief an den
Marburger Rektor 1865, zit. nach Schmitz 1969, S. 12).”

5. KARL LEONARD HEINRICH SCHWARZ

El mismo afio en que Bunsen publica su trabajo seminal
sobre las iodometrias, Karl Leonard Heinrich Schwarz
(1824-1880), Profesor en Graz y Breslau, discipulo del
farmacéutico francés Théophile Jules Pelouze (1807-1867),
revisa la reaccién descubierta diez afios antes por Fordos y
Gelis, y propone reemplazar el acido sulfuroso utilizado por
Bunsen en las valoraciones de yodo por tiosulfato sodico, lo
que supuso un considerable avance (11, 18), no superado
todavia. No obstante, la disolucién de acido sulfuroso se
sigue usando durante mucho tiempo a pesar de la dificultad
de su preparacion e inestabilidad (19).

Heinrich Schwarz nace en 1824 en Eisleben (Prusia)
(20), estudia primero, en la Universidad de Halle, 1843, en
el laboratorio de Richard Felix Marchand (1813-1850),
Editor —junto con Otto Linné Erdman (1804-1819) - del
“Journal fiir praktischen Chemie”. Al afio siguiente se
traslada a la Universidad de Giessen donde se encuentra
Liebig, y mas tarde investiga sobre los acidos grasos en
Berlin, en el laboratorio de Wilhelm Heinrich Heintz
(1817-1880), que habia realizado su Tesis Doctoral bajo la
direccion de Heinrich Rose, en 1844. Marcha a Paris en
1848 al laboratorio de Peluouze para continuar su
formacion, asistiendo también a las conferencias de Payen
y de Dumas. Es alli donde adquiere familiaridad con los
métodos volumétricos de analisis (11) y a su regreso a
Alemania contintia trabajando en este campo. En 1849 es
“Privat Dozent” en quimica técnica por la Universidad de
Breslau, donde publica su libro y desarrolla sus métodos,
de los que el uso del tiosulfato sddico es el mas
importante. Desde 1855 ostenta posiciones destacadas en
distintas empresas, embarcandose en la fabricacion de
vidrio (Inglaterra), de vidrio y ceramica con arcilla
refractaria (Zarow), y en la fundacion de una gran industria
de photogen (Sajonia); el photogen o parafina se obtiene
por destilacion del carbon y se utiliza como lubricante, o
iluminante. Crea una oficina técnica en Wroclaw, a través
de la cual entra en contacto con numerosas plantas de
carbon industrial. Profesor de la Universidad de Breslau en
1857. Profesor en la Universidad de Graz en 1865, puesto
en el que permanece hasta pocos meses antes de su muerte.

@Real Academia Nacional de Farmacia. Spain

6. THEOPHILE JULES PELOUZE

Théophile Joules Pelouze (Figura 7) trabajé primero
como asistente de laboratorio de 1827 a 1829 en la Fére,
una farmacia de Paris, y después en la farmacia del
hospital Salpétriere en Paris. Conoce por accidente a Gay
Lussac, lo que cambia el curso de su vida, al ofrecerle una
plaza (21) en su laboratorio privado de “El Arsenal”, lo
que solo ocurre (22) con Liebig y Leopold von Buch
(1774-1883). En el laboratorio de Gay Lussac su amistad
queda ligada a Liebig. Asistente de Gay Lussac, Prof. Univ.
Lille, Ecole Polytechnique, Director de la Casa de la
Moneda, miembro de la Academia de Ciencias en 1837.
Determina los pesos atomicos de varios elementos con gran
exactitud, y prepara en 1838 la nitrocelulosa, que Christian
Friedrich Schonbein (1799-1868) verifica que es altamente
explosiva (23), dando comienzo a la era de los explosivos
(24). Pelouze es uno de los farmacéuticos franceses que mas
contribuyd (25) a la evolucion de la quimica organica en el
siglo XIX.

BIU Santé

Figura 7. Jules Théophile Pelouze (1807-1867).
Photograveur: Lafosse, en 1865. Imp. Photomécanique
photogravure. Banquet d’images IU Santé de Pharmacie.
Gallica.
http://www.biusante.parisdescartes.fi/histmed/image?impharma_fi0
10x097

Pelouze, discipulo y heredero de Gay Lussac, le sustituye
como era de esperar en el Consejo Administrativo de Saint-
Gobain, en 1852, y en el cargo de asesor cientifico. Miembro
de la Academia de Francia, Profesor del Colegio de Francia,
publica con Edme Frémy, administrador de Saint Gobin, un
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tratado de quimica analitica que haria historia (varias
ediciones hasta 1865). Fremy (1814-1894) comenzd su
carrera (26) como asistente de Pelouze en la Escuela
Politécnica a quién sucedié como profesor en 1846. Cuando
Gay Lussac fallece en 1850 se convierte en profesor del
Museo de Historia Natural (antiguo Jardin du Roi), siendo
elegido Director del mismo, tras la retirada de Chewreul en
1879. Coautor con Pelouze del Tratado de Quimica General,
6 volumenes, Paris, 1854-57. Muchos quimicos se formaron
en el laboratorio privado de Pelouze (Rue Guénégaud), entre
ellos Claude Bernard y Charles Gerhardt (21). Pelouze,
siendo “répétiteur” de Gay Lussac en la Politécnica,
conoce a Liebig cuando éste retorna a Paris en 1828, y
entra en contacto con Dumas que habia sido “répétiteur”
de Thenard. Pelouze realiza una estancia en el laboratorio
de Liebig en Giessen en 1836, donde llevan a cabo
investigaciones conjuntas.

Ya Pelouze miembro de la Academia de Ciencias
(sustituyendo a Deyeux) y Profesor de Quimica del
Colegio de Francia, y gracias a su mediaciéon, Bunsen
asiste como libre oyente a las conferencias de la Escuela
Politécnica, durante su estancia en Paris, donde hizo
amistad con Jules Victor Renault y Reiset. El médico
Renault, mas adelante, profesor de la Escuela Politécnica,
invita a Marcelin Berthelot a entrar en el laboratorio
privado de Pelouze, en la calle Dauphine (27). Pelouze
funda el laboratorio en 1846, y llega a convertirse en la
escuela de quimica mas importante de Francia, en la que se
forman un elevado niimero de estudiantes. La estancia de
Berthelot en el laboratorio de Pelouze marco
profundamente su carrera. El laboratorio disponia de varias
salas, las mas grandes destinadas a los trabajos colectivos.
Acogia a unos 30 jovenes de las zonas industriales del
Norte y del Este de Francia, que abonaban una cuota
mensual de 100 a 150 francos.

En 1852 Pelouze renuncia a todos sus cargos y se retira
de la vida publica, al contrario que “I’étre supréme” (21),
como apodaban los estudiantes a Dumas. No obstante,
prosigue las investigaciones que habia comenzado en
1846. Trabaja con materiales explosivos tales como el
algodon, la polvora y otros nitrosulfatos. Un estudiante
italiano suyo Antonio Sobrero (1812-1888) descubre la
nitroglicerina en 1847, y otro estudiante, sueco, Alfred
Nobel, es quien eleva el descubrimiento a las mas altas
cotas, en la forma de explosivos comerciales, incluyendo
la dinamita. Pelouze fue una fuente de inspiracion para
muchos estudiantes. Miembro del Consejo Municipal,
trabajo en la transformacion de la capital bajo el Segundo
Imperio. Su nombre es uno de los 72 inscritos en la Torre
Eiffel (junto a los de Ampere, Chaptal, Chevreul, Dumas,
Dulong, Gay Lussac, Lavoisier, Morin, Regnaul, Seguin,
Thenard, Wurtz, etc). Desde 1864 hasta su muerte vive en
el Chateau de Chenonceau, con su esposa Margarita.

7. EUGEN DE HAEN

La wvaloracion iodométrica directa de cobre es
propuesta por de Haen (1854). La sal ctprica es reducida a
ioduro cuproso en exceso de ioduro de potasio con la
liberacién de yodo en cantidad equivalente a la de cobre
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reducido. Bajo condiciones apropiadas la reduccion es
completa y se obtienen resultados exactos. El método es
mencionado al afio siguiente por Mohr con la modificacion
(28) sugerida por Schwarz de determinar el yodo libre con
tiosulfato de sodio en lugar de con 4acido sulfuroso. En la
3% edicidn francesa, traduccion de la 6* alemana del tratado
de Mohr (29), se expresa

“Si I’on ajoute de I’iodure de potassium dans une
dissolution d’un sel de bioxyde de cuivre, il se précipite du
protoiodure de cuivre (Cu’l?) sous forme d’une poudre
d’un blanc sale et il y a de I’iode mis en liberté qui se
dissout dans I’excés d’iodure de potassium

2 CuSO* +4KI=21+Cu’l’ +2 K’SO*

C’est sur cette réaction que de Haen (Liebig’s Annalen,
XCI, 237) a basé son procédé de dosage du cuivre. Il
faisait usage d’une dissolution d’iode et d’une dissolution
d’acide sulfureux que nous remplagons par la solution
d’hyposulfite, bien préférable. La mise en liberté de 1’iode
tient bien moins a son manque d’affinité pour le cuivre
qu’a I’insolubilité du protoiodure de cuivre, d’ot il résulte
que la moitié de ‘iode reste en dehors de la combinaison. Il
faut évidemment qu’il n’y ait pas de substances autres
capables de précipiter 1’iode de I’iodure, telles que oxude
de fer, chlore, composés nitreux ; il ne faut pas non plus
que les liqueurs soient trop étendues, sans quoi le
protoiodure de cuivre qui est un peu soluble se combinerait
avec la seconde moitié¢ de I’iode.”

Eugen de Héen (1835-1911), quimico aleman, estudia
en Heidelberg bajo la supervision de Bunsen y Kirchoff, y
trabaja posteriormente en varias factorias quimicas antes
de fundar la suya propia en 1861, primero en Linden,
después en List, localidades proximas a Hannover, y mas
tarde en 1902 se desplaza a Seelze, al este de Hannover,
por motivos logisticos (ferrocarril y canal). La firma
fundada en 1814 en Berlin por el boticario Johann Daniel
Riedel (1786-1843) se expande, adquiriendo la compaiiia
de Eugen de Haen en 1923. Centrada en la fabricacion de
productos quimicos emplea a 1800 personas y es conocida
desde 1943 como Riedel de Haen AG, antes de convertirse
en una compafia subsidiaria de Cassella en 1955, aunque
nunca ha dejado de producir en Seelze (30).

8. DETERMINACION DE AZUCARES:
ARTHUR BARRESWILL Y HERMAN VON
FEHLING

La reaccion de reduccion de Cu(Il) a Cu(l) se ha
utilizado en la determinacion de azucares. El exceso de
Cu(Il) tras filtrar el precipitado de 6xido de cobre(l), se
determina de forma apropiada. Becquerel (31) describe la
deteccion de los azucares una sal de cobre, y algo mas
tarde Barreswill convierte esto en un método analitico, que
a pesar de algunos inconvenientes, recibe la medalla de
plata y un premio de 1000 francos de la “Société
d’Encouragement” (32)

“Malgré ces restrictions nécessaires, le procédé de M.
Barreswil, tel qu’il est, peut rendre déja des services
importants a la science et a l’industrie; il n’est pas
douteux, d’ailleurs, qu’il doive se perfectionner entre les
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mains des chimistes qui seront appelés a en faire usage. En
conséquence, le conseil d’administration accorde a M.
Barreswill une médaille d’argent et une somme de 1,000
fr. prise sur les 3,000 fr. qui avaient été offerts a ’auteur
d’un procédé saccharimétrique plus parfait et d’une
application plus générale. Il a décidé, en outre, que la
question serait maintenue au concours pour 1845, en
réduisant a 2000 f. la valeur du prix proposé.”

Charles-Louis-Arthur-Barreswill (1817-1870) estudia
quimica en Paris, teniendo en primer lugar como profesor
a Robiquet, farmacéutico y miembro de la Academia de
Ciencias desde 1833. A continuacién es alumno de
Antoine Bussi (1794-1882), que fue director de la Escuela
de Farmacia de Paris. Pero es sobre todo bajo la direccion
de Pelouze cuando Barreswill desarrolla todos sus
cualidades en el campo de la quimica, primero como
estudiante, llegando mas tarde a ocupar la plaza de Jefe del
Laboratorio de Pelouze, de la calle Dauphine. Con Ascanio
Sobrero, que como hemos visto fue también alumno de
Pelouze, publica “Appendice a tous les traités d’analyse
chimique”. Colabora asimismo con Claude Bernard.

A pesar de su importante obra cientifica, Barreswill
desarrolla funciones modestas, y llega a ser profesor de la
“Escuela Superior de Comercio” de Paris. La segunda
etapa de su carrera la dedica a las aplicaciones industriales
de la quimica. En el ambito analitico su nombre va ligado
(32) al del licor cupropotasico

“S’agit-il de trouver la quantité de sucre cristallisable
qui existe dans un liquide, & I’exclusion de tout autre
produit organique; on prépare d’abord une dissolution
titrée alcaline d’oxyde de cuivre, en mettant en contact du
sulfate de cuivre, de tartrate neutre de potasse et de la
potasse caustique. On obtient ainsi un liquide d’un bleu
intense qui, étant filtré, se maintient clair et limpide
pendant longtemps. Cette dissolution est la liqueur
d’épreuve dont on commence par fixer le titre, en
recherchant combien il faut d’une liqueur faite avec un
poids connu de sucre candi pur et sec et porté a 1ébullition,
apres 1’addition de quelques gouttes d’acide sulfurique,
pour décolorer exactement un volume déterminé de la
liqueur d’épreuve.”

que Rayer introduce con el nombre de “liquido azul de
Barreswill” , en la investigacion sistematica de la diabetes.
El método fue pronto utilizado por otros investigadores, y
ha sido objeto de numerosas modificaciones.

Herman von Fehling (1812-1885) modifica en 1848 el
reactivo de Barreswill proponiendo una nueva
formulacion: hidréxido de sodio, sulfato de cobre (II) y
tartrato de potasio (33), con objeto de establecer una
relacion cuantitativa entre el azucar de partida y el
precipitado de o6xido de cobre (I) formado. Fehling
establece que 1 atomo de saccharum uvae reduce 10
atomos de cobre. La identificacion de Fehling con el
reactivo esta basada en sus tres publicaciones (34) sobre la
deteccion cuantitativa de azlicares en la orina, aunque para
Szadbavary (11), esta contribucion no es lo suficiente
como para garantizar que el método lleve su nombre, como
asi ha ocurrido.
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Fehling comienza su formacion en 1827 en el
laboratorio del boticario Franz Friedrich Kindt en Liibeck,
su ciudad natal. De 1832 a 1835 trabaja en una botica de
Beremen, propiedad de Georg Christian (1793-1869),
hermano de Kindt. Acude a la Universidad de Heidelberg
con la intencion de estudiar farmacia, y deriva hacia las
ciencias naturales y la quimica. Asistente de Leopold
Gmelin (1788-1853) se doctora en 1837, y marcha a
Giessen, donde es preparador de Liebig. En 1838 trabaja
con Dumas en Paris, y en el laboratorio de la Moneda. Por
recomendacion de Liebig obtiene una catedra de quimica
en el Politécnico de Stuggart, posicion que mantiene
durante 45 afios. Fue durante muchos aflos miembro del
comité de revision de la Farmacopea Germana.

9. LA PUREZA DEL IODURO DE POTASIO
COMERCIAL

El gran uso del ioduro de potasio en medicina junto a
su elevado precio era la causa de que se adulterara con
otras sales menos valiosas por lo que hacia falta disponer
(35) de un método seguro y rapido para su determinacion,
acudiéndose a la puesta a punto de un método volumétrico
(dada la lentitud de los gravimétricos), haciendo reaccionar
el ioduro con el iodato en medio acido

“Le grand usage de 1’iodure de potassium en médecine,
son prix trés élevé, ont conduit peu a peu a y méler
plusieurs autres sels de moindre valeur, tels que sulfates,
chlorures et bromures.

La lenteur d’une analyse chimique qui repose sur des
pesées et 1’obligation ou ’on était d’y avoir recours pour
reconnaitre la fraude faisaient que le plus souvent elle
passait inapercue.

Jai cherché un moyen qui fiit trés-prompt et en méme
temps exact pour le dosage de cet iodure, et je me suis
arrété a la réaction si nette d’un iodate alcalin sur cet
iodure, en présence d’un acide. On sait, en effet, qu’il y a,
dans ce cas, décomposition des deux sels et précipitation
de tout I’iode.”

Berthet (35) explica la reaccién como sigue

“...Quand on verse de I’iodate dans I’iodure, il se
produit de 1’iodé qui se redissout dans I’iodure non
attaqué, et il forme ainsi un iodure bi-ioduré; il arrive un
moment ou I’iode ne peut plus se dissoudre et tend alors a
se précipiter, ¢’est ce qui trouble la liqueur; on trouve que,
pour arriver a ce point, il a fallu un peu moins d’un
équivalent d’iodate pour dix équivalents d’iodure, et que
I’on est presque a moitié de la décomposition réelle.

Plus tard, quand la précipitation est compléte, on a un
rapport des plus simples d’équivalent a équivalent, c’est-a-
dire que pour cinq équivalents d’iodure il faut un
équivalent d’iodate.

L’équation, du reste, est facile a établir: I’acide iodique
céde son oxygéne au potassium de I’iodure, et I’iode des
deux sels se sépare:

10°, NaO + 5 IK + 6 SO’ = SO’, NaO + 5 SO’KO + 6 1

Tous les résultats numériques de la réaction n’ont
éprouvé aucune variation sensible par des mélanges de
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sulfates, de chlorures, de bromure, méme dans des
proportions de 30 a 40 pur 100.”

Cuando se anade iodato de potasio a una disolucion de
ioduro en medio acido sulftrico, se libera yodo, y por cada
5 atomos de ioduro se consume 1 atomo de yodo. En
términos modernos, y en forma idnica

105 +5T+6H" =31, +3H,0

y en forma molecular

NaIO3 +5KI+3 HzSO4 =3 12 +3 HQO +5/2 KzSO4 +
Z3 Nast4

Berthet (35) aplica el método a varias muestras
comerciales, encontrando porcentajes del 90 %, a pesar de
su buen aspecto, presentando en cambio una muestra
obtenida y suministrada por un colega una pureza elevada,
del 99 %

“Plusieurs iodures du commerce ont été analysés par ce
moyen iodométrique, et je n’ai pas tardé a reconnaitre qu’il
existait une grande différence dans leur pureté. Quelques-
uns, malgré leur aspect physique trés-beau, la forme
cubique effleurie de leurs cristaux, n’accusent guére que
90 p. 100 d’iodure réel. Celui que m’a paru le plus pur de
tous est un iodure en petite lames transparentes, trés-blanc,
que je dois a l’obligeance de M. Quesneville, et qui
provenait de sa fabrication courante. Cet iodure marque 99
pour 100 ; c’est dire qu’il est presque chimiquement pur.”

El empleo de una disolucion patrén de tiosulfato de
sodio, era un problema, ya que no se disponia entonces en
un estado suficiente de pureza. La tnica forma posible de
estandarizacion era el uso del yodo, cuya purificacion era
complicada e inconveniente. El uso de biodato de potasio,
introducido por Karoly Than (1834-1908) (4) suministra
un modo mucho mas simple (36, 37) de estandarizacion.

10. COMENTARIOS FINALES

En este trabajo se efectGa un recorrido sobre un
apartado de la historia del analisis volumétrico. Su
contenido abarca desde Robert Bunsen a Karoly Tham. Se
procura una especial atenciébn a las aportaciones
farmacéuticas a este campo de los métodos iodométricos,
incidiéndose en aspectos biograficos. El analisis
volumétrico da respuestas sencillas, rapidas y con la
exactitud requerida, a diferentes problemas analiticos. Esto
lo convierte en una herramienta muy util en aquellas
circunstancias en las que el tiempo es una variable
prioritaria. El analisis tiene siempre una componente de
rutina y pretende obtener la mayor informacion en el
menor tiempo posible. La volumetria se postula a lo largo
del siglo XIX como un método analitico con vocacion de
permanencia.

11. REFERENCIAS

1. Séez-Plaza P. De los Alcalis del Comercio a los Métodos
Iodométricos:  Contribuciones  Farmacéuticas  al
Desarrollo del Analisis Volumétrico. Sevilla: Tesis
Doctoral, Departamento de Quimica Analitica,
Universidad de Sevilla, 2016.

2. Page FG. Chemical and Analytical Aspects of the Early
Alkali and Bleaching Industries in Britain. Leicester:

344

Purificacion Saez-Plaza, Agustin Garcia Asuero, Julia Martin

PhD Thesis, University of Leicester 1999.

3. Saez-Plaza P, Asuero AG, Martin J. De la antigua historia
de los métodos iodometricos: de los inicios a Robert
Bunsen. An Real Acad Nac Farm 2018; 84(3): 276-88.

4. Saez-Plaza P, Martin J, Diaz-Montafia EJ, Asuero AG. La
contribucion de Francis Home (1720-1813) y William
Lewis (1708-1781), autores farmacéuticos, a los alcalis
y el blanqueo. An Real Acad Nac Farm 2017; 83(4):
403-20.

5. Martin J, Saez-Plaza P, Asuero AG. Frangois-Antoine-
Henri Descroizilles (1781-1825), demostrador real de
quimica, boticario, inventor y quimico industrial: padre
del analisis volumétrico. Parte 1°. An Real Acad Nac
Farm. 2018; 84(2): 185-203.

6. Martin J, Saez-Plaza P, Asuero AG. Frangois-Antoine-
Henri Descroizilles (1781-1825), demostrador real de
quimica, boticario, inventor y quimico industrial: padre
del analisis volumétrico. Parte II. An Real Acad Nac
Farm 2018; 84(3): 255-75.

7. Bunsen R. Ueber eine volumetrische Methode von sehr
allgemeiner Anwendbarkeit. Justus Liebigs Annalen der
Chemie und Pharmacie 1853; 86: 265-91.

8. Bunsen R. Sur une méthode volumetrique d’une
application trés-générale. Ann Chim Phys 1854; 41:
339-53.

9. Schacher SG. Bunsen, Robert Wilhelm Eberhard. En
Complete Dictionary of Scientific Biography, Vol. 2.
Detroit: Charles Scribners Sons 2008: pp. 286-90.

10. Poggiale AB. Traité d’ Analyse Chimique par la Méthode
des Volumes. Paris: Bailliere et fils 1858.

11. Szabadvary F. History of Analytical Chemistry.
Yverdon, Switzerland: Gordon and Breach 1992.

12. Oesper R. Bunsen, Robert Wilhelm. J Chem Educ
1927; 4(4): 431-9.

13. Lockemann G, Oesper RE. Bunsen’s transfer from
Cassel to Marburg. J Chem Educ 1955; 32(9): 456-60.

14. Lockemann G. The centenary of the Bunsen burner. J
Chem Educ 1956; 33(1): 20-2.

15. Friedrich C. Wissenschaftliche schulen und die
Marburger Pharmazie (History of pharmacy: scientific
schools and the Marburger pharmacy).
Pharmazeutische Zeitung 2001; 146(28): 28-36.

16. Heilmann A, Miiller-Jahncke WD. Zum 100. Todestag:
Robert Wilhelm Bunsen und die Pharmazie (The
100th dead Anniversary: Robert Bunsen and
pharmacy). Pharmazeutische Zeitung 1999; 144(30):
10-5.

17. Schmitz R. Die deutschen pharmazeutisch-chemischen
Hochschulinstitute. Ingelheim: Thre Entstehung und
Entwicklung in Vergangenheit und Gegenwart 1969.

18. Anon. The origin of iodometry. Ann Chim Anal Chim
Appl 1940; 22: 3-4.

19. Szabadvary F, Chalmers RA. Mohr, Carl Friedrich and
analytical chemistry in Germany. Talanta 1979; 26(8):
609-17.

20. Vesulak M. Schwarz (Kar Leonhard) Heinrich (1824-

@Real Academia Nacional de Farmacia. Spain



Ancient history of the iodometric methods: from Robert Bunsen to Karoly Tham

1890), chemiker.

http://www.biographien.ac.at/oebl/oebl 5/Schwarz Heinri

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

ch 1824 1890.xml

Rocke AJ. Nationalizing science, Adolphe Wurtz and
the battle for French chemistry. Cambridge, MA: The
MIT Press 2001.

Michel JM. Contribution a I’histoire industrielle des
polymeres en France. Origines de la nitrocellulose.
http://www.societechimiquedefrance.fr/IMG/pdf/a 1
100 000.vfx2 sav.pdf

Martin RS, Colombi A. Christian Friedrich Schénbein
(1799-1868): from the perilous explosive guncotton to
the salutary dialysis membranes. Am J Nephrol 1992;
12: 196-8.

Wisniak J. Theofile-Jules Pelouze. Glass, wine and
explosives. Rev CENIC Cienc Quim 2002; 33: 87-94.
Arnaud P. T Theohile-Jules Pelouze (1807-1867) was
one of the French pharmacists who has the most
contributed to the evolution of organic chemistry in
the first half of the 19th century. Rev Hist Pharm
2015; 62(385): 79-100.

Faber E. Frémy, Edmond. En Dictionary of Scientific
Biography. Vol. 5. New York: Charles Scribner’s Sons
1972: pp. 157-8.

Chaigneau M. Le pharmacien Marcelin Berthollet et la
pharmacie. Rev Hist Pharm 1992; 80: 7-13.

Gooch FA, Heath FH. The iodometric estimation of
copper. Am J Sci 1907; 24: 65-74.

Mohr F. Traité d’Analyse Chimique par la Méthode
des Liqueurs Titrées, Troisiéme Ed. (sur la sixieéme
allemande). Paris: Librairie F. Savy 1888.

Aftalion F. A History of the International Chemical
Industry. From the early days to 2000. 2™ ed.
Philadelphia: Chemical Heritage Foundation 2001.
Becquerel AC. Du carbonate de chaux cristallisé, et de
I’action simultanée des matiéres sucrées ou
mucilagineuses sur quelques oxides métalliques, par
I’intermédiaire des alcalis et de terres. Ann Chim Phys
1831; 47: 5-20.

Peligot E. Rapport fait a la société d’encouragement sur
le concours relatif a la découverte d’un moyen
saccharimétrique propre a faire connaitre promptement
la quantité de sucre contenue dans la betterave ou dans
tout autre produit sucré. J Pharm Chim 1846; 6: 301-4.
Fehling H. Die quantitative Bestimmung von Zucker
und starkmehl mittelst Kupfervitriol. Ann Chem Pharm
1849; 72(1): 106-13.

Rosendelf L. Four Centuries of Clinical Chemistry.
New York: Taylor and Francis 1999.

Berthet. Moyen de doser la pureté des iodures de
potassium du commerce. J] Pharm Chim 1846; 10: 187-
92; Method of ascertain the purity of the commercial
iodide of potassium. J Pract Chem 1846; 4: 457-60.
Than K. Térfogatos elemzési jegyzetek. A Kiralyi
Magyar Természettudomanyi Tarsulat Kozlonye
1860; 1: 67-75.

@Real Academia Nacional de Farmacia. Spain

37. Than K. Uber die Darstellung der volumetrischen

Normalldsungen. Mathematische und
naturwissenschaftliche Berichte aus Ungarn (Juni
1888 — October 1889) 1890; 7: 295-303.

345






ANALES DE LA REAL ACADEMIA NACIONAL DE FARMACIA

ISSN (Online) 1697-4298

ana esran‘ .com

Obesity: a risk for Alzheimer's disease? Il. Connecting therapies

Title in Spanish: Obesidad: ;un riesgo para la enfermedad de alzheimer? 11. Conectando terapias

Arantxa Rodriguez-Casado'*, Adolfo Toledano-Diaz®", Maria-Isabel Alvarez*, Adolfo Toledano™*™
YInstituto Cajal, CSIC, Madrid. “Departamento de Reproduccion. INIA. Madrid. * Académico Correspondiente, RANF.

ABSTRACT: At present, more and more studies
suggest that obesity and Alzheimer's Disease (AD) are
chronic disorders connected by common pathogenic
mechanisms, being the resistance to the action of insulin
(RAI) a key element, generally induced by pro-
inflammatory processes. Obesity can be considered a
trigger for AD (see the first part of this monograph) (1).
Taking into account that AD is a pathological process
that does not currently have an effective preventive or
curative treatment, it is especially important to prevent
and combat all risk factors for AD. Being a very
important of these factors obesity and its pathological
consequences (many of them concomitant with AD,
such as type 2 diabetes), the study of the
pharmacological and non-pharmacological treatments of
these pathological situations are of prime importance.
Obesity is increasing worldwide and is already a serious
health problem in many countries. Both as a measure of
general health of the population, and when the first
symptoms occur in a particular individual (at any age,
from youth to old age), an appropriate life regime must
be implemented (healthy lifestyle, exercise, absence of
stress, adequate diet) to prevent obesity. In some mild
cases, certain medications may be used, but these are
especially indicated in chronic cases refractory to non-
pharmacological treatments. Many of these drugs also
have effects on type 2 diabetes as well as
neurodegeneration that lead to AD in the early stages of
the process. In this part of the monograph,
pharmacological treatments, indicating the substances
that are currently used, and the effects of feeding on the
common pathological process, are reviewed.

*Autores principales

RESUMEN: Cada vez son mas los estudios que
sugieren que la obesidad y la Enfermedad de Alzheimer
(EA) son trastornos crénicos conectados mediante
mecanismos patogénicos comunes, siendo la resistencia
a la acciéon de la insulina (RAI) una pieza clave,
generalmente inducida por procesos pro-inflamatorios.
La obesidad se puede considerar un desencadenante de
la EA (ver la primera parte de la monografia) (1).
Teniendo en cuenta que la EA es un proceso patolégico
que actualmente no tiene un eficaz tratamiento
preventivo o curativo, es de especial importancia
prevenir y combatir todos los factores de riesgo de EA.
Siendo un factor muy importante la obesidad y sus
consecuencias  patolégicas  (muchas de ellas
concomitantes con la EA, como la diabetes tipo Il —
DT2). La obesidad est4 aumentando en todo el mundo y
ya es un grave problema sanitario en muchos paises.
Tanto como medida de salud general de la poblacion,
como cuando se dan los primeros sintomas en un
individuo en concreto (a cualquier edad, desde la
juventud a la senectud), se debe implantar un régimen
de vida adecuado (estilo de vida saludable, ejercicio,
ausencia de estrés, dieta adecuada) para prevenir la
obesidad. En algunos casos leves, pueden emplearse
ciertos medicamentos, pero estos estan especialmente
indicados en casos cronicos refractarios a tratamientos
no farmacol6gicos. Muchos de estos medicamentos
tienen efectos también sobre la diabetes tipo 2 asi como
sobre la neurodegeneracion que conduce a la EA en las
fases mas iniciales del proceso. En esta parte de la
monografia se revisan especialmente los tratamientos
farmacoldgicos, resefiando las substancias que se
emplean en la actualidad, y los efectos de la
alimentacion en el proceso patolégico comun.
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Lista de abreviaturas: DT2: diabetes de tipo 2; EA:
enfermedad de Alzheimer; EMA: Agencia Europea de
Medicamentos; FDA: Administracion de Alimentos y
Medicamentos EEUU (Food and Drug Administration);
RAI: resistencia a la accion de la insulina; SNC: sistema
nervioso central.

1. INTRODUCCION

La obesidad, que es un factor de riesgo importante de
enfermedad cardiovascular y una condicion prevalente en
diabetes de tipo 2 (DT2) (2-4), se ha vinculado también
con un mayor riesgo de padecer la enfermedad de
Alzheimer (EA). Esto se ha documentado en la primera
parte de esta monografia (1). Numerosos estudios sobre la
patogenia de la obesidad y EA indican que la inflamacién
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y defectos en las rutas de la sefializacion de la insulina son
mecanismos compartidos en ambos trastornos (5-11). La
obesidad conduce a una resistencia a la accion de la
insulina (RAI) periférica, esencialmente a traveés de la
translocacion y acumulacién ectopica de acidos grasos y
mediante una respuesta inmune pro-inflamatoria (3, 12).
Ciertas citoquinas pro-inflamatorias generadas durante el
proceso de obesidad contribuyen a una inflamacién
cerebral (13), induciendo un estado de RAI en las neuronas
que, en Ultima instancia, produce hiperinsulinemia en el
cerebro y disfuncién neuronal (6, 7, 11, 14-16), ambas
patologias observadas en pacientes de Alzheimer. Por otra
parte, estudios en humanos (17-18) y en animales (19-22)
indican que, ademas de la inflamacion, existe otro
mecanismo vinculado a la obesidad que influye sobre el
dafio cognitivo: la lipotoxicidad de un exceso de acidos
grasos.

La obesidad causa una expansion limite del tejido
adiposo que le incapacita para seguir acumulando lipidos,
derivandolos, como acidos grasos libres, hacia tejidos no
diseflados para almacenar grasas, produciendo
lipotoxicidad a nivel periférico (pancreas, higado,
musculo) (3). De esta forma, los lipidos toxicos,
incluyendo ceramidas, cruzan la barrera hematoencefélica
(cuya permeabilidad esta alterada posiblemente por una
hiperinsulinemia prolongada en condiciones de obesidad —
23-25), produciendo estrés oxidativo y activando la
microglia residente del SNC, induciendo en el cerebro una
respuesta local inflamatoria (26-27) que interfiere la union
entre la insulina y su receptor (19, 28).

Durante el envejecimiento normal, los acidos grasos se
acumulan lentamente en el cerebro. Sin embargo, este
proceso parece que se acelera notablemente cuando el
individuo posee isoformas de genes que predisponen a la
EA (29, 30). EL aumento de &cidos grasos intracelulares
activa rutas metabdlicas no oxidativas como aquellas
relacionadas con la formacion de ceramidas, la
degradacidn lisosomal y la generacidn de estrés de reticulo
endoplasmaético que, a su vez, estimulan sefiales asociadas
a procesos de apoptosis (3).

Lo maés probable es que obesidad y Alzheimer sean el
resultado de similares desequilibrios metabdlicos
subyacentes manifestados de forma diferente dependiendo
del 6rgano afectado. Los cerebros con Alzhéimer revelan
una pérdida de sensibilidad a la insulina y alteraciones en
sus rutas de su sefializacion (1, 11, 31-32). La insulina, asi
como factores de crecimiento similares a la insulina
(IGFs), regulan la supervivencia neuronal, el metabolismo
energético y la plasticidad/adaptacion neurogliales, todos
ellos procesos asociados al aprendizaje y la memoria (1,
31-32). Ciertos estudios sugieren que la EA es una forma
especifica de diabetes cerebral en la que la deficiencia de
insulina es determinante en el deterioro cognitivo y la
neurodegeneracion (11, 33). Incluso algunos autores la
denominan diabetes de tipo 3 (1, 11, 31, 33-36). Otros
investigadores, sin embargo, consideran que un término
mas preciso para describir el estado del cerebro en la EA
seria sindrome de resistencia cerebral a la accion de la
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insulina (37-39).

Muchos estudios clinicos y epidemiolégicos indican
que el estilo de vida, especialmente un patrén alimentario
adecuado, es crucial en el control y la prevencion de la EA
(40-44). Una dieta con alto contenido en grasa altera los
sistemas periférico e hipotaldmico de regulacion de la
ingesta de alimentos y el gasto energético (45).

En esta parte de la revision, se presentan las terapias
farmacoldgicas y no farmacol6gicas actuales y emergentes
para el tratamiento de la obesidad, resistencia a la insulina
y Alzheimer (Obesidad-RAI-EA) desde su consideracion
de trastornos con un origen molecular comun.

2. TERAPIAS FARMACOLOGICAS Y NO
FARMACOLOGICAS PARA EL COMPLEJO
OBESIDAD-RAI-EA

Los tratamientos orientados a prevenir y/o corregir
eventos asociados a la obesidad podrian ser de beneficio
terapéutico para la mejora del deterioro cognoscitivo
debido a la conexion Obesidad-RAI-EA. De hecho,
algunos tratamientos prescritos en DT2, cuya accién
mejora la sefializacion de la insulina, se estan probando
como potenciales terapias para la EA con resultados
prometedores. A dia de hoy no existe una cura para el
Alzhéimer ni tratamiento para evitar su progresion. Existen
cuatro medicamentos aprobados para el tratamiento de la
EA clasificados en dos grupos (46): inhibidores de la
colinesterasa (donepezilo, rivastigmina y
galantamina) (47) y un antagonista de los receptores N-
metil-D-aspartato  (NMDA) (memantina) (48). Estos
tratamientos mejoran los sintomas entre seis y doce meses,
pero no actlan sobre el proceso patoldgico subyacente de
la EA (46). Existen en estudio Fase /Il unos pocos
farmacos innovadores (aunque no se espera una rapida
aprobacion) y también unas cincuenta moléculas en fase
pre-clinica.

2.1. Tratamiento terapéutico de la obesidad

La promocién de un estilo de vida saludable impide o
retrasa el desarrollo de la obesidad (tratamiento no
farmacol6gico) pero se ha comprobado que es necesario un
tratamiento farmacol6gico para ciertos individuos/grupos
de la poblacion obesa. Las estrategias contra la obesidad
incluyen, en su conjunto, ejercicio, dieta, cirugia, terapias
de comportamiento, asi como tratamientos farmacoldgicos
(49). Generalmente se deben utilizar diversos abordajes en
combinacion. La cirugia bariatrica es eficaz y mejora la
supervivencia (50). Sin embargo, las complicaciones
quirdrgicas y postoperatorias y la frecuente necesidad de
re-intervencién, hace que este procedimiento se reserve
para los casos de obesidad mérbida (50).

Los tratamientos farmacolégicos se dirigen a corregir
funciones controladoras del SNC (regulacion de la ingesta
y/o el metabolismo) o reguladores periféricos (51-52). En
conjunto se puede decir que se han aprobado por la FDA
y/o la EMA bastantes medicamentos que se consideraron
eficaces tras los correspondientes ensayos clinicos en fase
I-11l. Desgraciadamente, en la practica clinica, se
mostraron muchos de ellos poco Utiles o inductores de
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graves  problemas  secundarios
psiquidtricos, neurolégicos).

En el momento actual se pueden mencionar las
siguientes moléculas, que bajo estricto control médico, han
sido aprobadas para el control de la obesidad y se
prescriben de manera habitual:

Liraglutida. Agonista del receptor GLP-1 (receptor
del péptido similar al glucagon tipo 1). Fue aprobado por
la FDA en 2014 y por la EMA en 2015. Puede inducir
efectos  secundarios  (nduseas, diarrea,  vOmitos,
alteraciones tiroideas y pancreatitis, e incluso inducir
problemas oncol6gicos). Comercializado como Saxenda
para perder peso, era un antidiabético tipo 2 ya casi no
utilizado y puede hacer disminuir hasta 10 kg en 2 afios
(53).

Fentermina-Topiramato. Prescrito como
politerapia. La fentermina actia sobre el SNC,
estimulando el Sistema Simpéatico e induciendo una
sensacion de saciedad. El topiramato activa los canales
i6nicos regulados por GABA e inhibe la carbo6nico
anhidrasa. Tiene efectos secundarios (parestesias,
estrefiimiento, insomnio, alteraciones cardiovasculares,
etc.). Fue aprobado por la FDA en 2012 (aunque su
aprobacion inicial fue revocada con posterioridad)

Naltrexona-Bupropién. Prescrito como politerapia,
es, quizés, el tratamiento més utilizado hoy en dia.
Controla los mecanismos cerebrales de ingesta vy
metabolismos. Este complejo es inhibidor de Ia
recaptacion de dopamina y noradrenalina (Bupropién) y
antagonista de receptores opidceos (Naltrexona). Puede
producir nduseas y trastornos gastrointestinales. Fue
aprobado por la FDA en 2014 aunque falta la aprobacion
de la EMA.

Se tienen también que mencionar dos substancias en
avanzado proceso de aprobacion mundial:

- Cellistat: Inhibidor de la lipasa pancreética que ya
ha superado en Japén la fase 111 de ensayos clinicos. Puede
producir transtornos digestivos (incontinencia fecal,
flatulencia, espasmos intestinales) pero es generalmente
bien aceptada.

- Tesofensina: Inhibidor de la recaptacion de
serotonina, noradrenalina y dopamina. Disminuye el
apetito. Puede producir dolores de cabeza, nauseas,
insomnio, diarrea y vémitos. Asimismo se ha asociado a
cancer de tiroides. Originalmente se ensay6 como
medicacion anti-Alzheimer y anti-Parkinson, pero no
superé la fase de ensayo clinico Il en estas indicaciones
terapéuticas.

También hay que reseflar tres substancias que
actualmente han sido retiradas en la mayoria de los paises
pero que se siguen utilizando en algunos de ellos tras su
aprobacion a escala mundial hace ya varios afios.

Sibutramina: es un inhibidor de la recaptacién de
noradrenalina, serotonina y dopamina, que tiene el efecto
de suprimir el apetito actuando sobre el complejo
amigdalino. Su accion es parecida a la de las anfetaminas
(se trata de hecho de un derivado de la anfetamina) y los

(cardiovasculares,
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antidepresivos triciclicos usados hace afios. Todos ellos
producian graves problemas cardiovasculares secundarios.
Fue aprobada a nivel mundial (FDA) a principios de los
afios 90 del pasado siglo, pero oficialmente abolido su uso
en 2010.

Orlistat. Inhibidor de la lipasa pancreética, aprobado
por la FDA y EMA en la década de los noventa del siglo
pasado, se ha ido retirando del arsenal terapéutico en los
Gltimos diez afios por su posible induccién de tumores,
adem&s de tener graves problemas gastrointestinales
(incontinencia fecal, diarreas). Actla sobre diferentes
sistemas neurotransmisores (aminérgicos, peptidérgicos) y
afecta a la regulacion hipotaldmica controladora del apetito
y la ingesta.

Locaserin. Es un agonista de receptores para
serotonina. Fue aprobado por la FDA en 2012, pero ha
sido retirado en muchos paises. Producia transtornos
digestivos diversos, asi como alteraciones de la actividad
cerebral (dolor de cabeza, alteraciones motoras, vértigos.
La EMA no la aprobd.

A estos medicamentos aprobados por la FDA y la
EMA para el tratamiento a largo plazo de la obesidad,
habria que afiadir otras substancias para un empleo a corto
plazo (Unicamente durante unas pocas semanas):
Bidietilpropién,  Benxfetamina, = Fendimetracina vy
Fentermina (54).

Es necesario hacer hincapié en el hecho de que los
antiguos tratamientos de la obesidad con anfetaminas y sus
derivados fueron ya proscritos en todos los paises hace
afios por sus graves problemas cardiovasculares
secundarios. Sin embargo, se siguen utilizando de manera
ilegal en ciertos circulos paramédicos no bien controlados.

Las recientes estrategias para el disefio de farmacos
contra la obesidad se basan en el estudio de la influencia
sobre los patrones de comportamiento alimentario de
sefiales hormonales que conectan el sistema periférico con
el SNC. Estas sefiales proceden del intestino (péptido
similar al glucagon-1, GLP-1; péptido YY, PYY;
colecistoquinina, CCK vy grelina), pancreas (insulina,
amilina, polipéptido pancreético) y del tejido adiposo
(leptina, adiponectina) (52, 55-56). En este contexto, la
investigacién basica y aplicada ha comenzado a evaluar el
potencial terapéutico de la combinacién de tales
moléculas, ya sea entre si (amilina/leptina) o con agentes
de accién central (amilina o pramlintida con Fentermina o
Sibutramina) (57).

En cuanto a la capacidad de que los farmacos anti-
Alzheimer tengan efecto sobre el tratamiento de la
obesidad o de la RAI existen pocos trabajos concluyentes,
aunque en la mayoria de las monografias dedicadas al
tema se sugiere que son de efectos positivos en ambos
casos, EA y alteraciones metabdlicas relacionadas con el
uso de la glucosa y los lipidos. Podemos sefialar un trabajo
reciente, experimental en el que los efectos centrales de la
memantina son beneficiosos para un modelo experimental
de raton que padece obesidad y EA familiar (58).
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2.2. Tratamiento terapéutico para la resistencia a la accion
de la insulina (RAI)

A dia de hoy todavia no se ha aprobado ningln
medicamento de manera especifica para prevenir o tratar la
resistencia a la insulina. En su lugar, se prescribe la terapia
(farmacol6gica o no farmacolégica) indicada para la
diabetes tipo 2. Ejercicio fisico, dieta adecuada y algin
medicamento, como metformina, podrian prevenir o
retrasar la aparicién de la diabetes (Diabetes Prevention
Program Research Group, 2015). Cuando ya existen
sintomas sistémicos de resistencia a la accién de la
insulina, o una DT2 manifiesta, se pueden utilizar diversos
tipos de medicamentos aparte de la insulina inyectable
(que en diferentes protocolos de actuacion puede situarse a
varios niveles de eleccidn, desde pasos intermedios hasta
la consideracion de ultimo recurso terapéutico). La
insulina intranasal/inhalada no parece tener eficacia
suficiente para desbancar a la inyectada. Entre estos
medicamentos se pueden sefialar:

Inhibidores de la alfa-glucosidasa (como
Icarbasa) que retrasan la absorcién y digestion de los
hidratos de carbono.

Sulfonilureas (Glibenclamida, Glimepirida,
Glisazida) y meglitinidas (Repaglinida, Mitiglinada) que
acttan sobre las células pancredticas secretoras de insulina
(59).

Miméticos de amilina. En los pacientes con DT2,
tras la ingesta, los niveles en plasma de amilina (una
hormona neuroendocrina producida y secretada junto con
la insulina por las células beta) son la mitad que en
personas sanas. Ciertas terapias compensan esta falta de
amilina a través de miméticos de amilina, como
pramlintida, que modulan el vaciado gastrico, evitan el
aumento postprandial de glucagbn en el plasma vy
promueven la saciedad, lo que lleva a la disminucién de la
ingesta de calorias y la consiguiente pérdida de peso (59).

Tiazolidenodonas (TZDs). Son agonistas duales de
PPAR vy (receptores de activacion de proliferacion de
peroxisomas) que modulan el metabolismo de lipidos y
glucosa (60). Las TZDs aumentan la sensibilidad a la
insulina y reducen los niveles de insulina y glucosa en
plasma (5, 61) También estos medicamentos parecen
regular la funcion vascular y reducir la inflamacion (5, 61).
En Europa se habian aceptado dos medicamentos de este
tipo (Rosiglitazona y Proglitazona) (62) pero se han
suspendido en muchos paises por provocar problemas
cardiovasculares (63).

Biguanidas. En este grupo de medicamentos hay que
destacar la Metformina, quizds la substancias mas
prescrita en DT2. Entre su efectos figura la disminucion de
absorcion de glucosa, el aumento de captacion de glucosa
en tejidos periféricos via reduccién de resistencia a la
insulina (RAI) y reducciéon de niveles de insulina en
plasma (64). En muchos estudios se ha demostrado que
esta substancia disminuye el sobrepeso y mejora el perfil
lipidico y previene las alteraciones vasculares (65). Su
mecanismo de accion podria radicar en el control de la
expresion del receptor de insulina y en la activacion de la
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tirosina quinasa (66). Esta substancia, a diferencia de otras
anti-DT2, no parece provocar hiperinsulinemia ni
hipoglucemia.

Inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 (DPP-
4) Actualmente existen tres substancias aprobadas por la
FDA: Sitagliptina, Saxagliptina y Linagliptina. En Europa
también esta aprobada la Vidagliptina. Son agonistas del
receptor GLP-1 (67). Aumentan la secrecidn de insulina
dependiente de glucosa, asi como el vaciado gastrico, la
reduccion de glucagon postpandrial y la ingesta de
alimentos (53). Sus efectos beneficiosos se han ampliado a
la disminucion de riesgo cardiovacular (68).

2.3 Tratamientos para la Enfermedad de Alzheimer

Como se ha comentado, solo 4 medicamentos tienen la
indicacion especifica para la EA, pero no se han
demostrado excesivamente eficaces. Por ello, se han
empezado a utilizar el reposicionamiento de farmacos para
el desarrollo de nuevos protocolos de tratamiento de la EA.
La estrategia consiste en buscar nuevas aplicaciones para
farmacos ya existentes con potencial eficacia en EA,
realizando los ensayos clinicos pertinentes para conseguir
la aprobacion de la nueva indicacion en EA. Se ha tenido
éxito en obesidad, enfermedades cardiovasculares (69) y
cancer (70). La aprobacién de Memantina en EA proviene
de esta estrategia. Desde hace unos pocos afios se estan
ensayando antidiabéticos, antihipertensivos, antibiéticos y
retinoides en terapias contra la EA (71-72)

Numerosos antidiabéticos han sido ensayados contra la
EA con resultados significativos en la prevencion e,
incluso, en las primeras fases de la demencia, pero con
poca eficacia cuando esta patologia ya se ha establecido.
La pérdida de peso, el ejercicio y una dieta adecuada
pueden frenar el progreso de un Alzheimer inicial (40, 41,
43, 73). Sin embargo, no se ha probado la ralentizacion del
deterioro cognitivo si estos cambios en el estilo de vida se
inician una vez diagnosticada la enfermedad (74). Se ha
demostrado en humanos que, en algunos casos, la insulina
intranasal mejora la cognicion, la atencién y la memoria al
tiempo que reduce los niveles de las proteinas beta-
amiloide —Ap- y tau y regula el metabolismo de la glucosa
(75-76). Esto indica que la intervencion en la sefial de la
insulina es una estrategia posible para mejorar las
funciones cerebrales. No obstante, la insulina intranasal
por si misma es eficaz s6lo en un estado inicial de la
enfermedad (75) y en no portadores del alelo £4 del gen de
la apolipoproteina E (APOEed4) (77). El fracaso de
farmacos antidiabéticos  (sulfonilureas, meglitinidas,
insulina) en ensayos clinicos de EA en esas etapas, indica
que mejorar la RAI periférica para restaurar la cognicion
en la demencia resulta ineficaz (78-79). Tampoco se ha
demostrado la eficacia de metformina ya que favorece la
acumulacion de AB por afectar la expresion y actividad de
la B-secretasa-1 (BACE-1 o enzima de escision del sitio 1
de la APP, proteina precursora de amiloide), que es una
enzima clave en la escision patoldgica de la APP (80) y un
objetivo terapéutico en Alzheimer.

A pesar de que la administracion de TZDs aumenta el

349



Arantxa Rodriguez-Casado, Adolfo Toledano-Diaz, Maria-Isabel Alvarez, Adolfo Toledano

riesgo de insuficiencia cardiaca en sujetos con prediabetes
o DT2 (63), los compuestos Rosiglitazona y Pioglitazona
tienen potencial para una terapia preventiva de EA (5, 81).
Ambos, podrian tener un papel relevante en la regulacion
de la cascada amiloidea pues existen evidencias de que los
agonistas de PPAR pueden reprimir la expresion de la
enzima BACE-1 asi como estimular la eliminacién de los
agregados AP ya existentes (82). De hecho, en cerebros de
ratones transgénicos tratados con Rosiglitazona (83) vy
Pioglitazona (84) se ha observado un efecto positivo sobre
las placas de AP, la microglia activada y los marcadores
inflamatorios, todos ellos factores patolégicos de
Alzheimer.

Existen farmacos antidiabéticos bien tolerados
candidatos prioritarios para el desarrollo de agentes
terapéuticos contra EA (67, 85). Este es el caso del GLP-1,
uno de los dos principales péptidos incretinas, llamados
asi porque su secrecion por el intestino en respuesta a los
alimentos, estimula la liberacion de insulina desde el
pancreas mediada por los niveles de glucosa (86). Como la
insulina, el GLP-1 se produce en el cerebro (87) con
numerosas funciones fuera del pancreas, incluyendo la
neuroproteccion (85, 88-89), la promociéon de la
neurogénesis (90) y la disminucién de la respuesta
inflamatoria crdénica en el cerebro (88, 90-91). Esta
estrategia de tratamiento se podra mejorar mediante el
desarrollo de agonistas duales de GLP-1 y otro péptido
incretina, el polipéptido gastrico inhibitorio (GIP) (92). Se
ha demostrado que agonistas duales de GIP son mas
eficaces que los agonistas GLP-1 para reducir la RAI
periférica (68, 93). En los préximos afios podria estar
preparada una segunda generacién de tratamientos basados
en péptidos incretinas para aplicaciones clinicas contra el
Alzheimer.

También se progresa en el reposicionamiento de
antihipertensivos para EA. Estos agentes parecen
ejercer efectos neuroprotectores que podrian resultar
beneficiosos para el tratamiento de la EA (71). Los
blogueadores del receptor de angiotensina y los
inhibidores del enzima convertidor de angiotensina
(IECAs) son candidatos para el tratamiento de la EA por
inhibir la deposicidn de A y la fosforilacién de la proteina
tau (94-95). Otros farmacos antihipertensivos usados son
los bloqueadores de canales de calcio que, por su efecto
vasodilatador reducen la produccidn y agregacion de AB, y
su neurotoxicidad, mejorando la funcién neuronal tanto in
vivo como in vitro (96-97).

La Minociclina (tetraciclina) es un neuroprotector
que inhibe la activacion microglial y tiene capacidad para
modular la excitotoxicidad inducida por glutamato (98). La
minociclina protege contra la neurotoxicidad inducida por
esfingomielinasa/ceramida a través de mecanismos anti-
inflamatorios, anti-apoptéticos y antioxidantes (99).
Ademds, disminuyen la neuroinflamacién inducida por
trastornos metabdlicos (100). En modelos transgénicos con
patologia amiloide se observa que la Minociclina reduce la
actividad de BACE-1 ralentizando la formacion de
agregados de AP e inhibiendo los signos de inflamacion
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temprana que preceden a la aparicién de placas seniles
(201).

Se ha postulado la terapia con retinoides como
tratamiento de la EA. Estas substancias juegan un papel
esencial en el desarrollo neuroldgico y en el SNC adulto.
En modelos animales de EA se ha visto que los retinoides
ejercen un efecto antioxidante, y que inhiben los depoésitos
de AP previniendo la disfuncién mitocondrial y la
produccion de IL-6, ambos procesos inducidos por los
depdsitos de AP (102-103). Estos farmacos, también
impiden la hiperfosforilacion de la proteina tau y la
neuroinflamacion facilitando la supervivencia de neuronas
del hipocampo asi como la restitucion del déficit
cognoscitivo (102-103). Las placas seniles y los ovillos
neurofibrilares producidos en la etapa final de la
enfermedad son considerados por algunos autores como
una respuesta adaptativa al estrés oxidativo subyacente del
proceso patoldgico. La administracion de retinoides en
estas etapas finales, por tanto, podria incluso suprimir un
mecanismo de proteccion a través de la inhibicidn de los
depositos de AB (102-103) y por ello deben evaluarse muy
bien sus posibles beneficios.

Aunque no todos, algunos estudios epidemioldgicos
indican que la administracion de férmacos anti-
inflamatorios no esteroideos (AINEs) disminuye la
prevalencia de EA (104). Los beneficios, sin embargo
dependen de la duracion y el momento en que comienza el
tratamiento, resultando efectivo cuando los anti-
inflamatorios son administrados a largo plazo antes de la
aparicion de la demencia y podria limitarse a pacientes
portadores de la variante APOEe4 (105). Con este tipo de
tratamiento, también habria que evaluar con mucho
cuidado el efecto que se produce por la inhibicién de la
COX-2 (ciclooxigenasa 2) en las neuronas y células gliales
ya que, tal como hemos demostrado en ratas tratadas con
nicotina, una de las vias de sefializacion intracelular tras la
activacion de los receptores colinérgicos-nicotinérgicos es
la activacion de COX-2 (106-108) y, precisamente la
inactivacion de estos receptores, parece ser una causa de
neurodegeneracion /Alzheimer.

Mdltiples enfoques dirigidos a nuevas dianas
terapéuticas que prevengan la muerte neuronal, estrés
oxidativo, la inflamacién, las disfunciones del
metabolismo lipidico y del colesterol o las alteraciones
mitocondriales (todas ellas afectadas por alteraciones de la
sefializacion de insulina a varios niveles), deben ser
exploradas para lograr tratamientos eficaces para la EA (de
tipo preventivo o parcialmente curativo).

3. TERAPIAS NO FARMACOLOGICAS

Cada vez mas estudios sugieren que la prevencion de
EA podria conseguirse minimizando los factores
ambientales de riesgo (41). En el libro Minimizing the
Risk of Alzhéimer's Disease (109) se sefiala que més de la
mitad de casos de EA en todo el mundo podrian evitarse
eliminando factores de riesgo modificables tales como
depresidn, obesidad y tabaquismo, lo que ofrece una nueva
perspectiva para la prevencion de EA.
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Factores ambientales como dieta, actividad fisica,
estilo de vida y estrés fisico/mental regulan procesos
epigenéticos actuando sobre genes que son responsables
del metabolismo y/o la funcién de proteinas relacionadas
con diversas enfermedades, incluida la EA (109-110). De
todos los factores ambientales que influyen en el genoma y
epigenoma, la alimentacion representa probablemente el
mas fécil de controlar: pequefios cambios en los habitos
alimenticios puede producir un gran impacto, y muy
duradero, sobre la salud (109-110). De hecho, se ha
demostrado que algunos nutrientes mejoran funciones
cognitivas, incluso afectados por EA (110). Evidencias
epidemiolégicas muestran que una dieta adecuada, el
ejercicio, y la educacidn tienen efectos protectores sobre la
funcién congnoscitiva asi como una posible reduccion en
la incidencia de la EA (40, 41, 109, 111-113).

En situaciones de estrés fisico y mental o de aumento
del estrés oxidativo (anfetaminas y otros farmacos),
incluso animales que nunca acumulan amiloide muestran
aumento de proteinas de configuracién beta (incluido beta
amiloide) (51, 114).

3.1. Actividad y ejercicio fisico

El ejercicio regular parece disminuir el riesgo de
padecer Alzheimer (40, 73). Varios ensayos clinicos
concluyen que el ejercicio aerébico (como el caminar unos
30-60 minutos diarios forzando ligeramente el ritmo
durante algunos minutos) reduce la atrofia cerebral y
mejora las funciones cognitivas (111). A cualquier edad,
remodela  circuitos neuronales, promueve la
vascularizacion cerebral, activa mecanismos genéticos de
plasticidad cerebral y estimula la expansién de dendritas y
neurogénesis, tal como se ha demostrado en modelos
experimentales. En “ambientes enriquecidos”, tales como
jaulas con artilugios — ruedas, pasillos, etc - donde los
animales realizan ejercicios, tanto los animales jovenes
como seniles mantienen y aumentan sus conexiones
sindpticas (sinapsis, espinas) (40, 112-113).

3.2. Alimentacion

En los Gltimos afios los estudios sobre el impacto de la
dieta en la enfermedad de Alzhéimer han proliferado
enormemente.

En principio, para algunos autores no existen
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evidencias en humanos lo bastante firmes e irrefutables
como para determinar si ciertos alimentos, consumidos con
moderacion o exageracion pueden ser beneficiosos o
perjudiciales para la salud mental. Pero existen algunos
estudios indican que la prevalencia de Alzhéimer entre
personas de edad avanzada de diferentes etnias como
afroamericanos (115) y japoneses (116) que residen en
Estados Unidos, con dietas hipercaléricas, es mucho
mayor que entre la poblacion que reside en su pais de
origen. Ademas, el notable aumento en la prevalencia de
EA entre los afios 1985 a 2008 en Japén (~6 %), India
(~1,3 %) y Corea (~8,0 %) se ha relacionado con los
cambios en las dietas nacionales (117). Esto sugiere que la
dieta y el estilo de vida influye sobre el componente
genético. Una dieta inadecuada promueve deterioro
cognitivo, pérdida de memoria y disfuncidn cerebral
manifestados a través de EA (41-43). Por el contrario,
ciertos nutrientes ingeridos regularmente parecen prevenir
esos dafios (43). Sustancias antioxidantes y vitaminas,
grasas y carbohidratos saludables y todo lo que regule
mecanismos implicados en procesos de obesidad vy
sefializacion de insulina que, como resultado reducen el
riesgo de padecer EA o ralentizar su progresion (45).

Sin embargo, en modelos animales sometidos a
diversos tipos de dietas (hipercaléricas o carenciales en
distintos componentes) han mostrado largamente su efecto
sobre la salud en general y la estructura y funcién del
cerebro en particular. En estrecha relacion con la EA se ha
demostrado como animales que nunca acumulan amiloide
(ratas, ratones) aumentan APP, proteina amiloideas
(Abeta-40; Abeta-42) y microdepdsitos de amiloide en sus
cerebros cuando estdn sometidos a dietas hipercaléricas
(lipidos y glucidos) durante un cierto tiempo (58, 118-
120). Estudios nuestros (Figura 1) con ratones transgénicos
APP/PS-1 (que llevan insertados genes humanos
aberrantes —de APP y Presenilina-1- inductores de EA)
nos estan mostrando como algunas dietas hipercaléricas
aumentan de manera significativa la aparicién de placas
amiloideas en el cerebro.

Los efectos de diferentes dietas, asi como la
implicacion de los distintos componentes de las dietas y de
los nutrientes, vitaminas, oligoelementos y aditivos, seran
analizados en una tercera parte de esta monografia.
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Figura 1. Efecto de la dieta hipercalérica a largo plazo en la neuropatologia cerebral en un modelo de Alzheimer experimental (ratén
doble transgénico APP-PS1). Los animales APP-PS1 coexpresan dos genes mutados humanos que se han insertado, el gen de la proteina
precursora de amiloide —~APP- Mo/HUAPP695swe, proveniente de un caso de Alzheimer juvenil (variante “sueca”, swe) y el gen variante
de presenilina 1 que presenta una deleccion del exdén 9 —PS1-dE9-. EI primer gen aumenta la produccién de APP y el segundo conduce a
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un metabolismo por la via amiloidea, incrementando los niveles de del monémero Abeta 1-42. Consecuencia de ello es la produccion de
placas amiloideas que se manifiestan ya a los 2 meses de edad y que crecen en tamafio y en ndmero con la edad. A los 6 meses de edad
presentan ya un patrén muy significativo de acumulacién amilodea en casi todas las regiones cerebrales, con grandes placas amiloideas de
diverso tipo, depdsitos granulares mas pequefios y ligera acumulacion en las paredes de ciertos vasos sanguineos (congofilia). Entre otros
rasgos neuropatoldgicos destaca la respuesta microglial, mucho més acusada que la que se observa en el envejecimiento normal. En las
iméagenes se muestran algunas diferencias neuropatolégicas entre animales alimentado con una dieta normal (carbohidratos 45%, grasas
4%, colesterol 0%) y otros animales alimentados con una dieta hipergrasa-hipercalérica (carbohidratos 47%, grasas 21%, colesterol 1,3%)
durante 5 meses (de 1 a 6 meses de edad). Los animales, tras anestesia, fueron sacrificados por perfusion con paraformaldehido 4%, y sus
cerebros fijados e incluidos en parafina para obtener cortes de 5 micras sobre los que llevar a cabo las investigaciones. Para el estudio de
las acumulaciones amiloideas, se empled la tincién con tioflavina-S y observacion mediante microscopio de fluorescencia. Para el estudio
de la reaccion microglial se emple6 la inmunotincién con el anticuerpo Iba-1 (/onized-calcium binding adaptor molecule 1; una proteina
fijadora de calcio especifica de células de microglia y macréfagos —células de origen mesodérmico - que aumenta su expresion cuando se
producen fendmenos neuroinflamatorios). Figura A y B. Depdsitos amiloideos a los 6 meses de edad en la corteza frontoparietal
sensorial (capas IV-V) de un raton APP-PS1 sometido a dieta normal (A) y de otro animal alimentado con dieta hipergrasa-hipercal6rica
(B). Se observa que en el segundo caso aumentan tanto el nimero como el tamafio de las placas de mayor diametro como las
granulaciones dispersas por el neuropilo. Existen diferentes tipos de placas en ambos casos, de manera similar a lo que se observa en el
Alzheimer humano (aunque las placas no son totalmente equiparables entre raton y humano). Los microdepésitos amiloideos sobres los
vasos (V) son similares en ambos casos. Ratones controles no transgénicos de 6 meses de edad no muestran ningun tipo de depdsitos
amiloideo. Figuras C-G. Reaccion microglial definida mediante inmunotincion con Iba-1. Vision semipanordmica de la reaccion
microglial a los 6 meses de edad en un caso control en la corteza frontoparietal sensorial (C); en un ratdn APP-PS1 con dieta normal (D)
y en otro ratén transgénico con dieta hipercalérica (E). Se observa el gran aumento de células de microglia y su mayor
expresion/acumulacién de Iba-1 en D y, sobre todo, en E. Las células microgliales en las APP-PS1 aumentan en nimero (aumento de
microglia “residente” e invasion de macréfagos y transformacion en células microgliales 121, 122) y se presentan formas muy
hipertroficas (F, G). Existe aumento tanto de formas microgliales redondeadas, sin prolongaciones, como de formas con abundantes y
largas prolongaciones. En el caso de recibir alimentacion normal, la hiperplasia microglial es superior dentro o en alrededores de las
placas amiloideas (F) pero en los animales que reciben dieta hipercalérica, la hiperplasia microglial es mayor en la zona del neuropilo
libre de depdsitos de amiloide, existiendo muchas placas no invadidas por células de microglia (G). En estos animales, la microgliosis es
mayoritariamente de formas celulares de grandes prolongaciones (G). Estos dos distintos tipos morfoldgicos de células microgliales
comparten algunas de sus funciones (especialmente las relativas a la produccién de substancias pro-neuroinflamatorias), mientras difieren
en otras (las formas redondeadas pueden tener mayores funciones fagocitarias) (121, 122). A,B=X40; C, D, E=X20; F, G= X100.

ninguno se ha mostrado eficaz para reducir de manera
especifica la resistencia a la insulina. En la obesidad
crénica, existen ademas medicamentos que han mostrado
ser beneficiosos (Liraglutida, Fentermina-Topiramato,
Naltrexona-Bupropion) aunque muchos de ellos han sido

4. CONCLUSIONES

La enfermedad de Alzheimer y la obesidad estén
relacionadas por mecanismos moleculares comunes. Su
vinculo patolégico méas probable es el estado de resistencia

a la insulina que es mediado por inflamacién. En la
obesidad existe disfuncion del tejido adiposo y una
consecuente acumulacién de grasa ectopica, ambos hechos
inductores de inflamacion sistémica (y neuroinflamacién)
y de resistencia a la insulina. Esta resistencia a la insulina
es clave para la neurodegeneracién Alzheimer y también
para el desarrollo de diabetes tipo 2 (DT2). La
concomitancia Obesidad-EA-TD2 es muy frecuente (1, 20)
y se fundamenta tanto en estudios de fisiologia béasica y
experimental, como en estudios clinicos y estudios
epidemiolégicos.

Por ello, se puede considerar la obesidad como un
desencadenante de EA, ademés de originar otros graves
problemas sistémicos y DT2: combatir la obesidad es
prevenir un gran abanico de enfermedades entre ellas la
EA. Para evitar todas estas complicaciones en la edad
avanzada, se debe tratar la obesidad desde que empiezan
sus primeras manifestaciones, en la juventud y/o en la edad
madura, con ejercicio, estilo de vida y dietas adecuadas,
actuando de manera bien planificada (lo que pudiéramos
llamar tratamiento no farmacol6gico polivalente),
asociando algun medicamente si fuera preciso. Diversos
medicamentes han sido ensayados para tratamiento contra
la obesidad y/o la diabetes tipo 2 con diferente éxito
(biguanidas, inhibidores de dipeptidil petidasa,) pero
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abandonados aun después de haber logrado su aprobacion
por la FDA y/o la AMA debido a importantes problemas
secundarios.

Dado que no existen medicamentos eficaces contra la
EA, la busqueda de estrategias terapéuticas que minimicen
el riesgo de padecer la enfermedad es especialmente
importante. En este sentido, numerosos antidiabéticos
(como las tiazolidenodonas y otras substancias
mencionadas en esta monografia) han sido ensayados con
resultados significativos en la prevencion de la demencia o
como herramienta para ralentizar el curso clinico en las
fases tempranas de la EA, aunque ya se acepta que no son
Gtiles en fases més avanzadas.

Lo que es totalmente concluyente es el hecho de que un
estilo de vida saludable (sin estrés fisico y mental,
practicando ejercicio moderado y teniendo una
alimentacién correcta) previene tanto la obesidad y la
diabetes tipo 2, como la enfermedad de Alzheimer.
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ABSTRACT: The topic of adulteration in Great Britain
during the 18" century before the formation of the Society
of Public Analyst is dealt with in this paper. It is in the
fight against the food fraud and relating subjects, e.g.
analytical, legal and educational, where the origin of this
society is found. This association of scientific area follows
the "Chemical Society" in antiquity. Theophilus Redwood,
pharmacist, one of the heroes of the British pharmacy was
his first president. With the time "The Society of Public
Analysts" became the Analytical Division of the Royal
Society of Chemistry, who grants the Theophillus
Redwood Award to praise analysts who are characterized
by this communication ability in addition to this scientific
work. Details of the life and work of Redwood are
commented, as well as of his entail by the "Royal
Pharmaceutical Society of Great Britain", the "British
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the International Pharmaceutical Federation (FIP).
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RESUMEN: En este trabajo se incide en el tema de la
adulteracién de los alimentos en Gran Bretafia durante el
siglo XVI1II en la etapa previa a la creacion de la “Society
of Public Analysts”. En la lucha contra el fraude
alimentario y los aspectos que ello conlleva (analiticos,
legales, educativos) radica el origen de esta asociacion,
que sigue a la “Chemical Society” en antigliedad en lo que
respecta a las de ambito cientifico. Theophilus Redwood,
farmacéutico, uno de los héroes de la farmacia britanica,
fue su primer presidente. Con el tiempo “The Society of
Public Analysts” pasa a ser “The Analytical Division of
the Royal Society of Chemistry”, que otorga el
“Theophillus Redwood Award” a los analistas que se
destacan ademdas de por sus trabajos cientificos por su
capacidad de comunicacién. Se comentan detalles de la
vida de Redwood, de su vinculacién con la “Royal
Pharmaceutical Society of Great Britain”, la “British
Pharmacopeia”, y la Farmacia Préctica. Redwood fue
Presidente del 5° Congreso Internacional de Farmacia
celebrado en Londres, una de las etapas previas a la
creacion de la Federacion Internacional Farmacéutica
(FIP).
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1. INTRODUCCION

El estado de los alimentos ha sido siempre objeto de
preocupacion (1-8) por parte de los quimicos analiticos.
Plomo en sidra o en vino, vitriolo en ginebra, cromatos en
golosinas y cianuro en natillas, o azafr&n en cardo
borriquero, eran algunos de los resultados de la ignorante y
fraudulenta adulteracion que se llevaba a cabo en el siglo
XIX, en Gran Bretafia (9-13). La voz de alarma fue dada por
Friedrich Christian Accum (1769-1838), aleméan que ejerce
como aprendiz de la Farmacia “Brande” en Hannover y
como asistente (1793) en Londres de la Farmacia (14)
“Brande” también. El propietario fue padre del célebre
quimico (15) William Thomas Brande (1788-1866). Brande
procedia de un larga linea de boticarios, la mayor parte reales
en las cortes de Hannover y Londres. En aquella época el
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laboratorio de una farmacia era casi el Unico lugar en donde
podian obtenerse unos conocimientos précticos de las
operaciones quimicas (16a).

Accum marcha a Londres en busca de las oportunidades
que ofrecia la capital, y establece en 1800 un laboratorio en
Soho, que era al mismo tiempo una casa de suministro de
aparatos y de reactivos quimicos, negocio al que atiende
durante 20 afios, y que con el tiempo convierte en escuela de
formacion. En este establecimiento imparte cursos privados
de “Lectures on Operative and Philosophical Chemistry”,
donde Benjamin Silliman (1779-1864) y otros colegas
americanos adquieren (17) conocimientos de quimica
préctica. En 1801 es asistente de Humphry Davy en la Royal
Institution. En 1803 publica el primer texto (en dos
volimenes) de quimica general escrito en lengua inglesa
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basado en los nuevos principios de Lavoisier: “System of
Theoretical and Practical Chemistry”, que contribuye a
popularizar la ciencia quimica en Inglaterra. Desde 1809
hasta que abandona Londres fue profesor de Quimica en la
“Surrey Institution” en “Blackfriars’s Bridge”. Accum
promovié la adopcion (14) del gas del alumbrado en
Inglaterra, Figura 1 (18).

En 1820 publica su obra més famosa (16b), el “Treatise
on the Adulteration of Food and Culinary Poisons” (19),
Figura 2, primer intento serio de hacer frente al dificil
problema de la adulteracion, que marca un punto de inflexién
en la atencion publica sobre la materia. En la portada aparece
la leyenda “There is Death in the Pot”, sentencia que
proviene del Libro Il de los Reyes (20). La obra en la que
denunciaba los usos fraudulentos llevados a cabo caus6 un
gran revuelo; se vendieron las mil primeros ejemplares en un
mes, y en cierta manera precipitd su regreso a Alemania, al

Julia Martin, Purificacion Sez Plaza, Agustin Garcia Asuero

crearse numerosos enemigos. El “European Magazine”
publica un bosquejo biogréfico ese mismo afio dada la
celebridad que adquiere (18). En 1822 ocupa en Berlin una
doble posicion (16c) de profesor de quimica técnica y
mineralogia en el “Gewerbe-Institut” (Real Instituto de
Quimica) y la “Bau Akademie” (Real Academia de
Construccidn).

Hay que esperar hasta 1847, lo que puede atribuirse en
gran medida al estigma social que recayd sobre Accum,
cuando John Mitchell (21) vuelve a la carga con los mismos
argumentos de Accum, consiguiendo aunar los esfuerzos de
la clase médica y cientifica. Se tardaron 30 afios en
establecer una “Analytical Sanitary Commission” (22), en
1850, gracias a los esfuerzos del Editor de The Lancet,
Thomas Wakely (1795-1862), siendo Arthur Hill Hassall
(1817-1894), el primer analista de alimentos, el alma del
mismo (11, 23), y el microscopio su principal herramienta.
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Figura 1 (izquierda). Retrato de Frederic Accum (18).

Figura 2 (derecha). Portada del Tratado sobre adulteraciones de los alimentos y téxicos culinarios (2% edicién) de

Accum.

“Some 30 years ago the British Public was frightened
by the cry of ‘Death in the Pot;’1 but we might now, it
seems, re-echo the alarm with greater force than ever.
Death is not only in the pot, it is everywhere; not only in
our food and drink, but in the very medicines that should
cure our diseases” (24).
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Tras los resultados publicados en 1855 por esta comision,
gue manifiestan la extension de la adulteracién y el riesgo
que esto suponia para la salud publica, se nombra un Comité
Parlamentario, bajo la presidencia de William Schofield,
miembro del Parlamento por Birmingham. Como resultado
en 1860 se promulga la “Food Adulteration Act”, primera ley
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de adulteracién. Los resultados (25) del Comité se publican
en 1865, y el Acta se enmienda en 1872, incluyéndose la
obligacién de nombrar analistas pablicos.

No solo la salud era cuestionada, sino también se ponia
en tela de juicio la moralidad puablica, y el caracter comercial
de una nacién (26), que corria el riesgo de la pérdida de su
prestigio tanto dentro como fuera de sus fronteras. Con el
aumento de la comercializacion durante el siglo XVIII, se
produce un considerable deterioro de la calidad de los
alimentos.

Como resultado de las deliberaciones llevadas a cabo
en el Parlamento en 1874 se sugiere que los analistas se
reinan entre ellos para resolver los problemas
identificados. Dos analistas publicos (de entre los seis
promotores de la reunion) Charles Heisch (1820-1892) and
George William Wigner (1842-1884) envian invitaciones a
77 analistas con nombramientos oficiales para celebrar una
reunion el 7 de agosto de 1874. Veinticinco analistas
publicos (Public Analysts) se retinen el 7 de agosto de 1874
en Londres (Cannon-Street Hotel) (27-29).

El objetivo de la reunion era explorar las deficiencias del
Acta de 1872 sobre la prevencion de la adulteracién de los
articulos de alimentacion y bebida, aunque la decisién méas
importante adoptada en su transcurso fue la formacion de
una asociacion.

2. LA REUNION DE ANALISTAS PUBLICOS
DE AGOSTO DE 1874

Veinticinco analistas asisten a la reunién convocada y
el Comité Organizador se establece bajo la direccion de
Teophillus Redwood como Presidente. El Acta de la
reunidn, detallada, se publica en el nimero de 15 de agosto
del “The Pharmaceutical Journal and Transactions”, con
una extension de doce péginas (27), en el nimero de 14 de
Agosto de “Chemical News” (28) (Meeting of Public
Analyst, 1874), con una extension de casi seis paginas, y
en The Lancet, en el nimero de 15 de agosto (29), como
una anotacion de una sola pagina. A continuacién se
transcribe parte de su contenido, en lo que concierne a los
objetivos, tomando como modelo “Chemical News”
(Figura 3), dado que es menos denso y mas facil de seguir
por lo tanto

THE CHAIRMAN

“....The immediate cause of our meeting has been the
report of the Select Committee of the House of Commons
in which certain alterations are recommended in the
Adulteration Act which appear to us very undesirable, and
in which, also, remarks are made concerning Public
Analysts which we think call for explanation. But,
although these are the causes prompting us to immediate
action, there are, irrespective of those circumstances,
sufficient reasons to justify our coming together and
associating to promote our common interests and to
improve the security for the efficient performance of our
duties. There are three objects now before us—First, the
refutation of unjust imputations; secondly, the repudiation
of the proposed measures of interference with our
professional position and independence; and, thirdly, the
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formation of an association having for its objects mutual
assistance and co-operation among Public Analysts. These
objects will be dealt with in the resolutions submitted to
the meeting, and | am very glad to see so many gentlemen
here fully able to deal with all that is required to
substantiate our position...”

a la primera resolucion

“The Chairman—Now, gentlemen, | will propose the
first resolution, to the effect "That the Analysts present at
this conference, having read and carefully considered the
Report of the Select Committee of the House of Commons
on the Adulteration Act, are of opinion that it is desirable
to take this Report into joint consideration, and to suggest
amendments in the present Act, with a view to impending
legislation next Session.” Indeed say nothing more than |
have already addressed to you in support of this
resolution”.

a la creacién de la asociacion y al caracter de los
asociados

“The SECRETARY said that resolution No. 15 had
been slightly altered from the form in which it stood on the
printed draft, an addition having been made. It now read as
follows:-“That an association of Public Analysts be
formed for the purpose of mutual assistance and co-
operation; and that the original member of the association
be the duly appointed Public Analysts who shall enrol
themselves at this meeting on or before the end of the
current month, or in reply to a circular notifying the
decision of this meeting.

Mr. SCOTT — Which would include other analysts
besides Public Analysts.

Mr. WANKLYIN - | beg to propose this resolution;
and it is hardly requisite that | should make any remarks in
proposing it. What | have said already bears on the subject.

Mr. BLYTH - | beg second it. | think no remarks are
required.

Carried unanimously.

The following resolution was then read by the
Secretary: "That after that date all analysts in actual
practice shall be eligible for election as members of the
Association. Each candidate for election shall be proposed
by four members of the Association (two at least of whom
should testify to his fitness from personal knowledge), and
shall be voted for by ballot.

Mr. E.W.T. Jones—I have great pleasure in proposing
that resolution. 1 do not think we should be at all selfish
just because we have been appointed Public Analysts, and
exclude many equally scientific men who have been
practising as analysts but have not hitherto thought it
desirable to take posts as Public Analysts. They may be
thoroughly capable of doing so, and may like to be
included in the association

Dr. TRIPE - I shall be very happy to second that, but at
the same time, unless they choose to avail themselves of
what they call the month of grace, | do not think they
should be de facto members of the Association. | think,
however, they should be eligible. This resolution states
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that two members should testify from personal knowledge
as to the fitness of a candidate. | think it is absolutely
necessary that those who do not accept the month of grace
offered to them should produce some testimony of their
fitness to make analyses.

Mr. WANKLYN - | think we should pause before we
admit people who are not Public Analysts.

THE CHAIRMAN - At the present time.

Mr. WANKLYN - It would be prudent to pause, for by
making the society very select, and restricting it to Public
Analysts, we shall derive a certain element of strength.

Julia Martin, Purificacion Sez Plaza, Agustin Garcia Asuero

Afterwards it may be a matter of consideration whether or
not we should admit others as honorary members. But |
think that we should not admit any persons as ordinary
members of the Association unless they are in a dual
practice as Public Analysts. At any rate, | think we should
be wise to postpone arriving at a conclusion on that
subject.

The resolution was carried unanimously.”
al nombre de la asociacion

“The next resolution submitted was “That the name of
the association be the Society of Practical Analysts”...

CHEMICAL NEWS

A

JOURNAL OF PHYSICAL SCIENCE.

(41T WHICH 1 TRCORFORATED THE ™ CHENICAL GATATTE")
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Figura 3. Portada del volumen 29, afio 1874 del Chemical News (izquierda), y primera pagina donde se recoge la

reunién de la Society of Public Analysts (derecha).

y a la propuesta de Junta Directiva

“Moved by Mr. ROGERS, seconded by Mr. EW.T.
JONES, and resolved — “That the following gentlemen be
appointed a Committee (with power to add to their
number): - Messrs. Redwood (Chairman), Allen, Dupré,
Heisch, Stevenson, Wigner, Hassall, Wanklyn, Estcourt,
and Bernays.

Moved by Mr. BELL, seconded by Mr. BUNGE, and
resolved — “That the Committee be requested to draw up a
series of resolutions to be submitted to the next meeting of
the Society.

The next resolution was “That Messrs. Heisch and
Wigner be appointed as Honorary Secretaries.”

Las propuesta de formacion de la Sociedad se acepta de
forma uné&nime, aplazandose otra de ser elegibles como
miembros otros cientificos practicantes del anlisis quimico
(la condicién de miembro era permitida de hecho a otros
analistas, aunque hasta 1899 no se abre oficialmente a todos
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los interesados en la quimica analitica). A la propuesta
formulada para la denominacion “The Society for Practical
Analysis”, se suman unas cuantas méas “Association of
Practical Analysts”, “Association of Public Analyst”,
“Society of the British Analysts”, y “Association of Food
Analysts”, acordandose el nombre de “The Society of Public
Analysts”, con tan solo 2 votos en contra.

Las tareas que se plantean son

“to define adulteration, to establish the normal
composition of foods; to agree on food standards; to develop
agreed method of analysis; to consider the 1875 Act, then
imminent; to educate members in the legal side of the work”.

Mas adelante, en una reunion (30) celebrada el 1 de
diciembre de 1874, se perfilan con més nitidez los objetivos
y se plantean propuestas de definicion de adulteracion, tanto
de alimentos o bebidas, y de drogas.

Las variadas labores del analista pablico, cuyo nimero
entonces era relativamente escaso, no estaban exentas de
dificultades y retos; La Sociedad de Analistas publicos tuvo
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que llevar a cabo (31) una tarea loable. Los esfuerzos para
entender la gestién urbana de las ciudades como sistemas
quimicos, y el grado de implicacién de los quimicos en este
sentido, incluido el papel representado (32) por la “Society of
Public Analysts” ha sido objeto de un estudio reciente.
También se han explorado varias &reas en donde la
intervencion gubernamental se hizo patente, entre ellas (3) la
constitucién de una red de analistas publicos dedicados al
muestreo de los alimentos de cara a su ulterior analisis. Los
conflictos de jurisdiccion profesional entre los practicantes
de la quimica analitica, los analistas publicos y los quimicos
gubernamentales (33, 34) en referencia al tema de la
adulteracion de la leche en la Gran Bretafia victoriana, se han
puesto de manifiesto.

James ha dicho (26) que Shakespeare podria haber
descrito al analista publico cuando escribi6:

“Each man in his time plays many parts” (35, p. 42,

line 142).

3. THEOPHILUS REDWOOD, FARMACEUTICO,
PRIMER PRESIDENTE

Theophilus Redwood (1806-1892) (Figura 4), profesor
de Quimica Farmacéutica en la “Pharmaceutical Society”
(36-47), uno de los seis miembros promotores (Tabla 1) de la
iniciativa, es elegido primer Presidente de la “Society of
Public Analysts”, cuyo escudo de armas (2) contiene una
guirnalda de hojas de roble rojas (Figura 5), en alusion
(Redwood) a su figura. Redwood, natural de Glamorgan
(South Wales), aprendiz de farmacia con su cufiado (1820)
(Mr. Charles Vachell), y en la farmacia de John Bell en
Oxford Street en Londres (1823), asiste a las clases de
quimica y medicina de la Royal Institution y del Kings
College, respectivamente. En esta etapa el hijo menor de
John Bell entra en la compafiia como aprendiz, entablandose
entre los dos una amistad duradera. Redwood establece su
propia oficina de dispensacién en Crawford Street en
Londres (1830), combinada con una factoria de
preparaciones farmacéuticas en pequefia escala.

Figura 4. Retrato de Theophilus Redwood, 6leo sobre lienzo 90 x 69,5 cm (Museum of the Royal Pharmaceutical
Society). Hodges, J.S. Theophilus Redwood (1806-1892) First Professor of Pharmacy of the Pharmaceutical Society
School. http://www.bbc.co.uk/arts/yourpaintings/paintings/theophilus-redwood-18061892-first-professor-of-pharnacy-at86879

Figura 5. Escudo de armas de la “Society for Analytical Chemists” (4).
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Tabla 1. Datos biograficos de los promotores de la “Society of Public Analyst (SPA)”.

Miembro Pressfg;ncm Comentarios Referencias
Alfred Henry Allen e - .
(1846-1904) 1887-1888 Anélisis Orgéanico Comercial (4) (5) (6) (48) (49)
August Dupré . - .
Analista oficial de explosivos para
(1835-1907) 1877-1888 el Ministerio del Interior (4) (48)
Charles Heisch Lecturer de quimica en el Hospital
(1820-1892) 1881-1882 Middlesex de Londres, y consultor (4) (48)
forense
Theophillus Redwood (1806- Profz?of?j; '\(g:ﬁ'g:ies:)én la
1892) 1875-1876 Pharmaceutical Society of Great (4) (7) (35) (37) (41)
Britain
Thomas Stevenson (1838-1908) 1895-1896 Toxic6logo y quimico forense (4) (48) (50) (51)
Préctica Comercial y de
George William Wigner (1842- i Consultoria; Quimico Conservador
1884) 1842-1884 del Tdmesis; Disefio de plantas (4) (7) (52) (53)(54)
industriales

En 1889 la Sociedad tenia (7) algo menos de 200
miembros: 161 miembros ordinarios, 26 asociados y 10
miembros honorarios incluidos Michel Eugéne Chevreul
(1786-1889) de Paris, August Wilhelm von Hofmann (1818-
1892) de Berlin, y Carl Remigius Fresenius (1818-1897) de
Wiesbaden. El titulo de “Society for Public Analysts” se
cuestiona (55) al ser el término “Public Analyst” legalmente
aplicable solo en los casos previstos en la “Sale for Food and
Drugs Acts”. En 1902, por ejemplo, solo el 28% de los
miembros eran analistas publicos. De hecho, como el
Presidente indicaba

“The Society has widened its borders, and now includes
other analytical chemists” and persons concerned “with all
branches of the chemical industry”.

En la Tabla 1 se muestran algunos datos biogréficos de
los seis promotores (ordenados alfabéticamente) de la
creacioén de la Sociedad; todos ellos ocuparon la Presidencia.
Allen tuvo una produccion cientifica muy prolifica (sobre
una amplia variedad de temas) y escribi6 un tratado en seis
volimenes (1879 a 1901) de Analisis Organico Comercial,
todo un hito en su época. Dupré, quimico aleméan formado
con Justus Liebig (1803-1873) y Heinrich Will (1812-1890)
en Giessen y Robert Bunsen (1811-1899) y Gustav Kirchoff
(1824-1887) en Heidelberg, marcha a Londres siendo en sus
inicios asistente de William Odling (1829-1921), obteniendo
la nacionalidad britanica en 1866. Stevenson actu6 como
experto en numerosos casos de envenenamiento y fue mentor
cientifico del premio Nobel Frederick Gowland Hopkins
(1861-1947). Wigner fue Secretario Honorario de la
Sociedad desde sus inicios hasta 1883, editando los
Proceedings de la Sociedad en 1875.

4. “THE ANALYST” Y “THE SOCIETY FOR
ANALYTICAL CHEMISTRY”

Se llevan a cabo con frecuencia reuniones de la
“Sociedad de Analistas Publicos” fundada, y los trabajos
presentados se publican en primera instancia en “Chemical
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News”. Poco tiempo después se decide que la Sociedad
publique su propia revista (Figura 6), a la que se da el
nombre de “The Analyst” (56). Los primeros nlmeros
contienen una gran cantidad de trabajos sobre productos
lacteos. Muchos de los primeros analistas publicos hicieron
contribuciones en este campo (2, 33, 57). Redwood en
concreto publica en el primer nimero, un trabajo sobre la
determinacion de los puntos de fusion de la mantequilla y
otras grasas (58). El objetivo del “The Analyst”, tal como
se perfila en el primer nimero era doble: comunicar el
conocimiento actualizado de los métodos cientificos en
quimica analiticas, y publicar casos de adulteracion, actas
parlamentarias, y otros asuntos (59)

“hence the object of THE ANALYST is not only to
present to its readers the latest and best authenticated
processes of analysis as they are perfected, but to publish
all cases of prosecution for adulteration, and such
parliamentary and other proceedings as may appeats to
touch the interests of Analysts in general”.

La “Society of Public Analysts”, es la segunda
organizacion cientifica, junto a la “Chemical Society”
(fundada en 1841), mas antigua del mundo (60). Con el
tiempo derivaria (10, 60-61) a “Society of Public Analysts
and other analytical chemists” (1907), y a “The Society for
Analytical Chemistry” (1954), que se incorporaria mas
adelante como *“Analytical Division” (1975) de la “Chemical
Society”. Esta Gltima Institucion se fusiona en dltimo
término con el “Royal Institute of Chemistry” formando la
“Royal Society” (62). En 1877, un nimero de destacados
qguimicos  fundan el  “Institute of Chemistry”,
principalmente como un Organo examinador, para
complementar a la “Chemical Society”, que era
primariamente una sociedad para la promocion del
conocimiento.

El 125 aniversario de la creacién de la “Society of
Public Analyst” se celebré el transcurso del Congreso de la
“Society for Analytical Chemistry”, “SAC 99” en Dublin.
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La Royal Society otorga el Premio “Theophilus Redwood
Award” (63, 64) a los analistas que se destacan, ademés de
por sus trabajos cientificos, por su capacidad de
comunicacion.
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With Two Achromatic Object Glasses, 1-in. of 15° and
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The same form of Stand finished in a very superior

manner, with Coarse Rack and Fine Screw Adjastments,

Universal Movewent to Stage, Plain and Concave

Mirrors, and Two Object Glasses, as above, Price £7 7s.

THE STUDENT’S BINOCULAR MICROSCOPE,
With puir of Eye Picces and Two Object
Glasses as Above, Price £10 15s.

The Pocket or Sas side ermpe, Clinical
and Chemical Thermometers, Chemical, Physi- |
cal and Medical Apparatus, &c., &e.

MURRAY & HEATH,

Scientific Instrument Makers to Her Majesty
ond the Government Departments,

85, JERMYN STREET, LONDOF, BW.

NEW CATALOGUE
or
OPTICAL INSTRUMENTS
WILL SHORTLY BE PUBLISITED,

Figura 6. Portada del primer nidmero de “The Analyst”
(1 de marzo de 1876).

5. THEOPHILUS REDWOOD AWARD

Cuando la Sociedad de Analistas Pdblicos y otros
quimicos analiticos se convierte en 1954 en la Sociedad para
la Quimica Analitica (SAC) ofrecia sélo como premio la
Medalla y Conferencia Memorial Bernard Dyer. Esta
distincion fue creada en 1950 y otorgada por vez Gltima en
1962. En 1966, la SAC cre6 la Medalla de Oro para destacar
las contribuciones distinguidas de los quimicos analiticos
britanicos. En 1972, durante la primera etapa de unién con la
entontes Chemical Society se instituye el premio Theophillus
Redwood, destinado a britanicos o extranjeros lideres como
cientificos analiticos, que se distingan también como
excelentes comunicadores (64). El premio consiste en un
certificado, una medalla (Figura 7) y una cantidad en
metalico (actualmente 2000 £).
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Figura 7. Anverso y reverso de la Medalla Theophillus
Redwood.

Un estudiante del curso 1889-90 comentaba que
Redwood, aunque mayor, era un excelente orador:

“His lectures were models of lucidity, and were
remarkable alike for their grasp of principles and a perfect
mastery of details. There was no attempt at oratory but a
plain statement of facts conveyed in simpler terse, graphic
sentences which any child, versed in its own mother
tongue, could have understood” (65).

Existe otro testimonio aludiendo a su determinacion
frente a los problemas aparentemente insolubles:

“He has a hard headed Welshman, and the best point
about Redwood was that when you placed him in a
difficulty, when you gave him something that it was worth
to fight, or something it was necessary to conquer, or a
problem to solve that seemed insolvable, then Redwood
was at his best. You had really to get him into a corner”
(66).

La medalla de plata de la SAC se destina a jovenes
quimicos (limite de edad 38 afios), que a juzgar por sus
contribuciones muestran un futuro prometedor. El Premio
por Servicios Distinguidos tiene como receptores aquellos
que se han destacado por prestar una dedicacion y servicios
sobresalientes a la Division Analitica de la CS. Consiste en
un diploma y una cantidad en metalico. La medalla Robert
Boyle (primer gran quimico analitico britanico), que se
concede a partir de 1982, es un premio exclusivamente
internacional que se otorga bianualmente. Los variados
premios y el afio de su primera concesion se muestran en la
Tabla 2. La Royal Society (Sociedad Real de Quimica), al
igual que la CS antes, concede premios patrocinados por la
industria en varias ramas de la quimica, que suelen ser
bianuales; e.g. los de Reactivos y Reacciones Analiticas
(BDH Chemicals Ltd), Espectroscopia Analitica (IMI, Ltd),
Andlisis Industrial (Tioxide International Ltd.), Separacion
Quimica y Cromatografia (Whatman) y Separaciones
Analiticas (Roche Products Ltd), y Anélisis Electroquimico
(Pye Unicam Ltd.).

El primer premio Theophillus Redwood fue otorgado en
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1971 a Sidney Siggia de la Universidad de Massachusetts
(U.S.A). La naturaleza de cualquier esfera de la actividad
humana, e.g. la quimica y la quimica analitica, es el resultado
neto de muchos factores (época, instrumentacion, presion
gubernamental, presiones financieras, presion humana)
cuyos resultados modelan (67) la configuracion presente. En
2017 el premio corresponde a Chris Elliott, Vicedecano de la
facultad de Medicina y de Ciencias de la Salud y de la Vida
de la Queen’s University. Recibe el premio (68) por el
“desarrollo, aplicacion y promocién de la quimica analitica
en la proteccion global del suministro de alimentos”.

Tabla 2. Premios otorgados la Divisidn Analitica
de la “Royal Society”.

Premio u Honor Ao de concesion

Julia Martin, Purificacion Sez Plaza, Agustin Garcia Asuero

6. TEOPHILUS REDWOOD Y LA
“PHARMACEUTICAL SOCIETY”

Los hitos historicos (69-74) de la Farmacia en Inglaterra
desde 1500 hasta la creacién de la “Pharmaceutical Society
of Great Britain” se resumen en la Tabla 3 (75-87). La
“Worshipful Society of Apothecaries of London” (75, 78,
88-91) se establece por Carta Real en 1617. En su escudo de
armas (92), ideado por el anticuario William Camden (1521-
1623) se muestra Apolo (el dios de la medicina) con su pelo
radiante portando en su mano izquierda un arco y en la
derecha una flecha, luchando contra el dragén de la
enfermedad, soportado por dos unicornios, y un rinoceronte
en la cresta, acompafiado de la sentencia “opiferque per
orbem dicor” (en todo el mundo se me llama auxiliador)

proveniente del libro | de la Metamorfosis de Ovidio (93). El

Medalla de Oro de la SAC (*) 1966 “Apothecaries Hall” es un hermoso edificio (94-98), situado
Conferencia Theophilus Redwood 1972 en Water-lane, Blackfriards (Figura 8), que disponia, a partir
Medalla de Plata de la SAC (*) 1974 de 1672, de dos grandes laboratorios (94, 99-100), quimico y
Premio por Servicios Distinguidos 1976 galépico, en donde se prepargbar) las medicinas_en grandes
Medalla Robert Boyle en Quimica 1982 cantldades_pa_ra uso de los boticarios, y otros, panl_cularmente
Analitica para los cirujanos de la armada real. Bajo la direccion de

William Brande los laboratorios (100) se desarrollaron como
centros de ensefianza, investigacion y consultoria,
actividades que realzaron la imagen publica de sociedad,
incrementando su papel comercial, regulador y profesional
(69-70).

(*) Society for Analytical Chemistry

Tabla 3. Algunos hitos histéricos de la Farmacia en Inglaterra desde 1500 hasta la creacién de la
“Pharmaceutical Society of Great Britain” en 1841.

Afio Actuacién

1511 Primera regulacién para la préctica de la medicina y farmacia promulgada por Enrique VIII (75, xv). Se usa la
denominacidn de “apothecary” para los asistentes de los médicos (76)

1518 Creacién del Colegio de Médicos (physicians), que se convierte en Real mas tarde (77). Sus miembros
procedian ampliamente de las Universidades de Oxford o Cambridge o continentales como la de Leyden

1540 Se le otorgan poderes al College of Médicos para “search, view and see the apothecary wares, drugs and stuffs”

1543 Un Acta nueva confirma el derecho de “every person being the King’s subject having knowledge and experience

of the nature of herbs, roots and waters to use and minister, according to their cunning, experience and
knowledge” (75, xvi), tipico ejemplo del “laisser faire”

1606 Jaime | de Inglaterra crea mediante una Carta Estatutaria la “Society of Apothecaries of London”. Se une a los
“Apothecaries” con los “grocers” (78)
1617 Nueva Carta Real: separa a los boticarios agrupandolos bajo el nombre de “Master, Wardens, and Society of the

Art and Mystery of the Apothecaries of the City of London” (79, p. 476), época en la que habia en la ciudad y
suburbios no més de 104 establecimientos (apothecaries shops) (80, Vol. Il, p. 476). Confiere el monopolio de
los establecimientos a los boticarios

1618 Se introduce por ley el nuevo “Dispensary Troy Weights” que conserva los “English Apothecaries Weights”, de
uso obligatorio para todos los miembros de la Sociedad. El laboratorio de quimica se convierte en Real en 1671
(81; 82, pp 11-12)

1666- Se reconstruye el edificio de la Sociedad de Boticarios adquirido en 1632 (destruido por el incendio de 1666),

1670 que se amplia en 1876, y que todavia subsiste (75, pp 42-49; pp 79-83; pp 267-293) (83)

1703 Se le concede a la Sociedad de Boticarios la renovacion del monopolio de suministro de drogas a la marina
inglesa

1766 La Compafiia Britanica de las Indias Orientales decide la compra de drogas y medicinas a favor de la Sociedad
de Boticarios (84)

1815 “Apothecaries Act” de 1815 (Parliament Act for better regulating the practice of apothecaries throughout

England and Wales). Los quimicos y drogueros conservan a través de una enmienda sus derechos tradicionales.
Se perfilan los limites entre las profesiones médica y farmacéutica (85-86)

1841 Se crea la Sociedad Farmacéutica de Gran Bretafia (Pharmaceutical Society of Great Britain), para encontrar una
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solucidn satisfactoria a los problemas existentes en el sector (87). Los miembros del cuerpo de examinadores de
la Sociedad de los Boticarios declaran en el transcurso de sus negociaciones con el Colegio de Médicos “that
one of the chief evils in the present position of the Apothecary is his hame, which has Little reference to this
actual duties, that he is in fact the Medical Attendant on the larger mass of the community, and should be
designated the General Practitioner of Medicine”

1843 La Reina Victoria concede a la Sociedad la Carta Real de incorporacion que le otorga el derecho a regular la
educacién y admision de sus miembros. La pertenencia a la misma pasaria a ser obligatoria tras “The Pharmacy
Act” of 1933, que protege los titulos de “pharmaceutical chemist”, “pharmaceutics”, “chemist and druggist”, or
“druggist”. La Reina Isabel le concede el titulo de Real en 1988

Figura 8. Edificio en Blackfriards de la “Society of Apothecaries” (83, 97, 98).

Sir Hans Sloane (1660-1753), médico y mecenas (101)
de las ciencias y artes, uno de los fundadores del Museo
Britanico, cedi6 a los boticarios un jardin botanico en
Chelsea, Figura 9 (102), con la condicién (80) de que
presentaran anualmente a la Royal Society 50 nuevas
plantas, hasta llegar a las 2000 (y un arrendamiento de 5 £
por afio). Dicha condicién se cumplié puntualmente, y los
especimenes se conservan (103) en la coleccion de la Royal
Society. El jardin es mucho més que un simbolo histérico y
contribuye todavia como sus fundadores pretendian al
avance de la ciencia y de la medicina (104).

La historia de la farmacia en Inglaterra difiere de la de
Escocia (69, 70, 105, 106), y de otras zonas culturales

@Real Academia Nacional de Farmacia. Spain

europeas (107-125) (Tabla 4, (126)). Creada la Sociedad se
abren dos frentes: contra los médicos, en defensa de los
derechos asumidos por los boticarios como “minor medical
practitioners” y contra los drogueros y quimicos, que a pesar
del monopolio de los boticarios continuaban creciendo. La
lucha (69-70) contra los médicos, dificil y lenta, concluyo
finalmente en victoria, aunque la batalla en el otro frente no
fue tan favorable
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conferir doctorados honorarios a eminentes quimicos
ingleses, entre ellos al Profesor Redwood.

Tabla 4. Estado de la Farmacia en diferentes
paises europeos en el siglo XIX.

Pais Ref.  Pais Ref.  Pais Ref.

Alemania  (107- Finlandia (113) Noruega (119)
108)

Austria (108- Francia (114) Polonia  (120)
109)

Dinamarca (110) Gran (115- Portugal  (121-

Bretafia 116) 123)

Espafia (111) Hungria  (117) Rusia (124)

E.E.U.U. (112) Irlanda (118)  Suecia (125)

Figura 9. El Jardin Médico “The Physic Garden” (102),
segln un grabado de 1751.

“Naturally, the more the apothecaries become medical
practitioners, the more their original tasks passed into other
hands”.

La “Royal Pharmaceutical Society” (Figura 10, (127-
129)) se crea (73, 87, 88, 130-134) en 1841, en una reunion
celebrada en la “Crown and Anchor Tavern”, el 15 de abril,
con William Allen (1770-1843), con Jacob Bell (1810-1859)
y Redwood, entre otros, como fundadores. Allen,
farmacéutico, quimico, y luchador por la abolicién de la
esclavitud fue su primer presidente. Al afio siguiente, la
Sociedad (dotada de aulas, laboratorios, museos, biblioteca y
medios de ensefianza) crea su propia Escuela de Farmacia, de
la que Redwood es su primer Profesor. Primer Bibliotecario
de la Sociedad hasta 1888 y a partir de 1844 Conservador del
Museo, hasta 1855. En 1852 fue Secretario Adjunto de la
“Chemical Society”, primero con Sir Benjamin Brodie
(1783-1862), y més tarde con el “Professor William Odling”
(1829-1921), pasando a Tesorero en el periodo de 1865 a
1870. En 1853 Justus Liebig (1803-1873), que habia visitado
con frecuencia a Redwood en Inglaterra, se desplaza desde la
Universidad de Giessen, aprovechando la ocasi6n para
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Editor adjunto de la edicion de 1867 de la “British
Pharmacopeia”, y de la tercera edicién de 1885, junto (39)
con John Attfield (1835-1911) y Robert Bentley (1821-1895)
(Figura 11). Redwood, farmacéutico, excelente comunicador,
gozaba de una amplia estima nacional e internacional, y
estaba bien relacionado con los quimicos eminentes de su
tiempo. En 1858 bajo el nombre de “Chemical Discussion
Association of the Pharmaceutical Society” fue creada otra
asociacion de una constitucion similar, pero teniendo como
objeto el fomento del estudio de la quimica y sus ciencias
accesorias (allied). El profesor Redwood fue Presidente de
esta asociacion que continud en activo hasta 1866 (135, p.
239). Theophilus Redwood no fue nunca Presidente de la
Pharmaceutical Society, pero fue Presidente de la “British
Pharmaceutical Conferences” en Glasgow y Plymouth,
1876 y 77. La British Pharmaceutical Conference (136,
137) se crea en 1863 como

“an organization for the encouragement of
pharmaceutical research, and the promotion of friendly
intercourse and union among those engaged in Pharmacy”.

Destacados lideres de la Pharmaceutical Society fueron
de entre los primeros presidentes electos de las
conferencias. Fue también Presidente de la “International
Pharmaceutical conference” celebrada en Londres en
1881. Fue también secretario de la “Cavendish Society”
(1846-1872) y Vicepresidente de la “Chemical Society”.

La “Pharmaceutical Society of Great Britain” es
fundada en 1841 con el propésito de

“to benefit the public and elevate the profession of
Pharmacy by furnishing the mean of proper instruction”
(135, p. 98).
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Figura 10. Parte Superior: Antiguo Edificio de la Pharmaceutical Society en 17 Bloomsbury Square (127); Parte
Central: Museo de la Pharmaceutical Society (128); Parte inferior: Biblioteca de la Pharmaceutical Society (129).

Figura 11. Bentley (izquierda), Attfield (centro) y
Redwood (derecha), editores de la 32 edicion de la
British Pharmacopeia (39).

Se nombro6 un comité de 40 miembros para redactar los
estatutos. Tras la eleccién en Mayo de 1842 se constituyo
una Junta de 21 miembros. A finales de 1841 la Sociedad
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contaba con unos 800 miembros y asociados; un afio
después rondaban los 2000. La Farmacia en el presente
indicaba Bell ese mismo afio ha llegado a ser tan compleja
y abarca tantas ciencias

“that a complete knowledge of the subject can only be
acquired by those who devote their exclusive attention to
the pursuit”.

En Enero de 1842 se instalan en el N° 17 de
Bloomsbury Square. En la apertura de la Escuela de
Farmacia ese mismo afio, Bell anunciaba (138) que

“the foundation of education in our school is
chemistry”.

Algunos de los antiguos miembros habian estudiado en
el laboratorio de Liebig en Giessen y eran conscientes
(139) de la importancia de la préctica en la ensefianza de la
ciencia, y en 1844 se habilita un laboratorio en la Escuela
de Farmacia para la ensefianza practica de la quimica, uno
de los primeros facilidades de este tipo en Inglaterra.

En 1843 recibe la carta Real de incorporacion que le
otorga el poder de regular la educacion y admision de sus
miembros. Era pues el oOrgano regulador legal y
profesional de todos los farmacéuticos y técnicos
farmacéuticos en Inglaterra, Escocia y Gales. Los
objetivos planteados eran:

1)  Avance de la quimica y de la farmacia.

2)  Promocion de un sistema de educacion uniforme
para los profesionales (“practitioners”).
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3)  Proteccion de los que llevan a cabo el negocio de
los productos quimicos y farmacéuticos (chemists and
druggists).

4) Ayuda a las necesidades de los miembros,
asociados y de las viudas y huérfanos.

El escudo de armas de la “Pharmaceutical Society of
Great Britain”, Figura 12 (140) data de marzo de 1844. La
eleccion de los asuntos refleja el punto de vista de los
quimicos y drogueros de la época (141) en lo que respecta
a las raices historicas e internacionales de la profesién, en
parte extraido del disefio del Diploma de 1841 debido a
H.P. Briggs, un intimo amigo de Jacob Bell, uno de los
fundadores de la Sociedad. Las referencias (65, 142, 143)
pueden consultarse para conseguir detalles sobre la vida de
Bell, Editor durante dieciocho afios del Pharmaceutical
Journal.

La leyenda “Habenda Ratio Valetudinis” procede de
Ciceron (144). Se traduce de forma erronea (145, 146)
como “debemos prestar atencion a nuestra salud”. En el
primer cuarto una paloma sustenta una rama de olivo,
simbolo biblico tradicional de la paz. En el segundo, una
planta de aloe, representativa de las usadas en medicina.
En el tercero se muestra el simbolo médico de una
serpiente enroscada, y en el cuarto el alambique, un
aparato antiguo que representa la destreza quimica del
farmacéutico. En el centro de la cruz se sitla una balanzay
en la parte superior un ciervo. Sobre los brazos en la
cresta, un mortero y piston. A los lados, Avicena a la
izquierda y Galeno a la derecha.

El nombre de Real se afiade en 1988. En Septiembre de
2010 sus poderes reguladores se transfieren (147) al
nuevamente formado “General Pharmaceutical Council”
(GPhC), desapareciendo el término “Great Britain” de su
nombre, convirtiéndose en la “Royal Pharmaceutical
Society”, manteniendo su papel de liderazgo profesional.
Esté localizada en la “City”, a diez minutos andando de las
estaciones de “Tower Hill” o “Aldgage”, y sus
instalaciones son impresionantes, dotadas de tecnologia
punta.

Figura 12. Escudo de armas de la Royal
Pharmaceutical Society (140).
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7. COMENTARIOS FINALES

Los farmacéuticos han sido elementos activos en la
constitucion de importantes Sociedades cientificas, y en su
funcionamiento y gestion, perteneciendo en muchos casos
a prestigiosas Academias, de ciencias y de medicina. El
ejemplo de Teophilus Redwood, Profesor de Quimica
Farmacéutica, es significativo. Fundador y primer
Presidente de la “Society for Public Analysts” goza de un
destacado prestigio cientifico tanto en la “Pharmaceutical
Society” como en la “Chemical Society”, y entre sus
colegas extranjeros, como Liebig.

Otros ejemplos vienen a colacién. En el acta de
constitucion (23 de enero de 1903) de la Real Sociedad
Espafiola de Fisica y Quimica (148, 149), rubricada por
José Echegaray, se dice: "...el Sr. Carracido expuso el
objeto de la reunién que no era sino ponerse de acuerdo
para constituir la Sociedad Espafiola de Fisica y Quimica
destinada a fomentar el estudio de estas ciencias y publicar
los trabajos a ellas referentes por los que se adhirieron a la
idea". José Rodriguez Carracido era Decano de la Facultad
de Farmacia de la Universidad Central. Echegaray fue el
primer Presidente. Los farmacéuticos Gabriel de la Puerta
(Vicepresidente); Juan Fages Virgili (tesorero) y Carracido
(vocal), ocuparon cargos en la primera Junta Directiva.

En la segunda parte de esta contribucién pasaremos
revista al papel desempefiado por Redwood en la
Farmacopea britanica, al edificio Redwood, a la relacion
de Redwood con la farmacia préctica, y con la Chemical
Society, y al 5° Congreso Internacional de Farmacia
celebrado en Londres, una de las etapas en la creacion de
la Federacidn Internacional Farmacéutica (F.1.P.).
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ABSTRACT: The thermal waters are ecosystems with
microorganisms adapted to these environments. It has
been postulated that microbiota of each spa is
characteristic. The objective was to determine the
microbiota of the water "Piscinas El Cachaco" Spa,
Province of Pichincha, Ecuador. Water samples were
taken in three areas of the spa for two years. At each
site, physicochemical tests were performed using a
multiparameter equipment. The taking and transport of
the samples for the microbiological study was carried
out according Ecuadorian standard NTE-INEN. The
microbiological analyzes were carried out by the
methodology AOAC (2000). From the source of water,
the average values of heterotrophic bacteria were 8,60 X
10 CFU / mL, total coliform 5,70 X 10 CFU / mL and
molds and yeasts 9,00 CFU / mL. For the water in the
tank, the average values were for heterotrophic bacteria
of 5,20 X 10 CFU / mL, total coliform bacteria 3,00
CFU / mL and no molds and yeasts cells were detected.
In the thermal pool water, the average values obtained
were: heterotrophic bacteria 1,60 X 10° CFU / mL, total
coliforms 5,00 CFU / mL and molds and yeasts 5,00
CFU/ mL. 50,94 % of the isolated bacteria were Gram
negative, the genus Aeromonas prevailing, while 49,06
% were Gram positive, prevailing the genus
Staphylococcus. It was possible to isolate 3 species of
mold Aspergillus spp. Rhizopus spp and Penicillium
spp. The results show a sparse and little diverse bacterial
microbiota in the spa.

RESUMEN: Las aguas termales son ecosistemas con
microorganismos adaptados a las condiciones de estos
ambientes. Se ha postulado que la microbiota de cada
balneario es caracteristica. EIl objetivo del trabajo fue
determinar la microbiota del agua del Balneario
“Piscinas El Cachaco”, Provincia de Pichincha,
Ecuador. Se tomaron muestras de agua en tres zonas del
balneario por un periodo de dos afios, Se realizaron
pruebas  fisicoquimicas utilizando un  equipo
multiparametro y los analisis microbioldgicos segun la
metodologia AOAC (2000). Para el punto de
emergencia del agua del balneario, los valores
promedios de bacterias heterétrofas fueron de 8,60 X 10
UFC/mL, bacterias coliformes totales 5,70 X 10
UFC/mL y mohos y levaduras 9,00 UFC/mL. Para el
agua del tanque que alimenta la piscina termal los
valores promedios fueron para bacterias heterétrofas de
5,20 X 10 UFC/mL, bacterias coliformes totales 3,00
UFC/mL y no se detectaron células de mohos y
levaduras En el agua de la Piscina termal, los valores
promedios fueron: bacterias heterétrofas 1,60 X 107
UFC/mL, coliformes 5,00 UFC/mL y mohos y levaduras
5,00 UFC/mL. El 50,94 % de las bacterias aisladas
fueron Gram negativas, prevaleciendo el género
Aeromonas, y un 49,06% fueron Gram positiva,
prevaleciendo el género Staphylococcus. Se aislaron
mohos de los géneros Aspergillus  Rhizopus vy
Penicillium . Los resultados muestran una microbiota
bacteriana escasa y poco diversa en las areas del
balneario.
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1. INTRODUCCION

El Balneario “Piscinas El Cachaco” es un complejo
turistico ubicado en la Parroquia de Calacali, localizada en

la Provincia de Pichincha, Distrito Metropolitano de Quito,
Ecuador, a una altitud de 2839 m.s.n.m. (1). Se ubica
aproximadamente a 17 km al norte de Quito (Figura 1).
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Figura 1. Mapa de la ubicacion geografica del Balneario “Piscinas El Cachaco”, Parroquia de Calacali, Provincia

de Pichincha, Quito, Ecuador (1).

Segln la clasificacién de Pourrut (1995), Calacali se
encuentra en una zona con un clima ecuatorial
mesotérmico semi-himedo, es decir, con una altura
pluviométrica de 600 a 2000 mm/afio y una temperatura
media de 12 a 22 °C (2).

El balneario cuenta con una piscina de agua termal con
una temperaturas de 25 °C a 27 °C. El agua termal llega a
una camara antes de llegar a la piscina. Las instalaciones
se encuentran dentro de un sector rodeado por vegetacion,
y presentan un pequefio riachuelo en donde es descargada
el agua de las piscinas sin previo tratamiento antes de su
disposicion, a esta fuente se drena sélidos, lodos y agua
gue ha sido almacenada en las piscinas durante 4 dias de
uso del complejo, debido a que el mantenimiento se realiza
entre semana para no perjudicar la visita de los pobladores
y visitantes (Figura 2).
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Figura 2. Fotografia del Balneario “Piscinas El
Cachaco”.

El agua de los manantiales termales no es estéril y
posee una poblaciébn microbiana escasa que depende
bésicamente de sus condiciones fisicoquimicas,
ambientales y ecoldgicas. Las condiciones ecolégicas son
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similares a las de las aguas subterréneas e, incluso, a las
del agua de mar, ya que todas ellas son aguas oligotréficas
muy pobres en nutrientes. Pero en la microbiota de las
aguas minerales influyen de manera importante sus
caracteristicas  fisicoquimicas, principalmente  la
temperatura y la composicion en sales, por lo que cada
manantial tendrd una poblacién microbiana tipica y
distinta (3, 4).

En Ecuador se conoce muy poco sobre la biodiversidad
y caracteristicas de los microorganismos que habitan en
estos ecosistemas acuaticos, debido a que son escasos los
estudios que identifiquen y caractericen la poblacion
microbiana presente en estos ambientes. La falta de
investigacién ha generado que muchos de los procesos
metabdlicos de los microorganismos presentes en las aguas
termales no se conozcan, asi como su posible utilidad en
los campo de la biotecnologia, ecologia y la salud.

En los ultimos tres afios se han iniciado estudios
microbiol6gicos para conocer la microbiota del agua de los
principales manantiales termales que existen en el
territorio nacional a fin de conocer, por un lado, la
biodiversidad microbiana y, por el otro, determinar las
carateristicas  bioldgicas, biotecnoldgicas, ecoldgicas,
farmacoldgicas y sanitarias de esta poblacion.

Entre los estudios microbioldgicos que se han llevado a
cabo se pueden mencionar el realizado por Naranjo en el
afio 2015, en el manantial termal del Balneario “Termas La
Merced”, ubicado en la Parroquia La Merced perteneciente
a la Provincia de Pichincha, Ecuador, en donde se
menciona la presencia en estas aguas de una microbiota
escasa con el predominio de las especies bacterianas Gram
negativas tales como Brevundimonas diminuta, Citrobacter
amalonaticus, Aeromonas schubertii, Budvicia aquatica,
Xenorhabdus beddingii, Acinetobacter haemolyticus y
Pseudomonas stutzeri (5).

Otro de los estudios es el realizado por Cruz en el afio
2015 en las aguas termales de Guapante, ubicadas en la
Parroquia de San Andrés perteneciente al Canton Santiago
de Pillaro de la Provincia de Tungurahua, en donde se
encontr6 una microbiota también escasa pero diversa con
predominio de las especies bacterianas Gram positivas

pertenecientes a los géneros Bacillus y Staphylococcus,
aunque también se pudo detectar la presencia de cepas
Gram negativas de los géneros Enterobacter, Citrobacter,
Alcaligenesy Rahnella (6).

De igual forma, Guailla en el afio 2015 realiza un
estudio microbioldgico de los manantiales termales del
balneario “Urauco”, ubicado en la Parroquia Lloa
perteneciente a la provincia de Pichincha, en donde
encuentra una microbiota escasa con prevalencia de los
géneros Gram negativos Acidovorax, Aeromonas,
Pasteurella, Citrobacter, Brevundimonas, Flavobacterium,
Vibrioy Buadvicia (7).

En lo que respecta al agua termal del Balneario
“Piscinas El Cachaco”, objeto de este trabajo, se conoce un
estudio fisicoquimico realizado por el Instituto Nacional
de Meteorologia e Hidrologia (INAMHI) en el afio 2013,
donde se sefiala que estas aguas se clasificarian, de
acuerdo al estudio fisicoquimico, como hipotermales
bicarbonatadas sddicas (8). Sin embargo, no indican
ningn dato microbiol6gico de las mismas, razén por la
cual se plante6 el presente trabajo, cuyo objetivo fue
conocer la microbiota bacteriana presente en este balneario
termal.

2. MATERIALES Y METODOS

En primera instancia, se realizd una primera medicion
de la temperatura del ambiente y de la fuente de las aguas
termales para la determinacién y comprobacion de la
definicion de aguas termales (diferencia de + 5 °C), asi
como de una visualizacién general para una primera
apreciacion de los factores que influyen dentro del
establecimiento en donde se realizé el estudio.

Una vez comprobada la diferencia de la temperatura, se
recurrié a un plan de muestreo que consistio en escoger
tres zonas, donde se realizaron tomas de muestras en seis
ocasiones diferentes a una razén de tres muestras por afio,
para un total de dieciocho muestras. Las muestras fueron:
agua del punto de emergencia del manantial que alimenta
al balneario, del tanque de almacenamiento que alimenta a
la piscina termal y de la piscina termal (Figuras 3-5).

Figura 3. Punto de emergencia del agua termal que surte el Balneario “Piscinas El Cachaco”.
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Figura 4. Tanque de almacenamiento de agua termal que surte la piscina termal del Balneario “Piscinas El

Cachaco”.

Figura 5. Piscina termal del Balneario “Piscinas El Cachaco”.

2.1. Ensayos fisicoquimicos “in situ”

Los andlisis “in situ” del agua termal se llevaron a cabo
en cada una de las zonas seleccionadas para el muestreo
con la ayuda del equipo multiparametro (HANNA),
siguiendo el protocolo y la metodologia de este. Se
examinaron las muestras tomandose lectura de cada
pardmetro: pH, temperatura, conductividad, sélidos totales
y oxigeno disuelto.

378

2.2. Toma de muestras para el andlisis microbiolégico

Las muestras de agua termal para realizar el andlisis
microbiol6gico, se tomaron segun las normas ecuatorianas
NTE INEN 2 169 y NTE INEN 2 176, sobre muestreo,
manejo y conservacion de muestras de agua (9, 10).

Todas las muestras fueron conservadas en refrigeracién
y en la oscuridad hasta su procesamiento en el laboratorio,
antes de las 48 horas de su recoleccion.
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2.3. Recuento del numero de bacterias heterotrofas,
coliformes/E coli , mohos y levaduras

Para el recuento del nimero de bacterias heterotrofas,
coliformes totales/ E. coli y mohos y levaduras se
utilizaron las placas 3M Petrifilm™ de acuerdo con lo
indicado por AOAC en el afio 2000 (11). La incubacién y
la interpretacion se realizaron segin los manuales de
interpretacion proporcionados por la empresa 3M™
Petrifilm™ (12).

2.4. Identificacion taxonémica de las cepas microbianas
aisladas

Una vez contabilizadas las colonias bacterianas de los
medios de cultivos utilizados, se hizo una purificacion de
cada colonia en placas de agar Soya Tripticasa, las cuales
se incubaron 72 horas a una temperatura de 30 °C.

Con las colonias purificadas se realizé la identificacion
macroscopica, tomando como referencia forma, superficie,
borde y color de las mismas, obteniéndose un total de 53
cepas que presentaban diferentes caracteristicas fenotipicas

(13).

Se realiz6 la coloracion Gram de cada una de las
colonias aisladas y se procedi6 a realizar las pruebas
bioquimicas segun Barrow y MacFaddin (13, 14),
complementadas con las del kit comercial MICROGEN
(Microgen, Bioproducts), para obtener la identificacion
taxonémica de cada colonia bacteriana.

Para los mohos y las levaduras se procedié a realizar
observaciones macroscépicas de cada colonia en medio
solido y observaciones microscépicas, tifiendo cada
colonia con azul de lactofenol, para identificar las
principales caracteristicas morfologicas de las hifas,
esporangios y esporas, de acuerdo con Pitt y Hocking (15).

3. RESULTADOS Y DISCUSION

En la Tabla 1 se recogen los datos promedios de seis
mediciones  correspondientes a las  constantes
fisicoquimicas tomadas “in situ”, realizadas en el agua de
las tres zonas de muestreo ubicadas en el balneario
“Piscinas El Cachaco.

Tabla 1. Valores promedios del anélisis fisicoquimico “in situ” de las aguas del Balneario “Piscinas El Cachaco

Parametros Punto de Tanque de Piscina Media
emergencia almacenamiento termal Aritmética
Temperatura 15 15 15 15
ambiente (°C)
Temperatura 24 25 25 24,60
del agua (°C)
pH 6,40 6,50 6,70 6,53
Conductividad 3600 3630 3340 3520
(uS/cm)
Oxigeno 4,64 4,64 4,64 4,64
disuelto (mg/L) (68) (68) (68) (68)
(%)
Solidos totales 3640 3400 3320 3450
(mg/L)

Con respecto a la temperatura se puede observar que la
temperatura ambiente de la zona del balneario tiene un
promedio de 15 °C, estando la temperatura media del agua
en las distintas zonas de muestreo en 25 °C, siendo la
diferencia de temperatura entre el ambiente y la del agua
de 10 °C, por lo que se cumple lo descrito por Burbano
(8), quien afirma que para que un agua se considere termal,
esta debe estar por encima de los 5 °C de la temperatura
ambiente de la zona en que se encuentra.

En los andlisis realizados por el INAMHI en el afio
2013 (8), se indica una temperatura de 27 °C para el agua
de este balneario, dato que concuerda con la temperatura
que se registrd en este estudio, razén por la que las aguas
se consideran hipotermales segiin Burbano y colaboradores
(8).

Estas aguas tienen un pH neutro con valores promedio
de 6.53, es decir, son aguas neutras, valor semejante al
realizado por el INAMHI (2013) en donde se obtuvo un
pH de 6.49 para estas aguas (8).

Los valores de temperatura y pH son relevantes en este
estudio ya que determinan cuales son las condiciones con
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las que debe contar el agua termal para que las bacterias
autoctonas crezcan y se reproduzcan satisfactoriamente.

De acuerdo con la normativa ecuatoriana sobre los
criterios de calidad para aguas de contacto primario
destinadas para fines recreativos del Ecuador, estas deben
tener un pH entre 6,5-8,5; rango en el cual se encuentran
los datos obtenidos en el presente estudio (16).

Los valores de conductividad eléctrica indicados en la
Tabla 1 son mucho menores a los valores indicados por el
INAMHI, con una conductividad eléctrica promedio de
4380 uS/cm en las aguas del balneario (8), y se asemejan
mas a las aguas de otros balnearios de aguas termales de
Ecuador (18, 19).

De acuerdo con Rodier (1998), aguas con una
conductividad eléctrica superior a 1000 pS/cm serian
consideradas de mineralizacién excesiva y no aptas para
consumo (17).

Segln se observa en la Tabla 1, existe una cantidad
promedio de oxigeno disuelto menor a 5.0 mg/L en las
aguas termales del balneario “Piscinas El Cachaco” vy, de
acuerdo a lo estipulado en la normativa ecuatoriana sobre
los criterios de calidad para aguas de contacto primario
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destinadas para fines recreativos (16), el valor de este
pardmetro no debe ser menor a 6 mg/l. Sin embargo,
existen trabajos en donde se han dado resultados iguales o
menores de oxigeno disuelto como los expuestos (20). Las
posibles razones por las cuales el oxigeno en el agua tiende
a disminuir son porque el agua estd muy caliente o existe
gran cantidad de minerales, lo cual disminuye la
solubilidad en el agua.

Con respecto a los sélidos totales disueltos promedio
de estas aguas termales, se tiene un valor de 3400 mg/l,
valor superior al obtenido por el INAMHI en el 2013 con
un valor de 2803,07 mg/L (8), lo que indica que existe un
aumento de sales minerales en las capas del suelo, lo que
justifica la disminucién del nivel de oxigeno disuelto en el
agua. Este aumento de sales puede deberse a la
desintegracion y disolucion de los minerales producto de
los procesos naturales de lixiviacion.

Félix Andueza et al.

Los pardmetros fisicoquimicos evaluados en la
presente investigacion exhiben valores bajos si se
comparan con los estudios de otros autores en aguas
termales ecuatorianas. Esto se puede deber a que la fuente
del agua termal del Balneario “Piscina El Cachaco” se
encuentra bajo tierra y, para su ascenso, necesita pasar por
varias capas de roca, siendo un posible filtro natural (6, 21,
22).

3.1. Recuento microbiano

Los resultados promedios de seis muestras, obtenidos
en el recuento de microorganismos presentes en los tres
sitios de muestreo seleccionados en el balneario “Piscinas
El Cachaco”, se resumen en la Tabla 2.

El agua del punto de emergencia del balneario presenta
valores promedios de bacterias heterotrofas 8,6 X 10
UFC/mL, bacterias coliformes de 5,7 X 10 UFC/mL y
mohos y levaduras 9 UFC/mL (Tabla 2).

Tabla 2. Valores promedios del recuento microbiano del agua del Balneario (UFC/mL)

Parametro Punto de Tanque de Piscina Media
emergencia almacenamiento termal aritmética

Bacterias 8,60 x 10 5,20 x 10 1,60 x 102 9,93x 10
heterdtrofas

Bacterias 5,70 x 10 5,00 2,16 x 10
coliformes

totales
Mohos y 9,00 5,00 4,66
levaduras

En el agua del tanque de almacenamiento que alimenta
las piscinas termales los valores promedios obtenidos
fueron para bacterias heterotrofas 5,2 x 10 UFC/mL,
bacterias coliformes 3 UFC/mL y no se detectaron mohos
y levaduras (Tabla 2).

En el agua de la piscina termal los valores promedios
obtenidos fueron para bacterias heterotrofas 1,60 x 10
UFC/mL, bacterias coliformes 5 UFC/mL y de mohos y
levadura5 UFC/mL (Tabla 2).

En el estudio microbioldgico de las aguas termales del
Balneario Turistico Yanayacu realizado por Ramos en el
afio 2015, se obtuvo que la fuente de las aguas termales
presentaba  las  siguientes  concentraciones  de
microorganismos: 9,62 x 10> UFC/mL de bacterias
heterétrofas, 7,8 x 10* UFC/ mL de coliformes, 2 UFC/mL
de Escherichia coli, 2,74 x 10° UFC/ml de Staphylococcus,
7,5 UFC/ mL de levaduras y no hubo presencia de mohos
(23). Asimismo, en la investigacion microbiolégica de las
aguas termales de la piscina de Guayllabamba realizado
por Veintimilla en el afio 2015, se obtuvo un valor de 1 x
10° UFC/ mL de bacterias heterétrofas, 5 UFC/ mL de
Staphylococcus aureusy 2 UFC/ mL de mohos (21).

Al comparar los valores obtenidos en estos estudios
con los del presente trabajo, se puede observar que el
menor ndmero de microorganismos en el balneario
“Piscinas el Cachaco” puede ser debido a que existe una
filtracion del agua en la vertiente, al atravesar mantos de
roca, caracteristicas propias de un filtro natural y que no
hay una contaminacién del agua que esta siendo utilizada

380

para fines recreativos.

Ocafia en el afio 2015, en un estudio microbioldgico de
las aguas termo medicinales del Parque Acuético Los
Elenes, obtuvo recuentos de microorganismos en la piscina
termal de 83 UFC/mL bacterias heterdtrofas, 19 UFC/ mL
de coliformes y coliformes fecales, 2 UFC/ mL de
Staphylococcusy 1 UFC/ mL de mohos (24). Estos valores
se mantienen en un margen casi similar a los nuestros,
encontrandose una variacién en la concentracion de
levaduras.

Se pudieron aislar las especies de bacterias coliformes,
Citrobacter freundii y Proteus vulgaris, en los sitios de
muestreos analizados. Cabe destacar que la mayoria de
coliformes se obltuvo en el agua del punto de emergencia
debido a que el mismo se encuentra en una zona donde
puede estar en contacto con tierra del suelo.

La no existencia de E. coli en las aguas del Balneario
representa un resultado positivo, ya que estos
microorganismos son indicadores de contaminacion fecal.
Asimismo, los valores bajos de concentracion de
microorganismos llevan a concluir que el agua es de buena
calidad sanitaria.

3.2. Identificacion taxonémica de las colonias bacterianas
aisladas

Los resultados obtenidos en la identificacion
taxonémica de las colonias microbianas aisladas y
purificadas se muestran en la Tabla 3.

En el agua termal del balneario “El Cachaco” existe un
escaso predominio de las bacterias Gram negativas (50,94
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%) sobre las bacterias Gram positivas (49,05 %).

En estudios realizados en diversas partes del mundo
sobre la poblacion microbiana de las aguas termales, se ha
encontrado que las bacterias Gram negativas representan
un alto porcentaje dentro de la microbiota de estos
ecosistemas (25-28), resultado que difiere un poco con lo
obtenido en el presente trabajo, donde la poblacion de
bacterias Gram negativas es muy semejante al porcentaje
de bacterias Gram positivas.

En el agua termal del Balneario “El Cachaco”, debido a
sus condiciones fisicoquimicas de temperatura vy
concentracion de sales, se ha adaptado una microbiota
bacteriana propia de este ecosistema. En esta microbiota
bacteriana Gram negativa encontrada, el género aislado
con mayor frecuencia fue Aeromonas, seguido de los
géneros Pseudomonas, Citrobacter, Proteus, Alcaligenes,
Campylobacter y Yersinia (Tabla 3).

Tabla 3. Identificacién taxonémica de las cepas bacterianas del agua termal del Balneario “Piscinas EI Cachaco

Tipo de bacteria Lugar de Especie bacteriana Numero de Porcentaje de
aislamiento cepas aislamiento
(%)
Bacterias Gram 10 27 50,94
negativas
N, T, P Aeromonas caviae 9 16,98
N T, P Aeromonas hydrophila 3 5,66
N Alcaligenes faecalis 1 1,88
P Campylobacter spp 1 1,88
N T Citrobacter freundii 3 5,66
N T Proteus vulgaris 3 5,66
N Pseudomonas 1 1,88
alcaligenes
N, P Pseudomonas 2 3,77
aeruginosa
N, P Pseudomonas spp 3 5,66
P Yersinia mollaretii 1 1,88
Bacterias Gram 7 26 49,05
positivas
N Corynebacterium 1 1,88
aquatycus
N Enterococcus durans 2 3,77
N T Enterococcus faecium 7 13,20
P Micrococcus luteus 5 9,43
P Staphylococcus aureus 1 1,88
P Staphylococcus 9 16,98
epidermidis
P Staphylococcus 1 1,88
saproficticus

Nota: N: Naciente del agua. T: Tanque de almacenamiento. P: Piscina termal

Es por ello que los resultados obtenidos son diferentes,
en relacién con el nimero, tipos de géneros y especies
encontradas por otros autores en aguas termales del
Ecuador y otras partes del mundo (5, 7, 18, 19, 21-24, 26-
29).

El género Aeromonas se ha aislado en el agua termal
del balneario “El Cachaco” mayoritariamente. Varios
autores en Espafia han aislado esta bacteria del agua termal
ya que puede vivir con bajas concentraciones de substratos
(27, 30). También se han aislado especies del género
Aeromonas en aguas termales de Ecuador (5, 7, 23).
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En relacion con las bacterias Gram positivas, las cepas
de cocos aisladas correspondieron principalmente al
género Staphylococcus detectado en el agua de la piscina
(Tabla 3).

El agua termal posee, en general, un nimero bajo de
cocos Gram positivos probablemente provenientes del
suelo, aire o del hombre. Ademés, muchas especies pueden
vivir en concentraciones mas o menos elevadas de cloruro
sadico, lo que hace posible que se encuentren en las aguas
termales estudiadas que tienen altas concentraciones de
minerales. La presencia de estos microorganismos en
aguas termales ya ha sido indicada por otros autores en
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muestras de aguas termales de diversas partes del mundo
(27, 30), asi como en aguas termales del Ecuador (5, 7, 21-
23, 29).

Con relacion a la diversidad microbiana presente en los
diferentes sitios de muestreo del balneario, se han
identificado once géneros y diecisiete especies diferentes
de bacterias. Entre las especies identificadas destacan
Pseudomonas aeruginosa y Pseudomonas alcaligenes
(Tabla 3).

Una de las razones que se han postulado para explicar
la presencia de especies del género Pseudomonas en las
aguas naturales esta relacionada con la gran versatilidad
enzimtica que presentan estas bacterias, lo cual les
permite sobrevivir y proliferar en ambientes oligotréficos
(31). El género Pseudomonas se encuentra muy distribuido
en la naturaleza y su aislamiento de fuentes naturales, tales
como aguas minerales, aguas termales de manantiales,
aguas mineromedicinales y aguas minerales envasadas, ha
sido sefialada por diversos investigadores en varias
regiones del mundo (27, 31, 32) y también en Ecuador (5,
21, 27).

Otras de las especies bacterianas encontradas en las
aguas del balneario “El Cachaco” han sido Citrobacter
freundii y Proteus vulgaris, que pertenecen a la familia de
Enterobacteriaceae. Estas especies son consideradas parte
de la microbiota autoctona de las aguas termales, ya que se
encuentran ampliamente distribuidas en la naturaleza (26,
27, 30).

También se identificaron tres géneros de mohos en el
agua termal del balneario “El Cachaco”, los cuales
corresponden a los géneros Rhizopus spp, Penicillium spp
y Aspergillus spp., que han sido aislados por otros autores
en aguas mineromedicinales espafiolas (26, 27).

El estudio de la poblacién fingica en aguas termales es
poco frecuente. En este trabajo se obtuvieron valores muy
bajos que no sobrepasaron en promedio de 9 UFC por ml
de agua (Tabla 2). Se ha postulado que la baja frecuencia
de aislamiento de los hongos encontrados en las aguas
minerales naturales se debe a la competencia que se
presenta entre esta comunidad microbiana y la poblacién
bacteriana presente en la misma. Sin embargo, en una serie
de experimentos realizados en Japdn se ha logrado
demostrar que las esporas de los hongos aislados
frecuentemente en las aguas minerales naturales pueden
germinar en este tipo de producto siempre y cuando la
concentracion de bacterias sea muy baja (33).

Los hongos son mas frecuentes en las aguas dulces que
en las saladas; en las aguas naturales poco contaminadas
predominan los mohos y en las contaminadas las
levaduras. Estos microorganismos pueden vivir de la
descomposicién de residuos vegetales y su presencia, en
nimero alto, indica una contaminacion del agua con
microorganismos y restos vegetales procedentes del suelo
(34).

4. CONCLUSIONES

De acuerdo con el recuento de microorganismos
obtenidos en las aguas del balneario “El Cachaco”, el agua
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termal presenta un escaso contenido de microorganismos
por mililitro de agua, lo que implica un agua con una
buena calidad sanitaria.

Se obtiene que el 50,94 % de las cepas aisladas son
Gram negativas, con predominio del género Aeromonas,
mientras que el 49,06 % restante son Gram positivas,
donde prevalece el género Staphylococcus.

Se observa una baja diversidad microbiana, con una
mayor presencia de cepas bacterianas que de cepas
fangicas, lo cual apunta a que esta biodiversidad es el
reflejo de la composicion fisicoquimica de estas aguas, asi
como de su dinamica biol6gica y ecoldgica.
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El Premio Nobel 2018 en Fisiologia 0 Medicina

Juan-Ramon Lacadena Calero

Un afio més, la Real Academia Nacional de Farmacia
celebra la sesion cientifica dedicada a los premios Nobel
otorgados en Quimica y en Fisiologia o Medicina y, otra
vez més, han sido galardonadas investigaciones
relacionadas con algunos campos de la Genética. En lo que
va de siglo XXI —es decir, en dieciocho afios— la ciencia
genética ha sido premiada en diecinueve ocasiones.

La Asamblea Nobel del Instituto Karolinska otorgé el
Premio Nobel en Fisiologia o Medicina 2018
conjuntamente a James P. Allison y Tasuku Honjo por “su
descubrimiento de la terapia del c&ncer mediante la
inhibicidn de la regulacidn inmune negativa”. Hasta ahora,
habia varias formas de combatir el céncer: la cirugia, la
radioterapia, la quimioterapia, entre otras. Algunas de ellas
fueron ocasion de premios Nobel, como el tratamiento del
cancer de prostata mediante hormonas (Charles Brenton
Huggins, 1966) y la quimioterapia (Gertrude Eliot y
George Hitchings, 1988) y el trasplante de médula para la
leucemia (Donnalld Thomas, 1990).

Con las investigaciones de los galardonados, se
dispone hoy de una nueva forma esperanzadora de luchar
contra el cancer: la inmunoterapia. Todo parti6 del
conocimiento de cdmo actdan dos proteinas: la CTLA-4 'y
la  PD-1, investigadas por Allison y Honjo,
respectivamente, que actlan como frenos del sistema
inmune.

En la década de los noventa el Dr. James P. Allison y
colaboradores demostraron que la proteina CTLA-4 de los
linfocitos T actla como freno de su actividad inmune v,
ademaés, habian obtenido un anticuerpo capaz de unirse a
CTLA-4, blogueando su funcion. De esta manera, a finales
de 1974 y principios de 1975 hicieron un primer
experimento crucial en el que ratones con cancer fueron
curados al inhibir el freno CTLA-4 y desbloquear la
actividad antitumoral de las células T (1). Posteriormente,
Allison y colaboradores iniciaron sus estudios en diversos
tipos de céncer humanos (2), siendo especialmente
sorprendentes los resultados obtenidos en 2010 en
pacientes con melanomas en estado avanzado en los que
desapareci6 cualquier vestigio del cancer.

Por su parte, el Dr. Tasuku Honjo y sus colaboradores,
que habian descubierto en 1992 la proteina PD-1 (3),
demostraraon que actuaba también como un freno a la
actividad inmune de los linfocitos T aunque con un
mecanismo diferente al de la proteina CTLA-4 de Allison.
En experimentos con animales demostraron que el bloqueo
de la proteina PD-1 resulta efectivo en la lucha contra el
cancer. Mas tarde, en 2012, realizaron un ensayo clinico
con resultados positivos, incluso lograron la remision del
cancer metastasico en varios pacientes.

En tratamientos de cancer de pulmon, rifion, linfoma y
melanoma, la denominada “terapia de punto de control
inmune” de PD-1 ha resultado mas eficaz que la de CTLA-
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4. Se ha comprobado también que la terapia conjunta,
inhibiendo simultaneamente la actividad de CTLA-4 y PD-
1, ha resultado eficaz en pacientes con melanoma.

En definitiva, como sefiala la nota de prensa del
Instituto Karolinska, “este afio el premio constituye un hito
en la lucha contra el cancer. El descubrimiento realizado
por los dos premiados aprovecha la capacidad del sistema
inmune de atacar las células cancerosas”.
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De todo ello nos hablara el Profesor Lisardo Bosca,
Académico Correspondiente de esta Real Academia
Nacional de Farmacia.
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ABSTRACT: Neutralizing monoclonal antibody-based
Immunotherapy has been a breakthrough in the
treatment of various types of cancer. Their targets are
molecules that effectively repress activity of information
against tumors of lymphocytes T. The Nobel Prize in
Physiology or medicine 2018 recognizes activity
pioneer of two research groups that developed the
concept of immunotherapy against two co-receptors in
T-lymphocytes that prevent its function: CTLA-4
(cytotoxic T-lymphocyte-associated protein-4) and PD-1
(programmed death-1). These antibodies have proved
very effective in advanced tumors using both
individually or combined. At the same time, open a new
field in Oncology through the regulation of the activity
of the immune system, with a great projection in the
development of new therapeutic strategies based on
these initial reagents.

Corresponding Author: Ibosca@iib.uam.es

RESUMEN: La inmunoterapia basada en anticuerpos
monoclonales neutralizantes ha supuesto un gran avance
en el tratamiento de diversos tipos de cancer. Sus dianas
son moléculas que reprimen eficazmente la actividad de
inmunovigilancia frente a tumores de los linfocitos T. El
Premio Nobel de Fisiologia y Medicina 2018 reconoce
la actividad pionera de dos grupos de investigacion que
desarrollaron el concepto de la inmunoterapia frente a
dos co-receptores de los linfocitos T que impiden su
funcion: CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated
protein-4) y PD-1 (programmed death-1). Estos
anticuerpos han demostrado una gran eficacia en
tumores avanzados utilizindose tanto de forma
individual o combinados. A su vez, abren un campo
nuevo en la oncologia a través de la regulacion de la
actividad del sistema inmune, con una gran proyeccion
en el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas
basadas en estos reactivos iniciales.
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EL PREMIO NOBEL DE FISIOLOGIA Y

MEDICINA 2018

La Fundacion Nobel y la Academia Sueca han
concedido ex aequo el Premio Nobel de esta 4rea a James
P. Allison y Tasuku Honjo por sus descubrimientos sobre
la terapia frente al céncer basada en el uso de la
inmunoterapia para bloguear la regulacién negativa de la
funcion efectora de los linfocitos T. Las estrategias de
ambos investigadores son diferentes, pero
conceptualmente convergen en el uso de anticuerpos
neutralizantes de dos vias que reprimen la funcion de
inmunovigilancia frente a tumores de los linfocitos T. Si
bien la estrategia pionera desarrollada por Allison se centra
en el bloqueo de un receptor implicado en la supresion de
la funcidén efectora de los linfocitos T, la presentada por
Honjo un lustro més tarde, hace uso del bloqueo de un
receptor cuya activacion suprime induce la muerte
programada de los linfocitos T. Como ya se puede
anticipar, estas sefiales desempefian un papel fisioldgico en
la regulacion de la respuesta inmune, este contexto es
aprovechado por la célula tumoral para evitar su
reconocimiento y eliminacién por parte de los linfocitos T
citotoxicos o CD8". Ambas dianas pertenecen a una amplia
familia de receptores del sistema inmune que se
denominan colectivamente co-receptores. Aquellos co-
receptores cuya funcion es especialmente relevante en la
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actividad o viabilidad de la célula T son los que
constituirdn dianas importantes para el control de la
funcion del sistema inmune. La Figura 1 resume estos
mecanismos de accién. Por otro lado, y como era
presumible, la actuacidn sobre estas vias represoras puede
acarrear efectos indeseables en los pacientes tratados con
los anticuerpos blogueantes, incluyendo una exacerbacion
de la respuesta inmune y de las patologias asociadas al
mismo (1-3). Estas dos vias, al igual que otras que se han
caracterizado en los ultimos afios, se denominan ‘puntos
de control’ o check points, y han planteado la posibilidad
de modular su funcién, afiadiendo nuevas herramientas
terapéuticas —mas alla del cancer-, que seguro veremos
trasladadas a la clinica en los prdximos afios.

BREVE TRAYECTORIA BIOGRAFICA DE LOS
GALARDONADOS

En la nota de prensa correspondiente a la concesion de
este Premio Nobel, la academia sueca ha presentado un
esquema (Figura 1) que describe visualmente el bloqueo
ejercido por los dos frenos identificados por los
galardonados: CT por parte del Allison y su grupo y PD-1
en el caso de Honjo. El progreso en la caracterizacion de
ambas vias ha seguido caminos paralelos separados, casi
de forma especular, por un quinquenio, desde la
identificacion de las dianas en 1980 y 1985 hasta la
aprobacién por parte de la FDA de su uso clinico (Figura
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2).

Figura 1. Anuncio de la comunicacion del Premio Nobel y descripcion grafica de los mecanismos implicados en la inmunoterpia
basada en la inhibicién de los puntos de control. Los anticuerpos neutralizantes frente a CTLA-4 y PD-1 bloquean la regulacion
negativa que ejercen estos co-receptores de los linfocitos T sobre la activacion dependiente del TCR.

James P. Allison naci6 en 1948 en Alice, Texas (USA),
doctordndose en 1973 en la Universidad de Texas en
Austin. Desde 1974 a 1977 realizd6 su formacion
postdoctoral en la Fundacién Scripps de La Jolla,
California, pasando a continuacion a trabajar en el Centro
del Céncer en Smithville, perteneciente a la Universidad
de Texas. Posteriormente, desde 1985 a 2004, trabajo en la
Universidad de California, Berkeley y desde 2004 a 2012
en el Memorial Sloan-Kettering Cancer Center de Nueva
York, en calidad de investigador Howard Hughes. A partir
de 2012 regreso a la Universidad de Texas, trabajando en
el MD Anderson Cancer Center de Houston, afiliado al
Instituto Parker para el estudio de la inmunoterapia frente
al cancer. James P. Allison estudi6 el co-receptor CTLA-4
que funciona como un freno para el sistema inmunoldgico.
Su punto de partida fue el disefio de reactivos capaces de
bloquear este freno y, por lo tanto, permitir al sistema
inmune profesional, el ‘adquirido’, atacar tumores. Su
éxito se debe al desarrollo de esta idea para el tratamiento
de pacientes mediante anticuerpos neutralizantes de
CTLA-4.
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Tasuku Honjo naci6 en 1942 en Kyoto, Jap6n. En 1966
obtuvo su graduacion en medicina, y desde 1971 a 1974
fue investigador en Estados Unidos en la institucién
Carnegie de Washington, Baltimore, asi como en los
Institutos Nacionales de Salud (NIH), Bethesda, Maryland.
Recibié su grado de doctor en 1975, en la Universidad de
Kyoto. Desde 1974 a 1979 fue miembro de la Universidad
de Tokio y de 1979 a 1984 de Universidad de Osaka.
Desde 1984 ha sido profesor en la Universidad de Kyoto,
siendo decano de la facultad de medicina en los periodos
1996-2000 y de 2002 a 2004. Tasuku Honjo descubri6 otro
co-receptor en las células inmunes, PD-1, que también
funciona como un freno, pero con un mecanismo de accion
muy distinto a CTLA-4. Lo maés destacado de estas
estrategias terapéuticas fue comprobar que eran muy
efectivas en la lucha contra diversos tipos de tumores
experimentales y trasladables a la inmunoterapia frente a
tumores en humanos. Los descubrimientos originales de
los dos laureados constituyen un hito en la terapia contra el
cancer.
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Figura 2. Progreso temporal en la identificacion y caracterizacion funcional de CTLA-4 y PD-1 en el campo de la inmunoterapia. El
desarrollo de las distintas fases de estudio, incluidos los ensayos clinicos, sobre la inmunoterapia frente a CTLA-4 y PD-1 tienen un perfil

equivalente, pero separado por cinco afios de diferencia entre ambos.

EL PROGRESO HACIA LA INMUNOTERAPIA
FRENTE AL CANCER

Como es bien conocido, el cancer comprende muchas
enfermedades diferentes, todas caracterizadas por una
proliferacion descontrolada de células con diversas
anomalias y con capacidad de diseminarse y metastatizar
en érganos Yy tejidos sanos. Por ello, resulta 16gico pensar
en el desarrollo de una amplia bateria de estrategias
terapéuticas. Estas incluyen métodos basados en el
tratamiento hormonal para el céncer de prdstata (4),
quimioterapia mé&s o menos especifica basada en la
identificacion de dianas moleculares alteradas (5), vy
trasplante de médula Gsea para la leucemia (6). Sin
embargo, en estadios avanzados, el céncer sigue siendo
bastante dificil de tratar, quedando clara la necesidad de
nuevas aproximaciones terapéuticas en el campo de la
oncologia. Ya a finales del siglo XIX y principios del XX
surgié la idea de que la activacion del sistema inmune
podria ser una buena estrategia para atacar a la célula
tumoral. Se hicieron intentos de infectar pacientes con
bacterias para activar los mecanismos de defensa, tanto
innatos como adquiridos. Estos esfuerzos solo tuvieron
efectos modestos; sin embargo, una variante de esta
estrategia se sigue utilizando en la actualidad con
excelentes resultados en el tratamiento del céncer de
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vejiga. Muchos cientificos dedicados a la investigacion
bésica han identificado los mecanismos fundamentales que
regulan la inmunidad y también como el sistema inmune
puede reconocer las células cancerosas. A pesar del
notable progreso cientifico alcanzado en este campo, los
intentos de desarrollar nuevas estrategias generalizables
contra el céncer habian resultado poco exitosos hasta
comienzos de la década de los 80.

La propiedad fundamental de nuestro sistema
inmunoldgico es la capacidad de discriminar entre "lo
propio™ y "lo no-propio”, para que bacterias, virus y otros
agentes patogénicos puedan ser atacados y/o eliminados.
Los linfocitos T, un tipo de glébulo blanco, son los actores
clave en esta defensa. Se demostrd que las células T
expresan receptores que se unen a estructuras reconocidas
como no-propias, a través de la presentacion antigénica
llevada a cabo por las denominadas células presentadoras,
y tales interacciones activan al sistema inmunoldgico
como un mecanismo basico de defensa. A diferencia de lo
que sucede en el reconocimiento clasico entre un ligando y
su receptor, por ejemplo, en la regulacion hormonal, en el
sistema inmune existe un reconocimiento adicional
mediante sistemas ligando-receptor, denominados co-
receptores, que actlian como aceleradores o como frenos
de la respuesta mediada por los linfocitos T, lo que permite
una regulacién muy precisa de ésta y el mantenimiento de
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una correcta homeostasis inmune. Este complejo equilibrio
entre aceleradores y frenos a través del sistema de co-
receptores es esencial para un estricto control de la
respuesta y la prevencion de manifestaciones adversas
como son las reacciones autoinmunes, evitdndose el
deterioro o destruccion de células y tejidos sanos. La
Figura 3 presenta de forma esquemética algunos de estos
co-receptores. Durante la década de 1990, J.P. Allison
estudio el co-receptor de células T CTLA-4, contribuyendo
a su caracterizacion como un atenuador de los linfocitos T,
que veian comprometida su capacidad de respuesta frente a
la estimulacion antigénica. De hecho, otros grupos de
investigacion explotaron el uso de este mecanismo como
diana en el tratamiento de enfermedades autoinmunes. La
idea de J.P. Allison fue completamente diferente, al
sospechar que su activacion formaba parte de los
mecanismos por los que algunos tumores progresaban.
Para demostrar esta idea, partié del uso de un anticuerpo
que podia unirse a CTLA-4 bloqueando su funcion
(anticuerpo neutralizante). Mediante esta herramienta,
investigd si el bloqueo CTLA-4 podria liberar su accion
represora sobre los linfocitos T permitiendo al sistema

inmune atacar eficazmente las células cancerosas. Los
primeros experimentos se realizaron a finales de 1994,
obteniéndose unos resultados espectaculares. Ratones a los
que se les habia administrado lineas tumorales de rapido
crecimiento, presentaron una excelente curacion cuando se
les trataba con anticuerpos que inhiben la accién de
CTLA-4. Estos resultados no despertaron un claro interés
por parte de la industria farmacéutica, més enfocada hacia
la busqueda de moléculas que bloqueasen las vias alteradas
en la célula tumoral, conduciendo a la muerte celular. Pese
a ello, el grupo de J.P. Allison continu6 su esfuerzo para
trasladar esta estrategia a una terapia valida para humanos.
Pronto se obtuvieron resultados prometedores por parte de
varios grupos trabajando en el campo de la inmunoterapia
frente a CTLA-4, y en 2010 un importante estudio clinico
mostr6 efectos sorprendentes de estos anticuerpos
neutralizantes en pacientes con melanoma avanzado, un
tipo de céncer de dificil tratamiento. En varios de estos
pacientes las células de melanoma desaparecieron por
completo, observandose una remision de este cancer con
una efectividad que nunca antes se habia alcanzado.

Figura 3. Co-receptores en los linfocitos T. Los linfocitos T expresan una amplia variedad de receptores en la superficie celular,
denominados genéricamente co-receptores, que amplifican o reprimen la respuesta primaria mediada a través del TCR. De esta forma se
consigue una regulacion precisa de la funcidn efectora de las células linfoides, evitando fenémenos adversos como los relacionados con la

autoinmunidad.

Aunque resulte paradéjico en su desarrollo, en 1992,
unos afios antes del descubrimiento de J.P. Allison, el
grupo de T. Honjo descubrié PD-1, otro co-receptor
expresado en la superficie de los linfocitos T. Estos
investigadores realizaron una serie de elegantes
experimentos demostrando que PD-1, similar al CTLA-4,
blogquea la accién de los linfocitos T, pero a través de un
mecanismo diferente, ya que induce la muerte de las estas
células, tras el reconocimiento de sus ligandos PD-L1 y
PD-L2, que se expresan en diversas células, incluidos
algunos tumores. En experimentos con animales que
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recibian células tumorales, el bloqueo de PD-1 permiti6 la
accion del sistema inmune frente al tumor. Esto ayudd al
desarrollo de anticuerpos neutralizantes frente a PD-1 para
el tratamiento de algunos pacientes oncolégicos. Los
ensayos clinicos se produjeron en 2012, y un estudio clave
demostr6 una clara eficacia en el tratamiento de pacientes
con diferentes tipos de céncer, consiguiéndose a largo
plazo la remisién y curacion en varios pacientes con
cancer metastdsico, una de las condiciones que
previamente habia sido considerada esencialmente
intratable. Después de los estudios iniciales que muestran
los efectos beneficiosos del bloqueo de CTLA-4y PD-1, el
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desarrollo clinico de la estrategia inmunoterapéutica ha
sido espectacular. Ahora sabemos que la inmunoterapia
basada en la interaccién sobre los puntos de control ha
cambiado de forma radical las expectativas en diversos
grupos de pacientes con céncer avanzado. No obstante, y
al igual que en otras terapias contra el cancer, se observan
efectos secundarios adversos que pueden ser serios e
incluso mortales (1,3,7-9). Estos efectos adversos son
causados por una respuesta inmune hiperactiva que
conduce a reacciones autoinmunes, pero que hoy en dia
hemos aprendido a manejar clinicamente, atenuando sus
acciones indeseables. Por ello, la investigacion en
inmunoterapia continla progresando y estd centrada en
dilucidar los mecanismos de accién, con el objetivo de
mejorar las terapias y reducir los efectos secundarios. De
las dos estrategias de tratamiento, la terapia de puntos de
control frente a PD-1 ha demostrado ser més efectiva y
estd ofreciendo resultados positivos en varios tipos de
cancer, incluyendo céncer de pulmén, céncer renal,
linfoma y melanoma avanzado, entre otros (2,10,11). Es
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mas, los estudios clinicos en curso sugieren que la terapia
combinada de CTLA-4 y PD-1, junto con criterios de
inclusion de pacientes basados en la presencia de
determinados marcadores moleculares puede ser incluso
mas efectiva, como se ha demostrado en pacientes con
melanoma. Por todos ello, los trabajos de estos dos
investigadores han inspirado nuevas ideas para combinar
diferentes estrategias destinadas a regular la funcién de
inmunovigilancia frente a tumores por parte del sistema
inmunitario, con el objetivo de eliminar de forma eficiente
las células tumorales. Un gran nimero de ensayos basados
en la terapia de punto de control estan actualmente en
curso contra la mayoria de tipos de tumores, a la vez que
nuevas estrategias basadas en la regulacion de la funcién
de los co-receptores de las células T estan en el portafolio
de las empresas farmacéuticas. La Figura 4 da una idea de
esta magnitud, al representar los ensayos clinicos
representados en la plataforma ClinicalTrials.gov, donde
los ensayos basados en puntos de control representan
aproximadamente un 10% del total de ensayos registrados.

Figura 4. Ensayos clinicos sobre inmunoterapia de los puntos de control. Los datos corresponden a los ensayos en curso en la
plataforma ClinicalTrials.gov en el mes de noviembre de 2018. De un total de unos 10.000 ensayos registrados, los relativos a la
inmunoterapia basados CTLA-4, PD-1 y PD-L1 representan cerca de un 10%. La introduccién de inmunoterapia combinada esta
ofreciendo mejoras significativas en la terapia de algunos tipos de cancer. Los nimeros corresponden a los ensayos en curso con cada uno

de los co-receptores o ligandos.

LOS CO-RECEPTORES EN EL SISTEMA INMUNE

A diferencia de los mecanismos de regulacion
hormonal, donde la unién de la hormona a su receptor
inicia todos los eventos de sefializacién, incluida la propia
regulacion de la respuesta, en el sistema inmune, la
respuesta primaria de la célula T a través del TCR, viene
regulada por otras interacciones en las que participan un
conjunto de moléculas presentes en la célula T y que
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denominamos globalmente co-receptores (Fig. 3). Estos
co-receptores pueden intensificar o atenuar la respuesta a
través del TCR, por ejemplo, mediante la interaccién con
una célula presentadora de antigeno (APC). Entre estos
conjuntos de co-receptores CTLA-4 y PD-1 fueron
identificados como moléculas importantes en la funcion
del sistema inmune. La activacion de CTLA-4 a través de
su ligando B7.1 0 B7.2 conduce a la anergia de la célula T,
impidiendo su funcién. Es por tanto importante para
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prevenir patologias relacionadas con la exacerbacion de la
autoinmunidad. Curiosamente, paralelo a CTLA-4 existe
un co-receptor, CD28 que, reconociendo los mismos
ligandos conduce al efecto contrario, promoviendo una
sobreactuacion a través del TCR. Sin embargo, la afinidad
de CD28 por estos ligandos es mucho menor que la que
presenta CTLA-4. Por tanto, el uso de anticuerpos
neutralizantes frente a CTLA-4, no solo va a impedir su
accion negativa sobre la respuesta dependiente del TCR,
sino que va a facilitar que ésta aumente si los ligandos de
la familia de B7 son capaces de activar a CD28. Con
respecto a los ligandos de la familia de B7, estos se
expresan de forma prominente en células presentadoras y
en diversos linajes del sistema inmune. Esta es la base de
la inmunoterapia frente a CTLA-4.

Como ya se ha mencionado, otro de los co-receptores
importantes en la funcién de la célula T es PD-1 y su
ligando puede ser PD-L1 o PD-L2 (12). El resultado de la
interaccion de PD-1 con su receptor es la induccion de una
parada en la respuesta de la célula T y el inicio de la
sefializacion que conduce a la muerte celular, privando por
tanto al paciente de la capacidad de inmunovigilancia
frente a tumores que ejercen los linfocitos T. A diferencia
de lo que sucede con CTLA-4 y sus ligandos, los de PD-1,
ademé&s de estar muy expresados en células del linaje
linfoide y mieloide pueden estar presentes en otros tipos
celulares, incluyendo algunos tumores. Por tanto, el
blogueo de PD-1 elimina la funcién inmunosupresora de
sus ligandos y permite desarrollar una respuesta
importante frente al tumor (10,11). Mencién especial
merecen las células del entorno tumoral, como son los
macrofagos y los fibroblastos asociados al tumor (los
tumor associated macrophages y tumor associated
fibroblasts, TAMs y TAFs). Estas células son ‘educadas’
por la célula tumoral para expresar un alto contenido de
PD-L1 y PD-L2, sobre todo los TAMs. Este es un
mecanismo muy eficiente de escape tumoral pues, ademas
de proporcionarle un ambiente que favorece
metabdlicamente la proliferacion del tumor, a través de la
expresion de los ligandos de PD-1 se consigue suprimir la
funcién de los linfocitos T, entre otros la actividad de los
linfocitos CD8" (13,14). Nuevamente, éste es un
mecanismo de regulacion de la funcién de la célula T que
es importante en la prevencion de diversas patologias
relacionadas con su sobre-activacién (1,15). De hecho,
patologias autoinmunes semejantes al lupus se han
relacionado con la represién de respuestas dependientes de
PD-L1/PD-L2 (16,17). De igual manera a lo descrito para
CTLA-4, la inmunoterapia basada en el uso de anticuerpos
neutralizantes frente a PD-1 previene la pérdida de las
células T implicadas en la respuesta frente a antigenos
tumorales. Una de las alternativas que se han explorado en
el sistema PD-1/PD-L1 es la actuacion sobre el ligando, en
vez de hacerlo sobre el receptor expresado en linfocitos T.
Esta estrategia mantiene la capacidad de activacion de la
célula T, pero impide la sefializacion negativa que ejercen
las células que presentan estos ligandos en su superficie, al
menos en el caso de PD-L1. Esta pauta terapéutica esta en
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pleno desarrollo y permite combinaciones de anticuerpos
que regulan puntos de control de forma muy amplia. Otro
aspecto importante es el mecanismo por el que la célula
tumoral promueve la sobreexpresion de PD-L1y PD-L2 en
las células de su entorno. Se sabe que uno de los factores
implicados en la expresidn de estos ligados es el factor de
transcripcion inducible por hipoxia HIF-la. De esta
manera, el desarrollo de mecanismos pro-angiogénicos
asociados a la proliferacion tumoral modula la expresion
del ligando y por tanto previene que las células T efectoras
actlen sobre el tumor. Ademés de HIF-1q, la regulacion de
la expresion de PD-L1 y PD-L2 est4d mediada por otros
factores de transcripcion. De hecho, es muy posible que
algunos farmacos con eficacia terapéutica actlen sobre la
expresién de estos ligandos, blogueando su expresion y
por tanto favoreciendo la accién de las células T. Como ya
se ha mencionado anteriormente, algunos tumores
expresan PD-L1 y/o PD-L2, por lo que,
independientemente de su accion sobre las células de
apoyo, estos son capaces de ejercer una accion
inmunosupresora directa sobre el sistema inmune.

¢COMO VEMOS EN LA ACTUALIDAD LA
PATOLOGIA ONCOLOGICA?

Para poner en valor lo que supone la inmunoterapia
basada en la actuacion sobre los puntos de control hay que
sefialar que, casi en igualdad de condiciones, el tratamiento
de los diferentes tipos de cancer implica el uso de
procedimientos complementarios sin que se pueda
determinar la eficacia de la pauta terapéutica a utilizar,
pues ésta depende de la naturaleza del cancer y de las
condiciones del paciente, orientdndose la terapia hacia lo
que ha venido en denominarse medicina estratificada, un
paso mas alla de la medicina de precisién o personalizada,
cuya aplicacién puede resultar compleja. Al igual que la
cirugia, la quimioterapia y la radioterapia han permitido
grandes avances en el tratamiento de los canceres y
constituyen los pilares terapéuticos frente a estas
enfermedades (Figura 5). Como ejemplo de la relevancia
de la cirugia, baste mencionar su enorme efectividad en la
terapia frente al melanoma o el cancer colorrectal, sobre
todo en las fases iniciales de estos. Desde 2011, a estos
pilares de accién, se ha incorporado con notable éxito la
inmunoterapia basada en el control de los puntos de
control. No se escapa que ésta es muy dependiente de la
capacidad del sistema inmune para actuar sobre la célula
tumoral, evitando su proliferacién y diseminacion. Por esta
razén, tumores sobre los que las células del sistema
inmune apenas actlan van a ser resistentes a la
inmunoterapia dependiente de los puntos de control. No
obstante, la combinacion de terapias frente al cancer esta
ofreciendo escenarios que antes eran imprevisibles. Asi, el
tratamiento mediante radioterapia es capaz de sensibilizar
tumores que antes eran refractarios a la inmunoterapia,
abriendo un campo nuevo con multiples posibilidades; por
otro lado, algunos farmacos interfieren con el tratamiento
inmunoterapéutico, reforzando la necesidad de avanzar en
el disefio de protocolos eficaces (15,18).
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Figura 5. Principales procedimientos terapéuticos en oncologia. EI campo de la oncologia combina una serie de estrategias terapéuticas
cuya eficacia depende del tipo de céncer, del grado de desarrollo del mismo y del paciente. Ademas de los cuatro pilares clasicos: cirugia,
quimioterapia, radioterapia e inmunoterapia, nuevas estrategias estan apareciendo en el campo, como son la tecnologia basada en la
generacién de quimeras del TCR (CAR-T) y la nanomedicina. Combinaciones de estas alternativas terapéuticas estdn demostrando una
gran eficacia, como son la radioterapia junto con la inmunoterapia, observandose una significativa mejora en la accién de los agentes

inmunoterapéuticos.

Aunque la inmunoterapia ha venido a posicionarse
como un arma terapéutica de gran eficacia, su éxito
depende en buena manera del conocimiento de las bases
moleculares de la patologia oncol6gica, como veremos
mas adelante. Este conocimiento del ‘enfermosoma’ como
conjunto de datos genéticos, proteébmicos, metabolémicos
y del entorno del paciente est4 especialmente desarrollado
en las patologias oncoldgicas. Hace ya casi una década, en
una publicacién pionera sobre la integracion de la
informacion de todo tipo que se dispone sobre distintas
patologias humanas, qued6 evidente de manera expresa
que la ‘molecularizacion’ de los procesos oncoldgicos
estaba en la base del enorme éxito de las investigaciones
realizadas por diversos grupos de todo el mundo (19). Es
mas, frente a la definicidén de sindromes en otras patologias
donde las bases moleculares tal vez resultan
excesivamente complejas, la comunidad cientifica ha sido
capaz de identificar en el caso del cancer los eventos
moleculares que lo caracterizan. A su vez, esto ha
permitido el disefio de nuevas estrategias terapéuticas,
tanto sobre la célula tumoral como sobre mecanismos de
prevencidn a través de la estimulacion del sistema inmune.
Curiosamente, muchas de estas dianas moleculares se
repiten con cierta frecuencia no solo en diversos tipos de
cancer, sino también en otras patologias, por lo que esta
vision integrada del enfermosoma marca un camino hacia
la prevencion de muchas patologias. Baste sefialar los
avances en los inhibidores de la proliferacion del virus de
la hepatitis C (mediante el uso de antivirales de accion
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directa 0 AADs) y su posterior complicacién en el cancer
hepatocelular, con una tasa de éxito que ronda el 95%, o
los inhibidores de BRAF que han supuesto un primer
frente en el tratamiento de algunos tumores complejos,
como es el melanoma. Se ha llegado incluso a disefiar
inhibidores muy selectivos frente a algunas dianas
moleculares, como es el caso de la isocitrato
deshidrogenasa tipo | mutada y su papel en tumores tan
complicados como son los gliomas y glioblastomas
(20,21).

En resumen, este conocimiento del enfermosoma
humano como un conjunto de datos que integran la
situacion real del paciente oncolégico, estd permitiendo
una estratificacion de estos y por tanto el disefio de
protocolos terapéuticos seguros y eficaces, minimizando
los efectos adversos del tratamiento de eleccién. Como
campo que requiere un especial esfuerzo, aqui cabe
mencionar la dificultad que estd suponiendo la
implantacidn de estas pautas en el paciente pediatrico o
infantil.

CONSIDERACIONES FINALES

El impacto de la inmunoterapia en todos sus frentes,
incluido el cancer, tiene como contrapartida el elevado
coste de estos tratamientos y su sostenibilidad por los
sistemas de salud. Los costes estimados en 2020 rondan
los 150.000 millones de euros, lo que supone un reto en la
adecuada estratificacion de los pacientes (7,22).

@Real Academia Nacional de Farmacia. Spain



AGRADECIMIENTOS

El autor agradece a Marina Mojena y Adrian Povo-
Retana por la revision critica del texto. La financiacion de
la Comunidad de Madrid (S2017/BMD-3686), Fundacion
Ramén Areces (CIVP18A3864) y RTC-2017-6283 y
Fondos FEDER.

REFERENCIAS DESTACADAS

Ishida Y, Agata Y, Shibahara K, Honjo T. Induced
expression of PD-1, a novel member of the
immunoglobulin gene superfamily, upon programmed
cell death. EMBO J 1992; 11(11): 3887-95.

Leach DR, Krummel MF, Allison JP. Enhancement of
antitumor immunity by CTLA-4 blockade. Science
1996; 271: 1734-36.

Kwon ED, Hurwitz AA, Foster BA, et al. Manipulation of
T cell costimulatory and inhibitory signals for
immunotherapy of prostate cancer. Proc Natl Acad Sci
USA 1997; 94: 8099-103.

Nishimura H, Nose M, Hiai H, Minato N, Honjo T.
Development of Lupus-like Autoimmune Diseases by
Disruption of the PD-1 gene encoding an ITIM motif-
carrying immunoreceptor. Immunity 1999; 11 141-
51.

Freeman GJ, Long AJ, Iwai Y, et al. Engagement of the
PD-1 immunoinhibitory receptor by a novel B7 family
member leads to negative regulation of lymphocyte
activation. J Exp Med 2000; 192: 1027-34.

Hodi FS, Mihm MC, Soiffer RJ, et al.. Biologic activity of
cytotoxic T lymphocyte-associated antigen 4 antibody
blockade in previously vaccinated metastatic
melanoma and ovarian carcinoma patients. Proc Natl
Acad Sci USA 2003; 100: 4712-17.

Iwai Y, Terawaki S, Honjo T. PD-1 blockade inhibits
hematogenous spread of poorly immunogenic tumor
cells by enhanced recruitment of effector T cells. Int
Immunol 2005; 17: 133-44.

REFERENCIAS

1. Chamoto K, Al-Habsi M, Honjo T. Role of PD-1 in
Immunity and Diseases. Curr Top Microbiol Immunol
2017; 410: 75-97. 10.1007/82_2017_67

2. Kaiser J, Couzin-Frankel J. Cancer immunotherapy
sweeps Nobel for medicine. Science 2018; 362: 13.
10.1126/science.362.6410.13

3. Yoshida T, Jiang F, Honjo T, Okazaki, T. PD-1
deficiency reveals various tissue-specific
autoimmunity by H-2b and dose-dependent
requirement of H-2g7 for diabetes in NOD mice. Proc
Natl Acad Sci USA 2008; 105: 3533-8.
10.1073/pnas.0710951105

4. Mouraviev V, Gleave ME. A meaningful legacy:
urologists as Nobel Prize laureates. Can J Urol 2003;
10: 1737-42.

5. Elion EB, Callahan SW, Hitchings GH, Rundles RW,
Laszlo J. Experimental, clinical, and metabolic studies

@Real Academia Nacional de Farmacia. Spain

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

of thiopurines. Cancer Chemother Rep 1962; 16: 197-
202.

Beutler E, McMillan R. Bone marrow transplantation
in acute leukemia. Blood Cells 1982; 8: 485-500.

Nass SJ, Rothenberg ML, Pentz R, et al. Accelerating
anticancer drug development - opportunities and
trade-offs. Nat Rev Clin Oncol 2018; 15: 777-86.
10.1038/s41571-018-0102-3

Ngwa W, lIrabor OC, Schoenfeld JD, Hesser J,
Demaria S, Formenti SC. Using immunotherapy to
boost the abscopal effect. Nat Rev Cancer 2018; 18:
313-22.10.1038/nrc.2018.6

Stanczak MA, Siddiqui SS, Trefny MP, et al. Self-
associated molecular patterns mediate cancer immune
evasion by engaging Siglecs on T cells. J Clin Invest
2018; 128: 4912-23. 10.1172/jci120612

Okazaki T, Honjo T. The PD-1-PD-L pathway in
immunological tolerance. Trends Immunol 2006; 27:
195-201. 10.1016/.it.2006.02.001

Okazaki T, Honjo T. PD-1 and PD-1 ligands: from
discovery to clinical application. Int Immunol 2007;
19: 813-24. 10.1093/intimm/dxm057

Latchman Y, Wood CR, Chernova T, et al. PD-L2 is a
second ligand for PD-1 and inhibits T cell activation.
Nat Immunol 2001; 2: 261-8. 10.1038/85330

Blank C, Brown I, Peterson AC, et al. PD-L1/B7H-1
inhibits the effector phase of tumor rejection by T cell
receptor (TCR) transgenic CD8+ T cells. Cancer Res
2004; 64: 1140-5.

Iwai Y, Terawaki S, Honjo, T. PD-1 blockade inhibits
hematogenous spread of poorly immunogenic tumor
cells by enhanced recruitment of effector T cells. Int
Immunol 2005; 17: 133-44. 10.1093/intimm/dxh194
Chamoto K, Chowdhury PS, Kumar A, et al.
Mitochondrial activation chemicals synergize with
surface receptor PD-1 blockade for T cell-dependent
antitumor activity. Proc Natl Acad Sci USA 2017,
114: E761-e770. 10.1073/pnas.1620433114

Okazaki T, Chikuma S, Iwai Y, Fagarasan S, Honjo T.
A rheostat for immune responses: the unique
properties of PD-1 and their advantages for clinical
application. Nat Immunol 2013; 14: 1212-8.
10.1038/ni.2762

Nishimura H, Nose M, Hiai H, Minato N, Honjo T.
Development of lupus-like autoimmune diseases by
disruption of the PD-1 gene encoding an ITIM motif-
carrying immunoreceptor. Immunity 1999; 11: 141-
51.

Formenti SC, Rudqvist NP, Golden E, et al.
Radiotherapy induces responses of lung cancer to
CTLA-4 blockade. Nat Med 2018; 24: 1845-51.
10.1038/s41591-018-0232-2

Goh KI, Cusick ME, Valle D, Childs B, Vidal M,
Barabasi AL. The human disease network. Proc Natl
Acad  Sci USA 2007, 104: 8685-90.
10.1073/pnas.0701361104

393



20. Abedalthagafi M, Barakeh D, Foshay KM.
Immunogenetics of glioblastoma: the future of
personalized patient management. NPJ Precis Oncol
2018; 2: 27. 10.1038/s41698-018-0070-1

21. Waitkus MS, Diplas BH, Yan H. Biological Role and
Therapeutic Potential of IDH Mutations in Cancer.

394

22.

Lisardo Bosca Gomar

Cancer Cell 2018; 34: 186-95.
10.1016/j.ccell.2018.04.011

Verma V. Economic sustainability of immune-
checkpoint inhibitors: the looming threat. Nat Rev
Clin Oncol 2018; 15: 721-2. 10.1038/s41571-018-
0086-z

@Real Academia Nacional de Farmacia. Spain



Premio Nobel en Quimica 2018. Evolucidn dirigida (mejora genética) de

enzimas, péptidos y anticuerpos

Juan-Ramon Lacadena Calero

El Premio Nobel en Quimica 2018 fue otorgado por la
Real Academia de Ciencias de Suecia en una mitad a la
Dra. Frances H. Arnold “por la evolucion dirigida de las
enzimas” y en otra mitad conjuntamente a los Dres.
George P. Smith y Sir Gregory P. Winter “por la
presentacion en fagos de péptidos y anticuerpos”.

El contenido formal de la Genética —definida como la
“ciencia que estudia el material hereditario bajo cualquier
nivel o dimension”- consiste en responder a diversas
preguntas relativas a los genes: ¢qué son? ¢coémo se
organizan y transmiten? ;cémo y cuéndo se expresan?
¢como cambian? y ;cudl es su destino en el espacio y en el
tiempo? Al analizar las historias paralelas de la Genética —
que nacio en 1900 con el redescubrimiento de las leyes de
Mendel-y los Premios que empez6 a otorgar la Fundacion
Nobel en el afio 1901, se puede comprobar que las
preguntas antes mencionadas fueron contestadas por
cientificos galardonados con el Premio Nobel. Todas,
excepto la Gltima pregunta que tiene que ver con la
evolucién. No hay duda que a lo largo de los afios ha
habido eminentes evolucionistas genetistas (Theodosius
Dobzhansky, Francisco J. Ayala, por citar solamente
algunos) que podian haber sido galardonados con el
premio Nobel si el tema de la evolucién fuera tenido en
cuenta dentro de las areas contempladas por la Fundacién
Nobel. Pero no ha sido el caso. No obstante, para ser mas
preciso, aqui tendria que mencionar como una excepcién
parcial al Dr. Jack W. Szostak que, siendo galardonado en
el afio 2009 con el Premio Nobel en Fisiologia 0 Medicina
“por el descubrimiento de cdmo los cromosomas son
protegidos por los telémeros y la enzima telomerasa”, sin
embargo, posteriormente se dedicO a investigar la
evolucién prebidtica. En efecto, en 1991, Szostak y sus
colaboradores dieron un giro de 180° en sus
investigaciones centrando su trabajo en el estudio de la
evolucién en el tubo de ensayo de moléculas funcionales
de ARN y otras moléculas. Para ello pusieron a punto la
técnica de “seleccion in vitro” para estudiar la evolucion
de moléculas biolégicas para funciones predeterminadas,
como la capacidad de catalizar una reaccidon quimica
especifica o unirse a una molécula diana. De alguna
manera, esa “seleccidn in vitro” podria ser considerada
como una anticipacion del Premio Nobel en Quimica 2018
que ahora conmemoramos.

Por primera vez en la historia de los Premios Nobel,
este afio 2018 ha aparecido el término “evolucidn” entre
los premios otorgados. Efectivamente, el Premio Nobel en
Quimica 2018 ha sido otorgado por la Real Academia de
Ciencias de Suecia a la Dra. Frances H. Arnold “por la
evolucién dirigida de las enzimas”. Aln mas, la nota de
prensa de la institucion se titula “A (r)evolution in
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chemistry” con la letra r entre paréntesis para que destaque
el término evolution. Algunos autores utilizan el térrmino
“evolucion in vitro”.

Como sefiala el informe, “el Premio Nobel en Quimica
se ha inspirado en el poder de la evolucién y ha utilizado
los mismos principios —el cambio genético y la seleccion—
para desarrollar proteinas que resuelvan problemas
quimicos a la humanidad”-. Es interesante sefialar que las
tres Nobel lectures pronunciadas por los galardonados
incluyen la palabra evolution en sus respectivos titulos (ver
5,6, 7).

El material hereditario —el ADN- tiene cuatro
propiedades genéticas fundamentales: la replicacién (ser
capaz de conservarse a si mismo), la mutacién
(fundamento de la variabilidad genética necesaria para que
exista la evolucion), la recombinacién (que potencia la
variabilidad genética) y ser portador de informacién capaz
de ser expresada. La mutacion y la seleccién natural son la
base de la evolucion. Si existiera una vida extraterrestre, su
material hereditario no tendria por qué ser necesariamente
el acido desoxirribonucleico, pero si tener sus mismas
propiedades genéticas antes mencionadas.

Las reflexiones anteriores vienen a cuento porque en la
investigacién de la Dra. Frances H. Arnold —la “evolucién
dirigida de enzimas”- utiliz6 las mutaciones inducidas en
los genes que codifican para la enzima subtilisina, que
degrada la caseina en medio acuoso, “mejorandola”
mediante seleccion artificial hasta hacerla capaz de
trabajar en un medio con disolvente organico (la
dimetilformamida). Es decir, se trata de un proceso de
“mejora genética de enzimas”, lo mismo que existe la
mejora genética de plantas o la mejora genética de
animales. Podria decirse que este es el segundo premio
Nobel que se concede dentro del campo de la Mejora
Genética. El primero fue el ingeniero agrénomo Norman
E. Borlaug que recibi6 el Premio Nobel de la Paz en 1970
“por su contribucién a la revolucién verde”.

El método de mejora de la enzima utilizado por la Dra.
Arnold en 1993, basado en los procesos de mutacion y
seleccion (1,2), fue completado por la técnica desarrollada
después por Willem Stemmer (1994) de “apareamiento”
(entre comillas) de enzimas en el tubo de ensayo,
consistente realmente en la “barajadura del ADN?”,
cortando y uniendo fragmentos de ADN como equivalente
al proceso genético de recombinacién. Quizas, Stemmer
hubiera compartido el premio Nobel con Arnold si no
hubiera fallecido en el afio 2013.

Las investigaciones de Arnold le han permitido obtener
enzimas capaces de catalizar reacciones quimicas hasta
ahora inexistentes en la naturaleza que permiten obtener
nuevos farmacos, asi como aumentar la velocidad de

395



reaccion, disminuir los subproductos innecesarios y excluir
los metales pesados necesarios en la quimica tradicional,
reduciendo el impacto ambiental.

A estos trabajos hay que afadir la posibilidad de
obtener energia renovable, por ejemplo, desarrollando
enzimas capaces de transformar azlcares en isobutanol
que puede ser utilizado tanto para la producciéon de
biocombustibles como pléasticos “ecolégicos” (“greener”).

La otra mitad del premio Nobel de Quimica de este
afio, otorgado a los Dres. George P. Smith y Sir Gregory P.
Winter, premia las investigaciones sobre la utilizacion de
fagos para identificar los genes desconocidos de proteinas
conocidas, de manera que el fago actia como un enlace
entre el fenotipo (la secuencia proteica) y el genotipo (la
secuencia del ADN del gen que la codifica).

En 1985 el Dr. George P.Smith puso a punto la técnica
de “presentacion de péptidos en fagos” (phage display),
desarrollando bibliotecas de fagos para presentacion de
péptidos (3). Para ello se siguen las siguientes etapas: 1)
insercion del ADN de interés en el gen que codifica para
una proteina externa de la cépside del fago, 2) expresion
del péptido en cuestion en la superficie del fago, 3)
seleccion del fago por unién del péptido con la diana
(ligando) de interés, 4) amplificacién por infeccion de
bacterias, y 5) desarrollo de la biblioteca de fagos para
presentacion de péptidos.

En 1990, el otro galardonado Sir Gregory P. Winter,
utilizando la técnica de Smith, consiguié la presentacién
en fagos de un fragmento de anticuerpo plegado y
totalmente funcional (4). La evolucion dirigida de
proteinas de unién se ha convertido en un protocolo
altamente eficaz para el desarrollo de anticuerpos
terapéuticos. El primer anticuerpo terapéutico totalmente
humano obtenido mediante presentacion en fagos fue el
Adalimumab (aprobado en el afio 2002), que se une con
una muy alta afinidad a la proteina TNF-a, que es una
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proteina pro-inflamatoria. ElI Adalimumab se usa en
tratamiento de la artritis reumatoide, la psoriasis y la
inflamacion intestinal. Como sefiala el informe de la
Institucion Nobel, una amplia gamma de anticuerpos
humanos han sido y seran identificados utilizando la
técnica de presentacion en fagos (phage display) para ser
usados en la clinica en la lucha contra las enfermedades
inflamatorias y contra el cancer.
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De todas estas investigaciones —que la Institucién
Nobel denomina abreviadamente como la “revolucion de
la evolucion dirigida”~ nos hablard el Profesor César
Nombela, Académico de NUmero de esta Real Academia
Nacional de Farmacia.
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Premio Nobel de Quimica 2018: evolucion dirigida e ingenieria de

proteinas
César Nombela

Departamento de Microbiologia y Parasitologia. Facultad de Farmacia. Universidad Complutense e IRYCIS
Académico de Numero de la Real Academia Nacional de Farmacia.

ABSTRACT: The 2018 Nobel Prize of Chemistry has
acknowledged the value of research directed to evolve
natural enzymes in order to improve its catalytic
capacities such as stability, specificity. The laureate
Frances Arnold used procedures based on mutation and
selection to generate modified enzymes that even
perform abilogical activities not known to have taken
place in living cells. On the other hand, the award also
goes to George P. Smith and Gregory Winter whose
efforts to generate, select and improve antibodies using
the technique of phage “display” made it possible to
produce antibodies without animal inmunization in
simple systems. The work of the awardees has already
generated many applications for the synthesis of drugs,
biofuel, detergents and many other products, as well as
it leads to emergence of a new Inmunotherapy
addressed to deal with many human diseases such as
cancer or autoimmune processes.

RESUMEN: El Premio Nobel de Quimica 2018 ha
reconocido en primer lugar el valor de investigaciones
destinadas a mejorar las capacidades de enzimas
naturales, en su vertiente catalitica, de estabilidad o de
especificidad de la reaccién. Utilizando diversos
procedimientos de mutacion y seleccién, la premiada
Frances Arnold ha logrado generar enzimas que incluso
catalizan reacciones abiologicas que hasta ahora no
tenian lugar en los seres vivos. Por otro lado, con este
galardén se reconoce a los investigadores George P.
Smith y Gregory Winter cuyos esfuerzos para generar,
seleccionar y mejorar anticuerpos mediante la técnica de
“despliegue en fagos” conducen a la produccion de
anticuerpos sin inmunizaciéon de animales, en sistemas
sencillos. El trabajo de los galardonados tiene ya
numerosas aplicaciones en sintesis de farmacos,
combustibles, detergentes y otros muchos productos, asi
como en el auge de la Inmunoterapia de enfermedades
humanas como el cancer y patologias autoinmunitarias.
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En la edicion de 2018, la Academia Sueca de Ciencias
concedia el Premio Nobel de Quimica a tres distinguidos
cientificos: la doctora Frances Arnold (Instituto
Tecnolégico de California), recibia la mitad de la dotacién
por su trabajo pionero en evolucion forzada de proteinas
en condiciones controladas de laboratorio, para modificar
y mejorar las capacidades cataliticas de diversas enzimas;
por otro lado, la otra mitad de la dotacion se otorgaba a los
doctores George P. Smith (Universidad de Missouri-
Columbia) y Gregory Winter (Universidad de Cambridge)
por sus trabajos que han permitido seleccionar y producir
anticuerpos por procedimientos tan novedosos que no
requieren inmunizacién de animales, sino que se basan en
la clonacion de genes de inmunoglobulinas en sistemas
basados en bacteri6fagos.

El referido organismo justificaba la concesion con estas
palabras

El poder de la evolucion se refleja en la diversidad de
la vida. Los galardonados con el Nobel de Quimica 2018
han tomado control de la evolucion utilizandolo para
propositos que acarrean grandes beneficios a la condicién
humana. Enzimas generadas mediante evolucién dirigida
se emplean para fabricar biofuel o productos
farmacéuticos. Los anticuerpos que se han generado
mediante el procedimiento denominado “despliegue en
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fagos” se pueden usar para combatir enfermedades
autoinmunitarias, incluso para curar el céancer
metastésico en algunos casos.

Los laureados con el Nobel de Quimica de este afio se
inspiraron en el poder de evolucion utilizando los mismos
principios —cambo genético y seleccion- para resolver
problemas quimicos que tienen los humanos.

Cabe afiadir que el Doctor Sir Gregory Winter ya habia
visto reconocido su trabajo con un galardon de gran
relevancia internacional, que se concede en Espafia, el
Premio Principe de Asturias de Investigacién Cientifica y
Técnica 2012, galarddn que entonces compartié con el
norteamericano Doctor Richard A. Lerner.

EVOLUCION FORZADA DE PROTEINAS EN EL
LABORATORIO

La primera aportacion del laboratorio de Frances
Arnold sobre la evolucién de proteinas en el laboratorio se
publicé (1) en 1991. Suponia la prueba de concepto y el
germen de lo que habria de desarrollar con posterioridad.
La metodologia disponible permitia ya entonces inducir
mutaciones en determinados genes, identificar por
secuenciacion los cambios genéticos inducidos y
correlacionar dichos cambios con el fenotipo mutante, asi
como las caracteristicas de interés que los cambios
genéticos aportan.
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Como la actividad de las proteinas enzimaticas
naturales funciona en ambientes acuosos, una pregunta
fundamental es si cabe modificar la proteina para lograr
que su actividad catalitica sea funcional solventes
orgénicos polares. Ampliar esa capacidad catalitica del
medio acuoso al medio orgénico podria aportar numerosas
ventajas, entre otras la catélisis en un medio en el que la
contaminacién microbiana se puede evitar facilmente. El
éxito de estos primeros trabajos se logré con el gen de la
subtilisina E de la bacteria Bacillus subtilis. La subtilisina
es una endopeptidasa que reconoce enlaces peptidicos con
serina y que puede actuar de forma reversible, por lo que
tiene aplicaciones en la sintesis de péptidos.

Por mutagénesis del gen de subtilisina E (serin-
endopeptidasa) de B. subtilis, empleando la técnica de la
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) para construir
una mini-genoteca de 300 clones del fragmento del gen de
subtilisina, y tras dos rondas de mutacion y seleccién en
placas con caseina, se lograron diversos mutantes de este

César Nombela

gen con actividad en medio organico. Un mutante triple
mostraba una actividad notable incrementada en
dimetilformamida (85%). La secuenciacion del mismo
mostrd que las mutaciones se situaban en las proximidades
de la region de fijacion del sustrato y en el centro activo de
la subtilisina E (1).

La figura 1 representa un esquema de cémo se puede
plantear la evolucién de proteinas enziméticas en el
laboratorio. Son muchos los procedimientos para provocar
mutagénesis al azar de manera que cabe pensar en cubrir
todos los genes y todas las posiciones de su secuencia.
Naturalmente, sabemos que muchas de estas mutaciones
pueden provocar la pérdida de la proteina correspondiente
en la célula o conducir a polipéptidos totalmente carentes
de actividad, estabilidad u otras propiedades. Pero, las
experiencias relatadas anteriormente con el gen de la
subtilisina E demuestran que caben numerosos cambios
mutacionales que determinen una proteina con nuevas
propiedades.

Figura 1. Esquema del proceso de modificacion genética de proteinas, mediante mutacion, acompafiado de la seleccién de los
mutantes con propiedades mejoradas. Tras una eleccion inicial, los mutantes pueden ser sometidos a sucesivas rondas de
mutacién y seleccion, de las cuales pueden derivarse proteinas con propiedades nuevas y actividad incluso abiolégica.
Reproducida con permiso de la Royal Swedish Academy of Sciences.
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Como se esquematiza en esta figura el proceso
desarrollado por la galardonada con el Premio Nobel, la
Dra. Arnold, y por muchos otros laboratorios, supone
incluir varias rondas més de mutacidn y seleccion, siempre
que existan procedimientos experimentales para
seleccionar genes mutantes que den lugar a proteinas
convenientemente modificadas. Un gen mutado que
muestra capacidad de codificar una proteina con nuevas
propiedades enzimaticas puede ser susceptible de nuevas
rondas de mutacion que amplie las mejoras aportadas. La
pregunta entonces es si serdn factibles muchos cambios,
incluso algunos que lleven a catalizar reacciones que no
sean propias de los seres vivos, precisamente por parte de
proteinas que de ellos derivan.

NUEVA QUIMICA, LA QUIMICA QUE
SOBREPASA LOS LIMITES BIOLOGICOS
ESTABLECIDOS

La evolucién forzada de proteinas en condiciones de
laboratorio ha permitido logros fundamentales con
aplicaciones précticas que ya estan en el mercado (2). De
alguna forma esta tecnologia mimetiza fendmenos que ya
se han dado en la naturaleza. Por ejemplo, sabemos que las
bacterias han evolucionado para hacerse resistentes a los
antibidticos generando actividades enziméticas que
inactivan a los antimicrobianos (3) y que antes no existian.
Igualmente, se ha producido la evolucién de proteinas
enzimaticas con capacidades de degradar nuevos sustratos
quimicos que antes no aparecian en el medio natural. En el
anélisis de los fundamentos de la ingenieria de proteinas
que nos ocupa también cabe pensar en el disefio, una vez
que el conocimiento de las secuencias de genes puede
permitir predecir estructuras polipeptidicas que pudieran
tener actividades bioldgicas determinadas, lo que llevaria a
su sintesis bioldgica por expresion de los correspondientes
genes disefiados y sintetizados en el laboratorio. Sin
embargo, no cabe duda de que plantear en el laboratorio
las condiciones que utiliza la naturaleza para la evolucion
(mutacidn y seleccion) ha resultado mucho més productivo
).

La ingenieria del Citocromo P450 vy otras
hemoproteinas, que en distintas modalidades existen en la
naturaleza en muchos organismos, incluidas las bacterias,
ha resultado de gran utilidad en manos de la galardonada
Frances Arnold. Las actividades de Citocromo P450 para
catalizar reacciones de hidroxilacién, epoxidacion,
oxidacion heteroatdmica, nitracién, etc. se han podido
adaptar por evolucion dirigida con diversos propdésitos (2)
que, entre otros, incluyen (i) Actividad en ambientes no
habituales (solventes organicos); (ii) modificacion de la
actividad para actuar sobre sustratos diferentes; (iii)
incremento de la termo-estabilidad; (iv) cambio en la
enantio-selectividad de la reaccion catalizada.

Ejemplos recogidos en la referencia 2 se refieren a la
produccion de estereoisomeros con alta selectividad
mediante ciclopropanacidn, catalizada por una variante de
globina de B. sutilis, que ha resultado de utilidad en la
produccion del antitrombotico ticargelor. Una variante
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mutada de citocromo C de Rhodothermus marinus
permitié lograr un enzima con actividad catalitica
abioldgica capaz de estimular la formacién de enlaces C-Si
y C-B. Compuestos con estos enlaces encuentran
aplicaciones en la produccién de contrastes, elastdmeros,
etc. Finalmente, tras diez rondas de mutacion y seleccion
de citocromo P450 de Labrenzia aggregata se obtuvieron
variantes de esta proteina, que acumulaban hasta doce
cambios de aminoacidos, algunos en posiciones alejadas
de centro activo de la proteina. Esta proteina ejerce nuevas
actividades cataliticas enzimaticas, desconocidas en los
seres vivos y en la quimica de sintesis, como puede ser la
epoxidacion o la funcionalizacidn de alquenos (2).

El repertorio de posibilidades de aplicacién de la
ingenieria de proteinas, basada en la evolucién forzada en
el laboratorio, se ha seguido ampliando. La plasticidad de
las enzimas para adaptarse a nuevos desempefios, en
funcién de cambios mutacionales en su estructura, ha
continuado ampliandose de forma notable. Algunos
ejemplos incluyen, la modificacién de las capacidades de
plegamiento de las proteinas, con su consiguiente
aplicacion para su estudio en las células o su empleo en
Biotecnologia (4); la generacion de nanoestruturas
proteicas covalentemente enlazadas (5); la formacién de
consorcios celulares estructurados sintéticos (6); la
alquilacién selectiva de en enlaces C-H mediante catalisis
basada en el Fe (7).

PRODUCIR ANTICUERPOS SIN INMUNIZACION

Uno de los capitulos mas fascinantes de la
Inmunologia, escrito en el pasado siglo, consistidé en
desvelar las bases bioquimicas y genéticas de a inmunidad
humoral. Conocida la estructura de los anticuerpos
(Edelman y Porter), integrados por cadenas proteicas
pesadas y ligeras, que se ensamblan entre si, con regiones
de secuencias constantes o variables, quedaba por
establecer los fundamentos genéticos de la capacidad de
los metazoos de producir una “aparentemente ilimitada”
variedad de anticuerpos, es decir de inmunoglobulinas.

El reconocimiento de todo tipo de antigenos,
produciendo una respuesta especifica, demandaba el que la
codificacion genética de las proteinas inmunoglobulinas
pudiera acomodarse en unos pocos genes con capacidad de
combinar sus secuencias. Se trata de una capacidad muy
amplia para dar lugar a millones de combinaciones
posibles. Por inmunizacion de un animal con un antigeno
cabe obtener suero de su sangre, que serd portador de una
notable variedad de anticuerpos, muchos de ellos
inmunoglobulinas diferentes capaces de reconocer a dicho
antigeno y reaccionar con él. Son las preparaciones de
anticuerpos policlonales.

El descubrimiento de los anticuerpos monoclonales, en
el inicio de los ochenta (Kholer y Milstein) fue posible
gracias a la posibilidad de inmortalizar clones de células
productoras de anticuerpos (células B) capaces de segregar
ahora ya una sola inmunoglobulina. La utilidad de sueros
de anticuerpos policlonales, tenia ya una larga tradicién en
Medicina, de hecho uno de los objetivos de la Farmacia
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fue producir sueros medicinales desde el comienzo del
siglo XX. Los anticuerpos monoclonales se revelaban
entonces con enormes posibilidades, pero era necesario
perfeccionar los procedimientos para su produccion y su
potencial aplicacion en tratamientos. Es més, el manejo de
anticuerpos de diversos animales, ratén en especial, debia
dar paso a la utilizacién de anticuerpos humanos, para el
tratamiento en la clinica humana. Ese era el desideratum
que estaba a punto de abrirse y que comenzé a llegar
cuando el galardonado con este premio nobel de Quimica
2018, George P. Smith, publicé el primer trabajo de los
que abrieron el desarrollo de la técnica denominada
“despliegue en fagos” (8) (phage display).

Mediante esta metodologia se pudo producir
anticuerpos sin inmunizar un animal o un ser humano,
clonando genes de inmunoglobulinas en el DNA de
bacteriéfagos de los mas sencillos que se conocen. Se trata
de fagos filamentosos, cuyo material genético es DNA
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monocatenario, en el cual se pueden insertar genes de
inmuglobulinas y lograr su expresion eficiente al tiempo
que plantear la seleccién de clones capaces de producir la
inmunoglobulina de interés. Es la bacteria infectada por el
fago recombinante la que dard lugar a la proteina
inmunoglobulina seleccionada.

Como se ilustra en la Figura 2, Smith desarroll6 este
vector fagico en principio para clonar cualquier gen, no
solo de inmunoglobulinas. El bacteriéfago recombinante,
que ha incorporado el fragmento génico puede expresar la
proteina como parte de la proteina de su cépsida (virion) y
ser reconocida por algin reactivo que sea capaz de
interactuar con ella, en este caso un anticuerpo también.
En este trabajo (8) y en otro posterior (9) se ponia de
manifiesto la enorme potencialidad de este método para
generar una gran variedad de clones y seleccionar algunos
portadores de péptidos especificos con un poder de
discriminar entre uno por cada 10°-10°,

Figura 2. La introduccion de las secuencias de un determinado gen da lugar al DNA de un fago filamentoso recombinante. El
trabajo de Smith puso de manifiesto que la multiplicacién de dicho fago en la bacteria a la que afecta conduce a la expresion de
proteina recombinante, que expresa el gen clonado. Con anticuerpos frente a esa proteina cabe seleccionar clones del fago
recombinante de interés con alta eficacia. Es el origen de la técnica de “despliegue en fagos”. Reproducida con permiso de la

Royal Swedish Academy of Sciences.

La potencialidad de este sistema para generar y
seleccionar  polipéptidos  representativos de  las
inmunoglobulinas llegé pronto de la mano de otro
galardonado, Greg Winter, que lo utiliz para seleccionar
clones del fago con fragmentos de inmunoglobulina. De
ellos se pueden seleccionar aquellos que interactian con
un antigeno determinado, todo ello en funcion del poder de
seleccion de la técnica, al que hemos aludido. La prueba de
concepto del potencial de este sistema se formula en el
trabajo publicado por Winter y sus colaboradores ya en
1990 (10). En dicha publicaciéon documentan c6mo
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pudieron seleccionar fragmentos de anticuerpos frente a
lisozima de gallina, cuya especificidad era tan alta que no
reaccionaban frente a la lisozima de pavo. El trabajo ponia
de manifiesto la alta resolucién del sistema asi como la
posibilidad de abrir el camino para la produccion de
anticuerpos humanizados y humanos. Los primeros
responden a una estructura hibrida, murino-humano, y los
segundos constituyen inmunoglobulinas con las estructura
completa propia de la de los humanos, de indudable interés
para la terapia.
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La Figura 3 ilustra el procedimiento de Winter de
despliegue en fagos. La incorporacién de fragmentos de
genes de inmunoglobulinas al DNA del bacteri6fago
permite su expresién en el viribn como parte de las
proteinas de la cpsida. Todo ello posibilita la seleccién de
aquellos clones que son portadores del fragmento del
anticuerpo de interés. Sucesivas rondas de mutacion de
estos genes y seleccion basada en el reconocimiento del
antigeno permiten ampliar la especificidad. De nuevo,
mediante mutacién y seleccién se puede provocar la

evolucién de genes de inmunoglobulinas en condiciones
de laboratorio, sin que sea preciso inmunizar a un animal
ni crear un hibridoma a partir del animal inmunizado.

El sistema se ha revelado como muy versatil hasta el
punto de propiciar la insercion del fragmento génico del
anticuerpo en las méas variadas regiones del gen de la
proteina del fago (11), lo que permite su expresion en los
méas diversos lugares del virion de acuerdo con los
propositos experimentales que se persigan.

Figura 3. El procedimiento de Winter para generar fagos recombinantes, portadores de secuencias de inmunoglobulinas, implica
clonar en el DNA del fago la informacion genética propia de las regiones de la inmunoglobulina que determinan el reconocimiento
de antigenos a través de sus epitopos. El sistema permite clonar fagos recombinantes, que expresan los fragmentos de
reconocimiento de los antigenos, asi como someter a esos clones a rondas de mutacion y seleccion para generar las formas mas
adecuadas del anticuerpo.
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LOS ANTICUERPOS MONOCLONALES, UNA
PARTE DE NUEVO PARADIGMA DE LA
INMUNOTERAPIA

La posibilidad de disefiar y producir con precision
anticuerpos monoclonales ha puesto a estos materiales en
el centro de la Inmunoterapia, la que surgiera hace mas de
un siglo con la introduccién de las vacunas y los sueros
medicinales. Hoy la Inmunoterapia plantea la modulacion
farmacologica de multitud de dianas moleculares,
mediante proteinas humanas (anticuerpos) capaces de
interactuar con diversas regiones de las mismas (epitopos).

Los primeros anticuerpos monoclonales en terapéutica
aparecieron en la mitad de los ochenta, basados en la
tecnologia de hibridomas. La tecnologia de despliegue en
fagos ha resultado decisiva para desarrollar anticuerpos
monoclonales totalmente humanos. El denominado
Adalimumab (Humira), una inmunoglobulina (1gG1lk)
dirigida frente al Factor Necrdtico Tumoral (TNF en la
terminologia inglesa) fue introducido en 2002 para el
tratamiento de la artritis reumatoide. Se trata del primer
anticuerpo totalmente humano introducido y desarrollado
en aplicacion de la tecnologia de despliegue en fagos que
pusiera a punto Winter. Sus ventas en el momento actual
alcanzan cifras que superan la docena de miles de millones
de ddlares.

El paso gradual de anticuerpos murinos a aquellos que
incorporaban de manera creciente las caracteristicas de los
humanos ha tenido lugar en apenas dos décadas, pero los
logros convierten a este grupo de farmacos en el de mayor
crecimiento y valor en Terapéutica. Actualmente estan en
uso y se comercializan unos 60 anticuerpos monoclonales
para diversas indicaciones, tales como procesos
autoinmunitarios, infecciosos y especialmente cancer. La
inmunoterapia del céncer, para interferir con los procesos
de bloqueo que la célula tumoral ejerce frente al sistema
inmunitario que podria destruirla, avanza dia a dia con
nuevos tratamientos que cubren una cantidad creciente de
tumores. No sorprende que de camino estén casi un millar
de nuevos productos, muchos de los cuales naturalmente
no tendran éxito, pero que aseguran la introduccién de
novedades importantes en los afios venideros. La
versatilidad de los sistemas de disefio, produccién y
seleccion permiten plantear todo un conjunto de variables
entre otras, (i) anticuerpos modificados por ejemplo como
gluco-conjugados, (ii) anticuerpos conjugados con
farmacos para vectorizar a estos hacia la diana
correspondiente, (iii) anticuerpos bi-especificos que
reconocen dos epitopos diferentes; (iv) fragmentos de
anticuerpos de diversa indole; o mezclas de anticuerpos.

UN NOBEL QUE IMPACTA EN LA INDUSTRIA

Como sefiala en un reciente editorial la revista Nature
Biotechnology (12) no es comdn el que la concesion del
Premio Nobel suponga no so6lo el reconocimiento de
avances en el conocimiento fundamental, sino que en poco
tiempo se haya trasladado tanto el trabajo académico a
aplicaciones industriales y sanitarias de notable interés
para la calidad de vida.
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La evolucién de proteinas en el laboratorio ha
facilitado la emergencia de nuevas enzimas con
aplicaciones inmediatas para produccion de farmacos, de
combustibles de detergentes, de contrastes y de otros
muchos productos. El empleo de fagos como vectores ha
disparado las enormes posibilidades de loa anticuerpos en
la taerapia de muchas enfermedades sin tratamiento. La
conclusion sigue siendo que el potencial de los hallazgos
aqui comentados esta ain en buena medida por explotar.
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MODULO 1 NUTRICION E
BASICAS
9.00-9.35. Generalidades de la nutricibn como
asignatura transversal. Deficiencias frecuentes en la
poblacién.
Ponente: Rosa Ortega. Departamento de Nutricién.
Facultad de Farmacia. Universidad Complutense.
Madrid. rortega@ucm.es

La valoracion nutricional de individuos / colectivos es
importante en cualquier sociedad que desea mejorar la
salud y calidad de vida de la poblacion. La Organizacion
Mundial del a Salud (OMS) sefiala la mejora nutricional
como una prioridad para prevenir y controlar las
enfermedades no transmisibles, obesidad y otras formas de
malnutricién que son las principales causas de muerte en
sociedades desarrolladas como la nuestra y suponen un
elevado coste sanitario y social. En la respuesta
inmunitaria estan implicados diversos nutrientes, y
cualquier aporte insuficiente puede suponer un perjuicio y
un mayor riesgo de padecer diversas patologias, altamente
prevalentes, en las que la capacidad inmunitaria juega un
importante papel. Diversos estudios realizados en muestras
representativas de la poblacion espafiola ponen de relieve
la existencia de aportes de nutrientes inferiores a los
recomendados en un elevado porcentaje de individuos. En

INMUNOLOGIA
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el estudio ENALIA (Encuesta Nacional de Alimentacion
en poblacion Infantil y Adolescente) (2012-14) se
comprobd que la ingesta de vitamina D fue insuficiente en
la préctica totalidad de los individuos, e insuficiente la
ingesta de vitamina E, folatos y calcio (especialmente en
nifios de 9 afios de edad) y la de iodo y magnesio,
especialmente en individuos de 14 afios. En el estudio
ANIBES (Antropometria, Ingesta y Balance Energético en
Espafia) (2013), realizado en 2009 individuos de 7-95
afios, se ha determinado que un 95 % de la poblacion tiene
ingestas menores del 80 % de las recomendadas para la
vitamina D y para folatos. Mas del 70 % de los estudiados
tienen aportes insuficientes de calcio, magnesio y hierro
(en mujeres). Hay un elevado porcentaje de individuos que
no cubren las ingestas recomendadas para el zinc (83 %),
vitaminas A (60 %), E (80 %) y C (36 %) asi como para el
selenio (25 %). Entre un 20-30 % tienen aportes
insuficientes de vitaminas Bl, B2 o B6. Las
investigaciones que consideran parametros bioquimicos
ponen de relieve la existencia de deficiencias subclinicas
en vitamina D, folatos y hierro en un elevado porcentaje de
individuos, y deficiencias en otros nutrientes (zinc,
vitaminas A y E) en un porcentaje apreciable de personas.
También se constata una peor situacion nutricional, con
mayor riesgo de deficiencias en mujeres, fumadores,
personas de menor nivel socioecondmico, individuos
sedentarios, con sobrepeso/obesidad y con adiposidad
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central.

Los estudios mencionados ponen de manifiesto que la
ingesta de vitaminas y minerales debe ser mejorada y que
es necesaria alguna intervencion para lograr un beneficio
nutricional con repercusion inmunitaria y en la proteccion
frente a diversas enfermedades.

9.35-10.10. La relevancia de los sabores para fomentar
la ingesta de dietas saludables: el gusto umami como
herramienta

Ponente: Ana San Gabriel. Departamento de
Comunicaciones Publicas. Grupo de Ciencia.
Ajinomoto Corporation. Tokio. Japon.

ana_sangabriel@ajinomoto.com

El sabor de un alimento es un factor decisivo para
fomentar su ingesta. Se sabe que la pérdida de gusto y/o
olfato contribuyen a la pérdida de peso y a un estado
nutricional pobre e incluso a la anorexia. Con el
descubrimiento de los receptores para el gusto amargo,
dulce y umami a principios de este siglo, fisidlogos del
gusto han determinado que existen 5 gustos principales:
dulce, salado, acido, amargo y umami. En estudios con
especies de animales diferentes, desde el orangutan hasta
los roedores, llegando a los humanos, se ha reafirmado la
nocién de que nacemos con la respuesta innata de
aceptacion hacia el dulce, salado y umami y de rechazo
ante el amargo y el acido. Se piensa que cada uno de estos
gustos transmite una informacién fisioldgica distinta que
nuestro cerebro interpreta bien como beneficiosa o como
nociva, mientras que la atraccion o el rechazo por ciertos
aromas (sabores) es una reaccion aprendida desde el utero
y la leche materna, la informacion que le ensefia al feto o
al recién nacido el tipo de sabores que muy probablemente
encontrara después del destete. Esta es nuestra primera
exposicion a los sabores de los alimentos que con el
tiempo seran familiares para el nifio y que luego se
sumaran otras experiencias acumuladas a lo largo de la
vida. El caso del umami, el gusto de la forma idnica del
glutamato y la de los ribonucleétidos inosinato y guanilato,
es especial porque aumenta la palatabilidad de numerosos
alimentos. Cientificamente, todavia no se entienden muy
bien muchas de las funciones que el glutamato juega en los
alimentos, pero el conjunto de esas caracteristicas como la
salivacion, el equilibrio de sabores, la interaccion con otros
gustos, etc., hacen del umami una herramienta que podria
fomentar la ingesta de alimentos nutritivos y saludables
como las verduras o las proteinas de origen vegetal. Japon
ha explotado al méaximo estas propiedades del umami
debido a que durante muchos afios, por constricciones
religiosas, su dieta ha sido puramente vegetariana e incluso
vegana para ciertos monjes budistas. En esta presentacion
se resumen los estudios psicofisicos y fisioldgicos que
desde 1970 han mostrado el rol del gusto umami en la
percepcion, la salivacion, la digestion y la satisfaccion que
acompaia a los platos suculentos, propiedades todas ellas
que permitirian usar el umami estratégicamente con el fin
de reducir el consumo de sodio o hacer las verduras mas
atractivas.
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10.10-11.20. Sistema inmunitario innato y adquirido
Ponente: José Manuel Martin Villa. Departamento de
Inmunologia, Oftalmologia y Otorrinolaringologia.
Facultad de Medicina. Universidad Complutense.
Madrid. jmmvilla@ucm.es

En las dos presentaciones se va a realizar un repaso de
los componentes esenciales del sistema inmunitario y de
como interaccionan unos con otros para orquestar una
respuesta eficaz frente a patdgenos, objetivo principal del
sistema inmunitario.

En la presentacion del sistema inmunitario innato, se
explican: 1) las caracteristicas especificas de este tipo de
respuesta (herencia de genes en linea germinal, rapidez de
la respuesta, ausencia de especificidad y memoria, correcta
discriminacién entre propio y extrafio, etc.), 2) los
elementos que forman parte de la misma (macréfagos,
células dendriticas, células NK, defensinas, interferones,
etc.), y 3) los mecanismos de deteccion de los patogenos
(receptores de transmision de sefiales y activacion, de
fagocitosis, TLRs, etc.). En la presentacion del sistema
inmunitario adquirido, se explican 1) las caracteristicas
especificas de este tipo de respuesta (especificidad y
memoria), 2) los elementos que la constituyen: linfocitos
(T, B, anticuerpos), como se sintetizan los receptores
especificos de antigeno (reordenamiento de genes del TCR
y de las inmunoglobulinas), céomo se producen los
anticuerpos (version soluble y de membrana de las
inmunoglobulinas, cambio de isotipo, etc.), y 3) los
mecanismos de activacion de esta respuesta adquirida,
recalcando especialmente la colaboracion necesaria entre
todos los elementos del sistema inmunitario (innato y
adquirido) para conseguir el objetivo primordial de la
respuesta inmune: defendernos de agresiones extrafias,
salvaguardando lo propio.

11.50-12.25. Habitos de vida y sistema inmune
Ponente: Sonia Gémez Martinez. Instituto de Ciencia y
Tecnologia de los Alimentos y Nutricion (ICTAN).
Consejo Superior de Investigaciones Cientificas
(CSIC). Madrid. sgomez@jictan.csic.es

La dieta como conjunto de alimentos tanto liquidos
como soélidos, no es la unica responsable de la modulacion
del sistema inmune, sino que es necesario tener en cuenta
otros factores que determinan el estilo de vida como son el
estrés, horas de suefio, la actividad fisica, el sedentarismo
y el tabaco, como determinantes sobre la salud. De hecho,
hoy en dia podemos encontrar facilmente recomendaciones
concretas en referencia a la salud y el bienestar para
muchos de estos factores, por ejemplo, la abstinencia total
del consumo de tabaco para todos los individuos
independientemente de su género y edad, y la realizacion
de pautas determinadas de actividad fisica adaptadas a la
edad del individuo. El estrés, generado en las sociedades
actuales esta colaborando en el aumento de la incidencia
de enfermedades asociadas a un estado de inflamacion
cronico, con su correspondiente efecto sobre la
funcionalidad del sistema inmune. De hecho, el estrés
provoca un estado de activacion en el sistema inmune que
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pasa a ser negativo cuando es de tipo cronico. Se ha
demostrado también que la disminucion de horas de suefio,
algo habitual en la sociedad actual, se relaciona tanto con
el aumento de infecciones como de enfermedades no
infecciosas. Segin algunos autores, la falta de sueflo
genera alteraciones del sistema inmune debido a la
activacion del eje de estrés y la liberacion de cortisol,
regulador bien conocido de la actividad inmune, aunque no
se puede descartar que exista una relacion directa entre el
suefio y el sistema inmune, con los conocimientos actuales.
Se cree que el suefio estimula la respuesta inmune
especifica (adaptativa), mientras que la vigilia parece
favorecer las respuestas no especificas (inmunidad innata)
mediada principalmente por los neutrofilos, monocitos y
células asesinas naturales (NK). Por otra parte, la
expresion y produccion de moléculas como las citoquinas
también parecen seguir un patrén circadiano que se puede
sincronizar con el suefio y la vigilia. También se ha
observado que el ejercicio fisico induce cambios en el
sistema inmune, tanto en sus componentes como en su
funcionalidad. El efecto producido depende no solo del
estado inicial del individuo sino del tipo de ejercicio, la
intensidad, la frecuencia y la duracion del mismo. De
hecho, la actividad fisica realizada de manera regular tiene
un efecto estimulador de las defensas del organismo,
siendo el ejercicio intenso un inmunosupresor. Hay que
tener en cuenta, ademas, que un estilo de vida sedentario
también se asocia a un estado inflamatorio alterado,
generalmente relacionado con un aumento del contenido
graso del individuo y una depresion del sistema inmune.
Asimismo, el consumo de tabaco, ya sea de forma activa o
pasiva, parece disminuir las defensas del individuo. Como
conclusion, podemos decir que el mantenimiento de unos
buenos habitos de vida, como son el dormir las horas
adecuadas, hacer actividad fisica de manera regular,
ademas de ingerir una dieta equilibrada y suficiente,
evitando un estilo de vida sedentario y el tabaco en nuestro
dia a dia, colaboran a conseguir una mejor calidad de vida
a corto, medio y largo plazo.

12.25-13.00. Evaluacién de marcadores inmunologicos
Ponente: Ligia Esperanza Diaz. Instituto de Ciencia y
Tecnologia de los Alimentos y Nutricion (ICTAN).
Consejo Superior de Investigaciones Cientificas
(CSIC). Madrid. ldiaz@ictan.csic.es

La velocidad en el avance de las nuevas tecnologias
hace que exista una imperiosa necesidad de conocer y
ampliar los conocimientos sobre los nuevos métodos y
técnicas que se aplican al estudio tanto de diferentes
grupos celulares, como de diversos marcadores biologicos
solubles que son parte de la respuesta inmunoldgica. En
esta parte del curso se abordan diferentes metodologias
aplicadas al estudio de la inmunonutricion para conocer su
fundamento y aplicabilidad, destacando la importancia del
uso de protocolos normalizados de trabajo, las normas de
calidad, de seguridad y de proteccion. Las diversas
técnicas actuales de laboratorio permiten el analisis de
numerosos biomarcadores, con una mayor sensibilidad y
especificidad, lo que permite la busqueda de objetivos de
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seguimiento con una alta eficacia, con un menor tiempo de
analisis, en un minimo volumen de muestra. Desde la
cuantificaciéon y deteccidon de anticuerpos o antigenos
especificos mediante interacciones antigeno-anticuerpo, la
deteccion, identificacion y cuantificacion de células
inmunocompetentes, la evaluacion de la capacidad
fagocitica y microbicida de los fagocitos, pruebas de
estimulacion linfocitica a mitégenos y a antigenos
especificos, asi como la cuantificacion de la concentracion
de componentes individuales como parte de la valoracion
del estado nutricional, hasta la valoracion nutricional a
través de la dieta, asi como el analisis de la composicion
corporal y el estudio de la actividad fisica, son todos
compartimentos aislados de un todo que es el estudio de la
Inmunonutricién. Finalmente, la eleccion de las diversas
metodologias que seran parte de nuestra investigacion en
esta area, tendran gran importancia para unos resultados
fiables y de alta reproducibilidad. Sin embargo, la
incorporacion de algunas de estas técnicas resulta de un
alto coste, no solo desde el punto de vista de adquisicion
de los reactivos, sino también del mantenimiento ¢
infraestructura.

MODULO II INMUNONUTRICION

15.00-15.45. Nutrigenética. Bases y aplicaciones
Ponente: Alfredo Martinez. Departamento de Ciencias
de la Alimentacion y Fisiologia. Universidad de
Navarra. Pamplona. jalfmtz@unav.es

La obesidad es la principal causa de morbi-mortalidad
en todo el mundo. El estado de salud es el resultado de la
interaccion entre factores ambientales y las caracteristicas
genéticas del sujeto. La nutricion personalizada se basa en
el concepto de que los nutrientes pueden regular de manera
diferente las funciones genéticas que varian entre
individuos. Asi, la nutricion personalizada depende tanto
de las caracteristicas genéticas y fenotipicas de cada
persona como de sus gustos, aversiones o reacciones
adversas a la comida, como intolerancias o alergias. El
perfil genético tiene impacto sobre las funciones del
organismo al influir en los procesos de absorcion,
metabolismo, excrecion y lugares de accion.

La disponibilidad de los modernos enfoques «omicos»
y la descripcion de nuevos biomarcadores basados en datos
gendémicos, ademas del conocimiento de la informacion
genotipica, estan promoviendo el desarrollo de
aplicaciones nutrigenéticas. La gendmica nutricional
engloba la nutricion personalizada, mediante la deteccion
de biomarcadores adecuados o en relacion con los
resultados dietéticos, o bien, caracterizar las necesidades
de cada individuo. La aparicion de variantes genéticas o
SNPs, las cuales consisten en el reemplazo de una Unica
base nitrogenada de un nucledtido del ADN, pueden
afectar a la expresion genética alterando las necesidades
nutricionales y el metabolismo de los nutrientes. Los SNPs
de genes candidatos pueden interactuar con los
micronutrientes y macronutrientes aportados por la ingesta
dietética. Sin embargo, las diferencias interindividuales en
la predisposicion a la enfermedad y la utilizacion de
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nutrientes dependen no solo de la secuencia del ADN (por
ejemplo SNPs), sino también de factores epigenéticos que
influyen en la expresion de los genes, como son la
metilacion del ADN, las modificaciones covalentes de las
histonas, el doblamiento de la cromatina y las acciones
regulatorias del miARN. Al menos se han relacionado 100
genes con la obesidad y el metabolismo energético.

Las aplicaciones de la nutrigenética, basadas en la
mayor o menor susceptibilidad de los pacientes para
desarrollar obesidad o sufrir caracteristicas del sindrome
metabolico, constituyen un potencial instrumento
terapéutico que puede facilitar al asesoramiento dietético
en la atencién primaria y en la prevencion de la
enfermedad de la poblacion general. Se debe mejorar la
interpretacion de los analisis genéticos y la asequibilidad
de los gastos del consejo personalizado para aumentar el
uso de las herramientas nutrigenéticas en la nutricion de
precision, siempre teniendo en cuenta el historial médico.

15.45-16.30. Interaccién entre la nutricién y el sistema
inmunitario

Ponente: Ascension Marcos. Instituto de Ciencia y
Tecnologia de los Alimentos y Nutricion (ICTAN).
Consejo Superior de Investigaciones Cientificas
(CSIC). Madrid. amarcos@ictan.csic.es

La Inmunonutricion o la interaccion entre la nutricion y
la inmunidad, es un area de conocimiento relativamente
novedosa, ademds de ser una materia emergente y
transversal que ayuda en la evaluacion de cambios
metabdlicos y en la prevencion de diversas patologias y
sus consecuencias, por lo que en la actualidad existe un
gran interés por estudiarla y desgranar su papel en campos
como la preservacion de la salud, mediacion en Ia
inflamacion y en patologias como la oncologia. Con el fin
de mantener un buen estado de salud, el cuerpo humano
desarrolla una serie de sistemas de defensa naturales pero
muy complejos para protegerse de patogenos y factores
ambientales nocivos que intentan invadir el organismo. Se
ha denominado Inmunonutricién como las 4 “ies” por su
interaccion con la inmunidad, la infeccion, la inflamacion
y los procesos de dafo tisular (en inglés, injury). Asi es de
todos conocidos, que existe multitud de agentes extrafios
que pueden atacar el organismo, como son
microorganismos (bacterias, virus, parasitos) que podrian
producir una infeccion; los alérgenos, por su parte, que se
encuentran en los alimentos y determinadas sustancias del
medio ambiente, pueden dar lugar a alergias de mayor o
menor entidad, aunque en algunos casos, incluso pueden
aumentar los indices de morbi-mortalidad. Por otro lado,
somos conscientes de que cualquier situacion de
malnutricién, bien por defecto o por exceso, puede
ocasionar una alteracion importante del sistema
inmunitario, como tiene lugar en el caso de las patologias
relacionadas con los trastornos alimentarios o directamente
con la obesidad. En este ultimo aspecto, partiendo del
conocimiento de que la obesidad viene definida como una
inflamacion de bajo grado, existe evidencia cientifica
sobre el desarrollo de otros procesos inflamatorios,
intimamente relacionados con el sobrepeso y la obesidad,
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como son las enfermedades cardiovasculares, alteraciones
autoinmunes, y trastornos neurologicos, ademas de
determinados tumores. Ademas, otros factores como la
actividad fisica, el balance neuroendocrino, y en particular,
las situaciones de estrés pueden ocasionar dafio tisular
(injury) que afectan la interaccion nutricidn-inmunidad en
diversas patologias.

Asimismo, un papel importante en todo ello es el que
adquiere la genética, y hasta qué punto el estilo de vida
puede llevar a cambios en el metabolismo, solapando en
ciertos aspectos lo que podria estar programado por los
propios genes del individuo. Por ultimo y no menos
importante, sino en un contexto mas novedoso aun,
empieza a haber una gran expectativa sobre el papel que la
microbiota puede jugar interaccionando con la genética, la
nutriciéon y el sistema inmunitario, algo que hace dos
décadas no se preveia su impacto en la salud y en la
actualidad estd generando una gran profusion de estudios
de investigacion. Vemos cémo diversas materias pueden
aunarse y confluir en el estudio de la Inmunonutricion para
desarrollar un mayor conocimiento y beneficiarnos asi de
posibles nuevas intervenciones y terapias que promuevan
un mejor estado de salud.

16.30-17.15. Probidticos y
Mecanismos de actuacion

sistema inmunitario.
Ponente: Gabriela Perdigén. Universidad de Tucuman.
CONICET-Cerela. Tucuman. Argentina.
gabrielaperdigon@yahoo.com.ar

El tracto gastrointestinal es un ecosistema
microbiolégicamente activo, donde la microbiota intestinal
tiene funciones que son claves para promover la
maduracion del sistema inmunitario, que esta en continuo
didlogo con las células del sistema inmune mucoso
manteniendo mecanismos de activacion/regulacion. Hay
bacterias que ingresan por via oral y pueden forman parte
de los alimentos (yogur, leches cultivadas, quesos, y otros
alimentos no lacteos), que actiian de manera beneficiosa
sobre el huésped. Estos microorganismos se denominan
probidticos, con gran relevancia en los tltimos tiempos, lo
que ha llevado a analizar su efecto en el huésped sano y en
grupos de riesgo. Los microorganismos probioticos, que
ingresan al  organismo, pueden influenciar el
comportamiento del Sistema Inmune Mucoso y Sistémico
por medio de sefiales que comienzan desde la célula
epitelial intestinal (CEI), activando las células inmunes
asociadas al intestino. La naturaleza del didlogo entre las
células inmunes para generar una respuesta sistémica no es
totalmente conocida, pero es irrefutable el hecho de que las
bacterias probioticas, administradas oralmente, modulan la
actividad inmune de la mucosa intestinal y la inmunidad
sistémica mediante la red de sefiales mediadas por
citoquinas que son los mensajeros biologicos de la
inmunidad. En estudios empleando al raton como modelo
experimental demostramos, por microscopia electronica de
transmision, que los lactobacilos probidticos pueden
interactuar con la célula epitelial intestinal (CEI). La
interaccion de probidticos con CEI activa la respuesta
produciendo citoquinas (IL-6, IL-10 y TGF-p) en niveles
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superiores a los inducidos por la microbiota comensal. Las
bacterias probidticas o leches fermentadas con estos
microorganismos aumentan el nimero de células
caliciformes y células de Paneth con produccion de mucus
y sustancias antimicrobianas, respectivamente. En la
lamina propia del intestino se incrementan el nimero de
células IgA+ y la poblacion T CD4+ y CDS8+, con la
consecuente produccion de citoquinas, la expresion de
receptores de superficie como los receptores TLR, la
actividad microbicida en células distantes de intestino
como macrofagos peritoneales y esplénicos. Todo ello da
lugar a la proteccion frente a patdgenos y la induccion de
un aumento del ciclo de células secretoras de IgA a nivel
de bronquios y glandula mamaria. También influencian la
celularidad del timo, siendo su principal mecanismo de
accion favorecer la liberacion de proteinas reguladoras
modulando los factores transcripcionales de activacion y
manteniendo la homeostasis intestinal. Esta evidencia ha
llevado a la biisqueda de adyuvantes orales que favorezcan
la respuesta inmune sistémica y de mucosas, poniendo
énfasis en los probioticos. Si bien se ha avanzado mucho
en el conocimiento de como estas bacterias estimulan el
sistema inmune, su empleo en la prevencion de
enfermedades esta limitado solo a aquellos casos en los
que se ha probado su efecto en personas en estudios
aleatorizados y  doble ciego. La  actividad
inmunomoduladora de estos microorganismos es todavia
motivo de controversia, sobre todo en desnutricion, donde
existe un gran deterioro de la barrera intestinal y donde la
administraciéon de bacterias viables podria constituir un
factor de riego para la translocacion bacteriana. De ahi
que, en el momento actual se siga validando el empleo de
paredes celulares de microorganismos probidticos como
adyuvante oral para grupos de riesgo. Los estudios sobre
mecanismos de accion constituyen el soporte cientifico de
su inocuidad, para su validacion en clinica y el empleo de
probidticos en humanos.

17.15-18.00. Prebiéticos: estructura y funcionalidad
Ponente: Alfonso Clemente. Estacién Experimental del
Zaidin (EEZ). Consejo Superior de Investigaciones
Cientificas (CSIC). Granada.
alfonso.clemente@eez.csic.es

La disponibilidad de nutrientes ejerce un papel
regulador fundamental sobre la composicion vy
metabolismo bacteriano del tracto gastrointestinal. En este
sentido, existe un interés creciente por parte de la
comunidad cientifica en la identificaciéon de ingredientes
funcionales resistentes al proceso digestivo con capacidad
de modular la microbiota intestinal. Un mecanismo clave
por el cual se considera que los prebidticos ejercen
beneficios para la salud humana es la produccion de acidos
grasos de cadena corta (SCFA), tales como acetato,
propionato 'y butirato, consecuencia del proceso
fermentativo de la microbiota intestinal, el cual ocurre
principalmente en el colon y bajo condiciones anaerobicas.
Estos SCFA presentan actividad antimicrobiana, reducen
el pH intestinal y excluyen a bacterias potencialmente
patdgenas, ejerciendo un papel modulador en numerosas
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actividades metabolicas e inmunologicas del organismo.
Los prebidticos mas estudiados son los oligosacaridos
presentes en la leche materna (HMO), los fructanos, los
galacto-oligosacaridos (GOS) y la lactulosa, avalandose
sus propiedades beneficiosas mediante estudios de
intervencion en humanos. En general, los prebiodticos
constituyen mezclas complejas de carbohidratos que
difieren en la identidad de sus unidades monoméricas, el
grado de polimerizacion y tipo de enlace. En estudios
preclinicos y clinicos llevados a cabo con carbohidratos
prebiodticos se ha demostrado su papel en la mejora de la
funcion intestinal, favoreciendo la resistencia a la
colonizacion por patégenos, mejorando la integridad de la
mucosa epitelial y la absorcion mineral; incluso
recientemente, se ha demostrado que pueden presentar
propiedades anticancerigenas y moduladoras del sistema
inmune.

MARTES DiA 29 ENERO

MODULO 11 INMUNONUTRICION Y
PATOLOGIAS
9.00-9.45. Desnutriciéon y accién del timo
Ponente: Wilson Savino. Instituto Oswaldo Cruz.
Miembro titular de la Academia Brasilefia de Ciencias.
Brasil. savino.w@gmail.com

El timo, glandula donde se desarrollan los linfocitos T,
es una diana de la malnutricion secundaria a la deficiencia
proteico-calorica. Se desencadena una atrofia timica grave,
como resultado de una apoptosis masiva de timocitos (que
afecta especialmente a la subpoblacion de células
CD4+CD8+ inmaduras) y una disminucion de la
proliferacion celular. El microambiente del timo (el
compartimento no linfoide que dirige el desarrollo de
células T dentro del timo) también se ve afectado por la
malnutricién: se han observado cambios morfologicos en
las células epiteliales del timo, junto con un descenso de la
produccion de hormonas timicas y un aumento del
contenido intraglandular de proteinas extracelulares.
También se pueden observar cambios profundos en el timo
en casos de deficiencias de vitaminas y elementos traza. El
timo también experimenta cambios en el transcurso de
enfermedades infecciosas agudas, incluyendo atrofia
grave, principalmente debida a la deplecion de células
CD4+CD8+, menor proliferacion de  timocitos,
densificacion de la red epitelial y aumento de los
contenidos de la matriz extracelular, con las consiguientes
alteraciones en la migracion y exportacion de los
timocitos. Es importante destacar que, en individuos
desnutridos que sufren una infeccion aguda, los cambios
en el timo son ain mas graves. En conclusion, el timo es
diana de varias condiciones de malnutricién asi como de
infecciones agudas. Estos cambios estan relacionados con
una respuesta inmune periférica afectada, observada tanto
en individuos malnutridos como con infecciones. Por ello,
las estrategias que inducen el reabastecimiento del timo
deberian ser consideradas como adyuvantes terapéuticos
para mejorar la inmunidad en casos de malnutricién y/o
enfermedades infecciosas agudas.
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9.45-10.30. Un ejemplo claro de la malnutricién en el
mundo: Trastornos alimentarios

Ponente: Esther Nova. Instituto de Ciencia Yy
Tecnologia de los Alimentos y Nutricion (ICTAN).
Consejo Superior de Investigaciones Cientificas
(CSIC). Madrid. enova@ictan.csic.es

Es un hecho conocido que el sistema inmune, al igual
que todos los sistemas y Organos corporales de las
pacientes con anorexia nerviosa sufre adaptaciones a sus
bajas ingestas. La leucopenia es un hallazgo frecuente en
anorexia nerviosa restrictiva y mas aun la linfocitosis
relativa, un aumento del porcentaje de linfocitos sin
alteracion del nimero total de linfocitos respecto a los
valores normales. Los resultados descritos en diversos
estudios muestran valores normales de linfocitos B y no
son del todo coincidentes para los linfocitos T que o bien
son normales o mas bajos que en controles sanas. En el
estudio de seguimiento de pacientes con anorexia nerviosa
ANABEL, llevado a cabo en el hospital Nifio Jesus de
Madrid, han participado 40 pacientes con AN restrictiva
(ANR), 9 pacientes con AN purgo-bulimica (ANP) y 17
pacientes con diagnostico de TCANE, todas en su primer
episodio. La poblacion de estudio, de forma global,
muestra linfocitosis relativa, y aunque por grupos es
significativa solamente en el grupo ANR, se asocia en
modelos de regresion con el grado de malnutricion de las
pacientes independientemente del subtipo diagnostico.

Respecto al analisis de la distribucion y recuento de
linfocitos, se encontré de forma global un aumento del
porcentaje de CD4+ respecto a controles sanas, que afecta
en particular al porcentaje de CD4+ naive, y un descenso
del porcentaje de CD8+, que afecta en particular a los
CD8+ memoria. El comportamiento es similar entre los
distintos grupos diagnosticos. En cuanto a los valores
absolutos de linfocitos circulantes, destaca de forma global
un descenso del nimero de linfocitos CD8+, que afecta
exclusivamente a los CD8+memoria, y también un
descenso muy significativo de células NK. Hay que
destacar por tanto normalidad en todos los grupos en el
numero de linfocitos T CD4+ y linfocitos B. Los analisis
de regresion realizados pusieron de manifiesto que la
pérdida de peso (Z-score IMC), independientemente del
subtipo diagnoéstico, es el factor mas relacionado con la
linfocitosis relativa y con la prioridad de mantener el
nimero de linfocitos T CD4, a través de una produccion
aumentada de linfocitos T naive. La leptina en plasma
tiene un papel clave como mediador de este efecto, ya que
la asociacion negativa con el porcentaje de linfocitos es
muy significativa. Los niveles de citoquinas y adipoquinas
en plasma en pacientes con TCA se han encontrado
alterados en casi todos los estudios publicados. Las
alteraciones descritas, de diversa indole, comprenden: 1)
valores elevados de citoquinas proinflamatorias en plasma
de pacientes con AN, 2) valores elevados de citoquinas
proinflamatorias en cultivos no estimulados, 3)
disminucion en la  producciéon de  citoquinas
proinflamatorias en la respuesta in vitro frente a
mitdgenos, 3) disminucién de los niveles de leptina en
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plasma, 4) aumento de los niveles de adiponectina, 5)
alteracion en el acoplamiento temporal de produccion de
cortisol y leptina. La explicacion que se acepta sobre estos
hallazgos es que las células inmunoldgicas tienen una
estimulaciéon aumentada en situacién basal y no son
capaces de responder adecuadamente a un estimulo
adicional, como el que supone un mitdgeno o en su caso
una infeccion por patégeno. La alteracion en los
mecanismos de retroregulacion de cortisol sobre citoquinas
impedirian la respuesta normal de fase aguda y explicaria
la dificultad de las pacientes para desarrollar las respuestas
de infeccién con sus sintomas tipicos, como la fiebre.
Leptina y adiponectina son moléculas secretadas
mayoritariamente en tejido adiposo. La primera esta
implicada en control de peso y balance energético, entre
otras funciones, y la segunda en control de peso y
sensibilidad a la insulina. La leptina aumenta de forma
aguda en respuesta a infeccién por patégeno y es capaz de
potenciar la respuesta inflamatoria, mientras la
adiponectina ejerce una regulacion negativa de funciones
inmunes. Para ambas adipoquinas se ha sugerido un papel
como mediadoras de la alteracion en la produccion de
citoquinas proinflamatorias en AN. En nuestro estudio, el
analisis global de las adipoquinas sin distinguir entre
grupos diagndsticos, mostrd valores iniciales de leptina
disminuidos frente a controles y valores de adiponectina
elevados, que se elevan aiin mas al mes de tratamiento,
coincidiendo con resultados observados anteriormente en
otros trabajos publicados. La realimentacion tiende
posteriormente a normalizar los valores de adipoquinas,
aunque sin llegar a los valores controles. No hay grandes
cambios en subpoblaciones linfocitarias a los 6 y 12 meses
de tratamiento en comparacion con los valores de las
pacientes cuando ya han estado un mes en realimentacion
y tratamiento. También hemos analizado los valores de
parametros inmunolégicos en pacientes con AN que al afio
de seguimiento siguen en remision y aquellas que estan en
recaida, juzgandolo tanto por recuperacion antropométrica
como por puntuacion de test psicolégicos, uso de
medicacion y recuperacion de los ciclos menstruales.
Obtuvimos que diversos biomarcadores como leptina,
cortisol, linfocitos CD4+ (%), entre otros, muestran un
patron de evolucion distinto en pacientes que tienen buena
y pobre respuesta al tratamiento, respectivamente, y por
tanto podrian constituir biomarcadores de eleccion para
ayudar a discriminar pacientes que necesitan adaptaciones
del protocolo de intervencion. Los estudios que hemos
llevado a cabo en pacientes con anorexia y bulimia
nerviosa han puesto de manifiesto que el periodo que
transcurre desde el comienzo de la enfermedad hasta su
diagnéstico, asi como hasta la puesta en marcha de un
tratamiento adecuado, son determinantes del nivel de
comorbilidad  psiquidtrica 'y la evolucion. Con
posterioridad al analisis de los datos obtenido en nuestro
estudio, trataremos de indagar en las conexiones que
relacionan neurotransmisores y hormonas del control del
apetito y el balance energético con la situacion
inmunoldgica y por otro lado, con la evolucion de los
indicadores de estado psicologico a lo largo del
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tratamiento en este grupo de pacientes que comparten el
hecho de estar en su primer episodio. Agradecimientos:
Este proyecto, dirigido por la Dra. Montserrat Graell, Jefe
de Psiquiatria Infantil del Hospital Nifio Jesis de Madrid,
se ha llevado a cabo con la ayuda del Ministerio de
Sanidad (FIS P108/1832) y la Fundacion Alicia Koplowitz.

10.30-11.15. Obesidad e inflamacién
Ponente: Sonia Gémez-Martinez. Instituto de Ciencia y
Tecnologia de los Alimentos y Nutricion (ICTAN).
Consejo Superior de Investigaciones Cientificas
(CSIC). Madrid. sgomez@jictan.csic.es

El estilo de vida de las sociedades actuales, en el que se
ha disminuido la actividad fisica y se ha aumento el tiempo
de actividades sedentarias, junto al consumo de dietas
desequilibradas en las cuales se ingiere gran cantidad de
alimentos de gran densidad energética, ha influido en el
aumento de la incidencia de obesidad en todo el mundo y
en todas las etapas etarias. Esta situacion ha provocado un
aumento en el riesgo a sufrir determinadas patologias
asociadas a la obesidad como son la diabetes, el cancer y
las alteraciones cardiovasculares. Es aceptado por todos,
que el exceso de tejido adiposo incide negativamente en el
metabolismo del individuo, ya que promueve una
liberacién hormonal alterada, lo que incide negativamente
sobre distintos sistemas como son el inmunitario e incluso
el nervioso. Por otra parte, se ha observado ademas que la
obesidad se asocia por si misma a un mayor riesgo a
padecer infecciones, reacciones alérgicas y a una respuesta
disminuida a las vacunas, a la vez que se relaciona con un
estado inflamatorio cronico de bajo grado, que se ve
reflejado en el aumento de algunos biomarcadores, como
la proteina C-reactiva, los factores de complemento C3 y
C4 y la concentracion de citoquinas pro-inflamatorias
(ejem: TNF-o, IL-1B e IL-6). En las ultimas décadas
incluso se ha comprobado que existe una disbiosis que
marca el desequilibrio de las bacterias que conforman la
microbiota en la obesidad y que esta puede interaccionar
con los biomarcadores inmunoldgicos, endocrinos y
neurologicos mas clasicos utilizados para detectar
situaciones de malnutricion, como es el caso de la
obesidad, que en muchas ocasiones viene acompaifiada de
un déficit generalizado de micronutrientes. Para terminar
nos gustaria indicar que en la actualidad se esta valorando
como los estilos de vida pueden llegar a contrarrestar la
predisposicion genética a la obesidad, a pesar de ser esta
un factor muy importante a tener en cuenta en el desarrollo
de la misma.

11.30-12.15 Dietas de exclusion en el sindrome del
intestino irritable
Ponente: Francesc Casellas. Unidad de Atencion
Crohn-Colitis (UACC). Hospital Universitari Vall
d'Hebron. Barcelona. fcasellas@vhebron.net

El sindrome del intestino irritable (SII) es un trastorno
funcional digestivo caracterizado por dolor abdominal
relacionado con un cambio en la frecuencia o la
consistencia de las deposiciones. Su importancia radica en
su elevada prevalencia, su impacto en la calidad de vida de

@Real Academia Nacional de Farmacia. Spain

los pacientes y la inexistencia de un tratamiento curativo.
La etiopatogenia del SII no esta bien establecida, pero se
han implicado diferentes factores como la microbiota
intestinal, la motilidad intestinal, la sensibilidad visceral,
los neurotransmisores reguladores del sistema nervioso
entérico, las intolerancias alimentarias, etc. La mayoria de
pacientes consideran que sus sintomas de SII son
provocados por algin alimento, lo que motiva que muchos
de ellos asocien la ingestion de algunos alimentos con la
aparicion de sintomas como la distension o el dolor
abdominales. Como consecuencia de ello mas de la mitad
de los pacientes con SII restringen el consumo de algunos
tipos de alimentos. Cada vez es mas extendida la practica
de exclusiones alimentarias, algunas muy drasticas, puesto
que afectan incluso alimentos basicos. La exclusion de
oligosacaridos, monosacaridos y polioles fermentables, lo
que se denomina FODMAP (por sus siglas en inglés), esta
muy extendida entre los pacientes con SII puesto que los
FODMAP en la luz del colon son hidrolizados
produciendo gas. Parece que una dieta baja en FODMAP
se relaciona con una mejoria significativa del dolor, la
distension y la frecuencia de la defecacion. Hasta casi un 5
% de pacientes con SII pueden tener una enfermedad
celiaca de base, por lo que en los pacientes con SII y
diarrea se recomienda excluir la enfermedad celiaca y
valorar la exclusion controlada del gluten. La
malabsorcion de lactosa no es mas frecuente en el SII que
en la poblacion general, pero muchos de estos pacientes
atribuyen sus sintomas al consumo de lacteos. En este caso
se recomienda su exclusion y su posterior reintroduccion
hasta los niveles que no produzcan sintomas.

12.15-13.00. Dieta sin gluten en pacientes celiacos
Ponente: Isabel Polanco Allué. Gastroenterologia y
Nutricion pediatrica. Hospital Infantil Universitario La
Paz. Madrid. ipolanco@telefonica.net

La enfermedad celiaca (EC) es un trastorno sistémico
de base inmunoldgica, causado por la ingesta de gluten y
otras proteinas afines que afecta a individuos
genéticamente susceptibles. A pesar de los avances en su
conocimiento y el desarrollo y perfeccionamiento de las
pruebas seroldgicas, la EC sigue siendo una entidad
infradiagnosticada. Ello obedece en gran medida al
caricter sistémico de la enfermedad, con afectacién de
multiples organos y sistemas, y a la falta de especificidad
de sus manifestaciones clinicas. Las caracteristicas clinicas
de la enfermedad difieren considerablemente en funcion de
la edad de presentacion. Los sintomas digestivos y el
retraso del crecimiento son frecuentes en poblacion
pediatrica diagnosticada dentro de los primeros afios de
vida. En fases mas avanzadas, el desarrollo de la
enfermedad en la infancia viene marcado por la aparicion
de sintomas extraintestinales. La presentacion clinica de la
EC en el adulto es heterogénea y depende, entre otros
factores, de la longitud del intestino afectado y de la
intensidad de las lesiones histologicas. La presencia de
anticuerpos circulantes especificos, cuando el paciente esté
consumiendo gluten, y su desaparicion tras suprimirlo de
la dieta es un dato biologico que apoya el diagnéstico, pero
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no un criterio diagnoéstico suficiente per se. Salvo en
pacientes pedidtricos muy concretos, el diagndstico
requiere una biopsia duodenal que muestre los hallazgos
clasicamente descritos para la EC: aumento de linfocitos
intraepiteliales, hiperplasia de las criptas y atrofia de las
vellosidades, asi como una respuesta clinica y humoral
favorable a la retirada del gluten de la dieta. Una dieta
estricta, basada en alimentos frescos, lo menos procesados
posible, que en su origen no contienen gluten, como son:
carnes, pescados, huevos, leche y derivados, frutas,
verduras y hortalizas, legumbres y los cereales que no
tienen gluten (maiz, arroz, mijo y sorgo), combinandolos
entre si de forma variada y equilibrada, conduce a la
desaparicion de los sintomas, normalizacion de las pruebas
serologicas y resolucion de las lesiones histologicas en la
gran mayoria de los pacientes. Ademas, esta dieta por
tiempo indefinido previene las complicaciones y reduce la
morbi-mortalidad a largo plazo. Si la dieta es variada y
equilibrada, no tienen por qué conllevar carencias
nutricionales. Sin embargo, al eliminar el gluten de la
dieta, se dejan de consumir algunos productos que son
ricos en fibra. Por este motivo la dieta sin gluten es
normalmente baja en fibra vegetal o residuos y con
frecuencia comporta una alteracion del ritmo intestinal con
tendencia al estreflimiento, tanto en la poblacion infantil
como en la adulta. Subsanarlo es sencillo con un mayor
consumo de legumbres, hortalizas y frutas. Los productos
manufacturados como salsas, caldos preparados, helados,
embutidos, golosinas, postres, etc., aunque en origen
partan de ingredientes sin gluten, siempre tienen riesgo, ya
que en su proceso de fabricacion se puede producir una
contaminacion accidental con otros ingredientes que
contienen gluten, al compartir las lineas de produccion, de
embalaje, etc. Es preciso realizar un seguimiento clinico de
los pacientes, con el objetivo de vigilar y valorar su
evolucion de los sintomas y cumplimiento de la dieta y
controlar el crecimiento en los niflos. En aquellos
pacientes que continlan con sintomas o presentan
recidivas a pesar del régimen sin gluten, es obligado llevar
a cabo una busqueda intencionada de fuentes ocultas de
gluten en la dieta o de transgresiones minimas. Ambas
situaciones explican la mayoria de los casos que persisten
sintomaticos, mantienen titulos elevados de
autoanticuerpos y/o tienen lesion duodenal persistente.

15.00-15.45. Inflamacién en las enfermedades crénicas
degenerativas: cuidados de enfermeria en pacientes con
soporte de nutricién parenteral domiciliaria (NPD)
Ponente: Rosa Ana Asbaugh. Servicio de Enfermeria.
Hospital Universitario Principe de Asturias. Alcala de
Henares. Madrid. rashbaughe@gmail.com

La Nutricion Parenteral Domiciliaria (NPD) es una
modalidad de soporte nutricional que permite la
administracion de las soluciones de nutricion parenteral en
el propio domicilio del paciente. Desde su aparicion, este
tratamiento ha permitido mantener con vida a pacientes
con fallo intestinal, sin el cual habrian fallecido. La NPD
fue desarrollada en EEUU a finales de los afios 60, siendo
difundida a Europa a finales de los 70. En Espaiia, aunque
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la NPD se viene utilizando desde 1985, los primeros datos
generales de esta actividad surgen tras la creacion del
grupo NADYA de la Sociedad Espafiola de Nutricion
Clinica y Metabolismo (SENPE) en el afio 1992. Desde
entonces y gracias a la desinteresada colaboracion de los
miembros de las Unidades Clinicas responsables de estos
enfermos, se han podido publicar datos anuales de la
frecuencia de uso, indicaciones, complicaciones y otros
aspectos de la NPD

Ideas claves:

- La nutriciéon parenteral es una forma de soporte
nutricional que consiste en la administracion intravenosa
de nutrientes.

- Esta indicada, sobre todo, cuando el tracto digestivo
no es funcional o cuando éste no es suficiente para cumplir
requerimientos metabolicos del paciente.

- Pese a ser beneficiosa en la mayoria de las ocasiones,
en algunos pacientes aporta mas riesgos que beneficios,
por lo que estaria contraindicada.

- Es muy importante seleccionar adecuadamente en la
practica clinica los sujetos que pueden beneficiarse de esta
modalidad de apoyo nutricional.

- Puede ser central, si se infunde a través de un acceso
venoso central, o periférica, si se infunde a través de un
acceso venoso periférico.

- La administraciéon por una via venosa central es la
forma preferida para la nutricion parenteral, ya que
permite osmolaridades elevadas, sin riesgo de flebitis del
acceso.

- Presenta numerosas aplicaciones en diversas
situaciones patologicas.

- Los pacientes con nutricion parenteral requieren un
seguimiento estrecho para ajustar la composicién y
volumen de la misma en funcién de la evolucion de la
enfermedad subyacente y descartar complicaciones
asociadas.

- En los casos en los que el tracto gastrointestinal no
sea suficiente para abarcar las necesidades calorico-
proteicas del paciente, se podria utilizar una nutricion
parenteral complementaria.

15.45-16.30. Papel de los flavanoles del cacao en la
diabetes tipo 2 y sus complicaciones asociadas
Ponente: M. Angeles Martin. Instituto de Ciencia y
Tecnologia de los Alimentos y Nutricion (ICTAN).
Consejo Superior de Investigaciones Cientificas
(CSIC). Madrid. amartina@ictan.csic.es

En las ultimas décadas, la prevalencia global de la
diabetes ha alcanzado proporciones epidémicas
convirtiéndose en un problema sanitario de gran
envergadura, debido fundamentalmente a la gran
importancia de sus complicaciones asociadas. El aumento
patologico de los niveles de glucosa en sangre que
caracteriza a esta enfermedad provoca un grave dafio
oxidativo en numerosos organos y tejidos, destacando su
impacto altamente negativo sobre el sistema vascular. De
hecho, desde hace unos afios, la diabetes aparece en la lista
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de las 10 principales causas de muerte como consecuencia
de las complicaciones cardiovasculares que la acompafian.

En este sentido, la intervenciéon nutricional sigue
siendo la aproximacién mas eficaz para prevenir o frenar
el progreso de la diabetes y sus complicaciones al menor
coste. En particular, determinados antioxidantes naturales
de la dieta, como los polifenoles, han demostrado
numerosos efectos beneficiosos frente a diversos factores
de riesgo cardiovascular ligados a la obesidad y al
sindrome metabdlico que acompafian frecuentemente a
esta patologia. Este es el caso de los flavanoles del cacao
que por sus reconocidos efectos antioxidantes,
antiinflamatorios y antidiabéticos son capaces de retardar
la progresion del dafio por estrés oxidativo en la diabetes.
Igualmente, los resultados mas recientes parecen sugerir
que estos compuestos bioactivos de la dieta pueden ayudar
a prevenir las alteraciones vasculares que ocurren en la
situacion pre-diabética y diabética y por tanto retrasar la
aparicion de las importantes complicaciones asociadas a
esta enfermedad.

16.30-17.15. Polifenoles y sistema inmunitario
Ponente: Francisco José Pérez-Cano. Departamento de
Bioquimica y Fisiologia. Facultad de Farmacia y
Ciencias de la Alimentacion. Universidad de Barcelona.
franciscoperez@ub.edu

Los flavonoides son productos del metabolismo
secundario de las plantas que se ingieren con una dieta rica
en frutas, verduras, té, cacao y vino. Ademas de los
conocidos efectos antioxidantes y antiinflamatorios, los
flavonoides poseen una importante accion
inmunorreguladora. Actllan tanto en la respuesta
inmunitaria innata, modulando la accion de NK,
macréfagos y mastocitos, como en la respuesta inmunitaria
adquirida, desde la presentacion antigénica hasta la
formacion de los linfocitos efectores y la secrecion de
citoquinas y anticuerpos. Ademas, los flavonoides también
interaccionan con la microbiota intestinal. Existen
numerosas evidencias de sus efectos y mecanismos de
accion obtenidos de estudios in vitro y preclinicos. Sin
embargo, las evidencias de los efectos
inmunomoduladores de los flavonoides en humanos son
escasas y por ello, se necesitan mas estudios
observacionales en poblaciones de riesgo, asi como
estudios de intervencion nutricional.

17.15-18.00. Vitamina D y diabetes tipo 2
Ponente: Roxana Valdés-Ramos. Facultad de
Medicina. Universidad Auténoma del Estado de
México. México. roxana_valdes_ramos@hotmail.com
La pre-vitamina D es sintetizada en la piel a partir del
7-dehidrocolesterol por exposicion a la luz UV, siendo
transportada por su proteina fijadora y convertida en 25-
hidroxivitamina D, principalmente en el higado, aunque
tanto el intestino y los rifiones también la pueden convertir.
Durante muchos afos, se pensaba que la exposicion al sol,
en los paises con cantidades adecuadas de luz solar, era
suficiente para garantizar la conversion de la vitamina D.
Sin embargo, actualmente se sabe que hay muchas
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personas, tanto en paises con luz solar como en los que no
la tienen en grandes cantidades, cursan con deficiencias
subclinicas de vitamina D, que pueden estar causando
efectos en sistemas distintos al 6seo. Se sabe que la
vitamina D regula la homeostasis de calcio y fosforo; actua
en la diferenciacion y proliferacion celular, ademas de la
funcién de la glandula paratiroides. Practicamente todas
las células del organismo presentan receptores de vitamina
D, aunque su funciéon mas conocida es en relacion a la
salud Osea, interviniendo en la mineralizacion. En el
sistema inmunitario, la vitamina D promueve la activacion
de las células Thl para la inmunidad innata y las células
Th2 para la produccion de citoquinas antiinflamatorias y la
supresion de linfocitos B. La diabetes mellitus tipo 2
(DMT2) ha sido considerada la pandemia del siglo XXI,
ya que segiin la OMS, en 2016 habia mas de 422 millones
de personas con diabetes tipo 2 en el mundo. Un nimero
importante de pacientes con DMT2 no controlan
adecuadamente sus concentraciones de glucosa, por lo que
tienen la posibilidad de desarrollar complicaciones, las
cuales estan relacionadas tanto con el proceso inflamatorio
como con la generacion de estrés oxidantes, que ocasionan
dafios a nivel del endotelio vascular. La vitamina D esta
involucrada en la homeostasis del metabolismo de la
glucosa, tanto a nivel de la produccién de insulina, como
en la expresion de los receptores de la misma y por ende
en la utilizacion de la glucosa.

Se ha observado que la suplementacién con vitamina D
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 modifica la
produccion de adipoquinas y citoquinas proinflamatorias,
mejorando el metabolismo de la glucosa.

MIERCOLES DIA 30 ENERO

9.00-9.45. Avances cientificos sobre el papel de la grasa
lactea en la alimentacion
Ponente: Javier Fontecha. Instituto de Investigacion en
Ciencias de la Alimentacién (CIAL). Consejo Superior
de Investigaciones Cientificas (CSIC). Madrid.
j-fontecha@csic.es

Entre los alimentos disponibles en una dieta
mediterranea, es conocido que los lacteos incorporan un
excelente balance entre los constituyentes mayoritarios
(proteinas, grasa, carbohidratos, minerales, vitaminas, etc.)
y el contenido en calorias. Por ello, en general, hay
consenso entre la comunidad cientifica en cuanto a la
importancia de los lacteos en la nutricion, en el marco de
una dieta variada y equilibrada. No obstante, este consenso
no se mantiene al considerar la grasa lactea, por su elevado
contenido en acidos grasos saturados. Sin embargo,
aunque la ingesta de lacteos completos (con toda la grasa)
se ha asociado negativamente con niveles mas elevados de
LDL colesterol, igualmente se asocia de forma positiva
con aumentos en los niveles de HDL colesterol. Por ello,
estudios recientes de meta-analisis de ensayos clinicos, no
han confirmado que el consumo de productos lacteos
enteros aumente el riesgo cardiovascular, en adolescentes
o adultos sanos.
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9.45-10.30. Acidos grasos poliinsaturados omega 3

Ponente: Philip Calder. Unidad Académica de
Desarrollo Humano y Salud. Facultad de Medicina.
Universidad de Southampton. Reino Unido.
P.C.Calder@soton.ac.uk

La inflamacién es una condiciéon que contribuye al
desarrollo de enfermedades en el ser humano. Implica
multitudes de diversos tipos de células, mediadores
quimicos e interacciones. Los acidos  grasos
eicosapentaenoico (EPA) y docosahexaenoico (DHA) son
acidos grasos omega-3 (n-3) que se encuentran en el
pescado graso y en suplementos de aceite de pescado.
Estos 4cidos grasos son capaces de inhibir parcialmente un
gran nimero de aspectos de la inflamacion, incluyendo la
quimiotaxis leucocitaria, la expresion de moléculas de
adhesion y las interacciones de adhesion endotelial de los
leucocitos, la producciéon de eicosanoides como las
prostaglandinas y los leucotrienos procedentes de los
acidos grasos omega 6 (&cido araquidonico) y la
produccion de citoquinas de inflamacion. Ademas, los
EPA dan lugar a un aumento de eicosanoids que a menudo
tienen una menor potencia bioldgica que los producidos a
partir del acido araquidonico. Los EPA y DHA aumentan
el sistema antiinflamatorio, mediante mediadores que
resuelven la inflamacion, denominados resolvinas,
protectinas y maresinas. Los mecanismos mediante los
cuales se producen acciones antiinfamatorias de los acidos
grasos n-3 de origen marino incluyen la composicion de
los acidos grasos de los fosfolipidos de las membranas
celulares alteradas, la interrupcion de las balsas lipidicas,
la inhibicion de la activacion proinflamatoria del factor de
transcripcion nuclear kappa B, reduciendo asi la expresion
de los genes inflamatorios, la activacion del receptor
activado proliferador de peroxisomas del factor de
transcripcion antiinflamatorio y la uniéon al receptor
GPR120 ligado a la proteina G. Estos mecanismos estan
interrelacionados, aunque todavia no se conocen en toda su
extension y necesitan mas investigacion. Los experimentos
en animales demuestran beneficios de los acidos grasos
omega 3 marinos en un gran nimero de modelos animales
en condiciones inflamatorias. Los ensayos en humanos
demuestran también beneficios de los acidos grasos omega
3 por via oral en algunas patologias inflamatorias.
Actualmente hay un gran interés en conocer si estos
efectos de los acidos grasos omega 3 de origen marino
pueden ser de utilidad para controlar la inflamacion
cronica de bajo grado.

10.30-11.15. Acidos grasos poliinsaturados omega 6

Universidad
Reino Unido.

Ponente: Laurence Harbige.
Metropolitana de Londres.
laurenceharbigel @sky.com

Debido principalmente al papel clasico de los
eicosanoides en la inflamacion temprana, el paradigma de
que los acidos grasos polinsaturados omega-6 (PUFAs)
sean proinflamatorios no deja de ser paradojico, a pesar de
su papel protector como antioxidante o debido a una
ingesta excesiva. No existe evidencia cientifica in vivo que
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permita afirmar de forma general que los PUFAs omega-6
sean proinflamatorios. Se han demostrado en estudios
realizados en modelos animales de autoinmunidad e
inflamacion créonica con artritis reumatoide (AR) y
esclerosis multiple (EM), efectos protectores de los PUFAs
omega-6, particularmente el y-acido linolénico (GLA, 18:3
n-6). En analisis repetidos de ensayos clinicos con
suplementacion de acido linoleico (LA, 18:2 n-6) en EM
se ha observado una menor gravedad en la recaida y en
pacientes levemente afectados, una reduccién en Ila
progresion de la enfermedad. Ademas, otros ensayos
clinicos recientes en EM usando GLA, solo o en
combinacion con otros acidos grasos, han demostrado
efectos clinicos beneficiosos. Del mismo modo, se ha visto
un efecto similar en ensayos clinicos suplementando con
GLA en AR. En estudios experimentales con roedores y
primates no humanos se ha demostrado una reduccion en
las  lesiones  ateroesclerdticas 'y la  proteccion
cardiovascular por parte de los PUFAs omega-6.
Asimismo, varios metaanalisis y los hallazgos del estudio
EPIC-Norfolk muestran que los PUFAs omega-6 reducen
el riesgo de padecer enfermedades coronarias, aunque
algunos estudios no han observado asociaciones. Los
mecanismos de accion propuestos sobre la actividad de los
PUFAs omega-6 incluyen la reduccion de la expresion de
las siguientes moléculas proinflamatorias, como TNFa, IL-
1B, IL-6, IL-8, MCP-1, MIP-1a e ICAM-1, asi como la
regulacion positiva antiinflamatoria de TGF-p. Estos
efectos parecen estar mediados por la union de factores de
transcripcion nucleares como PPAR y/o a través de la via
metabolica de eicosanoides como PGJ2, LXA4, PGEI,
PGE2 y PGI2, los cuales pueden mediar la regulacion
inmunitaria, antiinflamatoria y los efectos tipo resolucion.
En conclusion, se requiere un cambio de paradigma para
apreciar completamente el complejo papel de los PUFAs
omega-6 en la inflamacion, la autoinmunidad y la
enfermedad.

Conflicto de interés: el autor es inventor de patentes
para el tratamiento de trastornos neurodegenerativos.

11.30-12.15. Lactancia materna e inmunologia
Ponente: Cristina Campoy. Departamento de
Pediatria. Facultad de Medicina. Universidad de
Granada. ccampoy@ugr.es

La leche materna humana (LMH) es la nutricién
preferida para los bebés durante los primeros meses de
vida. Los beneficios incluyen aspectos nutricionales,
psicoldgicos, econémicos, ecoldgicos e inmunoldgicos, asi
como comodidad y prontitud a la hora de dar de comer al
bebé. La LMH es un biofluido extremadamente complejo
y altamente dindmico, que se reconoce como la Unica
alimentacion capaz de satisfacer las necesidades del bebé
mediante el aporte de macronutrientes (carbohidratos,
proteinas, grasas y vitaminas), asi como numerosos
componentes bioactivos y elementos interactivos (factores
de crecimiento, hormonas, citoquinas, quimioquinas y
compuestos antimicrobianos). La composicion de la LMH
varia dependiendo de la genética, la edad de la madre, la
etnicidad, el IMC materno, la ganancia ponderal durante la
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gestacion, el tipo de parto, el peso del neonato, los factores
de exposicion (ej., dieta, medioambiente, y estilo de vida),
la edad del bebé, la etapa de lactancia, la duracion de la
lactancia, el tiempo desde la tltima toma de leche materna
en un determinado dia, la variacion dentro del dia.

La presencia de estos factores bioactivos en la LMH
juega un papel preponderante en el desarrollo del sistema
inmune temprano del bebé, la microbiota intestinal, y otras
muchas consecuencias que tienen lugar después en la edad
adulta. Estos factores son capaces de inhibir la
inflamacion, mejorando la producciéon de anticuerpos
especificos, incluyendo compuestos como el factor de
activacion plaquetar (PAF)-acetilhidrolasa, antioxidantes,
interleuquinas (IL)-1, 6, 8 y 10, el factor de transformaciéon
del crecimiento (TFG), inhibidor de la proteasa
leucocitaria secretora (SLPI) y defensina 1.

La leche materna también contiene factores con el
potencial de mediar la diferenciacion y el crecimiento de
las células B, incluyendo concentraciones altas de la
molécula de adhesion intracelular 1 y la molécula de
adhesion vascular 1, y las concentraciones mas bajas de S-
selectina soluble, L-selectina y CD14. Ademas, la LMH
tiene receptores de reconocimiento de patrones, como los
receptores Toll-like (TLR-2 y TLR-4), proporcionando el
reconocimiento microbiano eficiente, y trabajando en la
sinergia con el co-receptor CD14 y el CD14 soluble, que
son factores cruciales en el reconocimiento de
microorganismos en el tracto respiratorio y el intestino del
neonato. La respuesta reducida de TLR-2 al nacimiento
facilita el establecimiento normal de microbiota
beneficiosa como las Bifidobacterias.

La LMH también contiene muchas proteinas bioactivas
que tienen alguna resistencia ante la protedlisis completa
durante la digestion, reteniendo una estructura intacta
capaz de ejercer bioactividades en el tracto gastrointestinal
del neonato; entre ellos la IgA secretora (IgAs),
lactoferrina, y la lisozima estan presentes en cantidades
significativas en las heces de los bebés amamantados.
Otras proteinas bioactivas como la o-lactoalbimina,
osteopontina, la lipasa dependiente de la sal biliar (BSDL),
haptocorrina, al-antitripsina, f-caseina, «x-caseina o
globulos de grasa de leche (MFG), tienen importantes
funciones. Otros componentes bioactivos presentes en la
LMH incluyen las bacterias probioticas y los
oligosacaridos prebidticos que originan el desarrollo de la
microbiota infantil, lo que contribuye al metabolismo del
huésped, la inmunidad y la salud a lo largo de la vida.

Los oligosacaridos de la leche humana son
carbohidratos complejos que son muy abundantes en la
leche humana. Otros componentes bioactivos son de
nitrdgeno no proteicos (urea, creatinina, carnitina,
aminoacidos libres, nucleotidos, poliaminas) y lipidos
(triglicéridos, glicerofosfolipidos, esfingomielina,
colesterol o gangliosidos). Algunos componentes de la
leche materna han sido utilizados como posibles dianas
para posterior investigacion incluyendo el factor de
transformacion  del  crecimiento  (TGF)-B, IL-10,
eritropoyetina, lactoferrina, ciertos 4acidos grasos vy
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hormonas relacionadas con la inflamacioén como la leptina.

Las dificultades para evaluar con exactitud la
composicion de la leche materna (ej., el tiempo de
recogida de la muestra), dificulta esfuerzos para aclarar el
verdadero valor de estos efectos. Ademas, la estructura de
la leche materna humana y la funcion bioldgica de sus
componentes no estd bien estudiada. El desarrollo de las
ciencias Omicas (metabolomica, lipidémica, protedmica)
establece el progreso para identificar nuevos componentes
de la LMH en concentraciones extremadamente bajas. Por
ello, los analisis integrales de los compuestos capaces de
identificar el rendimiento de los metabolitos de LMH,
garantizan la investigacion sobre las funciones biologicas.

12.15-13.00. Leches infantiles: Innovaciones y
evidencias en sus implicaciones con el sistema inmune

Ponente:  Montserrat  Rivero. Grupo Ordesa.
Barcelona. mrivero001@cofb.net

En este curso se lleva a cabo una revision exhaustiva
del papel de la Inmunonutricion en la salud y el bienestar,
desde muchos de los factores tanto nutricionales como
inmunoldgicos, la microbiota y sus interacciones. Esta
ponencia es eminentemente cientifico-practica y de ahi su
interés, ya que vemos la constante innovaciéon en la
composicion de las leches infantiles y sus ultimos grandes
avances basados en las evidencias cientificas. Los
objetivos de las leches infantiles son: Lograr el
crecimiento y desarrollo optimos del recién nacido, la
tolerancia digestiva, la proteccién inmunologica frente a
las infecciones viricas especialmente por rotavirus y
patdgenos bacterianos, la prevencion de los colicos y las
alergias, asi como la contribucion al desarrollo cognitivo y
visual optimo del recién nacido. Iniciamos la exposicion
viendo la evolucion de las leches infantiles en los ultimos
afios y los nuevos ingredientes de los que hoy se dispone
para las nuevas formulaciones. Vemos cémo se han ido
reduciendo las cantidades de proteina en base a los
estudios que indicaban su relacion con la obesidad infantil,
pero mejorando a la vez la calidad de estas, ajustando los
perfiles de aminoacidos y proteinas bioactivas a los de la
leche materna.

Estudiaremos las proteinas séricas ricas en factores
bioactivos y como se consigue reducir la carga proteica
garantizando por supuesto un crecimiento adecuado del
nifio.

Hemos seleccionado detallar, en esta conferencia varias
moléculas: 1) la alfa-lactoalblimina con un contenido
significativo en acido sidlico y en ganglioésidos por sus
implicaciones en el sistema inmunoldégico y cognitivo, 2)
la lactoferrina con propiedades antibacterianas y
bactericidas y 3) la osteopontina por su papel en el sistema
inmune. Estudiamos como se han mejorado también la
estructura y composicion de las fracciones lipidicas en la
alimentacion infantil, sus perfiles en las formulas con
nuevos acidos grasos y triglicéridos acercandolos a la
leche materna. Hacemos especial incidencia en los acidos
grasos poliinsaturados de cadena larga (PUFA-LC).
Sabemos la importancia de estos acidos grasos para el
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recién nacido en lo referente al desarrollo del SNC y la
funcién visual y que la leche materna los contiene.
También hay que destacar que su produccion es
insuficiente durante los primeros meses de vida para cubrir
las necesidades del lactante. Ademas, tienen una gran
relevancia el B-palmitato y los lipidos complejos de la
membrana del globulo graso (MFGM) que contiene
fosfolipidos, esfingolipidos y gangliosidos. Con el fin de
trabajar las cantidades optimas y sus ratios, hay que tener
en cuenta los resultados de los estudios actuales. Dada la
importancia de la microbiota en el ser humano y en el
recién nacido, cada dia con mas evidencias, se puede llegar
a conocer cuales son los probidticos mas beneficiosos para
el nifio y cuales para el adulto y como la disbiosis favorece
la aparicion de enfermedades. Los lactantes con lactancia
materna presentan mayor numero de Bifidobacterias con
menor riesgo de sufrir infecciones gastrointestinales que
los alimentados con formula. En esta conferencia se trata
también la elaboraciéon de bibliotecas de cepas de
Bifidobacterias y Lactobacillus y en base a qué
caracteristicas se seleccionan las mejores para su
utilizacioén en las leches infantiles, asi como el modo de
afiadir los probidticos y cudles son las caracteristicas
cientificas que deben cumplir las mismas para demostrar
su seguridad y eficacia, basandose en el cumplimiento de
las guias que EFSA recomienda para validar a los
probidticos. Es importante también no olvidar como se
lleva a cabo la proteccion intelectual y patentabilidad con
casos practicos. Sabemos que en los bebés alimentados
con lactancia materna los prebidticos son responsables de
promover el predominio de una microbiota bifidogénica a
modo de mecanismo de accién frente a infecciones
gastrointestinales y alergias frecuentes en el lactante. En
esta conferencia se estudian los prebidticos que tenemos a
nuestro alcance actualmente y cuales son los elegidos
como ingredientes de las formulas avanzadas como los
Galacto-oligosacaridos (GOS).

Se exponen también la evidencia cientifica en este area
de conocimiento, con varios ensayos clinicos, algunos
propios fruto de nuestras investigaciones mas avanzadas,
realizadas por nuestro equipo cientifico, mediante
proyectos nacionales y europeos en colaboraciéon con
distintos hospitales y centros de investigacion. Finalmente,
sera la industria la encargada de hacer llegar a la sociedad
nuevas leches infantiles con los ultimos avances cientificos
y tecnologicos para beneficio de los nifios que las
consumen. Por ultimo, se reflexiona sobre hacia donde
deben continuar las nuevas investigaciones y la
importancia de la incorporacion de jovenes investigadores
en el campo de la alimentacion infantil.

15.00-15.20. Consumo moderado de cerveza, su
implicacion en los niveles de colesterol, peso y sistema
inmune

Ponente: Ligia Esperanza Diaz. Instituto de Ciencia y
Tecnologia de los Alimentos y Nutricion (ICTAN).
Consejo Superior de Investigaciones Cientificas
(CSIC). Madrid. ldiaz@ictan.csic.es

La ingesta de bebidas alcohdlicas, enmarcada bajo el
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concepto de bebedor social, conlleva conceptos afadidos
como ingesta responsable, sin riesgos, evitando
embriaguez y dependencia de alcohol. Los datos
experimentales y clinicos demuestran que el alcohol es un
potente inmunomodulador que depende de la dosis, el
tiempo y el tipo de bebida. Se ha puesto de manifiesto
mediante los estudios epidemioldgicos que existe una
relacion en forma de J entre el consumo de alcohol y la
mortalidad total, aunque pueden existir diferencias en la
intensidad de esta relacion entre las principales categorias
de bebidas alcoholicas: cerveza, vino y licores destilados.
Mientras que habitualmente se considera que el vino tinto
confiere la maxima proteccion contra la mortalidad total,
los licores destilados confieren proteccion mas débil.
Existen recientes pruebas relativas a las pautas del
consumo de alcohol (beber con las comidas o presentar
abstinencia, seguido por un consumo excesivo de alcohol),
asi como el tipo de bebidas alcohdlicas, que pueden influir
en el impacto del consumo de alcohol en general sobre la
inmunidad, la morbilidad y la mortalidad. Ademas, se ha
sugerido en varios articulos cientificos que los
componentes de las bebidas alcoholicas ricas en
polifenoles podrian contribuir al efecto protector
observado para un consumo moderado de alcohol, sobre
las enfermedades cardiovasculares y el riesgo de infeccion,
y proporcionar una clave para entender el efecto sinérgico
del alcohol en si mismo junto con estos componentes.

Un efecto antiinflamatorio podria ser en parte un
resultado que explicara los efectos protectores del
consumo moderado de bebidas alcohdlicas ricas en
polifenoles sobre las ECV y el sistema inmunitario. A
pesar de que las altas dosis de alcohol inducen una
respuesta inapropiada del sistema inmunitario, los
investigadores y las organizaciones destacan la
importancia de examinar todas las dimensiones del
consumo de alcohol (cantidad, tipo de bebida, frecuencia y
variabilidad del consumo), a fin de estimar los riesgos y
posibles beneficios globales.

15.20-15-35 Efectos del consumo de alcohol en la
microbiota intestinal de adultos sanos.
Ponente: Noemi Redondo. Instituto de Ciencia y
Tecnologia de los Alimentos y Nutricion (ICTAN).
Consejo Superior de Investigaciones Cientificas
(CSIC). Madrid. noemi_redondo@ictan.csic.es

Los efectos del consumo de alcohol sobre la
composicion de la microbiota intestinal se han evaluado
principalmente en situaciones de consumo cronico o
alcoholismo, en los cuales se ha evidenciado disbiosis de
grupos bacterianos asi como aumento de la inflamacion
intestinal. Sin embargo, los estudios en adultos sanos son
escasos y por ello, el objetivo de nuestro estudio fue
analizar la relacion de tanto la cantidad de alcohol
procedente de bebidas fermentadas y destiladas como del
patron de consumo sobre la composicion de la microbiota
intestinal de 261 adultos sanos, analizada mediante
secuenciacion del gen 16s RNA. La estimacion de tanto la
cantidad como el patron de consumo de alcohol se realizd
mediante encuestas especificas, considerandose los
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siguientes grupos: 1) Segun la cantidad de alcohol: a) Bajo
(N=75):<5g alcohol/dia; b) Moderado: > 5 g/d y <20g/d
(hombres) o < 12 g/d (mujeres) (N=99); c) Alto:> 20 g/d
(hombres) o > 12 g/d (mujeres) (N=38); 2) Segtin cantidad
de alcohol y patron de consumo, se dividieron en 3 grupos:
a) Bajo (n=66): <5g alcohol/dia; b) Moderado-regular
(n=98): > 5 g/d y <20g/d (hombres) o < 12 g/d (mujeres) y
con un consumo no excesivo durante el fin de semana o
que al menos 3 dias/semana el consumo de alcohol fuera
<5 g/d; c¢) Consumo excesivo de fin de semana
(n=21):>50g/dia del fin de semana para hombres y >30g/
dia del fin de semana para mujeres, junto con un patrén de
consumo de alcohol diferente el fin de semana en
comparacion con dias de diario. Los resultados principales
mostraron que no hubo diferencias en los grupos
bacterianos mayoritarios en cuanto a cantidad y patron de
consumo de alcohol. Sin embargo, si se observaron niveles
mas elevados del filo minoritario Spirochaetes, asi como
de los géneros minoritarios Borrelia, Caldanaerobacter y
Bulleidia en el grupo de alto consumo comparado con el
medio y bajo consumo, asi como niveles mas bajos de los
géneros Kitasatospora, Desulfomonile y Ehrlichia. A su
vez, el grupo de consumo excesivo durante el fin de
semana presentd niveles mas altos del filo minoritario
Fusobacteria y de los géneros Actinoallumurus, Bulleida,
Gramella y Candidatus Amoebophilus en comparacion con
el grupo de consumo regular. En cuanto al tipo de alcohol,
la contribucion de la cantidad de cerveza (g/d) a los
gramos totales de alcohol consumidos fue mas alta (8,4
g/d) que la de vino (2,8 g/d). Se encontraron correlaciones
positivas entre los gramos totales de alcohol consumidos
(g/dia) y las abundancias relativas de Borrelia,
Erysipelothrix y Paraprevotella, asi como de los gramos de
cerveza consumidos y Chryseobacterium y Erysipelothrix,
sin encontrarse ninguna correlacion para los gramos de
vino consumidos. Conclusiones: La cantidad de alcohol
podria influir sobre determinados grupos bacterianos
minoritarios de la microbiota intestinal, de los cuales a dia
de hoy existe poca informacion sobre su posible accién en
el proceso de metabolizacion del alcohol

15.35-16.10. Bebidas fermentadas y aspectos del
sistema cardiovascular
Ponente: Ramoén Estruch. FEA Medicina Interna.
Hospital Clinico IDIBAPS. Universidad de Barcelona.
CIBER OBN. Instituto de Salud Carlos III. Madrid.
restruch@clinic.ub.es

La cerveza es una de las bebidas alcohdlicas
fermentadas mas comunmente consumidas en muchos
paises. Segun la OMS, los dos paises con mayor consumo
de cerveza per capita en el mundo son Moldavia y la
Republica Checa, seguida de Hungria, Rusia y Ucrania.
Espafia, un pais tradicionalmente vitivinicola, ocupa el
doceavo lugar. En este contexto, es muy importante
sefialar que, si bien el consumo excesivo de alcohol es
toxico para la mayoria de tejidos del cuerpo humano, en
numerosos estudios epidemioldgicos y clinicos se ha
observado que el consumo moderado de alcohol,
independientemente de la bebida alcohdlica consumida,
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tiene efectos protectores sobre diferentes oOrganos vy
sistemas, pero especialmente sobre el sistema
cardiovascular. Tradicionalmente el consumo de cerveza
se ha asociado a habitos alimentarios menos saludables y
puede que parte de los efectos perjudiciales atribuidos a la
cerveza se deban en realidad al consumo de este tipo de
patrones alimentos, que el consumo de cerveza en si
mismo. De hecho, en el marco del estudio PREDIMED
(Prevencion con Dieta Mediterranea), en el que han
participado 9 comunidades autonémicas de toda Espaiia, se
ha observado que los participantes incluidos que bebian
regularmente cerveza seguian un patron de alimentacion
mas saludable que los abstemios. Es decir, en los paises
mediterraneos como Espafia puede que la cerveza debe
equipararse al vino, la bebida fermentada tradicionalmente
incluida dentro del patron de dieta mediterranea. Por todo
ello, los efectos del consumo moderado de bebidas
fermentadas (vino y cerveza) siempre debe valorarse en el
contexto en que se consume, ya que sus efectos pueden ser
diametralmente opuestos si se consumen dentro de una
dieta saludable como la dieta mediterranea, o si se hace en
el seno de una dieta occidental u otras menos saludables.
No obstante, si s6lo consideramos el consumo moderado
de bebidas alcoholicas, son muchos los estudios
epidemiologicos que asocian el consumo moderado de
alcohol con wuna reduccion en la incidencia de
enfermedades cardiovasculares, aunque muchos de ellos
no distinguen el tipo de bebida alcohdlica consumida
(fermentada, con un alto contenido en polifenoles vs.
destilada sin polifenoles), en cambio otros consideran que
el vino y la cerveza tendrian un mayor efecto protector que
los licores y destilados. En un meta-analisis publicado
hace afios se compararon los efectos cardiovasculares del
consumo de cerveza y vino, observando que tanto el
consumo moderado de vino como de cerveza reducian el
riesgo cardiovascular, pero se estim6 que la reduccion
media del riesgo vascular en los bebedores de vino era del
32 %, mientras que la reduccion en los bebedores de
cerveza era del 22 %. Sin embargo, en otro meta-analisis y
revision sistematica posterior realizado por el mismo
grupo, se observo que los efectos protectores de vino y
cerveza eran similares y siempre superiores a los efectos
de licores y destilados. La maxima proteccion se observa
con consumos medios de 25 g de alcohol/dia. En estos
ultimos trabajos, la asociacion negativa entre la incidencia
de eventos cardiovasculares y el consumo moderado de
alcohol en forma de cerveza o vino, no se observo para el
consumo de licores. Los efectos de las bebidas
fermentadas sobre los factores de riesgo vascular se han
analizado en ensayos clinicos aleatorizados. Tanto el vino
como la cerveza reducen la presion arterial, pero
especialmente cuando el consumo es de vino
dealcoholizado o cerveza sin alcohol. En cambio, en estos
estudios no se han observado cambios ni en el peso
corporal, ni en el indice de masa corporal (IMC), ni
tampoco la relacion cintura/cadera se modificaron tras el
consumo de estas bebidas. Por lo tanto, el consumo
moderado de vino o cerveza no parece tener ningn efecto
sobre el peso si se consume dentro de una dieta saludable
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como la dieta mediterranea. Tras el consumo de vino,
cerveza y ginebra, se observa un aumento de la fraccion
HDL del colesterol, las apoproteinas ApoA-Iy la ApoA-II,
y la adiponectina. La concentracion de homocisteina
disminuye y el acido folico sérico aumenta
significativamente, solamente tras la intervencién con
cerveza sin alcohol. En cambio, los efectos sobre los
marcadores séricos de inflamacion son diferentes si se
consume una bebida fermentada con o sin alcohol. La
concentracion sérica del IL-1ra aumenta y la de IL-15
disminuye tras el consumo de cerveza con alcohol o
ginebra, mientras que la E-Selectina, IL-6r, IL-15,
RANTES y TNF-B solo disminuyen tras el consumo de
cerveza sin alcohol. Merece destacarse, no obstante, el
aumento de los niveles circulantes de células progenitoras
endoteliales circulantes tras el consumo de cerveza con y
sin alcohol, mientras que tras el consumo de ginebra se
aprecia una reduccién de estas células, por lo que estos
efectos deben atribuirse a un posible efecto modulador de
los polifenoles contenidos en la cerveza. A mayor
concentracion de células progenitoras endoteliales
circulantes, mayor capacidad de regeneracion del endotelio
vascular.

16.10-16.45. Componentes de la cerveza implicados en
la proteccion antioxidante y antiinflamatoria cerebral
Ponente: Francisco José Sanchez-Muniz.
Departamento de Nutricion. Facultad de Farmacia.
Universidad Complutense. Madrid. frasan@ucm.es

El incremento de la expectativa de vida ha resultado en
un gran aumento de la prevalencia de enfermedades
relacionadas con el envejecimiento. Los mecanismos
implicados en la neuropatogénesis implican, entre otros
aspectos, disfuncion neurovascular, procesos
inflamatorios, estrés oxidativo y disfuncion mitocondrial.
Actualmente existe evidencia creciente de la relacion entre
neurodegeneracion y estatus nutricional dependiente de la
ingesta de nutrientes, de ingredientes, alimentos
especificos o de perfiles dietéticos. La cerveza es uno de
las bebidas mas consumidas alrededor del mundo y, en
términos generales, se considera una bebida de baja
graduacion alcoholica. Entre los ingredientes de la cerveza
con y sin alcohol que han demandado mayor atencién en
los ultimos afios se encuentran el silicio y el extracto de
lapulo. El silicio es un componente habitual de la malta
con la que se elabora la cerveza. Aunque hasta la fecha no
se han definido en humanos las ingestas adecuadas y de
referencia de silicio, existe evidencia del beneficio de su
aporte dietético sobre diversos aspectos fisiologicos (p.ej.
integridad osteo-muscular, inmunidad, etc.). En este
sentido, nuestro grupo ha definido actividades
hipolipémicas y protectoras frente al desarrollo de higado
graso. Recientemente se ha atribuido al silicio un papel
potencial neuroprotector, aunque los mecanismos no estan
bien definidos. Respecto al lupulo (Humulus lupulus L.)
comentar que es fuente importante de compuestos
fenodlicos, principalmente acidos fenolicos, chalconas
preniladas, flavonoides, catequinas y las proantocianidinas,
que muestran diferentes actividades bioldgicas in vitro
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como antioxidantes, anticancerigenos, antiinflamatorios,
estrogénicos y antivirales. En esta ponencia se detallaran
los aspectos derivados de la investigacion de nuestro grupo
en esta bebida con conteniendo alcohdlico o sin él.
Nuestros estudios muestran que la cerveza y sus
componentes son capaces de disminuir o incluso revertir
los efectos neurotoxicos de la intoxicacion con nitrato de
aluminio. El efecto protector se realiza a través de un
proceso multiple que implica reduccion de la absorcion de
aluminio, formacion de aluminosilicatos en cerebro y a
través de efectos antioxidantes y antiinflamatorios del
silicio. Asi, se observa en el cerebro de los ratones
intoxicados, reduccion de estructuras degenerativas
cerebrales al administrar acido ortosilicico o cerveza.
También se produce la recuperacion parcial de las
actividades antioxidantes modificadas negativamente por
la intoxicacion con aluminio, y como esa reparacion atafie
a la recuperacion del balance mineral en el cerebro,
gravemente distorsionado por la intoxicacion con
aluminio. Dado que el consumo de cerveza no esta
indicado en ciertos grupos de poblacion (nifios, mujeres
embarazadas, enfermos polimedicados) se llevd a cabo
otro estudio en ratas Wistar con cerveza sin alcohol y con
sus componentes silicio y lipulo. In vitro los extractos de
lapulo mostraron la mayor capacidad antioxidante y el
silicio la mayor actividad anticolinesterasica. In vivo, la
intoxicacion con aluminio produjo en el cerebro de estos
animales un aumento de la relacion aluminio/silicio y un
deterioro de los estados antioxidantes e inflamatorios. La
cerveza sin alcohol, el silicio y el lapulo bloquearon a
nivel cerebral el efecto negativo inducido por el nitrato de
aluminio en los estados antioxidantes e inflamatorios y
mejoraron la respuesta frente a estimulos dolorosos, la
curiosidad y las pruebas de comportamiento en natacion
forzada. Los diversos resultados positivos sugieren que la
cerveza sin alcohol es util como bebida multifuncional en
la prevencion de algunos eventos neurodegenerativos
causados por la intoxicacion de aluminio.

16.45-17.20. Aceite de oliva como ejemplo de grasa
monoinsaturada
Ponente: Francisco José Sanchez-Muniz.
Departamento de Nutricion. Facultad de Farmacia.
Universidad Complutense. Madrid. frasan@ucm.es
Durante los Gltimos 60 afios, el aceite extraido del fruto
del olivo ha ido adquiriendo reconocimiento e importancia
creciente a nivel mundial. Su consumo no solo se relaciona
con una menor prevalencia de enfermedades degenerativas
sino con una mayor esperanza y calidad de vida. Muchos
estudios han contribuido a este reconocimiento, pero en
particular debemos recordar al Seven Countries y mas
recientemente a los estudios PREDIMED y PREDIMED
PLUS. En esta ponencia se comentara que el aceite de
oliva es sin duda el representante por excelencia de las
grasas monoinsaturadas, ya que en particular su acido
graso madre, el acido oleico (C18:1 omega-9) contribuye
con un porcentaje muy elevado (55-85 %) del total de sus
acidos grasos. No obstante, también se insistira que existen
multitud de aceites de oliva a nivel mundial y en particular
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en Espafia, que difieren ampliamente en la composicion de
los componentes mayoritarios (p.ej. composicion de los
triglicéridos en acido linoleico) como de los minoritarios
(p.ej. contenido y variedad de polifenoles, carotenos,
terpenoides, tocoferoles, etc.) y que esta variedad es
altamente dependiente del tipo y maduracion de la
aceituna, de las caracteristicas del suelo, clima, e
intensidad de riego y del método de extraccion del aceite.
A pesar de su variedad, puede generalizarse que aquellos
aceites de oliva con alto contenido en oleico y polifenoles
presentan la propiedad de poder mejorar el perfil graso de
los alimentos al ser cocinados y su estatus antioxidante, no
solo confiriendo estabilidad frente a la oxidacion vy
termoxidacion, sino colaborando a un equilibrio mas
adecuado omega-6/omega-3/omega-9. Las dietas de
naturaleza mediterranea ricas en aceites de oliva virgen o
virgen extra presentan reconocida importancia en la
regulacion de los niveles de colesterol y LDL-colesterol,
expresion génica de receptores para LDL colesterol,
composicion de las HDL, excrecion de sales biliares,
agregacion plaquetaria, trombogénesis, etc. También se
comentara que existe evidencia creciente de que la ingesta
de una dieta mediterranea rica en aceite de oliva virgen
extra confiere especial proteccion frente a mediadores
proinflamatorios y mejora el estatus antioxidante a nivel
sistémico y de diferentes organos de especial importancia
en el desarrollo del Sindrome metabodlico y de sus
componentes. Por ultimo comentaremos algunos estudios
recientes que sefialan la influencia del consumo de aceites
de oliva con elevado contenido de polifenoles sobre la
composicion de la microbiota intestinal y el incremento de
IgA, lo que a su vez sugiere la estimulacion de la
inmunidad de la mucosa, lo cual confiere a este aceite un
papel muy relevante en salud y en particular en la
prevencion de ciertas patologias muy prevalentes.

17.20-18.00. Efectos del consumo de una mezcla de café
verde y tostado sobre marcadores de salud
cardiovascular en humanos
Ponente: Beatriz Sarrida. Instituto de Ciencia y
Tecnologia de los Alimentos y Nutricion (ICTAN).
Consejo Superior de Investigaciones Cientificas
(CSIC). Madrid. beasarria@ictan.csic.es

El café¢ es un alimento controvertido, por un lado es
rico en compuestos bioactivos, principalmente compuestos
fenodlicos, con propiedades beneficiosas para la salud,
presentando el café verde un mayor contenido de fenoles
que el tostado, pero por otro lado se le atribuyen efectos
negativos, como una accion hipertensiva. Teniendo esto en
cuenta, se evaluo la influencia del consumo regular de
cantidades realistas de una mezcla de café verde con
tostado (36:65) sobre la salud cardiovascular en dos grupos
de poblacidn: personas sanas y sujetos que presentaban
una concentracion de colesterol en sangre elevada (200 —
240 mg/dL) y por tanto, mostraban riesgo cardiovascular.
Se realizo un estudio aleatorizado, cruzado, controlado en
25 personas normocolesterolémicas [colesterol total (CT)
< 200 mg/dL] y 27 hipercolesterolémicas (TC 200-240
mg/dL). Durante 8 semanas, los dos grupos de voluntarios
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consumieron 6 g/dia de café soluble mezcla de verde/asado
(35:65) café, o bien una bebida de control (agua o una
bebida isotonica). Al inicio y final de cada intervencion se
midi6 la presion arterial, frecuencia cardiaca, el peso y
composicion corporal, circunferencia de la cintura, y se
tomaron muestras de sangre para determinar los niveles de
lipidos séricos [TC, HDL-C, LDL-C, VLDL-C,
triglicéridos y fosfolipidos], citoquinas y quimioquinas
(IL-1B, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL 7, IL-10, IL-12, IL-13,
IL-17, G-CSF, GM-CSF, MCP-1, MIP-1B, TNF-a, IFN-y)
y moléculas de adhesion (ICAM-1, VCAM-1). También se
evaluo la capacidad antioxidante del plasma mediante los
métodos de FRAP y ORAC, ABTS, asi como la oxidacién
de lipidos y proteinas, a través de la determinacién de la
concentracion de malondialdehido y grupos carbonilo en
suero, respectivamente. Los resultados del estudio se
analizaron estadisticamente empleando el modelo general
lineal de medidas repetidas, y ademas dentro de cada
grupo se aplico el test post hoc de Bonferroni. Tras el
consumo regular del café estudiado, se observaron
reducciones significativas en los valores de TC, C-LDL,
VLDL-C y triglicéridos y también se observo un efecto
significativo del grupo. Soélo dentro del grupo
hipercolesterolémicos, atendiendo a la prueba de
Bonferroni, los parametros lipidicos mencionados fueron
significativamente mas bajos después de la ingesta de café
verde/asado regular en comparacion con los valores
basales. Por otra parte, después de la etapa de café, la
capacidad antioxidante del plasma fue mayor, aumentando
los valores de ORAC y FRAP y disminuyendo los de
MDA y CG, sin diferencias entre grupos. Pero quiza el
resultado mas interesante fue que la presion arterial, tanto
la sistolica como la diastélica, se redujo y asi como el peso
corporal, tanto en las personas normo como las
hipercolesterolémicas. Atendiendo a estos resultados se
puede concluir que el consumo regular de cantidades
moderadas de una mezcla soluble de café verde/asado
(35:65) puede contribuir a mejorar la salud cardiovascular
en personas moderadamente hipercolesterolémicas, a
través de la reduccion de los lipidos séricos y la presion
arterial, asi como el aumento de la capacidad antioxidante
del plasma. Por otra parte, la influencia positiva en la
presion arterial, peso corporal y capacidad antioxidante en
plasma que se observo en el grupo sano, apunta a que la
mezcla de café puede tener efectos cardioprotectores. Por
lo tanto, la incorporaciéon de granos de café verde en
nuestra taza de café diaria se puede recomendar como
parte de una estrategia dietética para proteger frente a las
enfermedades cardiovasculares.

JUEVES DiA 31 ENERO

MODULO IV Microbiota, Probiéticos y Prebibticos
(SEPyP)

9.00-9.45. Microbiota autéctona y su relaciéon con la
salud

Ponente: Abelardo Margolles. Instituto de Productos
Lacteos de Asturias (IPLA). Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas (CSIC). Asturias.
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amargolles@ipla.csic.es

La microbiota intestinal humana es el conjunto de
microorganismos de nuestro intestino, con grupos de
especies estables y otras variables. Esta microbiota
establece una relacion estrecha con su hospedador, al que
proporciona beneficios nutricionales, metabdlicos e
inmunoldgicos, entre otros. Hoy sabemos que la gran
mayoria de microorganismos intestinales no son
responsables de causar enfermedad y su presencia, en
cantidades adecuadas, es de gran importancia para
mantener nuestro estado fisioldgico. Sin embargo, cambios
en las poblaciones microbianas intestinales pueden tener
consecuencias negativas para la salud. Por ejemplo,
numerosos estudios establecen una relacion entre una
microbiota intestinal alterada (disbiosis intestinal) y
enfermedades autoinmunes, enfermedad inflamatoria
intestinal o cancer. El objetivo de esta comunicacion es
mostrar que hoy disponemos de informacién util sobre
microbiota para mejorar la salud y la calidad de vida de las
personas.

9.45-10.30. Microbiota y estilo de vida

Ponente: Ascension Marcos. Instituto de Ciencia y
Tecnologia de los Alimentos y Nutricion (ICTAN).
Consejo Superior de Investigaciones Cientificas
(CSIC). Madrid. amarcos@ictan.csic.es

La microbiota intestinal del humano es una comunidad
muy compleja constituida por billones de microorganismos
que tienen la habilidad de beneficiar al huésped mediante
la extraccion de nutrientes y energia a partir de los
polisacaridos complejos ingeridos en la dieta. En efecto, a
través de la dieta se ingieren multitud de polisacaridos, de
los cuales algunos no son degradados por los enzimas del
organismo, mientras que otros se fermentan por la
microbiota que existe en el colon. La posibilidad de poder
caracterizar a estas bacterias del intestino es esencial para
poder entender los mecanismos que actian y el impacto
que pueden tener en la salud del huésped. La investigacion
en este campo sobre la interaccion de la microbiota
intestinal, la dieta, y la salud del huésped empieza a tener
un gran potencial para tratar de conseguir estrategias y
tratamientos para diversas patologias. Existe evidencia
cientifica sobre los determinantes que son clave para el
desarrollo de la colonizacion temprana, teniendo en cuenta
no solo los genes, sino factores ambientales como el tipo
de nacimiento y de lactancia materna, la exposicion a
microorganismos en los primeros dias de vida, las
practicas médicas, el uso de la vacunacion, de antibioticos
y la higiene en particular. A través del tiempo, los habitos
del estilo de vida tienen un papel muy importante en
conseguir que la composicion de la microbiota sea mas o
menos efectiva. Se ha observado que determinantes como
la dieta, el comportamiento alimentario, la actividad fisica,
los habitos sedentarios, las situaciones de estrés, la calidad
y la cantidad de suefio, el consumo de alcohol y tabaco, y
por supuesto, la edad, el peso, la cantidad y tipo de tejido
adiposo, asi como la idiosincrasia particular de cada
individuo, son factores clave de la gran variabilidad que se
puede dar en la microbiota, dando lugar en algunos casos a
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disbiosis con la consecuente predisposicion a desarrollar
alguna patologia, o bien obteniendo equilibrio y gran
diversidad de bacterias, lo que significa un estado
saludable. Todo ello estd unido a la gran interaccion que
existe entre la microbiota y las enfermedades metabolicas,
incluyendo aquellas en las que esta involucrado un proceso
de inflamacion como son la obesidad, la diabetes,
enfermedades cardiovasculares, neurodegenerativas vy
autoinmunes, sin olvidar la gran predisposicion que existe
para desarrollar infecciones y alergias en los casos en los
que la disbiosis estd presente. En conclusiéon, queda
todavia mucho por averiguar no solo en lo que respecta a
la microbiota intestinal, sino en la comunidad bacteriana
que se encuentra en todo nuestro organismo. Los estudios
en animales obviamente tienen una gran importancia, pero
se quedan cortos a la hora de establecer terapias en
humanos, por lo que es esencial fomentar la investigacion
en distintos grupos de poblacibn que con unas
caracteristicas particulares y de forma homogénea, nos den
informacién sobre la conformacion de la microbiota con
las distintas cepas que estén colonizando diversas zonas
del cuerpo.

10.30-11.15. Microbiota y edulcorantes
Ponente: Angel Gil. Grupo de Excelencia en
Investigacion CTS-461 sobre Bioquimica Nutricional.
Universidad de Granada. agil@ugr.es

El consumo elevado de azicares, especialmente como
sacarosa y jarabes de fructosa y glucosa, ha aumentado en
todo el mundo, existiendo una gran preocupaciéon por sus
efectos adversos sobre la salud y el desarrollo de algunas
enfermedades cronicas como el sindrome metabdlico, las
enfermedades cardiovasculares y la diabetes tipo 2, lo que
ha motivado que varias instituciones nacionales e
internacionales, como la Organizacion Mundial de Ia
Salud, hayan recomendado reducir el consumo de azlcares
libres. Los edulcorantes son sustitutos de los azlicares que
mimetizan su sabor dulce pero que tienen un nulo o escaso
impacto sobre la ingesta energética diaria. Los
edulcorantes, como el resto de los aditivos alimentarios,
estan sujetos a un estricto control de seguridad por los
distintos organismos encargados de la Seguridad
Alimentaria. Asi, los edulcorantes autorizados tanto por la
Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA)
como por la Administracion de Alimentacion y
Medicamentos (FDA) y otras instituciones internacionales,
como el Comité Mixto FAO/OMS de Expertos en Aditivos
Alimentarios (JECFA) y el Centro Internacional de
Investigaciones sobre el Cancer (IARC), son seguros de
usar dentro de los niveles de la ingesta diaria admisible
(IDA). Sin embargo, se ha cuestionado su seguridad
basandose en posibles alteraciones de la microbiota bucal e
intestinal de los individuos sanos. Por ello, recientemente
hemos llevado a cabo una revision de la evidencia sobre la
relacion potencial entre el consumo de edulcorantes no
caléricos, tanto naturales (taumatina, glucosidos de
esteviol, monelina, neohesperidina dihidrochalcone vy
gliciricina) como sintéticos (acesulfame K, aspartamo,
cyclamato, sacarina, neotamo, advantamo y sucralosa), asi
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como del de edulcorantes de tipo poliol, de bajo contenido
caldrico, sobre la microbiota del tracto gastrointestinal, a
partir tanto de estudios experimentales como de estudios
en humanos. Se ha seleccionado un total de 133 articulos,
la mayor parte de ellos de tipo experimental en animales.
Entre los edulcorantes no nutritivos, unicamente la
sacarina y la sucralosa, asi como los glucésidos de
esteviol, a grandes dosis, superiores a las IDA, dan lugar a
cambios significativos en la microbiota, aunque se
desconoce su impacto sobre la salud humana. Por otra
parte, los edulcorantes basados en derivados de
aminoacidos, por su baja concentraciéon y porque los
aminoacidos constituyentes son absorbidos en el duodeno
e ileon, no ejercen cambios en la microbiota intestinal. Es
destacable que los edulcorantes de tipo poliol que no se
absorben o lo hacen pobremente, tales como isomaltosa,
maltitol, lactitol y xilitol, se comportan como verdaderos
prebidticos aumentando el nimero de bifidobacterias tanto
en animales como en los humanos.

11.30-12.15. Generalidades de los probidticos
Ponente: Miguel Gueimonde. Instituto de Productos
Lacteos de Asturias (IPLA) Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas (CSICO). Asturias.
mgueimonde@ipla.csic.es

Los probiodticos se definen como “Microorganismos
vivos que, administrados en cantidades adecuadas, ejercen
un efecto beneficioso sobre la salud del hospedador”. Pese
a que el concepto es antiguo no fue hasta el comienzo de
este milenio, tras varios intentos de definicién, que no se
obtuvo una aceptacion mayoritaria, al proponer un grupo
de expertos la definicion de probidticos anteriormente
indicada, que resultd satisfactoria y cuenta con amplia
aceptacion. Esta definicion implica que el término
“Probidtico”  debe  aplicarse  exclusivamente a
microorganismos que se administran vivos y para cuya
administracion se ha demostrado cientificamente un efecto
beneficioso sobre la salud. Desde un punto de vista
practico esto significa que el término “Probiodtico” no debe
aplicarse de modo genérico a grupos de bacterias, sino
restringirse a aquellas cepas concretas para las que un
efecto beneficioso haya sido demostrado. Ademads, los
resultados obtenidos con una cepa, para una aplicacion
concreta, no son extrapolables a otras cepas y/o
aplicaciones. Pese a la elevada cantidad de efectos
beneficiosos atribuidos a los microorganismos probioticos
solo algunos de ellos, y para algunas cepas concretas, han
sido cientificamente demostrados mediante estudios de
intervencién en humanos. Existen, por tanto, efectos de
algunas cepas probidticas que estan bien evidenciados,
mientras que otros ain requieren de demostracion en
estudios de intervencion clinica. La coexistencia en el
mercado de cepas con efectos beneficiosos bien
establecidos junto con otras para las que no existe
evidencia cientifica, o es muy limitada, constituye un
factor de confusion importante tanto para el profesional de
la nutricion/clinica como para el consumidor. Con el fin de
facilitar el acceso a la informacién, y la toma de decisiones
sobre el consumo de probidticos, diversas instituciones y
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sociedades cientificas, como la Sociedad Espafiola de
Probidticos y Prebioticos (www.sepyp.es), han elaborado
guias en las que en funcion de la patologia o aplicacion
deseada, se pueden encontrar las distintas cepas
probidticas que han sido estudiadas y para las que existe
evidencia cientifica de su eficacia.

12.15-13.00.
envejecimiento

Microbiota 'y probidticos en el

Ponente: Monica de la Fuente. Genética, Fisiologia y
Microbiologia. Facultad de Ciencias Biolégicas.
Universidad Complutense. Madrid.
mondelaf@bio.ucm.es

El proceso del envejecimiento es de gran relevancia en
el ser humano por lo que supone demograficamente (el
elevado niimero de personas mayores, con una piramide
regresiva en la poblacion espafiola), por sus caracteristicas
biologicas (el deterioro progresivo y generalizado de la
funcién del organismo y el peor mantenimiento de la
homeostasis, lo que se asocia con un mayor riesgo de
morbilidad y mortalidad) y por ser el periodo mas largo de
nuestra vida. En este sentido, el envejecimiento que
empieza en la edad adulta, los 20 afios en el caso del ser
humano, se extiende hasta la muerte del individuo,
determinando la longevidad del mismo (la cual es
actualmente en Espafia de unos 84 afios de media, pero
alcanzando la esperanza de vida maxima a los 120 afios).
Durante el envejecimiento nuestra microbiota se modifica
y, centrandonos en la intestinal (que representa el 95 % del
total), hay una disminucién de diversidad microbiana con
un aumento de especies potencialmente patdégenas como
Enterobacteriaceae, y una pérdida de las beneficiosas,
como sucede con los géneros Lactobacilllus y
Bifidobacterium. Estos cambios, que podrian relacionarse
con la mayor oxidacion-inflamacion que tiene lugar al
envejecer, van a estar asociados mas con la edad biologica
de cada individuo, esto es, con la velocidad a la que lleve a
cabo su envejecimiento, que con la edad cronoldgica. De
hecho, hay resultados contradictorios, pues lo que
realmente se ha observado es que esos cambios aparecen
en personas mayores que viven en residencias, siendo la
dieta uno de los factores que mas inciden en el
mantenimiento de una buena microbiota intestinal. Esta
microbiota va a tener un papel importante, dada su
interrelacion con los sistemas homeostaticos, en el
adecuado envejecimiento del sistema nervioso y del
inmunitario y consecuentemente, en el mantenimiento de
la salud. En este contexto, los probidticos se estan
considerando de gran relevancia en el proceso de
envejecimiento, no sélo por su capacidad de modular la
microbiota, por su efectividad en disminuir la
sintomatologia de toda una serie de enfermedades
asociadas a problemas del tracto digestivo, también, por su
interaccidon con el sistema nervioso y con el inmunitario.
Aunque los estudios sobre estos aspectos son muy escasos,
los existentes apuntan a la efectividad de los probidticos
para mejorar el funcionamiento del sistema nervioso
(aspectos cognitivos, control de la ansiedad y depresion,
etc.), y del sistema inmunitario (una respuesta inmunitaria
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mas adecuada), al envejecer. Dado que el deterioro tipico
del envejecimiento se debe al estrés oxidativo e
inflamatorio que experimenta el organismo, y en el que
parece estar involucrado un sistema inmunitario mal
regulado, los probidticos al mejorar este sistema y
presentar actividad antioxidante y antiinflamatoria, se han
sugerido como  herramientas prometedoras para,
mejorando la salud, aumentar la esperanza de vida de los
individuos. Actualmente, los probidticos, en el marco de la
Inmunonutricién, constituyen un componente importante a
considerar para conseguir una longevidad saludable.

SESION ESPECIAL EN LA REAL ACADEMIA
NACIONAL DE FARMACIA (RANF). SEDE: C/
FARMACIA, 11. MADRID-28004

15.30-16.15. Puesta al dia de la investigacién en
microbiota

Ponente: Francisco Guarner. Servicio de Aparato
Digestivo. Hospital Vall d’Hebron. Barcelona.
fguarner@telefonica.net

Existe una compleja relacion entre microbiota y
anfitribn que comienza en el nacimiento y continla
durante toda la vida. La microbiota humana incluye
organismos procariotas, eucariotas y gran variedad de
virus que conviven con el anfitriéon, e interactian en
diferente medida con diversos organos y tejidos del
cuerpo. Conocer quién, como y para qué, es decir las
caracteristicas y condiciones de esas interacciones, asi
como la cantidad y tipo de microorganismos que
participan, es el gran reto para la investigacion biomédica
del siglo XXI. Si bien se ha demostrado transmision
intrauterina de bacterias maternas, el establecimiento de
comunidades microbianas permanentes en el intestino
humano comienza al nacer y continla desarrollandose y
modulando durante aproximadamente los 3 a 5 primeros
afios de vida, hasta que el ecosistema microbiano intestinal
se estabiliza en su composicion. Durante ese mismo
periodo, los nifios experimentan cambios significativos en
su desarrollo que van a influir enormemente en su salud a
lo largo de la vida. El microbioma intestinal del bebé en
desarrollo puede afectar al metabolismo, maduracion del
tracto gastrointestinal, funcion del sistema inmunitario y
desarrollo cerebral. Un numero creciente de publicaciones
ha revelado asociaciones entre varias enfermedades y
desequilibrios de la microbiota intestinal en la vida
temprana. Si la disbiosis precede y desempefia un papel en
la patogénesis de la enfermedad, o simplemente se origina
a partir del proceso patologico en si mismo, es alin una
cuestion sin respuesta contundente. Sin embargo, existen
datos experimentales que sugieren que la microbiota puede
estar en el origen de algunas de esas enfermedades,
incluidas las enfermedades inflamatorias del intestino, la
obesidad y el asma. La disbiosis altera los procesos
bioldgicos en el intestino y en tejidos y 6rganos de todo el
cuerpo. El desarrollo y la actividad inadecuada de los
sistemas inmunitarios innatos y adaptativos impulsados
por disbiosis temprana, podrian tener consecuencias
patologicas duraderas, como aumento de riesgo para
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autoinmunidad, adiposidad y sindrome metabdlico. Los
estudios muestran una baja diversidad del microbioma
intestinal en individuos adultos con enfermedades
cronicas, como obesidad, enfermedades inflamatorias del
intestino y alergias. La manipulacién adecuada de la
microbiota podria favorecer la salud. Comprender los
factores modificables, que determinan la colonizacion en
la vida temprana, puede proporcionar estrategias para la
adquisicion de un microbioma promotor de la salud.

16.15-17.00. Aplicaciones clinicas de los probiéticos en
pediatria

Ponente: Guillermo Alvarez-Calatayud. Seccién de
Gastroenterologia y Nutricion Pediatrica. Hospital
General Universitario Gregorio Marafién. Madrid.
galvarezcalatayud@gmail.com

Cada individuo posee una comunidad microbiana
peculiar que depende de su genotipo, de la colonizacion
postnatal y de la alimentacion que recibe durante los dos
primeros afios de vida. Al nacer el intestino esta estéril (o
casi, porque se han encontrado algunas bacterias en el
liquido amniético). Los microorganismos se adquieren
postnatalmente a partir de los de la madre y del entorno
ambiental. Tras el nacimiento el intestino del recién nacido
se coloniza rapidamente y este proceso va a ser diferente
dependiendo de factores como el tipo de parto, modelo de
lactancia, el entorno rural o urbano, el nacer en un pais en
vias de desarrollo o desarrollado, proporcional a la edad
gestacional y otros factores como infecciones perinatales,
empleo de antibioterapia materna, etc. En 2001, una
comision de expertos internacionales convocados de forma
conjunta por la FAO y la OMS defini6 a los probidticos
como “microorganismos vivos que cuando se administran
en cantidades adecuadas confieren un beneficio a la salud
del hospedador”. Desde entonces, esta definicion ha sido la
mas ampliamente aceptada en todo el mundo y ha sido
recientemente confirmada por la ISAPP (International
Scientific Association of Probiotics and Prebiotics). Los
prebiodticos son ingredientes alimentarios que producen
una estimulacion selectiva del crecimiento y/o
actividad(es) de uno o de un limitado nimero de
géneros/especies de microorganismos en la microbiota
intestinal, confiriendo beneficios para la salud del
hospedador. Se denomina simbidtico al producto que
combina al menos un probiodtico y un prebiodtico. Cada vez
se da mayor importancia a la modulacion de la microbiota
intestinal mediante el empleo de probioticos, prebidticos y
simbidticos  para  tratar  diversas  enfermedades,
principalmente  problemas  gastrointestinales, como
diferentes tipos de diarreas (de la comunidad, asociadas a
los antibidticos, del viajero, intolerancia a la lactosa, etc.),
trastornos funcionales (c6lico del lactante o sindrome del
intestino irritable) o procesos inflamatorios (colitis
ulcerosa). Ademas, se usan con éxito en diversas
patologias de la mujer (vulvovaginitis y mastitis) y se ha
valorado su efecto en las alergias, como la dermatitis
atopica y en la prevencion de infecciones (desde el recién
nacido prematuro hasta el anciano). Paralelamente a los
numerosos proyectos de investigacion que han aparecido
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en los ultimos afos dedicados a ampliar el conocimiento
de la microbiota autoctona, las investigaciones en animales
de experimentacion y en humanos abren la puerta a futuras
aplicaciones con la suplementacion de estos organismos y
nutrientes. Hay estudios que apoyarian su utilizacion en
problemas  nutricionales  (obesidad, = malnutricion),
enfermedades  neuroldégicas y  alteraciones  del
comportamiento (autismo, depresion, ansiedad), en la
enfermedad periodontal y la eventual prevencion en varios
tipos de cancer. Por ultimo, se estd avanzando en las
repercusiones que la alteracion de la microbiota puede
tener en la apariciéon de enfermedades cardiovasculares,
arterioesclerosis, diabetes, hipercolesterolemia, sindrome
metabolico, etc.

17.00-17.45. Microbiota vaginal y aplicaciones de los
probidticos en ginecologia

Ponente: Juan Evaristo Sudrez. Departamento de
Microbiologia. Facultad de Medicina. Universidad de
Oviedo. Asturias. evaristo@uniovi.es

La microbiota vaginal depende de la secrecion de
estrogenos, que inducen la humectacion de la mucosa y la
secrecion de nutrientes. Por ello, es escasa antes de la
menarquia y después de la menopausia y aumenta durante
el periodo fértil, especialmente durante el embarazo, con
predominio de los lactobacilos, que la protegen frente a la
colonizaciéon por patéogenos (Figura 1). La microbiota
vaginal también varia durante el ciclo menstrual,
observandose que la concentracion de lactobacilos
disminuye  durante la  regla, mientras  otros
microorganismos experimentan un incremento transitorio.
Lactobacillus crispatus, Lactobacillus iners, Lactobacillus
jensenii, Lactobacillus gasseri y algunos otros lactobacilos
constituyen la microbiota vaginal predominante en las
mujeres fértiles. Gardnerella, Mobiluncus, Atopobium,
Streptococcus agalactiae y Candida también colonizan la
vagina, que puede contaminarse, ademds, por
microrganismos entéricos y de la region perineal. Los
lactobacilos protegen la vagina de las infecciones mediante
el bloqueo de los receptores para los patdogenos y la
produccion de acido lactico, H202 y bacteriocinas.

La disminucion de la concentracion de lactobacilos en
la vagina puede ser debida a causas fisiologicas,
patologicas y relacionadas con terapias sistémicas y
practicas de prevencion del embarazo, entre otras. La
consiguiente elevacion del pH y la disminucion de la
concentracion de H202 facilitan la infeccion vaginal
durante el periodo fértil (vaginosis, vaginitis, papilomas e
ITSs) y la urinaria, especialmente tras la menopausia. El
tratamiento de la infeccion vaginal puede llevarse a cabo
con acidos organicos, antibioticos y/o probiodticos. La
ventaja de estos Ultimos estriba en que regeneran la
fisiologia vaginal y en que, al multiplicarse en ella,
provocan persistencia del efecto terapéutico.
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Epitelio

[Estrégenos] ++ - et -
[glucégeno] + - et 4+ 4o
pH 45 7 75 45 3,545 6

Microbiota lactob. escasa mixta lactobacilos mixta

Figura 1. Efecto de la secrecion de estrogenos sobre el
ambiente vaginal a lo largo de la vida

17.45-18.30. Probiéticos: aplicaciones clinicas en la
mujer gestante y lactante

Ponente: Juan Miguel Rodriguez. Departamento de
Nutricion, Bromatologia y Tecnologia de los Alimentos.
Facultad de Veterinaria. Universidad Complutense.
Madrid. jmrodriguez@vet.ucm.es

Las mastitis se caracterizan por una alteracion de la
composiciéon normal de la microbiota, permitiendo la
proliferacion de cepas potencialmente patogenas. El
tratamiento convencional suele ser la administracion de
antibidticos de amplio espectro (cloxacilina, amoxicilina)
por via oral. Sin embargo, existe un numero creciente de
casos causados por cepas resistentes a estos y otros
antibidticos y, en consecuencia, el tratamiento o no es
eficaz o conduce a cuadros recurrentes. En este contexto,
el uso de cepas probioticas aisladas de leche humana y con
capacidad para restaurar el equilibrio en la microbiota
mamaria y resolver la infeccién parece una estrategia
atractiva como alternativa o complemento a la terapia
antibidtica. Inicialmente, un ensayo piloto mostrd el
potencial del uso conjunto de Lactobacillus (L.) salivarius
CECT 5713 y L. gasseri CECT 5714, dos cepas aisladas de
la leche materna, para el tratamiento de las mastitis
estafilococicas. En ese estudio, 20 mujeres con dicha
patologia se dividieron al azar en dos grupos. Las del
grupo probidtico ingirieron diariamente ~10 logl0
unidades formadoras de colonia (ufc) de una mezcla
equitativa de ambas durante 4 semanas, mientras que las
del grupo placebo recibieron tinicamente el excipiente en
el que se habian vehiculado las cepas. Los resultados
mostraron que el producto probidtico resultaba eficaz para
el tratamiento de las mastitis durante la lactancia. Un
estudio posterior evalud la eficacia de L. salivarius CECT
5713 y de otra cepa aislada de leche humana (L.
fermentum CECT 5716) frente a la misma diana, con la
novedad de que en este caso, su eficacia se comparo con la
de la terapia antibiotica convencional. Para ello, un total de
352 mujeres con mastitis se dividieron al azar en tres
grupos. Las mujeres de los grupos A (n = 124) y B (n =
127) ingirieron diariamente 9 logl10 ufc de L. fermentum
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CECT 5716 o de L. salivarius CECT 5713,
respectivamente, durante 3 semanas mientras que las del
grupo C (n = 101; grupo control) recibieron el tratamiento
antibidtico que le habian prescritos en sus respectivos
centros de atencion primaria. Sobre la base de los
recuentos bacterianos, la valoracion del grado de dolor
percibido por las propias mujeres y la evolucidn clinica, la
mejoria de las mujeres adscritas a cualquiera de los dos
grupos probiodticos fue significativamente mayor que la
asociada al empleo de antibidticos. Mas recientemente,
ensayos controlados y aleatorizados han mostrado que L.
fermentum CECT 5716 y L. salivarius PS2 eran capaces
de reducir la carga estafilococica en la leche de madres que
sufrian dolor en el pecho durante la lactancia. El efecto de
L. salivarius PS2 estuvo asociado a una reduccién en el
recuento de bacterias en las muestras de leche, en el
recuento de leucocitos en las de leche y sangre, y nivel en
la concentracion de IL-8 en las de leche y en las
concentraciones plasmaticas de algunos biomarcadores de
estrés oxidativo. La caracterizacion del perfil metabolico
de las muestras de orina de las mujeres con mastitis mostro
un aumento del metabolismo energético tras el tratamiento
con el probiodtico. La aparicion de lactosa en las muestras
iniciales de orina y su desaparicion tras la intervencion con
el probidtico confirman el efecto de la cepa PS2 en la
normalizacion de la permeabilidad del epitelio mamario.
Finalmente, un ensayo clinico reciente evalué el potencial
de L. salivarius PS2 para prevenir las mastitis cuando se
administr6 por via oral durante el embarazo a mujeres que
ya habian sufrido mastitis después de, al menos, un
embarazo previo.
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Solemne Acto de apertura del Curso Académico de las Reales
Academias del Instituto de Espaiia, presidido por su Majestad el Rey don
Felipe VI en la Real Academia Nacional de Farmacia, Madrid, 8 de
octubre de 2018

Intervienen:

Mariano Esteban Rodriguez, Presidente del Instituto de Espaifia y de la Real Academia Nacional de
Farmacia

Jesus Pintor Just, Académico de Numero y Secretario de la Real Academia Nacional de Farmacia

Dicurso de inauguracion a cargo de:
Maria Vallet Regi, Académica de Numero de la Real Academia Nacional de Farmacia
“Aplicaciones de la nanotecnologia”

Discurso de bienvenida

: Mariano Esteban Rodriguez
Presidente del Instituto de Espafia y de la Real Academia Nacional de Farmacia

Sefior,

Para esta Real Academia Nacional de Farmacia y su elenco académico es un extraordinario honor y una gran
satisfaccion recibir a Su Majestad en el acto solemne anual de apertura de Curso de las Reales Academias del Reino de
Espana.

Permitaseme decir que, en mi caso particular, la satisfaccion y el honor es mayor, dada la circunstancia de que éste afio
ostento la doble presidencia de la Institucién que se honra en recibirle y la del Instituto de Espaila, “que retne a las
Reales Academias de 4mbito nacional para la coordinaciéon de las funciones que deben ejercer en
comun”.

Tras la aprobacion por las Cortes Generales, la ratificacion por el pueblo espafiol el 6 de diciembre de 1978 y sancionada
por S. M. el Rey, el espiritu democratico de la Constitucion remozo6 el Instituto de Espafia por Real Decreto de septiembre
de 2010. Ello abri6 las puertas a Instituciones hermanas: la Real Academia de Ingenieria, creada por Real Decreto en abril
de 1994 y la Real Academia de Ciencias Econdmicas y Financieras cuyos Estatutos fueron ratificados por Real Decreto de
diciembre de 1979, fueron recibidas en el Instituto de Espafia en los afios 2015 y 2017, respectivamente.

Todas las academias, tanto las diez integradas en el Instituto de Espafia, como las sesenta academias a ¢l asociadas,
nacieron bajo el patrocinio de la Corona. Y el Titulo II, de la Corona, de nuestra Constitucion de 1978, recoge en su articulo
62.j) Corresponde al Rey el alto patronazgo de las Reales Academias.

Las Reales Academias del Instituto de Espafa ofrecen al Estado sus servicios en un esfuerzo constante de discusion y
divulgacion cientifica, de impulso a la investigacion y de asesoramiento independiente de cualquier influjo distinto a la
misma excelencia cientifica.

Esa caracteristica de independencia, patriotismo y excelencia la han demostrado, en tiempos muy dificiles, las Reales
Academias, siempre celosas de su propia autonomia cientifica pese a su dependencia material —siempre escueta- de los
gobiernos de turno. A este respecto no quisiera ser tomado por indiscreto o desagradecido si expreso mi deseo, y el del resto
de los presidentes y directores de las Reales Academias, de poder efectuar nuestro cometido con algo menos de estrechez
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material que durante los ultimos afios de crisis econdmica que hemos padecido. Lo cual no ha impedido, ni impide, que
continudsemos con nuestras actividades y con la colaboracion con el Estado y el resto de las instituciones con idéntico
entusiasmo, pese a nuestra progresiva pobreza material, desde nuestra total lealtad institucional y nuestra radical
independencia.

Un hecho historico destacable de la contribucion de la corona espafiola a mejorar la salud de los ciudadanos a nivel
global fue la expedicion filantropica de la vacuna contra la viruela, enfermedad que cada afio mataba en el viejo continente a
mas de 400 000 personas y que bajo el patronazgo del rey Carlos IV llevd a cabo el cirujano alicantino Francisco Javier
Balmis, saliendo en el barco Maria Pita desde el puerto de la Coruiia el 30 de noviembre de 1803 hacia las colonias de
Ultramar del imperio espafiol, expedicion que durd hasta el afio 1814. El viaje de Balmis resulto ser el primer ejemplo de
vacunacion a escala global, mucho antes de que existiera la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), y fue en boca del
propio Edward Jenner, descubridor de la vacuna que ha salvado millones de vidas, "el més noble ejemplo de filantropia que
exista en los anales de la Historia".

Situdndonos en el plano actual, ;cémo se ve el futuro del Instituto de Espafia y de las academias que lo integran? La
incorporacion de las nuevas tecnologias a la dinamica mundial, los recientes avances cientificos sobre el genoma humano y
de otras especies animales y vegetales que habitan el planeta Tierra, que inciden favorablemente en la mejora de la salud y
calidad de vida de los ciudadanos, y que a su vez fomentan la capacidad creativa de las personas, conlleva a las academias
en la misién de ayudar a tomar las mejores decisiones en politicas ptblicas de ciencia, ingenieria, salud, economia, ciencias
sociales, artes o humanidades, o sobre planes de formacion superior, en un didlogo permanente con el Gobierno de la
Nacion. También, hacer llegar a la sociedad la importancia creciente de los avances cientificos y tecnologicos en todos los
aspectos de la vida diaria. Estos son temas continuos de debate en las distintas academias.

Sirvan de ejemplo algunos eventos recientes. Sus Majestades asistieron el pasado mes de mayo, en el Palacio de El
Pardo, a la presentacion del Diccionario Biografico electronico con mas de 45000 vidas elaborado por la Real Academia de
la Historia, evento singular a nivel mundial. Aparte de las actividades que cada academia realiza en sus sedes, hemos
llevado a cabo actividades conjuntas entre academias que implican la interaccion entre dos, cuatro o las diez Reales
Academias, como el encuentro entre mayo y junio sobre “el cerebro y creatividad”, o el que se celebrara sobre el “big data”
en noviembre. No olvidemos la reunidn prevista para el proximo mes de diciembre con las Academias asociadas.

Las multiples actividades cientificas que se vienen realizando en todas las Reales academias se reflejan en el resumen de
sus actividades presentado por el Académico Secretario de la RANF. Indudablemente, las academias han sido y siguen
siendo las entidades que representan la excelencia en los diversos campos de las ciencias, las artes y las humanidades. Sus
valores esenciales son, por un lado, la categoria de sus miembros, en quienes concurren los mas altos méritos intelectuales y
cientificos, y por otro, su estabilidad e independencia. En la época actual, tanto o mas que en los siglos pasados, esos
valores de excelencia e independencia justifican que las Reales Academias sigan siendo centros de pensamiento, de cultura
y de investigacion avanzada, libre y sosegada, que aporten luz sobre los complejos problemas de nuestro tiempo.

Majestad, el alto patronato que la Corona ejerce sobre todas las Reales Academias, vuestro ejemplo de sosiego,
modernizacion y firmeza en el patriotismo y en la defensa de la ley y de las instituciones, es un acicate para todos los
académicos espafioles empefiados, como siempre, en un esfuerzo de superacion hacia la excelencia en nuestros respectivos
ambitos de competencia, acompafiado durante estos tltimos lustros, de una cada vez mayor apertura a la sociedad.

Nuestro deseo es el de fortalecer al Estado espafiol desde las respectivas capacidades de cada Academia y ayudar a
nuestros conciudadanos a través de los diversos ambitos de saber presentes en todas y cada una de ellas.

Vuestra presencia, Majestad, nos enorgullece y alegra. Como todos los afios, quisiera volver a poner de relieve el gran
aliento que vuestra figura y cercania supone entre nosotros y el deseo de que podamos seguir encontrandonos y disfrutando
de vuestro alto patronazgo durante muchisimos afios.

He dicho.

@Real Academia Nacional de Farmacia. Spain 425



Memoria de actividades de las Reales Academias

Jesus Pintor Just
Académico Secretario de la Real Academia Nacional de Farmacia

Sefior, con la venia,

Permitidme que pase a continuacion a describir la actividades mds relevantes llevadas a cabo por todas las RRAA del
Instituto de Espana.

Real Academia Espaifiola

Continuando con la politica panhispanica de la Asociacion de Academias de la Lengua Espafiola, en el capitulo de
publicaciones figuran Los trabajos de Persiles y Sigismunda, con el que se finaliza la edicion de las obras completas de
Miguel de Cervantes en la coleccion «Biblioteca Clasica»; Yo el Supremo, de Augusto Roa Bastos, en la serie de
«Ediciones conmemorativasy»; el Diccionario panhispanico del espafiol juridico, los 2 cuadernos anuales del Boletin de la
Real Academia Espailola, 4 nimeros del Boletin de informacion lingiiistica y la edicion de la plataforma digital «Enclave
RAE», que pone a disposicion de sus usuarios los recursos lingiiisticos de la Academia atesorados durante mas de
trescientos afios.

Entre lo mas notable del curso, figuran ademas la convencion académica del judeoespaiiol, que concluy6 con el acuerdo
de creacion de la Academia Nacional del Judeoespafiol en Israel, la concesion del Premio RAE a la edicion critica de El
Criticon (Institucion Fernando el Catdlico) y el creciente nimero de visitas a la edicion digital del Diccionario de la lengua
espafiola, que en este periodo ha recibido un promedio mensual de cerca de sesenta millones de consultas.

Real Academia de la Historia

Durante el pasado curso, esta academia presentd el Diccionario Biogriafico Electronico y se organizaron 5 ciclos de
conferencias. La Biblioteca de la Academia se ha visto enriquecida con valiosas donaciones que elevan sus fondos a
650.000 volumenes y el Gabinete de Antigiiedades también ha proseguido su labor de realizar los informes solicitados a la
Academia.

En el mes de marzo, Sus Majestades los Reyes Don Juan Carlos y Dofia Sofia presidieron el Acto Académico con
motivo del 80 aniversario de Su Majestad Don Juan Carlos I. Tras la presentacion a cargo de la directora, D.* Carmen
Iglesias, el académico D. Juan Pablo Fusi ley¢ el discurso “El reinado de Juan Carlos I (1975-2014)”. En el mes de mayo se
present6d en el Palacio Real de El Pardo, bajo la presidencia de Sus Majestades los Reyes, el Diccionario Biogrifico
Electrénico de la Real Academia de la Historia. Constituye el Diccionario la primera web mundial de contenidos historicos
y biograficos sobre el mundo hispanico con mas de mas de 45.000 personajes relevantes en la Historia hispanica desde el
siglo VII a. de C. hasta la actualidad, pertenecientes a todos los ambitos, disciplinas y saberes.

Real Academia de Bellas Artes de San Fernando

La Academia de San Fernando recibié como miembro honorario al pianista D. Joaquin Achucarro y eligié como
académicos de niimero al cineasta D. José Luis Cuerda y al pintor D. Hernan Cortés.

La Medalla de Honor de la Academia fue concedida a la Fundacién Arquia por su reconocida actividad en el campo de
la Arquitectura. El compositor académico D. Luis de Pablo fue galardonado con el Premio Baron de Forna 2017. La IV
Beca de Investigacion de Arquitectura en Nueva York se otorgd a la arquitecta colombiana dofia Lina Toro por su proyecto
Pedagogical Conversations. La Calcografia Nacional concedio el Premio Nacional de Arte Grafico al artista plastico D. José
Manuel Broto.

Se celebraron los actos conmemorativos del tercer centenario del nacimiento de D. Ventura Rodriguez, con la
celebracion de una exposicion, un simposio internacional y la presentacion del catdlogo razonado de esta figura de la
arquitectura espafiola. La Academia también intervino activamente en los actos conmemorativos de 150 aniversario del
establecimiento de relaciones diplomaticas entre Espafia y Japon. Esta academia ofrecid 6 exposiciones temporales,
organiz6 26 conciertos, programo 6 cursos, ciclos de conferencias o talleres y acogio la presentacion de 13 libros sobre arte
y proteccion del patrimonio.

Real Academia de Ciencias Exactas, Fisicas y Naturales

Esta academia concedid su mas alto galardon, la medalla Echegaray, al Prof. Mariano Barbacid, en reconocimiento a su
brillante trayectoria cientifica.
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Concedio también los Nature Awards for Mentoring in Science, correspondientes a Espafia en el area de Ciencias
Naturales y se entregd la Medalla Echegaray 2016 a la Dra. D.* Margarita Salas, en sesion presidida por S.M. el Rey D.
Juan Carlos I. Igualmente, se entregaron los Premios de Investigacion de la Comunidad de Madrid “Miguel Catalan” y
“Julian Marias”, los premios del concurso “Viraliza a una cientifica” y “Julio Peldez a pioneras en ciencia”, en colaboracion
con la Fundacion Tatiana Pérez de Guzman el Bueno.

Se ha realizado la vigésima edicion del programa de “Promocion de la cultura cientifica y tecnologica” celebrado en
instituciones culturales de seis ciudades espafiolas. Se impartieron 30 conferencias dictadas por 18 Académicos, y se ha
continuado con el programa “Ciencia para todos”, que incluyd 22 conferencias pronunciadas por otros tantos Académicos
de la Corporacién. Se realizdé la Exposicion “Ciencia e imprenta. Tesoros de la Real Academia de Ciencias”, en
colaboracion con el Instituto Cervantes y se culminé el Vocabulario Cientifico y Técnico en el area de Fisica para su
posterior publicacion en el vocabulario “on line”.

Real Academia de Ciencias Morales y Politicas

En este Curso la Real Academia ha lamentado el fallecimiento del Excmo. Sr. D. Mariano Alvarez Gomez, a quien se le
rindié6 homenaje en una sesion necroldgica; ha tomado posesion el Académico Excmo. Sr. D. Juan Diez Nicolds y se ha
elegido como nuevo Académico a Fernando Vallespin Ofia. Se ha celebrado el I ENCUENTRO IBEROAMERICANO DE
ACADEMIAS con presencia de representantes de Academias de Ciencias Morales, Sociales, Politicas y de Ciencias
Econoémicas de nueve Academias americanas. El Encuentro se inicié con una audiencia concedida por el Rey Felipe VI, en
el Palacio de la Zarzuela; y lo clausur6 el Excmo. Sr. D. Enrique Iglesias, todo esto llevado a cabo gracias al apoyo del
Ministerio de Educacion, Ciencia y Deporte. De la misma importancia han sido las 5 conferencias-debates en colaboracion
con el Centro de Estudios Politicos y Constitucionales sobre “40 afios de democracia constitucional en Espafia”, inaugurado
por la Presidenta del Congreso, dofia Ana Pastor y clausurado por el Presidente del Consejo de Estado, Excmo. Sr. D. José
Manuel Romay Beccaria. En actos publicos se han presentado tres libros; se ha realizado un homenaje a quien fue
Presidente de la Academia de Ciencias Venezolana, D. Aristides Calvani. Se ha editado Anales y diferentes volumenes de la
coleccion de “Clasicos del Pensamiento Econémico Espafiol” y por tltimo se ha realizado el In Memoriam de don José
Angel Sanchez Asiaina.

Real Academia Nacional de Medicina

La apertura del Afio Académico fue realizada el Prof. Fernando Reinoso Sudrez, y durante el curso fueron nombrados
como Académicos de Numero los Profesores D. Arturo Fernandez-Cruz y D. José Antonio Rodriguez Montes.

Se han celebrado sesiones Necrologicas en memoria de los Profesores D. Félix Pérez Pérez y D. Hipolito Duran
Sacristan, y D. Manuel Dominguez Carmona.

Se ha celebrado la IV Semana Cajal, el Simposio 2017 sobre “Enfermedad de Parkinson” y la II Semana Marafién 2018,
ademas de las Sesiones Cientificas en torno a la figura del Prof. Carlos Jiménez Diaz.

Ademas de las Sesiones ordinarias de todos los martes del afio se han celebrado el Dia Mundial del Cancer de Mama, el
de la Diabetes, el de la Epilepsia y el Acto conmemorativo Semana Europea de Vacunaciéon. Se han celebrado las V
Jornadas Cientificas en Imagen médica, XV Curso para postgraduados sobre Fundamentos moleculares de la medicina.

Se ha presentado el Diccionario panhispanico de términos médicos en el Congreso de médicos hispanos en Washington,
en el Curso sobre “El espafiol como factor de excelencia internacional” organizado por la Universidad Internacional
Menéndez Pelayo (UIMP).

Real Academia de Jurisprudencia y Legislacién

La Real Academia de Jurisprudencia y Legislacion de Espafia ha seguido celebrando conferencias, jornadas y mesas
redondas, convocadas por cada una de sus 23 Secciones, que se corresponden con otras tantas ramas del Derecho. A lo largo
del pasado curso académico se han leido dos discursos de ingreso, los de los Excmos. Sres. D. Bernardo Cremades Sanz-
Pastor y D. Pedro Gonzalez-Trevijano, y han sido elegidos otros cinco Académicos: D. José Maria Miquel Gonzalez de
Audicana, Diia. Consuelo Madrigal Martinez-Pereda, Diia. Ana Fernandez-Tresguerres Garcia, Diia. Ana Maria Orellana
Cano y D. Angel Rojo Fernandez-Rio. A lo largo del curso se ha ido proyectando el X Congreso de Academias Juridicas
Iberoamericanas, cuya Presidencia de Honor ha aceptado S. M. el Rey, que se celebrara en el proximo mes de noviembre.

Real Academia Nacional de Farmacia

La RANF ha llevado a cabo numerosas actividades, pero si me lo permite SENOR, antes quiero hablar de nuestras
Académicas. Nuestra Academia es, de todas las del Instituto Espafia, la que presenta mas académicas de numero. Durante el
pasado curso académico han sido nuestras Académicas las que se llevado los mayores éxitos y galardones. Sirva como
ejemplo el premio Jaime I obtenido por la Excma. Sr. Diia. Maria Vallet, o la Excma. Sr. Dfia. Maria José Alonso
galardonada con la medalla Castelao. Puedo afirmar sin lugar a dudas que ellas son el orgullo de nuestra Academia.

Tal vez una de las actividades mas representativas de nuestra institucién sean las sesiones publicas muchas de ellas
auspiciadas por la Fundacion Casares Gil. Durante el pasado curso se han realizado 11 conferencias, 10 mesas redondas, 4
jornadas cientificas (Areces, Farmaindustria, CEU, IeE), 6 actos sobre el Pacto de Estado por la Sanidad y 2 homenajes a

@Real Academia Nacional de Farmacia. Spain 427



sendos Académicos fallecidos, los Excmos. Sres. D. Manuel Ortega Mata y D. Julio Rodriguez Villanueva. No quiero
olvidar los mas recientes fallecimientos como son los de nuestros compafieros los Excmos. Sres. D. Jesus Larralde Berrio y
D. Manuel Dominguez Carmona. Descansen en paz.

Volviendo a la actividad Académica relacionada con las conferencias y mesas redondas, me gustaria destacar la
impartida por la Dra. Hanan Awad Alkozi, no solo por su calidad cientifica, sino por ser la primera sibdita de Arabia Saudi
en impartir una charla en una de las 10 Academias del Instituto de Espafia. Ademas me complace decir que la Dra. Alkozi
fue arropada por el embajador de Arabia Saudi, el Principe Mansour Al Bin Khalid Alfarhan Al Saud, que hoy también
amablemente nos acompafia (Ahlan ua sahlan bika).

En lo que se refiere a la biblioteca, magistralmente dirigida por nuestra compaiiera, la Excma. Sra. Dfia. Rosa Basante
Pol, me gustaria hacer notar que se ha procedido a la digitalizacion de los fondos historicos abarcando ya desde el siglo
XVI hasta el siglo XIX. También me gustaria afiadir, que dicho archivo es 100 % accesible a cualquier usuario. Esta
digitalizacion ha sido posible gracias el Patrocinio del Ministerio de Cultura.

Otro fondo extraordinario que también posee nuestra institucion son los grabados UKIYO-E. Este es un arte de grabados
plasmados sobre madera y realizados en Japon entre los siglos XVII y XX. Este extraordinario legado cedido por el Dr.
Tadashi Goino, recientemente fallecido, merece tener una ubicacion digna dentro de nuestra academia. Es por eso hemos
iniciado la tarea de habilitar espacios en nuestra institucion para poder establecer un museo permanente con dichos grabados
y de esta manera hacerlos accesibles al publico.

SENOR, uno de los pilares mas importantes que tiene nuestra Academia es la capacidad de emitir informes, bien por
solicitud o de motu propio. En este punto, quiero mencionar especialmente el realizado sobre la homeopatia, un informe
riguroso, exhaustivo, detallado y contundente que pone de manifiesto que esta pseudociencia no tiene cabida en el mundo
actual. Un detalle fundamental de este informe fue que ademas de ser enviado a organismos e instituciones, se procedio a su
publicacion en las redes sociales. Creo que esto ha sido todo un acierto. La sociedad necesitaba, casi diria que demandaba
que una institucion de la categoria de una Real Academia constatara que esta pseudociencia no tiene ningun fundamento.

Uno de los deseos mas importantes de nuestra institucion, SENOR, es estar cerca de la gente mas joven. En este
sentido, los jovenes no solo se acercan a las sesiones que tenemos todos los jueves sino que participan activamente en los
cursos que son impartidos tanto de manera presencial como online con un gran éxito, asi como en las Catedras Abell y
Pedro Guillen, que particularmente el pasado afio han tenido una afluencia superior a los 200 alumnos. Otra actividad muy
querida por la gente mas joven es la participacion en nuestro concurso cientifico anual. En este concurso, se reparten
numerosos premios no solamente sufragados por la Real Academia Nacional de Farmacia sino también financiados por
numerosas instituciones y laboratorios que hoy también nos honran aqui con su presencia.

La actividad de la RANF a traspasado fronteras, especialmente con Iberoamérica. En este sentido nuestro
Vicepresidente, el Excmo. Sr. D. Benito del Castillo ha mantenido una intensisima labor en américa del sur participando en
las reuniones para “la armonizacion curricular farmacéutica en Iberoamérica”.

También hemos venido celebrando anualmente reuniones entre las cuatro academias cientificas en un acto que
denominamos la TETRACA. Ademas, este ha sido el primer afio donde bajo un tema comun se han podido reunir a las 10
academias del Instituto Espafia. El pasado mes de Junio, se celebrd la primera sesién conjunta con un tema central titulado
“El cerebro: creatividad”. Las dos sesiones celebradas fueron absolutamente extraordinarias porque se pudo ver claramente
como un tema tan aparentemente concreto, puede ser abordado desde perspectivas tan ricas y diferentes.

Real Academia de Ingenieria

En el pasado curso, la Real Academia de Ingenieria se reunid en nueve sesiones plenarias y su Junta de Gobierno lo hizo
en siete ocasiones.

Se ha impuesto la medalla como Académica Correspondiente a la Prof. Dra. Saskia Sassen y han sido elegidos como
Académicos de Namero D. Ifligo Losada Rodriguez y Diia. Nuria Oliver.

Ademas de participar en diferentes simposios y congresos internacionales, esta Academia, presidio el Consejo Mundial
de Academias de Ingenieria (CAETS), organizando el congreso anual que se desarrolldo en Madrid.

También tuvo lugar la entrega de los premios “Agustin de Betancourt y Molina” y “Juan Lopez de Pefialver” y el premio
“Acaemiae Dilecta” .

Han recibido la distincion de “Ingeniero Laureado” D. Pablo Bueno Sainz, y D. Vicente Luque Cabal. En el mes de
marzo tuvo lugar la Sesiéon In Memoriam del Excmo. Sr. D. Andrés Ripoll Muntaner, académico constituyente y
vicepresidente de la RAI y la Sesion In Memoriam del también académico constituyente Excmo. Sr. D. Eugenio Andrés
Puente.

A lo largo del curso académico se desarrollaron numerosas sesiones publicas dirigidas a transmitir a la sociedad el papel
que en ella desempeiia la Ingenieria.

Real Academia de Ciencias Econémicas y Financieras
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Esta academia ha potenciado durante este curso académico los dos valores que mas la singularizan: la labor
investigadora y su actividad internacional.

En el ambito de la investigacion cabe destacar los trabajos realizados y publicados en su “Observatorio de Investigacion
Econémico-Financiera” que preside el Académico y Premio Nobel Finn Kydland.

La actividad internacional se potenciado con la creacion de la red internacional multidisciplinar “Barcelona Economics
Network” y bajo su amparo se han organizado el XII Acto Internacional de Barcelona y el I Seminario “Reto de la
prosperidad compartida. Papel de las tres culturas en el siglo XXI” celebrado en Sevilla, ambos acontecimientos
internacionales.

La presencia espaiiola en el exterior ha tenido por destino este afio Israel. Los Académicos de esta academia se han
desplazado a Tel-Aviv para tratar sobre “La ciencia y la cultura ante la incertidumbre de una sociedad en transformacion”.

La vocacion espafiola de esta RRAA, con sede en Barcelona, se reafirma con la realizacion cada afio de un Pleno de los
Académicos en una Comunidad Autonoma diferente, en este sentido en el mes de abril tuvo lugar en la ciudad de Leon un
acto académico junto con la Universidad y la Junta de Castilla y Leon bajo el lema “Las Ciencias Econdmicas y Financieras
ante una sociedad en transformacion”.

Sefior, las RRAA poseemos, como ya he comentado, una tarea que va mas alla de lo que se hace o dice entre las cuatro
paredes que las forman. Tenemos la labor de escuchar y aconsejar en numerosos aspectos de tipo lingiiistico, historico,
cientifico, legal, moral, artistico o economico, en este sentido, todas las academias han mantenido unas actividades notables
que de manera sucinta y sencilla he tratado de exponer.

Termino, Majestad, agradeciéndoos el honor de vuestra presencia, en nombre de todas las RRAA del Instituto de
Espaiia y en especial la RANF de la cual soy el secretario y que este afio acoge este acto oficial de inauguracion de curso.

jHe dicho!
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Aplicaciones de la nanotecnologia

Maria Vallet Regi
Académica de Numero de la Real Academia Nacional de Farmacia

Sefior,
La RANF me ha designado para impartir el discurso inaugural en este acto de apertura de Curso de las Reales

Academias del Instituto de Espafia. El tema del Discurso que han elegido mis compafieros es el d¢e APLICACIONES DE
LA NANOTECNOLOGIA.

Voy a intentar recorrer el camino de lo que ha supuesto esta aventura cientifica de rabiosa actualidad y que ya esta en el
dia a dia de nuestras vidas y nuestra sociedad.

La nanotecnologia ya se utilizaba en la EDAD MEDIA aunque se desconocia que se estaba utilizando y, por supuesto,
no se sabia cudl era la razén o explicacion de por qué, trabajando como lo hacian, conseguian modificar algunas
propiedades de los materiales.

Segun el tratamiento quimico al que se sometieran los materiales de construcciéon podian cambiar o incluso aparecer
nuevas propiedades. Las particulas con tamafio nanométrico no son nuevas ni en la naturaleza ni en la ciencia. Pero ahora ya
sabemos relacionar y comprender que cuanto mas pequefio es el tamafio de una particula esta tendrd mayor superficie
especifica, serd mas reactiva, tendrd mayor poder de penetracion, serd mas rapida, tendrda mayor capacidad de
almacenamiento y nos permitird hacer incursiones en el mundo bioldgico y en efectos cuanticos.

Solo para abrir boca déjenme poner un ejemplo que a mi me parece muy ilustrativo:

En 1956 un ordenador IBM tenia capacidad de 5 MB y pesaba tanto que para moverlo hacian falta mas de 4 personas.

En 2018 disponemos de USBs de distintas capacidades, desde 8GB a 1 TB y discos duros portatiles de 4TB. Todos ellos
podemos llevarlos en el bolsillo y su capacidad de almacenamiento esta en el entorno del millon de veces superior a aquel
superordenador del afio 56. Y no digamos nada del precio, antes asequible solo a grandes multinacionales o programas de
seguridad nacional o espacial y ahora todos nosotros disponemos de un superordenador en el bolsillo.

Volviendo a nuestro hilo conductor es justo reconocer que los nanomateriales se han venido utilizando desde hace
siglos. Un ejemplo clasico es la utilizacion de oro y plata para crear color en las vidrieras de las iglesias medievales, aunque
los artistas desconocian por qué el proceso que utilizaban para crear estas obras de arte conducia a cambios en la
composicion y en el tamafio de particula de los materiales con los que trabajaban. Y que el oro y la plata que utilizaban tenia
tamafio nanométrico, eran nanoparticulas.

Sin ir tan lejos, desde que Faraday obtuviera, accidentalmente, en 1850, una suspension coloidal de nanoparticulas de
oro, los quimicos prestaron especial atencion al desarrollo de métodos de sintesis para la obtencién de nanoparticulas
metalicas con diferente morfologia y, posteriormente, a la producciéon de nanocompuestos mas complejos, es decir, con
mayor numero de elementos quimicos en su composicion.

Uno de los motores que impulsé este esfuerzo investigador a mediados del s. XX fue el estudio de las propiedades
cataliticas de las nanoparticulas. Como es sabido, el rendimiento de los catalizadores, ampliamente utilizados en la industria
automovilistica, aumenta drasticamente cuanto mayor es su superficie especifica, es decir, cuanto menor es su tamafio de
particula. Esta disminucion del tamafio aumenta la relacion de atomos en la superficie y, en consecuencia, el area de
contacto del compuesto con las especies que intervienen en un determinado proceso catalitico, mejorando la actividad del
catalizador.

Pero cuando se inicia el desarrollo de la NANOCIENCIA o al menos existe un cierto consenso en sefialar que las ideas y
bases de la nanociencia y la nanotecnologia se empiezan a desarrollar, es a partir de la conferencia dictada por el fisico
Richard Feynman en el “California Institute of Technology” (CalTech) el 29 de diciembre de 1959.

Su titulo “There’s plenty of room at the bottom” (“Hay mucho sitio al fondo”).

Y esto, mucho antes de que se empezara a utilizar el término Nanotecnologia. En su charla, Feynman predijo que los
cientificos serian capaces de manipular y controlar aisladamente 4tomos y moléculas. Esto no fue posible hasta la década de
los ochenta con el descubrimiento de las microscopias de fuerzas (AFM) y de efecto tinel (STM) que permitieron la
visualizacion de los 4tomos.

Hemos llegado al momento de definir la nanociencia y la nanotecnologia que no son otra cosa que el estudio y
aplicacion de materiales extremadamente pequefios, con tamaiio inferior a 100 nm, que tienen un caracter transversal ya que
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pueden utilizarse en diferentes areas del conocimiento, tales como la quimica, la biologia, la fisica, la medicina, la ciencia
de materiales o la ingenieria y, por tanto, juegan un papel primordial en amplios sectores del sistema productivo.

El término nanotecnologia se utiliza para describir la obtencion y explotacion de materiales con caracteristicas
estructurales entre las de los atomos y las de los materiales masicos, con al menos una dimension en la escala del nm.

Para hacernos una idea de las dimensiones de las que hablamos pensemos que 10 atomos de hidrégeno miden 1 nm, una
molécula DNA mide 2.5 nm, el espesor de un pelo es de 80,000 nm y el de una hoja DinA4 =100.000 nm, una hoja de un
periddico tiene un espesor de unos 100.000 nanémetros y un atomo de oro tiene un didmetro unas tres veces mas pequeio
que un nanémetro.

Para darnos una idea de lo pequefio que es un atomo y, por tanto, de las distancias tan pequefias que se manejan en las
nanotecnologias, un nanémetro es diez elevado a menos nueve metros, es decir, la billonésima parte de un metro.

Todo lo que nos rodea esta formado por atomos, pero algo tan pequefio como los atomos no se puede ver a simple vista.
Sin embargo, en la actualidad, con las microscopias de proximidad, desarrolladas hace tres décadas, y con la introduccion, a
principios del s. XXI, de correctores de aberracion en los microscopios electronicos de transmision, que permiten resolver
distancias de 0.05 nanémetros (0.5 Angstroms), es posible visualizar hasta los atomos mas ligeros como el Li, el C, el N, el
O...

Esta revolucion tecnoldgica se inicia en 1981 cuando se desarrolla el primer microscopio de efecto tunel, esto es, 20
afios después de la visionaria conferencia de Richard Feynman.

Con el desarrollo de las microscopias de efecto tinel y de fuerza atomica, que son realmente los “ojos” y las “manos”
que permiten estudiar y manipular nanoestructuras, se inicia el desarrollo de la NANOCIENCIA Y LA
NANOTECNOLOGIA.

El premio Nobel de Fisica de 1986 supuso un homenaje a las técnicas de microscopia modernas. En efecto, E. Ruska
recibio la mitad del mencionado premio por sus trabajos en Optica electronica y el disefio del primer microscopio
electronico. La otra mitad del premio se concedié a Bining y Rohrer por el disefio del microscopio de efecto tunel (Scanning
Tunneling Microscope, STM).

Como consecuencia de estos desarrollos tecnoldgicos, se asocia el nacimiento de la nanotecnologia a los afios 80, es
decir, al momento en el que los cientificos pudieron disponer de las herramientas adecuadas para manipular los atomos
(atomic force microscopy-AFM, scanning tunneling microscopy-STM),

Efectivamente, solo a partir del desarrollo de las microscopias de fuerza y efecto tunel ha sido posible disponer de
herramientas imprescindibles para entender los fendmenos que rigen la materia cuando se organiza en la nanoescala.

El objetivo de la nanociencia es, no solo trabajar con la materia en las dimensiones mas pequefias, sino manipularla a esa
escala para aprovechar las propiedades tinicas y novedosas que presentan con respecto a nuestro mundo macroscépico.

La comprension de estos fendmenos es la base que ha producido gran parte de los ultimos avances en campos de
aplicacion extraordinariamente diversos, como la medicina, la electronica, las tecnologias de la comunicacion y la
informatica, la energia, el medio ambiente y la catalisis, la industria de alimentos y la textil, la agricultura, la ganaderia, la
cosmética, la industria farmacéutica, la biotecnologia, la bioingenieria, la construccion, la defensa y seguridad, el transporte,
la investigacion espacial, la robdtica, la ingenieria optica, nano dispositivos, nanosensores, la biomedicina...

En las ultimas décadas, la nanotecnologia ha revolucionado muchas industrias como la electronica o la ciencia de los
materiales, incluyendo la industria informatica con nanochips o paneles solares mas eficientes para la energia solar.

En este sentido, la nanotecnologia se considera como la proxima Revolucion Industrial que tendra impactos sustanciales
en muchas areas de nuestras vidas. Y su rapido avance es posible gracias a la convergencia de muchas areas cientificas
como acabo de indicar.

Déjenme ilustrar algunas aplicaciones de entre las muchisimas que ya son realidad en nuestra sociedad:

Electronica

En este campo las aplicaciones se dirigen al desarrollo de componentes electronicos que permitan aumentar
drasticamente la velocidad de procesamiento en las computadoras, la creacion de nuevos semiconductores, de nanocables
cuanticos, de circuitos basados en Grafeno o Nanotubos de Carbono.
Tecnologias de la comunicaciéon e informética

Se dirigen al desarrollo de sistemas de almacenamiento de datos de mayor capacidad y menor tamaiio, dispositivos de
visualizacion basados en materiales con mayor flexibilidad u otras propiedades que permitan crear pantallas flexibles y
transparentes, ademas del desarrollo de la computacion cuantica.
Energia

Las aplicaciones en esta area estan relacionadas con la mejora de los sistemas de produccion y almacenamiento de
energia, en especial aquellas energias limpias y renovables como la energia solar, o basadas en el hidrogeno, ademas de
tecnologias que ayuden a reducir el consumo energético a través del desarrollo de nuevos aislantes térmicos mas eficientes
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basados en nanomateriales, asi como al aumento de la eficiencia de los paneles y placas solares gracias a nanomateriales
especializados en la captura y almacenamiento de energia solar.

Defensa

En defensa se desarrollan nanotecnologias basadas en nanohilos de platino amorfos para evitar que los submarinos se
puedan detectar por las ondas acusticas de un sénar.

Medio Ambiente

Las aplicaciones de la Nanotecnologia en el medio ambiente involucran el desarrollo de materiales, energias y procesos
no contaminantes, tratamiento de aguas residuales, desalinizacion de agua, descontaminacion de suelos, tratamiento de
residuos, reciclaje de sustancias, nanosensores para la deteccion de sustancias quimicas dafiinas o gases toxicos...

Industria de Alimentos

Las aplicaciones de la Nanotecnologia en la industria de alimentos incluyen, entre otras, el desarrollo de nanosensores y
nanochips ttiles para asegurar la calidad del alimento, de dispositivos que funcionen como nariz y lengua electronica,
deteccion de frescura y vida ttil de un alimento, deteccion de microorganismos patogenos, aditivos, farmacos, metales
pesados, toxinas y otros contaminantes, asi como el desarrollo de nanoenvases, nanoalimentos con propiedades funcionales
nutritivas y saludables, o con mejores propiedades.

Industria Textil

Desarrollo de tejidos que repelen las manchas y no se ensucian y sean autolimpiables, antiolores, incorporacion de
nanochips electronicos que den la posibilidad de cambio de color a las telas, o bien el control de la temperatura, que
constituyen los llamados “tejidos inteligentes”.

Construccion

Desarrollo de Nanomateriales mas fuertes y ligeros y con mayor resistencia; vidrios que repelen el polvo, humedad;
pinturas con propiedades especiales; materiales autorreparables...
Agricultura

Las aplicaciones en esta area se dirigen al desarrollo de plaguicidas, herbicidas, fertilizantes, mejoramiento de suelos,
nanosensores en la deteccion de niveles de agua, nitrogeno. ..
Ganaderia

Las aplicaciones de la Nanotecnologia en la Ganaderia tienen relacion con el desarrollo de nanochips para la
identificacion de animales, de nanoparticulas para administrar vacunas o farmacos, de nanosensores para detectar
microorganismos y enfermedades, ademas de sustancias toxicas...

Cosmética

En esta area se comercializan desde hace tiempo cremas antiarrugas o cremas solares con diversas nanoparticulas.
Medicina

La convergencia de dos areas muy diferentes, como son la nanotecnologia y la medicina, ha dado lugar a un area
interdisciplinar llamada nanomedicina.

Es relativamente nueva ya que inicia su andadura a finales de los afios 1990 y aparece la primera publicacion cientifica
en el afio 2000.

La nanomedicina incluye nanofarmacos, diagnostico, teranodstico y dispositivos. Esta nueva area biomédica esta
inspirando tratamientos mas especificos y eficaces para enfermedades complejas y utiliza nanoparticulas que son auténticos
transportadores de farmacos. Circulan por el organismo buscando el lugar preciso donde depositarlos.

Las nanoparticulas que actiian como vehiculos de transporte de diferentes agentes farmacéuticos representan alrededor
del 75% de la cuota de mercado de los nanomedicamentos aprobados. Algunas de las ventajas del uso de nanoparticulas
para la administracion de farmacos incluyen la mejora del perfil farmacocinético, la capacidad de liberar agentes
terapéuticos a tejidos especificos disminuyendo los efectos secundarios y, en algunos casos, la capacidad de superar ciertas
barreras bioldgicas, y por supuesto, disminuir drasticamente las dosis.

También se utilizan para diagndstico, donde consiguen aumentar la sensibilidad y precision; y en teragndstico, que es la
combinacion de terapia y diagnéstico y permite la deteccion y terapia localizada de ciertas enfermedades junto con la
posibilidad de seguir dicho tratamiento en tiempo real.

Y, por ultimo, también se utilizan en la fabricacion de nanodispositivos tales como biosensores moleculares con
capacidad para detectar alguna sustancia de interés como glucosa o algiin biomarcador de alguna enfermedad o nanorobots
programados para reconocer y destruir células tumorales o bien reparar algin tejido como el tejido 6seo a raiz de una
fractura.

Por tanto, las nanoparticulas son capaces de mejorar la deteccion y el diagnéstico de enfermedades y pueden disefiarse
para proporcionar contraste en el area de interés e informar sobre el entorno local de ese tejido después de la administracion
al paciente ademas de emplearse para el tratamiento de la enfermedad siendo los vehiculos que transportan diferentes
agentes farmacéuticos.
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Existen otras aplicaciones como los nanobiomateriales para implantes médicos, dispositivos médicos en miniatura o
vacunas sintéticas.

La nanomedicina esté en el punto de mira de la investigacion y desarrollo de la industria farmacéutica, especialmente, en
forma de nanoparticulas para sistemas de administracion de farmacos y agentes para imagen. De hecho, las grandes
compafias farmacéuticas estdn desarrollando departamentos para su investigacion y desarrollo y en los ultimos afios se han
creado mas de 2.000 start-ups. Los investigadores del campo de la nanomedicina han trabajado mucho en estos aflos y ya
han desarrollado mas de 250 productos que se estan comercializando o estan en ensayos clinicos.

Cabe destacar que el sector de los nanofarmacos representa alrededor del 15 % del mercado farmacéutico total, con un
mercado estimado de 400 000 millones de ddlares para 2019.

En cuanto a las aplicaciones potenciales de la nanomedicina, la oncologia es probablemente la mas investigada, ya que
las terapias convencionales contra el cancer presentan limitaciones intrinsecas, impulsando la investigacion y busqueda de
nuevos tratamientos, mas eficaces y seguros. La mayoria de los medicamentos anticancerigenos actuales han demostrado
una alta eficiencia cuando se evaluan en cultivos celulares. Sin embargo, cuando se evallian en un escenario in vivo,
especialmente en humanos, su rendimiento no es lo suficientemente bueno debido a su baja eficacia y alta toxicidad como
resultado de su biodistribucion inferior dentro del cuerpo.

En este sentido, el concepto de "bala magica" propuesto por P. Ehrlich a principios de 1900°s ha inspirado el esfuerzo de
investigacion de muchos cientificos para cambiar la distribucién corporal de los farmacos y, por tanto, mejorar el
rendimiento de los mismos.

Aunque existe un éxito tecnoldgico bastante razonable en la utilizacion de nanomedicinas para el tratamiento del
cancer, todavia queda un largo camino por recorrer antes de que la nanomedicina se convierta en el nuevo paradigma en el
tratamiento del cancer.

En 2016 el PREMIO NOBEL en QUIMICA fue otorgado a Jean-Pierre Sauvage, Sir J. Fraser Stoddart y Bernard L.
Feringa por sus aportaciones a las nano maquinas moleculares y nano robots, utiles en muchos campos, no solo en el de
nanomedicina.

Nanotecnologia en la vida cotidiana

Y déjenme terminar haciendo una reflexion de donde encontramos nanotecnologia en nuestro dia a dia.

Imaginense que a media tarde hacemos un descanso en nuestro trabajo y salimos a tomar algo a una cafeteria proxima.
En el bolsillo llevamos nuestro teléfono movil, infinitamente mas ligero y con muchisima mas capacidad del que
utilizabamos tan solo unos afios atras, con capacidad de recibir el correo electrénico, comunicarnos por mensajes y wasaps,
hacer fotos y videos..., y en la cartera nuestro portatil donde el uso de nanoparticulas ha logrado, con nuevos sistemas de
visualizacion, que veamos la pantalla muchisimo mejor. También llevamos nuestro Ipad con diodos organicos emisores de
luz (OLED), geniales para la pantalla.

Al fondo, la television estd encendida, su pantalla, de una nitidez extraordinaria, contiene quantum dots.

Cuando nos preguntan qué queremos tomar nos anotan la comanda en una carta ment electronica.

Como la cafeteria donde estamos es muy moderna, los cristales no se ensucian porque estan fabricados con un
recubrimiento anti rayado y anti suciedad y el vidrio es termo crémico para regular la entrada de luz, todo ello gracias a su
composicioén y nanoestructura.

La iluminacion de la cafeteria, tanto interior como exterior utiliza diodos emisores de luz, LED, mas nanotecnologia.

Los manteles estan fabricados con tejidos que tienen un recubrimiento que evita que se manchen, esto es, telas
antiadherentes a las manchas, a la suciedad y el suelo estd enmoquetado, y esa moqueta tiene capacidad antibacteriana
porque contiene nanoparticulas de 6xido de zinc.

Por la calle circulan varios coches, la mayoria de ellos con carrocerias muy ligeras, dado que estan fabricadas con
polimeros reforzados con nanotubos de carbono, nanocomposites poliméricos, que hacen el coche mas resistente y mas
ligero, lo que aumenta su seguridad y reduce el consumo de combustible, con electro ceramicas como parte de sensores y
para inyeccion de gasolina, en su interior alfombrillas para evitar vibraciones molestas, pilas de combustible que generan
corriente para teléfonos moviles y el propio vehiculo, en el exterior cristales transparentes con recubrimientos auto
limpiantes, dispositivos anti reflejantes, catalizadores, pintura protectora frente a la corrosion en los bajos del coche,
recubrimientos triboldgicos...

También circulan por la calle bicicletas, algunas muy ligeras pero muy fuertes y resistentes y el ciclista lleva puesta ropa
inteligente que le permite medir el pulso y la respiracion y un casco que mantiene el contacto con su cabeza.

Al otro lado de la acera hay un edificio muy moderno pero construido ya hace unos afios con cemento que contiene
nanoparticulas de 6xido de titanio, se mantiene blanco como cuando se terminé su construccion pese al paso de los afios.

Un buen observador podria seguir encontrando mas nanotecnologia, ya rutinaria en nuestra sociedad actual, a poco que
se fije.

Seguro que estan pensando en las serias implicaciones y los riesgos de un uso abusivo y creciente de la nanotecnologia
en nuestras vidas. La sociedad empieza a ser consciente de sus pros y sus contras y a definirse, trazando limites éticos y
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legales al uso de la utilizacion de estas nuevas tecnologias, algunas ya en nuestra sociedad como acaban de ver, y otras por
llegar, pero sin duda hemos entrado en una nueva era tecnoldogica.
Son totalmente actuales las palabras de Marie Curie: “Dejamos de temer aquello que se ha aprendido a entender”.

La investigacion cientifica ha hecho posible estos desarrollos y han sido y son muchisimos los cientificos que dedican su
vida para conseguir mejoras como las que hemos visto para que vivamos mejor y mas con buena calidad de vida.

La ciencia nos permite entender muchos fenémenos si disponemos de cientificos trabajadores y medios apropiados para
realizar la experimentacion necesaria. La historia reciente de la NANOTECNOLOGIA asi lo demuestra.

Muchas gracias.
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Sesidn Necrologica en memoria del Excmo. Sr. D. JesUs
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Intervienen:

Benito del Castillo Garcia, Académico de NUmero y Vicepresidente de la
Real Academia Nacional de Farmacia

Yolanda Barcina Angulo, Académica de Numero de la Real Academia
Nacional de Farmacia

Iciar Astiasaran Anchia, Académica Correspondiente de la Real Academia
Nacional de Farmacia

José Manuel Giménez Amaya, Académico Correspondiente de la Real
Academia Nacional de Farmacia y de la Real Academia de Medicina

D. Jesus Larralde Berrio: “Decano, Académico y Amigo”

Benito del Castillo Garcia

Académico de Numero y Vicepresidente de la Real Academia Nacional de
Farmacia

Excmo. Sr. Presidente, Excmas. Sras. y Sres Académicos, Dignisimas autoridades de la Universidad de Navarra,
Familiares, discipulos y amigos de don Jesus, Queridos amigos y compafieros, Sras. y Sres.:

Don Jesus Larralde nacié en Pamplona en 1920, estudi6 el bachillerato con los jesuitas de Tudela. Buen navarro, buena
persona, buen profesor y buen académico.

En los afios 40 se traslada a Madrid para estudiar Ciencias Quimicas y luego Farmacia.

En 1940 conoci6 a José Maria Escrivd de Balaguer, quien le invit6 a integrarse en el Opus Dei. Asimismo, decidid
dedicarse profesionalmente a la Universidad.

Al comenzar la década de los 50, pasé a ocupar la catedra de Fisiologia Animal de la Facultad de Farmacia, situada
entonces en el Palacio de Fonseca, en la Universidad de Santiago, donde permaneci6 hasta 1965. Don Jesus siempre recordd
con mucho carifio los afios pasados en tierras gallegas.

Frecuentemente recordaba la buena acogida dispensada y los buenos consejos de sus compafieros de claustro, para
adaptarse a la forma de ser de Galicia.

En 1965 se trasladd a la Universidad de Navarra, con don Félix Alvarez de la Vega, para impulsar la recién creada
Facultad de Farmacia, la sexta, tras Madrid, Barcelona, Granada, Santiago y Manila.

En Pamplona y desde sus inicios fue el director del departamento de Fisiologia, continuando con el cargo hasta su
jubilacién.

Fue un profesor con gran capacidad de trabajo, dedicAndose por completo a la docencia y a la investigacion, siendo
pionero en Nutricion y Dietética, disciplinas que posteriormente alcanzaron gran importancia académica.

No desatendié nunca las actividades gerenciales y administrativas, alternando su trabajo, inicialmente como vicedecano
en 1966-67, y tras un corto periodo de aprendizaje como decano, a partir de 1967, cargo que desempefi6 con gran acierto,
dirigiendo su facultad, durante casi 20 afios (1967-1986).

Asi pues, la joven Facultad de Farmacia se fue desarrollando y consolidando, gracias a su vision de futuro, llegando a
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ser una de las mas prestigiosas de Espafia. Inicialmente y durante muchos afios fue la Unica privada.

Victoriano Darias del Castillo, Catedratico de Farmacologia y Decano de la Facultad de Farmacia de la Universidad de
la Laguna, Académico correspondiente de esta Real Institucidn, buen escritor y Doctor en Ciencias de la Informacién, hoy
nos acompafa en esta sesion necrolégica, le conocié bastante bien como Decano.

Tengo constancia de que llegd a ser muy buen compafiero de don Jesus especialmente en las tardes y noches libres,
después de las reuniones de decanos. En alguna ocasidn el doctor Darias me ha contado que don Jesus queria introducirle en
la Obra, pero él muy irdnico, le solia contestar: “don JesUs, yo lo que pretendo es sacarle de la misma".

Asi se entiende bien que dos buenos amigos lo sean en el acuerdo y en el desacuerdo.

De hecho me conté que en cierta ocasidn le regald el libro de las Confesiones de San Agustin.

Entonces Victoriano le replicé: ¢Es que crees que soy un gran pecador?

Otro buen amigo y conversador inteligente fue el profesor Calleja, también Catedratico de Farmacologia y entonces
decano de la Facultad de Farmacia de Santiago de Compostela.

Me cuesta imaginarme a estos tres mosqueteros de la Farmacia, juntos, en las noches por las calles de Madrid.

El Doctor Darias, para esta ocasion de hoy, me ha enviado a vuela pluma algunas impresiones y recuerdos de D. Jesis
Larralde: Hombre basicamente bueno y muy inteligente, adornado con enorme alegria y con finisimo sentido del humor,
gue trasmitia con una educadisima naturalidad. Su presencia te hacia sentirte feliz.

Prosigue diciendo: Creo que surgié entre nosotros una gran empatia. En las reuniones de decanos de Farmacia,
tuvimos muy gratos encuentros, en diversas ciudades (Pamplona, Valencia, Madrid, La Laguna...), y en otros sitios
diferentes.

Nuestras conversaciones siempre fueron prolongadas, con largas horas, que nos sabian a poco y que siempre dieron
lugar a muy interesantes dialogos. Con don Jestis me encontré muy a gusto, y creo gque eso era reciproco.

Me hablaba con entusiasmo de su Fey de la Obra, siempre con encantadora diplomacia.

Creo que su opinién es muy similar a la mia, pues nuestros respectivos abuelos farmacéuticos también estudiaron en
Santiago de Compostela, donde adquirieron, ademas de su ciencia y profesion su fina ironia gallega.

Don JesUs fue un hombre sencillo, alegre, optimista; un hombre grande que se distinguid siempre por su capacidad para
hacer amigos, con su enorme afan de ayudar a cuantos podia y de modo muy particular, tratando de procurar el bien y la
promocion de sus discipulos.

Fue maestro de un gran nimero de promociones de farmacéuticos; siempre tenia discipulos repartidos por toda Espafia.
Su carécter cordial y afectuoso le llevaba a prolongar su ensefianza fuera del estricto &mbito académico.

Sus alumnos le querian mucho, manteniéndose ese carifio con el tiempo, aunque hiciese afios en que hubiesen dejado las
aulas. Le encantaba conducir, aunque lo hacia bastante mal, pues era un sabio despistado y tenia cosas muy importantes en
que pensar. Antes de iniciar un viaje, estudiaba bien la ruta, intentando a lo largo del mismo visitar al mayor nimero de
alumnos posibles, aunque eso supusiese hacer muchos kilémetros de més.

Dirigi6 41 tesis doctorales y méas de 20 de sus discipulos obtuvieron plaza de catedratico o profesor titular. Entre ellos
destacaré a:

Pilar Fernandez Otero

Rafael Jordana Buticaz

Maria L6pez Rodriguez

José Bolufer Gonzalez

José Bello Gutiérrez

Edurne Cenarruzabeitia Sagarminaga
Javier Marco Bach

Santiago Santidrian Alegre

Alfredo Martinez Hernandez

Elsa Anselmi Rodriguez

Ana llundain Larrafieta

Ana Isabel Alcalde Herrero
Florencio Marzo Pérez

Maria Iciar Sdenz de Buruaga

y nuestra compariera Yolanda Barcina Angulo.

Tras su jubilacion continué como Profesor Emérito de Nutricion de la Facultad de Farmacia y Director del Programa de
Doctorado en Fisiologia y Alimentacion de la Universidad de Navarra.

Miembro de nimero de la Real Academia Nacional de Farmacia desde 1991, tomando posesion el 15 de octubre de
1992, siendo contestado preceptivamente por don Bernabé Sanz, ocupando la vacante de la medalla nimero 34, como
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Doctor en Farmacia, cubriendo la plaza de otro grande de la Farmacia Espafiola, don Leonardo Gutiérrez-Colomer y
Séanchez, a la que fue presentado por tres grandes e ilustres comparfieros, don Gregorio Varela Mosquera, don Pablo Sanz
Pedrero y don Bernabé Sanz Pérez. Fue gran amigo de mi maestro D. Manuel Ortega Mata, relacion que se intensificé por
su coincidencia en el tiempo como Decanos y Académicos de Nimero de la Nacional.

Fue precisamente don Manuel, a la sazén Secretario Perpetuo de Nuestra Institucion, quien le comunicé su eleccion. Su
discurso de ingreso vers6 sobre EI mecanismo de la transferencia del indol por el intestino.

Con anterioridad habia sido adscrito a la seccion de Barcelona de nuestra Academia, en 1949, siendo posteriormente
académico de la Real de Barcelona.

Fue Jefe de la Seccion de Alimentacion Animal del Patronato “Alonso Herrera” del CSIC en Pamplona.

Asimismo, ejercié como Vocal del Consejo Técnico Administrativo del Instituto de Alimentacién y Productividad
Animal del CSIC en Madrid.

Fue Miembro y Fundador de la Sociedad Espafiola de Ciencias Fisioldgicas, del European Intestinal Transport Group, de
la Sociedad Espafiola de Nutricién, de la Sociedad Espafiola de Bromatologia, de la Federacion Espafiola de Sociedades de
Biologia Experimental, de la Sociedad Latinoamericana de Nutricién, de la European Society for Comparative Physyology
and Biochemistry y de la Nutrition Society de Londres.

Miembro de la Fundacién Alfonso Martin Escudero y Miembro del Consejo Rector de la Asociacion de la Industria
Navarra durante 24 afios, como representante de la Universidad.

Su caracter afable y acogedor, su vivacidad y cercania transmitian siempre confianza, carifio y motivacion. Solia decir
con frecuencia: Lo importante no son las instituciones, sino las personas.

Le conoci, antes de haber sido yo elegido decano, cuando mi maestro don Manuel Ortega me Ilamé un dia a su casa,
pues queria presentarme a don Jesus Larralde. Yo siempre he sido y seré muy obediente y respetuoso hacia la figura de don
Manuel. Asi pues, escuché atento sus palabras:

Benito atienda en lo que pueda a don Jesus, pues es un gran amigo mio.

Don Jests como buen navarro, fue directamente al grano, espetandome:

Mire usted, tengo una gran discipula que ha realizado la tesis doctoral conmigo, que es burgalesa, farmacéutica y muy
guapa. Se ha presentado a una plaza de Profesor Titular, de cuyo tribunal es usted Presidente.

Tras esa corta frase, estuvimos hablando de muchas cosas, de la Geologia de Argentina y en especial, tras haber alabado
yo un bello ejemplar de rodocrosita, que estaba sobre la mesa de despacho de don Manuel.

Transcurrido cierto tiempo, después de la oposicidn, le di las correspondientes novedades a mi jefe de filas. Lo hice
como se debe hacer, diciendo:

Don Manuel, ni por ser guapa, ni por ser farmacéutica, ni por ser de Burgos, ha salido con el nimero 1. Fue la mejor.

Me estaba refiriendo a quien con el transcurrir de los afios fue una gran amiga mia y hoy colega en esta Real Academia,
Yolanda Barcina, quien pronto fue Catedréatica, Vicerrectora, Consejera de Medio Ambiente y Ordenacion del Territorio de
Navarra, Alcaldesa de Pamplona y Presidenta del Gobierno de Navarra.

En otra ocasion, formando don JesUs y yo, parte de un tribunal de tesis doctoral del Departamento de Nutricién de la
Facultad de Farmacia de la UCM, cuando el Dr. Larralde, al finalizar el acto, nos despidieron amablemente con unas patatas
fritas y una cerveza, con lo que el navarro socarrén me dijo:

Don Benito, esta gente no sabe hacer las cosas y menos siendo de nutricién, asi pues lléveme a comer a su casa.

Mi asombro fue mayusculo y la indignacién de mi mujer mayor, pues ese dia no habia mucho que ofrecer en la nevera.

Por aquel entonces, yo habia optado a una plaza vacante de Académico de Nimero de la RANF, a la que también habia
presentado su solicitud otro ilustre profesor.

Don JesUs llegé a mi casa, mi mujer habia hecho todo lo que pudo, tras venir del trabajo, pero sin embargo el buen
navarro no probd casi ni un bocado. Al terminar la comida me soltd:

Yo sé que se ha presentado a la plaza de académico, junto con usted otro gran profesor; los dos son muy buenos, pero
yo le voy a votar a usted, porque es mi amigo, y como yo nunca miento, no puedo afirmar eso, si antes no he estado
comiendo en su casa.

Aunque la votacion fue secreta, como debe ser, en urna y con papeletas, yo siempre he tenido la absoluta certeza de
haber contado con su leal apoyo para haber sido, durante bastantes afios, el miembro méas joven de esta Real Institucién y
con menos de 50 afos.

Luego mas tarde, como compafieros académicos, guardamos siempre un gran espiritu de colaboracién y una sincera
amistad.

Muchas gracias.
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Maestro de ciencia y vida

Yolanda Barcina Angulo
Académica de Numero de la Real Academia Nacional de Farmacia

Excelentisimo Sr. Presidente de la Real Academia Nacional de Farmacia, Excelentisimas Sras. y Sres. Académicos,
Queridos amigos, Sefioras y Sefiores:

Nos hemos reunido para recordar con respeto y afecto al profesor y académico Don Jesus Larralde, conocido y querido
por muchos de nosotros.

Tuve ocasiéon de mencionar con agradecimiento su nombre el dia de mi ingreso en esta Academia. Entonces cité unas
palabras que Albert Camus escribi6 al profesor Germain pocos dias después de recibir el Nobel de Literatura en 1957: “Sin
usted [...], sin su ensefianza, no hubiese sucedido nada de esto”.

Salvando las distancias, puedo decir lo mismo de mi propio maestro, quien me acompafi6 a lo largo de toda mi carrera
universitaria y de toda mi vida, en realidad.

Gracias a él me honro de pertenecer a esta ilustre comunidad académica que hoy le recuerda.

Por cierto, es una alegria participar en este acto, también porque, con palabras de un maestro de la cultura
contemporanea, “una sociedad como la del beneficio desenfrenado, que no honra a sus maestros, es una sociedad fallida”.
Con actos como este podemos decir exactamente lo contrario.

En mi caso, puedo afirmar que he tenido la suerte y el privilegio de encontrarme con numerosas personas de las que he
aprendido mucho, también en los Ultimos tiempos. Por eso, estoy convencida de que nunca se deja de aprender. Siempre hay
que estar abiertos, mantener la curiosidad y la reverencia ante lo mas noble y lo més bello.

Con todo, el profesor Larralde fue mi maestro en el sentido mas hondo de la palabra. Fue mi profesor en la Universidad,
me animo a hacer y dirigié mi tesis, me orient6 en las sucesivas oposiciones que realicé, me aconsej6 cuando decidi entrar
en el mundo de la politica y me apoy6 durante 40 afios, hasta su fallecimiento.

Todo ello me ha llevado a plantearme estas preguntas: ;qué es un maestro, qué se necesita para desempefiar esa mision
tan elevada? Con palabras de George Steiner, que ha publicado paginas sublimes sobre este tema, “;qué es lo que confiere a
un hombre o a una mujer el poder de ensefiar a otro ser humano? ;Ddnde esta la fuente de su autoridad?”

Teniendo en mente mi experiencia personal con el profesor Larralde, permitanme mencionar seis rasgos que observé en
su modo de ser y de actuar y que pienso que se pueden considerar como requisitos para adquirir la condicién de maestro.

1.- El primero y més bésico es la ciencia. Nadie puede ensefiar si no sabe. Un maestro es alguien que recorre el camino
antes gue nosotros, que va por delante durante afios, que llega mas lejos y conoce los obstaculos que nos vamos a encontrar,
las desviaciones del camino recto que debemos evitar. Sin esa base, otras cualidades como el brillo y el éxito quedan
eclipsadas.

Porque esto del magisterio es algo muy serio. Tiene que ver con el avance de la ciencia, de forma encadenada, sin
rupturas, de una generacién a otra. Como decia en otro contexto el fundador de la Universidad de Navarra, hogar académico
del profesor Larralde, el maestro consigue que sus discipulos continlen a partir del punto al que el maestro ha llegado.

Un discipulo de Karl Popper escribi6: “los pocos afios que pasé en estrecho contacto con él son los méas decisivos de
toda mi vida. De él aprendi como hay que escribir y cémo no hay que escribir, como hay que discutir y como no hay que
discutir, qué es importante y qué no lo es, y cdmo hacer uno su trabajo lo mejor posible”.

Algo parecido puedo decir yo. El alfabeto de la ciencia es lo primero que ensefia un buen maestro. Don Jesls nos hacia
trabajar. No se conformaba con resultados mediocres.

Eran famosos los seminarios que organizaba los sdbados por la mafiana. Nos convocaba y creaba un ambiente cordial,
donde no faltaban el café y los chocolates. Lograba que trabajaramos, y ademas con mucho gusto, que no es poco arte. El
mismo se aseguraba, con esa pilleria tan suya, de que no faltaramos a esas citas. Sacaba una fotografia cada sabado; como
fondo, la pizarra, donde hdbilmente escribia la fecha. Asi sabia quién habia asistido y quién no a cada seminario. Conservo
aun alguna de esas fotografias.

Combinaba la cordialidad con la exigencia. A su lado lo pasdbamos bien, disfrutdbamos, nos reiamos. Nunca hablaba
mal de nadie, no tenia enemigos: lo que tenia era muchos amigos, a los que apoyaba siempre. ;COmo no seguir a un maestro
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asi? Un maestro que te hace trabajar, mientras te invita a bombones...

2.- El segundo aspecto que quiero mencionar es la sabiduria, que incluye la ciencia pero va mas alla.

La escala descendente fue bellamente descrita por el poeta T.S. Elliot, en aquellos famosos versos: “;donde esta la
sabiduria, que se ha transformado en conocimiento? ;Ddnde esta el conocimiento, que se ha transformado en informacion?”
Pero podriamos recorrer esa escala en sentido ascendente y recordar que la sabiduria implica criterio, sensatez, buen juicio,
capacidad de consejo.

jCuéntos cientificos conocemos que se guardan para si sus descubrimientos, o que no tienen el don de transmitir lo que
saben! Un maestro no, un maestro no conoce para conservar, CONoce para transmitir.

Quiza por eso nos recuerda Platon que “la voz del maestro es més decisiva que cualquier libro”. Més decisiva y més
memorable.

Desde luego, yo no podré olvidar los consejos que me dio don Jesus en diferentes etapas de mi vida. Cuando me
ofrecieron entrar en politica, le consulté, como siempre hacia. Para mi sorpresa, me animoé: ya eres catedratica, me dijo. ;Te
van a dar el Premio Nobel? No creo, respondi abrumada. Pues ahora quiza te toca aportar de otra manera; siempre podras
regresar a la universidad.

Era un académico, pero era un hombre sabio, sabia que el mundo era méas grande que su mundo. Y le gustaba ver que
éramos capaces de afrontar nuevos retos.

3.- Muy unido a la sabiduria encontramos el buen ejemplo.

Ese es el tercer sentido que le otorga George Steiner a la palabra maestro, ademés de receptor y transmisor de logros, del
conocimiento: el maestro es una persona que ensefia con sus obras y su ejemplo. Por eso, afirma el profesor suizo, “Socrates
y los santos ensefian existiendo”.

Los maestros ensefian con su vida, su forma de ser, su modo de trabajar.

Esto lo he visto personalmente en muchos rasgos del profesor Larralde, pero me gusta destacar uno: su buen humor, su
sentido positivo de la vida, su capacidad luchadora, muy unida a su caracter navarro. Medio en broma, medio en serio,
podemos decir: “con ellos, no hay quien pueda”.

Don JesUs siempre encontraba alguna rendija para superar los obstaculos y para ayudarnos a conseguir lo que era bueno
para nosotros.

Todavia me asombro al recordar un episodio. Cuando saqué mi primera plaza en una Universidad Publica y tuve que
trasladarme a Murcia, con 26 afios, él se preocup6 de que no me faltara un buen entorno de trabajo y de investigacion. Asi
que decidié presentarme a un catedrdtico amigo suyo. Eran tiempos donde no teniamos teléfonos méviles, ni se usaba
internet ni existian los mapas digitales. Todo era manual. Nos presentamos un sdbado en la casa de su amigo en Murcia. Alli
nos dijeron que en esos dias se encontraba “en su casa de la playa”, sin concretar mas. Ni corto ni perezoso, don Jesus dijo:
me suena que tenia casa en Mazarrén. Yo, que casi no sabia donde estaba ese lugar, me opuse: pero si ho tenemos ninguna
seguridad, ¢cémo nos vamos a lanzar a la aventura? Fue inatil. Alla fuimos. Al llegar a Mazarrén, le volvi a preguntar: ¢y
ahora qué hacemos? Me suena —otra vez ese verbo, que no me daba ninguna seguridad-, me suena que vivia en una casa
bajita cerca de la playa. Y nos fuimos acercando al mar. Yo insistia: ¢y cémo sabremos cual es su casa? Mir6 alrededor, vio
un nifio de unos diez afios y comentd: ese podria ser el hijo de mi amigo, que tiene uno de esa edad. Yo no me lo podia
creer. Nos acercamos, jy era su hijo! Siempre he pensado que don Jesus tenia un &ngel de la guarda que debia ser de Estado
Mayor. Nunca he podido olvidar ese episodio: queria ayudarme y no le importaban el tiempo ni los obstaculos que
pudiéramos encontrar.

4.- Buscaba lo que era bueno para nosotros, no para él. Esto nos lleva al cuarto rasgo que en mi opinién caracterizan a
los maestros: su capacidad de compartir. Ellos transmiten su ciencia, transmiten su experiencia e intentan ayudar a que
sus discipulos progresen.

Ciertamente este rasgo implica una buena dosis de generosidad. Pero yo afiadiria que este rasgo sirve también para
vacunar de cualquier forma de narcisismo, un mal que no pocas veces acecha a las personas de més talento.

En el caso de don Jesus, su origen navarro es relevante también en este punto: en esa tierra nadie mira a nadie por
encima del hombro, presumir o alardear esta mal visto.

Asi era el profesor Larralde. Recuerdo que decidié que tenia yo que terminar la tesis doctoral, si o si, antes de un 30 de
noviembre, para defenderla antes de un 31 de diciembre, hace ya muchos afios. Don Jesis me ayudd durante todo el proceso
de elaboracion del trabajo, claro esta. Pero incluso me dedicé todo el dia 29 de noviembre, festivo en Pamplona, y ademas
dia de su cumpleafios. Alli estuvo, como si fuera un doctorando amigo, ayudandome a terminar de corregir todo el trabajo.

Me gusta pensar que toda su labor era “cum laude”.

5.- Muchos sabios son capaces de compartir, pero a veces intentan dominar a sus discipulos. Hacen escuela, pero no
dejan de mandar y controlar.

Los buenos maestros, sin embargo, dan alas a los que trabajan con ellos. Disfrutan viéndoles volar por si mismos. No
alimentan su ego. Como mucho, alimentan un orgullo casi paternal de ver a los hijos madurar y llegar mas lejos que los
padres. Este podria ser el quinto rasgo de un buen maestro y desde luego lo era de don Jesus.
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Solo con ese profundo sentido de la libertad propia y de la libertad ajena, un maestro puede engendrar maestros. Y dar
origen a una cadena de transmision que no tiene fin y que es su mejor legado.

Recuerdo que en una ocasion otra colega y yo decidimos presentarnos a unas oposiciones. Don Jesis no estaba de
acuerdo con nuestra decision, no le parecia acertada. Nos puso algunas objeciones, pero nos dejo hacer. Efectivamente,
tenia razén y no las sacamos.

Cuando volvimos a contarselo, nos dijo: pues he rezado mucho. Pensamos que era un gesto bonito, rezar para que
superdsemos la prueba. Pero nos dijo: no, no, he rezado para que no aprobarais. Rezaba por lo que pensaba que era mejor
para nosotros, pero nos dejaba la libertad de acertar y la libertad de equivocarnos, como hacen las personas magnanimas.

6.- El altimo rasgo de los auténticos maestros, que me conmueve mencionar, es la lealtad.

Conoci a don Jesus cuando empecé la universidad, apenas una nifia. Y no dejé de recibir su ayuda y su consejo hasta su
muerte, cuarenta afios después. En ningiin momento, insisto, ni un afio, ni un mes, ni un dia, dejé de percibir su cercania y
su aliento, aunque pasaramos largas temporadas sin hablar o sin vernos, especialmente durante los afios que dediqué a la
actividad politica, muy absorbente.

El estaba siempre ahi, para lo que yo necesitara, sin pedir nada. Orgulloso de mis éxitos, preocupado por mis problemas.
Se hacia a veces el despistado, como quien no presta atencion, porque nunca queria ser pesado, pero estaba siempre
pendiente. Tenia mucho pesquis.

Un verdadero maestro esta contigo cuando te va bien y cuando te va mal. ;Puede decirse algo mejor?

*hkhkhkkkkhkhkhk

Me gustaria terminar con unas palabras de otro maestro que parecen describir nuestra época: “La admiracion, y mucho
mas la veneracion, se han quedado anticuadas. Somos adictos a la envidia, a la denigracién, a la nivelacién por abajo.
Cuando se eleva el incienso se hace ante atletas, estrellas del pop, los locos del dinero o los reyes del crimen. La celebridad,
al saturar nuestra existencia mediatica, es lo contrario de la fama... (Ante quién se ponen en pie los alumnos? Plus de
maitres!, jmas maestros!, proclamaba una de las consignas que florecieron en las paredes de La Sorbona en mayo de 1968”.

Si, jmas maestros! Los necesitamos. Como se ha sefialado acertadamente, “el deseo de conocimiento, el ansia de
comprender, estd grabada en los mejores hombres y mujeres. También lo esta la vocacion de ensefiar. No hay oficio mas
privilegiado. Despertar en otros seres humanos poderes, suefios que estan mas all4 de los nuestros; inducir en otros el amor
por lo que nosotros amamos; hacer de nuestro presente interior el futuro de ellos: ésta es una triple aventura que no se
parece a ninguna otra”.

Por eso, quienes hemos tenido la suerte de contar con maestros como el profesor Larralde, como don Jesuds, podemos
unirnos a ese grito revolucionario que sigue siendo actual: jmas maestros, necesitamos mas maestros! Ojala el grito sea
escuchado.

He dicho.
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Jesus Larralde Berrio, cientifico

Iciar Astiasardn Anchia
Académica Correspondiente de la Real Academia Nacional de Farmacia

Excmo. Sr. Presidente de la Real Academia Nacional de Farmacia, D. Mariano Esteban, queridos académicos, queridos
compafieros, sefioras y sefiores:

Me gustaria en primer lugar agradecer a esta Real Academia la organizacién, junto con la Fundacion José Casares Gil,
de este Homenaje péstumo a nuestro querido D. JesUs.

Agradecimiento al que se suman la Facultad de Farmacia y el Excmo. Sr. Rector de la Universidad de Navarra.

Sabemos del aprecio que siempre se le dispensé por parte de todos los académicos y también sabemos, porque asi nos lo
manifestd D. JesUs en reiteradas ocasiones, que a él le enorgullecia mucho su pertenencia a esta Real Academia. No solo por
lo que significa esta institucién sino también por el ambiente de amistad y la categoria humana y elegancia de todos sus
miembros.

Muchas gracias a todos.
A continuacion, paso a exponer de forma muy resumida el C.V. de D. JesUs Larralde.
Toda una vida dedicada a
Formarse como cientifico
Desarrollar ciencia y
Formar cientificos
Nacio el 29 de noviembre de 1920 en Pamplona.

Su padre le envié a Madrid a estudiar Ciencias Quimicas, pero al parecer D. JesUs se aburria y para su sorpresa, obtuvo
ademas del titulo de Licenciado en Quimica en 1943, el de Licenciado en Farmacia en 1944,

Tres afios mas tarde, en 1947, se doctord en Farmacia defendiendo la tesis titulada “Shock traumatico experimental”,
obteniendo la méxima calificacion.

De forma paralela comenzd su carrera académica como docente e investigador.
Fue Profesor Ayudante de Quimica Experimental en la Facultad de Ciencias en la Universidad de Madrid (1943-1946).

Seguidamente obtuvo una plaza de Farmacéutico Auxiliar Técnico en la seccidon de Fisiologia del Instituto de
Investigaciones Médicas de la Excma. Diputacién de Barcelona en 1948 hasta 1950.

En la Universidad de Barcelona fue Profesor Ayudante de Fisiologia Animal en el curso 1947-1948 y Profesor Adjunto
de Fisiologia Animal de 1948 a 1951.
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En la Universidad de Santiago de Compostela obtuvo su Cétedra de Fisiologia Animal Facultad de Farmacia en 1951.

Y en el afio 1965 se trasladé a la Universidad de Navarra a la cual le unian muchos lazos y que ademas le daba la
oportunidad de volver a sus origenes. Alli fue Catedratico de Fisiologia Animal en la Facultad de Farmacia desde 1965
hasta su jubilacién en 1995.

Durante todos los afios de vida académica contribuyd a la formacion de casi 50 promociones de Farmacéuticos de toda
Espafia (1947-1995).

Impartié docencia de diversas materias. Fundamentalmente Fisiologia Animal, &rea en la que desarrollé su actividad
investigadora, pero también de Historia de la Farmacia, lo que le permiti6 profundizar en conocimiento de la evolucion de
las ciencias y profesion farmacéutica de la que era un auténtico enamorado.

Por dltimo, en los Gltimos afios, también impartié clases de Nutricion y Dietética, colaborando de forma muy
significativa en la formacion de las primeras promociones de expertos en Nutricion Humana y Dietética.
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Estos 50 afios fueron de dedicacidn absoluta a la vida universitaria. Esta dedicacién se plasm6 en multitud de actividades
que le llevaron, por un lado a pertenecer a innumerables Sociedades Cientificas, tanto nacionales como extranjeras, ejercer
diversos cargos en institutos de investigacién como el CSIC y mantener relaciones con centros de prestigio en diversos
paises.

Toda esta actividad se plasmé de una forma muy notable en la direccién de muchos trabajos y en la formacion y el
acompafiamiento de muchos jovenes investigadores que se cruzaron en su camino.

Dirigi6 50 Tesinas de Licenciatura y 49 Tesis Doctorales.
Muchos de estos doctorandos se dedicaron a la vida académica y han sido y son notables cientificos y académicos.
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En esta relacion podemos ver, por mencionar a unos pocos, a nuestros académicos Yolanda Barcina, Edurne
Cenarruzabeitia, Maria Pilar Fernandez Otero, Alfredo Martinez.

Quiza algunos de ellos no se hubiesen enamorado de la ciencia, de la universidad, de la actividad investigadora si no
hubiese sido por el café diario a media mafiana con galletas y todo (como a él le gustaba aclarar), para hablar de lo divino y
de lo humano.

O los seminarios de los sbados con foto incluida, segun el mismo confesaba una forma muy eficiente de pasar lista y
poner en evidencia las ausencias de los que quiza habian trasnochado el viernes.

La labor formadora de un maestro exige ir siempre por delante.
D. Jesus tenia claro el valor de la ciencia. Como él mismo decia investigar era una obligacion.

Su produccidn cientifica se tradujo en 260 articulos en revistas nacionales y extranjeras y mas de 130 comunicaciones a
Congresos.

Fueron varias las lineas de investigacion en las que sus trabajos supusieron avances interesantes sobre el conocimiento
que se tenia en la época.
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En concreto la mayoria de sus trabajos versaron sobre:

Absorcion intestinal, Valor nutritivo de proteinas, Sustancias anti nutritivas de leguminosas e interaccién farmacos-
nutrientes.

Al parecer, en un momento quiso dedicarse a la nutricién de las truchas, e hizo un claro intento de criarlas en el
laboratorio, pero segun contaba el mismo, fue un proyecto fallido, ya que aunque él las cuidaba y las alimentaba cada
mafiana, cada noche alguien se llevaba algunas y al final no consiguié en ningin momento el niamero de muestras adecuado
para desarrollar un trabajo experimental en condiciones.

A modo de curiosidad he rescatado algunos de sus articulos publicados en sus primeros afios de investigacion sobre
Absorcion Intestinal.

En esta linea trabajo profusamente sobre los sistemas de transporte de los azlcares a través de la mucosa intestinal.
Su primer articulo sobre este tema lo publicé en 1947.

Aqui se muestra un articulo publicado en Nature en 1948, sobre el efecto inhibitorio de la insulina en la absorcion de
glucosa en ratas diabéticas.
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Este otro trabajo, también publicado en Nature en 1951, ponia en contraposicion trabajos de referencia que sefialaban las
diferentes condiciones 6ptimas de pH para la mé&xima absorcién de azlcares.

O este otro en 1966 demostrando el incremento significativo de la absorcion de glucosa en ratas embarazadas debido a la
modificacion del transporte activo en dichas ratas a nivel intestinal.

En definitiva, su capacidad, creatividad y espiritu de trabajo hizo que su investigacion aportase interesantes avances al
conocimiento de la ciencia y a la vez motivase a los que posteriormente han sido grandes investigadores a dedicarse con
pasion a la ciencia.
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Pero no solo eso, ademé&s D. Jests compagind todo ello con cargos de gobierno que, como todos sabemos requieren no
solo de inteligencia y sabiduria sino también de empatia y un cierto don de gentes, que hay que reconocer D. Jesus poseia a
raudales.

En concreto, en la Universidad de Navarra fue Vicedecano de la Facultad de farmacia en el curso 66-67, Director del
Dpto. de Fisiologia Animal de 1968 a 1995, Director del Programa de Doctorado Fisiologia y Alimentacién en el trienio
1985-1988. Y Decano durante 20 afios (desde 1967 a 1986).

Su espiritu trabajador queda patente en este escrito que he tenido la oportunidad de recuperar.
No tiene fecha, pero por su contenido hace pensar que es de 1967, cuando D. JesUs asume el Decanato de Farmacia.
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Se trata de un escrito del Secretario de la facultad al Sr. Jefe de la Telefdnica de la Zona de Navarra, en el que se lee:

“Le agradeceria vivamente diera las 6rdenes oportunas para la instalacion de un teléfono de mesa, con nimero propio,
en el despacho del Decanato de la Facultad de Farmacia de la Universidad de Navarra.

Dado el actual crecimiento de la Facultad la necesidad es extraordinaria”.

Queda claro que el Secretario de la Facultad habia ya notado el impulso que el nuevo Decano estaba confiriendo a la
Facultad.

Toda una vida dedicada a Formarse como cientifico, Desarrollar ciencia y Formar cientificos, y como él mismo afirmaba
en una entrevista en 2014, con motivo de los 50 afios de la Facultad de Farmacia de la Universidad de Navarra, su Unico
problema grave era “que lo habia pasado demasiado bien”.

Muchas gracias.
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Jesus Larralde, hombre de fe

José Manuel Giménez Amaya

Catedréatico de Anatomia y Embriologia y Doctor en Filosofia, Profesor Ordinario de
Ciencia, Razon y Fe de la Universidad de Navarra, Académico Correspondiente de
la Real Academia Nacional de Farmacia y de la Real Academia Nacional de
Medicina

Excelentisimos e ilustrisimos Académicos, amigos todos.

Quiero agradecer, de una manera especial, al Académico de la Real Academia Nacional de Farmacia, el Excmo. Sr. D.
Antonio Monge, su interés e insistencia para que interviniese en este solemne Acto Académico en honor del profesor Jesus
Larralde, que hoy celebramos en la sede de nuestra Academia. Siempre he considerado esta Real Academia mi casa
cientifica: un lugar entrafiable donde he aprendido y sigo aprendiendo tantas cosas. Y donde rezo, algo sustancial a las
palabras que les estoy dirigiendo ahora y que mi propio porte hace pensar, porque suele ser frecuente que, desde mi
ordenacién sacerdotal en mayo de 2011, celebre anualmente el funeral por aquellos compafieros que nos han dejado. Es un
honor por el que estoy profundamente agradecido a esta Institucion. Si el cielo es, como creo, «la otra cara del mundo», los
que nos han precedido no estan lejos de nuestra vida, alla arriba donde brillan las estrellas, sino, més bien, muy préximos a
nosotros; nos acompafian mucho més cerca de lo que habitualmente podemos pensar; estan a nuestro lado y nos siguen
queriendo y ayudando; de una manera misteriosa, pero real. Vayan también estas palabras pensando en nuestro queridisimo
compafiero Jesus Larralde.

Agradezco también a los compafieros que me han precedido en el uso de la palabra en este Acto, porque ya han hecho,
con maestria, una «radiografia» humana y profesional muy entrafiable y acertada de D. Jesis. Algo que me permite a mi
ahora introducir, modestamente, algunas consideraciones breves sobre la actitud religiosa del Dr. Larralde. Intentaré
explicar, en los proximos minutos, por qué lo ya dicho sobre él, en el fondo, habla mucho de lo que yo tengo que exponer
ahora.

Sin embargo, pienso que es honesto por mi parte sefialar de antemano que no soy discipulo de Jesus Larralde, y el
conocimiento que tengo de su persona ha sido con ocasion de algin encuentro breve en Madrid hace ya muchos afos, v,
mas recientemente, en la Universidad de Navarra, dentro de la cordialidad que acompafia a las vivencias comunes de los
colegas en el claustro universitario. También a través de mi maestro el profesor Fernando Reinoso, que trat6 al profesor
Larralde en los afios en que coincidieron en la Universidad de Navarra. Las palabras de D. Fernando siempre las recuerdo
elogiosas y con gran afecto hacia D. JesUs: un gran universitario navarro -decia de €él-, muy carifioso e inteligente, concluia.

Disculpen, por lo tanto, muchos de Ustedes que lo conocieron y trataron con profundidad, la insuficiencia de mis ideas,
y que no vayan acompafiadas de reflexiones de mucho mas calado sobre esta gran persona. Ruego ahora, por tanto, fijen la
mirada, otra vez, en lo ya dicho en este foro por aquellos que si tienen competencia para acercarnos su figura con mayor
realidad.

Como ven empieza a tener cierta légica que me apoye en lo ya dicho; es como si mis palabras se enmarcasen,
timidamente, sobre una proyeccion vital que hemos escuchado ya y que contiene sustancialmente la respuesta a la pregunta
decisiva de esta intervencion: ¢por qué podemos decir que JesUs Larralde era un hombre de fe?

La respuesta es directa e inmediata. Porque era un hombre que vivié y murié de acuerdo consigo mismo que es el
secreto de la armonia de espiritu y la base del conocimiento (Séneca); porque miraba més all4 de su propio yo, porque era
consciente de tener un don, algo que no le venia dado por él mismo. Pero todo esto lo vivencid D. JesUs en su existencia
humana normal, diaria; su propia vida familiar y universitaria fue el mejor vehiculo para la trasmision de su profunda fe
religiosa.

Para ilustrar esta relacion entre fe y vida y sefialar lo que pienso fueron sus caracteristicas fundamentales en Jesus
Larralde, permitanme relatarles ahora tres momentos en los que tuve el privilegio de tratarle personalmente.

El primero fue a finales de los afios 80 del siglo pasado. Yo era un joven e inexperto profesor Titular de Anatomia de la
Facultad de Medicina de la Universidad Auténoma de Madrid, que acababa de regresar de los Estados Unidos, donde habia
hecho una larga estancia en el Masachussets Institute of Technology estudiando las conexiones nerviosas de estructuras
encefélicas relacionadas con la enfermedad de Parkinson y con otros trastornos del movimiento. Coincidimos D. JesUs y yo
en Madrid, en una residencia donde él se alojaba cuando viajaba a la capital. Me impresiond su trato cordial y alegre,
respetuoso y cercano, con alguien mucho mas joven que él. Siempre le vi alegre y desprendido de si mismo. Recordemos
esto: alegria y desprendimiento de uno mismo.

@Real Academia Nacional de Farmacia. Spain 449



Cuando me incorporé a la Universidad de Navarra en el afio 1996, volvi a coincidir con él, ahora como compafiero del
claustro universitario. Comprobé en mis conversaciones con otros colegas de la Universidad que D. Jesus habia logrado
hacer una verdadera escuela universitaria. Pude hacerme cargo de su cercania con todos, de su acompafiar y animar a mucha
gente a crecer en el &mbito universitario. Vi hecha realidad una dedicacion que era preocupacion por los demas, que era
&nimo y cordialidad, que era alegria que se desbordaba en ayuda. Recordemos esto: alegria y ayuda a los demas.

Y un tercer encuentro en la enfermedad. Tuve la suerte de verle cerca de la ermita a la Virgen del Campus universitario
de la Universidad de Navarra antes de que su proceso de deterioro cognitivo fuese verdaderamente incapacitante. Mantenia
esa alegria tan cercana, aunque la memoria le fallaba. Vi una vida que se hacia verdaderamente fuerte en la contradiccion,
en el sufrimiento. Recordemos finalmente: alegria junto al dolor y al sufrimiento.

Nos preguntdbamos hace unos instantes: ¢por qué podemos decir que Jesus Larralde era un hombre de fe? Por su alegria,
responderia, que siempre se acompafié de desprendimiento de si mismo, de ayuda a los demas, de dolor y sufrimiento. Y
todo con cordialidad, con fortaleza, a pesar de los momentos frustantes o invalidantes. Quizé alguien podria pensar que todo
eso es posible sin fe religiosa. Probablemente, contestaria, pero en Jesus Larralde todo eso estaba impregnado de una alegria
de algo nuevo, de una Buena Nueva, que reflejé en su vivir y en su morir. En él la fe suponia un «motor» que generaba el
bien a su alrededor. Le excedia, pero se hacia en él y a través de él.

Los filésofos Fernando Inciarte y Alejandro Llano han sefialado con profundidad que «el ser de cada (persona) sélo
pued(e) acontecer en un cierto modo que depende en cada caso de los accidentes que le afecten. Esto hace imposible
comprenderlo de manera completa. (Por eso) la propia (persona) nunca es plenamente lo que es o puede ser. Para poder
hacernos cargo de todo el ser de algo, tendriamos que ser capaces de sintetizar en un enunciado todo el curso pasado y
futuro de (esa persona), lo cual no es posible, aunque sdlo fuera porque lo pasado ya no existe y lo futuro no existe todavia
(-..). En este sentido, todo es s6lo parte de si mismo. S6lo Dios, el infinito, existe fuera de cada modo y grado, como aquello
que es plenamente lo que es» (F. Inciarte y A. Llano, Metafisica tras el final de la Metafisica, p. 341).

Ahora que nos ha dejado Jesus Larralde, su vida nos es misteriosamente mas real y completa, porque en Dios es ya
plenamente lo que es, aunque se experimente la paradoja de no estar fisicamente entre nosotros.

Voy terminando.

Hace dos meses estuve en el cementerio de La Paz, proximo a Tres Cantos, de Madrid, en un acto religioso por el
aniversario de la muerte de un ser querido. Rezamos un responso un poco més largo de lo normal. Y uno de los hijos de la
difunta, al final del responso, nos dijo a los presentes: «Sabéis que no soy creyente, que soy "agndstico"; pero en este afio
que ha pasado desde la muerte de mi madre he estado més cerca de ella que nunca...». Escuchamos todos estas palabras con
un silencio emocionado. Pero me dieron ganas de decir, 0 mejor, de gritar: «¢y no es eso ser mucho mas creyente de lo que
imaginamos?». La fe no es algo tedrico o abstracto, llama frecuentemente a nuestra puerta con el ejemplo de la vida y la
muerte de los que nos han precedido, con su amistad, su carifio y su cuidado.

La fe cristiana, la fe de Jesus Larralde, se caracteriza porque es plena y madura en la persona. Se manifiesta en libertad,
porque exige compromisos personales y morales grandes, pero se basa siempre en el conocimiento de la verdad. Es un don
y se expresa en una actitud vital alegre y comprensiva. Para que la vida sea verdaderamente una vida de fe, es necesaria una
fe que sea capaz de dar fundamento a esa propia vida. Y la del Profesor Larralde, con todo su legado de bien, habla por si
sola en este sentido.

Lo tenemos mucho mas cerca que antes. Y damos gracias por su vida junto a nosotros.
Descanse en paz, Jesus Larralde Berrio, compafiero y maestro, Académico queridisimo, amigo de Dios.
Muchas gracias
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Durante el cuarto trimestre del afio 2018, hemos realizado un total de doce sesiones cientificas. Cabe destacar en primer
lugar el Solemne Acto de Apertura del Curso Académico de las Reales Academias del Instituto de Espaiia, presidido por Su
Majestad el Rey Don Felipe VI; ademas tuvieron lugar cinco conferencias sobre temas de actualidad, una toma de posesion
de Académico de Numero, una Sesion Necrolégica, una Jornada Cientifica de la Catedra Abelldo, una Sesion
Conmemorativa de los Premios Nobel 2018, una Jornada de Ciencias Farmacéuticas Iberoamericanas, donde se incluyeron
varias conferencias y tomas de posesion, una Sesion Cientifica Extraordinaria conjunta de las Reales Academias de
Medicina de Espaiia, de Ciencias Exactas, Fisicas y Naturales, Nacional de Farmacia y de Ingenieria, asi como una serie de
actos organizados en colaboracion con diversas instituciones.

El 4 de octubre la Real Academia Nacional de Farmacia tuvo el honor de celebrar la Sesion Publica con motivo de
la “Jornada de Ciencias Farmacéuticas Iberoamericanas”. Estuvo presidida por el Excmo. Sr. D. Mariano Esteban
Rodriguez, Presidente de la RANF y presentada por el Excmo. Sr. D. Benito del Castillo Garcia, Vicepresidente de la
RANF.

El acto se dividio en dos partes. La primera tuvo lugar durante la mafiana y consistié en la imparticion de varias
conferencias, como las llevadas a cabo por los Profesores Dr. José Morais: “Desenvolvimento do sistema regulamentar de
medicamentos na Europa: O papel dos cientistas académicos”, la Dra. Lidiette Fonseca: “La Academia Nacional de
farmacia de Costa Rica una realidad en Centroamérica”, la Dra. Maria Eugenia Olivera: “Nanoestructuras inteligentes.
Plataforma tecnologica basada en polielectrolitos portadores y derivados farmacéuticos”, el Dr. Carlos T.
Quirino: “Microscopia electronica, espectroscopia Raman y difractometria de rayos X; técnicas instrumentales acopladas
para resolver problemas farmacéuticos”, la Dra. Rosalva Rangel: “Inmunoquimica: El receptor para IL-2 como ejemplo”, la
Dra. Teresa Corona Valdés: “Interacciones fisicoquimicas de lipidos y proteinas en membranas celulares” y la Dra. Susana
A. Macin Cabrera con las conferencia “Biomarcadores en profilaxis y farmacoterapia en enfermedad periodontal”.

La segunda parte de la Jornada consistié en varias Tomas de Posesion como Académicos Correspondientes Extranjeros
de la RANF: El Prof. Dr. Elfego Rolando Lépez: “Historia de la farmacia en Guatemala”, el Prof. Dr. Alberto Angel Gurni:
“Las formas de las plantas”, el Prof. Dr. Leén Rabinovitch: “Fundag¢do Oswaldo Cruz: “Baluarte na saude publica do
Brasil”, el Prof. Dr. Lauro Domingos Moretto: “Historico da farmacopeia no Brasil” y el Prof. Dr. José Aliaga Arauco: “La
educacion universitaria peruana en el escenario de la globalizacion”

Posteriormente a las 19.30 horas la Real Academia Nacional de Farmacia con la colaboracion de la Fundacion José
Casares Gil, amigos de la RANF, celebraron la Conferencia: "El valor de la innovacion y la importancia de su financiacion",
a cargo del Dr. D. José Maria Zabala Martinez, Presidente de ZABALA Innovation Consulting. Fue presentado por el
Académico de Numero de la RANF, Excmo. Sr. D. Antonio Monge Vega.

El Dr. Zabala es Ingeniero Quimico por la Universidad de Lovaina (Bélgica, 1968-73) y Doctor en Ciencias Naturales
Aplicadas por la Universidad de Lovaina (1973-1976). Fundé en 1986 y dirige ZABALA Innovation Consulting, consultora
lider en gestion de la innovacion empresarial, que actualmente cuenta con un equipo humano de mas de 230 personas y 12
oficinas y presta servicios a mas de 1.500 clientes empresariales, centros tecnologicos, universidades y administraciones. En
los ultimos afios ha realizado mas de cuarenta estudios para la Comisién Europea y para diferentes ministerios. Ha
participado en la elaboracion de los tres Planes Tecnologicos de Navarra, los Planes Tecnologicos de La Rioja, Comunidad
Valenciana, Cantabria, Extremadura, Norte de Portugal y Limburgo (Holanda).

El Dr. Zabala compartio con los asistentes a la jornada algunas reflexiones sobre el valor que tiene la innovacion. La
innovacion es clave de competitividad y de futuro para cualquier organizacion o empresa, es una cuestion de supervivencia.
Comporta riesgos, pero el mayor riesgo es no innovar. Explicoé también por qué y como el riesgo de la innovacion se reduce
con una adecuada financiacion publica.
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El 8 de octubre de 2018, la Real Academia Nacional de Farmacia albergd el Solemne Acto de Apertura del Curso
Académico de las Reales Academia del Instituto de Espaiia, presidido por su majestad el rey don Felipe VI.

En la Mesa Presidencial, ademés se contd con la presencia del Excmo. Sr. D. Pedro Duque, Ministro de Ciencia,
Innovacion y Universidades y de nuestro Presidente y del Instituto de Espafia, el Excmo. Sr. D. Mariano Esteban.

S. M. el rey dio inicio al acto, dando la palabra al Presidente de la RANF quien ley6 su discurso de bienvenida. A
continuacion el Secretario General, Excmo. Sr. D. Jesus Pintor Just, leyd la memoria de actividades de las Reales
Academias, dando posteriormente paso a la Académica de Numero, la Excma. Sra. Diia. Maria Vallet Regi, quien pronuncid
el discurso reglamentario titulado: "Aplicaciones de la nanotecnologia". Por ultimo el Excmo. Sr. Ministro leydé un breve
discurso tras el cual S. M. el rey dio por inaugurado el Curso Académico de las RRAA del Instituto de Espaiia.

El 11 de octubre la Real Academia Nacional de Farmacia celebré el Solemne Acto de Toma de Posesion como
Académico de Numero del Excmo. Sr. D. José Carlos Menéndez Ramos, quien pronuncié su discurso de ingreso
titulado: "La sintesis organica en la era de los farmacos biologicos" y fue contestado en nombre de la corporacion por la
Académica de Numero, Excma. Sra. Dfia. Carmen Avendafio Lopez.

El 18 de octubre tuvo lugar en la sede de la Real Academia Nacional de Farmacia la Conferencia celebrada, en
colaboracion con la Fundacion José Casares Gil amigos de la RANF, en la que intervino el Excmo. Sr. D. Pedro
Guillén, Académico de Honor de la RANF, Director de la Clinica CEMTRO de Madrid y Decano Honorario de la Facultad
de Medicina de la Universidad Catoélica de Murcia con su intervencion titulada: "La célula como medicamento y su
aplicacion clinica".

El 25 de octubre la Real Academia Nacional de Farmacia celebr6 la Sesion Cientifica enmarcada en la Catedra Juan
Abell6 sobre Tratamiento de Dolor, que trato el tema: "Neuroinflamacion y dolor. Sistemas de sefializacion implicados y
farmacologia actual"

El acto estuvo presidido por el Excmo. Sr. D. Mariano Esteban Rodriguez, Presidente de la RANF y la presentacion
corri6 a cargo de la Académica de Numero, Excma. Sra. Dila. M* Teresa Miras Portugal.

Intervinieron como ponentes: el Excmo. Sr. D. Jests Pintor Just, Académico Secretario de la RANF y Catedratico de
Bioquimica y Biologia Molecular de la UCM, quien traté el tema: “Variantes del dolor ocular: funcion de los receptores de
cannabinoides”. La presentacion explicod los fundamentos del dolor en la superficie ocular, asi como en el interior del ojo.
Se llevd a cabo una revision sobre los mecanismos del dolor en el ojo abriendo la posibilidad al empleo de cannabinoides
como agentes para el tratamiento del dolor ocular.

El Ilmo. Sr. D. Antonio Rodriguez Artalejo, Académico Correspondiente de la RANF y Catedratico de Farmacologia de
la UCM, que nos hablé sobre: “La memoria del dolor”. Tanto las neuronas especializadas en la deteccion de estimulos
dolorosos en la periferia (nociceptores) como las neuronas centrales que reciben sus proyecciones experimentan una
plasticidad notable en respuesta al dafio tisular independientemente de su causa (traumatica, inflamatoria, infecciosa,
isquémica, etc.). Esta plasticidad conduce a la amplificacion de la sefalizacion nociceptiva y resulta crucial para la
recuperacion de la lesion y la supervivencia de los organismos. Sin embargo, también estaria involucrada en la transicion a
un estado de dolor cronico que en si mismo alcanza la consideracién de enfermedad. Los mecanismos moleculares que
subyacen a la cronificacion del dolor se parecen mucho a los mecanismos implicados en los procesos de formacion de la
memoria en diversas regiones del cerebro y se ven influidos por factores tanto primariamente bioldgicos (respuesta
inflamatoria, sexo del paciente) como psicosociales (emociones, expectativas del sujeto). En esta presentacion se resaltaran
sus puntos comunes y sus diferencias proponiéndose distintas posibilidades para el desarrollo de agentes terapéuticos
modificadores de la enfermedad.

El Prof. Dr. Carlos Matute, Catedratico y Director del Centro Achucarro para el estudio de las neurociencias en la
Universidad del Pais Vasco, que disertd sobre: “La glia como diana terapéutica en las enfermedades neurodegenerativas”.
Las enfermedades neurodegenerativas cursan con pérdida de neuronas y células gliales (astrocitos, oligodendrocitos y
microglia). Sin embargo, se conoce poco acerca de los mecanismos de muerte de estas células y su contribucion a la
patofisilogia de dichas enfermedades. Mostr6 datos experimentales de su laboratorio que avalan la idea de que los astrocitos
se dafian de forma primaria en la enfermedad de Alzheimer, y contribuyen a la progresion de la de Parkinson. Por otra parte,
la pérdida de oligodendrocitos y mielina en la fase neurodegenerativa de la esclerosis multiple se puede paliar con farmacos
que modulan los sistemas de neurotransmision glutamagérgico, purinérgico y endocanabinode, actuando directamente sobre
la oligodendroglia o sobre la microglia. En su conjunto, estos hallazgos ponen de relieve la necesidad de profundizar en el
conocimiento del papel de la glia en las enfermedades neurodegenerativas, y la importancia de tener en cuenta estas células
para el desarrollo de nuevos tratamientos protectores.

La Catedra fue clausurada por el Excmo. Sr. D. Juan Abellé Gallo, Académico de Numero de la RANF, quien pronuncio
unas palabras. ”En esta cuarta edicion dedicada a comprender los mecanismos del dolor y su tratamiento, sean mis primeras
palabras, como en ediciones anteriores, para agradecer a la Real Academia Nacional de Farmacia su buena disposicion y
acogida de las actividades de esta Catedra dedicada al avance del conocimiento en un tema tan profundamente humano
como es el dolor y tan ligado a la profesion farmacéutica como son los avances en su tratamiento. Agradecimiento, a la
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Seccion 4* de Farmacologia y Farmacoterapia de esta Real Academia y de un modo especial, por su magisterio, a los
ponentes, Doctores Don Jests Pintor, Don Antonio Rodriguez Artalejo y Don Carlos Matute, quienes han compartido con
todos nosotros su conocimiento sobre un tema tan complejo y emergente como es el dolor cronico, sus mecanismos y su
tratamiento. El dolor cronico se ha convertido en un problema de salud mundial. Se estima que un 30% por ciento de la
poblacion adulta sufre de dolor crénico, para el cual no es eficaz, ni adecuado, el tratamiento con los antiinflamatorios
clasicos no esteroideos (NSAIDs). Nos han dejado claro los ponentes que el dolor cronico presenta muchas variantes, pero
que hay un sustrato comun, la inflamacion, que acentia las respuestas a estimulos inocuos o incluso inexistentes, lo que
conocemos como hiperalgesia y alodinia. Por la amplitud y consecuencias de este tipo de dolor esta 4° sesion esta dedicada
y lleva por titulo: Neuroinflamacion y dolor. Los sistemas de sefializacion implicados y la farmacologia actual. Se acepta de
modo general que el dolor cronico se debe a una actividad neuronal anémala, que procede de una previa alteracion de la
neurona, sus conexiones y su entorno. Este dolor Neuropatico incluye la hipersensibilidad de las neuronas sensitivas que
envian las sefiales desde la periferia a los ganglios, pero también de las neuronas del sistema nervioso central, ya sea de la
medula espinal o de diferentes areas cerebrales. Como muy bien han presentado los ponentes La pregunta es ;como
podemos comprender los mecanismos de la Neuroinflamacion? y ;qué dianas terapéuticas surgiran de estos estudios? En
ediciones anteriores hemos visto la importancia de los "Opiaceos y el tratamiento del Dolor” que fue objeto de la primera
sesion de esta catedra celebrada el 22 de octubre de 2015. Quedando constancia de su importancia terapéutica. La
implicacion de los receptores de opiaceos en el dolor neuropatico, es un hecho, pero es un tema todavia abierto a nuevas
estrategias terapéuticas. Los cannabinoides fueron el objeto de la segunda sesion de esta catedra celebrada el 20 de octubre
de 2016, que tenia por titulo los: Cannabinoides: aspectos farmacoldgicos y clinicos. Los receptores de cannabinoides estan
presentes en las areas inflamadas del sistema nervioso y han demostrado su gran potencialidad. Urge pues explorar sus
limites para confirmar su empleo terapéutico seguro. La tercera sesion del 27 de octubre de 2017 estuvo dedicada a
comprender los limites entre las sensaciones sensoriales, que nos conectan con el mundo, y el umbral para alcanzar la propia
sensacion dolorosa. Tenia por titulo: “Los canales TRP en la sefializacion sensorial y dolorosa, farmacologia actual”.
Sabemos que estos receptores son ampliamente expresados en los episodios de neuroinflamacién y pueden ser un arsenal
para el futuro, como han mencionado los ponentes. En esta sesion, se ha puesto de manifiesto la importancia de las células
de microglia en todo el proceso de neuroinflamacion y es posible que sean las dianas primigenias en el tratamiento del dolor
neuropatico. Estas células constituyen entre el 5-10 % de todas las del sistema nervioso central del adulto y hace un siglo, en
1919, fueron descubiertas por nuestro gran cientifico, don Pio del Rio Ortega, que ya ha mencionado el Dr. Matute, pero
que conviene recordar a los jovenes y futuros cientificos de nuestro Pais. Pretendemos en esta sesion entrar en otra
dimension del dolor. Situaciones que generamos en nuestros 6rganos o tejidos mediados por inflamaciones, sobre todo por
la neuroinflamacion, a la que se hace responsable, cuando es a nivel del sistema nervioso central, desde la fibromialgia, a la
esclerosis multiple, o la enfermedad de Alzheimer. Todavia no conocemos el proceso exacto por el cual se originan todas
estas enfermedades neurodegenerativas, unas con dolor incapacitante, otras mas silenciosas, pero todas ellas con el nexo
comun de la proliferacion de la microglia cerebral.

Finalizo, reiterando mi agradecimiento a los ponentes pues nos han permitido asomarnos a un tema puntero y abierto, de
plena actualidad y absolutamente necesario para avanzar en la salud humana, como es tratar de comprender los mecanismos
del dolor neuropatico y la neuroinflamacion.

Mi agradecimiento a todos los asistentes y de modo especial a los mas jovenes y alumnos del Master de Neurociencia
para que comprometan la creatividad y el teson de su juventud en la busqueda de nuevos caminos para comprender el dolor
en todas sus vertientes y como paliar el sufrimiento humano en un futuro menos lejano”.

El 8 de noviembre la Real Academia Nacional de Farmacia, en colaboracion con la Fundacion José Casares Gil, Amigos
de la RANF, celebraron la Sesion Necroldgica en memoria del Excmo. Sr. D. Jesus Larralde Berrio, Académico de Numero
en la Medalla n° 34.

La apertura del acto corri6 a cargo del Excmo. Sr. D. Mariano Esteban Rodriguez, Presidente de la RANF. Intervinieron
como ponentes: la Excma. Sra. Dfia. Yolanda Barcina Angulo, Académica de Numero de la RANF, quien hablo sobre: D.
Jesus Larralde Berrio: “Maestro de Ciencia y Vida”; la Ilma. Sra. Diia. Iciar Astiasaran Anchia, Académica Correspondiente
de la RANF sobre: ”D. Jesus Larralde Berrio: Investigador”; el Excmo. Sr. D. Benito del Castillo Garcia, Académico de
Numero de la RANF, sobre: ”D. Jesus Larralde Berrio: Decano, Académico y Amigo” y el Ilmo. Sr. D. José Manuel
Giménez Amaya, Académico Correspondiente de la RANF: D. “Jests Larralde Berrio: Hombre de Fe”.

El 15 de noviembre la RANF en colaboracion con la Fundacion José Casares Gil, de Amigos de la RANF, organizo la
conferencia titulada: "Fabricacion de medicamentos en las Fuerzas Armadas Espafiolas" a cargo del Excmo. Sr. D. Juan
José Sanchez Ramos, General de Brigada Farmacéutico. Le presentd el Excmo. Sr. D. Benito del Castillo Garcia,
Académico de Nuimero de la Real Academia Nacional de Farmacia.

El 22 de noviembre tuvo lugar también en colaboracion con la Fundacion José Casares Gil, la conferencia impartida por
el Excmo. Sr. D. Sebastian Cerdan Garcia-Esteller, Académico de Numero de la RANF, sobre: “Farmacologia guiada por
imagen”.
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El martes, 27 de noviembre, tuvo lugar en la Sede del Instituto de Espafia la Sesion Cientifica Extraordinaria conjunta de
las Reales Academias de Medicina de Espaifia; de Ciencias Exactas, Fisicas y Naturales; Nacional de Farmacia y de
Ingenieria. Este afio, el tema de las sesion fue “Big Data”. La presentacion corrié a cargo del Excmo. Sr. D. Elias Fereres
Castiel, Presidente de la Real Academia de Ingenieria e intervinieron como ponentes: el Excmo. Sr. D. Rafael Sentandreu
Ramoén, Académico de Numero de la Real Academia Nacional de Farmacia: “Big data: Impacto en la Sociedad”; el Dr. D.
Angel Alonso Sanchez, representante por la Real Academia Nacional de Medicina de Espaiia: “Big Data y tecnologias de la
informacién para el desarrollo de una medicina gendmica, personalizada y de precision”; el Ilmo. Sr. D. Daniel Pefia
Sanchez de Rivera, Académico Correspondiente de la Real Academia de Ciencias Exactas, Fisicas y Naturales: “Big Data y
el avance cientifico” y el Excmo. Sr. D. Anibal R. Figueiras-Vidal, Académico de Numero de la Real Academia de
Ingenieria: "Problemas Singulares en Aprendizaje Maquina”.

El 29 de noviembre se celebrd, como cada afio, la Sesion Cientifica Conmemorativa de los Premios Nobel 2018 en
Fisiologia o Medicina y en Quimica. La coordinacion y presentacion estuvo a cargo del Excmo. Sr. D. Juan Ramoén
Lacadena Calero, Académico de Numero de la RANF. Actuaron como ponentes, el Excmo. Sr. D. César Nombela
Cano, Académico de Numero de la Real Academia Nacional de Farmacia: “Nobel de Quimica 2018: Evolucion dirigida e
ingenieria de proteinas”; y el Ilmo. Sr. D. Lisardo Bosca Gomar, Académico Correspondiente de la Real Academia
Nacional de Farmacia: “Interfiriendo la respuesta inmune para favorecer la inmunovigilancia frente a tumores”.

Por ultimo, el 13 de diciembre, la Real Academia Nacional de Farmacia y la Fundacion José Casares Gil, de amigos de
la RANF celebraron, la conferencia titulada: "Identificacion de dianas terapéuticas. Hacia el descubrimiento de nuevos
medicamentos contra la Leishmaniasis" a cargo del Prof. Paul Alain Nguewa, Académico Correspondiente en Camerin
y Director del Instituto de Salud Tropical de la Universidad de Navarra (ISTUN). Fue presentado por el Académico de
Numero de la RANF, Excmo. Sr. D. Bartolomé Ribas Ozonas.

En cuanto a los honores que han recibido nuestros Académicos, hay que destacar que nuestro Académico
Correspondiente, el Dr. Daniel P. de la Cruz Sanchez Mata fue nombrado como Investigador Asociado del Departamento de
Biologia Evolutiva de Organismos de la Universidad de Harvard, tras su lltima estancia de investigacion de este mismo afio
2018; el nombramiento esta especificamente vinculado a sus estudios e investigaciones en las colecciones botanicas de los
Herbarios de esa prestigiosa universidad.

También debemos destacar el Premio Fundacion Carmen y Severo Ochoa 2018, que ha sido concedido a nuestro
Académico Correspondiente, el Dr. José Javier Lucas Lozano, responsable del grupo “Enfermedad de Huntington y otras
patologias neurales”, del Centro de Biologia Molecular Severo Ochoa CSIC-UAM, de Madrid.

El jurado de la XXIV edicion ha reconocido el trabajo del doctor Lucas sobre las bases moleculares de las enfermedades
del sistema nervioso. Sus investigaciones mas recientes sobre el papel que las proteinas de union al ARN juegan en la
enfermedad de Huntington han llevado al descubrimiento fortuito de un nuevo factor implicado en el autismo capaz de
conectar los factores ambientales y genéticos.

El doctor Lucas ha sido pionero en la obtencion de un raton transgénico con un sistema biotecnologico que permite
encender o apagar el gen mutado en la enfermedad de Huntington. Con este modelo se obtuvo la primera demostracion in
vivo de que una enfermedad neurodegenerativa es susceptible de revertirse.

Este galardon reconoce la investigacion de excelencia en bioquimica y biologia molecular realizada principalmente en
Espafia en los ultimos cinco afos. La entrega del premio Carmen y Severo Ochoa, que en esta edicion esta patrocinado en
por la Fundacion Tatiana Pérez de Guzman el Bueno, tuvo lugar el miércoles, 7 de noviembre.

A la Dra. Ascension Marcos, Académica Correspondiente de la RANF le ha sido concedida una de las Medallas del
Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos en su edicion de 2018, por su trayectoria profesional. El galardon
le fue entregado a la Dra. Marcos el pasado 12 de diciembre.

El Excmo. Sr. D. Albino Garcia Sacristan, Académico de Numero de la RANF, ha elaborado la ultima gran reedicion de
la obra sobre "Fisiologia veterinaria”. La dimension y amplitud de contenidos que compendia la obra, asi como la calidad y
prestigio de los autores que han intervenido en ella, hacen de este manual un texto indispensable para profesionales de la
veterinaria. En los 20 afios transcurridos desde que el catedratico de Fisiologia Albino Garcia Sacristan coordinara por
primera vez la primera edicion de este libro, se han logrado nuevas respuestas a los procesos fisiologicos de los seres vivos.
Los mecanismos fisioldgicos pueden explicarse, cada vez mas, en términos moleculares y biofisicos, en lugar de
simplemente como una serie de fendmenos bioldgicos independientes, lo que motiva la revision constante cada proceso
funcional. El libro de Fisiologia Veterinaria consta de 1296 paginas, compuesto de 11 bloques tematicos, 82 capitulos y
cientos de ilustraciones a color y en la que han intervenido 58 autores de 9 universidades espafiolas, asi como varios
fisidlogos de Portugal, Argentina, México y Venezuela, seleccionados por su especialidad en cada materia.

El Presidente de la RANF, el Excmo. Sr. D. Mariano Esteban, ha sido entrevistado para incluir sus declaraciones en el
“Boletin SIGRE Informa”, que aborda la actualidad del sector farmacéutico y cuenta con mas de 7.000 suscriptores de
colectivos como los laboratorios, la distribucion, administraciones publicas y asociaciones de consumidores, entre otros. La
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Real Academia Nacional de Farmacia es una institucion con mas de 280 afios de historia que ha formado parte activa del
proceso de transformacion que ha vivido la farmacia en este tiempo. En la entrevista, el Dr. Esteban hablo sobre los
proyectos y retos que centran la actividad de la RANF en este momento.

“La Real Academia Nacional de Farmacia (RANF), desde sus inicios, se ocupd de agrupar entre sus miembros a todos
aquellos cientificos, farmacéuticos o no, ocupados en la atencion a los seres humanos, los animales y las plantas, para
mejorar y mantener su salud, o recuperarla cuando la tuvieren quebrada, a través de los medicamentos.

El actual programa de actividades incluye tomas de posesion de Académico de Niimero, Académicos Correspondientes,
conferencias, mesas redondas y cursos, entre otras actividades. Intentamos presentar en la Academia temas de gran
importancia para el sector farmacéutico y la sociedad, como los biosimilares, medicamentos innovadores como los agentes
cardiovasculares, las inmunoterapias basadas en anticuerpos monoclonales que estan revolucionando los tratamientos
antitumorales y otras patologias (los Dres. James Allison y Tasuku Honjo acaban de obtener el premio Nobel de Fisiologia
y Medicina 2018 por sus descubrimientos sobre inmunoterapias en cancer), vacunas frente a enfermedades para las que atn
no se han desarrollado vacunas eficaces como contra el sida, malaria, virus emergentes (ébola, chikungunya, zika, dengue),
frente a bacterias resistentes a los antibidticos, cancer, enfermedades neurodegenerativas, nuevos farmacos quimicos y
bioldgicos, tratamiento del dolor, medicina regenerativa, y otros temas de interés sanitario.

Con las nuevas tecnologias de la secuenciaciéon masiva de los genomas humanos y de distintas especies junto a su
procesamiento bioinformatico se estan identificando a los genes responsables de distintas patologias, asi como de aquellos
que juegan un papel importante en la defensa de nuestro organismo. Genes que estan involucrados en desarrollo y
diferenciacion de tejidos, en enfermedades genéticas, envejecimiento, son temas que nos interesan a todos y que son y seran
discutidos en la RANF, por la relevancia que tienen en la mejora de nuestra salud.

Sin lugar a dudas estamos viviendo, lo que hace afios se vislumbraba en el horizonte, la llamada “medicina
personalizada”. Claramente, las investigaciones sobre el comportamiento de los genes y su sefializacion no ocurre de forma
igual entre individuos, dependiendo de muchos factores intracelulares y del entorno, lo que hace que las patologias y su
tratamiento difiera entre individuos, aparentemente con un mismo diagnoéstico.

La colaboracion entre Reales Academias es otro de nuestros retos. Precisamente celebraremos en 2018 el primer
encuentro entre las 10 Reales Academias del Instituto de Espafia sobre cerebro y creatividad y en noviembre celebraremos
el cuarto encuentro entre las 4 academias de ciencias experimentales sobre el “big data”, con la finalidad de estrechar
vinculos de unién y debatir temas que requieren multi-disciplinariedad, algo necesario en el mundo actual para el desarrollo
optimo de la investigacion biomédica.

También, hemos mantenido encuentros anuales entre las Reales Academias de Farmacia y Medicina con la Comision
Mixta de Sanidad del Congreso de los Diputados y del Senado para asesoramiento en la elaboracion de normativas en salud,
asi como el reciente encuentro entre las Academias de Farmacia Iberoamericanas y la RANF para aunar vinculos de union
con los paises hermanos.

La Seccién 5* de la Academia es la de ‘Salud Publica, Alimentaciéon y Medio Ambiente’. ;Cual es su cometido y qué
objetivos especificos persigue en materia medioambiental?

En la secciéon 5* debatimos una amplitud de temas de salud que inciden en la mejora en la calidad de vida de los
ciudadanos. Abarcamos temas muy diversos a través de coloquios, conferencias, mesas redondas y cursos, como el que
venimos realizando afio tras afio sobre nutricion, abierto a profesionales de la salud en general y estudiantes de master en
particular. Hemos tratado temas medioambientales sobre suelos, efecto invernadero, aguas contaminadas, liberacion de
medicamentos y sus consecuencias.

El abuso de antibidticos en las granjas avicolas, ganaderas, piscifactorias, representa un gran problema por la resistencia
que generan los microorganismos a dichos antibioticos, lo que reduce nuestras herramientas de defensa frente a las bacterias
y hongos. Los avances en el conocimiento de la flora intestinal y de fluidos biologicos (microbioma) en nuestro organismo
nos esta permitiendo demostrar la gran importancia que tiene esta composicion de microorganismos en salud, de tal forma
que ya se estan administrando preparados del microbioma como componentes sanitarios y estimulantes de la respuesta
inmunologica.

La Academia contribuye a la difusion de los problemas relacionados con el medio ambiente en el ambito farmacéutico, a
través de conferencias y mesas redondas. ;Cree que esta la sociedad sensibilizada con los temas medioambientales y su
repercusion en la salud?

Indudablemente la sociedad percibe que las alteraciones que hagamos sobre nuestro entorno tienen un efecto adverso en
la salud, ya sea por contaminacion atmosférica (efecto de la industrializacion, gases emitidos por vehiculos de motor de
combustion, procesamiento del petrdleo, gas, carbon etc.). Cada vez es mayor el numero de personas que padecen asma,
reacciones alérgicas, inmunosupresion, cancer, enfermedades cardiovasculares, lo que incide en la vida media de las
personas, a pesar de que gracias a la mejora de los sistemas sanitarios y de la aportacion de la ciencia estamos consiguiendo
nuevos medicamentos contra muchas enfermedades y ser el segundo pais con mayor incremento de la vida media (82 para
los hombres y 84 para las mujeres).

Por ello nuestra academia divulga todos las actividades que realizamos para asi aportar un mayor grado de conocimiento
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a la sociedad sobre lo que hacemos. Basicamente, la difusion de actividades la realizamos a través de las publicaciones en
los Anales de la Real Academia, de monografias singulares, concurso de premios, de lo que ocurre semanalmente en la
RANEF a través de la pagina Web (www.ranf.com), divulgacion en las redes sociales como Twitter, visibilidad a través del
canal RANF-TV con alcance a los paises latino-americanos, y de un video corporativo que refleja lo que somos y hacemos.
Acabamos de celebrar el 8 de octubre en la RANF la inauguracion del curso de las Reales Academias con la presencia del
Rey Felipe VI, en la que se resaltd el papel de las Reales Academias a la sociedad fomentando la capacidad creativa de las
personas, ayudando a tomar las mejores decisiones en politicas publicas de ciencia, ingenieria, salud, economia, ciencias
sociales, artes o humanidades, o sobre planes de formacion superior, en un didlogo permanente con el Gobierno de la
Nacion. También, hacer llegar a la sociedad la importancia creciente de los avances cientificos y tecnologicos en todos los
aspectos de la vida diaria.”

El Excmo. Sr. D. Juan Abelld, Académico de Numero de esta institucion, hizo la donacion, tras la celebracion de la
Catedra Abelld, de un manuscrito de la “Disertacion sobre el aspecto, cultivo, comercio y virtudes de la famosa planta del
Pert nombrada coca del médico y naturalista José Hip6lito Unanue y Pavon (1755-1833)”. El manuscrito ha pasado a
engrosar los fondos de la biblioteca y es consultable integro en nuestra biblioteca virtual.

En el capitulo de Obituarios, la Real Academia Nacional de Farmacia lamenta el fallecimiento del Excmo. Sr. D.
Alberto Giraldez Davila, Académico Supernumerario de la corporacion, en Barcelona el pasado 20 de noviembre.

El Dr. Giraldez naci6 en Barcelona, el 8 de enero de 1928. Licenciado en Farmacia por la Universidad de Barcelona.
Doctor en Farmacia, con Premio Extraordinario por la Facultad de Farmacia de Santiago de Compostela. Farmacéutico
Militar (1952-1973). Becario del CSIC y de la Fundacion Alfonso Martin Escudero. Profesor Adjunto de la Facultad de
Farmacia de la Universidad de Santiago de Compostela. Director del Colegio Mayor San Clemente de la misma
Universidad. Becario del Gobierno Italiano, en el Instituto Superior de Sanidad, de Roma. En Barcelona: Jefe de Control de
los Laboratorios Hubber. Director del Departamento de Farmacobiologia de los Laboratorios Dr. Andreu. Director de la
Seccion de Farmacologia de Investigacion Técnica Aplicada. En Madrid: Director del Departamento de Farmacologia del
Centro de Investigacion de los Laboratorios Abelld. Asesor de Investigacion del Instituto Quimico Farmacéutico y del
Centro de Investigacion de los Laboratorios Andrémaco. Sociedades Cientificas: miembro fundador y primer Vice-
Presidente de la Sociedad Espafiola de Farmacologia, Ex-Vocal de la Sociedad Espafiola de Quimica Terapéutica, Ex-
Vicepresidente de la Asociacion Espafiola de Farmacéuticos de la Industria de la que es Socio de Honor, fundador y Ex-
Presidente de la Sociedad Espafiola de Ciencias de Animales de Laboratorio de la que es Socio de Honor, asi como de la
Asociacion Latinoamericana de Farmacologia y de la Sociedad Centroamericana y del Caribe de Animales de Laboratorio,
miembro de la Sociedad Espafiola de Toxicologia, de la Organizacion de Farmacéuticos Latinoamericanos y de la de
Sociedad Espafiola de Garantia de Calidad en Investigacion Bioldgica. Profesor Asociado de la Universidad de Navarra
(1982-1986); Profesor de Tercer Ciclo en la Facultad de Farmacia de la Universidad Complutense de Madrid (1984-1999).
Académico Correspondiente de la Real Academia de Farmacia (1991-2000) y de Numero desde 2001.

El pasado 20 de diciembre, la Junta General de la Real Academia Nacional de Farmacia eligio al Excmo. Sr. D. Antonio
Rodriguez Artalejo, como nuevo Académico de Numero en la Medalla 7. Asimismo, se eligié nuevo Presidente de la RANF
al Excmo. Sr. D. Antonio L. Doadrio Villarejo y se reeligio en el cargo de bibliotecaria a la Excma. Sra. Diia. Rosa Basante
Pol.

Jesus J. Pintor Just
Académico Secretario RANF
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