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EDITORIAL

Gac Med Bilbao. 2021;118(3):163-164

Declaracion vasca a favor de la suspension temporal de
las patentes de las vacunas para la COVID-19

COVID-19 txertoen patenteak aldi baterako etetearen aldeko euskal aldarria
Basque declaration in favor of the temporary suspension of patents for COVID-19

vaccines

El 25 de mayo de 2021, el Lehendakari, Iiiigo Urkullu,
ha leido una declaracion vasca en favor de la suspension
temporal de las patentes de las vacunas frente a la CO-
VID-19. Donde, se pone de manifiesto lo siguiente:

"La apuesta por el derecho a la salud en nuestro te-
rritorio, asi como en otras realidades, ha sido una pre-
ocupacion y una ocupaciéon permanente de la institu-
cionalidad publica vasca, asi como de la sociedad. Esto
se ha concretado en un compromiso para el desarrollo
en acciones e iniciativas que han promovido el acceso
universal a la salud de la poblacidén vasca, poblacién ex-
tranjera aqui residente, asi como poblaciones de otros
paises”.

"En la actualidad, estamos ante una de las emergen-
cias de salud publica mas grave de la historia reciente.
Ya se han perdido mas de 3,5 millones de vidas en todo
el mundo. La economia mundial puede perder billones
de doélares si la tasa de inmunizacion no aumenta rapi-
damente en todo el mundo. Muchos sistemas naciona-
les de salud estan cerca del colapso, economias enteras
estan doblegadas y el medio de vida de millones de per-
sonas esta en juego”.

"La COVID-19 nos ha ensefiado que no es posible su-
perar esta pandemia hasta que no la erradiquemos de
todos los rincones del planeta. En este sentido, el com-
promiso permanente del Gobierno Vasco se ha visto
reforzado este afio con una dotacién de recursos eco-
némicos al COVAX-AMC, Fondo de Acceso Global para
Vacunas COVID-19. No obstante, son necesarias mas
acciones, y una de ellas es aumentar de manera urgente
y exponencial la fabricacion y la disponibilidad de va-
cunas, asi como garantizar su reparto equitativo a nivel
mundial, lo cual requiere compartir de forma amplia el

conocimiento, los datos, los recursos y la propiedad in-
telectual, especialmente con los paises de ingresos ba-
jos y medianos".

"Paises como India y Sudafrica solicitaron una exen-
cion de las patentes el pasado mes de octubre que fa-
cilitara la posibilidad de compartir la propiedad inte-
lectual y el conocimiento de las vacunas, medicamentos
y productos sanitarios relacionados con el diagnostico
y tratamiento de la COVID-19. En la actualidad, el Di-
rector General de la Organizacion Mundial de la Salud,
y mas de cien gobiernos estatales, apoyan la exencién
temporal y puntual de determinadas obligaciones re-
cogidas en los Acuerdos sobre los Aspectos de los De-
rechos de Propiedad Intelectual relacionados con el
Comercio (ADPIC). Con esta iniciativa se evitarian los
oligopolios generados por la propiedad intelectual y
se promoveria la libertad de operar permitiendo una
colaboraciéon que aumente y acelere la disponibilidad,
accesibilidad y asequibilidad de las vacunas para la CO-
VID-19 a nivel mundial”.

"En un contexto en el que tanto la Organizacién
Mundial de la Salud, el Consejo sobre los Acuerdos de
Propiedad Intelectual (ADPIC) y el G7 cuentan en sus
agendas de trabajo con este tema, quienes firman a
continuacién manifiestan su apoyo a la exencién tem-
poral y puntual de las patentes para las vacunas y otras
herramientas médicas vinculadas a la COVID-19. Este
apoyo se basa en que se considera que es necesario
cooperar a escala mundial para eliminar los posibles
obstaculos que impiden garantizar que las vacunas se
desarrollen y fabriquen en cantidad suficiente y se dis-
tribuyan luego a tiempo y de manera inclusiva en todo
el mundo. Y porque la apuesta por el derecho a la salud

Autor para correspondencia:academia@acmbilbao.org. (Ocharan-Corcuera Julen)
© 2021 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Todos los derechos reservados.
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Figura 1. Tras la lectura, el Lehendakari ha mantenido una reunién de trabajo con todas las personas
responsables de las organizaciones firmantes.

debe asegurar que los derechos de propiedad intelec-
tual no impidan a ningtn pais garantizar el disfrute de
este derecho".

El Lehendakari, Ifiigo Urkullu-Renteria, acompafiado de
las consejeras Gotzone Sagardui y Beatriz Artolazabal, ha
leido, la dicha declaracién vasca. En el acto han estado pre-
sentes todas las personas que, junto con el Lehendakari, han
suscrito la declaracién: David Noguera-Hancock, presidente
de Médicos sin Fronteras Esparia; Esteban Beltrdn, director
general de Amnistia Internacional; Beatriz Novales-Colado,
directora del departamento de Programas, Ciudadania e
Incidencia de Oxfam Intermdn; Milagros Lopez de Ocdriz,

presidenta del Consejo de Farmacéuticos del Pais Vasco; Ma-
nuel Garcia-Bengoechea, presidente del Consejo de Colegios
de Médicos del Pais Vasco; M.2 José Garcia Etxaniz, presiden-
ta del Colegio de Enfermeria de Bizkaia (en nombre de los
Colegios Oficiales de Araba, Bizkaia y Gipuzkoa); y el Prof.
Dr. Ricardo Franco Vicario, presidente de la Academia Cien-
cias Médicas de Bilbao.

Dr. Julen Ocharan Corcuera
Jefe de redaccién de la Gaceta Médica de Bilbao
1 de junio de 2021
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Abstract: KEYWORDS

Introduction:

Central nervous system tuberculosis (CNS-TB) is uncommon but is among the most
severe presentations of tuberculosis. We studied CNS-TB over 10 consecutive years
(2003-2012) at Basurto University Hospital (Spain).

Methods:

This was a retrospective descriptive study of all patients diagnosed with CNS-TB
between 1 January 2003 and 31 December 2012. We analysed epidemiological, cli-
nical and microbiological characteristics of the disease, the association between TB
and HIV, treatments including adverse effects and resistance, mortality, sequelae
and migrant status. The study was approved by the hospital’s Ethics and Research
Unit.

Results:

Out of 526 patients with TB, 23 (4.3%) were diagnosed with CNS-TB. Of these, 39%
were foreign born, none were <20 years of age, and half were HIV positive. The
mortality rate was 22%-30%. The most common symptoms were fever (60%) and
altered consciousness (60%); 39% of patients had TB at another site, 78% had tu-
berculous meningitis and 95% had elevated cerebrospinal fluid adenosine deami-
nase levels. Overall, 83% received quadruple therapy Two foreign-born individuals
relapsed. No drug resistance was observed.

Tuberculosis.

Central Nervous System.
Multidrug-Resistant.
Human Migration.
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Conclusions:

Overall, CNS-TB accounts for 4.3% of TB cases, tuberculous meningitis being the
most common form. No cases were observed in children. Patients with TB including CNS-
TB should undergo HIV serological screening.

Adisproportionate number of cases of CNS-TB occur inimmigrants and hence they should
be a target population for improving TB control in our setting. It is important to identify
patients’ place of origin, to ascertain the prevalence of TB and level of drug resistance
there, as this information might influence their management.

© 2021 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. All rights reserved.

Estudio de la neurotuberculosis década 2003-2012. Inmigracién y farmaco
resistencia.

Resumen:

Introduccién:

La afectacion tuberculosa del Sistema Nervioso Central o Neurotuberculosis (NTB), aun-
que poco frecuente, es una de las presentaciones mas graves de la enfermedad tubercu-
losa (TB). Se realiza el estudio de la NTB durante 10 aflos consecutivos (2003-2012) en el
Hospital Universitario Basurto Bilbao (Espaia).

Métodos:

Estudio descriptivo retrospectivo, de todos los casos de NTB diagnosticados desde el 1
de enero del 2003 al 31 de diciembre del 2012. Se analizan las caracteristicas epidemiolo-
gicas, clinicas, microbioldgicas, la asociacion TB-VIH, tratamientos con sus efectos secun-
darios y resistencias a los mismos, mortalidad, secuelas de la infeccion y la relaciéon con
la inmigracion. Este estudio cumple con todos los permisos y requisitos de la Unidad de
Investigacion y Etica de este Centro.

Resultados:

Se diagnosticaron 23 pacientes con NTB (4,3%) de un numero total de 526 con TB. De
estos el 39% eran extranjeros. No hubo ninguin caso en menores de 20 afos. El 50% de
NTB eran VIH positivos. Los sintomas mas frecuentes fueron fiebre 60% y alteracién del
nivel de conciencia 60%. El 39% presentaban NTB y TB en otra localizacidn. El 78% tenian
TB meningea. La adenosina deaminasa (ADA) en liquido cefalorraquideo fue positiva en
el 95%. El 83% de los pacientes se trataron con cuadruple terapia. Presentaron recidiva 2
pacientes extranjeros. No se registraron resistencias farmacoldgicas.

Conclusiones:

La NTB representa el 4,3% de los pacientes con TB, el cuadro clinico mas frecuente es la TB
meningea. No se registré ningun caso pediatrico. En los pacientes con TB, incluida NTB,
se debe realizar siempre serologia VIH.

Los inmigrantes aportan un nimero importante de casos de NTB, por ello son la pobla-
cién diana para la mejora en el control de la TB en nuestro entorno. Es importante valorar
la procedencia del paciente para conocer la prevalencia de TB y la farmaco resistencia del
pais de origen, ya que son de ayuda en el manejo de la NTB.

© 2021 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Todos los derechos reservados.

Neurotuberculosiaren azterketa 2003-2012 hamarkada. Immigrazioa eta
sendagaien aurkako erresistentzia.

Laburpena:

Sarrera:

Sistema Nerbioso Zentraleko tuberkulosia edo Neurotuberkulosia ( NTB) nahiz eta oso gu-
txitan eman, gaixotasun tuberkulosoaren (TB) aurkezpenik larriena da. Basurtuko Unibert-
sitate Ospitalean 10 urtetetan (2003-2012) emandako NTB kasuen azterlana aurkezten da.
Metadoak:

2003ko urtarrilaren 1etik 2012ko abenduaren 31era arte emandako NTB kasuen azterketa
deskribatzaile atzerakoia. TB eta GIBaren arteko harremana, hilkortasuna, tratamenduen
ondoriozko efektuak eta erresistentziak, infezkioaren ondorioak , inmigrazioarekiko ha-
rremana eta ezaugarri epidemiologiko, kliniko eta mikrobiologikoak aztertzen dira
Azterlan honek zentro honen Azterketa eta Etika Unitatearen baimen eta baldintza
guztiak betetzen ditu



Emaitzak:

TB zuten 526 gaixoetatik 23k NTB zuten ( % 4.3).Hauetatik %39 atzerritarra zen. Ez zen 20
urtetik beherako gaixorik ikusi.NTBa zuen %50 GIBa zuen. Sintomarik ohikoenak sukarra
(%60) eta konorte mailaren aldatzea ( %60) izan ziren. 39% NTB eta TB zuen beste koka-
pen batean. %78 meningeetako TB zuen. Adenosiona deaminasa (ADA) likido zefalorraki-
deoan %95 kasuetan positiboa izan zen.Gaixoen %83 lau farmakoekin tratatu zen. 2 at-
zerritarrek berrerotzea aurkeztu zuten. Ez zen farmakoekiko erresistentziarik erregistratu
Ondorioak:

TB duen %4.3k NTB du, TB meningeoa koadro kliniko ohikoena izanik. Ez zen kasu pedia-
trikorik erregistratu.TB kasu guztietan , NTB barne, beti GIBerako serologia egin behar da.
Atzerritarrak NTB kasu guztien kopuru garrantzitsua dira, horregatik gure inguruko TBaren
kontrolaren hobekuntzarako xede- biztanleria izan behar dute.

Garrantzitsua da gaixoaren jatorria jakitea, TBaren prebalentzia eta herrialdearen farmako-

erresistentzia ezagutzeko , NTBaren ezagupenenerako ezinbestekoak izanik.
© 2021 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Eskubide guztiak gordeta.

Introduction

Tuberculosis is one of the infectious diseases responsi-
ble for the highest levels of morbidity worldwide and a
significant level of mortality in developing countries. A
third of the world’s population is infected with tubercu-
losis. Each year, millions of people die from TB across
the world, and together with HIV, it is one of the leading
causes of death worldwide™.

Tuberculosis is present all over the world, but its pre-
valence, opportunities for accessing early diagnosis and
treatment, mortality rates and levels of drug resistance
differ substantially between regions. Over the last de-
cade, in our region, there has been a significant increase
in migratory flow. This has involved movement of people
from countries with a high prevalence of TB to others
with a low prevalence. In the 1970s to 1990s, studies in
countries such as the United States of America and Ca-
nada noted a decline in the control of TB. They observed
that while the incidence of the disease had a downward
trend in the native population, there was an upward
trend in immigrants. For this reason, they concluded
that the control of TB in immigrants was a priority**.

The 2017 WHO global tuberculosis report stated
that 6.3 million new cases of TB were reported in 2016.
A total of 476,774 cases reported were in HIV-positive
people, and of these, 85% were on antiretroviral thera-
py. Overall, 6.9% of the new cases of TB were in children
(<15 years old).

One of the most severe presentations of tuberculo-
sis is central nervous system tuberculosis (CNS-TB)®. It
accounts for 1% of all cases of TB and 10 to 15% of the
extrapulmonary forms of the disease. Early diagnosis is
sometimes difficult given that the disease manifests in
various different non-specific ways. The most common
clinical presentation is tuberculous meningitis.

The risk of developing CNS-TB is higher in children
under 5 years of age, individuals with HIV infection, and
those in an immunosuppressed state: transplant reci-
pients and patients receiving corticosteroids, chemothe-
rapy or anti-TNF therapy. Neonatal vaccination with
the Bacillus Calmette-Guérin (BCG) vaccine is effective
against CNS-TB as well as miliary TB. Notably, CNS-TB is

associated with a high rate of mortality and sequelae are
relatively common, both increasing with delays in diag-
nosis and treatment.

The treatment of CNS-TB is similar to that of pulmo-
nary tuberculosis but longer, lasting for 7 to 10 months
(versus 6 months for pulmonary tuberculosis). It is ba-
sed on four different drugs, rifampicin, isoniazid, pyra-
zinamide and ethambutol, for 2 months, followed by
two others, isoniazid and rifampicin, to complete the 7
to 10 month treatment period. If a strain is confirmed
to be sensitive to the first three drugs, ethambutol can
be withdrawn, continuing with the other three drugs for
the first 2 months®. Corticosteroids reduce the rate of
mortality associated with CNS-TB but not the neurolo-
gical sequelae’®.

This study investigated cases of CNS-TB over a period
of 10 consecutive years (2003-2012) in Basurto Univer-
sity Hospital, in Bilbao, a city in the north of Spain, to de-
termine the incidence and characteristics of this disease
and its relationship with immigration and drug resistan-
ce. The study period coincides with marked growth in
immigration.

Materials and methods

This is a retrospective descriptive study of all the cases
of CNS-TB, including children, diagnosed between 1 Ja-
nuary 2013 and 31 December 2012 in Basurto Univer-
sity Hospital in Bilbao. This hospital is the main referral
hospital for the Bilbao health district and has a catch-
ment population of 350,000 people, of whom 8.5% are
foreign born. Postcodes were used to identify the distri-
bution of cases in terms of place of residence.

Data were drawn from the medical records of 23 pa-
tients hospitalised during the study period with a diag-
nosis of CNS-TB. This study received approval from the
hospital’s Research and Ethics Unit, was conducted fo-
llowing the corresponding protocol and met all applica-
ble requirements. Cases of tuberculosis were defined fo-
llowing the definition of the European Centre for Disease
Prevention and Control (ECDC), which includes previous
definitions of the Multicentre Project for Tuberculosis
Research (MPTR)? ™.



Data processing

The information obtained from patient health records
were entered into a database designed in FileMaker. Data
were subsequently exported as text files and directly im-
ported into the software to be used for processing.

Statistical Analysis

Data mining was carried out in the R environment on a
Linux Operating system, OpenSuSE 3.1. Specifically, the
Hmisc package was used for performing calculations and
plotting statistical graphs'® 12,

Results
Between 2003 and 2012, 23 patients were diagnosed
with CNS-TB. We reviewed health records of 526 patients

who met criteria for TB®3, of which 4.3% were cases of
CNS-TB. Among these, 61% of patients were male and
39% female, yielding a sex ratio of 1.5:1. The age range
with the most of cases of CNS-TB was 40-49 years, with
none in patients under 20 years of age. Notably, 61% of
cases were in individuals born in Spain. Among the 39%
of cases in foreign-born individuals, the most common
place of birth was South America (44%), mainly Bolivia.
The time distribution of CNS-TB cases is shown in Figure
1, with a maximum of 4 cases per year. Notably, foreign-
born individuals accounted for 31% of cases of all types
of TB diagnosed in Basurto University Hospital (n=526)
and 39% of the CNS-TB cases, this indicating that the im-
migrant population contributes substantially to the inci-
dence of CNS-TB in the study setting.
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Figure 1. Number of cases of central nervous system tuberculosis (CNS-TB) per year.

The overall rates of TB vary depending on whether
the population studied is native or for-eign, the pre-
valence being higher in foreign-born individuals. Ta-
ble 1 shows the rates of all TB, including CNS-TB, per
100,000 people/year overall and in Spanish and fore-
ign-born individuals in Bilbao for 2003 to 2012.

Half of the patients with CNS-TB were HIV positive,
other patients having negative or unknown HIV status.
In contrast, among the patients with TB excluding CNS-
TB, only 26% were HIV positive. We assessed whether
the HIV-positive patients met the criteria for AIDS, and
among those who did, the diagnosis was made due to
TB in 42% of cases. The rate of mortality due to CNS-
TB during the first hospitalisation was 22%, the rate
rising to 30% if we consider deaths associated with

subsequent hospitalisations for complications related
to TB. These rates are much higher than overall mor-
tality rates for TB, which are 6% during the first hos-
pitalisation and 8% considering subsequent hospitali-
sations due to TB-related complications.

Notably, 87% of patients were hospitalised through
the emergency department. Consider-ing patient pla-
ce of residence, the most deprived districts had the
highest number of cases of CNS-TB.

Suspected TB was diagnosed in 30% of patients af-
ter an initial assessment, taking a clinical history and
performing basic complementary tests (blood tests,
radiological examination). In 43% of cases, TB was not
suspected at this stage and in 26% of cases, there was
clinical suspicion of a different condition.



Year Cases of Overall rate Rate in Rate in
TB lyear /100,000 Spanish-born foreign-born
residents individuals individuals
/100,000 100,000
residents residents
2003 65 18.3 16.6 54
2004 63 19.3 14.1 122
2005 58 16.7 13 86.3
2006 49 13.8 10.7 56
2007 61 17.2 12 91.3
2008 b4 15.2 9.1 92
2009 39 10.9 6.1 60.7
2010 53 15.0 10.4 644
2011 43 12.1 7.4 60.2
2012 36 10.2 58 56.3

Table 1. Rate of tuberculosis (TB) per 100,000 residents overall and in Spanish and foreign-born individuals

in Bilbao 2003-2012.

The health records of 21 patients reported whether
or not they had a history of TB. Of these, 86% had no his-
tory of TB while this information was missing for 14%
of patients. Information concerning whether patients
had been in contact with people infected with tubercu-
losis was reported in the health records of 10 patients,
9 having no history of contact and 1 reporting contact.
Regarding substance use, 35% of patients with CNS-TB
were smokers, 30% were addicted to parenteral drugs
and 18% reported moderate or excessive alcohol intake.

Regarding the clinical presentation of CNS-TB, the
most common symptoms were: fever (60%), altered
level of consciousness (60%), constitutional syndrome
with weightloss (39%), asthenia (34%), anorexia (34%)
and headache (21%). The most common conditions as-
sociated with CNS-TB were: liver disease (24%), HIV
(33%), AIDS (10%) and psychiat-ric illnesses (10%).
Notably, 39% of the patients also had TB at another site,
mainly pulmo-nary and miliary tuberculosis, and 78%
had tuberculous meningitis, while 21.7% of patients had
tuberculomas or tuberculous brain abscesses.

Adenosine deaminase levels in cerebrospinal fluid
were elevated (>10 U/L) in 95% of pa-tients. Microbio-
logical analysis using microscopy and culture techniques
was performed in 32 samples of cerebrospinal fluid. A
total of 8.6% of cases were acid-fast bacilli positive and
8.6% of cultures were positive.

All patients with CNS-TB underwent chest X-rays. In
half of them, the results were classi-fied as normal, whi-
le in the other half, the imaging revealed signs of disease

including pul-monary infiltrates, cavities, lymph node or
miliary involvement. There was bilateral pulmo-nary in-
volvement in 43% of cases.

All the patients received anti-tuberculosis drugs,
83% of them being given quadruple thera-py and the
others (17%) triple therapy. Two foreign-born patients,
one from Bolivia and the other from Ecuador, relapsed.
No cases of resistance to the anti-tuberculous treatment
were reported.

Discussion
This study assessed CNS-TB during the period 2003-
2012, a decade that saw an increase in immigration
in our region. This was a retrospective study with the
intrinsic limitations of this type of research approach.
Data were obtained from the health records of patients
di-agnosed with tuberculosis during the study period,
that is, we were only able to retrieve what was in the
health records and did not obtain further information.
Additionally, there were very few cases (n=23).

In our study, we observed that 4.3% of patients with
TB had CNS-TB, this rate being high-er than that found
in previous studies*. We did not find any cases of CNS-
TB in pa-tients younger than 20 years of age, despite
children usually being more vulnerable to CNS-TB15 ¢,
This may be attributable to the BCG vaccine, which was
on the child vaccina-tion schedule here from the 1950s
until 2013, it having been suspended in other regions
of Spain in 1991. Several systematic reviews and meta-
analyses have concluded that BCG vaccination protects



against meningeal and military types of TB and estima-
ted that this pro-tective effect lasts for at least 10 years.
Currently, vaccination against tuberculosis is only indi-
cated in high-risk patients?’.

Immigrants represent a disproportionate percenta-
ge of patients with CNS-TB (39% versus only 8.5% of
the general population in the geographical region stu-
died). Further, there are large differences in the rate of
tuberculosis between native and foreign-born people.
For example, in the population studied in 2012, the rate
of TB among foreign-born people was 56.3/100,000,
much higher than the rate of 5.8/100,000 observed
among those born in Spain. With immigration, there
has been an influx of people from countries with a high

prevalence of TB to other countries with a low preva-
lence®®. Often, cases of tuberculosis in immigrants from
other countries with a high prevalence of the disease
are due to reactiva-tion of imported latent TB infection.
These tend to occur within the first 5 years after arri-val
in the host country. For this reason, immigrants should
be a target population for efforts to improve our control
of TB.

CNS-TB has a high mortality rate and a notably hig-
her rate of major sequelae than TB at other sites. Fur-
ther, patients with this type of tuberculosis are more
likely to be HIV-positive than patients with tuberculosis
overall®. Worldwide, the association between TB and
HIV infection is an important health problem (Figure 2).

Percentage of notified TB patients with known HIV status by country, 2014*

4 Data for the Russian Federation are for new TB patients in the civilian sector only.
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Figure 2. Patient HIV status in notified cases of TB, 2014. Source: World Health Organization.

These two diseases are often found in combination
since immunosuppression in HIV pa-tients favours tu-
berculosis infection and reactivation. Additionally, it is
important to know the immunological status of HIV-po-
sitive patients, since it influences the choice of regimen
for highly active antiretroviral therapy (HAART)". This
is of particular importance when TB and HIV infection
are diagnosed simultaneously: HAART should be star-
ted at 2 to 4 weeks if the HIV infection is advanced and
at 8 to 12 weeks if the patient is not at an ad-vanced
stage of the disease?. In patients with HIV infection
and tuberculous meningitis, HAART should be delayed,
given that early initiation is associated with numerous
severe adverse effects and does not improve the course
of the disease?!. For this reason, all pa-tients diagnosed

with TB, including CNS-TB, should undergo serological
testing for HIV, given the implications of HIV control for
the course of CNS-TB.

Most patients with CNS-TB were hospitalised
through the emergency department (87%). The most
common presentation was tuberculous meningitis. To
achieve early diagnosis, we require a high level of sus-
picion, based on epidemiological, clinical, analytical
(cerebrospinal fluid, ADA), microbiological and radio-
logical findings. If we suspect CNS-TB, treatment with
quadruple therapy should be started, without waiting
for the microbiological confirma-tion of the diagnosis,
given that Mycobacterium tuberculosis grows slowly
and the culture result may require 6 to 8 weeks. It is
important to identify patients’ place of origin, and if



they are foreign born where they were born, in order to
ascertain the prevalence of TB and the level of drug re-

U ¢ 0

sistance there, as this information might influence their
management (Figure 3).
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Figure 3. Surveillance data on TB drug resistance 1994-2015. Source: World Health Organization.

Conclusions

In our region, CNS-TB represents 4.3% of all cases
of tuberculosis and the most common form is tuber-
culous meningitis. We did not observe any cases in
children. The incidence of CNS-TB in HIV-positive
patients is high. In patients with TB, including CNS-
TB, we must always perform serological testing for
HIV, given that the control of HIV is very important
for improving the course of CNS-TB. Additionally, the
decision on when to start antiretroviral treatment
varies depending on patient immunological status.
Immigrants account for a relatively high percentage
of cases of CNS-TB, and for this reason, they should
be the target population for seeking to improve the
control of TB in our setting. We only observed cases
of relapse in foreign-born patients. We did not obser-
ve any cases of CNS-TB with drug resistance. It is very
important to identify the place of origin of the patient
to assess the prevalence of TB and the level of drug
resistance in the country of origin.
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Sindrome coronario agudo (SCA) como diagnéstico
diferencial en el RGE: a propdsito de un caso
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Resumen:

El dolor toracico agudo no traumatico puede definirse como toda sensacion algica
de instauracion reciente localizada entre diafragma y fosa supraclavicular. Es una
consulta habitual en urgencias y atencién primaria y requiere una correcta inter-
pretacion de la etiologia y del significado de este sintoma. Ademas, hay poca co-
rrelacion entre la intensidad del dolor toracico y la gravedad del proceso causal. En
el presente trabajo, se presenta el caso de una mujer de 62 afios con antecedentes
de tabaquismo (20cig/dia), HTA en tratamiento con amlodipino, dislipemia trata-
da con simvastatina, sincope diez aflos antes que requirié ingreso con estudio de
cardiopatia sin hallazgos y claudicacién intermitente en seguimiento por cirugia
vascular.

© 2021 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Todos los derechos reservados.

Sindrome koronario akutua (SCA) RGEko diagnostiko diferentzial gisa: kasu
bati dagokionez

Laburpena:

Min toraziko akutu ez-traumatikoa honela defini daiteke: diafragmaren eta labiku-
laz gaindiko hobiaren artean berriki ezarritako ezarpenaren sentsazio algiko oro.
Ohiko kontsulta da larrialdietan eta lehen mailako arretan, eta sintoma horren etio-
logia eta esanahia behar bezala interpretatzea eskatzen du. Gainera, korrelazio gu-
txi dago bularraldeko minaren intentsitatearen eta kausa-prozesuaren larritasuna-
ren artean. Aurrekari hauek dituen 62 urteko emakume bat da: tabakismoa (20cig/
egun), HTA amlodipinoarekin tratamenduan, sinbastatinarekin tratatutako dislipe-
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Reflujo gastroesofagico.
Epigastralgia.
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mia, 10 urte lehenago ospitaleratzea eskatu zuen, kardiopatia-azterketarekin, aur-
kikuntzarik gabe, eta aldizkako amore ematea kirurgia baskularraren jarraipenean.
© 2021 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Eskubide guztiak gordeta.
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Abstract:

Acute Coronary Syndrome (ACS) as a Differential Diagnosis in GER: A Case

Acute non-traumatic chest pain can be defined as any newly onset pain sensation
located between the diaphragm and the supraclavicular fossa. It is a common con-
sultation in emergencies and primary care and requires a correct interpretation of
the etiology and meaning of this symptom. Furthermore, there is little correlation
between the intensity of chest pain and the severity of the causal process. This is
a 62-year-old woman with a history of smoking (20cig/day), hypertension under

treatment with amlodipine, dyslipidemia treated with simvastatin, syncope 10 years
earlier who required admission with a study of heart disease without findings and
intermittent claudication in follow-up for vascular surgery .

© 2021 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. All rights reserved.

Introduccién

A menudo, quienes trabajamos en Atencién Primaria
y en las Urgencias hospitalarias, atendemos a pacien-
tes que presentan sintomatologia muy diversa.

En ocasiones, los sintomas son muy inespecificos
y poco claros, lo que nos obliga a exprimir nuestra
capacidad de interpretacién para poder plantear una
serie de diagnoésticos diferenciales que nos ayuden a
orientar el estudio del caso.

En otras ocasiones, se nos plantean situaciones en
las que el paciente expone uno o varios sintomas que
nos orientan a una patologia de forma mas o menos
evidente. Incluso en estas situaciones, es importante
plantear un diagnoéstico diferencial porque, como bien
sabemos, nuestro organismo es una “maquinaria” de
una complejidad inmensa y, ademas, la percepcién de
sintomas, como por ejemplo el dolor, conllevan una
interpretacidn subjetiva por parte de quien lo padece,
lo que nos puede llevar a darle diferentes enfoques
diagnoésticos. Un claro ejemplo de esto son la epigas-
tralgia y el reflujo gastroesofagico (RGE).

El dolor toracico agudo no traumatico puede defi-
nirse como toda sensacidn algica de instauracién re-
ciente localizada entre diafragma y fosa supraclavicu-
lar. Es una consulta habitual en urgencias y atencién
primaria y requiere una correcta interpretacion de la
etiologia y del significado de este sintoma’. Ademas,
hay poca correlacion entre la intensidad del dolor to-
racico y la gravedad del proceso causal®

El diagnoéstico del RGE, en la mayoria de los casos,
suele basarse en dos sintomas clave: pirosis y regurgi-
tacion. Sin embargo, los pacientes nos pueden referir
sintomas como tos cronica, disfonia o nauseas, e in-
cluso un dolor toracico inexplicable que debe obligar-
nos a descartar un SCA con realizacién al menos de
un electrocardiograma (ECG) y, en caso de duda, una
prueba de esfuerzo u otras mas especificas?.

La sensacidén de ardor suele hacer pensar en pato-
logia esofagica. El perfil clinico de dolor toracico eso-
fagico puede tener similitudes con el dolor isquémico
aunque suele ser de instauracién mas brusca, puede
desencadenarse tras ingestas o de forma espontanea
y puede asociar nauseas, vomitos o pirosis.

Puede mejorar con nitratos (como el dolor isqué-
mico) aunque a diferencia de este suele ceder con an-
tidcidos/antisecretores*.

Con respecto al SCA, como sabemos, el cuadro ti-
pico es el dolor toracico opresivo irradiado a brazo
izquierdo, cuello, mandibula o escapula, acompanado
de cortejo vegetativo y con mejoria tras el reposo o
tras la toma de nitratos. Sin embargo, en mas del 20%
de los casos no se manifiesta como este cuadro tipi-
co, ocurriendo asi mas frecuentemente en ancianos,
mujeres, diabéticos, pacientes con demencia e insufi-
ciencia renal®. Dentro de esa atipicidad, se encuentra
la disnea, palpitaciones, mareo o sincope producido
por ejemplo por arritmias graves. Ademas, en mayo-
res de 65 afos es caracteristico que refieran sintomas
digestivos, como pirosis, RGE o epigastralgia y hasta
un 20-50% pueden presentar una isquemia silente®.

Es importante la valoracién de la forma de inicio,
la duracién, la comparacién con episodios previos, los
sintomas asociados y la respuesta a nitroglicerina su-
blingual’.

Caso clinico
Se trata de una mujer de 62 ainos con antecedentes
de tabaquismo (20cig/dia), HTA en tratamiento con
amlodipino, dislipemia tratada con simvastatina, sin-
cope diez afios antes que requirié ingreso con estudio
de cardiopatia sin hallazgos y claudicacién intermi-
tente en seguimiento por cirugia vascular.

Acude al servicio de urgencias por sensacion de
reflujo gastroesofdgico y pirosis que asciende hasta



garganta/cuello de 24 horas de evolucién que mejo-
ra con bicarbonato oral. Habia presentado episodios
similares previos en el pasado por los que no habia
consultado. Niega clinica anginosa, disnea de decu-
bito, ni clinica vegetativa asociada. Previo a acudir a
urgencias habia consultado con su médico de cabece-
ra que, ante los sintomas expresados por la paciente,
pauto6 un IBP y le recomendé medidas antirreflujo.
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Figura 1. Resultado del primer ECG.

ECG: RS a 49 lpm. Normoeje. PR normal. BIRDHH.
Ascenso ST en Il y ascenso <1mm en aVF. T negativa
en [. Q en DIIIL.

Analitica: glucosa 119, GPT 61, PCR 5.21, CK 694,
LDH 262, Troponina T US 431, resto sin alteraciones.
Se realiza curva enzimatica a las dos horas: CK 940,
troponina T 805.

Rx térax: no cardiomegalia, ni derrame pleural ni
condensaciones.

Se contacta con el servicio de Cardiologia que,
tras valoracién, deciden realizar cateterismo urgen-
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La exploracién fisica resulta anodina con ausculta-
cién cardiaca ritmica y sin soplos, FC 60 lpm, tensién
arterial normal y auscultaciéon pulmonar sin hallaz-
gos.

Se solicita ECG, analitica con marcadores de daifio
miocardico (tras hallazgos en ECG), Rx de térax y ab-
domen. Ademas, se indica tratamiento con pantopra-
zol y paracetamol. Figura 1.
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te, objetivando una lesién critica a nivel de CD media,
donde se implanta un stent farmacoactivo y se inicia
de doble antiagregacién con AAS y ticagrelor.

Realiza pico enzimatico maximo tras procedi-
miento con CK 1331, troponina T US 3442.

Tras coronariografia, la paciente entra en fi-
brilacién auricular de novo con RV controlada que
pasa a ritmo sinusal de forma espontanea. Se calcu-
la CHA2DS2-VASC con resultado de tres y se decide
anticoagulacién crénica con apixaban, y cambio de
ticagrelor a clopidogrel. Figura 2.
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Durante el ingreso en planta permanece estable y Bibliografia

asintomatica. Se realiza analitica protocolaria de SCA con
lipidograma (CT 137, TG 121, HDL 44, LDL 69, no HDL
93), TSH y HbA1c en niveles normales. Es incluida en el
programa de rehabilitacién cardiaca.

Al alta se mantiene con apixaban y clopidogrel, y AAS
durante los siguientes 15 dias. Ademas, atorvastatina 80
mg y ramipril 2,5 mg.

Un mes después estd asintomatica tanto en reposo
como en el esfuerzo y con el ECG que muestra la figura 3.

Ritmo sinusal a 75 lpm, intervalo PR dentro de la nor-
malidad. QRS estrecho con eje a 602. BIRDHH. Q en cara
inferior con T negativas en cara inferior y V3-V6 ya pre-
sentes en ECGs previos.

Conclusiones

Como ha quedado reflejado en el caso expuesto, la pacien-
te refiere unos sintomas de aparente naturaleza digesti-
va, que incluso habia padecido previamente apreciando
mejoria con tratamiento especifico. Todo ello no debe
hacernos perder la perspectiva y caer en el error de no
plantear los diferentes diagndsticos posibles y solicitar
las pruebas complementarias para poder descartarlos.
En este caso, no solicitar un ECG podria haber resultado
fatal, mas aun si el tratamiento sintomatico hace remitir
la clinica. En la epigastralgia y el reflujo gastroesofagico,
uno de esos diagnosticos diferenciales a tener en cuenta
es el SCA, como en este caso que terminé en lo que cono-
cemos como IAMCEST. Por ello, que en los protocolos de
actuacioén en urgencias, se recomienda realizar ECG ante
sintomas como epigastralgia, RGE y otros.
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Figura 3. ECG un mes después.
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Resumen:

Objetivo: revisar los hechos singulares de la obesidad, asi como las explicaciones de su
prevalencia; con el propdsito de conformar un estado del arte que contribuya con las lineas
de investigacion que favorezcan la reduccién de esta pandemia.

Métodos: en el 2020 se gestionaron articulos de revision de la base de datos Web of Science,
de la categoria Public environmental occupational health. El perfil y estrategia de busque-
da fue Obesity en el campo Title, AND (pollution OR contamination AND epigenetic* AND
alimentation OR nutrition OR diet) en el campo Themes. No se establecié limite temporal;
obteniendo 159 articulos que se exportaron en formato RIS al manejador de referencias
EndNote® y se conformé una biblioteca en la que se acopiaron los textos completos o las
ligas de los articulos. Se elaboraron fichas de trabajo que se sometieron a un analisis de
contenido tematico para reconocer los hechos y explicaciones acerca de la obesidad y su
prevalencia.

Resultados: se identificaron tres hechos cientificos de la obesidad: su definicion y clasifica-
Cion, obesidad como problema de salud publica, y sus comorbilidades y diez explicaciones
vigentes de la prevalencia de obesidad: hipotesis del punto de ajuste del peso corporal,
estrés, alteraciones metabdlicas, ambiente obesogénico, fracaso del tratamiento a nivel
individual y colectivo, contaminacién ambiental, origenes del desarrollo de la salud y la
enfermedad, alteraciones de la microbiota, explicaciones genéticas y epigenéticas.
Discusion: los hechos y las explicaciones cientificas de la epidemia de obesidad requie-
ren de una organizacion que se realice con una légica causal sustentada en el modelo de
Rothman porque es una patologia multifactorial. Se recomienda que los grupos de inves-
tigacion analicen la informacion presentada en esta revision para que disefien sistemas de
hipdtesis basadas en las tipologias de causas segin Rothman, aplicadas a la epidemia de
obesidad infantil y a la prevalencia de obesidad en mujeres.
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Review of scientific facts and current explanations of the obesity epidemic

Abstract:

Objective: to review the singular facts of obesity, as well as the explanations of its
prevalence; with the purpose of forming a state of the art that contributes to the
lines of research that favor the reduction of this pandemic.

Methods: in 2020, review articles were managed from the Web of Science database,
from the Public environmental occupational health category. The profile and search
strategy was Obesity in the Title field, AND (pollution OR contamination AND epige-
netic* AND alimentation OR nutrition OR diet) in the Themes field. No time limit was
established; Obtaining 159 articles that were exported in RIS format to the EndNote®
reference manager and a library was created in which the full texts or links of the
articles were collected. Worksheets were prepared that were subjected to a thema-
tic content analysis to recognize the facts and explanations about obesity and its
prevalence.

Results: three scientific facts about obesity were identified: Its definition and clas-
sification, obesity as a public health problem and its comorbidities and ten current
explanations of the prevalence of obesity: Hypothesis of the body weight set point,
stress, metabolic alterations, environment obesogenic, failure of treatment at the
individual and collective level, environmental contamination, Origins of the Develo-
pment of Health and Disease, alterations of the microbiota, genetic and epigenetic
explanations.

Discussion: the facts and scientific explanations of the obesity epidemic need to be
organized with a causal logic supported by the Rothman model because it is a multi-
factorial pathology. It is recommended that research groups analyze the information
presented in this review to design hypothesis systems based on the typologies of
causes according to Rothman, applied to the epidemic of childhood obesity and the
prevalence of obesity in women.

© 2021 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. All rights reserved.
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Introduccion

El enfoque para el abordaje de la obesidad se ha centrado
en priorizar el gradiente energético entre la ingesta y el
gasto calérico. Sin embargo, recientemente, se ha publica-
do evidencia cientifica sobre diversos contaminantes am-
bientales que podrian tener un papel clave en la prevalen-
cia de la obesidad?. En consecuencia, resulta importante
revisar los hechos cientificos y las explicaciones vigentes
de la epidemia de obesidad relacionada con los contami-
nantes ambientales.

Para Mario Bunge?, los hechos son un fragmento
de la realidad y pueden ser acontecimientos, modi-
ficaciones en el espacio-tiempo; procesos, sistemas
concretos, sustancias fisicas, fenémenos y el reflejo
sensorial de los objetos y procesos reales en el sujeto

cognoscente, por lo tanto, los hechos cientificos son
singulares.

Para Bruno Latour*, los hechos son constructos socia-
les, ain dentro de un laboratorio; es decir, no pueden ser
atribuidos a una existencia exterior a los instrumentos que
los miden y las mentes que los interpretan.

Para Bertrand Russell® un hecho en ciencia no es sélo
un hecho, sino un caso. En una ciencia perfeccionada, los
hechos particulares A, B, C, D, etc; sugieren como proba-
ble una determinada ley general, de la que, si es verdade-
ra, todos son casos. Otra serie de hechos sugiere otra ley
general, y asi sucesivamente. Todas estas leyes generales
sugieren, por induccién, una ley de un mayor grado de ge-
neralidad. A continuacién, se muestra en la figura 1 el ra-
zonamiento de Rusell.

Leyes y teorias

Observacién de hechos particulares (casos)

5]
Y
%
o
S

Predicciones y explicaciones

Figura 1. Razonamiento inductivo y deductivo segiin Russell® y Chalmers®.



Un hecho no puede discutirse por si mismo, sino
por la interpretaciéon que los sujetos cognoscentes
tienen sobre este®.

En relacién con las explicaciones cientificas, Ma-
rio Bunge refiere que la ciencia es explicativa, ya que
intenta explicar los hechos en términos de leyes, y las
leyes en términos de principios. Los cientificos no se
conforman con descripciones, sino que procuran res-
ponder al porqué ocurren los hechos, cémo suceden
y no de otra forma. La ciencia deduce proposiciones
relativas a hechos singulares a partir de leyes gene-
rales y deduce las leyes a partir de enunciados nomo-
l6gicos ain mds generales o principios (ver figura 1).

La explicacion cientifica se efectia siempre en
términos de leyes y existen diversos tipos de leyes
cientificas, por lo tanto, hay una variedad de tipos de
explicacion cientifica: morfolégicas, cinematicas, di-
namicas, de composiciéon, de conservacién, de asocia-
cién, de tendencias globales, dialécticas, teleoldgicas,
etc. La historia de la ciencia ensefia que las explicacio-
nes cientificas se corrigen o descartan continuamen-
te. Las explicaciones cientificas no son finales, pero
son perfectibles?.

Es asi, que el presente articulo tiene como objetivo
revisar los hechos singulares de la obesidad, asi como
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las explicaciones de su prevalencia; con el propoésito
de conformar un estado del arte que contribuya con
las lineas de investigaciéon que favorezcan la reduc-
cién de esta pandemia.

Métodos

En el 2020 se gestionaron articulos de revision de la
base de datos Web of Science, clasificados en la ca-
tegoria Public environmental occupational health.
El perfil y estrategia de busqueda fue Obesity en el
campo Title, AND (pollution OR contamination AND
epigenetic* AND alimentation OR nutrition OR diet)
en el campo Themes. No se estableci6 limite temporal
con la intencién de identificar explicaciones, aunque
superen la antigiiedad de cinco afios de publicacién;
dando como resultado 159 articulos de revisién que
se exportaron en formato RIS al manejador de refe-
rencias EndNote® version X9 y se conform6 una bi-
blioteca en la que se acopiaron los textos completos
y, en su defecto, las ligas de los articulos. 26 articulos
no se consiguieron por tener costo. En relacién con el
afo de publicacion, la figura 2 presenta la produccién
de articulos por afno. El factor de impacto de las revis-
tas se consulté del Journal Citations Report a lo largo
de la investigacion.

2015 2020 2025

Figura 2. Frecuencia en la publicacion de los 133 articulos de revision acopiados de la Web of Science, segun

ano. Elaboracion propia, 2020.

En laintroduccién de los 133 articulos de revision, se
identificaron los hechos y explicaciones cientificas. Los
primeros se encuentran al principio de la introducciéon
y exponen el contexto general. Después de estos, se pre-
sentan las explicaciones que los autores establecen’.

A partir de toda la informacién obtenida se elabo-
raron fichas de trabajo que se sometieron a un anali-
sis de contenido tematico para reconocer los hechos
y explicaciones acerca de la obesidad y su prevalen-
cia.



Finalmente, se analizé cada hecho con sus explica-
ciones y se plasmé en texto expositivo.

Hechos cientificos de la obesidad

El andlisis de contenido tematico de los hechos cienti-
ficos de la obesidad, proyecté las siguientes ideas cen-
trales: definicion y clasificacion de la obesidad, salud
publica y comorbilidades.

Definicion y clasificacion

La obesidad es una acumulacién excesiva de grasa
corporal, por encima de las necesidades fisiologicas y
capacidad de adaptacién, que puede conducir a efec-
tos adversos para la salud. Es un estado en el que el
tejido adiposo representa mas del 20% del peso cor-
poral total en hombres y el 25% en mujeres®!3 y esta
determinada por el indice de masa corporal (IMC),
una medida que relaciona el peso y la altura® %18,

Un IMC de 30 kg/m? o mas se considera obesidad,
mientras que un IMC de 25-29,9 kg/m? se conside-
ra sobrepeso!®?l, Existe una considerable variacion
interindividual en cémo, dénde y en qué medida se
deposita la grasa en toda la economia corporal. Por
ejemplo, dos individuos pueden tener exactamente la
misma altura y peso, es decir, un IMC idéntico, pero
tienen un riesgo diferente de enfermedad cardiome-
tabolica®.

En relaciéon con los factores genéticos, la obesi-
dad es clasificada en tres subdivisiones de acuerdo
con el trastorno y nuimero de genes involucrados:
monogénica, sindrémica y poligénica. La obesidad
monogénica implica la alteraciéon en un tnico gen. A
la fecha han sido descritos desérdenes monogénicos
autosomales que corresponden a casos de obesidad
severa que aparecen durante la nifiez, producto de la
interrupcién de vias de sefializacién involucradas en
los mecanismos de apetito y saciedad, que abarcan la
totalidad de aquellas mutaciones que interfieren en
la via de la leptina y melanocortina en el sistema ner-
vioso central.

En la forma sindrémica, la obesidad forma parte
de un conjunto de caracteristicas fenotipicas propias
dentro un cuadro clinico en particular. Mas de 25 for-
mas de obesidad sindrémica se han reportado, cuyas
alteraciones incluyen anormalidades cromos6micas
en diversos genes y que pueden tener origen autoso-
mal o ligado al cromosoma X. De las tres formas, la
obesidad mas comun corresponde a la de tipo poligé-
nica. Se han descrito mas de 120 genes que estarian
alterados durante la obesidad modulando variables
en el individuo como composicién corporal, gasto
energético y distribucién de grasa corporal?.

La obesidad como problema de salud piiblica

La obesidad enla actualidad es una de las condiciones
patologicas mas alarmantes debido a su exacerbada
prevalencia'’?*%, Se considera que es la enfermedad
nutricional mas notoria del mundo, pues existen mas
personas con sobrepeso sobre la faz de la tierra que
con bajo peso**.

La prevalencia de la obesidad ha aumentado cons-
tantemente en todo el mundo durante los tltimos 50
afios!® 1655 v se pronostican nuevos aumentos para
2030%. Algunos estudios reportan que desde el afio
1975 ala actualidad, la poblacién obesa se ha triplica-
do a nivel mundial® 2?57 %8; otras investigaciones afir-
man que desde 1980 al presente, se ha duplicado la
poblacién mundial con obesidad?® 17 2154 59-66,

A partir de 2010 la obesidad como problema de
salud global alcanzé proporciones epidémicas, repor-
tandose mas del 10% de la poblacién adulta mundial
con esta patologial® 2% 586167 en Estados Unidos fue
mayor, con aproximadamente una tercera parte de la
poblacién®® 8, Actualmente se reconoce la obesidad
como una pandemia, se estima en 1,9 mil millones las
personas adultas con sobrepeso, de los cuales, mas de
650 millones corresponden a obesidad?* . Segun las
ultimas estimaciones en los paises de la Unién Euro-
pea, el sobrepeso afecta al 30-70% de la poblacién y
la obesidad al 10-30% de los adultos*'.

De manera paralela, la prevalencia de la obesidad
y sus comorbilidades asociadas también aumentaron
a nivel global en las tltimas tres décadas y se pronos-
tican nuevos aumentos para 20305% 7071,

La obesidad afecta desproporcionadamente a las
poblaciones afrodescendientes (46,8%) e hispanas
(47%), con un efecto ain mas fuerte en las mujeres
afrodescendientes (54,8%) e hispanas (50,6%).

El aumento de la prevalencia de obesidad es mas
prominente en mujeres en edad reproductiva'® 577275,
con un 30-50%7°. La obesidad entre las nifias y muje-
res en edad fértil estd produciendo un aumento con-
comitante en las tasas de diabetes gestacional lo que
favorecera mas obesidad en la proxima generacion.
Este circulo vicioso bien puede alimentar la epidemia
de obesidad en las proximas décadas’® 77-7°.

En la mayoria de paises, la tasa de aumento de la
obesidad infantil es mayor que en los adultos* 881,
A nivel mundial, se reportaron 41 millones de nifios
menores de cinco afios con sobrepeso u obesidad en
2016*! y, en Estados Unidos, el 16,9% de los nifios y
adolescentes presentaron obesidad®, ascendiendo a
18% un afio después®.

De manera alarmante, el nimero de nifios, adoles-
centes y adultos jévenes con trastornos metabdlicos
también ha aumentado exponencialmente, lo que sig-
nifica que estos individuos tendran que enfrentar la
enfermedad durante un largo periodo de su vida®* 84,

Comorbilidades

Actualmente, el mundo estd enfrentando la pande-
mia de COVID-19 y muchos paises han impuesto
confinamientos para limitar tanto la propagacion
del virus como la saturacién de demanda de aten-
cién médica.

Las implicaciones directas incluyen la interrup-
cién de las rutinas laborales, el aburrimiento, la de-
presion, el aumento del consumo de calorias y otros
efectos nocivos similares, lo que ha aumentado la
tasa de obesidad mundial en el 2020, identifican-



dose ademas una asociacion entre el sobrepeso y la
obesidad con la gravedad de la infeccién por SARS-
CoV-2858¢,

También, la obesidad reduce la esperanza de vida®’
y es reconocida como uno de los determinantes mas
importantes de la carga de enfermedad global des-
pués del tabaquismo'®. Asimismo, es uno de los ma-
yores desafios de salud publica, ya que contribuye a la
morbilidad y la mortalidad a través del mayor riesgo
de varias enfermedades como diabetes mellitus tipo
2, enfermedades cardiovasculares, enfermedad del
higado graso, osteoartritis, artritis reumatoide, tras-
tornos mecanicos musculoesqueléticos, sindrome
metabdlico, varios tipos de cancer, enfermedades res-
piratorias crénicas, sindrome de la apnea obstructiva
del suefio, problemas de fertilidad en ambos sexos,
esteatosis hepatica, enfermedad renal crénica, tras-
tornos psiquiatricos y periodontitis>7 9-1113-15,17,18,20,23,
30, 32,34, 37,39, 42,45-51, 60-64, 67, 68, 76, 80, 85-95.

Cuando la obesidad se presenta durante la ges-
tacion, pueden ocurrir complicaciones fetales y ma-
ternas’®. En las primeras, se encuentran el bajo y alto
peso al nacer y un mayor riesgo de obesidad, disfun-
cién metabdlica en la descendencia, tanto en la infan-
cia como en la edad adulta; trastornos del neurodesa-
rrollo y psiquiatricos, incluidos trastorno por déficit
de atencién e hiperactividad, autismo, esquizofrenia
y trastornos del estado de animo®* °%. Entre las com-
plicaciones maternas, las mas frecuentes son aborto
espontaneo, preeclampsia, diabetes gestacional y
tromboembolismo®> 71,

Explicaciones vigentes de la epidemia de obesi-
dad

En los ultimos 25 afios se ha tratado de dilucidar las
razones de la epidemia de obesidad. Asi, se analizan
los cambios en la produccién y suministro de alimen-
tos, en la reduccién de actividad fisica impulsada por
entornos laborales y educativos, entre otros. Si bien
esta claro que los cambios sociales externos han ju-
gado un papel importante en la epidemia de obesi-
dad, es esencial reconocer que otros factores también
pueden estar contribuyendo a la mayor prevalencia
de la obesidad. En este sentido, se han descrito facto-
res de riesgo potenciales para la obesidad, como los
contaminantes ambientales sintéticos, organicos per-
sistentes y los toxicos plasticos?3, entre otro grupo de
explicaciones.

Hipotesis del punto de ajuste del peso corporal
En 2019, Heindel y Blumberg!* proponen la hip6tesis
del punto de ajuste del peso corporal: en condiciones
normales, el cuerpo generalmente autorregula su
peso debido a que el cerebro detecta y procesa una
variedad de sefiales metabélicas de varios tejidos y
utiliza esos datos para controlar el peso corporal.

En la etapa adulta, el peso corporal suele ser es-
table durante mucho tiempo, equilibrando los meca-
nismos metabdlicos y hedénicos; esto se aprecia al
aumentar de peso entre dos a cinco kg como resulta-

do del exceso de la dieta durante una temporada de
vacaciones, por ejemplo, pero se pierde rdpidamente
cuando las personas vuelven a su vida normal. Por lo
tanto, esta surgiendo la idea de que el peso corporal
esta regulado por un punto de ajuste del peso corpo-
ral.

Estrés

Se ha reportado que las mujeres son el grupo pobla-
cional con mayor tendencia a desarrollar obesidad, en
especial las de origen latinoamericano y las afrodes-
cendientes. Algunos articulos de revisién han explica-
do este hecho a partir del estrés. Este sector poblacio-
nal, al vivir en condiciones de desigualdad social, sus
niveles de estrés son altos la mayor parte del tiempo,
observandose una relacién con concentraciones ele-
vadas de proteina C reactiva (PCR). Existe un vinculo
confirmado entre la PCR y la obesidad®¢-2.

Alteraciones metabdlicas

La obesidad estd asociada con hipertrofia e hiperpla-
sia del tejido adiposo, lo que afecta el perfil de secre-
cién saludable de las adipocinas pro y antiinflamato-
rias®> 1%, El tejido adiposo al ser un 6rgano endécrino
y pardcrino activo, secreta un nimero cada vez ma-
yor de adipocinas. Estas proteinas incluyen factor de
necrosis tumoral (TNF-a), resistina, interleucina 6
(IL-6), proteina estimuladora de la acilaciéon (ASP),
angiotensinégeno, inhibidor del activador del plasmi-
négeno-1 (PAI-1), leptina y adiponectina, que parti-
cipan en diversos procesos como el metabolismo de
las grasas, comportamiento alimentario, hemostasia,
tono vascular, equilibrio energético y la regulacién de
la sensibilidad a la insulina.

En individuos con obesidad, la produccién excesiva
de ASP, TNF-a, IL-6 o resistina deterioran la accion de la
insulina en los musculos y/o el higado, mientras que el
aumento de la secrecién de angiotensinégeno y PAI-1
favorece la hipertension y la fibrinélisis 678792 101,

Otros mecanismos metabdlicos que inducen obe-
sidad son los defectos de la organizacién circadiana
y trastornos resultantes del gasto fisiologico, estrés
oxidativo excesivo a través de la enzima xantina oxi-
dasa en una variedad de 6rganos, hiperfagia causada
por insensibilidad a la leptina en el hipotadlamo y dis-
minucién de la recompensa.

El nucleo arqueado en el hipotdlamo es uno de
los principales centros de control para la regulacién
del apetito mediante la entrada de una variedad de
hormonasy el sistema nervioso auténomo. La ingesta
excesiva de grasa animal provoca inflamacién micro-
glial, estrés del reticulo endoplasmico y estrés oxidati-
vo en el hipotalamo, paralizando el sistema regulador
del hambre metabdlica, surgiendo asi una condicién
en la que el cerebro no puede juzgar correctamente
la ingesta de energia adecuada para el cuerpo®”-87.102,

Asi mismo, el efecto del epigalocatequina-galato
(EGCG) funciona al aumentar la expresion de enzimas
antioxidantes, al revertir el aumento de la produccién
de especies reactivas de oxigeno en el tejido musculo



esquelético y al regular la autofagia relacionada con
las mitocondrias. Ademas, EGCG aumenta la oxida-
cién de lipidos musculares y estimula la absorcion de
glucosa en el musculo esquelético resistente a la in-
sulina. EGCG actiia modulando la senalizacion celular,
incluidas las vias de NF-B, proteina quinasa activada
por AMP, proteina quinasa activada por mitégeno y a
través de mecanismos epigenéticos®.

Ambiente obesogénico

El ambiente obesogénico involucra elementos del
entorno social, econdémico y cultural que favorecen
habitos de sobrealimentacién y de reduccién de acti-
vidad fisica?® 3561103,

Habiendo evolucionado en épocas de hambruna
frecuente, el cuerpo humano no estd desarrollado
para la exposicion constante a un ambiente rico en
calorias y sedentario!®*, como sucede en la actualidad,
con cambios en el estilo de vidat* 2% 33 35 44 50,59, 64, 69,
87.106-108 1,05 obesdgenos ejercen sus efectos a través
de la reprogramacién de diferentes vias de sefializa-
cion que tienen puntos finales comunes en los tejidos
cruciales para el metabolismo, lo que resulta en un
aumento de la adiposidad y/o la funcién alterada del
tejido adiposo. Ademas, los obesdgenos influyen en
el desarrollo del tejido adiposo, el metabolismo y el
control del apetito?!.

Fracaso del tratamiento a nivel individual y colec-
tivo
No se han reportado evidencias exitosas nacionales
para combatir la epidemia de obesidad en los tltimos
38 anos. El ambiente obesogénico ha mostrado dis-
minuir la motivacién a la terapia basada en progra-
mas de cambios de estilos de vida. En relacién con la
farmacoterapia, la agencia de Administracion de Ali-
mentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA)
ha autorizado medicamentos para combatir la obe-
sidad, pero unos afnos después al reportarse mayor
toxicidad que beneficio, los retir6 del mercado y los
que aun permanecen, son inaccesibles para la mayor
parte de la poblacion por su elevado precio.
Finalmente, se han reportado cambios profundos
en el perfil de metilaciéon después de la cirugia baria-
trica, pero su éxito posterior a cinco afios disminuye
en un 95%11,15, 30, 36, 63,75,109,110_

Contaminacién ambiental

Los contaminantes ambientales relacionados con la
obesidad funcionan en el organismo como disrupto-
res enddcrinos, alterando el peso corporal, la expan-
sién del tejido adiposo, los perfiles de lipidos circulan-
tes y la adipogénesis. La exposicidn a estas sustancias
durante la vida temprana puede estar relacionada
con un mayor riesgo de trastornos relacionados con
la obesidad mas adelante en la vida®.

Los factores ambientales parecen jugar un papel
clave, principalmente por las interacciones genético-
ambientales a través de mecanismos epigenéticos.
Varios estudios en animales y humanos apuntan a la

dieta materna, el microbiota intestinal y los produc-
tos quimicos introducidos como contaminantes con
los alimentos, todos factores que pueden aumentar el
riesgo de obesidad.

Los téxicos ampliamente difundidos (principal-
mente ftalatos y pesticidas) pueden promover la obe-
sidad en nifios y adultos, principalmente al actuar so-
bre la via de diferenciacién que une las células madre
estromales multipotentes con el adipocito maduro,
modulando los factores epigenéticos e influyendo en
una serie de mecanismos que finalmente conducen a
alteraciones en habitos alimenticios, aumento de la
formacién de adipocitos y almacenamiento de grasa.
Adema3s, el tejido adiposo es un objetivo importante
para varios productos quimicos que representan una
amenaza para la salud metabdlica?*.

Varios mecanismos pueden vincular la contamina-
cién del aire con el peso corporal poco saludable. La
contaminacion del aire puede provocar una disfun-
cion metabdlica a través del aumento del estrés oxi-
dativo y la inflamacién del tejido adiposo, la acumula-
cion de lipidos hepaticos y la disminucién del uso del
glucdégeno en el musculo esquelético. La contamina-
cién del aire también puede afectar el peso corporal
indirectamente al elevar los riesgos de otras enfer-
medades cronicas, como enfermedades cardiovascu-
lares, enfermedades respiratorias y cancer. Ademas,
la contaminaciéon atmosférica puede evitar que las
personas participen en actividades fisicas regulares
al tiempo que promueve un comportamiento seden-
tario excesivo'3.

Mecanicamente, las particulas de contaminacién
inhaladas inducen una respuesta inflamatoria local
en el pulmén que es iniciada por los macréfagos al-
veolares y las células epiteliales de las vias respirato-
rias. La disfuncién endotelial y la generacién reactiva
de especies de oxigeno a través de la activaciéon de
macro6fagos alveolares y oxidasas vasculares sistémi-
cas, que incluyen nicotinamida adenina dinucleétido
fosfato (NADPH), mitocondrial y xantina oxidasas, pa-
recen representar los primeros pasos en este estado
proinflamatorio. En particular, la exposicién a mate-
rial particulado aument6 la expresién en macrofa-
gos alveolares de citocinas proinflamatorias, como la
interleucina-6 y el factor de necrosis tumoral TNF-a.
Posteriormente, los mediadores sistémicos se tras-
locan del pulmoén a la circulacién provocando la res-
puesta inflamatoria sistémica clasica, con producciéon
de proteinas de fase aguda por el higado.

Ademas, los contaminantes del aire pueden actuar
como obesdgenos al alterar la metilacion del receptor
gamma activado por el proliferador de peroxisomas
(PPARY) o las moléculas diana PPARy, que se sabe
que desempefian un papel fundamental en la regu-
lacién de la adipogénesis o mediante su unién a los
receptores de estréogenos a y 3 (ER), que participan
activamente en la regulacién de las vias del metabo-
lismo energético. En particular, la asociaciéon entre
obesidad y material particulado de 2,5 micras de dia-
metro o menos (PM2,5) se ha evaluado ampliamente,



indicando que las personas con obesidad pueden ser
mas susceptibles a los efectos sobre la salud cardio-
vascular de la PM2,5 ambiental®>.

Origenes del desarrollo de la salud y la enferme-
dad

La importancia del crecimiento fetal normal se des-
tacéd por primera vez por las asociaciones entre el
bajo peso al nacer y el mayor riesgo de enfermedad
cardiaca y diabetes tipo 2 en la edad adulta. Estu-
dios posteriores sobre desnutricién y sobrenutriciéon
materna han demostrado que el entorno nutricional
materno y el crecimiento fetal y neonatal, conocido
colectivamente como los primeros 1.000 dias de vida,
son determinantes clave de la salud en la préxima ge-
neracion.

En humanos, la obesidad materna se asocia con
bajo y alto peso al nacer y un mayor riesgo de obesi-
dad y disfuncién metabdlica en la descendencia, tanto
en la infancia, como en la edad adulta?® 8% 115> 116 Esta
teoria se conoce como los origenes del desarrollo de
la salud y la enfermedad (DOHaD)?8 113 117-120,

Segun la teoria de la "hiperglucemia-hiperinsuli-
nismo" de Pedersen, los niveles altos de glucosa en la
sangre materna provocan hiperglucemia fetal y, pos-
teriormente, estimulan la hipertrofia de las células 3 e
hiperinsulinemia fetal. La insulina del feto, como hor-
mona del crecimiento, conduce a un aumento del glu-
cogeno hepatico, la lipogénesis, la sintesis de leptina
dentro de los depoésitos de grasa fetal y el crecimiento
y la adiposidad fetales excesivos. Los niveles circu-
lantes de glucosa se originan de fuentes enddgenas
o de la dieta, principalmente carbohidratos. Tanto la
cantidad como la calidad de los carbohidratos pueden
influir en la glucosa plasmatica posprandial?® 57103 118,

Microbiota

La microbiota intestinal es un 6érgano metabdlico que fer-
menta componentes dietéticos no digeribles, particular-
mente carbohidratos, para generar 4cidos grasos de ca-
dena corta. Ademas, tiene un papel como factor ambiental
significativo que afecta a la adiposidad del huésped a tra-
vés de una via de sefalizacion integral?!122,

En el intestino joven sano, el microbioma tiene la si-
guiente composicién dominante: Bifidobacterium, Es-
cherichia coli, Clostridium, Bacteroides, Streptococcus,
Enterococcus y Actinomycetes. Las bifidobacterias son las
primeras en colonizar el intestino humano, constituyendo
el microbiano dominante del recién nacido, que esta ex-
puesto a bacterias beneficiosas cuando pasa a través de un
canal natural de nacimiento y luego con la leche materna®.

El desequilibrio severo de la microflora intestinal, dis-
biosis, tiene graves efectos sobre la salud y la aparicién de
sobrepeso y obesidad®” 123, ya que podria afectar el meta-
bolismo de los lipidos®’.

Genética
Con el avance del estudio del genoma humano, duran-
te la primera década del presente siglo se empezé a

cuestionar el papel de los genes en la etiologia de la
obesidad!**1%7,

A partir del 2010, se logré realizar una asociacién
del genoma completo, identificando 50 loci asociados
con el IMC, por lo que el efecto en la obesidad era me-
nor al hipotetizado®’. Mas adelante, se propuso que la
etiologia de la obesidad estaba relacionada con poli-
morfismos genéticos y que la nutricioén, el ejercicio y
el desequilibrio neuroendocrino podrian modificar la
expresion génica® 28,

Mientras que un componente genético indudable-
mente juega un papel en la determinacion de la sus-
ceptibilidad individual a estos rasgos, los loci gené-
ticos identificados por los estudios de asociacién del
genoma completo solo explican una pequefia fracciéon
de la heredabilidad de la obesidad, del 2%%** y hasta
el 5-10%*" 193, Estas estimaciones de baja heredabili-
dad, junto con el aumento dramatico en su prevalen-
cia mundial, sugieren un papel importante de otros
factores para el desarrollo de la enfermedad® 2* **+ 118,

Epigenética

La epigenética se ha definido como cambios hereda-
bles en la funcién génica que tienen lugar sin un cam-
bio en la secuencia de ADN. Esta definicién clasica
sugiere que la epigenética es un rasgo heredable® ¢ 22
24, 44,50, 130-132, 135_

La metilacién del ADN es el mecanismo epige-
nético mas investigado en la obesidad. Aunque la
metilaciéon de genes especificos involucrados en el
metabolismo energético, la ingesta de alimentos, el
metabolismo de los lipidos y la inflamacién se han
asociado con una mayor adiposidad y resistencia a la
insulina, la pérdida de peso podria afectar el patrén
de metilacion de estos genes!?® 133-137,

Estudios recientes han demostrado que tanto la
obesidad como la diabetes han cambiado los niveles
de metilacion del ADN y de las histonas, la acetilacion
de las histonas y los ARN no codificantes en los ovoci-
tos y los espermatozoides®®.

Discusion
De los 133 articulos de revisién acopiados de la Web
of Science, se identificaron tres hechos cientificos
principales sobre la obesidad: su definicién y clasifi-
cacion, problemas en la salud publica y sus comorbi-
lidades. Las explicaciones vigentes a la epidemia de
obesidad se reconocieron en diez grupos distintos.
Sin embargo, esta exposicién individualizada de he-
chos y explicaciones fue con fines de comunicacion
idénea de resultados, no porque en la realidad con-
creta asi suceda, ya que la obesidad al ser una enfer-
medad multifactorial, varios hechos singulares coe-
xisten para favorecer esta pandemia y por lo tanto, las
explicaciones podrian interpretarse en esta misma
forma, multifactorial.

Establecer los hechos y las explicaciones cientifi-
cas de la epidemia de obesidad requiere que se orga-
nicen con una légica causal, pero al ser un problema



de salud publica multifactorial, el modelo de Roth-
man es el recurso teorico a utilizar. Este modelo de-
fine como causa a todo acontecimiento, condicién o
caracteristica que juega un papel esencial en producir
un efecto, distinguiendo tres tipologias de causas 132:

1. Causa suficiente: si la causa esta presente, el

efecto siempre ocurre.

2. Causa necesaria: si la causa esta ausente, el

efecto no puede ocurrir.

3. Causa componente: puede formar parte de

una causa suficiente.

Por lo tanto, se recomienda que los grupos de
investigacion cuyo objeto de estudio es la obesidad,
analicen los hechos y explicaciones presentados en
esta revision para que disefien sistemas de hipoétesis
donde elijan y organicen algunas explicaciones ex-
puestas, con base en las tipologias de causas segin
Rothman y en los hechos singulares presentados,
especialmente en la epidemia de obesidad infantil y
en la elevada prevalencia de obesidad en mujeres, in-
vestigando los mecanismos biolégicos que asocian a
algunos contaminantes ambientales con los factores
causales de obesidad establecidos.

En la obesidad infantil, la nutricién de los nifios
en los primeros meses de vida es un factor determi-
nante debido a que limita o favorece el potencial de
crecimiento fisico y el desarrollo intelectual en etapas
posteriores, asi como consecuencias metabélicas im-
portantes durante la infancia tardia y la adolescencia
que pueden influir en la vida adulta’®. Las lineas de
investigacion que estudian la obesidad infantil, po-
drian incorporar el andlisis de algunos contaminantes
atmosféricos categorizandolos primero como causa
componente de alguna etiologia reportada como de-
terminante, como es el ambiente obesogénico®*® que,
en términos de Rothman, seria una causa necesaria.

En relacion con la prevalencia de obesidad en mu-
jeres, la evidencia no tiene claridad en la causalidad.
Podria ser que la poblacién afrodescendiente y la la-
tinoamericana, al pertenecer a paises con economia
de ingresos medianos a bajos, incorporen en su estilo
de vida el estrés. En estas poblaciones las caracteris-
ticas socioculturales propician una desigualdad entre
hombres y mujeres, siendo ellas mdas vulneradas, por
lo que el estrés es mayor en las mujeres afrodescen-
dientes y latinas, pudiendo ser esta la explicacién al
porqué en ellas es mayor la asociacion entre obesidad
y proteina C reactiva.

Sin embargo, estas diferencias también podrian
obedecer al genotipo. Las lineas de investigacién que
estudian la obesidad en mujeres, podrian también in-
corporar el andlisis de algunos contaminantes atmos-
féricos categorizdndolos como causa componente de
otras etiologias, como el estrés, el ambiente obeso-
génico, mecanismos genéticos y epigenéticos, entre
otras; que en términos de Rothman serian causas su-
ficientes o necesarias.

Identificar el papel que tienen los contaminantes
atmosféricos en la prevalencia de obesidad, en es-

pecial aquellas que presentan una aceleraciéon en su
aumento, como la obesidad infantil y la obesidad en
mujeres, contribuird a reducir esta pandemia.
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Resumen:

La pandemia de gripe de 1918 que provocé millones de victimas en todo el mundo,
también se cebd en Bilbao donde enferm¢ alrededor del 40% de la poblacién con
una mortalidad censada de 834 personas entre los meses de octubre y diciembre.
Semejante crisis sanitaria obligd al Ayuntamiento a tomar una serie de medidas
extraordinarias para combatirla y para ayudar a los ciudadanos, sobre todo a los
mas desfavorecidos econémicamente. Ademas, la gripe puso a prueba todos los
recursos sanitarios, hospitalarios y extra-hospitalarios. En la Gaceta Medica del Nor-
te, el 6rgano oficial de la Academia de Ciencias Médicas y en la que también el
Colegio de Médicos de Vizcaya publicaba su Boletin Oficial, se reflejaron algunos
aspectos médicos de la pandemiay, en particular, las experiencias clinicas de varios
facultativos destacados en su época. Sus descripciones y conclusiones fueron, en
algunos detalles, adelantadas a las que se publicaron en la literatura internacional.
Este articulo pretende rescatarlas del olvido y rendir homenaje a la profesionalidad
y valentia de sus autores.

© 2021 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Todos los derechos reservados.

1918ko gripea edo "pandemia guztien ama" Bilbon, Iparraldeko Gazeta
Medikoan islatuta

Laburpena:

Mundu osoan milioika biktima eragin zituen 1918ko gripe-pandemia Bilbon ere
gertatu zen; izan ere, urritik abendura bitartean 834 pertsona hil ziren bertan. Ha-
lako osasun-krisi baten ondorioz, Udalak ezohiko neurri batzuk hartu behar izan zi-
tuen, aurre egiteko eta herritarrei laguntzeko, batez ere ekonomikoki behartsuenei.
Gainera, gripeak osasun, ospitale eta ospitalez kanpoko baliabide guztiak probatu
zituen. Gaceta Medica del Norte delakoan, Mediku Zientzien Akademiako organo

Autor para correspondencia:academia@acmbilbao.org. (Zarranz-Imirizaldu Juan-José).
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ofiziala, Bizkaiko Medikuen Elkargoak ere bere Aldizkari Ofiziala argitaratzen zue-
na, pandemiaren alderdi mediko batzuk islatu ziren, eta, bereziki, bere garaian na-
barmendu ziren hainbat medikuren esperientzia klinikoak. Bere deskribapenak eta
ondorioak, zenbait xehetasunetan, nazioarteko literaturan argitaratu zirenak baino
aurreratuak izan ziren. Artikulu honek ahanzturatik erreskatatu nahi ditu, eta egi-
leen profesionaltasunari eta ausardiari gorazarre egin nahi die.

© 2021 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Eskubide guztiak gordeta.

The 1918 flu or the "mother of all pandemics" in Bilbao reflected in the
Northern Medical Gazette

Abstract:

The 1918 flu pandemic, which caused millions of victims around the world, also took
hold in Bilbao, where around 40% of the population fell ill with a registered mortality
of 834 people between the months of October and December. Such a health crisis
forced the City Council to take a series of extraordinary measures to combat it and
to help citizens, especially the most economically disadvantaged. In addition, the flu
put all health, hospital and extra-hospital resources to the test. In the Gaceta Medica
del Norte, the official organ of the Academy of Medical Sciences and in which the
College of Physicians of Vizcaya also published its Official Gazette, some medical
aspects of the pandemic were reflected and, in particular, the clinical experiences of
several prominent physicians in their time. Their descriptions and conclusions were,
in some details, ahead of those published in the international literature. This article
aims to rescue them from oblivion and pay tribute to the professionalism and cou-
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rage of their authors.
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Introduccién

La pandemia de gripe de 1918 sigue siendo la mas morti-
fera conocida en la historia de la humanidad (se ha calcu-
lado que fallecieron hasta 50 millones de personas) y ha
recibido el apodo de la “madre de todas las pandemias”,
que suena a periodistico, porque parece aludir a su magni-
tud. Pero, en realidad, este apodo se acufi6 para hacer re-
ferencia a que el virus Influenza HIN1 que la desencadené
y es el que, con variaciones, ha producido otras tres pan-
demias gripales a lo largo del siglo XX. La humanidad lleva
conviviendo 100 afios con ese virus? y, probablemente,
serd para largo.

Tanto el virus como la enfermedad, en sus caracteris-
ticas y distribucién, han sido motivo de una infinidad de
estudios!™. Sin embargo, atin persisten muchas dudas no
resueltas. Cuando y dénde comenz6 la pandemia, si fue el
mismo virus o diferentes los que provocaron las ondas su-
cesivas entre 1918 y 1920, cudl fue el animal reservorio (si
lo hubo), la razo6n ultima de su gran mortalidad en la se-
gunda ola y, sobre todo, la letalidad excesiva caracteristica
en los adultos jévenes, son algunas de las grandes cues-
tiones que los expertos no terminan de resolver’. No cabe
ninguna duda de que las consecuencias no solo sanitarias
sino sociales de la pandemia de gripe fueron enormes,
aunque algunos autores le adjudican tantas, hasta en el
campo politico®, que otros historiadores ponen en duda’.

En lo que se refiere al cuando y déonde comenzé la pan-
demia, es posible que hubiera pequefios brotes de gripe
durante el afio 1917 que no fueron tomados en cuenta, por

ej., entre los soldados britanicos®. Pero la que ya esta bien
documentada es la onda epidémica de marzo de 1918 en
los campamentos militares en EEUU que fue de donde los
soldados llevaron, probablemente, el virus a las trincheras
de la Gran Guerra en Europa. Otras hipdtesis apuntan a
que el viaje se hizo a la inversa y fueran trabajadores chi-
nos quienes trajeron el virus primero a Europa y después
alos EEUU.

Sea como fuere, la pandemia se extendié por todo el
mundo con un esquema similar?®’. La primera onda, de
marzo-abril y junio-julio de 1918, fue muy rapida, por un
elevado indice de transmisibilidad del virus, mientras que
el cuadro clinico fue, en general, leve o moderado y la mor-
bi-mortalidad relativamente baja.

La segunda onda, sin embargo, desde septiembre has-
ta diciembre, se caracteriz6 por una gran agresividad, con
cuadros clinicos muy graves, sobre todo neumonias hemo-
rragicas y sobreinfecciones bacterianas, con una elevada
mortalidad particularmente en adultos jovenes. A lo largo
de 1919-1920 sucedieron, en algunos paises, otras peque-
fias ondas epidémicas de menor intensidad.

Este esquema también se reprodujo en Espafia y se ha
estudiado exhaustivamente en Madrid®, en donde tuvo es-
pecial repercusion social y politica. Precisamente fue por
razones politicas que la gravedad de la epidemia tardé6 en
verse reflejada en la prensa general. Cuando ya en el mes
de mayo los periddicos de mayor difusion se hicieron eco
de la importancia de la primera onda epidémica y, espe-
cialmente en septiembre con la gravedad de la segunda,
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las autoridades se vieron forzadas a reconocer la
realidad y a tomar medidas para combatir la enfer-
medad. En los paises europeos y en EEUU la prensa
no reflej6 la importancia de la pandemia que estaba
ocurriendo entre ellos por estar censurada y oscure-
cida tras las noticias de la guerra en la primera ola y
el final del conflicto armado con el armisticio en la
segunda.

Segun algunos autores, el eco en la prensa inter-
nacional de la epidemia que asolaba Espafia, en don-
de las noticias ya no estaban censuradas, fue el mo-
tivo de que fuera bautizada por los periodistas como
“gripe espafiola” o “spanish influenza”, adjetivo que
no tendria relacién, por tanto, con su origen.

La gripe de 1918 ha sido bien estudiada en el Pais
Vasco, especialmente en lo que se refiere a la morta-
lidad!*! (fig. 1).

La primera onda, la de primavera, entr6 por el sur,
traida, entre otros, por los soldados portugueses que
iban a la guerra en Francia. Esa onda se agot6 en el
verano y su gravedad fue relativamente baja. Por el
contrario, la segunda ola, la del otoflo, entré por el
norte desde Francia (se conocen los primeros casos
en los pueblos fronterizos de Guipuzcoa y Navarra).
Algunos la atribuyeron al regreso de los soldados
portugueses y se caracteriz6, como en todo el mundo,
por su extrema gravedad especialmente en personas
jovenes. En lo que respecta a Bilbao, tanto la morbi-
mortalidad de la pandemia, como su repercusion en
la prensa general y las medidas especificas tomadas
por el Ayuntamiento, la inica institucién con compe-
tencias sanitarias de la época, han sido muy bien do-
cumentadas por Gondra'? (comunicacion personal de
datos no publicados).

1

Euskal Herria (MAY 1918 - ABR 1919)
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Figura 1. Mortalidad en la pandemia de gripe en Euskal Herria en relacion con la edad (tomada de Erkoreka).
Se aprecia claramente el gran pico de fallecidos entre adultos jovenes y los picos menores en nifios y personas
mayores lo que dibuja un perfil en “W” caracteristico de esta pandemia de gripe. En todas las demas epidemias el
perfil es en “U” asimétrica por los picos de nifios y ancianos.

La primera onda llegé a Bilbao en mayo y amainé
pronto, en julio, causando pocas victimas. Por el con-
trario, la segunda onda que llegd en octubre afecto,
se calcula, a cuarenta mil de sus algo mas de cien mil
habitantes. Su caracteristica tendencia a infectar a los
jovenes se evidencié en que de las 1.220 personas
que componian la guarniciéon militar, cayeron enfer-
mas 488, de las que fallecieron 16. El Ayuntamiento
de Bilbao tomé una extraordinaria serie de medidas
para reducir la extension de la pandemia y ayudar a
las victimas, tales como reforzar la atencion médi-

ca a domicilio; habilitar pabellones para aislar a los
enfermos contagiosos; albergues para los indigentes
con medidas de aislamiento; organizaciéon -mediante
contrato- de un amplio equipo de ayuda domiciliaria;
establecié un “cordén sanitario” para vigilar la lle-
gada de gente a la villa, aunque tanto el Colegio de
Médicos de Vizcaya (CMV) como la Academia de Cien-
cias Médicas de Bilbao (ACMB) desaconsejaron esta
medida; amplié el servicio de las farmacias y coste6
los medicamentos mas utilizados a las familias nece-
sitadas entre las que, ademas, se distribuyeron bonos



canjeables por alimentos, ropas o medicinas; y se acti-
v6 la puesta en funcionamiento de un servicio nuevo
de desinfecciones -si bien su utilidad en aquella pande-
mia fuera escasa-, lo mismo que el blanqueo de todos
los patios vecinales. A pesar de todas esas medidas y
del esfuerzo del personal médico y de enfermeria, se
calcula que en menos de tres meses, entre octubre y
diciembre, fallecieron 834 personas por efecto de la
gripe.

Todos esos acontecimientos quedaron reflejados
en la prensa general. Lo que se pretende en este arti-
culo es analizar un aspecto que no ha sido estudiado
previamente: como se reflejé la epidemia de gripe de
1918 en la Gaceta Médica del Norte (GMN) que era, por
entonces, el 6rgano de expresion de la ACMB y del Bo-
letin Oficial del CMV.

Material y método

La GMN naci6 en 1895, unos meses antes que la ACMB
de la que fue su 6rgano de expresion desde el primer
numero. El CMV se cre6 en 1917 y eligi6 ala GMN para

publicar su Boletin Oficial. La ACMB conserva en su bi-
blioteca todos los nimeros originales y una copia digi-
talizada de la GMN. Para este articulo se han revisado
todos los numeros de los afios 1918 y 1919. La infor-
macion general sobre la pandemia de gripe de 1918 se
ha obtenido de los articulos citados en la bibliografia.

Resultados

En la GMN del afio 1918 no hay mas que una referen-
cia en el nimero del mes de noviembre!? a la gripe, es
decir, justo al terminar la segunda onda, procedente
de la ACMB y titulada 'Después de la gripe' (fig. 2). Es
un texto an6énimo firmado por la Redaccién, en el que
con el lenguaje un tanto ampuloso, propio de la época,
se resalta el heroismo desinteresado de los médicos
en el tratamiento de los pacientes con gripe, pagando
el alto precio de 150 muertos en toda Espafia. Lamen-
ta el olvido de la sociedad y de las autoridades hacia
ese sacrificio, reclama ayuda para viudas y huérfanos
y anuncia la actitud beligerante de la ACMB en la de-
fensa de los derechos de los médicos.

2.° SEMESTRE DE 1918

Después de la gripe

NOYIEMBRE,—Mom, ¢

“Un sentimiento de justicia y veneracion hacia
los companeros martires que bajaron al
sepulcro, victimas del deber, en la epidemia
pasada, nos obliga a un comentario postumo
de admiracion y protesta”

“En nuestra Patria mas de 150 médicos han
sacrificado su vida en aras del deber...”

Figura 2. Primera alusion a la pandemia en la Gaceta Médica del Norte, justo después de terminar la segunda

y mortifera onda del otofio 1918.



Ya en 1919 hay referencias a la gripe procedentes
tanto del CMV como de la ACMB.

La primera informaciéon del CMV es el Acta de la
Sesién Ordinaria de la Junta del dia 18 de marzo'*. En
ella se da cuenta del escrito que la junta remitié a la
Diputacion para reclamar que el fallecimiento del doc-
tor Pascual fuese considerado como un contagio en el
cumplimiento de sus deberes. Asi mismo se informa de
otro escrito a la misma Diputacién con “las medidas y
actos que podrian adoptarse para evitar los dafios que
originaria la reproduccién de la epidemia gripal”. El re-
sumen de esas recomendaciones es el siguiente:

e Esunaenfermedad extremadamente contagiosa
y de enorme difusibilidad.

e Noson utiles el reconocimiento y la desinfeccion
de las habitaciones.

e Promover el lavado de la ropa y secado al aire
libre.

e Evitar centros cerrados (contagio a través de
particulas y mucosidades del aparato respirato-

rio).

e En los hospitales mascarillas (varias gasas) y
biombos.

e Limpieza de boca, nariz, garganta con liquido
desinfectante.

e Lavado frecuente de manos y bafio diario.
e No hay fairmacos ni sueros eficaces.

En una segunda nota del CMV se da cuenta de sus
gestiones para apoyar a los huérfanos de los médicos
fallecidos durante la pandemia. Se hace una breve des-
cripcién de su cronologia y principales manifestacio-
nes. Sefiala que en la primavera aparecieron numero-
sos casos de gripe y que, cuando habia amortiguado,
revivio en la segunda quincena de septiembre con una
intensidad mayor y con “una malignidad tan grande
que hizo augurar una hecatombe”.

La epidemia se extendi6 de septiembre a noviem-
bre con focos en Bilbao y la zona minera y “propaga-
cién por las dos riberas del Nervion y linea de Ferroca-
rriles Vascongados... y después a los mas extraviados
pueblos”. Comenta que, en cuanto se vieron los prime-
ros casos, su gravedad y su caracter sumamente conta-
gioso, se tuvo conciencia de la "empresa insuperable”
ala que se enfrentaban.

En lo que respecta a la ACMB, la siguiente alusién a
la gripe fue en la sesién del 31 de enero de 1919. Varios
de los presentes hicieron comentarios sobre su expe-
riencia. El Dr. Lopez present6 sus estudios de labora-
torio.

El Dr. Mendaza sugiri6 que la epidemia habia sido
peor en los pequefios pueblos que en las grandes ciu-
dades. También apuntd, acertadamente, que la enfer-
medad habia sido mas grave en los jovenes sanos y
que, sorprendentemente, no habia sido mortal entre
los pacientes con tuberculosis, con la excepciéon de
los mas debilitados. Hizo otra aportacion interesante:
todas las mujeres embarazadas en la maternidad pa-
saron la gripe sin ninguna defuncién. En contra de la
opinién del Dr. Mendaza, no hubo acuerdo en si la epi-
demia habia sido mds intensa en el ambiente rural o en

el urbano. Varias observaciones sugerian que la ola de
primavera (el “soldado”) confiri6 inmunidad frente a la
mas grave del otofio.

En la sesién del 14 de febrero de 1919 varios mé-
dicos presentaron sus experiencias con casos extraor-
dinarios.

Asi, el Dr. Guerricabeitia coment6é sobre un nifio
con gripe que present6 vomitos, signo de Kernig, entré
en coma y falleci6 en 48 horas. Lo que sugiere una en-
cefalopatia o encefalitis.

El Dr. Eguiluz comenté pacientes variados: a) el
caso de un hombre que al sexto dia desarroll6 un es-
tado psicético con delirio, fuga del domicilio y agre-
sividad que dur6 mes y medio; b) tres casos de gripe
“enteritica” con grandes diarreas, de los que dos falle-
cieron; y c) un paciente con endocarditis, embolia ce-
rebral y coma que también falleci6.

Por ultimo, el Dr. Alvarez present6 tres casos de in-
terés neurolégico que cursaron con corea posgripal y
curaron sin secuelas.

Ademas de estas aportaciones espontdneas en las
sesiones ordinarias, la ACMB organiz6 una serie de
sesiones sucesivas, en las que varios académicos hi-
cieron aportaciones amplias de su experiencia con la
gripe, sea desde la clinica médica, desde las complica-
ciones quirurgicas o desde la pediatria.

El Dr. Diaz Emparanza® (fig. 3) disert6 sobre su ex-
periencia con la gripe sin pretender dar una conferen-
cia magistral. Insisti6 desde el primer parrafo en que
lo que ha vivido es una “epidemia de gripe en la que
abundaron las complicaciones broncopulmonares de
caracter séptico” una observacién clinica ciertamente
atinada.

La mayoria de los casos cursaron con un sindrome
de gripe clasica y benigna, especialmente los que ob-
servo en su consulta privada. Por un sesgo de seleccién
basico, los casos mas graves ingresaron en el hospital,
algunos ya en estado agdnico. Revisé las historias de
290 pacientes hospitalarios distinguiendo varios gru-
pos, el de la gripe sencilla, la forma abdominal (dia-
rreica), la forma neurolégica (de la que carece de ex-
periencia) y el grupo con manifestaciones pulmonares.

Dentro de estas distingue tres formas, la neumoni-
ca, la bronconeumonica (la mas séptica de todas) y la
congestiva. Pero admite que los limites no son netos y
que se observaban formas de paso o mixtas. La varian-
te mas grave evolucionaba al principio como una gripe
simple, agravacion al tercer dia, empeoramiento grave
en el 4.2-5.2 dia con fiebre alta, dolor de costado, espu-
to sanguinolento, estertores/congestion pulmonar y
elevada mortalidad. También insisti6 en otras compli-
caciones supuradas como otitis o parotiditis.

En el mismo ciclo de conferencias, el Dr. San Sebas-
tidn'® present6 la suya dedicada a las complicaciones
sépticas susceptibles de tratamiento quirdrgico, entre
las que destaco las pleuresias y parotiditis (las mas
frecuentes). Todas las parotiditis cursaban con para-
lisis facial y el desbridamiento debia ser especialmen-
te cuidadoso, precisamente para liberar el nervio sin
dafiarlo y permitir recuperar la paralisis, lo que ocu-



CONSIDERACIONES CLINICAS
SOBRE LA EPIDEMIA DE GRIPE
PASADA .. ..

(Comunicacién a la Academia de Ciencias

Médicas, por ¢l Or. DIAZ EMPARANZA)

SERORES:

- Ha querido ¢l senor Presidente, que sc abra un debate sobre
las observaciones hechas en !a epidemia pasada, y he sido desig-
nado para comenzar en esta sesidén, dando cuenta de lo que en mi
clinica he podido observar, encargo que acepto muy gustoso, aun-
que temierdo que no he de cumplirio como yo desearia pues
hay que tener en cuenta que, como todos recordaréis, fueron aqué-
llos dias de agobio profesional, dias de trabajo intenso y de impre-
siones repetidas que no dejaban lugar 4 la observacién traunquila
y sercna; por esto, estas notas han de pecar de incompletas.

Mi objeto no es hacer una conferencia sobre la gripe, sino sen-
cillamente dar cuenta de las observaciones y notas clinicas que he
podido recoger y que estos dias he revisado, haciendo algunos co-
mentarios sobre las mismas, principalmente sobre ¢l cardcter sép-
tico que en muchos casos pude apreciar.

Figura 3. Comunicacion del Dr. Diaz Emparanza sobre su experiencia en la gripe en la que destaco, acerta-
damente, la importancia de sus complicaciones sépticas.

rrié en todos sus casos. El Dr. Diaz Emparanza sugirié
que las parotiditis pudieran ser por extension local de
infecciones dentarias, pero el Dr. San Sebastian consi-
dero, seguramente de manera acertada, que eran por
transmision hematégena. Ademas, se refirié a artritis
y abscesos diversos.

El Dr. Laguna'’ relaté su experiencia de la gripe en
los nifos. Sobre un total de 69 pacientes, 42 fueron de
gripe simple y 27 de gripe complicada con lesiones
pulmonares, de los que fallecieron 13 (48%) un por-
centaje aterrador.

Cita los casos con clinica neurolégica o digestiva
pero no les da relevancia en la edad infantil. Distingue
con un gran virtuosismo semiol6gico la neumonia de
la bronconeumonia y pone especial énfasis en la pleu-

ritis, todas ellas debidas a una sobre-infeccién por
neumococo o por haemophilus. La pleuritis puede pa-
sar desapercibida y se debe estar alerta “porque esta
esperando a que la descubran”.

El Dr. Eguiluz ya comenté en otro momento, a pro-
posito de la frecuencia y gravedad de la pleuritis, que
él pasaba la visita “con el trocar en la mano”.

Finalmente, en la sesién del 7 de marzo de 1919
y después de la conferencia del Dr. San Sebastian, se
produjo la intervencién de varios académicos que re-
lataron sus experiencias.

El Dr. Lopez Abadia, especialista ORL, aporté sus ca-
sos de oto-antritis, parotiditis, pleuresias y pericardi-
tis. En todos ellos se encontraron neumococos, a veces
con otros gérmenes como estreptococos, estafilococos



y bacilo de Pfeiffer. Relatdé dos experiencias letales.
Una, la de un paciente con parotiditis que se complicé
con una arteritis de la car6tida externa extendida a la
arteria meningea media con hemorragia intracraneal
secundaria. La otra, la de una joven a la que anestesia-
ron con cloroformo para un drenaje pleural y sufri6é un
sincope mortal, lo que no les ocurrié en ningtin otro
caso de los operados con anestesia local.

Comentarios

No cabe duda de que la pandemia de gripe de 1918 ha
sido una de las mas grandes hecatombes sufridas por
la humanidad en los tiempos histéricos. Espafia y mas
en concreto el Pais Vasco y Bilbao no se libraron de sus
efectos mortales.

Se calcula que en la onda del otofio se infectaron
en la capital de Vizcaya unas cuarenta mil personas y
fallecieron 834 entre octubre y diciembre. Unas cifras
terribles para una ciudad de algo mas de 100.000 ha-
bitantes.

Esta catastrofe se reflej6 en la prensa ordinaria y
ha sido motivo de otros articulos'?. En este trabajo se
pretende sacar a la luz los testimonios de los médicos
que la vivieron directamente tal y como la reflejaron
en la GMN que era el 6rgano de expresiéon de la ACMB
y del CMV.

Al revisar los ejemplares de la GMB de aquella épo-
ca, lo primero que llama la atencién es que ninguna de
esas dos instituciones hiciera recomendacién alguna
de previsién de la pandemia después de la primera
onda de primavera, sobre la que no hay ninguna refe-
rencia en la GMN.

Se diria que su brevedad y escasa gravedad no pre-
ocup6 mucho ni a los médicos ni a las autoridades civi-
les. Asi que la segunda y terrible onda del otofio debié
de coger desprevenidos a todos. La primera referencia
a una recomendaciéon de medidas preventivas, pro-
puesta por el CMV para evitar la reproduccién de la
epidemia gripal, es del 18 de marzo de 19194, después
de la dura leccion aprendida en el otofio anterior.

Las aportaciones que los médicos bilbainos hicie-
ron en las diferentes sesiones de la ACMB reflejaron
dos elementos fundamentales de la historia natural de
la gripe de 1918, que luego han sido sefialados en la
literatura internacional.

Se puede resumir diciendo que, durante los pri-
meros dias de la primera fase, el cuadro clinico era
variable con manifestaciones clasicas de la gripe en la
mayoria, con algunos sindromes enteriticos domina-
dos por las diarreas, casos infrecuentes de manifes-
taciones neuroldgicas y otros de neumonia que podia
adquirir caracter congestivo y hemorragico muy grave.

En una segunda fase, muchos pacientes tenian
complicaciones sépticas, pulmonares o en otras lo-
calizaciones (parotiditis, oto-antritis, pericarditis,
artritis, abscesos diversos, endocarditis y sobre todo
pleuresfas). Una parte importante de la gravedad de la
gripe de 1918 se atribuye a la gran patogeneidad in-

trinseca del virus, especialmente entre los jévenes, y
cuyas bases genéticas se empiezan a conocer, al menos
en parte?’. Pero otro gran segmento de la mortalidad
de aquella gripe se debid a esas complicaciones sép-
ticas, que ya resaltd el Dr. Diaz Emparanza’s, relacio-
nadas, sobre todo, con infecciones por neumococos y
en menor medida estreptococos, estafilococos o hemo-
philus*!81°, Comparativamente con otras epidemias de
gripe, las dos caracteristicas principales de la de 1918,
y cuyas causas no son bien conocidas, fueron la eleva-
da mortalidad entre los jovenes! (fig. 1) y laimportan-
cia de las complicaciones sépticas'>!®. Ambas podrian
estar en relacién con la respuesta inmune.

Otro aspecto interesante de la gripe, en general, son
sus variadas manifestaciones neurolégicas??> que se
resumen en la tabla [. Es de destacar que los dos au-
tores que presentaron una casuistica mas amplia en
la GMN,*'7 tanto en adultos como en nifios, sobre la
epidemia de 1918 en Bilbao, no aportaron ninguna
experiencia de cuadros clinicos neuroldgicos. Esto es
mas sorprendente en el caso de los nifios'” puesto que
en algunas series?3, las manifestaciones neurologicas
en las infecciones por virus influenza A, en forma de
encefalopatia o de encefalitis, alcanzaron al 13,1% de
los nifios ingresados en un hospital terciario.

Las unicas alusiones a manifestaciones neurolégi-
cas en la experiencia bilbaina se hicieron en comenta-
rios orales en la sesién de la ACMB de 14 de febrero de
1919. Asi, el Dr. Guerricabeitia comenté sobre un nifio
con gripe que present6 vomitos, signo de Kernig, entré
en coma y fallecié en 48 horas. Esto sugiere una ence-
falopatia o encefalitis, llamando la atencién que fuera
un caso unico.

El Dr. Eguiluz comenté el caso de un hombre que
al sexto dia desarroll6 un estado psicotico con delirio,
fuga del domicilio y agresividad que duré mes y me-
dio, y un paciente con endocarditis, embolia cerebral y
coma que también fallecié.

Por ultimo el Dr. Alvarez coment6 sobre su observa-
cion de tres casos de corea post-gripal que curaron sin
secuelas. Esta aportacion es interesante pues no se ci-
tan casos similares en la bibliografia consultada. A fal-
ta de mas datos no se puede concluir que la corea fuera
debida a una encefalitis o encefalopatia localizada en
los ganglios basales por el propio virus, o bien fuera
una corea tipo Sydenhan secundaria a las frecuentes
sobreinfecciones estreptocécicas.

En resumen, la pandemia de gripe de 1918 sigui6
en el Pafs Vasco y en concreto en Bilbao, unas lineas
epidemiolégicas similares a las del resto del mundo. La
mortalidad fue muy elevada en la segunda onda entre
octubre y diciembre.

Enla GMN los médicos bilbainos reflejaron fielmen-
te las caracteristicas de la enfermedad, en particular
sus complicaciones sépticas, asi como su experiencia
asistencial. Demostraron poseer una alta competencia
clinica y una abnegada profesionalidad. Nos dejaron
lecciones clinicas y de ética imperecederas.



Tabla |
Sindromes neurolégicos por virus influenza A

. Encefalopatia aguda

Fase inicial
LCR normal

Viremia (afectacion otros érganos, especialmente pulmaén)
Autopsia: cerebro congestivo, escasas lesiones histoldgicas (¢ inflamacion/rotura BHH/citoci-

nas?)

Encefalomielitis posinfecciosa (inmunomediada)

Intervalo 2-3 semanas

LCR vy lesiones inflamatorias (encefalitis peri-venosa)

Recuperacioén en la mayoria

Encefalitis subaguda

Muy rara, pocos casos

Lesiones focales substancia gris >20 dias
Evolucién regresiva

Encefalopatia necrotizante aguda
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Resumen: PALABRAS CLAVE
Objetivos: realizar una evaluacion critica sobre el papel actual de la deteccién pre-

cozy la aportacién de los métodos radiolégicos en la misma. e GBIl
Métodos: revision bibliografica que pretende abordar los siguientes aspectos: a) Imagen mamaria.

influencia de los paradigmas de Halsted y Fisher en la importancia y estrategia de
la deteccion precoz; b) aportacién y limitaciones de los diversos métodos radiolo-
gicos; ¢) impacto de la mamografia de cribado en la reduccién de la mortalidad del
cancer de mama; c) importancia de una estrategia radiolégica personalizada para
la deteccién precoz.

Resultados: el 68% de los tumores detectados en cribado muestran un perfil gé-
nico de bajo riesgo (54% “ultra bajo”), que alcanza un 81% (63% “ultra bajo”) en la
ronda prevalente. La reduccion de la tasa de mortalidad entre mujeres que partici-
pan asiduamente en los programas de cribado oscila entre el 12%y 65%, en funcién
de los grupos de edad que participan y de la metodologia aplicada. La sensibilidad
promedio de la mamografia es del 79,9%, aunque se reduce hasta el 50% en pa-
trones mamograficos “densos’”. Especialmente en mamas de tipo “denso”, la adicion
de ecografia mamaria y resonancia magnética permite un incremento de las tasas
de deteccién de hasta 4,4/1.000 y 28,6/1.000, respectivamente, aunque a costa de
aumentar las tasas de falsos positivos.

Conclusiones: ante cualquiera de los paradigmas considerados, la deteccién radio-
I6gica precoz ofrece ventajas de cara a la supervivencia y la mortalidad. Para evitar
falsas expectativas, resulta muy importante que la paciente asuma que la deteccién
precoz no supone necesariamente buen prondstico. La reduccién de las tasas de
mortalidad se fundamenta en la mejora de la deteccion precoz (gracias ,sobre todo,
a estrategias personalizadas, asi como en los avances en la evaluacion predictiva/
prondstica y en las mejoras terapéuticas).

© 2021 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Todos los derechos reservados.

Diagndstico precoz.
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GILTZA-HITZAK

Bular minbizia.
Bularreko Erradiologia.
Detekzio goiztiarra.

KEYWORDS

Breast Neoplasms.
Breast Imaging.
Early diagnosis.

Bularreko minbizia era genomikoan: Baliorik al du detekzio goiztiarra?

Laburpena:

Helburuak: egungo detekzio goiztiarraren eta metodo erradiologikoen horren gai-
neko eraginaren ebaluazio kritikoa burutzea.

Metodoak: hurrengo gaiei buruzko azterketa bibliografikoa: a) Halsted eta Fisher-
en paradigmen influentzia detekzio goiztiarraren estrategian; b) metodo erradio-
logiko ezberdinen mugak eta ekarpenak; c) bular minbiziaren hilkortasunaren
gaineko baheketa-mamografiaren eragina eta d) pazientearen neurrira sortutako
estrategia erradiologikoaren garrantzia detekzio goiztiarran.

Emaitzak: baheketan aurkitutako tumoreen 68%ak arrisku txikiko profil genetikoa
dauka (54%ak arrisku “ultratxikia” izanda), txanda prebalentean 81%ra ailegat-
zen (63% talde “ultratxikian”). Eskuarki baheketa prosezuan parte hartzen duten
emakumeen heriotza-tasaren jaitsiera 12-65%a da, ezarritako metodologiaren eta
adin-taldearen arabera. Mamografiaren batez besteko sentsibilitatea 79,9%koa da,
50%a murrizten eredu mamografiko trinkoan. Azken eredu honetan batez ere, eko-
grafiaren eta erresonantzia magnetikoaren eransketak aurkikuntza-tasaren igoera
lor dezake, (4,4/1000-raino eta 28,6/1000-raino hurrenez hurren), positibo faltsuak
igotzearen kontura.

Ondorioak: detekzio erradiologiko goiztiarrak bizirautearekiko eta heriotza-tasare-
kiko abantailak dakartza, edozein izanda paradigma kontsideratua. ltxaropen falt-
suak saihesteko, oso garrantsitzua da pazienteak barneratzea detekzio goiztiarra ez
dela pronostiko arinaren sinonimoa. Heriotza-tasaren txikitzea detekzio goiztiarra-
ren hobekuntzan (batez ere estrategia egokituei esker) eta ebaluaketa prediktibo/
pronostikoen aurrerapenean oinarritzen da.

© 2021 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Eskubide guztiak gordeta.

Breast Cancer in the Genomic Age: Does Early Detection Help?

Abstract:

Objectives: to carry out a critical evaluation about the current role of early detec-
tion and the contribution of radiological methods to it.

Methods: bibliographic review that aims to address the following aspects: a) In-
fluence of the Halsted and Fisher paradigms on the importance and strategy of early
detection; b) Contribution and limitations of the various radiological methods; c)
Impact of screening mammography in reducing breast cancer mortality; c) Impor-
tance of a personalized radiological strategy for early detection.

Results: 68% of the tumors detected in screening show a low risk gene profile (54%
“ultra low”), which reaches 81% (63% “ultra low”) in the prevalent round. The reduc-
tion in the mortality rate among women who participate regularly in screening pro-
grams ranges between 12% and 65%, depending on the age groups that participate
and the methodology applied . The average sensitivity of mammography is 79.9%,
althoughitis reduced to 50% in "dense" mammography patterns. Especially in "den-
se" type breasts, the addition of breast ultrasound and magnetic resonance imaging
allows an increase in detection rates of up to 4.4 / 1,000 and 28.6 / 1,000, respecti-
vely, although at the cost of increasing the rates of False Positive.

Conclusions: given any of the paradigms considered, early radiological detection
offers clear advantages in terms of survival and mortality. In order to avoid false
expectations, it is very important for the patient to assume that early detection does
not necessarily imply a good prognosis. The reduction in mortality rates is based on
improved early detection (mainly thanks to personalized strategies, as well as ad-
vances in predictive / prognostic evaluation and therapeutic improvements.

© 2021 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. All rights reserved.



Introduccién

Es opinién casi generalizada que la deteccién precoz re-
sulta fundamental para hacer frente al cancer de mama y
que el mejor método para ello es la realizacién periédica
de mamografias, que contribuyen a la reduccién de las
tasas de mortalidad entre las mujeres que se las realizan
periddicamente, basicamente mujeres de 40-74 afios!. Sin
embargo, nunca han faltado voces criticas? que cuestionan
tales aspectos beneficiosos de las mamografias y el impac-
to positivo de la deteccién precoz en la supervivencia de
las pacientes y en la reduccién de la mortalidad. Voces pro-
gresivamente amplificadas gracias al asentamiento del Pa-
radigma de Fisher®***, que postula que el cancer de mama
es una enfermedad sistémica desde su inicio y, por lo tanto,
la deteccion precoz de pequefios tumores, sin afectacion
ganglionar axilar (objetivo perseguido con arreglo al para-
digma de Halsted), no tendria la gran importancia que se le
viene atribuyendo, de cara al pronoéstico de las pacientes.

Por otro lado, la sensibilidad variable del test mamo-
grafico (del orden de un 80% como promedio®) y, por lo
tanto, los Falsos Negativos (FN) de las mamografias, ali-
mentan la creencia de que los resultados obtenidos con la
deteccion precoz no responden a las expectativas de algu-
nos médicos y pacientes, entre otras razones por el desco-
nocimiento de las limitaciones de la mamografia, método
que sin embargo viene siendo la piedra radiolégica angular
de la deteccién precoz.

Pero entre los colegas radidlogos especializados eran
ya conocidas las limitaciones de la mamografia (MRx),
por lo que muchos autores propusieron, especialmente en
mujeres con factores de riesgo (entre los cuales figura la
elevada densidad radioldgica’), la realizacién complemen-
taria de otros procedimientos tales como Tomosintesis
(TMRx)®°, Ecografia (US)%1%1112 o Resonancia Magnética
Mamaria (RMM)?*3, con resultados en general satisfacto-
rios, con incremento de las tasas de deteccién de tumores
aunque a costa de incrementar la tasa de Falsos Positivos
(FP). Con objeto de encontrar el mejor balance coste/efi-
cacia, algunos! opinan que la clave es disefiar estrategias
personalizadas de deteccion precoz mediante diversas
técnicas radioldgicas (no sélo MRx), y que tanto médicos
prescriptores como pacientes sean conscientes de las limi-
taciones diagnosticas y efectos adversos de cada técnica.
De este modo, aumenta la tasa de deteccién de tumores
aunque a expensas de un mayor gasto sanitario.

El paulatino cambio de paradigma (Fisher vs. Halsted)
y el asentamiento de la era genémica invitan a reflexionar,
nuevamente aunque desde otro punto de vista, acerca de
la vigencia de la deteccién precoz como herramienta clave
para reducir las tasas de mortalidad del cAncer de mama.
Y la presente revision pretende arrojar algo de luz al res-
pecto.

El cambio de paradigma: de Halsted a Fisher

El 8 de Mayo de 1907, ante la Asociacién Americana de
Cirugia®, el célebre cirujano norteamericano, William
Stewart Halsted (1852-1922), explicé la teoria (que pronto
se convirti6 en paradigma) del crecimiento y diseminacién
del cancer de mama. W.S. Halsted fue uno de los médicos
norteamericanos que durante el siglo XIX viajaron a Eu-

ropa para adquirir conocimientos y formacion®. Ello pro-
bablemente propicié su conocimiento de los trabajos del
polifacético médico aleman Rudolf Virchow (1821-1902),
en concreto de los tres principios de la patologia celular, el
primero de los cuales (principio de la localizacién) rezaba:
“No hay enfermedades generales, todo proceso morboso se
halla anatémicamente localizado”*.

En base a tal principio, W.S. Halsted concibié una estra-
tegia quirdrgica para el tratamiento del cancer de mama
basada en el concepto de “escalonamiento”, segtin el cual la
afectacion ganglionar axilar ocurre a partir de cierto tama-
flo tumoral mamario y la diseminacién metastasica (prin-
cipal causa de muerte en las pacientes?®) ocurre una vez
hayan sido invadidos los ganglios axilares. De este modo, el
conocido como “Paradigma de Halsted” (basado en el Prin-
cipio de Virchow) ha condicionado el tratamiento local y
sistémico del cancer de mama hasta nuestros dfas.

Y el sistema TNM® (cuya primera edicion vio la luz en
1977), basado en el paradigma de Halsted, ha constituido
la base principal en la que se sustentaba la estrategia de
la deteccion precoz, la planificacién quirtirgica y la eva-
luacion prondstica. Parece sencillo comprender que, si se
detecta un cancer de mama de pequefio tamafio, sin afecta-
cién ganglionar axilar, y por lo tanto sin afectaciéon metas-
tasica, es segura la curacion del paciente. Y este mensaje se
ha venido repitiendo continuamente desde hace décadas,
impactando claramente en la conciencia ciudadana y con-
dicionando el abordaje diagndstico/terapéutico.

Sin embargo, la evidencia de que casi un tercio de pa-
cientes con tumores “N0” (sin afectacién ganglionar) de-
sarrollaba enfermedad metastasica y de que un tercio de
pacientes con afectacion ganglionar permanecia libre de
enfermedad sistémica al menos diez afios tras la terapia
local?, invité a cuestionar la validez del paradigma halste-
diano, la validez pronostica del sistema TNM y, por lo tan-
to, el papel “curativo” de la deteccién precoz.

Desde 1960 y durante la década de los 70, tuvieron
lugar diversas observaciones clinicas y de laboratorio, en
especial el Ensayo Randomizado NSABP (“National Surgi-
cal Adjuvant Breast and Bowell Project”, B-04), después de
que el cirujano norteamericano Bernard Fisher y su her-
mano, el patélogo Edwin R. Fisher, iniciaran un extenso
estudio acerca de las metastasis del cancer de mama que
desembocaron a formular la teorfa, que abanderd B. Fisher
(1918-2019), de que el cancer de mama es en realidad una
enfermedad sistémica desde el principio, y de que existe la
probabilidad de diseminacion de células tumorales (por lo
tanto, probabilidad de metastasis) incluso antes del diag-
nostico clinico/radiolégico del tumor primario®.

De este modo, el denominado paradigma de Fisher
parecia explicar mejor el comportamiento bioldgico tu-
moral en algunos casos. Y no solo eso, también permitié
cuestionar la utilidad de los procedimientos quirargicos
locales radicales para el control sistémico de la enferme-
dad.

Y es que, como se viene demostrando durante los tulti-
mos afios, el cdncer de mama es en realidad una enferme-
dad heterogénea y los tradicionales marcadores pronds-
ticos (basados en el sistema TNM) tan s6lo son capaces
de estimar atinadamente el pronéstico en aproximada-



mente un 30% de pacientes. Para identificar el 70% res-
tante se necesitan nuevos biomarcadores®.

En el afio 2000, Perou C.M. et al.’, conscientes de que
el cAncer de mama era una enfermedad heterogénea cuyo
curso clinico era dificil de predecir/pronosticar con los
biomarcadores disponibles hasta la fecha, dieron a cono-
cer diversos subtipos moleculares de tumores con varia-
ble comportamiento biolégico y diferentes implicaciones
predictivas/pronoésticas, independientes del sistema TNM.

Si bien la primera descripcion hacia referencia a cinco
subtipos, la practica posterior ha consolidado sélo cuatro:
LUMINAL A, LUMINAL B, HER2 y BASAL (TRIPLE NEGA-
TIVO). Tales subtipos se obtienen de manera subrogada, a
partir de diversas determinaciones inmunohistoquimicas:
receptores de estrégeno y de progesterona, oncogén HER2
y el factor de proliferacion celular Ki67.

La descripcidn de los subtipos moleculares subrogados
supuso un notable avance hacia un mejor conocimiento
biol6égico tumoral. El problema es que algunas determi-
naciones inmunohistoquimicas (como Ki67, sobre todo)
suelen ser fundamentalmente cualitativas, pueden ser
“subjetivas”'®19, y el punto de corte que diferencia un tu-
mor de comportamiento biolégico poco agresivo de otro
mas agresivo, que requiere una terapia sistémica en conso-
nancia (LUMINAL A vs LUMINAL B, por ejemplo) no parece
totalmente consensuado (;14%?, ;20%7?)*%%°.

Como consecuencia, la evaluacion clinica del riesgo de
enfermedad metastasica, incluso basada en los subtipos
moleculares subrogados, puede resultar errénea en diver-
sas situaciones. Era necesario avanzar mas y mejor para
conocer de manera mas fiable el comportamiento biologi-
co del tumor (en especial el riesgo de desarrollar enferme-
dad metastasica), por lo que pronto aparecieron en escena
las determinaciones de material genético tumoral (a partir
del ADN/ARN, principalmente) mediante diversas técni-
cas, fundamentalmente PCR (reaccion en cadena de la po-
limerasa) y “microarrays”*2!.

En este sentido, en el afio 2002 van de Vijver M. ], et
al.?? dieron a conocer el primer estudio de validacion cli-
nica de una conocida y pionera plataforma de expresién
génica (la denominada por algunos, firma holandesa de
70 genes), como método para evaluar el comportamiento
biolégico tumoral, que confirmé su importancia practica
afios después, tras la realizaciéon y posterior andlisis de
uno de los proyectos prospectivos de referencia obligada
(MINDACT).

Entre las conclusiones del proyecto MINDACT?, figu-
raba el dato de que la cldsica evaluacidn clinica del riesgo
de enfermedad metastasica (basada en parametros histo-
patolégicos, inmunohistoquimicos y subtipos moleculares
subrogados) sobrestimaba el riesgo de enfermedad metas-
tasica en mas del 46% de los pacientes, y lo subestimaba
en el 17,74%, con el consiguiente riesgo de sobretrata-
miento e infratratamiento sistémico quimioterapico, res-
pectivamente.

En la actualidad, se encuentran disponibles diversas
plataformas comerciales que permiten evaluar, con efica-
cia variable, el comportamiento biolégico tumoral, aunque
en general con mayor precisién que los clasicos parame-
tros clinicos®.

Podria concluirse que, en la actualidad, el sistema TNM
sigue siendo util para la planificacién terapéutica local/
regional, pero la planificacién de la terapia sistémica de-
biera fundamentarse, principalmente, en la informacion
suministrada por una plataforma de expresion génica efi-
caz, incluso en pacientes con afectacién ganglionar axilar
(fenémeno no siempre de significado infausto), como con-
templa la firma holandesa de 70 genes. De hecho, la ulti-
ma edicion (82) del sistema TNM* (en la que, por cierto,
han desaparecido de la portada las siglas TNM), recoge la
aportacion predictiva y pronostica aportada por las plata-
formas de expresion génica.

Aportacion de la mamografia a la deteccion precoz y a
lareduccion de las tasas de mortalidad

A principios de la década de 1960 (en plena vigencia del
paradigma de Halsted), el cdncer de mama habia llegado a
sensibilizar notablemente a la sociedad norteamericana y
europea (especialmente en los paises nérdicos)?*. Tenga-
mos en cuenta que hacia 1945 el cancer era ya la segunda
causa de muerte tras las enfermedades cardiovasculares.
Por aquél entonces, diversas organizaciones y sociedades
médicas, como la “American Cancer Society” (ACS) comen-
zaron a resaltar la importancia de realizar una deteccién
precoz (del cancer en general) como necesaria para la cu-
racion, lo cual causé una predisposicion positiva entre la
sociedad norteamericana.

Llegados a este punto, el interés se dirigié a una téc-
nica hasta entonces postergada, la mamografia (MRx), cu-
yas primeras imagenes, sobre especimenes quirdrgicos/
patolégicos, fueron divulgadas por el cirujano aleman A.
Salomon (1883-1976), alld por 1913 (jlos rayos-X se des-
cubrieron en 1895!), mediante la publicacion 'Beitrage
zur pathologie und klinik der mammakarzinome' (Contri-
bucion a la patologia y clinica del cAncer de mama). No se
conocen datos bibliograficos adicionales con respecto a la
mamografia hasta 1927%%%,

Entre 1930 y 1950 se produjeron mejoras en la técnica
mamografica a través de S. L. Warren (Nueva York), ] Ger-
shon-Cohen (Filadelfia) y R. Leborgne (Uruguay), si bien
no fue hasta los dltimos afios de la década de 1950 cuan-
do se obtuvieron importantes mejoras técnicas gracias al
radiélogo R.E. Egan (Houston)?*?, Entre 1956 y 1959, R.
E. Egan y sus colegas del M. D. Anderson Cancer Hospital
obtuvieron imagenes de 1.000 mujeres con diversa pato-
logia mamaria (aunque sin sintomas clinicos de cancer de
mama), entre las que se encontraron 345 tumores confir-
mados quirdrgicamente. De ellos, la mamografia identific6
283, 19 correspondientes a mujeres totalmente asintoma-
ticas®",

La técnica de Egan fue el pilar en el que se sustentaron
las sucesivas mejoras tecnologicas que desembocaron en
la fabricacién, en Europa (Estrasburgo, Charles M. Gros,
1965), del primer equipo radioldgico especifico (jhasta
entonces se utilizaban equipos radiolégicos convenciona-
les!) para la realizacién de mamografias®. Ello posibilit6
la obtencidn de imagenes mamograficas de calidad nunca
vista hasta entonces por lo que, una vez disponibles los
equipos especificos capaces de obtener imagenes de cali-
dad adecuada, se planted abiertamente la posibilidad de



poner en marcha campafias de deteccién precoz mediante
mamografia.

En 1971 se publicaron los resultados de uno de los pri-
meros programas de cribado, el 'Health Insurance Plan of
Greater New York' (HIP), promovido por el radi6logo Phi-
llip Strax. El programa se habia iniciado en 1963, con la
randomizacién de 62.000 mujeres de entre 40 y 64 afios
de edad, mediante exploracion clinica y mamografia anua-
les, durante cuatro afos. Uno de los resultados mas rese-
flables consisti6 en la reduccién de la tasa de mortalidad
del 30-40% entre las mujeres participantes, en relacion al
grupo de control®*.

A continuacion, se pusieron en marcha otros proyectos,
como el “Breast Cancer Detection Demonstration Project”
(BCDDP) en 1973, promovido por la “American Cancer So-
ciety” (ACS) y el “National Cancer Institute” (NCI), en el que
participaron 270.000 mujeres de 35-74 afios, y que estuvo
sujeto a varios incidentes y cambios metodologicos, amén
de diversas criticas mediaticas. E1 BCDDP finaliz6 en 1980
con resultados discutidos entre diversas sociedades cienti-
ficas?*, inaugurando un debate sobre el papel de la mamo-
graffa que perdura hasta nuestros dias, probablemente no
exento de diversos y contrapuestos intereses?. Uno de los

hitos principales, en cuanto a controversias, fue la conoci-
da publicacion de Peter C. Ggtzsche y Ole Olsen? en la que,
tras revisar diversos programas de cribado realizados has-
ta entonces, los autores concluian que no habia evidencia
de que la mamografia redujera las tasas de mortalidad en
ningun grupo de edad.

A pesar de la publicacion de otros trabajos criticos y de
diversas presiones mediaticas (a favor y en contra), diver-
sas instituciones y organizaciones, atendiendo al paradig-
ma de Halsted, han seguido recomendando los programas
de cribado mamogréfico hasta nuestros dias, si bien con
criterios no siempre consensuados en cuanto a la edad de
inicio/fin del cribado y la periodicidad de los controles.

El principal objetivo de los programas de cribado
es reducir la mortalidad por cancer de mama entre las
mujeres invitadas a participar'” (usualmente, entre 50
y 64-69 afos, o bien entre 40 y 74 afios), y numerosos
autores!?242627.2930-38 encyentran reducciones variables
en las tasas de mortalidad (Tabla I). Una reciente revi-
sidn europea®® sefiala una reduccioén de la tasa en par-
ticipantes vs. no participantes de 33%-43% (norte de
Europa), 43-45% (sur de Europa) y 12-58% (Europa
occidental).

Tabla |
Impacto del cribado mamografico en las tasas de mortalidad

Autor Ano Reduccion tasa de mortalidad

Strax Ph, et al.# 1971 30-40%

Duffy SW, et al.?” 2002 30-45%

Mosquera J8 2010 20-30%
Tabar L, et al.?® 2011 31%
Van Schoor G, et al.*®° 2011 65%

Vilaprinyo E, et al.? 2012 34,10%
Morrell S, et al.?? 2012 60%
Hofvind S, et al.*® 2013 43%
Coldman A, et a.’ 2014 40%
Narod SA, et al.®* 2015 34%
Heinavaara S, et al.%® 2016 33%
Sardanelli F, et al.3® 2016 40%
Beau AB, et al.*’ 2018 20%
Seely JM, et al.® 2018 40%

Zielonke N, et al.3® 2020 43%-45%

Se ha discutido acerca del “mérito” concreto de la ma-
mografia en la reduccion de las tasas de mortalidad®’, que
algunos autores cifran porcentualmente en el 20,4%, fren-
te al 15,8% de los tratamientos adyuvantes. Otros opinan
que el mérito es fundamentalmente de los tratamientos?’;
Hay quienes creen'*3” que los programas de cribado tie-

nen muy poca influencia en el descenso de las tasas de
mortalidad. Finalmente, algunos autores®” opinan que el
“mérito” corresponde a ambos aspectos, opiniéon que el
autor de este trabajo comparte. Como resulta facilmen-
te comprensible, la reduccion de las tasas de mortalidad
resulta mas notable entre los grupos de edad invitados a
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participar en los PDPCM, mientras que es menor en-
tre los no invitados.

Sin embargo, el objetivo de reducir la Tasa de
Mortalidad solo entre las mujeres invitadas a par-
ticipar en los programas de cribado (habitualmente
de 50 a 64-69 aiios) se antoja insuficiente, teniendo
en cuenta que el cancer de mama es el tumor malig-
no mas frecuente entre las mujeres a partir de los
30 afios de edad®’. Algunos autores*® han reporta-
do que el porcentaje de tumores detectados en los
PDPCM no alcanza el 40% del total de casos/ano
diagnosticados en todos los grupos de edad (figura
1), conlo que la aportacién de los usuales PDPCM en
la reduccién de la Tasa global de Mortalidad resulta
modesta.

La mamografia de cribado segiin los paradigmas de
Halsted y Fisher

Con arreglo al paradigma halstediano y al sistema TNM,
en el que se concede importancia prondstica al tamafio
tumoral y a la afectaciéon ganglionar, asi como al grado
histoldgico, la mamografia de cribado parece haber de-
mostrado sobradamente su aportacién positiva entre
las mujeres participantes en los programas de cribado
(tabla I)*.

Sin embargo, resulta “sospechosa” la falta de dife-
rencias significativas en cuanto al perfil inmunohisto-
quimico y la distribucién de subtipos moleculares su-
brogados, entre tumores detectados en cribado y los
diagnosticados en pacientes sintomaticas (tabla II1)*,
observacién en consonancia con el paradigma de Fisher.

oFUERAP.D.P.CM
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Figura 1. Distribucion del cancer de mama.

Si se concibe el cancer de mama como arreglo al pa-
radigma de Fisher (una enfermedad sistémica desde el
inicio), y que el sistema TNM ofrece un escaso valor pro-
néstico, una deduccién obvia serfa que la deteccién pre-
coz basada en métodos radioldgicos no tiene sentido, y
asi pudiera pensarse dada la ausencia de diferencias pro-
nosticas significativas en el perfil inmunohistoquimico (y
por ende en el subtipo molecular subrogado) entre casos
detectados en cribado y los diagnosticados en pacientes
sintomaticas (tabla III)*2

El advenimiento de los perfiles de expresién gé-
nica, en efecto, ha invitado a reflexionar acerca de la
verdadera utilidad de la deteccién precoz en la reduc-
cion de las tasas de mortalidad por cancer de mama
porque la deteccién de pequefios tumores sin afecta-
cion ganglionar no equivale necesariamente a buen
prondstico.

Sin embargo, el uso de los perfiles de expresion géni-
ca ha puesto de manifiesto que las campafias de cribado
permiten la deteccién de tumores en su mayoria de “bajo
riesgo” de enfermedad metastasica®’, aunque mas de un
tercio de casos corresponden a tumores de alto riesgo, ex-
cepto los diagnosticados en la ronda prevalente (primera
ronda), en cuyo caso el porcentaje se reduce a un 20% (fi-
gura 2).

Por lo tanto y desde el punto de vista genoémico, los
canceres de mama detectados en las rondas prevalentes
del cribado son mayoritariamente de bajo riesgo para
desarrollar enfermedad metastasica y, por lo tanto, no
requieren tratamiento sistémico mediante quimioterapia.

Sin embargo, casi un tercio de tumores precoces
presenta alto riesgo de metdastasis. Parece claro que
el prondstico no debe basarse en el tamafio tumoral
ni en el estatus ganglionar, lo cual no supone prescin-
dir de la deteccién precoz.

Pero hay otras importantes ventajas en la deteccién
precoz en la era genémica. Desde hace algunos afios se
han descubierto (dentro de los tumores de bajo riesgo)
una serie de tumores con una expresion génica de “ultra-
bajo riesgo”, en pacientes que tal vez no requieran nin-
gln tipo de terapia sistémica. Pues bien, algunos autores
reportan porcentajes de hastaun 63% y 52% de tumores
de “ultra-bajo” riesgo genémico en casos diagnosticados
en la ronda prevalente e incidente, respectivamente®.

La clave, pues, radica en diagnosticar los tumores
preferentemente durante primera ronda (prevalen-
te), para lo cual la estrategia radiolégica ha de ser
muy eficaz, mas de lo que viene siendo habitual (res-
tringida a ciertos grupos de edad, basada sé6lo en la
mamografia y de manera no personalizada).



Tabla Il
Estadio “TN”, grado histolégico e indice de Nottingham,
segun el modo de deteccion del tumor

Modo de deteccion Cribado  Sintomatica S.E.
Numero de pacientes 7.737 11.674

Edad (media) al diagndstico 57,2 56,8

Tamafo tumoral medio (mm) 16,5 26,1 p<0,0001
Ganglios positivos 27,00% 48,10% p<0,001
Ganglios negativos 73,00% 51,90% p<0,001
Grado histoldgico: p<0,001
1 31,90% 12,60%

2 47,40% 42,70%

3 20,70% 44,70%

indice de Nottingham: p<0,001
Excelente 24,70% 7,70%

Bueno 33,30% 18,40%

Moderado 1 23,70% 25,80%

Moderado 2 11,20% 24,60%

Pobre 7,10% 23,50%

S.E. = Significaciéon Estadistica.

Basada y adaptada de: Allgood PC, Duffy SW, Kearins O, O"Sullivan E, Tappended N, Wallis MG, et al. Ex-
plaining the difference in prognosis between screen-detected and symptomatic breast cancer. Br J Cancer.

2011; 104:1680-5.

En resumen, y asumiendo la teoria sistémica (pa-
radigma de Fisher), la deteccién precoz sigue teniendo
sentido, especialmente si se realiza de manera perso-
nalizada™.

Estrategias radioldgicas personalizadas y detec-
cion precoz

La MRx no es una técnica infalible. Incluso utilizando
las modernas tecnologias digitales, se estima que los FN
alcanzan aproximadamente un 20%, como promedio®,
y las causas son diversas. Una de las principales® es la
dependencia de su sensibilidad (para detectar tumores
precoces sin calcificaciones, que suponen aproximada-
mente las dos terceras partes del total) con respecto
al patron radiolégico de fondo**°, del que existen tér-
minos descriptores en el sistema de nomenclatura BI-
RADS (figura 3). Se describen*®*’cuatro tipos de patro-
nes: a, b, cy d, que se correlacionan con patrones poco
“densos” (a, b) y “densos”* (c,d). En patrones” densos”
la Sensibilidad promedio de la MRx es del 50%, lo cual
limita considerablemente su capacidad para detectar
tumores (no calcificados) de manera precoz. Por otro
lado, se postula la presencia de un patrén denso como
factor independiente de riesgo para padecer cancer
de mama’*.Ademas, la sensibilidad de la MRx para
detectar calcificaciones asociadas a cancer mamario,

verificadas posteriormente en anatomia patoldgica,
es del 45,5%". Por otro lado, tan sdlo un tercio de
tumores detectados en cribado presenta calcificacio-
nes visibles en la MRx*°. De modo que la presencia de
patrones densos supone un serio inconveniente para
detectar tumores sin calcificaciones acompafiantes,
que son la mayoria.

Tales limitaciones e implicaciones debieran ser
conocidas por los facultativos prescriptores, por las
propias mujeres y, obviamente, por los radiélogos
responsables de la calidad y lectura de la mamogra-
fia, quienes debieran hacer constar tal informacion
en sus informes radiolégicos*, algo que ya es pre-
ceptivo por ley en algunos paises como EEUU (desde
2009, 37 Estados y Washington DC requieren noti-
ficar al paciente el patron mamografico de fondo)*?,
para que paciente y prescriptor sean conscientes del
grado de fiabilidad del test mamografico. Otros pai-
ses, como Reino Unido, Australia, Francia, Alemania,
Grecia y Austria, avanzan en la misma linea y facili-
tan/indican la realizacién de ecografia mamaria ante
mamas densas®.

Es creencia general que la presencia de patrones
“densos” tiende a observarse en mujeres premeno-
pausicas, aunque en realidad eso no es totalmente
cierto® (rabla IV). Probablemente, el acotar la parti-



Tabla lll
Perfil inmunohistoquimico y subtipos moleculares,
segun el modo de deteccion del tumor

Modo de deteccion Cribado Sintomatica S.E.
Numero de pacientes 114 334
Inmunohistoquimica
R. estrogenos p 0,11
Positivos 77,20% 70,70%
Negativos 22,80% 29,30%
R. Progesterona p 0,04
Positivos 78,10% 68,00%
Negativos 21,90% 32,00%
Ki67 p 0,02
</=20% 57,10% 44,10%
> 20% 42,90% 55,90%
HER2 p 0,96
0, 1+ 70,40% 70,10%
2+ 14,80% 14,20%
3+ 14,80% 15,70%
Subtipos moleculares p 0,04
LUMINAL A 68,50% 59,50%
LUMINAL B 16,70% 18,20%
HER?2 13,00% 11,00%
BASAL 0% 4,90%

S.E. = Significacién Estadistica.

Basada y adaptada de: Crispo A, Barba M, D’Aiuto G, De Laurentis M, Grimaldi M, Rinaldo M, et al. Molecular
profiles of screen detected vs. symptomatic breast cancer and their impact on survival: results from a clinical series.

BMC Cancer. 2013. doi: 10.1186/1471-2407-13-15.

cipacién de las mujeres en los programas de cribado,
s6lo con mamografia, a las de edades comprendidas
entre los 50 y 69 afios, se basa en una mayor sensi-
bilidad de la MRx en mujeres en su mayoria meno-
pausicas, en teoria con patrones poco densos, lo cual
tampoco se ajusta a la realidad®.

En la Tabla IV puede apreciarse que el porcentaje
patrones “densos” (c, d) no baja del 36% en ninguno
de los grupos de edad, y en el grupo que mas asidua-
mente es invitado a las campafias de cribado (50-69
afos) es, en el mejor de los casos, de casi un 21%*.

Es decir, la MRx no resulta ser un test de elevada
sensibilidad en ningin grupo de edad, en términos
generales, sino que depende de las caracteristicas
radiolégicas mamarias de cada mujer. En algunas, la

MRx puede ser un test de alta sensibilidad, indepen-
dientemente de su edad.

Un informe mamografico “normal” ante una
mama “densa” induce falsa seguridad en el prescrip-
tor y la paciente. En estas situaciones, el radiélogo ha
de hacer constar las limitaciones del test*® y debiera
plantear la realizacién de procedimientos radiologi-
cos complementarios.

En este sentido, la TMRx®%'?, la US®%1012 o ]a
RMM?®*45 pueden jugar un papel fundamental, al in-
crementar las tasas de deteccion de tumores, aunque
a costa de un incremento de falsos positivos (sobre
todo si falta una lectura integrada de hallazgos en-
tre los diversos procedimientos realizados). Espe-
cialmente en mamas de tipo “denso”, la adiciéon de



Cancer de mama en la era gendmica: ¢ sirve de algo la deteccién precoz? 209

P ~oresco

B s:00REsco

A n=f75

B n=115% n=660

100% 100%

T5% T5%

50%

25%

TUMORES DETECTADOS TUMORES DE INTERVALO TUMORES DETECTADOS TUMORES DETECTADOS
EN EL CRIBADO EN RONDA PREVALENTE EN RONDA INCIDENTE

Figura 2. Porcentaje de tumores de alto riesgo.

PATRON PATRON PATRON PATRON
“a” “b!, ﬂc” Hd”

SENSIBILIDAD : 88,8%-100% SENSIBILIDAD : 83,2%-857%  SENSIBILIDAD : 72,9%-80,7% SENSIBILIDAD : 50,0%%

Figura 3. Comparacion de patrones radioldgicos.



Tabla IV
Tipos y distribucion de los patrones mamograficos,
segun grupos de edad

Grupos de edad?® a b c d c+d
<40 afos 1% 18% 51% 30% 81%
40-49 anos 3% 23% 57% 17% 74%
50-59 afos 6% 37% 49% 8% 57%
60-69 afios 12% 43% 41% 4% 45%
70-79 anos 13% 51% 32% 4% 36%
>80 afios 13% 46% 34% 7% 41%
Grupo de edad®

50-69 afios 24,70% 54,70% 14,00% 6,60% 20,60%

(a) Adaptado y modificado de: Checka CM, Chun JE, Schnabel FR, Lee J, Toth H. The relationship of mammogra-
phic density and age:Implications for breast cancer screening. AJR Am J Roentgenol. 2012;198:W292-5.

(b) Basado en: Posso M, Louro J, Sanchez M, Roman M, Vidal C, Sala M, et al. Mammographic breast density:
How it affects performance indicators in screening programmes?. Eur J Radiol. 2019;110:81-7.

ecografia mamaria y resonancia magnética permite
un incremento de las tasas de deteccién de hasta
4,4/1.000 y 28,6/1.000, respectivamente. Algunos
autores* reportan que la TMRx incrementa la tasa
de deteccién de tumores de la MRx digital, aunque
otros no encuentran diferencias significativas en ma-
mas densas®*® y, por otro lado, no permite eliminar la
realizacion de US en muchos casos®.

Multiples estudios muestran que la realizacion de
US en mamas densas incrementa en un 1,8-4,6/1.000
la tasa de deteccién tumoral y reduce el porcentaje
de canceres de intervalo**. También se ha evaluado®
el papel de la US como método complementario a la
MRx y la TMRY, sin que se hayan observado diferen-
cias en la tasa de deteccion de tumores entre ambas
opciones, si bien la adicién de US puede incrementar
los falsos positivos hasta un 15,1%.

La RMM es habitualmente recomendada en mu-
jeres con factores de alto riesgo, y la presencia de un
patrén mamografico denso podria ser considerado
uno de ellos’. Combinada con la MRx alcanza una sen-
sibilidad del 94%*. Por si sola, origina una tasa de
falsos positivos del 10%*. También se ha evaluado*
su papel en mujeres de riesgo medio, con un incre-
mento de la tasa de deteccién tumoral de 15,5/1.000.

Los FP constituyen uno de los factores adversos
del cribado radiolégico. Algunos estudios muestran'*
que, en el plazo de diez afios de cribado, el 50% de
mujeres tendran un falso positivo, efecto mas notable
con el advenimiento de las técnicas mamograficas di-
gitales, cuyo impacto mas positivo se focaliza princi-
palmente en mujeres con mamas densas y/o de edad
menor de 50 afios'%.

Pero quede claro que, hasta la fecha y a pesar de
sus limitaciones, no debe prescindirse de la MR,
dado que permite detectar signos radiologicos (pe-
quefios acumulos de calcificaciones sin masa asocia-
da, por ejemplo) no claramente visualizados incluso
con otros sofisticados métodos®!, aunque en muchos
casos tales hallazgos correspondan a carcinomas in
situ.

La disponibilidad de diversos procedimientos
posibilita el disefio de estrategias personalizadas de
detecciéon precoz!, dado que una misma estrategia,
aplicada a todas las mujeres, reduce notablemente
la eficacia para diagnosticar tumores precoces. Para-
metros tales como la existencia de factores de riesgo,
la edad de la mujer; o el tipo de patrén mamografi-
co, han de tenerse en cuenta a la hora de disefiar una
estrategia radiolégica personalizada. Y dicho disefio
debiera consensuarse entre el facultativo prescrip-
tor, el radidlogo y la propia mujer, teniendo en cuenta
que el radidlogo es el que mejor conoce las ventajas y
limitaciones de cada método.

Segln palabras de algunos autores!*, la deteccion
precoz representa las dos caras de una misma mo-
neda, pues por un lado posibilita tratamiento menos
agresivos y reduccion de la mortalidad y, por otro,
puede conducir a sobretratamiento (caso del carci-
noma ductal in situ). Por lo tanto, habria que colocar
en la balanza socio-sanitaria el impacto positivo de
incrementar las tasas de deteccién de pequeiios tu-
mores, por un lado, y el lastre negativo que supone el
gasto sanitario, asi como los efectos “adversos” de los
falsos positivos/negativos y del sobrediagnostico/
sobretratamiento®'*?¢, Y este ejercicio de equilibrio



ha de ser sometido al juicio de los ciudadanos y au-
toridades sanitarias, teniendo en cuenta cuestiones
tales como prioridades de gasto sanitario y el impac-
to socio-sanitario que supone el cancer de mama en
mujeres situadas en la cispide de su desempefio so-
cial, profesional y familiar.

En todo caso, es altamente probable que las ta-
reas de diagnoéstico del cancer de mama, incluyendo
la deteccién precoz, se basen en otras herramien-
tas, no radioldgicas, en un préximo futuro®2. En este
sentido, los avances en biomateriales, tales como los
“nanobiodetectores”, permitirdn detectar infimos
fragmentos de material tumoral en diversos fluidos
corporales®, con lo que los métodos radioldgicos
s6lo tendrian cabida para el estudio de los casos “po-
sitivos”. De este modo, el debate acerca del papel de
los procedimientos radiolégicos en el diagnéstico
precoz y en la reduccién de las tasas de mortalidad
pasard a integrar un capitulo mas en la Historia de la
Medicina.

Conclusiones

e Incluso en la era genémica, la deteccién precoz
mediante métodos radiolégicos sigue siendo
fundamental, dado que permite el diagnéstico de
un elevado porcentaje de tumores de comporta-
miento biolégico poco agresivo, con bajo riesgo
de enfermedad metastasica. No obstante, la pa-
ciente debiera ser oportunamente informada de
que la deteccién precoz no presupone, necesaria-
mente, un buen prondstico en todos los casos. Se
vislumbra, a medio plazo, un diagnéstico precoz
basado en métodos de laboratorio que relegara
a los métodos radioldgicos a un segundo plano.

e Excepto ante patrones mamograficos “no den-
sos” (a,b), la mamografia ofrece una sensibilidad
bastante reducida para la detecciéon de tumores
sin calcificaciones asociadas. El radiélogo debie-
ra hacer constar en sus informes el tipo de pa-
trén mamografico y las limitaciones diagnosticas
que ello supone. La estrategia radiologica para
la deteccion precoz ha de ser personalizada, en
funcién de diversos pardametros: edad, patrén
mamografico y, en general, la existencia de facto-
res de riesgo. Ha de ser disefiada de manera con-
sensuada entre la mujer; el facultativo prescrip-
tor y el radi6logo, tras considerar las ventajas y
limitaciones de cada método.

e Para mejorar la reduccién de la tasa de morta-
lidad tan importante resulta una deteccién pre-
coz personalizada como una terapia asimismo
personalizada, lo cual probablemente requiera
la determinaciéon del perfil de expresion génica
en la mayoria de los casos, incluso con afectacién
ganglionar.
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PALABRAS CLAVE  Resumen:

Una vez que se demuestra que una vacuna es segura y eficaz, deben ser aprobadas
Coremaiivs por los organismos nacionales de reglamentacion y fabricarse con arreglo a normas
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Son todavia muchas las incégnitas que se plantean sobre la pandemia provocada
por el SARS-CoV-2 y sobre las vacunas. En este articulo se trata de ver alguna de las
incognitas que se plantean con respecto a ellas.
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Introduccién

El SARS-CoV-2 es el agente causante de la pandemia
producida por la COVID-19 que se produjo y extendi6
desde el mercado de Wuhan en China. Este virus per-
tenece al linaje B del género betacoronavirus, que son
virus con ARN monocatenario, de aproximadamente 30
kb, de sentido positivo y con envoltura relativamente
grande! (figura 1).

El SARS-CoV-2 estd formado por una membrana
oleosa repleta de instrucciones genéticas para hacer
millones de copias de sf misma. Las instrucciones estan
codificadas en 30.000 letras de ARN que la célula infec-
tada lee y traduce a muchos tipos de proteinas virales.

El genoma del SARS-CoV-2 codifica cuatro protei-
nas estructurales y otras proteinas accesorias o no es-
tructurales, incluida la replicasa viral (ppla-pplab), la
proteasa similar a 3C (3CLpro), la proteasa similar a la
papaina (PLpro) y el ARN-dependiente de la ARN-poli-
merasa RdRp? 3. Las proteinas estructurales del SARS-
CoV-2 son:

Spike (S), que forma grandes estructuras triméri-
cas que son esenciales para la entrada en las célu-
las huésped tras la union del receptor y la fusion
de la membrana. Las proteinas de pico son el obje-
tivo de los anticuerpos neutralizantes del huésped.
La envolvente (E), que solo esta presente en pe-
queiias cantidades y lo mas probable es que forme
canales idnicos. Las proteinas E no son necesarias
para la replicacién viral, pero son esenciales para
la infectividad y patogénesis.

Matriz/Membrana (M), que es la proteina estruc-
tural mas abundante del virus. Las proteinas M son

responsables de la curvatura de la membrana de la
envoltura viral, especialmente a través de su inte-
raccion con las proteinas E.

La Nucleocapside (N), que se une al genoma del
ARN viral y asegura el mantenimiento del ARN en
una conformacién como de cuentas en una cuer-
da.

Desarrollo de las vacunas

Hablando de forma general, las vacunas tienen el obje-
tivo de prevenir el desarrollo de una infeccién. Se basan
en la introduccién en el organismo de un individuo un
patégeno modificado para que el sistema inmunitario
(SI) se defienda de él y genere la denominada 'Memoria
Inmunoldgica'. De forma que cuando aparezca la infec-
cion, el organismo podra combatirla de manera efectiva
sin que llegue a desarrollarse la enfermedad.

Para desarrollar cualquier vacuna, hay que seguir
siempre los mismos pasos, como son: conocer su bio-
logia y el comportamiento del patégeno que causa la
infeccion y la enfermedad; identificar los dominios o
partes de ese patogeno capaces de inducir una res-
puesta inmunitaria en el organismo cuando se pro-
duce la infeccion; desarrollar un prototipo de vacuna
que genere esta respuesta defensiva sin llegar a ge-
nerar enfermedad; evaluar la seguridad, toxicidad y
eficacia de este prototipo, una labor que realizan las
autoridades sanitarias a través de agencias regulado-
ras -en Espafia la AEMPS-; y fabricar las dosis necesa-
rias de la nueva vacuna para ponerla a disposicién de
la poblacién, siguiendo las decisiones de las autorida-
des sanitarias en torno a su uso.

Spike (S) —™——_

—

Matrix (M) ~—

Envelope (E) —

Nucleocapsid (N)
(Protein & RNA genome)
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~~~~~
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Proteina ORF1d Proteina espiga E M ™

T
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[ I W |

1

20.000 ‘letras’ de ARN

Figura 1. Estructura y genes estructurales del SARS-CoV-2.



Ya que la infeccién por SARS-CoV-2 y la consecuente
pandemia por COVID-19 han colocado al mundo en una
crisis sanitaria, econdmica y social sin precedentes, la co-
munidad cientifica y reguladora esta analizando hasta qué
punto serfa factible agilizar el desarrollo de estas fases en
la investigacidn, desarrollo y produccién de las vacunas co-
mercializadas. Se daba por hecho que al menos tardaria un
afio, pero el objetivo era flexibilizar los tramites necesarios
para, garantizando la seguridad y eficacia, poder disponer
de una vacuna frente al SARS-CoV-2 lo mas rapidamente
posible, dada la urgencia clinica y socioeconémica que esta
produciendo la pandemia.

En el SARS-CoV-2, el dominio del virus que induce la
respuesta inmunolégica se sabe que es el objetivo sobre el
que actuar, que es la proteina pico de superfice (spike).

En cuanto al desarrollo de prototipos de vacunas, se
puede diferenciar entre las investigaciones que se basan en
vacunas clasicas o tradicionales, y las vacunas innovadoras
que optan por otros métodos.

Los desarrollos tradicionales se agrupan en varios ti-
pos: unos que trabajan con virus inactivados, los que lo
hacen con virus atenuados y los que usan subunidades de
proteinas del virus. Los mas innovadores utilizan el ma-
terial genético del virus para desencadenar la respuesta
inmunitaria, bien en forma desnuda o bien introduciendo
este material genético, ADN o ARN, en vectores, que son he-
rramientas que permiten su transporte y distribucién en el
organismo.

Como en todos los desarrollos de vacunas, el proceso
debera seguir diferentes fases. Una vez se ha localizado,
con estudios en laboratorio sobre el patégeno, la parte de
la estructura del virus que va a desencadenar la respues-
ta inmunitaria sin causar la enfermedad, se procedera a
realizar los estudios con modelos animales. Esta etapa se
conococe como fase preclinica de la investigacion. Si tiene
éxito, el prototipo de vacuna se probara en personas, lo que
se conoce como ensayo clinico, siguiendo las diferentes fa-
ses I, I, 1l y 1V, a lo largo de las cuales se va evaluando la
seguridad y la eficacia de la vacuna en grupos cada vez mas
amplios de pacientes.

Las iniciativas como los ensayos de exposicién a la in-
feccion, entre otras posibles iniciativas, actualmente es-
tan abriendo debates bioéticos. Ademas, hay que tener en
cuentala complejidad que supondria lograr desarrollar con
éxito una vacuna y abastecer a la poblacién mundial en la
que se recomiende su uso.

La capacidad de la industria para fabricar dosis puede
ser limitada y, por otro lado, existe el debate en torno al
acceso a una posible vacuna, protagonizado por cuestiones
como las patentes y licencias, la equidad en el suministro y
los precios.

Por tanto, hay que resumir que la vacunacién es como
un simulacro de infeccién, una forma de provocar al siste-
ma inmunitario (SI) para que se active frente a un microor-
ganismo determinado. Se basa en la capacidad del SI de
generar la memoria inmunolégica. Ya que el Sl es, junto con
el nervioso, los inicos capaces de recordar, aprender de si
mismos y poder modificar su respuesta.

Cuando sufrimos una infeccién se generan linfocitos
memoria que guardan el recuerdo frente a esa infeccion

concreta. Este proceso requiere de varias semanas, pero te-
nemos la ventaja es que si el individuo se enfrenta de nuevo
al mismo patégeno, el SI reacciona en los dias posteriores
con una respuesta inmunoldgica.

Generar una vacuna es un proceso muy largo, ya que,
hasta ahora, las vacunas actualmente en uso tienen un
proceso de desarrollo no inferior a cinco o diez afios. Este
proceso puede acelerarse, pero en base a los requisitos que
han de cumplir para poder ser comercializadas, es dificil
que sea inferior a varios afios.

Estas etapas estan claramente establecidas por los in-
vestigadores, compafifas y agencias reguladoras de medi-
camentos y se pueden resumir en los siguientes puntos:
conocer el germen causante de la enfermedad, su ciclo de
vida y su estructura; identificar los dominios o partes de
ese patégeno que inducen una respuesta inmune; preparar
un prototipo basado en el que el virus induzca respuesta
inmunitaria sin provocar enfermedad y evaluarlo, respecto
a los aspectos de toxicidad y eficacia, para lo que las dife-
rentes agencias reguladoras generan un procedimiento en
el desarrollo de vacunas y una vez definido este prototipo
eficaz, fabricar el nimero de dosis necesarias.

El esfuerzo que se ha realizado en el desarrollo de vacu-
nas a nivel mundial con la actual pandemia es tinico y la in-
version realizada tanto econémica como intelectualmente
frente al SAR-CoV-2 ha sido importantisima. Esta pandemia
es una infeccién que no solo mata, sino que estd cambiando
la actual forma de nuestra vida social y la economia.

La investigacion en el desarrollo de las vacunas se ha
gufado por otros virus respiratorios en los que las vacunas
generan proteccion por la induccién de anticuerpos neu-
tralizantes que van dirigidos frente a la proteina de la en-
vuelta; por tanto, la proteina spike del SARS-CoV-2 ha sido
el objetivo, debido a la estructura de dicha proteina*y a la
determinacion de sus epitopos inmunogénicos. Diferentes
estudios y trabajos de modelizacién han definido epitopos,
tanto de los linfocitos B como los T, que serian la diana de
respuestas humorales. Es decir, a anticuerpos o celulares
de citotoxicidad®®.

Para generar una respuesta inmune especifica frente al
SARS-CoV-2, la vacuna ha de contener el virus completo o
una parte de él.

Se pueden distinguir dos grandes grupos de vacunas,
las clasicas o tradicionales, y las mas avanzadas o innova-
doras’.

1. Vacunas tradicionales o clasicas, que son muy segu-

ras pero que presentan inconvenientes.

Estas vacunas se agrupan en tres tipos: vacunas con virus

inactivados, virus atenuados y subunidades de proteinas:

e Las vacunas inactivadas: son preparaciones de virus
del SARS-CoV-2 que crecen en cultivos celulares y que
se destruyen mediante calor o fijacién por productos
quimicos. Este virus, una vez inyectado, inducird una
respuesta inmune frente a distintos componentes de
su estructura. La ventaja de esta vacuna es que es muy
segura y es facil relativamente de fabricar. El principal
inconveniente es que son poco potentes y que tienen
que estar adecuadamente purificadas para su uso en
humanos. Este abordaje esta en desarrollo y se han



realizado ya ensayos en animales a los que esta vacuna
parece proteger frente a la infeccion®.

e Las vacunas atenuadas: son virus vivos modificados
para no ser peligrosos. Para generar estas vacunas
se requiere un conocimiento en profundidad del vi-
rus con el fin de conocer cudles de sus genes son los
que causan mas dafio. Estos se denominan genes de
virulencia®. Una vez identificados se generan virus
deleccionados o mutados en estos genes, un proceso
complejo que requiere técnicas avanzadas de genética
reversa. La ventaja de este abordaje es que las vacunas
resultantes son muy potentes porque se reproduce la
replicacién viral. Por otro lado, presentan el inconve-
niente de que se requieren estudios de seguridad mas
exhaustivos para garantizar la atenuacidn viral perse-
guida.

e Proteinas recombinantes: en el caso de SARS-CoV-2,
como se ha explicado previamente, la proteina diana
es la de su superficie: la proteina S. Numerosos pro-
totipos de vacunas se basan en la sintesis y expresion
de esta proteina que sintetizan y expresan la protei-
na bajo distintas formas. La ventaja es que es una
vacuna muy segura, pero su potencia puede ser baja
o insuficiente cuando se suministra en forma de pro-
tefna soluble. Para potenciar su accién una estrategia
es incorporarla anclada en una plataforma como las
Viral Like Particles o nanoparticulas que le confieren
una estabilidad mayor y una mayor potencia en la
presentacion antigénica. En este tipo de vacunas es
importante conocer muy bien la estructura de la pro-
teina para inducir anticuerpos neutralizantes frente a
la misma. Muchas proteinas virales tienen diferentes
conformaciones, como son, nativa, intermedia, prefu-
sion y se debe inmunizar con la estructura de la es-
picula mas inmunogénica y que genera anticuerpos
neutralizantes.

2. Las vacunas innovadoras o mas anvanzadas, que son
mas arriesgadas, pero que tienen mas ventajas.
Los prototipos seleccionados en la actualidad por China y
EEUU, en colaboraciéon con grandes compaiifas farmacéu-
ticas que trabajan en vacunas, no son clasicos sino inno-
vadores. En cada uno de estos prototipos se ha invertido
muchisimo dinero. En estos modelos se utilizan como in-
munogenos los dcidos nucleicos del virus, con ADN o ARN,
en forma desnuda o insertados en vectores de expresion
viral.

e ADN y ARN virales: tanto el ADN como el ARN des-
nudos son capaces de inducir inmunidad, pero a ve-
ces no generan respuestas inmunes suficientemente
potentes. La mayoria de los prototipos en desarrollo
codifican por la proteina S del virus. E1 ADN debe ser
administrado mediante electroporacién para ser in-
troducido en la célula. E1 ARN suele encapsidarse en
nanoparticulas, mediante lipoparticulas generalmen-
te para ser internalizado en las células. Estos prototi-
pos son muy seguros y su produccion es sencilla, asf
como el escalado, lo que representa grandes ventajas
para el desarrollo rapido y la urgencia que supone la
obtencién de una vacuna frente a SARS-CoV-2. Sin em-

bargo, no se ha aprobado su uso para ninguna vacuna
hasta el momento.

e Vectores virales: en este tipo de modelos, de entre los
genes de SARS-CoV-2, el que codifica por la proteina S
se inserta en vectores virales infecciosos que se utili-
zan como transportadores del gen, que es vehiculiza-
do y expresado en el interior de la célula. Los vectores
virales mas utilizados son poxvirus (MVA, virus de
Ankara modificado), sarampién y distintos adenovi-
rus (AD5, Chimp-Adeno). Algunos de estos vectores
son replicativos e inducen respuestas mas potentes,
pero requieren mas estudios de seguridad. La duda
que se plantea con este tipo de vacunas es el impacto
de la respuesta frente al vector y si puede afectar a la
respuesta frente al inserto.

En estos momentos se estan desarrollando muchos pro-
totipos. La mitad corresponden a la categoria de vacunas
novedosas, como son las de vectores virales y acidos nu-
cleicos libres; un tercio son proteinas solubles y solo media
docena de prototipos se basan en los modelos mas clasicos
de virus atenuados o inactivados.

Las agencias reguladoras de todo el mundo han genera-
do todo un procedimiento en el desarrollo de vacunas, ya
que deben valorar su seguridad, toxicidad y eficacia, para
lo que tienen protocolos muy estrictos para aprobar una
vacuna apta para el mercado. Y ya que se trata de un medi-
camento que se utiliza en poblacién sana, en ocasiones de
manera masiva, los efectos secundarios no son tolerables
en el mismo grado en que se autoriza un farmaco.

Proceso de elaboracion

Este proceso de elaboracion de vacunas se puede realizar

en las siguientes etapas o fases, que aparecen recogidas en

la figura 2.

¢ Fase de ciencia basica: para el desarrollo de una vacu-
na eficaz, lo primero es definir un elemento del pato-
geno que induzca una potente respuesta del SI capaz
de generar memoria. Esta primera fase se lleva a cabo
mediante investigacion bdsica, realizando estudios
preliminares en el laboratorio mediante cultivos celu-
lares. Una vez identificados los antigenos mas inmu-
négenos, se deben caracterizar de manera exhaustiva
para conocer todas sus propiedades fisicoquimicas,
funcionales e inmunogénicas. A continuacion, se de-
ben purificar para aislarlos de otros componentes y
se determinan las especificaciones de la vacuna. Final-
mente, se decide la formulacién, incluyendo los exci-
pientes y adyuvantes mas adecuados para mejorar la
respuesta inmune.

¢ Fase de ensayos preclinicos: este tipo de estudios se
realizan en modelos animales, generalmente ratones
0 monos, y permiten evaluar la seguridad de la vacuna
y su capacidad de generar una respuesta humoral y/o
celular adecuada. Los resultados obtenidos durante
estos estudios avalan la investigacién posterior de la
eficacia y seguridad de la vacuna en humanos.

¢ Produccién en condiciones aptas para el uso en huma-
nos: durante la produccién de la vacuna se deben se-
guir unos controles de calidad muy estrictos basados
en buenas practicas de manufactura, que aseguren la
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y pruebas en animales, que pueden ser ratones o monos.
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Figura 2. Esquema basico de las fases del desarrollo de una vacuna. Tomada de https://corrientealterna.unam.
mx/ciencia/cuales-son-las-fases-de-desarrollo-de-una-vacuna/.

consistencia de los lotes de produccion y la estabilidad
de las formulaciones durante el transporte y el alma-
cenaje hasta su administracion.

¢ Fase I de ensayos clinicos: consiste en probar la vacu-
na en un grupo reducido de no mas de 100 adultos sa-
nos, con el objetivo de determinar cudl es la seguridad
de la vacuna y sus posibles efectos biolégicos, incluida
la inmunogenicidad. Durante esta fase se establece
cudl es la dosis mas segura, y cudl es la mejor via de
administracién que, en el caso de una vacuna, suele
ser por via parenteral

e Fase Il de ensayos clinicos: en la cual la vacuna es
administrada a un grupo mucho mas amplio de
personas, generalmente entre 200-500 individuos
sanos con el objetivo de comprobar la seguridad y
la eficacia de la vacuna. Al aumentar el nimero de
participantes, es posible determinar si la dosis y la
via de administracién seleccionada son realmente
las mas adecuadas.

e Fase Il de ensayos clinicos: son estudios multicén-
tricos que incluyen un mayor nimero de volunta-
rios, siguiendo criterios de inclusién en el estudio
menos estrictos, con el objetivo de disponer de
una muestra mas representativa de la poblaciéon
general. Pueden ser varios miles de pacientes per-
tenecientes a distintos paises, a distintos grupos
de edad y también con factores de riesgo para la
enfermedad, que se dividen en dos grupos: uno de
ellos recibe la vacuna y el otro recibe un placebo
que no tiene actividad farmacolégica. Esta fase es
previa a la aprobaciéon de la comercializaciéon de
una vacuna.

En el proceso para definir el prototipo y la fabricacién
de dosis necesarias, se necesita una gran inversion biotec-
nolégica y comprende hasta dos etapas de regulacion:

e Fase de produccion y escalado: una vez mostrada
la eficacia de la vacuna, viene la fase de producciéon
a gran escala, que se realiza en factorias altamente
especializadas que rednen requisitos de control de
calidad de producto.

e Fase [V postcomercializacién: una vez aprobada la
llegada de una vacuna al mercado, se continta la
monitorizacion de sus efectos sobre los individuos
dentro de una poblacién de uno o varios paises.
Este estudio permite identificar, ademas de la efi-
cacia real de la vacuna, posibles efectos adversos
no detectados en las fases anteriores, al disponer
de una poblacién mas amplia y variada para su
analisis.

Este seria el proceso de aprobacién para cualquier
tipo de vacuna; pero ante la gravedad de la pandemia
COVID-19 que estamos sufriendo y sus repercusiones
sanitarias y econdmicas, ha existido y existe un debate,
sobre una posible aceleracién del proceso de desarro-
llo, aprobacién y comercializacién de una posible vacu-
na frente a SARS-CoV-21%

Entre otros frentes, estan cuestiones como la bioé-
tica en el proceso cientifico, asi como la posible regula-
cion de ensayos basados en la infeccién controlada en
humanos; el acceso equitativo a una posible vacuna; la
capacidad de la industria de fabricarla a gran escala; las
garantias de que llegue a la todo el mundo; etc. y el pro-
tagonismo de las patentes, las licencias y los precios si
la vacuna consigue desarrollarse con éxito.



La OMS harecordado los aspectos regulatorios que de-
ben considerarse en el desarrollo de una vacuna frente al
nuevo coronavirus'?. En una reciente reunion de la Coali-
cién Internacional de Autoridades Regulatorias (ICMRA),
que agrupa entre otras a la OMS, FDA y EMA, se analizaron
las etapas que podrian obviarse en este desarrollo'3, que
no siempre tuvieron un acuerdo unanime. Segun estas
directrices, el paso a fases de ensayo en humanos pudo
llegar a iniciarse, sin realizar estudios previos en anima-
les, siempre que la seguridad estuviera garantizada. De
hecho, tanto el prototipo de Cansino de la Academia de
Ciencias China, como el de los NIH de EEUU con Moderna,
han realizando estos estudios en paralelo al ensayo fase I
en humanos.

Todos los estudios hablan de un minimo de 18 meses
para el desarrollo y puesta en el mercado de una vacuna
frente a la COVID-19. Pero se han buscado vias para agili-
zar los pasos regulatorios y acelerar la aprobacion de los
distintos prototipos que han estado en marcha. Por su-
puesto, se han tenido en cuenta los estandares de calidad y
seguridad y evaluado siempre la eficacia.

Los prototipos mas avanzados son muy seguros y es-
calables a grandes producciones y, probablemente por
este motivo, han sido seleccionados frente a los modelos
clasicos para poder ser utilizados en humanos en caso de
emergencia.

En la figura 3, se resumen los grupos de vacunas que se
han desarrollado frente a la COVID-19 y como funcionan.
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Figura 3. Esquema de los diferentes desarrollos de vacunas y su funcionamiento. Fuente: Ministerio de Sanidad.

Secuenciacion del genoma del SARS-CoV-2 y vacunas
actuales

Todos los seres vivos estamos formados por diferentes ti-
pos de macromoléculas, que incluyen los glicidos, los li-
pidos, las proteinas y los acidos nucleicos. Estos tltimos
estan formados por la repeticién de unidades bésicas, lla-
madas nucleétidos, que se unen formando largas cadenas.
Los 4cidos nucleicos tienen una importante funcién, ya que
contienen el cddigo genético necesario para el desarrollo
y funcionamiento de todos los seres vivos. Es decir, para la
vida. Existen dos tipos principales de 4cidos nucleicos: el
acido desoxirribonucleico (ADN), formado por dos cade-
nas de nucleétidos entrelazadas que forman una estructu-
ra de doble hélice; y el acido ribonucleico (ARN) que esta
formado por una unica cadena. La estructura basica de los
acidos nucleicos, el nucleétido, estd siempre formada por

tres elementos: un glicido, una base nitrogenada y un gru-
po fosfato. Las bases nitrogenadas son las que diferencian
unos nucleétidos de otros y, en el caso del ADN, pueden ser:
adenina o A, timina o T, citosina o C y guanina o G.

La secuenciacidon genética es, por tanto, la determina-
cion del orden de nucledtidos en una molécula de acido nu-
cleico mediante procesos fisicoquimicos. La secuenciacion
genética es una tecnologia que permite conocer y descifrar
el cédigo genético que tienen todos los seres vivos. Por lo
que se trata de leer ese c6digo, que contiene la informaciéon
imprescindible para su desarrollo y funcionamiento, como
si de un libro de instrucciones genéticas se tratase. Estas
sefias de identidad, que definen las caracteristicas y la fir-
ma genética de los organismos biolégicos, vienen inscritas
en moléculas llamadas 4cidos nucleicos, que estan forma-
das por nucledtidos.



La secuenciacion gendémica del SARS-CoV-2 ha
sido desde su descubrimiento uno de los principales
objetivos, ya que es la puerta de entrada para poder
conocerlo y combatirlo. A lo largo del afio 2020 se han
conseguido secuenciar miles y milles de genomas com-
pletos del coronavirus, gracias al analisis de muestras
de pacientes afectados por la COVID-19. Lograr esta
secuenciacion es fundamental para conocer mejor el
virus y definir sus caracteristicas y comportamiento.

También permiti6 clasificarlo, definirlo, e incluirlo
como un nuevo miembro de las familias de virus ya co-
nocidas, bautizandolo como SARS-CoV-2. Ademas, ha
permitido averiguar su origen, saber cémo se trans-
mite, investigar su capacidad de difusién y contagio y
lograr informacién necesaria para el futuro desarrollo
de fArmacos y vacunas.

En la actualidad, los centros de investigacién son
capaces de hacer secuenciacién genética. Hay diferen-
tes tecnologias para llevarla a cabo. La secuenciacién
de Sanger fue una de las primeras en desarrollarse y
para automatizar el proceso de secuenciacién que se
conoce hoy sigue siendo una referencia. A lo largo de
los afios han ido surgiendo nuevas tecnologias que
permiten obtener mas informaciéon del organismo se-
cuenciado de manera mas rapida. Algunas de las mas
destacadas son las tecnologias como: [llumina e lonTo-
rrent -consideradas parte de la segunda generacién de
secuenciaciéon gendémica-, Pacific Bioscience y Oxford
Nanopore -que forman parte de una tercera genera-
cion-.

La secuenciacién genémica ha protagonizado uno
de los grandes hitos cientificos del siglo XXI, ya que la
presentaciéon del Proyecto Genoma Humano desvel6
nuestro cédigo genético, ha revolucionado el estudio
de nuestras caracteristicas biologicas y la lucha contra
diferentes enfermedades.

Entre las aplicaciones de la secuenciacién estan el
mayor conocimiento de los origenes de las especies, la
deteccion precoz de sindromes y de genes asociados a
enfermedades, y la identificacién de personas en cien-
cia forense, entre otras.

Varios meses después de la secuenciaciéon del ge-
noma del SARS-CoV-2, se empezaron a distribuir y
a poner las vacunas contra la COVID-19. El dia 5 de
noviembre de 2020 eran varias decenas de vacunas
frente al virus las que se encontraban en las fases I, II
y III de ensayos clinicos. Por otra parte, seis de Rusia 'y
de China las cuales se aplican en situaciones mas res-
tringidas'**>.

Las plataformas y estrategias tecnolégicas que se
pusieron en marcha han sido muy diferentes. Unas se
encuadran en las denominadas tradicionales, que son
las inactivadas y atenuadas, recientemente comercia-
lizadas recombinantes y de vectores; y otras que nun-
ca se han utilizado masivamente ADN y ARN.

De la decena de vacunas en curso, cuatro utilizan
una plataforma de vectores de adenovirus no repli-
cantes, cuatro utilizan la tecnologia clasica de la inac-
tivacion virica, dos ARN mensajero envuelto en una

cobertura lipidica y una esta basada en subunidades
proteicas en forma de una nanoparticula recombinan-
te con saponina como adyuvante?.

Cuatro de ellas pertenecen a la Republica Popular
China -CanSino Biological de vectores no replicantes
y Sinovac y Sinopharm de vacunas inactivadas-, una
a la Federacion Rusa -Gamaleya Research Institute
de adenovirus Ad26 y Ad5 en esquema de prime-
boost heter6logo-, otra al Reino Unido -formada por
adenovirus de chimpancé del Oxford Vaccine Group/
AstraZeneca-, tres a los EEUU Moderna -Inc de ARN
mensajero, Johnson & Johnson y Novavax de nano-
particula recombinante-, una a India -Bharat Biotech,
vacuna inactivada-, y finalmente la vacuna de Alema-
nia y EEUU -Pfizer/BioNTech de ARN mensajero-. En
fases previas se encuentran vacunas de subunidades
proteicas (virus like particles)'”!8. En estos se ha me-
dido tanto la inmunidad humoral y la celular.

Para la primera se utilizan los anticuerpos de
unién (binding) del tipo de IgG, IgM e IgA que se fijan a
proteinas purificadas del virus SARS-CoV-2 (RBD y/o
Spike) y se miden mediante técnica ELISA. También se
detectan los anticuerpos neutralizantes IgG que deter-
minan su capacidad funcional para evitar la infecciéon
del virus in vitro. Las respuestas celulares se anali-
zan mediante la evaluacidn de los linfocitos T CD4+ y
CD8+ con la expresién de citoquinas que pueden con-
dicionar respuestas Th1, como IL-2, INF-Y y TNF-2 o
respuestas Th2, es decir IL-4, IL-5 o [L-17, asociadas a
fendmenos de inmunopatogenicidad!®*.

Vacuna de Pfizer/BioNTech, Comirnaty

La Vacuna de Pfizer/BioNTech. BNT162b2, es una
vacuna de ARN mensajero que codifica la glicoprotei-
na de superficie spike encapsulada en nanoparticulas
lipidicas, con un esquema de vacunacién de dos dosis
separadas por 21 dias. Tiene una reactogenicidad sis-
témica de moderada intensidad tras la segunda dosis
que es menor en los de mas de 65 afios. Induce bue-
nas respuestas inmunes humorales que mejoran tras
la segunda dosis, incluidos los mayores de 65. Las res-
puestas celulares son de los linfocitos CD4+ y CD8+
con un perfil polarizado hacia los linfocitos Th1.

Las vias respiratorias altas y bajas de los prima-
tes no humanos vacunados quedaban protegidas tras
la inoculacién del virus intratraqueal e intranasal. El
almacenamiento debe hacerse a muy bajas tempera-
turas (-202C) y es muy termosensible una vez descon-
gelada, ya que solo se puede tener refrigerada sobre
cinco dias. La fase Il ha incluido a 44.000 participan-
tes de 18 o mas afios?!23.

Vacuna de Moderna

La vacuna Vacuna de Moderna, Inc. mnRNA-1273, es
una vacuna de ARNm que codifica la glicoproteina de
superficie Spike encapsulada en nanoparticulas lipidi-
cas, con un esquema de vacunacion de dos dosis en los
dias 0 y 29. La vacuna produce efectos sistémicos en
una alta proporcién de vacunados, que aumentan tras
la segunda dosis. Son menos frecuentes en los mayo-
res de 55 afios.



Induce produccién de anticuerpos frente a la glico-
proteina de superficie S tras la primera dosis, y anti-
cuerpos neutralizantes tras la segunda en menores y
mayores de 55 anos, incluso frente al clado 614G del
virus. Induce respuestas inmunes celulares CD4+ con
perfil de citoquinas Th1.

En primates no humanos vacunados previene la
replicacién en vias respiratorias altas y bajas tras la
inoculacién del virus, sin respuestas Th2 que pudieran
sugerir la aparicién de cuadros de enfermedad pulmo-
nar aumentada y asociada a la vacuna (VAERD, Vaccine
Associated Enhanced Respiratory Disease).

En esta vacuna el almacenamiento debe hacerse a
muy bajas temperaturas (-802C), es muy termosensi-
ble una vez descongelada y se puede tener refrigerada
durante 28-30 dias. En su fase de desarrollo han parti-
cipado 30.000 individuos mayores de 18 afios?*?’.

Oxford Vaccine Group/AstraZeneca. ChAdOx1 nCoV-
19.AZD1222

Es una vacuna en la que la glicoproteina S se vehi-
culiza en un adenovirus de chimpancé no replicante.
Su esquema de vacunacién es de dos dosis de 5x1010
particulas viricas alos 0 y 28 dfas en voluntarios de 18
a 55 afios. La reactogenicidad es ligeramente superior
aladelavacuna MenACYW-TT utilizada como placebo,
mejora con paracetamol profilactico, pero sin reducir
la inmunogenicidad.

Esta vacuna produce anticuerpos frente a la pro-
teina S y, tras la segunda dosis, anticuerpos neutra-
lizantes en todos los participantes. Ademas, no se ha
constatado interferencia entre la inmunidad previa
antivector y la respuesta inmune a la primera y a la
segunda dosis. Genera, también, respuestas inmunes
celulares.

Los anticuerpos frente al vector generados tras la
primera dosis no parecen influir en la respuesta humo-
ral al booster homologo, pero si en la respuesta celular.
En primates no humanos, la vacuna evita o reduce la
replicacién virica en el tracto respiratorio inferior. Las
condiciones de conservacion son las habituales de los
programas sistematicos de vacunacion. La fase III ha
incluido a 30.000 participantes?®.

Vacuna de Janssen Vaccines & Prevention B.V./Jo-
hnson & Johnson

La vacuna de Janssen Vaccines & Prevention B.V./
Johnson & Johnson Ad26.COV2.S es una vacuna en la
que la glicoproteina de superficie S se vehiculiza en un
adenovirus humano 26 no replicante, con un esquema
de vacunacién con una dosis de 5x1010 particulas vi-
ricas.

El perfil de seguridad es aceptable, con menor re-
actogenicidad en mayores de 65 afios. Una dosis de va-
cuna genera respuestas de anticuerpos neutralizantes
en todas las edades, incluidos los individuos mayores
de 65 afios.

Induce, ademas, respuestas frente a los linfocitos
CD4+ Th1 y CD8+ T, sin respuestas Th2 y en los ani-
males vacunados no se aprecia, tras la inoculacion del
virus, una expansion de las respuestas neutralizantes y

de células T, lo que sugiere una minima o ausente repli-
cacion virica en tracto respiratorio superior e inferior.
Las condiciones de conservacion son las habituales. La
fase I1I del ensayo clinico esta formada por 60.000 par-
ticipantes??3°.

Vacuna Novavax

La Vacuna Novavax NVX-CoV2373 es una vacuna de
nanoparticulas que ha sido construida con la protei-
na S integra obtenida por técnicas recombinantes en
baculovirus infectante de células de insecto Spodopte-
ra frugiperda. Incluye como adyuvante una saponina
Matrix-M1, con un esquema de vacunacién es de dos
dosis separadas por tres semanas.

La vacuna tiene un buen perfil de seguridad y gene-
rarespuestas de anticuerpos neutralizantes superiores
a los que presentan los convalecientes de COVID-19.
Ademas, induce adicionalmente respuestas celulares
con perfil de citoquinas Th1. También permite obser-
var si, tras una prueba de la inoculacién del virus en
primates no humanos, es muy escasa la presencia de
virus replicante en el tracto respiratorio inferior y nula
en el superior. Ademas, las condiciones de conserva-
cion de la vacuna son las habituales para las vacunas
de los programas poblacionales (2-82C)3132,

Intercambiabilidad de las vacunas

Actualmente, los investigadores estan llevando a cabo
diferentes estudios y ensayos para contar con la evi-
dencia suficiente que avale el uso de los diferentes ti-
pos de vacunas contra el coronavirus. Hasta el momen-
to no se cuenta con la evidencia cientifica suficiente
para determinar la intercambiabilidad de los distintos
tipos de dosis de las vacunas contra la COVID-19

Por ejemplo, el gobierno inglés ha advertido, ante
una situacion de riesgo inminente, del uso de una se-
gunda dosis de otra vacuna, si la primera no estuvie-
ra disponible para la segunda administracién. Ahora
bien, no se recomienda optar por esta opcidn, ya que
hasta el momento no hay pruebas que confirmen esta
alternativa, si bien se estan realizando estudios.

El Reino Unido autorizé el uso de emergencia de
las vacunas Pfizer/BioNTech y la de la Universidad de
Oxford/AstraZeneca con 28 dias de diferencia entre
unay otra.

En la actualidad, como en cualquier tipo de vacuna
cuando se inicia ésta, se recomienda iniciar con una
determinada marca y terminar con la misma marca,
hasta que no haya mas estudios que respalden la inter-
cambiabilidad de las vacunas independientemente de
su origen, ya que no esta estudiada la respuesta in-
mune. Cuando eso se demuestre, va a haber evidencia
cientifica de que se pueda empezar con una y terminar
con otra marca comercial. No serian los efectos adver-
sos los que contraindican la intercambiabilidad, sino la
potencia de la respuesta inmune.

El gobierno britanico solo respaldé el uso de dosis
de vacunas de distinto diseflo ante una situacién de
altisimo riesgo. Esto es asi porque el organismo que
trabaja sobre las vacunas (Vaccine Taskforce) y que



depende del gobierno del Reino Unido, indica que pro-
barian administrar una dosis de un tipo de vacuna y
luego un refuerzo con otro tipo diferente; ya que todas
las vacunas aprobadas necesitan dos dosis para ser
mas efectivas en la prevencion del nuevo coronavirus.

Debido a que las vacunas funcionan de diferentes
maneras, recibir dosis de diferentes marcas podria
maximizar la respuesta inmunoldgica y brindar una
proteccién mejor y mas duradera, a través del método
conocido como prime-boost hetero6logo.

Por otra parte, no es recomendable intercambiar o
cambiar vacunas, principalmente porque el disefio de
fabricacion de las mismas es muy diferente. Debido,
por ejemplo, a que la inglesa y la rusa estan desarro-
lladas con vectores, en los cuales lo que se pretende
es engafar al organismo con un adenovirus que entra
con una proteina en su interior y que va a producir los
anticuerpos.

Las dos vacunas norteamericanas son diferentes,
ya que tienen una pequeia porciéon de la nanoglico-
proteina del helicoide del ARN y lo inyectado con la
vacuna,es lo que hace que se empiecen a producir an-
ticuerpos.

La vacuna china, que utiliza el sistema tradicional de
fabricacion de vacunas donde los virus estan atenuados,
no se podra intercambiar. Quien se ponga la primera do-
sis de una vacuna debe completarla con la argumenta-
cién cientifica de la segunda dosis de la misma vacuna,
ya que incluso puede ocasionar un determinado dafio al
sistema inmume.

Los especialistas en vacunas, por ahora, solo reco-
miendan la utilizacién de un solo tipo de vacuna para
evitar cualquier tipo de dafio que se pueda generar en
el sistema autoinmune

En todas las vacunas del calendario no siempre es-
tan las mismas marcas de vacunas y no hay problema
con la intercambiabilidad, por lo tanto, seguramente en
un futuro no muy lejano, si la evidencia lo respalda, ha-
bra informacién para la intercambiabilidad con respec-
to a estas vacunas.

Cabe recordar que la tecnologia que utiliza Pfizer es
la del ARN que introduce en el cuerpo una secuencia que
contiene instrucciones genéticas para que las propias
células de la persona produzcan los antigenos y genere
una respuesta inmunitaria. Por otro lado, la de Oxford
inocula el gen del coronavirus en las células humanas
para producir la proteina de la espicula de la COVID-19,
Unica, ante la cual el sistema inmunolégico desarrolla
una respuesta si el virus real ingresa al cuerpo.

Estrategias en la vacunacion

Se estan siguiendo diferentes estrategias durante la va-
cunacion frente a la COVID-19. Hay paises, incluido el
nuestro y también algunas comunidades auténomas,
que, ante la llegada de las dosis de vacunas, apuestan
por vacunar con la mitad de las dosis y reservar las si-
guientes para la segunda dosis. Mientras que, en otras,
apuestan por vacunar con todas las dosis que llegan y
vacunar a todas las personas que se pueda y esperar a

la segunda dosis con la llegada de nuevas remesas de
dosis. Ahora bien, no sabemos que pasaria ante un pro-
blema logistico y de distribucién de nuevas dosis.

En la vacuna de Pfizer/BioNTech se recomienda que
la segunda dosis se uministre a los 21 dias, pero, ante
cualquier problema que pudiera existir en los retrasos
de entregas de estas vacunas, la segunda dosis ha de po-
nerse como maximo hasta los 42 dias posteriores a la
primera dosis. Asi, el laboratorio se evitaria problemas
de reclamaciones posteriores.

Al verificarse para algunas variantes del SARS-CoV-2,
las vacunas en uso pueden verse afectadas en la protec-
cion que confieren. Un grupo de trabajo en Texas ya ha-
bia propuesto los resultados de una vacuna de ARNm
que codifica la glicoproteina S e induce la produccién
de anticuerpos neutralizantes en concentraciones simi-
lares a las de un panel de suero de personas convale-
cientes de la COVID-19. Esa vacuna, BNT162b2, en un
ensayo clinico es fase II/Ill, mostr6 una protecciéon del
95% frente ala COVID-19 en voluntarios mayores de 16
afios que recibieron las dos dosis de la vacuna.

La forma que han llevado a cabo su estudio fue ge-
nerando una cepa isogénica Y501 del virus SARS-CoV-2
con el esqueleto de la N501, que es de la que también
procede la glicoproteina S de la vacuna BNT162b2. La
enfrentaron al suero de 20 participantes, extraido de
dos a cuatro semanas después de recibir dos dosis de
la vacuna separadas por tres semanas mediante el test
de neutralizacién por reduccion de placa (PRNT50). En
esa investigacion se afirma que no existe reduccion en la
actividad de neutralizacién frente al virus portador de
la mutacién Y501. El virus Y501 no incluye todo el con-
junto de mutaciones de las actuales cepas del Reino Uni-
do y de Sudafrica. De hecho, los autores piensan que la
neutralizacién de ese virus por el suero humano es con-
sistente con la neutralizacién de un panel de 15 pseu-
dovirus portadores de glicoproteinas con mutaciones
encontradas en otras cepas circulantes de SARS-CoV-2.

Con la aparicién de estas nuevas variantes del SARS-
CoV-2 en el Reino Unido, Sudéafrica, Brasil, etc, que
comparten multiples mutaciones en la glicoproteina
de superficie spike mediante sustituciones N501Y, ha
aumentado la preocupacién, dado que se localiza en el
“Receptor binding domain”, que es el elemento mediante
el que el virus penetra en la célula y hacia donde se diri-
gen los anticuerpos neutralizantes. Esa variante mejora
la unién del virus SARS-CoV-2 al receptor celular ACE2 y
se esta diseminando a escala mundial con gran rapidez.

Asi, la evolucién permanente del virus precisa de
una monitorizacién evolutiva continua de los cambios, a
efectos de una buena proteccion de la vacuna. Esta vigi-
lancia debe ir acompafada de la pertinente preparacion
por si fuera necesario un cambio en la composicién de
la vacuna, que estaria facilitada por la flexibilidad de la
tecnologia del ARN mensajero.

Conclusiones
En nuestro pais, desde la Asociaciéon Espafola de Va-
cunologia se ha elaborado un documento con una serie
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de argumentos a favor de la vacunacién frente a la CO-
VID-19, que es un decalogo para argumentar la tan nece-
saria vacuna, que es la Unica herramienta preventiva que
se tiene para intentar finalizar la pandemia (figura 4).
Asi, las diferentes vacunas se van suministrando y
van llegando paulatinamente a todos los paises, segin se
van aprobando por las diferentes agencias reguladodo-

ras internacionales y nacionales. Como vemos, todavia
quedan muchas incégnitas por resolver con respecto al
SARS-CoV-2, pero podemos estar seguros de que, gracias
alos avances cientificos que se estan produciendo a nivel
mundial por parte de todos los equipos de investigacion
que estan trabajando, todas estas respuestas se irdn acla-
rando.

=

Asociacion
Espaiiola .
de Vacunologia

DECALOGO A FAVOR DE LAS VACUNAS

FRENTE A LA COVID-19

Las vacunas son una de las herramientas preventivas mas importantes
de la historia de la humanidad, ya que salvan vidas evitando enfermedades vy
sus complicaciones.

La vacunacion es la siguiente medida preventiva que debemos incorporar
a la estrategia frente a la COVID-19 junto con la higiene de manos, el uso
extendido de la mascarilla y el distanciamiento social.

Las vacunas frente a la COVID-19 aprobadas por las agencias reguladoras
cumplen las dos caracteristicas fundamentales que permiten su aplicacion
a la poblacion: seguridad y eficacia.

La rapidez en el desamollo de la vacuna no compromete su seguridad.
Los avances han sido posibles gracias a la priorizacion del esfuerzo y el trabajo
conjunto de todos los implicados: cientificos, administraciones publicas,
agencias reguladoras de medicamentos y fabricantes de vacunas.

Las agencias reguladoras de medicamentos trabajan con rigor y
responsabilidad para asegurar que todos los medicamentos o productos
sanitarios cumplan con los estandares de calidad y seguridad.

Vacunarse es un acto solidario, ademas de una accidn individual que resolvera
un problema global, y un gesto de gratitud hacia los que de manera altruista
han participado en su desarrollo en los ensayos clinicos.

Vacunarse es un acto de responsabilidad. Solo venceremos al virus si
apostamos por la perspectiva comunitaria.

La vacunacion es una gran inversion en salud que dara un respiro al
sistema sanitario, conteniendo el gasto tan necesaric como importante, que
ha supuesto esta pandemia.

Las vacunas ayudaran a mejorar la asistencia de otras enfermedades
agudas y cronicas, es decir, minimizaran los efectos indirectos de la COVID-19.

La vacunacion de todas las poblaciones frente a la COVID-19 es el camino
mas rapido para poner fin a la pandemia.

Figura 4. Decalogo de la Asociaciéon Espanola de Vacunologia con respecto a las vacunas de la COVID-19. Fuen-
te: Asociacion Espafiola de Vacunologia.



Evolucion de las capacidades funcionales y
neurosensoriales. Procesos bioldgicos de
envejecimiento con proyeccion en la prevencion
de riesgos laborales (PRL)

Gaitasun funtzionalen eta neurosentsorialen bilakaera. Laneko arriskuen
prebentzioan proiekzioa duten zahartze-prozesu biologikoak

Evolution of functional capacities and neurosensoriale. Biological processes of
aging with projection in the prevention of occupational risks

El presente texto se ha extraido de la presentacion Médicas de Bilbao (ACMB), Ricardo Franco Vicario,
‘Evolucion de las capacidades funcionales y neuro- protagonizé en el Palacio de Miramar de Donostia-
sensoriales. Procesos biolégicos de envejecimiento San Sebastidn con motivo del IX Curso de Verano de
con proyeccién en la prevencidn de riesgos laborales  Osalan-Instituto Vasco de Seguridad y Salud Labora-
(PRL)’ que el presidente de la Academia de Ciencias les. (Figura 1)

1X CURSO DE VERANO DE OSALAN-INSTITUTO VASCO DE SEGURIDAD Y SALUD LABORALES
ENVEJECIMIENTO Y PREVENCION DE RIESGOS LABORALES ﬁ?
Donostl b Palacio d 11y 12 de jullo de 2019

Evolucién de las capacidades
funcionales y neurosensoriales

Procesos biolégicos

de envejecimiento con
proyeccién en la PRL

Prof. Ricardo Franco Vicario

Figura 1. Imagen de la presentacion de Ricardo Franco Vicario.



Eguerdi on, guztioi, entzule agur garriak

Buen mediodia para todos, querido auditorio.

Lo primero, mila esker, gracias a Osalan y en con-
creto, al Dr. Javier Inda Ortiz de Zarate, responsable del
Centro Territorial de Bizkaia, por su amable invitacién
a este IX Curso de Verano en torno al Envejecimiento y
Prevencion de Riesgos Laborales (PRL).

El tema que se me ha solicitado lo han titulado:
‘Evolucién de las capacidades funcionales y neurosenso-
riales en el proceso de envejecimiento’.

Yo no estoy muy seguro, como dice Javier Gonza-
lez Martin, titulando su libro, que envejecer sea bueno
para la salud, aunque la alternativa, morirse, tampoco
me convence.

Y no estoy seguro por las propias caracteristicas
del proceso de envejecimiento:

1. Esel principal factor de riesgo para la mortalidad
del organismo.

2. Introduce cambios bioquimicos en la composi-
cion de los tejidos (aumento de la pigmentacién
de la piel, modificacién en la matriz extracelular y
en el tejido conectivo).

3. Progresivo deterioro fisico del organismo (cam-
bios en la vitalidad, frecuencia cardiaca, descenso
de la velocidad de filtracién glomerular...).

4. Incremento de la incidencia de muchas enferme-
dades.

La perspectiva historica actual en cuanto a la espe-
ranza de vida, ha supuesto una auténtica revolucion,
demografica, social, politica y cientifica.

Los vascos, junto a los japoneses, somos los ciuda-
danos mas longevos y esta ganancia en expectativa de
vida se ha producido a partir del siglo XX y XXI, gracias
a:

e La mejora de las condiciones higiénicas. Es decir,
a la salud publica.

e Larefutacion de la teoria del miasma (mal aire) e
implantacién de la idea de la responsabilidad de
los microorganismos patégenos (1880) en las en-
fermedades infecciosas.

e Eldescubrimiento y desarrollo de los antibiéticos.

e Lasvacunas.

e La accesibilidad a las prestaciones asistenciales
y la universalizacién de la cobertura sanitaria (al
menos en los paises desarrollados).

e Lareduccién drastica de la mortalidad infantil.

Actualmente una de cada 10.000 personas de los
paises industrializados disfruta de la condicién de
centenaria. El escenario del estado espafiol para 2025
nos mostrara que existirdn mas de ocho millones de
personas de mas de 65 afios y una expectativa de vida
en el momento del nacimiento de 82 afios.

Superadas las tasas de morbi-mortalidad de las en-
fermedades infecciosas, a medida que envejecemos, la
espada de Damocles de la especie humana (obviadas
las catastrofes naturales, las guerras..., o como decia
el premio Nobel Camilo José Cela: "salvo incendio,
chancro o accidente", se cumple la sentencia de Willian
Osler que afirm6 que “la edad del hombre es la de sus
arterias”.

;De qué nos morimos hoy, pues?:

El cancer, las enfermedades cardiovasculares, la gri-
pey el Alzheimer, figuran entre las principales causas.

Y como vivimos mas, enfermamos mas. Entre los
70 y los 85 afos, un alto porcentaje de la poblacién se
convierte en pluripatolégica, dependiente que, dicho
sea de paso, genera un gasto a las arcas del Estado que
pronto serd insostenible.

Pero como dijo hace méas de 80 afios, Max Planck, “la
ciencia avanza funeral tras funeral”, 1o cual ha generado
la fantasia colectiva de la inmortalidad y el desarrollo
de sociedades como la Academia Americana de Medici-
na Antienvejecimiento. Fundada en 1922 por los Dres.
Ronald Olatz y Robert Goldman, esta entidad cuenta
con mas de 20.000 miembros de mas de 100 paises
y busca desarrollar tecnologia para detectar, prevenir
y tratar enfermedades asociadas al envejecimiento y
promover la investigacién de métodos para retardar y
optimizar el proceso de la senectud humana. Todos sus
avances cientificos los pueden ustedes encontrar en la
publicacién International Journal Anti-Aging Medicine.

Nadie se quiere morir, salvo las 3.600 personas que
se suicidan cada afio en Espafa.

Haciendo una breve digresién acerca del ancestral
anhelo humano de la inmortalidad, hace poco tuve la
ocasion de participar como critico en la presentacién
de un libro titulado: ‘Aspectos juridico-cientificos de la
criénica en seres humanos, el derecho a vivir después de
la muerte’, que me provoco una especie de catarsis re-
flexiva acerca del mundo surrealista que se nos avecina
y que pude superar gracias al poema del gran periodis-
ta, escritor y poeta Manuel Alcantara, fallecido el 17 de
abril de este afio 2019:

«Cuando termine la muerte,
Si dicen: ;A levantarse!,
a mi que no me despierten»

Hasta la fecha se desconoce el mecanismo por el
cual envejecemos.

Circulan por ahi ocho teorias al respecto. A al-
gunas las clasifican como estocasticas, ya que pro-
pugnan que los procesos que determinan el enveje-
cimiento ocurren de modo aleatorio (75%). A otras
les otorgan la condicién de no estocasticas porque
obedecen a normas genotipicamente predetermina-
das (25%).

Voy a intentar hacer una fusién doctrinal que re-
sulte comprensible, una especie de “cocina de fusién”
apetecible y digerible.

Harman, en 1956, lanz6 la teoria de los radicales li-
bres o de la peroxidacién, que es equivalente a la teoria
del dafio genético acumulado.

Los radicales libres son el bioproducto del metabo-
lismo normal y de insultos ambientales (lo epigenéti-
co). El exceso de estos radicales libres limitaria la capa-
cidad de autorreparacion celular, causando su muerte
o impidiendo su capacidad de divisién. En definitiva,
el denominado limite de Hayflick, nimero de dupli-
caciones que puede sufrir una célula eucariota antes
de entrar en la senescencia y que esta condicionado al
acortamiento de los telémeros en el ADN.



Y, aqui, entra en juego el famoso gen P53, denomi-
nado también guardian del genoma, al ser una proteina
supresora de la formacién de tumores que interviene
sinérgicamente con la telomerasa, regulando no solo el
ritmo de envejecimiento, sino la posibilidad de que se
desarrollen o no algunos canceres. Es decir, que el P53
es policia y asesino al mismo tiempo.

Esto que les estoy contando del P53 es un asunto de
palpitante actualidad.

En efecto, este pasado 1 de julio conocimos que
investigadores del Instituto Estatal del Cancer de Sao
Paulo (Brasil), liderados por Erik Strasus, han conse-
guido usar un virus manipulado genéticamente con
el P53 para destruir células tumorales en ratones con
cancer de prostata, neoplasia que, como ustedes saben,
esta muy ligada a la edad y al envejecimiento.

Telomerasa normal = envejecimiento
progresivo

p53 normal = riesgo de cancer normal

La telomerasa es una enzima formada por un
complejo proteina-acido ribonucleico, con actividad
polimerasa, que replica en ADN en los extremos de
los cromosomas eucariéticos y permite el alarga-
miento de los telémeros.

Por lo tanto, la telomerasa regula no solo el ritmo
de envejecimiento sino la posibilidad de que se desa-
rrollen o no algunos canceres. Existen cuatro escena-
rios posibles (tabla I).

La progeria o Sindrome de Hutchinson-Gilford es
un trastorno genético, progresivo y muy raro, que
acelera el envejecimiento de los nifios y los mata an-
tes de los 20 aflos de vida. Esta enfermedad, gracias a
sus caracteristicas propias, nos ha ensefiado mucho
acerca del papel de las telomerasas, el cancer y el en-
vejecimiento.

Telomerasa sobreexpresada =
envejecimiento ralentizado y riesgo de
cancer aumentado.

Conclusién: no hay aumento de la
longevidad.

p53 sobreexpresado = riesgo de

cancer disminuye y envejecimiento
acelerado debido a una mayor
destruccion de los telémeros.

Conclusién: no hay aumento de la
longevidad.

Tabla I. Mecanismos de envejecimiento.

Tipos de cambios con el envejecimiento.

Los cambios que se producen con el envejecimiento
favorecen la aparicién de la fragilidad, concepto que
se define como una reserva organica escasa asociada a
un elevado riesgo de vulnerabilidad.

Por ello, el concepto de anciano fragil viene ligado
ala edad y, desde el punto de vista técnico, define a los
sujetos especialmente predispuestos al fracaso orga-
nico ante cualquier circunstancia lesiva.

Las personas mayores son identificables por su fi-
sionomia y por la configuracién general de su cuerpo.
A pesar de los intentos, fantasticos en algunas ocasio-
nes, de la cirugia plastica y estética: eso que en el len-
guaje coloquial se llama “tuneado con chapa y pintura”.

Se pierde estatura a partir de los 40 afios, un cen-
timetro por década, atribuible a la pérdida de masa
0sea, a la desecacién de los discos intervertebrales y a
la reduccién en altura de los cuerpos de las vertebras.
Hay una redistribucién del tejido adiposo con tenden-
cia a fijarse de forma centripeta en el tronco. Se pierde
masa muscular (sarcopenia); se altera el indice graso/

Telomerasa sobreexpresaday p53
sobreexpresado = envejecimiento
ralentizado y riesgo disminuido de

cancer.

Conclusion: potencial aumento de la
longevidad.

masa noble (magra) y se pierde agua, sobre todo in-

tracelular.

En definitiva, el envejecimiento es un proceso pro-
gresivo, endogeno y deletéreo para el individuo en el
que nos oxidamos, nos arrugamos y nos encogemaos.

Respecto a los cambios que se producen con el en-
vejecimiento, puede ocurrir:

1. Pérdida total de determinadas funciones. El ejem-
plo mas claro es la pérdida de la capacidad repro-
ductora en la mujer tras la menopausia.

2. Cambios funcionales secundarios a otros estruc-
turales. Un ejemplo de ello seria la pérdida pro-
gresiva en el funcionalismo renal secundaria a la
disminucion de la poblacién de nefronas.

3. Pérdidas o limitaciones funcionales sin alteracio-
nes estructurales demostrables. Verbigracia: re-
duccién en la velocidad de conduccién de la fibra
nerviosa periférica sin acompafiamiento de cam-
bios morfolégicos detectables en el nervio.

4. Cambios secundarios a fallos o interrupcién en
los mecanismos de contrarregulaciéon: aumento



de los niveles de gonadotropinas en la mujer clima-
térica; peor respuesta de los barorreceptores, que
justificaria la facilidad para la hipotension ortosta-
tica en los ancianos; alteraciones de los quimiorre-
ceptores y de la termorregulacion.

5. Respuestas por exceso con aumento de la funcion,
cuyo paradigma seria el sindrome de secrecién in-
adecuada de la hormona antidiurética o vasopre-
sina (SIADH), que conduce a la hiponatremia, la
hipotension, la hipovolemia y sus consecuencias
hemodinamicas y cerebrales.

6. Cambios que solo trascienden cuando aumenta la
demanda. Es decir, no se producen en condiciones
basales. Ejemplo de ellos son la presbicia, la pres-
biacusia o la falta de respuesta taquicardia al ejer-
cicio.

Ustedes se preguntaran ;y hasta cuando podemos vi-
vir?

Hay personas que viven 122 afios y fumando. Un gran
ejemplo es Santiago Carrillo que fallecié un 18 de sep-
tiembre de 2012 a los 97 afios de edad.

Mi primer consejo es que no fumen y se mantengan
delgaditos y activos. Presten atencion a lo que a conti-
nuacion voy a exponer respecto a los beneficios de la res-
triccion caldrica para un envejecimiento saludable.

McCay et al (1935) comunicé por primera vez el efec-
to de la restriccion caldrica sobre la prolongacion de la
vida en roedores. Posteriormente, cientos de estudios
demuestran que la restriccion caldrica ralentiza el enve-
jecimiento en levaduras, moscas, gusanos y peces.

En la actualidad se esta investigando en monos Rhes-
us y en humanos y los hallazgos no pueden ser mas pro-
metedores.

Las personas niponas, centenarias de la region de Oki-
nawa, siguiendo a pies juntillas el principio de Confucio
de “evitar comer hasta saciarse”, junto con un estilo de
vida relajado y activo, corroboran en vivo y en directo las
ideas primigenias de McCay. Estos “matusalenes” amari-
llos se alimentan a base frutas, verduras, hierbas, algas
y pescado. Apenas prueban la carne y nada de leche ni
de aztcar.

La restriccion calérica viene definida como aquella
alimentacion que induce subnutricion, pero nunca mal-
nutricién (dieta equilibrada, pero con menor cantidad
de alimentos) es un mecanismo adaptativo evolutivo que
protege a los individuos en tiempo de hambruna, permi-
tiendo sobrevivir con escasos recursos energéticos.

e Amplia la esperanza de vida en un 30 o 40% si se
inicia en la juventud y en un 20% si se inicia en la
edad adulta.

e La restriccion 6ptima consiste en rebajar entre un
30 y un 60% de las calorias, siempre y cuando se
asegure un contenido esencial de nutrientes.

e Existen farmacos y alimentos que mimetizan los
efectos de la restriccion caldrica:

e Larapamicina o Sirolimus (inmunosupresor).

e Elresveratrol (flavinoide polifenélico) que se
encuentra en uvas, mani, frutos tipo bayas,
responsable de la “paradoja francesa”.

e Metformina.

Los alimentos con poder antioxidante o alimentos
sirt (porque activan la via SIRT1), son precisamente los
que contiene la dieta mediterranea y la japonesa de la
region de Okinawa. Algunos ejemplos serian: la haba de
soja, tofu, manzana, fresas, uva, caqui, col rizada, repo-
llo, frijoles, cebollas, alcaparra, cacao, circuma, jengi-
bre...

Existen dos oligoelementos a los que se les atribuye
un papel coadyuvante antienvejecimiento como son el
cincy el selenio.

También se ha investigado el rol de ciertas hormonas
al respecto: la hormona de crecimiento, la testosterona,
los estrogenos, la progesterona y la dehidroepiandros-
terona (DHEA).

Los mecanismos por los cuales la restriccion calérica
es eficaz contra el envejecimiento son los siguientes:

e Mejorala eficiencia del metabolismo de los lipidos.

e Disminuye el peso corporal y el volumen del tejido
adiposo.

e Inhibe el deposito de lipidos en el tejido no graso.

e Disminuye el IGF1 en un 25%.

e Disminuye los niveles de leptina en un 50%.

e Aumenta los niveles de adiponectina.

e Aumenta la sensibilidad a la insulina.

e Disminuye la temperatura corporal.

e Inhibe la inflamacioén.

Para finalizar, un poco de poesia, que como diria Ga-
briel Celaya, el gran poeta guipuzcoano, es un “arma
cargada de futuro”.

He elegido tres autores: Gloria Fuertes, Alberto Cor-
tez y José Saramago.

Empecemos por Gloria:

«Y ahora,

a envejecer bien

como el jerez.
Ser también itil de viejo,
ser oloroso,

ser fino,

no servinagre,
ser vino»

Saramago nos dice en el comienzo de su poema so-
bre la vejez:

«;Qué cuantos afios tengo?
jqué importa eso!
jTengo la edad que quiero y siento!

La edad en que puedo gritar sin miedo lo que pienso...»

El gran cantante y poeta Alberto Cortez nos recuerda
que la vejez:

«Me llegard lentamente

y me hallara distraido

probablemente dormido
sobre un colchén de laureles.

Se instalard en el espejo,

inevitable y serena
y empezard su faena

por los primeros bosquejos...»

Milla esker, muchas gracias y como dijo Gandalf en el
Serfior de los Anillos: “No nos toca a nosotros decidir que
tiempo vivir, solo podemos elegir que hacer con el tiempo
que se nos ha concedido”.
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Resumen:

PALABRAS CLAVE

Imagen corporal.
Esquema corporal.
Balenciaga.

Alta costura.
Moda.

GILTZA-HITZAK

Gorputz-irudia.
Gorputz-eskema.
Balenciaga.

Goi-mailako joskintza.

Moda.

El autor tuvo la suerte inmensa de ser invitado por Cristobal Balenciaga a vivir en su apar-
tamento de Paris, mientras hacia una estancia posdoctoral en varios hospitales de la capital
francesa. Ademas de la gratitud y la amistad que se deriva de esa convivencia, otro posible
vinculo entre un gran modisto y un neurélogo es el concepto de laimagen corporal, lo que
el primero intenta enriquecer con sus creaciones y el segundo observa cémo se altera en
algunos de sus pacientes. El objetivo de este articulo no es el de un andlisis de la obra de
Balenciaga, que corresponde a los especialistas en la alta costura, sino el aportar algunos
detalles sobre su vida y su personalidad para resaltar sus extraordinarias cualidades y suge-
rir a los jovenes que le tomen como modelo en estos tiempos de liderazgos desnortados.
© 2021 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Todos los derechos reservados.

Gorputzirudia, goi joskintza eta Cristobal Balenciaga neurologo batek ikusi ditu

Laburpena:

Egileak sekulako zortea izan zuen Cristobal Balenciagak Pariseko bere apartamentuan bi-
zitzera gonbidatu zuelako, Frantziako hiriburuko hainbat ospitaletan doktoretza ondoko
egonaldi bat egiten zuen bitartean. Elkarbizitza horretatik eratortzen den esker onaz eta
adiskidetasunaz gain, jostun handi baten eta neurologo baten arteko beste balizko lo-
tura bat gorputzaren irudiaren kontzeptua da, lehenengoa bere sorkuntzekin aberasten
saiatzen dena eta bigarrenak bere paziente batzuengan nola aldatzen den ikusten duena.
Artikulu honen helburua ez da Balenciagaren lana aztertzea, goi-mailako joskintzako es-
pezialistei baitagokie, baizik eta haren bizitzari eta nortasunari buruzko xehetasun batzuk
ematea, haren ezaugarri apartak nabarmentzeko eta gazteei iradokitzeko eredutzat har
dezatela lidergo apartekoen garai hauetan.

© 2021 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Eskubide guztiak gordeta.



Body image, haute couture and Cristobal Balenciaga seen by a neurologist

Abstract:

The author had the immense luck of being invited by Cristobal Balenciaga to live
in his apartment in Paris, while doing a postdoctoral stay in various hospitals in the
French capital. In addition to the gratitude and friendship that derives from this co-
existence, another possible link between a great couturier and a neurologist is the

KEYWORDS

Body image.
Body scheme.
Balenciaga.
Haute couture.
Fashion.

concept of body image, which the former tries to enrich with his creations and the
latter observes how it is altered in some of yur patients. The objective of this article is
not to analyze Balenciaga's work, which corresponds to specialists in haute couture,
but to provide some details about his life and personality to highlight his extraordi-
nary qualities and suggest to young people that take as a model in these times of

discouraged leadership.

© 2021 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. All rights reserved.

Introduccién

"Un modisto debe ser arquitecto para los planos, escul-
tor para las formas, pintor para el color, misico para la
armonia y filésofo en el sentido de la medida" (Cristo-
bal Balenciaga).

En esa frase de Balenciaga, mil veces repetida, se
sintetiza, como solo él podia hacer, todas las cualida-
des que debe reunir un modisto para convertir la alta
costura en arte. Nadie le igualé en esa capacidad.

Tuve el extraordinario privilegio de conocer per-
sonalmente a Cristébal Balenciaga, quien me invité a
vivir en su apartamento de la Avda. Marceau de Pa-
ris en los afios 1971-72, durante parte de mi estancia
posdoctoral en varios hospitales de la capital france-
sa. Muchas veces le expresé en privado mi agradeci-
miento por su gesto de enorme amistad y generosi-
dad.

Otras maneras, ya publicas, de darle las gracias
han sido la dedicatoria de la primera edicién del libro
Neurologia que edité en 1994 y la conferencia que con
el mismo titulo que este articulo dicté en la Academia
de Ciencias Médicas de Bilbao.

Sobre el contenido de esa conferencia, se basa el
presente articulo que pretende, por una parte, rendir
homenaje de admiracién y amistad al indiscutido nu-
mero uno mundial de la alta costura y, por otro, re-
saltar algunas de sus grandes cualidades personales
que puedan servir de modelo a los jovenes vascos y
espafioles, sea cualquiera su profesion.

Reflexionando muchas veces sobre la obra de Ba-
lenciaga pienso que otro posible nexo de unién, me-
nos personal que la gratitud y la amistad, entre un
maestro de la alta costura y un neurélogo esta en al-
gunos objetivos profesionales, como es el cultivo de la
imagen corporal para el modisto y el estudio de sus
trastornos para el neurélogo.

El esquema y la imagen corporal

La consciencia que tenemos de nuestro propio
cuerpo, en la que intervienen componentes sensi-
tivomotores, visuoespaciales y semanticos, es muy
complejalt®, Todo ello contribuye, a un tiempo, al

reconocimiento de cada una de las partes del cuerpo
y de la cara, a la capacidad de localizarlas de una ma-
nera muy precisa en el espacio con los ojos cerrados,
asi como a una sensacién global o integral de ser un
individuo.

Hay, por tanto, componentes mas bien perceptivos
a los que se puede llamar esquema corporal y otros
mas conceptuales o cognitivos a los que se aplica me-
jor la expresion de imagen corporal.

McDonald Critchely! lo sintetiz6 de la siguiente ma-
nera: “Es la idea que un individuo posee de las propie-
dades fisicas de su propia anatomia y que conlleva a la
formacién de la imagen de si mismo”.

Slade? concluyé: “La imagen corporal es una repre-
sentacion mental amplia de la figura corporal, su for-
ma y tamaifo, la cual estd influenciada por factores
historicos, culturales, sociales, individuales y biolégi-
cos que varian con el tiempo”.

De esa manera, la imagen corporal pasa a ser una ex-
periencia compleja, con elementos fijos anclados en
memorias antiguas y otros cambiantes con el tiempo
y las circunstancias.

El invento del espejo tuvo sin duda una gran in-
fluencia en el desarrollo de la informacién necesaria
para formar nuestra imagen corporal, especialmente
la parte mas importante, la de nuestra cara, impo-
sible de observar si no es reflejada. La nocién de la
propia imagen corporal afecta profundamente a la
calidad de vida de los seres humanos.

La imagen corporal pasa a ser la base de nuestra
identidad e individualidad’ y va desarrollandose con
la edad, en escalones sucesivos y gracias a las expe-
riencias de la vida y a las aportaciones visuales, tac-
tiles y laberinticas e, incluso, a las informaciones aje-
nas. En este desarrollo se pueden dar desviaciones
en razén de la profesién o de la practica deportiva
intensa, o bien por defectos sensoriales.

La presencia consciente de la imagen corporal
requiere de un esfuerzo y cierto proceso de intelec-
tualizacion. Cuando estos desaparecen, por ejemplo
en el curso de una reunién o un banquete, todos te-
nemos cierta sensaciéon de falta de corporeidad, y las



personas mas deformes no se sienten distintas de
los demas durante ese rato en que nuestra atencion
estd fuera de nosotros mismos.

Alteraciones de la imagen corporal

El estudio de la imagen corporal interesa a muchas
disciplinas como Psicologia, Medicina, Neurologia, Psi-
quiatria, Filosofia, Humanismo, Historia, etc. Tanto en
sus aspectos normales, como los derivados de sus alte-
raciones, los trastornos de la imagen corporal tienen
muchas causas pasajeras o permanentes, psiquiatricas
o neuroldgicas, etc.

La imagen corporal puede sufrir alteraciones pasa-
jeras por estimulos o emociones muy intensas, como
esla sensacion de salir de uno mismo que puede acom-
pafiar al orgasmo, a las experiencias misticas o a una
audicion musical especialmente arrebatadora. Hay
alucinaciones de nuestro propio cuerpo o de que este
nos abandona?

Estas sensaciones las experimentan algunas perso-
nas en relacion con el suefio o en el sindrome de la nar-
colepsia y también en la migrafia o en algunas formas
de epilepsia focal.

En situaciones patoldgicas el paciente puede ex-
perimentar sensaciones de falta de un miembro o de
su encogimiento o, por el contrario, la presencia de un
miembro amputado o “miembro fantasma”, de su cre-
cimiento desmesurado, de tener un miembro supernu-
merario u otras sensaciones corporales aberrantes.

Uno de los mas dramaticos es el sindrome de Co-
tard, en el que el paciente asegura que estad muerto/
podrido todo él o partes de su cuerpo. Otro trastorno
con consecuencias posibles muy graves es el denomi-
nado xenomielia o apotemnofilia que afecta al sentido
de pertenencia del propio cuerpo, por lo que el pacien-
te rechaza una parte de su anatomia y pide que le sea
amputada.

Existen otras desviaciones de la imagen corporal
de base psicolégica. Por ejemplo, las personas, casi
siempre mujeres, con anorexia que se siguen viendo
a si mismas como obesas aunque estén caquécticas.
Hay, sin duda, un componente de imagen corporal dis-
torsionada en los conflictos de sexo. La reaccién ante
nuestra propia imagen puede oscilar de uno a otro ex-
tremo, desde el rechazo -trastorno dismoérfico corporal
o dismorfobia- a la contemplacién narcisista (del mito
de Narciso que se qued6 embelesado de su imagen en
el agua y se transformo en una flor, el narciso).

Las alteraciones transitorias de la imagen corporal
no producen mayor sufrimiento en las personas que
los presentan. Pero los trastornos persistentes pue-
den ser causa de una intensa repercusiéon psicolégica
negativa como a las debidas amputaciones, quemadu-
ras, cicatrices, enfermedades cutdneas o esqueléticas,
deformaciones faciales, etc. que deben tratarse cuanto
sea posible.

El embellecimiento de uno mismo y el vestido
Aun sin tener ningin padecimiento patolégico, mi-
llones de personas intentan cambiar su imagen me-

diante la cirugia, tatuajes, piercings o culturismo
hasta adquirir a veces aspectos que a los demas nos
parecen grotescos y para ellos son placenteros. La
percepcién que una persona tiene de su propio cuer-
po puede no corresponderse con los estandares de
la sociedad.

No cabe duda de que el vestido es un elemento
muy importante en la creacién de nuestra imagen
personal, especialmente en su proyeccién social'l. Se
hallegado a decir que es el vestido el que nos modela
a nosotros. Es el equivalente del antiquisimo debate
de Parménides entre el ser y el parecer. Y al vestido
se anade el peinado, el maquillaje y los adornos.

El vestido y sus funciones antagdnicas

Hay una profunda necesidad en el ser humano de
crearse una imagen de autoestima que se proyecte a
los demds. Hasta las culturas mas primitivas tienen
sus codigos de belleza y asociacion grupal ligados a
esos elementos y, de hecho, pasan horas tatuandose
o adornandose.

El vestido y sus complementos tienen otras fun-
ciones antagoénicas. Refuerzan nuestra individuali-
dad cuando nos esmeramos en distinguirnos de los
demas y llamar su atencion. Pero al mismo tiempo el
vestido sirve para diluirnos en un grupo y adquirir
su personalidad colectiva, como cuando nos coloca-
mos un uniforme escolar o de un equipo deportivo,
un traje militar o un habito religioso, etc.

Por el contrario, el vestido, en lugar de reforzar
nuestra identidad individual o de grupo, sirve para
ocultarla o cambiarla mediante el disfraz. Y esto tam-
bién tiene un componente ltdico extraordinario y es
la base de muchas fiestas como los carnavales. Los
niflos no pueden resistirse a la fiesta de disfrazar-
se con la ropa de sus padres y algunas personas en-
cuentran un enorme placer en observarse con ropas
del otro sexo en la intimidad, sin que por ello tengan
pulsiones demasiado fuertes de transexualismo.

La moda y la alta costura

Estas dos actividades comparten algunos elementos.
Por €j., el de la novedad de la temporada, pero diver-
gen totalmente en su orientacion y en su practica.

La moda tiene como objetivo crear una tendencia,
en cierta forma, como si fuera a crear el uniforme co-
lectivo de “lo que se lleva” esta temporada, fabricado
en serie (“prét a porter”) y a diluir la individualidad
en el grupo. Hay que ponerse lo que esta de moda.
Ademas, conlleva el caracter de lo efimero (“estd pa-
sado de moda”) y hasta de una cierta frivolidad basa-
da en prendas de usary tirar.

Por el contrario, la alta costura busca reforzar al
maximo la individualidad, la sensacion de que se lle-
va una prenda exclusiva, casi tnica, hecha a medida
con una técnica precisa y que tiene vocaciéon durade-
ra, casi de una obra de arte que no pasara de moda. De
ahi que las mejores creaciones de los grandes maes-
tros de la alta costura hayan traspasado las puertas
de los museos para su exhibicién y conservacion.



Cristobal Balenciaga fue el maximo exponente
del maestro de la alta costura que aspira a transfor-
mar una artesania como es hacer un vestido, en una
obra de arte por su belleza y construccién técnica.

Breve biografia de Balenciaga

Se han escrito numerosas obras extensas sobre la
obra y la biografia de Cristébal Balenciaga'??*, que
se resumen brevemente para este articulo. Nacié en
Guetaria, el pequefio de cinco hermanos de los que
dos murieron pronto. Su padre era marino y murié
siendo Cristébal ain muy nifio. Su madre, costurera,
trabajé sin desmayo para sacar a sus hijos adelante y
Cristébal fue muy influenciado por su ejemplo y por
su profesion.

Desde pequeiio observaba el trabajo de la madre,
especialmente cuando ayudaba a las seforas de la
aristocracia que veraneaban en Guetaria a reparar
sus vestidos. Es muy conocida la anécdota de su re-
lacion con la marquesa de Casa Torres, que él mismo
revel6 a Paris Match en una entrevista que concedié
en 1968 poco después del cierre de su casa: “Tenia
12 afios cuando la marquesa me autorizé a hacerle un
primer modelo. Podéis imaginar mi alegria cuando al
domingo siguiente la amable dama llegd a la iglesia
luciendo mi vestido”. Ese talento natural y la técnica
basica aprendida con su madre se completaron con
anos de aprendizaje en el corte y confeccién en va-
rios establecimientos de San Sebastian y Burdeos. Y
a lo largo de su carrera, todos le reconocieron que
Cristébal era el tnico grand couturier que comenza-
ba su obra por la seleccién de la tela, y era capaz del
disefio y del corte y la confeccién con sus propias ma-
nos. De su talento y de su dominio técnico nacieron
todas las numerosas innovaciones que temporada
tras temporadas aporté al mundo de la alta costura.

Abrio su primera casa en San Sebastian en 1917.
Siguieron después las de Madrid y Barcelona, to-
das con gran éxito. Con el estallido de la guerra en
1936 todo se vino abajo. Pero llevado sin duda de su
gran intuicién y espiritu empresarial, consiguié que
las tres sedes siguieran abiertas por alguno de sus
colaboradores, aunque la actividad fuera minima o
simbdlica. Y, sin duda, eso facilité la reanudacion del
trabajo normal lo antes posible tras la guerra.

Dud6 en dénde comenzar de nuevo su casa prin-
cipal y sopeso la posibilidad de ir a Londres. Pero
la opinién de su madre fue determinante, segtin él
mismo me contd: “Cristébal, si vas a empezar de nue-
vo hazlo en Paris”. En julio de 1937 constituyd la so-
ciedad BALENCIAGA con Nicolas Bizcarrondo -otro
vasco exiliado- y su amigo Wladzio d’Attainville.

En un tiempo record fue capaz de presentar su
primera coleccién en agosto del mismo afo. A partir
de entonces, triunf6 afio tras afio y recibi6 el reco-
nocimiento de sus propios colegas. Dior le reconocié
“notre maitre a tous” y le titul6 el “chefd’orchestre” y
Coco Chanel como “el verdadero couturier, los demds
son sélo disefiadores”. Givenchy lo expresé asi: “Ce
que Balenciaga a créé, ce n’est pas seulement un style

mais une technique. Il a été l'architecte de la Haute
Couture. Vous pouvez avoir de la fantaisie, des idées,
mais ce qui importe, c’est la construction d’une robe“.

Los expertos han hecho el listado de todas las no-
vedades técnicas que Balenciaga introdujo, afio tras
afio, en la alta costura. Sus modelos son ahora “dise-
cados” en los museos para desentraiar el misterio
de la combinacién de ligereza, sencillez, belleza y
arquitectura que Cristébal conseguia en sus creacio-
nes. Carmel Snow, la influyente editora de Harper’s
Bazaar lo sintetizé diciendo: “Teniendo en cuenta
que disefia dos temporadas por delante de los demds,
la historia de la moda comienza con cada nueva colec-
cién de Balenciaga’.

Asi se mantuvo en la cumbre hasta 1968, cuan-
do decidi6 cerrar todas las casas de alta costura. Los
costes y los impuestos hacian imposible mantener
una legién de empleados para una produccién limi-
tada y elitista. Las clientes capaces de pagar una pe-
queiia fortuna por ir vestidas con una obra de arte
exclusiva escaseaban cada vez mas, especialmente
en EEUU. Esta pérdida de aprecio le defraudé mu-
cho. Y Cristobal no podia concebir su trabajo de otra
manera. Asi que cerré. Fue el Unico gran creador
que tuvo ese ultimo gesto de orgullo y que rechazé
la produccién industrial (el prét-a-porter). Su Unica
minima incursién en ese mundo fue el disefio de los
vestidos de las azafatas de Air France.

Siguié produciendo complementos y perfumes
-su faceta como gran perfumista ha sido poco valora-
da-, pero nunca habria consentido que bajo su nom-
bre se comercializaran vestidos en serie, sin la per-
feccion de la obra unica en la que él personalmente
habia cuidado hasta el ultimo detalle del disefio, del
corte, de la confeccion y de los complementos.

En los afios siguientes, Cristébal se retiré a su
caserio en Igueldo y viajaba con frecuencia a Paris.
Mantenia relacién con un pequefio grupo de ami-
gos. Visitaba asiduamente a su admirada Madeleine
Vionnet, una creadora tan genial y reservada como
él

En marzo de 1972 durante una estancia en el Pa-
rador de Javea, en donde le gustaba descansar, murié
subitamente, de una probable crisis cardiaca.

Mi encuentro con Cristébal Balenciaga

A finales de 1970 conoci a Balenciaga. Estaba yo
terminando mi especialidad médica y el doctorado
y pensaba casarme e ir a Paris a una estancia post-
doctoral con el Profesor Maurice Goulon que ya me
habia aceptado en su servicio. En cuanto Cristébal
supo de nuestros planes lo dejé claro “pues vendréis
a vivir a mi casa”. Y asf fue c6mo gozamos de su hos-
pitalidad desde diciembre de 1970 hasta pasados
unos meses de su muerte en 1972. Puso a nuestra
disposicién no so6lo el magnifico apartamento de la
Avda. Marceau sino su casa de campo, la Reinerie (o
Reynerie), un edificio histérico cerca de Orleans (fig.
1) que habia amueblado y decorado con un gusto ex-
quisito (fig. 2).



Figura 1. El autor en el parque de la Reinerie en Fay-aux-Loges. Esta casa de campo construida en 1768 habia
pertenecido el vizconde Ponson de u Terrail y Balenciaga la compré en 1943. Fue su lugar de descanso tras cada
agotadora coleccion y donde recibio, en la intimidad, a sus escogidas amistades.

Esta generosidad de Cristobal para con sus ami-
gos no fue excepcional. Bien al contrario, la lista de
personas que fueron acogidas con la misma genero-
sidad, tanto en el apartamento de Paris como en la
Reynerie, serfa interminable.

De hecho, creo que ese era uno de los rasgos prin-
cipales del caracter de Cristobal, la generosidad sin
limites para con sus amigos y la conviccion de que la
amistad se cultiva en la continuidad de los gestos de
aprecio hacia ellos. De la misma forma, puedo ase-
gurar que nada le dolfa mas que la infidelidad a su
amistad desinteresada. Un gesto grosero, una imper-
tinencia por parte de alguien a quién él habia dado
todo, y esa persona desaparecia pura y simplemente
de su vida, fuese rey o lacayo.

Otro rasgo destacado de la personalidad de Cris-
tébal era la fobia a los actos sociales. Sélo en la in-
timidad se encontraba confortable, se distendia y
se mostraba sencillo y accesible, alegre y vitalista

(fig.3).

Su circulo de amistades era verdaderamente re-
ducido e intimo, lo cual puede parecer sorprenden-
te en alguien que se mueve en el mundo de la alta
costura y que cuenta entre sus clientas a personajes
famosos de todos los tipos.

Vistié ocasionalmente a muchas actrices famo-
sas?*, pero solo con muy pocas de ellas mantuvo una
relacién de amistad, como fueron Greta Garbo, De-
borah Kerr y, especialmente, Audrey Hepburn. Es co-
nocida la siguiente anécdota. Audrey quiso que para
su papel en la pelicula “Sabrina’, 1a historia de una
joven que vuelve a EEUU transformada desde Paris,
le vistiera Balenciaga. Sin embargo, Cristébal esta-
ba ya demasiado ocupado en preparar su siguiente
colecciéon y le pas6 el encargo a Givenchy, entonces
todavia muy joven.

Lo que es menos conocido es que, ademas de ese
gesto de generosidad con Givenchy, que contribuy6
mucho a su éxito ulterior, tuvo otro con Audrey a la
que hospedé en su casa de la Avda. Marceau duran-



Figura 2. En la Reinerie, Balenciaga decor¢ el comedor y las habitaciones de los invitados de una mane-
ra mas desenfadada, con tapizados y cortinas en colores pastel muy acogedores.

te el tiempo de otro rodaje en Paris. Visti6é a Ingrid
Bergman para la pelicula “Anastasia’, pero fue con
Yul Brynner, su pareja en el film, con quien entablé
amistad y quien llamaba a casa de Balenciaga cuan-
do pasaba por Paris.

Sus relaciones con la prensa fueron especialmen-
te malas?, algo chocante entre los creadores de la
moda que mimaban y miman a los periodistas. Pero
Cristébal no les tenia ningtin aprecio, no hacia pases
especiales para la prensa, lo que le vali6 ser expulsa-
do de su sindicato, ni concedia entrevistas. Siempre
crey6 que los medios de comunicacién franceses ha-
bian sido injustos con él y que habia triunfado a pe-
sar de su enemistad. Solo concedié dos entrevistas
en su vida, ambas ya mayor. En 1968, poco después
de cerrar su taller, le entrevisté Paris-Match y en
1971 lo hizo Prudence Glynn para Sunday Times*®?.

Cristébal era, en lo personal, un gran desconocido
para el gran publico e incluso para la prensa, pues
defendié celosamente su intimidad. Eso alent6 toda

clase de elucubraciones y fantasias acerca de la per-
sona de Balenciaga. Cuando muri6, la propia revista
Paris-Match llam6 a casa de Cristobal pidiendo una
foto suya reciente pues no tenian ninguna en sus ar-
chivos. Las ultimas fotos que se le tomaron fueron
en la escalinata de la Madeleine cuando asisti6 al fu-
neral de Coco Chanel, con la que habia tenido gran
amistad, pero que mas tarde se enfrié por algiin des-
liz verbal de Coco, lo que en ella no era raro.

Si no buscé el favor de la prensa fue, también,
porque no anduvo tras ningtn otro de cualquier tipo.
Era tremendamente individualista, convencido de la
calidad de su trabajo, insensible a los halagos, él que
era tan hipersensible en las relaciones humanas y
frente a la belleza. Todavia se emocionaba cuando
me contaba cémo con sus primeros ahorros pudo
comprarse en un anticuario una preciosa pequefia
tetera de plata que veia todos los dias al pasar delan-
te del escaparate y cdmo fue corriendo a casa para
admirarla y usarla. Su concepto de la belleza, ala que



Figura 3. Cristobal vestido informalmente y relajado en el salén de la Reinerie. El gesto seco y distante
de Balenciaga en la inmensa mayoria de las fotos tomadas en su trabajo o en otras circunstancias, nada
tienen que ver con su talante en privado, sencillo, divertido, a veces irénico y dispuesto a disfrutar de la
compainia de sus amigos intimos, de la buena comida y de una bebida exquisita. Segun Givenchy nadie
preparaba como él los mejores martinis secos. Pero el autor solo le vio preparar '"Manhattans'. (Fotogra-
fia accesible en: https://www.google.com/search?qg=cristobal+balenciaga&source=Inms&tbm=isch&sa=

X&ved=2ahUKEwjj49KEIILrAhRWTAGMBHCcH4BjQQ_AUocAXoECCUQAwW&Dbiw=1600&bih=740#imgrc=V

XThPEBzVRIgIM.

habia elevado a una categoria existencial, iba uni-
do alasencillez y ala pureza de lineas y formas. Esto
lo encuentran los especialistas reflejado en el disefio
de sus vestidos, pero presidia también su vida per-
sonal. Era la antitesis del esnobismo. Su habitacién,
su ropa, sus objetos personales, incluso la mesa y la
comida en su casa eran de una sencillez monacal. Eso
si, todo perfecto. No podia sufrir la zafiedad ni la me-
diocridad. “A peux prés, no basta” me dijo una vez.

A modo de conclusiones

Veo con gran alegria que Cristébal Balenciaga esta
teniendo, en los ultimos afios, un mas que merecido
reconocimiento a sus méritos de gran artista, creador
y hombre de empresa, aunque algunas instituciones
hayan estado un poco cicateras en este aprecio expli-
cito.

Desde mi condicién de profesor universitario, me
parecié especialmente significativo y acertado que la
obra de Cristobal Balenciaga fuera motivo de un curso
de la Universidad de Verano de la UPV/EHU en San
Sebastidn hace unos afios. Igualmente celebro mucho
los esfuerzos del ayuntamiento de Guetaria por man-
tener viva la memoria de Cristébal Balenciaga y feli-

cito a todos los que han hecho posible el museo que
lleva su nombre.

Dada su natural alergia a todos los oropeles y fas-
tos sociales no estoy muy seguro de que, de haber
vivido, hubiera visto con gusto el sentirse disecado
en publico, tanto su obra como personalmente. Pero
conociendo la estima que sentia por su trabajo, fruto
de una autoexigencia implacable, y su amor profundo
por San Sebastian y Guetaria, tengo por cierto que, re-
signadamente y sin su presencia personal, en esto no
tengo la menor duda, hubiera aceptado ser el objeto
de cursos, conferencias, exposiciones y homenajes. Se
ha puesto en duda, incomprensiblemente, que Balen-
ciaga hablara euskera habiendo nacido en Guetaria en
1885. Pero puedo dar fe de que Cristébal hablaba en
euskera con algunas personas de su circulo intimo.

Tengo para mi, que una parte importante de la
admiracién actual por Balenciaga no es solo por su
obra sino, sobre todo, por su trayectoria personal.

Suscita sana envidia su autenticidad como artis-
ta y su independencia frente al complejo mediati-
co-industrial de la moda que, atento a la cuenta de
resultados, deja tan poca libertad a los disefiadores
modernos.



Cristébal Balenciaga despierta, probablemente,
los mismos sentimientos de simpatia que todos te-
nemos ante el perfecto héroe romantico-individua-
lista que triunfa en una tierra hostil.

Me gustaria mucho que los jévenes vascos, tan
faltos de modelos a imitar entre los personajes que
se asoman a las portadas de los medios de comuni-
cacién actualmente, tuvieran en Cristébal Balencia-
ga, este sf un verdadero vasco universal, un punto de
referencia bien sélido tanto por sus cualidades pro-
fesionales como personales.

Conflicto de intereses

El autor declara que no existe ningiin conflicto de
intereses en este articulo, y que no ha recibido finan-
ciacién publica ni privada.
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De retos, transformaciones y compromiso

Erronkak, eraldaketak eta konpromisoa

Of challenges, transformations and commitment

La pandemia ha puesto a la salud y al sistema sanitario
en el centro de las preocupaciones y prioridades mun-
diales.

Al margen de esta circunstancia, de alto impacto en
lo que habra de ser su evolucién a futuro, el sector venia
experimentando ya una rapida y profunda transforma-
cién motivada, entre otros factores, por la digitalizaciéon
de la atencién sanitaria, los avances terapéuticos y la
apuesta por la calidad, la seguridad y la humanizacién
de la asistencia.

La atencion integral de la salud obliga, por otra parte,
a estar muy cerca del paciente y a una escucha continua-
da, no solo de sus demandas individuales, sino también
las de una sociedad crecientemente envejecida que, a
su vez, se ve obligada a afrontar grandes inversiones en
servicios, equipamientos e investigaciéon para acompa-
sar los retos de presente y de futuro. Retos que habran,
ademads, de abordarse de forma complementaria y cola-
borativa, tanto desde el ambito publico como desde el
privado.

En el &mbito privado, lo mismo que en el publico, se
atesora un gran caudal de experiencia, profesionalidad
y compromiso, que sera sustancial para encarar todos
estos desafios. Caso, por ejemplo, de IMQ, una compaiiia
referente que cumple ya 87 afos al servicio de la salud
de los vascos y vascas y que naci6 antes de que existiese
la Seguridad Social.

Ademas de su total vinculacién al territorio, IMQ viene
haciendo grandes inversiones y esfuerzos para adaptarse a
las exigencias del paciente y de la sociedad en su conjunto,
tratando de innovar en productos y servicios, ampliando
instalaciones y equipamientos y trabajando una forma
de relacion cercana, eficiente y omnicanal con sus mas de
380.000 clientes, a fin de estar a la altura de sus expectati-
vas y de la evolucion de la propia atencidn sanitaria.

Esta entidad trabaja también de forma relevante para
aportar al desarrollo socioeconémico y empresarial de
Euskadi en un escenario complejo y competitivo, donde
mantener el liderazgo, afio tras afio, representa un mérito
incuestionable.

Calidad, eficiencia, compromiso con el cliente y con la
sociedad, tecnologia y vanguardia. La suma de estos y otros
muchos factores explica que aquel proyecto singular pues-
to en marcha en 1934 por 44 médicos vizcainos, enfocado
en aportar atencién médica a quien no tenia un facil acce-
so a la misma, contintia desarrollandose y renovando cada
dia su responsabilidad y vocaciéon hacia la salud y hacia las
personas.

Dra. Beatriz Astigarraga Aguirre

Presidenta de IMQ y vocal de la Junta de Gobierno de la
Academia de Ciencias Médicas de Bilbao

7 de septiembre de 2021

Autor para correspondencia:academia@acmbilbao.org. (Astigarraga-Aguirre Beatriz)
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Medicofobia ;existe realmente?

Medikofobia benetan existitzen da?
Medophobia, does it really exist?

La llamada 'Medicofobia' se encuentra muy extendida

en la sociedad entendida como miedo, temor y aversion

a los médicos o a ciertas practicas sanitarias como las

inyecciones. Esta fobia puede estar originada por algu-

na experiencia previa desagradable.

Ahora bien, en esta ocasiéon, me quiero referir a
otra modalidad de 'Medicofobia’, que percibimos y su-
frimos los médicos por parte de algunas personas que,
frecuentemente, ostentan altos cargos sanitarios y que
manifiestan en su proceder hacia los médicos una clara
aversion a ellos como colectivo. Expongo a continuacion
algunos ejemplos ilustrativos de su proceder:

e  Sustraer protagonismo a los médicos en la toma de
decisiones sanitarias de relevancia.

e Someter a numerosos médicos a contratos en inte-
rinidad durante décadas.

e Aplicar jornadas laborales de guardias médicas de
veinticuatro horas sucesivas, fuera de la legalidad
laboral vigente.

e Introducir funciones burocraticas excesivas que
menoscaban el correcto quehacer médico.

e Bajas remuneraciones, situadas entre la mitad y un
tercio de las percibidas en nuestros paises vecinos.

e Cobrar camay comida a los médicos de guardia en
algunos hospitales publicos.

Estas y otras muchas actuaciones revelan una con-
ducta punitiva por parte de sus responsables hacia los

médicos, a la que no encuentro otra explicacién que
la denominada 'Envidia patolégica' caracterizada, no
solamente por desear un bien que uno no posee, sino
ademads desear provocar el mal. Segin nos dicen los psi-
quiatras, esta envidia emana del narcisismo como mani-
festacion de su inseguridad, falta de autoestima y deseo
de ser el Unico y el mejor y deriva en agresiéon hacia el
envidiado.

Observamos con frecuencia esta conducta en pro-
fesionales, a veces incluso licenciados en Medicina, po-
liticos o profesionales del mundo de la economia que
llegan para ejercer cargos sanitarios de responsabilidad
no asistencial.

Tales personas ocasionan gran perjuicio, tanto a los
médicos como al sistema sanitario y, por tanto, creo ne-
cesario poner en marcha mecanismos para que sean de-
tectados y alejados de nuestra actividad. En conclusion:
es cierto que existe esta modalidad de 'Medicofobia' y
que provoca un problema esencial en el sistema sanita-
rio que resultaria de facil solucién con una seleccién de
personal mas adecuada.

Dr. Angel Pastor-Rodriguez

Médico Reumatélogo y vocal de la Junta Directiva de
la Academia de Ciencias Médicas de Bilbao.

1 de abril de 2020

Autor para correspondencia:academia@acmbilbao.org. (Pastor-Rodriguez Angel)
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Pandemia y profesionales de la Psicologia

Pandemia eta Psikologiako irakasleak
Pandemic and Psychology Professionals

No hablar de pandemia hablando de pandemia es tanto
como decir que necesitamos aprender lo que ya sabe-
mos. Esta es una cuestién que los seres de la especie hu-
mana estamos haciendo al amparo, o quizad desamparo,
de la COVID-19.

Nuestra civilizacién ha tenido que echar el freno de
mano a su modo de vida y a su supuesta racionalidad,
girandose para reidentificarse como razén y emocion, o
"razon sentiente", en palabras de Adela Cortina. Tras si-
glos de cultura de sacralizacion de la libertad individual,
imprescindible sin duda para nuestros yos reos durante
siglos de ideologias enclaustradoras, hemos irrumpido
en la conciencia del “no hay yo sin los otros”. El otro es
alguien que me interpela desde la vulnerabilidad comun,
desde la constatacion de la interdependencia. El tiempo
que se nos abre es el de vivir en libertad, pero con los
otros.

Sabiamos de la muerte, pero estamos aprendiendo el
“morirse”. La muerte era algo abstracto, existia, pero no
eray ahora sabemos que morirse es vivirse en el extremo
final, digno final, de una vida buena, decimos.

Hemos identificado la salud asociada a esa vida bue-
na, que merece la pena ser vivida y que precisa de so-
porte técnico, pero también de valores. Necesitamos ser
cuidados en nuestra salud biol6gica y también en la bio-
grafica y ahora mdas que nunca en la historia de nuestra
profesion de psicologas y psicélogos, aparecen los pro-
fesionales de la psicologia en el espacio publico como
agentes del cuidado del dolor moral. Ese dolor que desde
que se impuso el numero en nuestra cultura se doblega
mal ante las vocaciones superpositivistas huyendo por
los extremos de la curva de distribucién normativa que
encorseta lo normal, la normay que, sin embargo, se abre
a lo intimo, a lo biogréafico, a lo narrativo.

Desde que en Atapuerca, en la Sima de los Huesos se
encontraron los restos fésiles (Pleistoceno Medio) de

Benjamina, la perspectiva del cuidado inaugura una nue-
va etapa de lo comun.

Benjamina tenia una plagiocefalia que cursa con al-
teracion en el crecimiento del craneo y del cerebro y que
le traeria como consecuencia no solo una apariencia fisi-
ca genuina con una configuracion corporal diferente del
resto de su grupo, sino una vulnerabilidad ante la super-
vivencia, ante su mas que probable retraso psicomotor.

La supervivencia de Benjamina, hasta los ocho o nue-
ve afios aproximadamente, nos habla del cuidado del
grupo hacia el vulnerable.

De un cuidado que seguramente, fue mas alla de lo
fisico y lo organico. Me atreveria a hablar de un cuida-
do psicolégico: reconocerla como digna y valiosa porque
“eres una de los nuestros”, estimularle, ensefiarle, abrazar-
le, involucrar a la comunidad en el cuidado... Es facilmen-
te deducible que el cuidado de los otros ha formado par-
te de la estructura y evolucién de nuestra especie, cuya
supervivencia descansa en ser parte de una comunidad.
Nos habla de que todos los seres nuestros aportan algo a
lo comtn. Seguramente los mas vulnerables, los que mas
cuidados necesitan, o las personas en sus momentos de
mayor vulnerabilidad e indefensién, aportan al grupo la
expectativa de ser cuidados como poco, nos humanizan.

El sufrimiento ante la incertidumbre, la fractura de
proyectos de vida, el miedo... provocan dolor y angustia
individual que pueden alcanzar lo psicopatolégico y que
requieren validacién y reconocimiento, prevencion, cura-
cién y, en definitiva, cuidado desde la psicologia.

Dice Victoria Camps que la psicologia “lo ha coloniza-
do todo”, la economia y el marketing, la politica, los me-
dios de comunicacién, etc... Parece que la psicologia esta
en todo, pero no todo es psicologia.

La psicologia es un saber cientifico que se pertrecha de
tekhnos, técnica con evidencia cientifica, y también de va-
lores desde la mirada ética. La Etica se constituye en briju-

Autor para correspondencia:academia@acmbilbao.org. (Rubio-Tejada Coro)
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la que nos encamina hacia un ejercicio de la profesién mo-
ralmente responsable. A un hacer que teniendo presentes
los bienes internos de la profesion, contempla y previene
las consecuencias de sus intervenciones haciéndose cargo
de ellas, porque reconoce a las personas en su integridad.

En definitiva, nos ayuda a realizar buenas intervencio-
nes (buenas técnicas profesionales), que ademas son bue-
nas para las personas a quienes van dirigidas (nos asegu-
ramos de que les hacen bien).

De entre todos los valores intrinsecos de la profesion
merece especial atencién el valor confianza en su doble
vertiente.

Por un lado, la confianza vertebra la relacion clinica
privada con la persona-paciente que se escenifica en un
encuentro intersubjetivo en intercambio reciproco. El o la
paciente conffa en el profesional de la psicologia y en su
ayuda para interpretar la informacién, las alternativas y en
un proceso dindmico de comunicacion, tomar decisiones
acordes a sus valores. Estas decisiones profesionales, por
tanto, se alimentan de lo bueno y de lo correcto y cons-
truyen con la persona desde lo adecuado, lo que P. Ricour
llama “la accién que conviene”.

Pero no es menos importante la vertiente social
del valor confianza. Nuestra profesién es un servicio

publico al servicio de los demas que desarrollamos en
diferentes instituciones publicas y privadas que han
de ser también éticas. El bienhacer individual del pro-
fesional y de la institucién se retroalimentan produ-
ciendo visualizacién y reconocimiento social al gene-
rar confianza en las partes, individuos profesionales,
y en el todo, como colectivo identificado en su colegio
profesional, COP, en nuestro caso.

Nuestro colegio profesional COP es garante de este
ejercicio de los profesionales de la psicologia que se
sustenta en las normas y prescripciones deontoldgi-
cas, el conocimiento cientifico en constante evolucion,
y los valores de la profesién. Todo ello conforma nues-
tro Ethos como COP y como psicélogas y psicélogos,
forjando nuestro caracter y definiendo de forma parti-
cipativa, aquellas sefias de identidad ética por las que
queremos que nos identifique la sociedad.

Coro Rubio Tejada

Miembro de la Junta de Gobierno del Colegio de
Psicologia de Bizkaia y del CEIS-GEHEB BIZKAIA
(Comité de Etica de Intervencién Social)

13 de mayo de 2021
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Resena del libro 'Sobre la crianza', del Dr. Jesus

Rodriguez Ortiz de Salazar

Jesus Rodriguez Ortiz de Salazar doktorearen 'Heziketari buruz' liburuaren

aipamena

Review of the book On parenting, by Dr. Jests Rodriguez Ortiz de Salazar

De la lectura de este libro, en sus diversos apartados
desde “El ser tinico, hasta el Irse”, se puede extraer con
una mirada psicoanalitica, que trata continuamente
de la diferencia entre las necesidades y los deseos del
ser humano ya desde la infancia.

El autor, presidente de secciéon de Pediatria de la
Academia de Ciencias Médicas de Bilbao, nos alerta
que no hay que confundirlos y que es muy facil hacer-
lo tanto desde el imaginario de los padres como de
los educadores, como por supuesto en el imaginario
del nifio al ser mas mayor.

Asi, recorre las diferentes etapas de la vida de un
ser humano, desde antes del nacimiento hasta que
emprende su propio camino.

Antes de nacer, trata de que ya los padres repre-
sentan al ser que esta por llegar y de esta forma nace
ese nifio como sujeto. Desde el psicoanalisis decimos
que es por la forma en que lo han deseado, fantasea-
do, que este nifio aparecera como distinto, Uinico, na-
cera a lo simbdlico.

Después el nacimiento, nos dice el autor “serd el
encuentro entre el deseo, lo imaginario, la fantasia, la
ilusion, la realidad”. Para los padres, un mundo de ne-
cesidades y demandas del bebé va a instaurarse. Es-
toy de acuerdo, Freud ya decia que se trata de situar
al nifio no solo como objeto de cuidados y satisfac-
cién para los padres sino como alguien dotado de sus
propios deseos y demandas.

Me ha gustado la referencia al caos de los prime-
ros tiempos, después del nacimiento como una “sin-
fonia de la vida en que cada uno es una vibracién, una
danza unica”, es decir, que se trata de ver para cada
ser humano cudl es su particularidad, no creer que

todos los bebés son iguales.

M43s adelante, viene la relacién con el Otro con ma-
yusculas, esos Otros parentales que le atienden con
cuidados y con palabras. Para el psicoandlisis es fun-
damental ese otro alimento que son las palabras que
introducen en el sujeto la lengua materna y la posibi-
lidad de respuesta del bebé por el balbuceo.

En esa relacion con el Otro, en el libro se desta-
ca el no, que “genera un espacio para hace posible el
encuentro”. En efecto, es fundamental ese no de los
padres y del mismo nifio, que va instalando unos li-
mites, una diferencia, una autonomia. Sabemos que
el gesto del no es uno de los primeros que el nifio
aprende, poco a poco capta que hay cosas que puede
y otras que no. El capitulo del “dejar ser”, lo pongo
en paralelo con la necesidad de anudar, desanudar la
construccién que ird haciendo el nifio de lo que perci-
be no sélo de los Otros parentales sino de los peque-
fios otros, sus semejantes, con los lazos de rivalidad,
de ambivalencia también.

En el capitulo del “Alimentar”, el autor nos sefiala
que no es solo dar la comida en si misma, sino unirla
al placer por comer. Es lo que el psicoanalista Lacan
denomina los registros de la necesidad, la demanda
y el deseo de todo ser humano y que en la pequeia
infancia se observa mucho mas. Registros a tener en
cuenta tanto en la alimentacién como en la educacion.

Es fundamental también lo que nos dice de “sabo-
rear la vida” en cuanto a masticar, jugar y sofiar. Para
el psicoandlisis, jugar representa la expresién mas
importante para construir una vida propia. Es equi-
valente a una forma de consuelo frente a la realidad
de la vida como las fantasias del adulto.

Autor para correspondencia:academia@acmbilbao.org. (Pascual Clotilde)
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Llegamos a “la adolescencia”, época del despertar
de la pubertad, de la afirmacién de las identificacio-
nes y de la identidad. Una etapa en que el autor nos
introduce a la diferencia entre padres y adolescentes,
una diferencia que no es facil asumir para los padres.
Para el adolescente lo que no sera facil serd asumir
la propia imagen, sus limites y el hecho para unos y
otros de que siempre hay una falta. Desde el psicoa-
ndlisis, simbolizar esa falta es lo que hara que ni los
padres ni el adolescente se culpen de no llegar a un
ideal imposible de hacer realidad.

Por ultimo, los capitulos que tratan al final del
“aprender a ser y el irse”, pueden equivaler desde el
psicoandlisis a decir que ese sujeto pueda salir de ser

s6lo un producto del deseo de los Otros (padres, ami-
gos, maestros), llegando a reconocer su propio deseo.
Irse, es separarse, en latin “separare”, equivale a “po-
ner una distancia entre dos”, construir una identidad,
articulada siempre al mundo simbélico y a los otros.

En resumen, gracias al autor por este libro que
nos lleva, en muchas ocasiones de forma poética, a
adentrarnos en el universo de lo infantil y del ser hu-
mano.

Clotilde Pascual
Psiquiatra y Psicoanalista. Barcelona
13 de julio de 2021
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Pedro Bilbao Zulaica

rg %

Catedratico de Radiologia en el Departamento de Cirugia, Radiologia, y Medicina
Fisica de la Facultad de Medicina y Enfermeria en la UPV/EHU y jefe del Servicio de
Oncologia Radioterapica del Hospital Universitario Cruces

Pedro Bilbao Zulaica era catedratico de Radiologia en el
Departamento de Cirugia, Radiologia, y Medicina Fisica
de la Facultad de Medicina y Enfermeria en la UPV/EHU.
Era, ademas, el jefe del Servicio de Oncologia Radiotera-
pica del Hospital Universitario Cruces (Bizkaia) desde
1999.

Se licencié en Medicina por la Universidad de Vallado-
lid en 1973 y se doctord en la incipiente Universidad del
Pais Vasco en 1978. Termin6 su formacién de especialista
médico en el Hospital Universitario de Cruces en 1977.

Ocupé distintos puestos asistenciales como médico
adjunto, jefe de seccion y, finalmente, jefe de Servicio en
Oncologia Radioterapica en los hospitales universitarios
Donostia, Txagorritxu y Cruces, donde acab6 su vida la-
boral. En la Universidad del Pais Vasco, Pedro Bilbao fue
vicerrector en el equipo del exrector Emilio Barbera y
ocupd puestos de responsabilidad en distintas comisio-
nes universitarias. Impartia su docencia en la unidad do-
cente de Cruces. Nadie como él encarnaba mejor la doble
vertiente de académico universitario y profesional clini-
co, facetas que le permitieron conocer en profundidad la
realidad universitaria y sanitaria vascas en todos sus re-
corridos y territorios.

No fue hasta los afios 90 cuando coincid{ por prime-
ra vez con Pedro Bilbao en la universidad. Es verdad que
ya conocia de antes la figura emblematica de su padre, el
Dr. Pedro Bilbao Encera, médico muy querido en Getxo y
creador de la catedra de Medicina Preventiva en Euskadi.

Tuve la enorme suerte de trabajar codo con codo con
Pedro Bilbao en el proyecto para liderar el decanato de
la Facultad de Medicina y Enfermeria en 2017. Fue pre-
cisamente su insistencia y mis amplias coincidencias con
sus postulados lo que me condujo a embarcarme en esta
aventura de decano. Desde entonces, la relacion fue casi
diaria, lo que me permitié conocer su gran valiay su fuerte
personalidad. Pedro Bilbao trabajé con gran implicacién
en el equipo y el resultado fue una amplia contribucién a
la gestion de la parte clinica de la Facultad. Era un gran
conocedor de toda la regulacién sanitaria y universitaria

y tuve la suerte de aprender
mucho de él. Desde su cono-
cimiento ayudé a visibilizar,
sensibilizar y a trasladar a la
facultad y equipo rectoral la
relevancia del entorno clini-
co en la formacién de nues-
tros grados.

Pedro Bilbao era de ca-
racter pertinaz e insistente, intenso, duefio de un fino
sentido del humor y una extraordinaria memoria, trans-
parente y directo hasta el limite de la insolencia. Era, por
encima de todo, una buena persona, fiel a sus compafieros
y amigos, capaz de combinar con facilidad una argumen-
tacion dialéctica brillante y una escenificacién teatral. No
dejaba la minima oportunidad que se le presentaba para
poner en el centro del debate los valores en los que crefa,
la importancia de la integracién y de atraer el entorno cli-
nico a las rutinas universitarias.

Como dijo nuestro querido exrector Pello Salaburu,
tras la pérdida del compafiero Juanjo Goiriena de Gan-
darias, "nuestra vida pende de un hilo. Aceptamos que los
afios van adelgazando este hilo, pero vivimos como si nun-
ca se fuera a romper". Hace algo mas de dos afos el hilo
que sostenia a Pedro se empez6 a romper. Una dolencia le
avisé. Nos anuncié que el final del proceso puede ocurrir
en cualquier momento. Ahora su hilo ha acabado de rom-
perse. Hemos perdido a un buen hombre, una persona
integra que dedicé su vida a una doble vocacion, la UPV/
EHU y Osakidetza. Ha llegado el momento de reconocerle,
honrarle como académico, como médico, como persona
y como amigo, es la hora de despedirnos de él. Pedro, alli
donde estés, te tendremos siempre en el corazén.

Joseba Pineda

Decano de la Facultad de Medicina y
Enfermeria de la UPV/EHU

28 de junio de 2021



Comprometidos
con tu salud

Descubre nuestra forma de
entender la salud, persona a
persona.

e M3s de 125 hospitales,
institutos y centros médicos.

e M3s de 40.000 profesionales
dedicados a tu salud.

® Todas las especialidades,
tratamientos y tecnologia
médica de vanguardia.

Para nosotros lo primero es
estar cerca de ti con todo lo que
pueda necesitar tu salud.

Accede online a tus resultados y gestiona
tus citas en el area “Mi Quirénsalud”
de quironsalud.es, o en nuestra App.
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1895ean sortua / Fundada en 1895

BILBOKO
MEDIKU ZIENTZIEN
AKADEMIA

ACADEMIA DE
CIENCIAS MEDICAS
DE BILBAO

Una institucion libre, independiente,
pluridisciplinar y multiprofesional

compuesta por profesionales de diversas
ciencias de la salud: Biologia, Farmacia,
Medicina, Odontologia y Veterinaria.

Editora de la Gaceta Médica de Bilbao,

decana de las revistas biosanitarias de
Esparia.

La Academia ha desarrollado a lo largo de
sus 125 afios de historia una importante

labor sociosanitaria de la que han sido
principales beneficiarios los ciudadanos

de Euskadi. En este tiempo ha aglutinado
siempre en torno a sf a lo mas granado de
la medicina y de las ciencias de la salud

del Pais Vasco.

;Todavia no eres académico?

;Como ingresar en la Academia?

Basta con acceder a la direccion http://www.acmbilbao.org/
inscripcion-de-academicos/y rellenar un breve formulario con la
solicitud de ingreso, que sera valorada por la Junta de Gobierno.

En cuanto a las cuotas, la pertenencia a la Academia es gratuita para
los estudiantes. La tarifa para los académicos de nimero es de 60 €
al aro.

C/ Lersundi, 9, 5.2 planta
48009 Bilbao, Bizkaia

Tel.: +(34) 94 423 37 68
E-mail: academia@acmbilbao.org

htto.//www.acmbilbao.org

([ Qué ofrece?

Acceder a las actividades cientificas organizadas por la
Academia.

Formacion continuada acreditada de Biologia, Farmacia,
Medicina, Odontologia y Veterinaria, con actividades formativas
en cada curso académico.

Acceso a las prestaciones y servicios de la Academia de
Ciencias Médicas y de
la Salud de Cataluna y Baleares. www.academia.cat

Apoyo y asesoramiento en metodologia de la investigacion,
bioestadistica, epidemiologia y lectura critica.

Posibilidad de solicitar la consulta de las bases de datos de
referencias bibliograficas de Osakidetza, en virtud del convenio
en vigor con la Academia.

Realizar consultas telematicas directas sobre aspectos
cientificos con los presidentes de cada seccion de la ACMB.

Acceso a los actos sociales, culturales e institucionales que
organiza anualmente la Academia; Semana de Humanidades,
Semana Médica, actos institucionales de inauguracion y clausura
del curso académico, premios Dr. José Carrasco — D. Maximo
de Aguirre, etc.

Acceso a la bibliografia propia de la Academia a través de su
hemeroteca virtual.

Disfrutar de las ventajas derivadas de los cerca de medio
centenar de convenios que la ACMB mantiene con
instituciones, administraciones publicas, universidades,
sociedades y empresas.

Publicar sus articulos en la revista cientifica indexada Gaceta
Médica de Bilbao (www.gacetamedicabilbao.eus), 6rgano
de expresion de la ACMB.

Pertenecer a una entidad multiprofesional de las ciencias de la
salud centenaria, con la raigambre e historia de la Academia.
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