





o
I’E

INSTITUTO DE ESPANA

MEMORIAS
ACADEMICAS

DE LA

REAL ACADEMIA DE MEDICINA
Y CIRUGIA DE SEVILLA

ANO 2019



MEMORIAS ACADEMICAS DE LA REAL ACADEMIA DE
MEDICINA Y CIRUGIA DE SEVILLA.

ANO 2019

No esta permitida la reproduccion total o parcial de este libro, ni su tratamiento
informatico, ni la transmisién de ninguna forma o por cualquier medio, ya sea
electronico, mecanico, por fotocopia, por registro u otros métodos, sin el permiso
previo y por escrito de los titulares del Copyright.

DERECHOS RESERVADOS © 2015

Edita:

Real Academia de Medicina y Cirugia de Sevilla

Imprime: Gréficas San Antonio, S.L. Almansa, 7 - 41001 SEVILLA
Teléfono: 954 22 27 47

e-mail: grsanantonio@gmail.com

I.S.B.N: 978-84-09-0.3979-1
Deposito Legal: SE-1432-2018

IMPRESO EN ESPANA — PRINTED IN SPAIN



INDICE

1) ACTOS INSTITUCIONALES

Sesion inaugural del curso académico 2019

Memoria de las actividades de la Real Academia de Medicina
y Cirugia de Sevilla. Imo. Dr. D. Federico Arguelles Martin,
Académico Numerario y Secretario General.............cccocovereeennenenn.

“Discurso protocolario de apertura del curso académico “A
corazon abierto: 50 afios de cirugia cardiaca”. Ilmo. Dr. D. Carlos
Infantes ALCON..............ccooueeiiiiiiii e

ODTEUATTIO ...t

Dia de la Academia

Conferencia “Claves presentes y futuras del Sistema Sanitario
Publico de Andalucia”, por el Excmo. Sr. Consejero de Salud
y Familias de la Junta de Andalucia Dr. D. Jests Aguirre
Mufioz. Entrega del Diploma de Distincion a los Académicos
COrTeSPONAICIEES....c.veveevireiieriieieterteeterestet et ese e esessesesbensenes

Actos solemnes de recepcion de Académicos

Académico de Honor

Excmo. Sr. Dr. D. Ramiro Rivera Lopez ...............cccocccvenenne.

Académicos Honorarios

Excmo. Sr. Dr. D. Hugo Galera Davidson. ................ccccceenennne.

Académicos correspondientes

Dr. D. Lutgardo Garcia Diaz. Discurso de recepecion: “Cardiologia
fetal. Una vision en el tiempo”. Presentado por el Académico de
Numero I[Imo. Sr. Dr. D. Rogelio Garrido Teruel.............ccceovveuenneee

Dr. D. Eusebio Torres Carranza. Discurso de recepcion:“Lesiones
maxilares: De la cirugia curativa a la reconstruccion estética y
funcional”. Presentado por el Académico de Numero Ilmo. Sr. Dr.
D. Jos¢ Cantillana Martinez. ..........ccecveerveeerenreneeenienieenieeeenseeenes

Dr. D. Luis Salvador Diaz de la Llera. Discurso de recepcion:
“Tratamiento Percutanco en el Sindrome Coronario Agudo”.
Presentado por el Académico de Numero Ilmo. Sr. Dr. D. Juan
Bautista Alcaiiz FOICh. ..o

11

25

35

37

41

43

45

59

63



Dr. D. Carlos Canga Gémez-Argiielles. Discurso de recepcion:
“Tecnologia CRISPR: de la investigacion basica a las aplicaciones
biomédicas”. Presentado por el Académico de Numero Ilmo. Sr. Dr.
D. Fernan do Saenz Lopez de Rueda. .......cccoeveveieiinecicieienen,

Dr.D. Juan José Rios Martin. Discurso de recepcion: “Gen
BRAF: Un hito en la historia del melanoma cutaneo”. Presentado
por el Académico de Numero Ilmo. Sr. Dr. D. Ricardo Gonzalez
CAMPOTA. vttt

Sesion de Clausura del 319 Ao Académico

Conferencia del Excmo. Sr. D. Miguel Angel Castro Arroyo,
Rector Magnifico de la Universidad de Sevilla: “La importancia de
la financiacion de la Universidad Publica”. Apertura de plicas del
Concurso Cientifico del afio 2019 convocadas por la Real Academia
de Medicina y Cirugia de Sevilla y su Fundacion. ...........ccco........

2) CONFERENCIAS EXTRAORDINARIAS

“La medicina en el arte de la pintura”. Pronunciada por el Dr. D.
Miguel Nufiez Arjona, Coronel Médico de la Sanidad Militar.......

La Guardia Civil: Un Instituto al servicio de la ciudadania”.
Pronunciada por D. Félix Vicente Azon Vilas, Director General de
1a GUATdia CIVIL....oooviiieiieieeee e

3) SESIONES ACADEMICAS ORDINARIAS

Mesas Redondas

“25 afios de la Unidad de Enfermedades Infecciosas en el Hospital
Universitario Virgen Macarena”. .........c.coceceeereeenereerenienieneeeneenenns

“Investigacion en atencion primaria. El papel de la mujer™............
“Prevencion de la drogodependencia” ..........oceovevieivinieinieniennnes

“La cara oculta de los Colegios de Médicos: Solidaridad, proteccion
Social y Colaboracion Internacional”. ..........cccceeeeiverieinienieeniennn.

“La Real Academia de Medicina y Cirugia en el siglo XX”. .........

“Buenas practicas para prevenir los trastornos de la voz en los
AOCEIES”. ..ot

Atencion Primaria y Atencion Especializada: “Una coordinacion
IMPTESCINAIDIC”. ..ottt

“Inmunosenescencia: estado actual y perspectivas”. ...........cccueu.e...

73

77

83

85

87

89
89
89

90
90

91

91
91



“Primer centenario de la publicacion del libro ‘la edad critica’ del

Profesor Gregorio Marafion”. ...........cc.eceeveeverenenieenieneeenseseeenseneenes 92
“Radicales libres: envejecimiento y trabajo”..........cceeeevververerrennene. 93
“Nuevo Codigo de Etica y Deontologia Médica”. ...........cccco....... 94
“Prevencion del cancer gastrico en 20197 ......ccvevvvevieivenieenienene. 95
Jornadas

“Jornada sobre “Abordaje multidisciplinar de la PKU”. ................ 97
“II Jornadas: retos de vacunacion en el S.XXI. El efecto de las
vacunas en salud infantil”. ..........ccocooevieirieiininieeee e 97
“Jornada de artroplastia de cadera cementada”...........ccccoevevenennene. 97
“Nuevos retos en el manejo de los problemas de crecimiento™. ..... 97

“Coordinacion profesional en la atencion a victimas de maltrato

durante la infancia y la adolescencia. Propuestas de mejora™......... 98
Jornada informativa para pacientes con Cancer de Pulmon............ 101
Cursos

Curso sobre Cirugia LaparoScOpiCa. .........cecurveeveerreverisrenneresrennenes 103
“I Curso de Uro-Oncologia (V de Avances en Urologia)”.............. 103

4) TRABAJOS PREMIADOS ANO 2019
CONCURSO CIENTIFICO DE PREMIOS DE LAREALACADEMIA

Premio de la Real Academia de Medicina de Sevilla, sobre
un tema de Medicina o especialidades médicas. “Biomarcadores
moleculares de reestenosis coronaria”. Autores: Dra. Dia.
Encarnacion Gutiérrez Carretero y ColS. .....ovvivveerrerieirienieenrennene 107

Premio de la Real Academia de Medicina de Sevilla a
Publicaciones Cientificas, al trabajo cientifico de investigacion
basica o aplicada, publicado en los afios 2017-2018. “Relacion
entre los niveles de RhoA en células mononucleadas de sangre
periférica y la gravedad de la hemorragia subaracnoidea secundaria
a aneurisma”. Autores: Dra. Dfia. Maria del Carmen Gonzélez-
MONtElONZO Y COIS. ...vvreriiieieeeeeteeeececeeeeee e 117

Premio de la Universidad de Sevilla, sobre un tema de Cirugia o
especialidades quirtirgicas. “Tratamiento quirtirgico de la insuficiencia
tricuspide funcional en los pacientes sometidos a sustitucion valvular
adrtica”. Autor Dr. D. Juan Bustamante-Munguira .............cceceeveneene. 129



Premio Real e Ilustre Colegio Oficial de Médicos de Sevilla,
sobre tema Medicina y especialidades. “Resultados tras la puesta en
marcha de un programa de control de las infecciones relacionadas
con la asistencia sanitaria y uso apropiado de los antimicrobianos”.
Autor. Dr. D. Juan Gonzalez Maestre..........c.coecevvveeennrecnnecnnnnen

Premio Dr. Argiielles Teran, al mejor trabajo presentado sobre
Nutriciéon Pediatrica al trabajo titulado: “Nuevo algoritmo de
seguimiento para el paciente celiaco pediatrico”, cuyos autores son
Dr. D. Joaquin Reyes Andrade y ColS. ....ccocevveverinieininieieeienees

Premio Prof. Alberto Valls y Séanchez de Puerta, sobre
Gastroenterologia Pediatrica. Trabajo titulado: “Utilidad de
los marcadores biologicos en el seguimiento de la enfermedad
inflamatoria intestinal en una consulta de atencion especializada
pediatrica”. Autora es Dra. Diia. M* Jestis Balboa Vega. ................

CONCURSO CIENTIFICO DE PREMIOS DE LA FUNDACION
RAMSE

Premio sobre tema libre socio-sanitario Odontologico, con el
patrociniodel Colegio Oficial de Dentistasde Sevilla. “Manifestaciones
orales y efecto de la estimulacion salival en pacientes con enfermedad
por reflujo gastroesofagico” (Trabajo presentado con el lema “El pie
del candil”). Autores: Dia. Irene Sanchez Blanco y cols..................

5) ADMINISTRACION. MEJORA DE NUESTRAS INSTALACIONES

6) RECONOCIMIENTOS Y DISTINCIONES OTORGADAS A
MIEMBROS DE NUESTRA CORPORACION..............cccooovvrvrnnn.

7) LA REAL ACADEMIA DE MEDICINA Y CIRUGIA EN EL
SIGLO XX. NOTAS HISTORICAS ..........cooccovvmrvereiereseeeeeereeerenneene

8) COMPOSICION ACTUAL DE LAACADEMIA ...

139

153

165

177

186

193



ACTOS INSTITUCIONALES

INAUGURACION DEL “319 ANO ACADEMICO”

La Real Academia de Medicina y Cirugia de Sevilla celebr6 el dia 31
de enero del afio 2019 en el Salén de Actos “Ramon y Cajal” de su sede en
C/ Abades, 10-12, la Inauguracion del “319 Ao Académico”. El acto se
desarroll6 con arreglo a la siguiente programacion:

I. Lectura de la Memoria Anual de esta Real Corporacion del afio
2018, por el Ilmo. Sr. Secretario General de la RAMSE.

II. Discurso protocolario de apertura de Curso Académico del
Ilmo. Dr. D. Carlos Infantes Alcon, titulado “A corazén abierto: 50 afios
de cirugia cardiaca”.

I11. Entrega de Premios del Concurso Cientifico de la Real Acade-
mia de Medicina y su Fundacion del afio 2018.

IV. Clausura del acto por el Excmo. Sr. Presidente Dr. D. Jesus Cas-
tifieiras Fernandez.






INAUGURACION DEL “319 ANO ACADEMICO

MEMORIA DE LAS ACTIVIDADES DE LA
REAL ACADEMIA DE MEDICINA Y CIRUGIA DE SEVILLA
“ANO ACADEMICO 2019”

Por el Ilmo. Sr. Dr. D. Federico Arguelles Martin,
Académico de Numero y Secretario General

Excmo. Sr. Presidente de esta Real Academia de Medicina y Cirugia;
Excmas.. e [lmas. autoridades que componen la mesa presidencial;
Excmos. e Ilmos. Sres. Académicos de Numero;

Sres. Académicos Correspondientes;

Sras. y Sres.

Iniciamos la memoria de 2019 con emotivo y afectuoso recuerdo de
nuestros compaiieros fallecidos: Académico de Honor Excmo. Sr. Dr. D.
José Palacios Carvajal, Académico de Numero Ilmo. Sr. Dr. D. Mauricio
Dominguez-Adame Cobos y Académico Correspondiente Dr. D. Francis-
co de Paula Pérez Sindreu. Descansen en paz.

Entre los acontecimientos a destacar en este Afio Académico sefia-
lamos:

Sesiones publicas y extraordinarias:

El 31 de enero de 2019 tuvo lugar la Inauguracion del tricentésimo
décimo noveno Curso Académico. Tras las palabras de apertura de nues-
tro Presidente y la lectura de la memoria del Afio Académico, intervino el
Académico de Numero Ilmo. Dr. D. Carlos Infantes Alcon, con el discurso
protocolario titulado “A corazoén abierto: 50 afios de cirugia cardiaca”. El
conferenciante pronuncia una excelente conferencia en la cual comenta
la historia de la cirugia cardiaca, avances y expectativas de futuro de esta
especialidad quirtrgica. Finalmente se entregan los Premios del Concurso
Cientifico del Afio 2018.

El7 de marzo de 2019 se celebrd Sesion Necroldgica en recuerdo de
nuestros Académicos Correspondientes D. Manuel Ruiz del Portal Bermu-
do y D. José Antonio Méndez Caballos.

En la Sesién in Memoriam del Dr. D. Manuel Ruiz del Portal Ber-
mudo participaron los Dres. Ilmo. D. Blas Rodriguez de Quesada (Sem-
blanza) y D. Pedro Cano Luis (Perfil profesional).
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En la Sesion in Memoriam del Dr. D. José Antonio Méndez Caba-
llos intervinieron los Dres. Ilmo. D. Joaquin Nufiez Fuster (Semblanza) y
D. Manuel Méndez Ferrer (Perfil personal).

El 16 de mayo de 2019 el Dr. D. Miguel Nufiez Arjona, Coronel
Meédico de la Sanidad Militar, pronuncié una Conferencia titulada “La me-
dicina en el arte de la pintura”. El conferenciante expuso brillantemente la
relacion entre la medicina, que es ciencia y arte, y la pintura. La conferen-
cia fue ilustrada con muchas imagenes de gran valor artistico.

El 23 de mayo de 2019 se celebrd el Dia de la Academia pronun-
ciando una interesante conferencia titulada “Claves presentes y futuras del
Sistema Sanitario Publico de Andalucia” el Excmo. Sr. Consejero de Salud
y Familias de la Junta de Andalucia Dr. D. Jesus Aguirre Mufioz. El con-
ferenciante hizo una exposicion exhaustiva de los problemas y posibles
soluciones de la Sanidad Andaluza con vision de futuro.

En el mismo acto se hizo entrega del Diploma de Distincion a los
Académicos Correspondientes Dr. D. Eduardo Dominguez-Adame Lanuza
y Dr. D. Enrique Poblador Torres en reconocimiento a su labor y servicios
prestados a nuestra Corporacion.

El 6 de junio de 2019 se celebr6 homenaje al Excmo. Sr. Dr. D.
Hugo Galera Davidson, expresidente de la RAMSE, como Académico Ho-
norario. Intervinieron en el acto el Ilmo. Dr. D. Jests Loscertales Abril
(Amigo y compaiiero), [lmo. Dr. D. Juan Bautista Alcafiz Folch (Relacion
con el RICOMS), Ilmo. Dr. D. Enrique Murillo Capitan (Centro Regional
de Oncologia), llmo. Dr. D. Alfredo Matilla Vicente (Primer discipulo) y
el Ilmo. Dr. D. Ricardo Gonzalez Campora (Discipulo). Fue un acto muy
emotivo en el cual quedo patente el agradecimiento de la Real Academia
de Medicina y Cirugia de Sevilla a la labor desarrollada por le Prof. Galera
Davidson y el reconocimiento de todos los méritos profesionales y huma-
nos acumulados a lo largo de su trayectoria.

El 18 de septiembre pronuncié una excelente conferencia D. Félix
Vicente Azon Vilas, Director General de la Guardia Civil titulada: “La
Guardia Civil: Un Instituto al servicio de la ciudadania”. Fue una interesante
exposicion de la labor que esta benemeritita Institucion tan querida y consi-
derada en nuestro pais desarrolla dia a dia en beneficio de la poblacién.

El jueves 19 de diciembre de 2019 tuvo lugar la Clausura de Curso
Académico. Intervino el Excmo. Sr. D. Miguel Angel Castro Arroyo, Rector
Magnifico de la Universidad de Sevilla con la Conferencia titulada “La im-
portancia de la financiacion de la Universidad Publica”. Con una brillante e
interesante exposicion puso al dia los problemas que actualmente tiene nuestra
Universidad en el ambito financiero y las posibles soluciones a tener en cuenta.
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Finalmente se procedio a la apertura de plicas del Concurso Cientifico
del afio 2019 convocadas por la Real Academia de Medicina y Cirugia de
Sevilla y su Fundacion.

Recepcion de Académico de Honor:

El dia 6 de octubre se recibio como Académico de Honor al Excmo.
Sr. Dr. D. Ramiro Rivera Lopez, eminente cirujano cardiovascular, que
leyo su discurso sobre “El inicio de la Cirugia Cardiaca en Andalucia”.
Fue presentado por el [lmo. Académico de Numero Dr. D. Carlos Infantes
Alcén. En este acto se pusieron de manifiesto los méritos profesionales del
Dr. Rivera que trabajo durante varios afios en nuestra ciudad; la Academia
reconocid con este nombramiento su categoria profesional y expres6 su
satisfaccion al incorporar a nuestra nomina de Académico de Honor al que
durante muchos afios fuera eficiente Académico Correspondiente.

Recepciones de Académicos Correspondientes Electos

Se celebraron en dos sesiones en las que se incorporaron a nuestra
némina cinco nuevos miembros y tuvieron lugar los siguientes dias:

11 de abril ingresaron los Dres.:

e D. Lutgardo Garcia Diaz con la lectura de su discurso “Cardio-
logia fetal. Una vision en el tiempo”, siendo presentado por el
Académico de Numero Ilmo. Sr. Dr. D. Rogelio Garrido Teruel.

¢ D. Eusebio Torres Carranza con la lectura de su discurso “Lesio-
nes maxilares: De la cirugia curativa a la reconstruccion estética y
funcional”, siendo presentado por el Académico de Numero [lmo.
Sr. Dr. D. José Cantillana Martinez.

El dia 10 de octubre ingresaron los Dres.:

e D. Salvador Diaz de la Llera ley6 su discurso titulado “Trata-
miento Percutaneo en el Sindrome Coronario Agudo”, presentado
por el Académico de Numero Ilmo. Sr. Dr. D. Juan Bautista Alca-
iz Folch.

e D. Carlos Canga Gémez-Argiielles expuso su discurso titulado
“Tecnologia CRISPR: de la investigacion basica a las aplicaciones
biomédicas”, presentado por el Académico de Numero I[Imo. Sr.
Dr. D. Fernando Saenz Lépez de Rueda.

e D. Juan José Rios Martin con la lectura de su discurso titula-
do “Gen BRAF: Un hito en la historia del melanoma cutaneo”,
presentado por el Académico de Numero Ilmo. Sr. Dr. D. Ricardo
Gonzalez Campora.
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Presentacion de Premios del Concurso Cientifico Anual de Premios de
la Real Academia de Medicina y Cirugia de Sevilla.

14

e Dia 26 de septiembre.

Premio de la Real Academia de Medicina y Cirugia de Sevilla
a Publicaciones Cientificas al trabajo cientifico de investigacion
basica aplicada, publicado en los afios 2016-2017 titulado “Las
células nestinas positivas dirigen la migracion de las células infla-
matorias en la arteriosclerosis”. Autores: Dra. Raquel del Toro, Dr.
Raphael Chévre, Dra. Cristina Rodriguez, Dr. Antonio Ordoiiez,
Dr. José Martinez-Gonzalez, Dr. Vicente Andrés,Dr. Simon Mén-
dez-Ferrer.

Premio Dr. Antonio Hermosilla Molina (Ateneo de Sevilla):
Biografia Prof. Manuel Zarapico Romero”, destacado miembro
del Ateneo y de esta Real Academia cuyo autor es Dr. Jorge Do-
minguez Rodifio Sdnchez-Laulhé.

Premio de la Real Academia de Medicina de Sevilla al traba-
jo cientifico sobre un tema de Medicina o especialidades médicas
“Cardiotoxicidad por antraciclinas: deteccion precoz mediante stra-
in por ecocardiografia en un modelo animal”, cuyos autores son:
Dra. Maria de Regla Caballero Valderrama, Dra. Eva Maria Calde-
ron Sanchez, Dr. José Eduardo Lopez Haldon.

Dia 3 de octubre.

Premio Fundacion Repetto sobre tema libre de Gestion Sanitaria
Trabajo titulado: “Analisis de la internalizacion de la prestacion de
terapias respiratorias domiciliarias en el sindrome de apneas-hi-
popneas del suefio en una cohorte de pacientes; estudio ecoCPAP”
cuyos autores: Dr. D. Demetrio Gonzalez Vergara, Dr. D. José Luis
Rojas Box.

Premio Dr. Argiielles Teran, al mejor trabajo presentado sobre
Nutricién Pediatrica al Trabajo titulado: “Andlisis de utilizacion
del antigeno de helicobacter pylori en heces en nifios en nuestra
area de salud”, cuyos autores son: Dr. D. Antonio Millan Jiménez,
Dra. Diia. Emma Lopez Rubio, Dra. Diia. Beatriz Rodriguez Leon,
Dr. D. Julio Vargas Romero.

Premio Prof. Alberto Valls y Sanchez de Puerta, sobre Gas-
troenterologia Pediatrica al trabajo titulado: “Pinceladas de reali-
dad en la pesquisa de la enfermedad celiaca en atencidon primaria”,
cuyos autores son: D. Cristobal Coronel Rodriguez, Diia. M* Cinta
Guisado Rasco, Diia. M* Dolores Gonzalez Soria, Diia. Libia Que-
ro Acosta, Diia. Sarah Garcia Spencer, Diia. Angeles Pizarro Mo-
reno, D. Manuel Begara de la Fuente, Yolanda Corchado Albalat y
Diia. Olga Mateos Lledo.



Mesas Redondas y Sesiones Cientificas:

El dia 7 de febrero se desarroll6 otra edicion del Curso sobre La-
paroscopia “Nuevas tendencias en cirugia minimamente invasiva’ coor-
dinado por nuestro Académico Correspondiente Dr. D. Salvador Morales
Conde y con la intervencion de los Dres. Prof. Jaap Bonjer, JL Balibrea
Cantero, Prof. Jaques Marescaux, J Padillo Ruiz MA Cuesta Valentin.

El dia 12 de febrero se desarroll6 una Mesa Redonda titulada “25
aios de la Unidad de Enfermedades Infecciosas en el Hospital Univer-
sitario Virgen Macarena”. Fue moderada por el Académico de Numero
Ilmo. Sr. Prof. Dr. D. Miguel Angel Muniain Ezcurra, y presentada por los
Dres. D. Jesus Rodriguez Baiio, D. Alvaro Pascual, D. Julian de la Torre,
D. José Miguel Cisneros y D. Antonio Castro e intervinieron como ponen-
tes los Dres. que desarrollaron los temas:

- “Un médico internista en Enfermedades Infecciosas”. Ponente: Dr.
M? José Rios, Facultativo Especialista de Area del Hospital Uni-
versitario Virgen Macarena de Sevilla.

- “Las Enfermedades Infecciosas en el siglo XXI”. Ponente: Dra.
Diia. Maria Dolores del Toro. Facultativo Especialista de Area del
Hospital Universitario Virgen Macarena de Sevilla.

- “La inmigracién nos hace mejores”. Ponente: Dr. D. Angel Domin-
guez. Facultativo Especialista de Area del Hospital Universitario
Virgen Macarena de Sevilla.

- “Caminando al Hospital”. Ponente: Dr. D. Juan Galvez, Académico
Correspondiente de la RAMSE. Facultativo Especialista de Area
del Hospital Universitario Virgen Macarena de Sevilla.

El dia 14 de febrero se celebr6 Mesa redonda titulada la “Investi-
gacion en atencion primaria. El papel de la mujer”. Fue moderada por
los Dres. D. Carlos Martinez Manzanares, Académico de Numero y D.
Manuel Ortega Calvo, Académico Correspondiente.

Intervienen: Diia. Angela Cejudo Lopez, Doctora en Enfermeria por
la Universidad de Sevilla. Enfermera Gestora de Casos del Centro de Salud
Los Bermejales. Distrito de Atencion Primaria Sevilla con la ponencia:
“La importancia de la investigacion cualitativa : “Pacto de Silencio”; Dfia.
Leticia Mir6 Moriano, Doctora en Farmacia por la Universidad de Sevilla
y Dietista. Investigadora Colaboradora en PREDIMED PLUS. Instituto de
Salud Carlos III. Centro de Salud Ronda Historica. Distrito de Atencion
Primaria Sevilla con la ponencia: “Proyecto PREDIMED-PLUS, un gran
reto de investigacion sobre nutricion y enfermedad cardiovascular”; Dia.
Pilar Bohorquez Colombo Médico de Familia y Doctora en Medicina por
la Universidad de Sevilla. Centro de Salud Esperanza Macarena. Distrito
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de Atencion Primaria Sevilla, ponencia: “Los pacientes institucionaliza-
dos, un grupo huérfano en resultados en salud”.

Los dias 21 y 22 de febrero bajo la direccion de nuestro Presidente
el Excmo. Sr. Prof. Castifieiras Fernandez, se celebré el “I Curso de Uro-
Oncologia (V de Avances en Urologia)”, en colaboracion con D. Emilio
Alba, Diia. Maria José Requena, D. Enrique Aranda y D. Miguel Angel
Calleja.

Se abordaron las tematicas: “Bases moleculares de la enfermedad.
Inmuno-Oncologia”, “Rindn”, “Prostata” y “Vejiga”. Actuaron como po-
nentes los Dres. Diia. Elena Castro. Unidad CNIO-IBIMA. Del Hospital
“Virgen de la Victoria” (Malaga); D. Enrique Gémez. H.U. “Reina Sofia”
(Cordoba); D. Javier Salvador. H.U. “Virgen del Rocio” (Sevilla); D. Luis
de la Cruz. H.U. “Virgen Macarena” (Sevilla); D. Manuel Cobo. UGCI
Oncologia Médica. Hospital “Carlos Haya” (Malaga); D. Martin Lazaro
Quintela. Hospital “Alvaro Cunqueiro” (Vigo); D. Rafael Medina. H.U.
“Virgen del Rocio” (Sevilla); D. Guillermo De Velasco. H.U. “12 de Oc-
tubre” (Madrid); D. Ernesto Sanchez. H.U. “Virgen Macarena” (Sevilla);
D. Joan Carles. H.U. “Vall d’Hebron” (Barcelona); Diia. Maria José Mén-
dez. H.U. “Reina Sofia” (Cérdoba); D. Alvaro Montesa. UGCI Oncolo-
gia Médica. Hospital “Carlos Haya” (Malaga); Prof. Christopher Chapple;
D. Patrick C. Walsh; D. Francesco Montorsi, D. Angel Borque Fernando.
H.U. “Miguel Servet” (Zaragoza); Diia. Rebeca Lozano. Unidad IBIMA-
CNIO. Servicio de Urologia. Hospital Carlos Haya (Mélaga); D. Ignacio
Osman. H.U. “Virgen del Rocio” (Sevilla); Dfia. Julia Carrasco Valiente.
H.U. “Reina Sofia” (Cordoba); Dia. Aranzazu Gonzalez del Alba. H.U.
Puerta de Hierro-Majadahonda; D. Juan Morote. H.U. “Vall d’Hebron”
(Barcelona); D. Miguel Angel Calleja. H.U. “Virgen Macarena” (Sevilla);
D. David Hernandez. Unidad IBIMA-CNIO. Servicio de Urologia. Hos-
pital Carlos Haya (Malaga); D. Carlos Gonzalez. H.U. “Virgen Macare-
na” (Sevilla); D. Javier Machuca. H.U. “Virgen de la Victoria” (Malaga);
Diia. Magdalena Marquez. H.U. “Virgen Macarena” (Sevilla); Diia. Belén
Congregado. H.U. “Virgen del Rocio” (Sevilla); D. José Luis Moyano.
H.U. “Virgen Macarena” (Sevilla); D. Bernardo Herrera. H.U. “Virgen
de la Victoria” (Malaga); D. Jesus Castifieiras. H.U. “Virgen Macarena”
(Sevilla); D. Jesus Ruiz Garcia. H.U. “Reina Sofia” (Cérdoba); D. Juan
Antonio Virizuela. H.U. “Virgen Macarena” (Sevilla); Diia. Maria Rubio.
H.U. “Virgen Macarena” (Sevilla); Diia. Begofia Pérez-Valderrama. H.U.
“Virgen del Rocio” (Sevilla).

El 8 de marzo tuvo lugar una Jornada sobre “Abordaje multidisci-
plinar de la PKU”, organizado por la Dra. Diia. Maria Bueno del Hospital
Universitario Virgen del Rocio de Sevilla. Participaron los ponentes: Dra.
Amaya Belanger del Hospital Ramoén y Cajal, Dra. Camila G* Volpe del
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Hospital Sant Joan de Deu, Dra. Eva Venegas del Hospital Virgen del Ro-
cio; Prof. Dr. med. Friedrich K. Trefz, D. Fernando Alcalde y Diia. Cristina
Soria (Suportias)

El dia 4 de abril se desarroll6 una Mesa Redonda sobre “Prevencion
de la drogodependencia” moderada por el Académico Correspondiente
Prof. Dr. D. Alfonso Blanco Picabia, Catedratico de Psiquiatria, y presen-
tada por el Académico de Nuimero, expresidente de la RAMSE, Excmo. Sr.
Dr. D. Jaime Rodriguez Sacristan.

Participaron como ponentes:

- Dr. D. Diego de la Vega Sanchez, psiquiatra de la Unidad de Psi-
quiatria del H.U.V. Macarena, Profesor asociado clinico del De-
partamento de Psiquiatria, tratando el tema: “Neurobioquimica y
aspectos clinicos del cannabisen adultos”.

- Prof®. Dra. D* Rafaela Caballero Andaluz, Profesora Titular de Psi-
quiatria Universidad de Sevilla, con la ponencia: “Prevencion de
adicciones y drogodependencias en infancia y adolescencia”

- D. Javier Rubio Rodriguez, Redactor jefe de ABC de Sevilla, con el
tema: “Percepcion social de las drogadicciones y su presencia en los
medios de comunicacion como modeladores de la opinion publica”

El dia 9 de abril se celebré6 Mesa Redonda conjunta entre RICOMS y
RAMSE titulada “La cara oculta de los Colegios de Médicos: Solidari-
dad, proteccion Social y Colaboracion Internacional” moderada por el
Académico de Numero D. Juan Bautista Alcaiiiz Folch. Participaron como
ponentes:

Ilmo. Sr. D. Serafin Romero Agiiit. Presidente de la Organizacion
Médica Colegial (OMC) y de la Fundacion de Proteccion Social de
la OMC. “Pasado, presente y futuro de la Fundacion de Proteccion
Social de la OMC”.

- Sra. Diia. Nina Mielgo Casado. Directora de la de la Fundacion
de Proteccion Social de la OMC. “Solidaridad entre colegiados y
familias. Cifras globales”.

- Dr. D. Juan Manuel Contreras Ayala. Secretario General del RI-
COMS. “Lo que la Fundacién de Proteccion Social ha dado y sigue
dando a los médicos sevillanos”.

- Ilmo. Sr. D. Alfonso Carmona Martinez. Presidente del RICOMS.
“El mundo de la Cooperacion Internacional”.

El 24 de abril tuvo lugar las “II Jornadas: retos de vacunacion en
el S.XXI. El efecto de las vacunas en salud infantil”, organizada por el
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Académico de Numero D. Federico Arglielles Martin, Profesor titular de
Pediatria de la Universidad de Sevilla y Secretario General de la Real Aca-
demia de Medicina y Cirugia de Sevilla. Con las siguientes intervenciones:

- “El éxito de la vacunacion frente al rotaviru”, a cargo de la Dra.
Pilar Aznar Marin, Delegada especialista en vacunas GSK Vacunas.

- “VPH ;Quién debe Vacunarse?” por la Dra. Rosario Cambronero,
Departamento médico de vacunas. GSK.

- “MeningoBienprotegidos”, por el Dr. Cristobal Coronel Rodriguez,
Pediatra. C.S. Amante Laffon. Vicepresidente de la SPAOYEX y
Secretario de la SEPEAP.

- “Aspectos legales de las vacunas” por D. Javier Moreno Aleman,
Director Lexmor Abogado. Asesor del Comité Asesor de Vacunas
de la AEP

El dia 25 de abril se celebro6 Mesa Redonda titulada “La Real Aca-
demia de Medicina y Cirugia en el siglo XX”, moderada por el Secre-
tario General de la RAMSE Dr. D. Federico Argiielles Martin. Profesor
Titular de Pediatria y Puericultura de la Facultad de Medicina. Universidad
de Sevilla. Participaron los Dres. D. Joaquin Nuifiez Fuster, Académico de
Numero de la RAMSE y Doctor en Medicina y en Historia del Arte, con
la ponencia: “La Real Academia de Medicina en la calle Alfonso XII. Del
98 a la Il Republica”; D. Jorge Dominguez-Rodifio Sanchez-Laulhé, Aca-
démico Correspondiente de la RAMSE Doctor en Medicina con el tema:
“La Real Academia de Medicina en la Plaza de Espafia (1933-1976). De la
II Republica a la Transicion”; y por ultimo D. José Luis Serrera Contreras
Académico de Numero de la RAMSE y Doctor en Medicina y en Historia
con: “Vida de la Academia en el ultimo tercio del siglo XX”.

El dia 29 de mayo tuvo lugar la “Jornada de artroplastia de cadera
cementada”, organizada por el Académico Correspondiente Dr. D. Pedro
Cano Luis, del Hospital universitario Virgen del Rocio de Sevilla. Trataron
el estado actual de la artroplastia de cadera cementada, la técnica quirir-
gica y los riesgos y complicaciones. Para ellos intervinieron los Dres:
Dna. Almudena Martinez Sanchez, Diia. Rosa Rodriguez Espejo, D. Juan
Ballester Alfaro, D. Alvaro Blanes Pérez, Prof. Steffen J. Breusch, D. José
Antonio Cordero Fernandez, D. Boris Garcia Benitez, D. Placido Zamora
Navas, D. Jesus Gonzalez Herranz, D. Andrés Puente Gonzalez, D. Abra-
ham Garcia Mendoza y D. Francisco Mafias Martinez.

El 30 de mayo se desarrollo Jornada cientifica titulada “Nuevos retos

en el manejo de los problemas de crecimiento”, dirigida por el Académi-
co Correspondiente D. Rafael Espino Aguilar, en la que participaron como
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ponentes: Diia. Carmen Gonzalez Madrid, Presidenta Ejecutiva Fundacion
Merck Salud; el Dr. D. Rafael Espino Aguilar, Coordinador de la Unidad
de Endocrinologia Pediatrica del Hospital Universitario de Valme. Jefe del
Servicio de Pediatria y Endocrinologia Pediatrica Hospital Quironsalud In-
fanta Luisa. Profesor Asociado de Pediatria Universidad de Sevilla; el Dr.
D. Manuel Pombo Arias, Catedratico de Pediatria. Universidad de Santia-
go de Compostela. Socio de Honor de la Sociedad Espafiola de Endocri-
nologia Pediatrica; el Dr. D. Ramon Cafiete Estrada, Profesor Honorifico.
Universidad de Cérdoba. Socio de Honor de la Asociacion Espanola de
Pediatria IMIBIC. CIBERobn; el Dr. D. Ricardo Gracia Bouthhelier, So-
cio de Honor de la Sociedad Espafiola de Endocrinologia Pediatrica; el Dr.
D. Angel Campos Barros, Responsable de la Seccion de Endocrinologia
Molecular. Instituto de Genética Médica y Molecular INGEMM) IdiPAZ.
Hospital Universitario La Paz. UAM y el Dr. D. Ignacio Diez Lopez, Res-
ponsable de la Unidad de Endocrinologia Pediatrica. Hospital Universita-
rio de Alava. Profesor Asociado de Pediatria. Universidad del Pais Vasco.

El 11 de junio se celebro6 Mesa Redonda titulada “Buenas practi-
cas para prevenir los trastornos de la voz en los docentes”, moderada
por el Académico Correspondiente D. Jaime Marafion Lopez, participando
los ponentes: Dr. D. Hugo Galera Ruiz, Académico Correspondiente de
la RAMSE. Otorrinolaringdélogo. Profesor Titular. Hospital Universitario
Virgen Macarena, Sevilla; Dr. Carlos Ruiz Frutos. Director del Laboratorio
Andaluz de Enfermedades Profesionales del IAPRL. Médico del Trabajo.
Profesor Titular. Universidad de Huelva y D. Jorn Vogel. Logopeda por la
Universidad de Hamburgo. Logopeda en el Hospital Quirénsalud Infanta
Luisa de Sevilla.

El miércoles 26 de junio se celebro Mesa Redonda presidida por
nuestro Presidente Excmo. Sr. Sr. D. Jests Castineiras Fernandez, titulada:
Atencion Primaria y Atencion Especializada: “Una coordinacion im-
prescindible” y moderada por D. Miguel Angel Callejas. Intervinieron
varios ponentes tras los cuales Presidente expuso las conclusiones.

Una vez finalizada la Mesa Redonda, tuvo lugar la Presentacion del
libro, version en espainol, La Prostata: “Anatomia Quirurgica-Transla-
cional”, cuyo autor es Dr. D. Jesus Castifieiras Fernandez. Este acto fue
presidido por el Excmo. Sr. Dr. D. Jestis Aguirre Mufioz Consejero de
Salud y Familias de la Junta de Andalucia.

El 17 de octubre tuvo lugar en Cérdoba una interesante Mesa Re-
donda en el Instituto Maimoénides de investigacion Biomédica (IMIBIC)
titulada “Inmunosenescencia: estado actual y perspectivas”. Moderada
y organizada por la Dra. Alejandra Pera Rojas, Académica Correspondien-
te de la RAMSE. Participaron los ponentes Prof. Dr. José Pefia Martinez
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Académico de Numero de la Real Academia de Medicina y Cirugia de Se-
villa. Catedratico Emérito de la Universidad de Cordoba. “Envejecimiento
saludable”; Prof. Rafael Solana Lara, Director Cientifico de la Red Anda-
luza de Terapias Avanzadas e Investigador Responsable del grupo “Inmu-
nologia y Alergia” del IMBIC, “Inmunosenescencia de los linfocitos T y
NK”; Prof.* Raquel Tarazona Lafarga, Catedratica de inmunologia de la
Universidad de Extremadura. “Células NK e inmunoterapia del cancer”;
Dr. Francisco Borrego Rabasco Ikerbasque research professor, Biacruces.
“El receptor CD300a como posible biomarcador en la infeccién por VIH”;
Prof. Florian Kern, Chair of Immunology, Brighton and Sussex Medi-
cal School, Reino Unido. “CMYV, ageing, and damage to the vasculature
(CMV, envejecimiento y dafo vascular)”.

El 22 de octubre se celebrd una jornada de “Coordinacion profe-
sional en la atenciéon a victimas de maltrato durante la infancia y la
adolescencia. Propuestas de mejora”, organizada por: el Ilustre Colegio
de Abogados de Sevilla, el Foro Profesional por la Infancia de Andalucia,
y la Real Academia de Medicina y Cirugia de Sevilla. El acto inaugural
fue presidido por D. Manuel Damian Alvarez Garcia, Presidente de la Au-
diencia Provincial de Sevilla; D. Luis Fernandez Arévalo, Fiscal Jefe de
la Audiencia Provincial de Sevilla; D. Oscar Cisneros Marco, Decano del
Colegio de Abogados de Sevilla; D. Jesus Castifieiras Fernandez, Presi-
dente de la Real Academia de Medicina de Sevilla y D. Ignacio Gomez
de Terreros, en representacion del Foro Profesional por la Infancia de An-
dalucia. El método de trabajo fue organizado por D. Ignacio Gémez de
Terreros, Director de la reunion; D. Rafael Muriel Fernandez, Secretario y
D. Pablo Abascal Monedero, moderador.

El objetivo que se persigue con esta jornada es crear un espacio de co-
laboracion y elaborar propuestas para superar problemas de coordinacion
en la atencién integral de personas menores de edad con sospecha o evi-
dencia de padecer formas graves de maltrato, especialmente abuso o vio-
lencia sexual. Para ello participaron una relacion muy amplia de ponentes

El 7 de noviembre se celebr6 Mesa Redonda titulada “Primer cente-
nario de la publicacién del libro ‘la edad critica’ del Profesor Gregorio
Maraioén”. Madrid 1919. Moderada por el Prof. Dr. D. Santiago Durén
Garcia, Académico de Numero y conclusiones por el también Académico
de Numero D. Rogelio Garrido Teruel.

Participan como ponentes los Dres: Prof. Rogelio Garrido Teruel,
Académico de Numero de nuestra Academia con el tema: “Menopausia:
1919-2019. Consideraciones historicas y relevancia clinica”; y el Prof.
Jesus Castifieiras Fernandez, Académico de Numero y Presidente de esta
Real Corporacion con la ponencia: “Andropausia 2019: Actualizacion Cli-
nico- Terapéutica” y Prof. Santiago Duran Garcia “Complicaciones endo-
crinas y nutricionales en ambas situaciones”.
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El dia 14 de noviembre el Académico de Numero Ilmo. Sr. Dr. D.
Pedro de Castro Sanchez presidiéo y moderé una Mesa Redonda sobre
“Radicales libres: envejecimiento y trabajo” y actu6 como ponente el
Dr. D. Angel Tomas Camacho Garcia, Especialista de Toxicologia, Coor-
dinador del area de toxicologia Clinica de la Asociacion Espafola de la
Especialidad. Director Médico del Laboratorio Lema-Bandin-Vithas.

El 19 de noviembre se desarrollo Mesa Redonda entre la Real Aca-
demia de Medicina y Cirugia de Sevilla, organizada por el Prof. Dr. D.
Jos¢ Maria Rubio Rubio y D. Alfonso Galnares Ysern y el Comité de ética
Y deontologia médica del RICOMS, titulada: “Nuevo Codigo de Etica y
Deontologia Médica”. Las ponencias son:

- “El triple marco ético, deontologico y normativo de la profesion
médica. ;Qué es un Comité Deontologico y cudles son sus funcio-
nes?” a cargo de Dr. D. Francisco Campa Valera. Doctor en Medici-
na. Especialista en Medicina Familiar y Comunitaria y en Derecho
Publico. Académico Correspondiente de la RAMSE. Profesor Aso-
ciado del Departamento de Medicina de la Universidad de Sevilla.
Vocal del Comité de Etica y Deontologia del RICOMS.

- “;,Como se constituye y como funciona un Comité Deontologico?”
a cargo de la Dra. D® Maria del Carmen Delgado Jiménez Especia-
lista en Cirugia General y Digestiva. Profesora Asociada del De-
partamento de Anatomia y Embriologia Humana de la Universidad
de Sevilla. Vocal del Comité de Etica y Deontologia del RICOMS.
Cooperante y habitual colaboradora con asociaciones de mujeres
con cancer de mama.

- “¢Por qué la OMC ha considerado necesario un nuevo Codigo
Deontologico? ;Como se ha elaborado? ;Cuales son sus principa-
les novedades?” por Dr. D. Jos¢ Maria Dominguez Roldan Doc-
tor en Medicina. Jefe Clinico en el Servicio de Medicina Intensiva
Hospital Universitario Virgen del Rocio. Profesor Asociado del De-
partamento de Medicina de la Universidad de Sevilla. Presidente
del Comité de Etica y Deontologia del RICOMS. Miembro de la
Comision Central de Deontologia del Consejo General de Colegios
Médicos.

El 12 de diciembre tuvo lugar una Mesa Redonda titulada “Preven-
cion del cancer gastrico en 2019”. Moderada Ilmo. Sr. Dr. D. Felipe Mar-
tinez Alcald Académico de Numero de la RAMSE. Digestivo. “Presenta-
cion. Problemas actuales”. Ponentes:

- Dr. Javier Romero Vazquez Especialista Aparato Digestivo. Hos-
pital Quirén Infanta Luisa. Sevilla. “Importancia de la nutricion.
Distribucion epidemiologica y factores de riesgo”.
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- Dr. Felipe Martinez-Alcala Garcia. Especialista de Aparato Diges-
tivo. HU Virgen del Rocio. Sevilla. “Como detectar las lesiones
preneoplasicas”.

- Dr. Sarbelio Rodriguez Mufioz Jefe de Servicio de Aparato Diges-
tivo. Hospital Ruber Juan Bravo. Madrid. “;Existe un tratamiento
endoscdpico eficaz en prevencion y neoplasia iniciales?”.

El 17 de diciembre se llevo a cabo una Jornada informativa para
pacientes con Cancer de Pulmon, presidido por nuestro Académico de
Numero Prof. Loscertales Abril. Participaron los Dres. : D. Bernard Gas-
par, Presidente Asociacion de Afectados de Cancer de Pulmén (AEACaP),
D. David Vicente, Jefe Seccion Oncologia Médica. H.U. Virgen Macare-
na; Dia. Estefania Luque. Adjunto Neumologia H.U. Virgen Macarena;
Diia. Juan Carlos Girén. Adjunto Servicio Cirugia Toracica. H.U. Virgen
Macarena, D. Enrique Rodriguez. Adjunto Servicio Anatomia Patologica
H.U. Virgen Macarena y Diia. Juana M* Rabat. Responsable Unidad de
Nutricion H.U.Virgen Macarena. El objetivo de estas Jornadas era facilitar
un espacio a pacientes con cancer de pulmoén y familiares donde compartir
experiencias, resolver dudas y conectar con el entorno y los profesionales
sanitarios implicados en el abordaje del cancer de pulmoén desde un punto
de vista integral.

Aparte de todos estos actos, resaltar que se han llevado a cabo por las
mafanas varias reuniones del Comité organizador del XXX Congreso de
la Sociedad Espafiola de Diabetes a cargo del Dr. Santiago Duran Garcia.

Organizacion administrativa.

Las actividades resefiadas anteriormente se encuadran en la vida de
la Academia y requieren de una delicada y eficiente labor organizativa y
administrativa. En el curso del Afio Académico 2019 se han celebrado tres
plenos Ordinarios y uno Extraordinario

Como dato relevante mencionamos que se han aprobado el paso de
dos Académicos de Nimero a Académicos Honorarios por deseo expreso
de los mismos, Excmo. Sr. Dr D. Hugo Galera Davidson e Ilmo. Sr. Dr. D.
Angel Martinez Sahuquillo .

También se han aprobado dos Plazas de Académicos de Honor a los
Dres. D. Ramiro Rivera Lopez y D, Jos¢ M* Gil-Vernet Vila.

Por ultimo, resaltar que se han aprobado en Pleno Ordinario la pu-
blicacion en BOJA de seis plazas de Académicos de Numero, que se
convocaran de forma progresiva. Estas plazas son: Medicina Familiar y
Comunitaria, Otorrinolaringologia, Historia de la Medicina, Nefrologia,
Neurologia y Neurocirugia.
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Juntas de gobierno.

Se han celebrado siete juntas de gobierno a lo largo del afio para tratar
temas de especial interés para la vida de la Real Academia de Medicina y
Cirugia de Sevilla.

Conservacion y mejora de instalaciones

Se ha finalizado la restauracion y puesta a punto del despacho antiguo
de la Secretaria del edificio de calle Abades.

Reconocimiento y distinciones de miembros de nuestra corporacion

- Ilmo. Dr. D. José Lépez Barneo. Medalla de Andalucia otorgada
al Instituto de Biomedicina de Sevilla (IBIS) que fund6 y dirige.
Distincion otorgada por el Gobierno autondémico.

- Excmo. Sr. Dr. D. Pedro Sanchez Guijo. Hijo predilecto de Mo-
ron de la Frontera.

- Ilmo. Dr. D. Antonio Pifiero Bustamante. Medalla de Oro de la
Sociedad de Vitreo y Retina de Espaiia, 2019.
Nombrado Presidente de la Sociedad Espafiola de Oftalmologia, en
Septiembre de 2019

- Excmo. Sr. D. Pedro Brugada i Terradellas. Académico de Ho-
nor, Gran Premio Cientifico del Instituto de Francia, promovido
por la Fundacion Lefoulon Delalande.

- Excmo. Sr. Dr. D. Jaime Rodriguez Sacristan. Socio de Honor de
la Sociedad Sevillana de Médicos Escritores y Artistas “Nicolas
Monardes”.

- Ilmo. Sr. Dr. D. Ignacio Goémez de Terreros. Hijo Predilecto de
la ciudad de Sevilla.

- Ilma. Sra. Dra. Diia. Salud Borrego. Concepcion del Premio Ciu-
dadano Europeo al Departamento de Medicina Maternofetal, Ge-
nética y Reproduccion del Hospital Universitario Virgen del Rocio
(HUVR), cuyos laboratorios dirige. Es una distincion que concede
la Eurocamara a los proyectos que mejor promueven los valores de
la Unioén Europea

Con ello termino la lectura de la presente memoria de la que como
Secretario General de esta Real Academia de Medicina y Cirugia de Se-
villa doy fe.
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DISCURSO PROTOCOLARIO DE APERTURA
DEL CURSO ACADEMICO 2019

A CORAZON ABIERTO: 50 ANOS DE CIRUGIA CARDIACA

Ilmo. Dr. Carlos Infantes Alcon
Académico de Numero

Excelentisimo sefor presidente
Excelentisimas autoridades
Ilustrisimos académicos numerarios,
académicos correspondientes,
colegas, amigos, sefioras y sefiores.

Siguiendo el orden cronolégico tradicional de esta ilustrisima corpo-
racion, me corresponde en el dia de hoy el honor de pronunciar el discurso
de apertura del curso académico del afio 2019.

Cuando en noviembre de 2004 pronunci¢ mi discurso de ingreso a
esta Real Academia, no tuve duda de que deseaba transmitir mi entusiasmo
por mi especialidad.

La Conferencia, se baso en tratar de exponer con vehemencia lo que
era la Cirugia Cardiovascular, lo que podiamos hacer, y lo que estabamos
dispuestos a inventar para hacer cada vez mas grande esta cirugia.

En aquel momento, no me daba cuenta de que cualquier especialidad
evoluciona a tal velocidad, que nos impide imaginar lo que cinco afios mas
tarde podia suponer.

Catorce afios después, mis puntos de vista han cambiado y por ello, en
el tema que vamos a tratar, he pretendido transmitir una idea que, sin dejar
de ser cientifica, aborde con espiritu critico un analisis de las circunstan-
cias que estan afectando positiva o negativamente a la Cirugia Cardiaca y
a la formacion, en la sanidad y a la docencia, en general.

Solo pretendo plasmar mis propias inquietudes.
e Enlos afos 50, en medicina, aceptabamos el ritmo lento de la época.

e El concepto de especialista en “Pulmén y Corazon” nos parecid
razonable durante décadas. Hoy nadie lo entenderia.

e El tiempo ha venido a demostrarnos que la evolucion tecnoldgica

ha impuesto un ritmo exponencial a las distintas areas del cono-
cimiento y por ende, de la medicina... Pero muy especialmente a
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aquellas especialidades que, con base mecanica, requieren de alta
tecnologia que nos proporcione un diagnostico exacto (TAC, Re-
sonancia, Eco 3D...) que facilitan la solucién de problemas com-
plejos, a través de la hemodinamica, cirugia endoscopica, la endo-
vascular, robdtica, etc.

¢ La interposicion de tecnologia entre paciente y médico, que empe-
706 con el estetoscopio por razones de higiene, se ha multiplicado
exponencialmente interponiendo maquinas, ordenadores y distin-
tos especialistas para el manejo de cada una de ellas.

e Esto ha favorecido el resultado final en términos de salud, aun a
costa de sacrificar parte de la magia que supone la relacion perso-
nal, la confianza o la amistad entre el enfermo y el médico.

Han mejorado:

1. La formacion de especialistas en el extranjero que aportan mejores
profesionales, con manejo de otros idiomas,

2. Las relaciones internacionales,

3. Los intercambios tecnologicos.

Esta situacion desemboco en la época dorada de algunas especiali-
dades como la cirugia cardiaca espaiiola, cuyos profesionales han lle-
gado a presidir Sociedades Cientificas internacionales, participado en sus
comisiones y en todas las areas de decision de las mismas, asi como en
sus revistas y congresos profesionales, con un adecuado manejo del inglés
como lengua oficial.

Hablaré del nacimiento de la cirugia cardiaca

Seria Tremendamente prolijo especificar con detalle las multiples ten-
tativas que dieron origen a la CIRUGIA CARDIOVASCULAR moderna.
Podriamos remontamos a 1907, cuando Trendelemburg llevé a cabo, por
primera vez y de forma experimental, la operacion que lleva su nombre.
Gross en 1939 liga por primera vez un ductus arterioso.

Blalocklog, en la coartacion de aorta y este mismo junto a Helen
Taussing abrieron una gran posibilidad para el tratamiento de multiples
enfermedades congénitas en los afios 40

Por ello creo que deberiamos encontrar un punto de inflexion que
marque el nacimiento de esta especialidad.

Para mi fue la puesta en marcha de forma generalizada tras multiples
esfuerzos, del tratamiento de la estenosis mitral como consecuencia del
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alto nimero de patologia de origen reumatico que apareci6 en los afios 40
en Estados Unidos.

En 1945, Bailey, en Filadelfia, tras tres intentos de reparaciéon de la
valvula mitral a través de la orejuela izquierda, seguidos del fallecimiento
de los tres pacientes, volvid a intentarlo tres afios mas tarde, siendo en ju-
nio de 1948, cuando tras un nuevo fracaso en el cuarto intento, consiguio
la supervivencia del quinto paciente.

Creo que la reparacion de la valvula mitral a corazén latiendo debe ser
el hito que marca el comienzo de la cirugia cardiaca.

La hipotermia profunda por inmersion en agua helada, con parada
circulatoria, aun no resolviendo méas que algunos casos, sirvié como plata-
forma de transicion a la circulacion extracorpérea.

Tras varios intentos con la limitada técnica de hipotermia de super-
ficie hubo que esperar 10 afios hasta que se consiguiera por primera vez
una operacion con éxito, cuando en marzo de 1954, utilizando circulacion
cruzada entre padre e hijo, para solucionar un problema cardiaco abriendo
el corazon, el Dr. Walton Lillehei, en New York, daba origen al concepto
de circulacion extracorporea CEC.

Las investigaciones llevadas a cabo en Filadelfia en 1934 por el Dr.
Gibon, en la Clinica Mayo en colaboracion con la compafiia IBM, permi-
ten la creacion de la maquina de CORAZON-PULMON conocida como
MAYO GIBBON.

Por lo expuesto anteriormente, es evidente que la popularizacion de
esta maquina de circulacion extracorpdrea, marca el: segundo punto de
inflexion en el desarrollo, de la cirugia cardiovascular, Que tarda aun
en evolucionar muchos aflos hasta permitir reparaciones complejas, prin-
cipalmente como consecuencia de la ausencia de diagnosticos perfectos
al no disponer de la metodologia de radiologia diagndstica con la que se
fue contando afos después, especificamente con el estudio de las arterias
coronarias a partir del afio 1958.

Estos dos hitos mencionados, permiten el esplendor a través del tercer
hito

A raiz de que el Dr. Mason Sones, en 1958 llevase a cabo la primera
coronariografia, se prepara el camino para la era del tratamiento, primero
quirurgico y paulatinamente endovascular, de las lesiones coronarias.

El conocimiento de las arterias coronarias de una forma nitida a tra-
vés de la coronariografia, permitié que en el afo 1967 René Favaloro en
la Cleveland Clinic pusiese las bases de la cirugia coronaria moderna, que,
con pequenas variaciones de la descripcion primaria, ha evolucionado y
sigue haciéndolo hasta nuestros dias.
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La interposicion de vena o arteria mamaria con conexion directa a la
arteria enferma, ha sido desde mi punto de vista, otro de los puntos que ha
provocado el gran desarrollo y el esplendor de la cirugia cardiaca porque
aun siendo una técnica simple, ha supuesto la mejoria de muchisimos pa-
cientes y evitar una mortalidad que sin esta técnica era tremendamente alta.

Pocos afios mas tarde, en 1971, aqui en Sevilla en Hospital de las 5
llagas, se realiz6 la primera cirugia coronaria en Espafia por el Dr. R. Rive-
ra y su equipo al que yo he tenido la suerte de pertenecer.

El cuarto hito,

Importantisimo en la cirugia cardiovascular clasica, ha sido sin duda
alguna la puesta en marcha del trasplante cardiaco completo, que corre
paralelo en el tiempo con la cirugia coronaria antes mencionada.

Es evidente, que el maximo interés en la investigacion de este trata-
miento se la debemos a la Universidad de Stanford, y dentro de ella al
Dr. Norman Shumway que con un exquisito rigor cientifico y sin el mas
minimo interés en la proyeccion social, permite la popularizacion de este
método, aunque es evidente que no podemos dejar de mencionar por su
arrojo al Dr. Christian Barnard, que amparado por las normativas en su
pais, Sudafrica, le permitié poner en practica los conocimientos recibidos
en la Universidad de Stanford, dentro de una relativa deslealtad y oportu-
nismo.

El futuro parte de la situacion actual

La evolucion tecnoldgica no ha permitido dormirse en los laureles de
tan exitosa evolucion técnica, y nos obliga hoy a considerar cual va a ser el
futuro de la cirugia cardiovascular.

En 50 afios, hemos pasado de juegos que en la nifiez duraban décadas
sin alteracion (piola, canicas, comba o el tejo) a aplicaciones electronicas
que cambian y desaparecen en dias.

De la misma manera en la cirugia, la aplicacion de la tecnologia me-
canica, electronica y de comunicacion nos obliga a una adaptacion conti-
nua y a un cambio en la formacién de nuestros profesionales.

Miraremos esta situacion desde distintos ambitos, considerando que
el futuro de ésta y en general todas las especialidades médicas, muy espe-
cialmente las quirurgicas, depende de la formacion de los profesionales
que la integran, de su relacion con la Sociedad a la que se deben y de los
cambios bruscos que va a provocar en el ejercicio profesional las apor-
taciones tecnologicas. Estas aportaciones tecnoldgicas, simplificando las
anteriores, son capaces de ofrecerlas tanto a los profesionales mas agre-
sivos del sistema como somos los cirujanos, como a especialistas nada
agresivos, pero que van aproximandose al terreno de la audacia: Cardiolo-
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gos intervencionistas a través del catéter, radidlogos, angidlogos, cirujanos
vasculares, etc.

Implantes de valvulas en el propio corazon latiendo y con el paciente
despierto.

Reparaciones de valvulas cardiacas enfermas sin tener que parar el
corazoén tampoco, asi como protesis en la aorta para solucionar aneuris-
mas...

Y haciéndolo siempre a través de catéteres, con mortalidad y morbi-
lidad muchisimo menor.

A la cirugia cardiovascular; a las especialidades quirurgicas en general
y muy especialmente a sus profesionales, les quedan sélo dos caminos:

1. Adaptarse a las nuevas tecnologias, incluso cambiando de nombre.

2. Avocar a la desaparicion conceptual, fisica y estructural de la espe-
cialidad en la Sanidad Publica, asi como de los especialistas que hoy
dia la componen.

Hoy ya existen servicios de cirugia cardiaca convertidos en seccio-
nes dentro de un servicio de cardiologia.

Futuro: formacion

Desde el punto de vista formativo, me voy referir a lo que ha ocurrido
y ocurre en nuestro pais. No solo a la situacion de la cirugia cardiovascular,
sino a muchas otras especialidades quirturgicas.

Coincidiendo con el desarrollo de la cirugia cardiovascular en los
aflos 70 se pone brillantemente en marcha el concepto de la formacion
quirargica y médica en general a través del sistema MIR (Médicos Internos
Residentes), que tantos éxitos ha proporcionado a nuestra formacion desde
el punto de vista técnico inicialmente.

iYa no hay que salir fuera de Espaiia para formarse!

La posibilidad de los alumnos de formarse, se facilita con la creacion
continua de servicios en una proporcion que dobla la de Alemania en rela-
cion a su poblacion.

Mas de 20 centros de cirugia Cardiaca en Espaia, distribuidos geo-
graficamente, son dirigidos por cirujanos formados en el extranjero y con
buena relacidon con los centros de referencia donde fueron formados, que
facilita el intercambio de conocimientos.

La proyeccion social de la especialidad y el prestigio que aporta, facili-
tan el “efecto llamada” y los mejores quieren ser cirujanos cardiovasculares.

El sistema MIR se controla a nivel Nacional y los mejores estudiantes
eran los que obtenian, l6gicamente, las mejores posiciones.
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Pero, interviene la politica: deformacion

Algunas comunidades auténomas insatisfechas desde el punto de vis-
ta politico con que el porcentaje de alumnos MIR de su comunidad fuese
inferior al de otras, lejos de estimular la mejor formacion en sus Univer-
sidades y en sus centros de docencia, exigieron un sistema de cupos por
Comunidades Autonomas. Se multiplican los Servicios y cada servicio,
requiere un MIR por afo de especialidad./ Llegamos a 40 servicios de
cirugia Cardiaca (como he dicho, proporcionalmente, el doble que en Ale-
mania en relacion a su poblacion) con lo que se dio un primer paso para la
auto devaluacion del sistema.

Teniamos que tener un estudiante del sistema MIR cada ario en cada
uno de los centros que tienen autorizada la docencia, que en Andalucia
han llegado a ser 7 en la especialidad de Cirugia Cardiovascular, con cinco
residentes por servicio.

Dado que al principio los puestos estaban casi asegurados por el in-
cremento continuado de actividad y el atractivo de esta especialidad, atin
los mejores estudiantes de cada comunidad iban a ser residentes en cirugia
cardiovascular.

Llegd un momento en que la saturacion de los centros empezd a hacer
disminuir el interés por esta especialidad, siendo paradojico que al princi-
pio en el numero 30 del MIR se agotaban las plazas para la cirugia cardio-
vascular,

Para colmo de males, se practica la endogamia que va profundizando
lentamente en cada una de las especialidades médicas y en la propia Uni-
versidad.

Desde mi punto de vista, esto significa todo un fracaso de una espe-
cialidad. Pero no todo es responsabilidad del profesional. El razonamiento
es el siguiente:

Si tengo una plaza de una especialidad que prdcticamente me asegura
permanecer como profesional del Sistema Sanitario Publico de por vida,

Si a cambio del esfuerzo de mantenerme al dia, de tener un salario in-
digno no me van a dar ningun incentivo ni profesional, ni social, ni
economico...

JPara qué voy a hacer un esfuerzo de competitividad, de publicaciones,
de tesis doctoral, de aprendizajes de nuevos idiomas, de salir al extranje-

ro, de organizar reuniones profesionales, etc.?... ;para qué?

Si mi maximo interés es pertenecer al Sistema Sanitario Publico y los
enfermos por obligacion y de forma exclusiva tienen que llegar al hospi-
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tal donde yo ejerzo puesto que es el area sanitaria que le corresponde; si
da igual si resuelvo muchos casos o pocos, donde ademas la evaluacion
de resultados brilla por su ausencia en nuestro sistema sanitario, estamos
provocando sin duda alguna la apatia y la disminucion de las capacidades
técnicas de los distintos profesionales.

Y sobre esto, ademas padecemos el mal endémico de nuestra socie-
dad: la endogamia.

Esta puede ser una vision exagerada y catastrofista, incluso podria
estar convencido que no se atiene a la realidad en todos los casos, pero
probablemente haciendo este estereotipo exagerado del problema, puede
hacernos pensar que algo debemos de modificar para que el sistema MIR
no muera de €xito, como parece estar ocurriendo, salvo en algunos centros
de algunas comunidades donde la conexion con paises externos se ha fa-
cilitado de forma sistematica incorporando profesionales de otros paises,
haciendo intercambios con los mismos.

Futuro: tecnologia

Al hablar del futuro en relacion con la tecnologia, me gustaria plan-
tear dos asertos previos:

1. Hoy dia hay escaso espacio para la IDEA GENIAL desde el punto
de vista quirurgico para nuevas técnicas aplicables de forma con-
vencional.

2. Toda innovacion va ligada a la tecnologia apoyada en la investi-
gacion a nivel de grandes grupos y protegidos por la inversion de
la industria que siempre buscard una contrapartida de rentabilidad
economica.

Dicho esto, y como una expresion mas de la velocidad a la que evo-
luciona la cirugia en general y muy especialmente aquellas que necesitan
de un gran soporte tecnologico, es que en menos de cinco afios, el futuro
lo veremos plasmado en:

1. Corazon artificial,
2. Trasplantes cardiacos heter6logos

3. Robdtica quirurgica.

Pasados estos cinco afios, desde mi punto de vista y esto no es axio-
matico, veo que el corazon artificial ha perdido fuelle desde aquellos pri-
mitivos disefios hasta nuestros dias.

Se ha debilitado no solamente la investigacion en los mismos, sino
su uso puesto que siempre se concibieron como puente intermedio a
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la espera de un corazén para ser trasplantado y por su tremendo costo
econdmico.

El trasplante cardiaco por razones obvias y afortunadas ha disminuido
en /proporcion a la poblacion en niimero de realizaciones por varios moti-
vos también: disminucion del volumen de donaciones como consecuencia
de la mejora vial y la disminucion del nimero de accidentes que permiten
la utilizacion de este 6rgano en condiciones dptimas.

Por otra parte, asi mismo, el incremento de la edad media de vida
hace que las indicaciones que justifiquen la utilizacion de estas técnicas se
den en personas en las que la Sociedad se plantea el problema ético sobre
la indicacion para mejorar relativamente una calidad de vida con unas pers-
pectivas en tiempo cada vez mas escasas.

El tratamiento de la insuficiencia cardiaca tras infarto de miocardio o
en la miocardiopatia isquémica con medicaciones que permiten un remo-
delado ventricular excelente, el tratamiento de las arritmias y la prevencion
de la muerte stbita con Desfibriladores, asi como la implantacion de re-
sincronizadores, ha disminuido también la necesidad de la utilizacion del
trasplante cardiaco como medida extrema.

Parecia que el trasplante cardiaco heter6logo realizado con experi-
mentacion sobre monos o transformacion genética de los mismos podria
ser la solucion. Estoy convencido de que tampoco va a serlo cuando se
asoma en la perspectiva de futuro la posibilidad de la clonacion de 6rganos
que serian desde el punto de vista genético mucho mas compatible que los
heterdlogos con mutaciones.

Desde mi punto de vista, la robotica sigue teniendo un futuro tempo-
ral, que estd mas directamente ligado a la simplificacion de intervenciones
convencionales que faciliten el alta temprana, disminuyen agresividad y
sean de aplicacion masiva (vesiculas, prostata, colon. Etc.) Aunque mucho
menos en relacion a la cirugia cardiaca.

Pasados estos cinco afios a los que hacia referencia, hoy por hoy, me
atreveria a enumerar que las perspectivas del futuro para la cirugia cardio-
vascular estan en:

1. Cirugia endovascular,
2. Tratamiento de las arritmias
3. Células madre
4. Trasplantes con 6rganos clonados
La cirugia endovascular, siempre apoyada en la tecnologia, nos esta
permitiendo ya solucionar un porcentaje importantisimo de problemas de
la aorta toracica y abdominal, que hasta hace muy poco tiempo eran prohi-

bitivas por su altisimo riesgo y complejidad.
La investigacion permitird en breve abordar las situaciones limites
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que hoy dia son discutibles, como la aorta ascendente, el arco adrtico con
sus ramas carotidas y subclavias.

Pero es cuestion de tiempo.

Entiendo que realmente el gran futuro de la patologia cardiaca no va
a estar en mano de los cirujanos, ya que se centrara en el tratamiento de
las arritmias, la prevencion de la arteriosclerosis y el tratamiento por via
endovascular de las afecciones coronarias y de grandes arterias.

El concepto de células madres, supone asi mismo el futuro. La sus-
titucion de los cardiomiocitos enfermos por células que sean capaces de
reconstruir las zonas afectadas fibrosadas e infartadas, esta en las perspec-
tivas de futuro probablemente no a muy a largo plazo.

Basandonos en este mismo concepto de progresion de la tecnologia,
las investigaciones que se vienen haciendo, solamente parcialmente con-
trolados por los problemas éticos, van a desembocar indefectiblemente en
la colocacion de los 6rganos clonados de pacientes que padeciendo una en-
fermedad puedan beneficiarse de la utilizacion de piezas autdlogas, perfec-
tamente compatibles y probablemente implantables con tecnologias menos
agresivas como corazones heterotopicos, implantes de corazones clonados
a nivel abdominal siendo estos una ayuda al corazon enfermo.

Epilogo

Desde el nacimiento del estetoscopio, la distancia entre el médico y el
paciente se ha ido agrandando con la interposicion de distintas tecnologias
y especialistas, que en el fragor de la aplicacion de su hipertrofiada tecno-
logia en un enfermo sobre el que tienen menor responsabilidad y proximi-
dad, dificultan la necesaria relacion médico/paciente, que tan vehemente-
mente defiende Lain Entralgo: “El médico y el enfermo”. 2003.

Pero bendita tecnologia que permite el descubrimiento de los antibio-
ticos, la radiologia, electronica, robdtica y la formacion masiva de profe-
sionales, que, soslayando a veces la vocacion, se convierten en excelentes
especialistas en las distintas areas, que nos ha llevado a doblar las expecta-
tivas de afios de vida en el mundo occidental en el altimo siglo.

A los profesionales solo se nos pide que nos mantengamos al dia y
tengamos flexibilidad para ir a la velocidad que la sociedad demanda.

Hemos aprendido que el cancer, si se aborda a tiempo, no es mortal.
A veces a costa de sacrificios y mutilaciones de lo que mucho saben gran
cantidad de mujeres jovenes.

Tenemos que aprender aiin, que seremos incapaces de mantenernos al
dia si no creamos excelentes unidades multidisciplinares que sin egois-
mos incluyan distintos expertos que faciliten la solucion del rompecabezas
que a veces supone combinar cirugia bajo circulacion extracorporea, eco-
grafia intraoperatoria y tratamiento endovascular de arterias abdominales
en patologia compleja de la aorta.
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Los inconvenientes del costo de materiales en I+D+I, asi como la
adaptacion de los hospitales, son el peaje que soporta un mundo que se
debate en las contradicciones de miseria versus opulencia condicionado
por la falsa entelequia de esquivar algo tan digno como la muerte.
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OBITUARIO

Durante el afio 2019 han fallecido nuestros compaiieros el Académico
de Honor Excmo. Sr. Dr. D. José Palacios Carvajal; el Académico de Nu-
mero [lmo. Sr. Dr. D. Mauricio Dominguez-Adame Cobos y el Académico
Correspondiente Dr. D. Francisco de Paula Pérez Sindreu. Descansen en paz.

Sesion Necrologica

El dia 7 de marzo de 2019, en la sede de la Real Academia, se celebro
en el Salén de Actos “Ramoén y Cajal” de nuestra sede una Sesidon Ne-
crologica en memoria de los académicos correspondientes recientemente
fallecidos, Dres. D. Manuel Ruiz del Portal Bermudo y D. José Antonio
Meéndez Caballos.

Hizo la presentacion del acto el Ilmo. Dr. D. Fernando Saenz Lopez
de Rueda, seguidas de las intervenciones in Memoriam del Dr. D. Manuel
Ruiz del Portal y Bermudo en la que participaron los Dres. Ilmo. D. Blas
Rodriguez de Quesada (Semblanza) y D. Pedro Cano Luis (Perfil profesio-
nal). Continu6 con la sesion in Memoriam del Dr. D. José Antonio Méndez
Caballos en la que participaran los Dres. Ilmo. D. Joaquin Nufiez Fuster
(Semblanza) y D. Manuel Méndez Ferrer (Perfil personal).

Clausur6 el acto el Excmo. Sr. Presidente Dr. D. Jesus Castifeiras
Fernandez.

Fallece el Prof. Gil Vernet

Durante la preparacion de estas Memorias, se nos comunica que el
dia 5 de marzo de 2020 fallecio, en Barcelona y a los 97 afios, el Prof. José
Maria Gil-Vernet cuyo ingreso en esta Academia como Académico de Ho-
nor habia sido aprobado recientemente. Nos unimos al dolor de su familia,
compaiieros, discipulos y allegados. Descanse en paz.
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DIiA DE LA ACADEMIA

El dia 23 de mayo de 2019 tuvo lugar la celebracion del Dia de la
Academia. Abrio el acto el Excmo. Sr. Presidente de la RAMSE Dr. D.
Jesus Castifeiras Fernandez y a continuacion el Excmo. Sr. Consejero de
Salud y Familias de la Junta de Andalucia Dr. D. Jests Aguirre Muiloz im-
parti6 la conferencia a “Cla-ves presentes y futuras del Sistema Sanitario
Publico de Andalucia”. Llevd a cabo un analisis de la situacion actual de
la sanidad y expuso un interesante estudio de los campos de actuacion del
proyecto sanitario: los pacientes, los profesionales, el modelo de gestion
y la financiacion.

En la presidencia y de izquierda a derecha, el Delegado de Defensa en Andalucia, la

presidenta de la Academia de Bellas Artes, el consejero de Salud, el presidente de la
Real Academia de Medicina de Sevilla, el director de la Aca-demia de Buenas Letras;
y el presidente de la Academia de legislacién vy Jurisprudencia.

Seguidamente se hizo entrega de Diploma de Distincion a los Acadé-
micos Correspondientes Dr. D. Eduardo Dominguez-Adame Lanuza y Dr.
D. Enrique Poblador Torres, que fueron presentados por el Dr. D. Fernando
Saenz Lopez de Rueda, Académico de Niimero de la RAMSE

Clausuro el acto el Excmo. Sr. Presidente Dr. D. Jests Castifieiras
Fernandez.
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ACTOS SOLEMNES DE RECEPCION
DE ACADEMICOS

Académico de Honor

¢ Excmo. Sr. Dr. D. Ramiro Rivera Lopez

Discurso de recepcion: “El inicio de la Cirugia Cardiaca en Anda-
lucia”.

Académico Honorario

¢ Excmo. Sr. Dr. D. Hugo Galera Davidson, expresidente de la

RAMSE,

Académicos correspondientes

Dr. D. Lutgardo Garcia Diaz. Discurso de recepecion: “Cardio-
logia fetal. Una vision en el tiempo”. Presentado por el Académico
de Numero Ilmo. Sr. Dr. D. Rogelio Garrido Teruel

Dr D. Eusebio Torres Carranza. Discurso de recepcion:“Lesiones
maxilares: De la cirugia curativa a la reconstruccion estética y
funcional”. Presentado por el Académico de Numero [lmo. Sr. Dr.
D. José Cantillana Martinez

Dr D. Luis Salvador Diaz de la Llera. Discurso de recepcion:
“Tratamiento Percutaneo en el Sindrome Coronario Agudo”. Pre-
sentado por el Académico de Nuimero Ilmo. Sr. Dr. D. Juan Bau-
tista Alcafiiz Folch.

Dr. D. Carlos Canga Gémez-Argiielles. Discurso de recepcion:
“Tecnologia CRISPR: de la investigacion basica a las aplicaciones
biomédicas”. Presentado por el Académico de Numero Ilmo. Sr.
Dr. D. Fernan do Saenz Lopez de Rueda.

Dr D. Juan José Rios Martin. Discurso de recepcion: “Gen
BRAF: Un hito en la historia del melanoma cutaneo”. Presentado
por el Académico de Numero Ilmo. Sr. Dr. D. Ricardo Gonzélez
Céampora.
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RECEPCION DE ACADEMICO DE HONOR

El dia 6 de octubre de 2019 fue recibido en el Salon Ramon y Cajal de la
sede de la RAMSE como Académico de Honor al Excmo. Sr. Dr. D. Ramiro
Rivera Lopez, ilustre cirujano cardiovascular, que ley6 su discurso de ingreso
sobre “El inicio de la Cirugia Cardiaca en Andalucia”. Fue presentado por el
Ilmo. Académico de Numero Dr. D. Carlos Infantes Alcon, discipulo del Dr.
Rivera, que puso de manifiesto los méritos profesionales del Dr. Rivera que
trabajo durante varios afios en nuestra ciudad; se refirio al nuevo Académico
de honor como “uno de los tltimos maestros clasicos de la era universitaria”.

La Academia reconoci6 con este nombramiento su categoria profesional
y expreso su satisfaccion al incorporar a nuestra nomina de Académico de
Honor.

En su discurso de ingreso (editado como texto independiente de estas
Memorias Académicas), el profesor Rivera recordd las dificultades de todo
tipo que hubo que superar para poner en marcha la cirugia cardiovascular en
Sevilla, sobre todo en temas tan fundamentales como la cirugia coronaria o
los aneurismas de aorta, consiguiendo que nuestra ciudad se adelantara en esta
materia al resto de Espaiia.

El Dr. Ramiro Rivera pertenecia a la Institucion que ahora le acoge como
Académico de Honor, desde 1965 en que fue nombrado Académico Corres-
pondiente. Resaltd que el nuevo nombramiento constituye “un enorme honor,
por la institucién que me nombra a la que pertenezco y admiro por la abruma-
dora importancia de los académicos de honor que me han precedido: Fleming,
Jiménez Diaz, Maranon, Severo Ochoa o Sodi Pallares, entre otros”.

Antes de clausurar el acto, el Excmo. Sr. Presidente de la RAMSE, el Dr.
D. Jesus Castifieiras Fernandez, impuso la Medalla Académica y entreg6 el
diploma acreditativo al nuevo Académico de honor.
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NUEVO ACADEMICO HONORARIO

ACTO DE HOMENAJE Y RECONOCIMINETO
AL PROFESOR GALERA DAVIDSON

El dia 6 de junio de
2019 se celebré un acto de
homenaje y reconocimiento
al Excmo. Sr. Dr. D. Hugo
Galera Davidson, expresi-
dente de la RAMSE en el
que fue nombrado Acadé-
mico Honorario de esta Ins-
titucion. Asistid a la misma,
ademas de su familia mas
allegada (su esposa, hijos y
nietos), una gran cantidad
de amigos, compafieros y
publico en general.

Presentd la sesion el
Excmo. Sr. Presidente Dr.
D. Jesus Castifieiras Fernan-
dez, actual presidente de la
Academia. A continuacion,
intervinieron los Ilmos.
Dres. Jesus Locertales, Juan Bautista Alcaniz, Enrique Murillo, Al-
fredo Matilla y Ricardo Gonzalez Campora, quienes realizaron una
semblanza de la figura del profesor Galera desde la amistad, la cole-
giacion, el compafierismo en la actividad asistencial y la ensefianza.

El Dr. Jests Locertales destaco el «merecidisimo homenaje» que se
otorga a quién obtuvo catedra en Sevilla en 1974, destacando su «curiosi-
dad innata por todo» y su «sentido del compafnerismo».

El Dr. Juan Bautista Alcafiiz destacd que «no se elige donde se nace,
pero si donde poder viviry, comento refiriéndose a quien nacié en Santa
Cruz de Tenerife, pero «eligi6 Sevilla» para vivir, integrandose plenamente
en la ciudad. Entre otras facetas de su vida profesional, record¢ la solicitud
del Colegio de Médicos de Sevilla para que se le concediera la Cruz de la
Orden de Alfonso X el Sabio.

El doctor Enrique Murillo hablé sobre el compafierismo del home-
najeado en su actividad asistencial. «Demostré una habilidad negociadora
poco comun y gran capacidad de analisis»; «nada humano le es ajeno»,
dijo.

Fue el doctor Alfredo Matilla el encargado de repasar su trayectoria
en Salamanca y Madrid. «El doctor ha sido el creador e impulsor de la
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Anatomia Patologica en Espafiay, subrayo, recordando su etapa en Teneri-
fe y en el Hospital Universitario Virgen Macarena. «Un ejemplo de inquie-
tud por la Patologia Avanzada y moderna.

El doctor Ricardo Gonzalez Campora, discipulo suyo, hablo sobre
«el modelo profesional a seguir». Dijo que «sento las bases de la Anatomia
Patologica actual. Notablemente exigente en el campo profesional y muy
proximo en el terreno afectivoy.

A continuacion, el Prof. Galera expreso su agradecimiento por el acto
en su honor que se venia realizando. Seguidamente se le hizo entrega de
la estatuilla que conmemora su voluntario paso a Académico Honorario,
clausurando el acto el Sr. Presidente de la Real Academia.
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En las paginas siguientes exponemos un resumen de los discursos de
recepcion que nos han hecho llegar los interesados

ACADEMICOS CORRESPONDIENTES
NACIONALES

LA CARD’IOLOGiA FETAL:
UNA VISION EN EL TIEMPO

Dr. Lutgardo Garcia Diaz

Mis primeras palabras van dirigidas a dar, sencillamente, las gracias.
Libreme Dios de pensar lo que Rubén Dario de las academias. Estoy real-
mente encantado de ingresar como académico correspondiente. Pero sé
que yo esté hoy aqui es mas fruto del carifio y la amistad que se me profesa,
que por mis humildes méritos profesionales. Quiero agradecer especial-
mente al Profesor Juan Sabaté, a mi companiera la Doctora Salud Borrego
y al Profesor Garrido Teruel que me propusiesen como académico corres-
pondiente de esta antigua e ilustre Real Academia. Que esta distincion le
llegue a uno con 39 afios y en su ciudad, en la tierra de sus mayores, es un
motivo para el orgullo y para aceptarlo, como no, con honor y responsa-
bilidad. Al Profesor Garrido le agradezco la semblanza tan gentil y exce-
siva que ha hecho de mi persona. No debo olvidarme hoy de dos ilustres
académicos, de mi suegro, el Profesor Rubio Rubio, verdadero ejemplo en
mi vida como médico total, docente y humanista; y de mi buen amigo el
Doctor Ismael Yebra Sotillo que me ha acompanado en estos meses prepa-
ratorios. Y, no podria ser de otra manera, quiero expresar mi gratitud mas
sincera al pleno de los Académicos que ratifico mi nombramiento.

1. Introduccion y aspectos histéricos.

“Si se ausculta un latido en el vientre de una estatua, no lo dude, sera
una estatua, pero esta embarazada”. Asi se expresaban los tratados clasicos
de la Obstetricia afirmando que la auscultacion de un latido pélvico, de
diferente frecuencia al de la madre, obedecia a un signo patognomoénico
de embarazo evolutivo. El acercamiento con fines diagnosticos al corazon
fetal, en ese espacio secreto que es el utero materno, con estetoscopios o
la clasica “trompetilla”, con cardiotocografia electronica después, con los
primeros y aparatosos ecografos mas tarde, hasta las modernas técnicas de
reconstruccion volumétrica en 3D, los distintos modos de Doppler color,
y de Doppler tisular en la actualidad, responden a un afan, cuando no a
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una pasion, por conocer con precision el desarrollo normal y los cambios
patologicos que acontecen en el corazon del feto.

2. El Feto como paciente y Pediatria Prenatal. Cambios en la percep-
cion del feto.

Cuando en los afios 80 del pasado siglo se extiende el uso de la ecogra-
fia obstétrica, en un principio s6lo para confirmar vitalidad y posteriormente,
gracias a los avances tecnologicos, para diagnosticar el sexo fetal y las mal-
formaciones mas graves, comienza a producirse un importante cambio de en-
foque en la Obstetricia. Ya en 1979 se edita en Espafia un libro que aporta los
conceptos revolucionarios de “feto como paciente” y “el feto como persona™'.
Sucede que, a medida que tenemos la posibilidad de observar el desarrollo de
los organos, y vamos conociendo aspectos de su anatomia y su fisiologia, y a
medida que se puede intervenir médicamente en este proceso, el feto pasa de
ser un pasajero a convertirse, junto con la gestante, en nuestro paciente.

Poco a poco el obstetra va a dejar de ser el médico exclusivamente de la
madre en el proceso del embarazo, parto y puerperio; sino que también va a
ser el responsable de los primeros diagnosticos y un testigo de los progresos
de una nueva persona durante su vida intrauterina. Si buscamos en los tratados
de Obstetricia, hasta mediados del siglo XX apenas encontramos referencias
a la exploracion fetal mas alla del clasico examen de la estatica y su progre-
sién mecanica durante el parto. Un siglo después la situacion es revoluciona-
riamente distinta. La transformacion de la Obstetricia en treinta afios, desde
aquellos honorables obstetras artistas de la tocurgia a los profesionales de hoy,
que reflexionan al mismo nivel que los pediatras, los cirujanos o los radiolo-
gos, sobre patologias concretas y poco prevalentes, es uno de los cambios mas
importantes de la Medicina durante los tltimos decenios.

La prestigiosa revista Circulation ha publicado hace pocos afios un
extenso articulo de revision que compila los avances conseguidos en los
ultimos 20 afios en este terreno donde la tecnologia ha venido a favor del
feto?. Cada vez somos capaces de acercarnos con mayor precision al feto,
podemos seguir la cronologia de su desarrollo evolutivo, conocemos su
rostro y sus movimientos. Para padres y profesionales no es ya un ser des-
conocido, sino que a través de la ventana de los equipos de ecografia se
va a establecer ya un vinculo afectivo que hace que lo percibamos como
“alguien de la familia”, alguien a quien hay que cuidar y proteger en una
situacion de especial vulnerabilidad como es el embarazo.

3. (Por qué una cardiologia fetal? Aspectos epidemiologicos, éticos y
cuestiones legales.

Las anomalias cardiacas constituyen el grupo de defectos congénitos
graves mas frecuentes. Se considera, y es una cifra bastante estable, que
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afectan al 1% de los recién nacidos sin existir diferencia de prevalencia
por sexo o por grupos étnicos. Es sabido que son hasta 6 veces mas fre-
cuentes que las anomalias cromosomicas y 4 mas que los defectos del tubo
neural (entidades para las que, desde hace afios hay estrategias de cribado
y prevencion). En maés del 90% de los casos se presentan en poblacion de
bajo riesgo. Los datos del registro EUROCAT disponibles en su pagina
web aportan que, entre 2012 y 2016, la prevalencia de defectos cardiacos
(excluyendo casos sindromicos) en Europa fue de 66.02 por cada 10.000
(incluyendo no solo a los nacidos vivos, también se incluyeron los casos
de interrupcion legal de la gestacion)’. Aunque la mitad de las cardiopatias
pueda ser de baja gravedad (como la comunicacion interventricular y la
comunicacion interauricular), el impacto de las cardiopatias congénitas se
refleja en la mortalidad neonatal, ya que solo ellas justifican hasta un 20%
de las muertes en este periodo asi como el 50% de la mortalidad infantil.

La pregunta “por qué es necesaria la Cardiologia Fetal” no solo se
responde por los datos de prevalencia. Esta disciplina nos permite conocer
la magnitud del defecto en vida fetal, lo que favorece la asimilacion del
problema por parte de los padres y ayuda a establecer estrategias para la
atencion familiar y neonatal. El pronostico vital de algunas de estas cardio-
patias cambia cuando se detecta prenatalmente y se planifica el parto en un
centro especializado.

Por tanto, podemos afirmar que conocer con precision el alcance del
defecto cardiaco, saber el protocolo de actuacion durante el parto y tras
el nacimiento, los tiempos y plazos para las posibles intervenciones, el
impacto sobre la calidad de vida, conocer a los médicos que van a tratar a
su hijo en el periodo neonatal, compartir sus incertidumbres con otros pa-
dres de pacientes y recibir, en algunos casos, soporte psicologico o social,
permite abrir una puerta de esperanza en el sombrio paisaje de los defectos
cardiacos.

Aunque no es un objetivo principal de la Cardiologia Fetal, es nece-
sario no olvidar que, en algunos casos, en base a la legislacion espafiola,
los padres pueden, ante situaciones de enfermedades “graves e incurables”,
solicitar la interrupcion legal de la gestacion.

4. Algunos aspectos sobre la embriogénesis.

Es necesario comprender la embriologia cardiaca normal, desde que
el corazon es un tubo longitudinal (dia 22) que recibe sangre a través de los
senos venosos y que va plegandose (en S). Luego, va segmentandose para
ir separando (por medio del septum primum y septum secundum) las au-
riculas y (gracias al crecimiento caudo-craneal del septo interventricular)
los ventriculos desde una cavidad comtn. Es muy importante saber como
se van formando y girando el tronco pulmonar y la aorta ascendente desde
una estructura conotruncal inicial (https://youtu.be/5SDIUk9IXUal). Solo
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asi podremos dar explicacion a los fendmenos patologicos que subyacen
en la embriogénesis anormal. Y tendremos que conocer la fisiologia de la
circulacion fetal, basada en una oxigenacion extracorpdrea que, gracias al
Ductus Venoso, entra en territorio venoso fetal hacia la auricula derecha.
Otro aspecto fundamental es que la circulacion durante la vida intrau-
terina, a diferencia de la postnatal, sucede en paralelo y ambos territorios (la
circulacion pulmonar y la sistémica) se conectan por un sistema de shunts
-propiciado por el Ductus Arterioso (DA) y el Foramen Ovale (FO)- que
va a favorecer una saturacion parcial de O2 en ambos territorios. El istmo
aortico es un organo de extraordinaria importancia ya que hace las veces
de compuerta entre la circulacion del ventriculo derecho y la dependiente
del ventriculo izquierdo, la exploracion de su flujo nos permitird conocer
los fenémenos de redistribucion en el retraso de crecimiento intrauterino
o el origen de la perfusion de la aorta ascendente en la patologia del arco
aortico. Es muy importante recordar que el ventriculo derecho, a diferencia
de lo que acontece en la vida extrauterina, es el dominante y por tanto es al
que le corresponden presiones superiores. Y para comprender fendémenos
fisiopatologicos debemos tener en cuenta que la contractilidad miocardica
es limitada (recordemos la curva de Frank-Starling) lo que hace al corazon
muy susceptible a la sobrecarga y a las variaciones de frecuencia cardiaca.

5. Ecocardiografia fetal: ;Qué? ;A quién? ;Dénde? ;Cuando? Exa-
menes de cribado y examenes avanzados.

Dentro de los programas de deteccion de defectos congénitos se ha
establecido una ecocardiografia basica con unos puntos clave (veremos
mas adelante en qué consiste esta exploracion) que sirven de cribado para
todas las gestantes entre las semanas 18-22.

Para ello es necesario disponer de un buen sistema de acceso universal
por parte de todas las pacientes, unos profesionales con buena capacitacion
en ecografia, una tecnologia adecuada, una buena ventana sonica y un tiem-
po Optimo para desarrollar el examen con tranquilidad y sin precipitacion®.

La sospecha de patologia en este examen es un criterio de derivacion
a un centro especializado para realizar exdmenes mas avanzados. Este cen-
tro, debera responder sin demoras y sera el encargado de realizar el diag-
noéstico definitivo y ofrecer el prondstico y las opciones.

Hay otras situaciones que son criterios para la derivacion a una eco-
cardiografia avanzada. Entre ellas se encuentran ciertas alteraciones fetales
(translucencia nucal aumentada, anomalias en la onda del ductus Venoso,
alteracion del ritmo cardiaco, hidrops no Inmune, Transfusion feto-fetal,
etc.) o maternas (diabetes mellitus pregestacional, fenilcetonuria o exposi-
cion a teratdgenos entre otras).

Estos casos se van a beneficiar de estrategias dirigidas al optimizar
el diagnostico fundamentadas en una ecocardiografia precoz (12-16 se-
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manas) y exploraciones de “rescate” entre las 28 y 32 semanas. La deno-
minada ecocardiografia precoz’, realizada en centros especializados y con
equipos de ecografia de alta resolucion, es una técnica prometedora que se
reserva para estos grupos de riesgo y, en su caso, la ausencia de anomalias
debe ser refrendada por medio de un examen con mayores garantias diag-
nosticas.

6. Evolucion técnica: Del corte de cuatro camaras al estudio de la fun-
cion cardiaca fetal. Ecocardiografia precoz. Las guias de practica cli-
nica en el tiempo.

La exploracion basica del corazon ha sido bien establecida por guias
internacionales como la de la International Society of Professionals in Ul-
trasound for Obstetrics and Gynecology (ISUOG) que han ido ofreciendo
actualizaciones periddicas y consiste en la realizacion de unos cortes de-
terminados y la visualizacion de puntos clave. Los cinco cortes, de caudal
a craneal, son los siguientes (acompaiiarlo en la presentacion de los cortes
de la guia ISUOG):

1) Corte abdominal: permite estudiar el situs visceral.

2) Corte de las cuatro cavidades: Paralelo al corte anterior y a la
altura de la cuarta costilla. En ¢l estudiaremos la posicion cardia-
ca (levocardia, situs solitus), el tamafio (normal 1/3 del torax) y
el eje (45° +- 20). Estudiaremos las cavidades identificandolas
segun sus atributos (banda moderadora en ventriculo derecho y
superficie lisa en ventriculo izquierdo) y estudiando su simetria.
Podremos observar los tabiques, el interauricular con el foramen
ovale meciéndose de derecha a izquierda, la cruz cardiaca y el ta-
bique interventricular (cuidado con la “falsa comunicacion inter-
ventricular” o “CIV de insonacion”). Examinaremos la insercion
de las valvulas y su apertura sincrénica (la valvula trictspide es
mas apical y se abre siempre al ventriculo derecho). No debemos
olvidar estudiar los drenajes venosos (al menos dos venas pul-
monares llegando a auricula izquierda) y la valoracion funcio-
nal mediante la contractilidad miocardica y la secuencia normal
auriculas-ventriculos.

3) Corte del tracto de salida de la aorta o corte de cinco cavidades:
permite identificar la continuidad mitro-adrtica y la continuidad
entre el tabique interventricular y la aorta.

4) Corte del tracto de salida de la arteria pulmonar: permite valorar
la valvula pulmonar y su continuidad con la arteria pulmonar que
cruza -haciendo un angulo de 90 grados- por encima de la aorta y
se bifurca en dos ramas.
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5) Corte de los tres vasos-traquea o corte de la V: Corte a la altura
del mediastino superior que permite visualizar la convergencia de
la Aorta y la Pulmonar -deben ser de igual calibre- a la altura del
ductus arterioso. Se puede visualizar la traquea, la localizacion del
arco aortico, la vena cava superior y el timo en situacion anterior.

Los denominados cortes accesorios, no forman parte del examen ba-
sico, y son planos sagitales para evaluar el Arco Adrtico con la salida de
los troncos supraadrticos (Tronco Arterial Comtn, Arteria cardtida comun
izquierda y Arteria Subclavia izquierda); el arco del ductus arterioso (con
forma de palo de golf) y, en un corte parasagital, el drenaje de las venas
cavas superior e inferior en la auricula derecha.

El doppler color facilita el estudio de imagenes intracardiacas y ayuda
en el diagnodstico de anomalias valvulares y defectos septales.

Con estas técnicas de exploracion diagnosticaremos la mayoria de
las cardiopatias congénitas mas prevalentes que son: las comunicaciones
interventriculares, anomalias valvulares (estenosis aodrtica y estenosis pul-
monar), la anomalia de Ebstein, la displasia tricuspidea, los defectos cono-
truncales (Tetralogia de Fallot, Ventriculo derecho de doble salida, truncus
arteriosus) y la patologia del arco adrtico (Coartacion de aorta, Interrup-
cion del arco adrtico, arco adrtico hipoplasico).

La constante mejora de las técnicas de imagen ha permitido valorar,
no solo alteraciones anatdmicas, sino también el remodelado y la funcion
cardiaca.

El estudio de la funcion cardiaca puede ser de gran utilidad en pato-
logias que tienen repercusion sobre los mecanismos de adaptacion cardio-
vascular como el retraso de crecimiento intrauterino, la transfusion feto-
fetal o las miocardiopatias. Ademas de los indices de funcion miocardica,
calculado mediante los cocientes entre los tiempos de contraccion isovo-
lumétrica y el tiempo de eyeccion, la funcién sistolica puede ser valorada
mediante la fraccion de eyeccion en modo M, las pruebas de valoracion
de la motilidad miocardica (desplazamiento anular en modo M o el pico
sistolico de la velocidad miocardica en doppler tisular) y la deformacion
miocardica (strain y strain-rate con doppler tisular). La funcién diastolica
puede valorarse con el estudio de los vasos precordiales, el cociente E/A 'y
el pico diastolico de velocidad miocéardica con doppler tisular.

7. Estudio, prevencion y tratamiento prenatal de las arritmias. Tu-
mores cardiacos.

Del ritmo cardiaco fetal conocemos que la Frecuencia oscila entre
110 y 180 lpm, y que la relacion entre las auriculas y los ventriculos es de
1:1. Se ha establecido su patron de variaciones -la famosa variabilidad- y
los fendémenos de respuesta a estimulos como la compresion cefalica o la
hipoxemia.
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Sin embargo, alin no es posible realizar -fuera del ambito de la in-
vestigacion y de forma generalizada- electrocardiogramas fetales. Para
aproximarnos al examen de los fendmenos electrofisiologicos del corazon
utilizamos los reflejos de la actividad contractil (en modo M y en doppler
pulsado) para estudiar parametros electrofisioldgicos como: frecuencia
cardiaca, la regularidad del ritmo, la relacion entre las frecuencias auricu-
lar y ventricular y los denominados intervalos AV (se corresponde con el
intervalo PR del EKG) y VA.

Estas herramientas son de gran ayuda en el estudio de las arritmias,
algunas tan frecuentes como las extrasistoles auriculares; y otras, poten-
cialmente tan peligrosas, por poder evolucionar a hidrops y la muerte fetal,
como el bloqueo AV completo o el flutter auricular. Algunos de estos casos
se benefician extraordinariamente del diagnostico precoz y de la instaura-
cion de terapia antiarritmica via transplacentaria, como la digoxina o la fle-
cainida en la Taquicardia Supraventricular o, con menos eficacia, la terapia
con corticoides (dexametasona oral) y betaadrenérgicos (salbutamol) en el
Bloqueo Auriculo-Ventricular (BAV).

Desde el punto de vista preventivo, a las gestantes con riesgo de BAV
inmunolégico por anticuerpos anti-Ro/La se les realiza seguimiento estre-
cho en Unidades de Medicina Fetal donde se controla con regularidad el
intervalo AV con objeto de detectar incipientes fases de BAV que permitan,
mediante tratamiento, evitar la progresion a BAV completo.

Aunque muy poco prevalentes, los tumores cardiacos (rabdomiomas,
teratomas, fibromas), también pueden ser estudiados con precision en vida
fetal su nimero, su localizacién y si producen trastornos del ritmo o reper-
cusiones de tipo obstructivo.

8. La genética clinica y la cardiologia fetal.

Dependiendo del tipo de cardiopatia congénita, podremos encontrar
anomalias cromosomicas asociadas hasta en un 30% de los casos, y en
un 25-40% de ellos podremos establecer asociacion con otras anomalias
anatomicas. Ante el diagnostico de un defecto cardiaco en la vida fetal ten-
dremos que explorar minuciosamente la anatomia en su totalidad ya que se
multiplica por 10 el riesgo de encontrar otra anomalia asociada.

Entre las causas genéticas de cardiopatia congénita estan las aneu-
ploidias (sabemos en 40-50% de las trisomias 21 hay defectos cardiacos
asociados), algunos sindromes microdeleccionales (deleccion 22q11.2 o el
sindrome de Williams-Beuren asociado a estenosis aortica supravalvular)
o ciertas anomalias monogénicas (como el Sindrome de Marfan o el Sin-
drome de Noonan).

Los estudios genéticos en la vida fetal se basan en analisis sobre ma-
terial obtenido mediante pruebas invasivas: vellosidad corial, liquido am-
niodtico o sangre fetal, segun la edad gestacional y la accesibilidad.
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A las clésicas técnicas de citogenética, el cariotipo fetal, la QF-PCR
(quantitative flourescent polymerase chain reaction) y la FISH (fluorescent
in situ hybridization), que atin hoy siguen siendo irremplazables por su
gran valia diagnostica, se han incorporado las nuevas técnicas de Hibrida-
cion Genomica Comparada (array-CGH), que aumenta la resolucion del
cariotipo detectando sutiles desequilibrios cromosomicos®, y la NGS (next
generation sequencing), que permite realizar lecturas de secuencias de nu-
cledtidos en busca de mutaciones concretas. Ambas han aumentado la tasa
de diagnostico en algunos grupos de cardiopatias congénitas.

Un metaanalisis publicado en Ultrasound Obstet Gynecol en 20157
que estudiaba la utilidad de la Hibridacion Gendémica Comparada (a-CGH)
en las cardiopatias congénitas reveld que el uso de a-CGH aportaba una
valiosa informaciéon genética adicional en el 7.0% (95% CI, 5.3—8.6%)
incluso después de un cariotipo, 22q11 y FISH normales. En esta revision
sistematica también se lleg6 a la conclusion de que en el 3°4% de los ca-
sos se encontraban variantes de significado incierto (VOUS). Valorado por
grupos, la revision sugiere que los que tenian mayor correlacion con alte-
raciones en a-CGH eran las anomalias del arco aodrtico, los sindromes de
heterotaxia, la estenosis aortica, la tetralogia de Fallot y el tronco arterial
comun.

Todas las pruebas genéticas deben ser solicitadas por profesionales
entrenados en el consejo genético y cualificados para explicar los diag-
noésticos, interpretar resultados (tanto los concluyentes como aquellos de
significado incierto), ofrecer las diferentes opciones y orientar el caso des-
de la perspectiva familiar teniendo en cuenta las creencias y valores de los
padres.

El Consejo Genético a parejas con antecedentes de un familiar o hijo
anterior afecto es otro aspecto importantisimo de nuestra labor profesio-
nal. En estos casos valoraremos la posibilidad de un nuevo embarazo tras
considerar todos los aspectos relevantes: historia natural, historia familiar,
pruebas genéticas, Anatomia Patologica. En la consulta de Consejo Ge-
nético se habla de los riesgos de recurrencia y se establecen medidas para
la programacién de un nuevo embarazo, para el que disefiaremos un plan
de deteccion precoz. Todo esto permite que los padres ganen confianza y
afronten la siguiente gestacion, conscientes de los riesgos, pero con segu-
ridad y esperanza.

9. Intervencionismo cardiaco fetal.

Desde que en 1991 se llevara a cabo la primera valvuloplastia fetal,
se han realizado investigaciones en modelos animales y, posteriormente,
se han desarrollado intervenciones ecoguiadas para intentar evitar la pro-
gresion de algunas valvulopatias graves a la irreversible situacion de hipo-
plasia ventricular.
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Esta situacion de hipoplasia ventricular aboca al futuro nifio a la te-
mida fisiologia univentricular que no permite ya realizar, en la vida extra-
uterina, cirugias correctoras. Solo sera posible, en esos casos, ofrecer labo-
riosos procedimientos quirtirgicos de alta morbilidad que seran de caracter
paliativo, pero nunca reparadores.

Actualmente, en algunos casos graves muy seleccionados y, siempre
por manos expertas en centros adecuados, se puede realizar intervencio-
nismo cardiaco fetal (ICF) con el objetivo de evitar la progresion de la
enfermedad a situaciones irreversibles durante el curso de la gestacion. El
objetivo de estos procedimientos no es curar, no puede serlo, sino intentar
detener la evolucion de la cardiopatia durante el resto de la gestacion y
mejorar el pronostico perinatal.

Actualmente se puede valorar realizar técnicas de ICF en estas tres
situaciones:

1) Estenosis aortica con sindrome del corazon izquierdo hipoplasi-
co en evolucion, para la cual, realizada en el momento 6ptimo, la
valvuloplastia adrtica puede prevenir la hipoplasia del ventriculo
izquierdo. Se considera que el éxito de conseguir una circulacién
biventricular se da en aproximadamente un tercio de los casos. 8

2) Atresia pulmonar con septo ventricular intacto e hipoplasia ventri-
cular derecha en evolucion. En estos casos la valvuloplastia pul-
monar ha permitido una fisiologia biventricular en la mayoria de
los pacientes.910

3) Sindrome del corazén izquierdo hipoplasico con tabique auricular
intacto. Se ha sugerido que en estos casos, el alivio de la restriccion
auricular podria mejorar el potencial de mejorar la supervivencia
perinatal. No obstante, atin los resultados de esta técnica no han de-
mostrado un impacto significativo sobre la supervivencia fetal.

10. La informacion en Cardiologia Fetal: quién, cuando y donde.

La informacion, en Medicina Fetal, es un proceso que requiere de una
preparacion, una sensibilidad y unas condiciones de espacio y tiempo espe-
ciales. Imaginen lo que supone explicar a unos padres ajenos a la Medicina
y en medio de una atmosfera de desesperanza y ansiedad, los entresijos de
una cardiopatia congénita, la anatomia normal y la anatomia alterada, el
prondstico vital de su futuro hijo y la necesidad o no de complejas inter-
venciones en la vida neonatal.

La informacién en Medicina Fetal es una herramienta fundamental
que necesita de un importante entrenamiento de la empatia y las habilida-
des en comunicacion. Esta informacion debe ser transmitida por los profe-
sionales que realizan el diagndstico, y deben ser éstos los encargados del
seguimiento del caso. Es de gran ayuda que en este momento esté presente
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el responsable de la atencion postnatal, algun miembro del equipo de Car-
diologia Pediatrica o de Neonatologia, para que los padres “pongan cara”
a la atencion que va a recibir su hijo y pueda responder con el aval de la
experiencia''. Este proceso comunicativo no debe, eso creemos, realizarse
en un espacio que no sea el entorno de las consultas de Medicina Fetal. No
debe fragmentarse la informacion, una informacién que ha de ser coheren-
te entre los profesionales y no podemos olvidar que estamos atendiendo a
una embarazada cuyo feto tiene un defecto cardiaco y que muchas de las
preguntas iran encaminadas a aspectos del seguimiento de la gestacion,
la via y momento del parto. La informacion debe ser transmitida con se-
renidad en un entorno amable, que permita espacios de silencio, evitando
interrupciones y eliminando “espectadores innecesarios” de la escena. Esto
favorecera una comunicacion, es decir, una informacion bidireccional don-
de los padres puedan expresarse con libertad y hablarnos de sus valores,
creencias y expectativas.

11. Tasas de deteccion. Areas de incertidumbre y mejora.

A pesar de los esfuerzos por implementar las estrategias de deteccion,
la existencia de alteraciones que no se manifiestan en la vida intrauterina
unida a la complejidad de la exploracion cardiaca en algunos casos (li-
mitada por obesidad materna o por una posicion fetal que no favorezca el
examen) explica que ain sigan naciendo nifios sin diagndstico.

Los datos del ya mencionado registro Eurocat indican que, a nivel eu-
ropeo y en el periodo 2012-2016, si bien las tasas de deteccion de la grave
hipoplasia de cavidades izquierdas se acerca al 90% de los casos, los de
otras patologias que se benefician decisivamente de una atencion perinatal
especializada como la Transposicion de Grandes Arterias es solo del 66%.
Mejorar las tasas de deteccion en situaciones poco favorables al diagndstico
es uno de los puntos de mejora y uno de los retos de nuestra especialidad.

Vamos concluyendo nuestro discurso ofreciendo algunos puntos gri-
ses en los que debemos profundizar los profesionales que nos dedicamos
a la Medicina Fetal:

a) Mejorar en los conocimientos sobre Embriologia y Genética y
cardiopatias congénitas: Establecer a qué categorias de pacientes
ofrecer estudios genéticos y qué estudios ofrecer en cada caso.

b) Mejorar el diagndstico prenatal de la patologia del arco adrtico
donde atin, en ocasiones, es dificil diferenciar en la vida fetal entre
las diferentes entidades -coartacidn, hipoplasia o interrupcion del
arco- ofreciendo diagnosticos que necesitan confirmacion cuando
acontezcan los cambios de la fisiologia neonatal.

c¢) Implementar otras técnicas de imagen complementarias como la
RM cardiaca fetal y mejorar el actualmente laborioso sistema de
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captacion de secuencias e interpretacion que limita su uso clinico.
La RM cardiaca fetal podria ser de ayuda en la valoracion de pato-
logias concretas como los sindromes de heterotaxia o las anoma-
lias del arco aortico'*".

d) Incorporar los nuevos métodos de Realidad Virtual para permitir
una mejor comprension de las cardiopatias congénitas y facilitar,
gracias a la creacion de modelos de simulacion, la planificacion de
procedimientos quirurgicos desde el tiempo fetal'.

¢) Conocer mas sobre los datos contradictorios acerca de la relacion
entre algunas cardiopatias congénitas (especialmente las que con-
llevan correccion univentricular) y los retrasos en el neurodesarro-
1llo. Sobre este punto la ISUOG emiti6 en 2017 un documento de
consenso en el que insistia en la necesidad de seguir investigando
sobre los aspectos genéticos y embriologicos de las cardiopatias
congénitas; asi como en la importancia de dos aspectos: que estos
fetos nazcan en centros multidisciplinares especializados y que se
realicen pruebas de neuroimagen (ecografia, RM) en la vida post-
natal con objeto de conocer los aspectos morfométricos del SNC
de estos nifios.

12. Los equipos multidiscilplinares y las nuevas herramientas.

Nada de este avance seria posible sin la necesaria integracion de pro-
fesionales en equipos multidisciplinares que se establece en el espacio de
la Medicina Fetal: Obstetras, personal de enfermeria, Cardiologos Pedia-
tricos, Neonatologos, Genetistas, Cirujanos Cardiovasculares, Cirujanos
pediatricos, asociaciones de padres y Psicologos, trabajamos hoy mano a
mano en este terreno espinoso de la atencion a las embarazadas con fetos
afectos de cardiopatias congénitas. Una buena atencion prenatal permitira
vertebrar una adecuada atencion neonatal, genera confianza y hace evitar
decisiones equivocadas.

Mucho tiene uno que agradecer a su ciudad y al Hospital Universitario
Virgen del Rocio, a los compafieros y maestros que ha tenido en estos afios.
Ellos me han formado con respeto y con paciencia y me han permitido
ser un profesional que hoy ejerce, con humildad, constancia e ilusion, su
apasionante trabajo dentro de la Medicina Fetal. Con ellos, hemos seguido
la méxima de Ramon y Cajal y nos hemos resignado “a machar, humilde-
mente, detras de los sabios, para poder marchar algin dia en su compania”.

Nada seria posible sin un equipo y este equipo es el excelente grupo
de profesionales de nuestro Hospital Universitario. Todas las frases de cor-
tesia serian escasas para agradecerles su ensefianza y su implicacion para
ofrecer una atencion global a estos casos. También es justo agradecer a la
industria que tiene la sensibilidad de escuchar a los profesionales para ir
mejorando sus aplicaciones e ir creando nuevas herramientas que permitan
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penetrar mejor en los secretos de este apasionante territorio de la Medicina.

Y finalmente quiero terminar expresando mi gratitud a los padres y
madres de pacientes a los que he tenido el honor de atender. La Medicina
es un arte sublime, aunque cuajado de sinsabores. Pero es gracias a nues-
tros pacientes, a su confianza, a su comprension, a su ensefianza cotidia-
na, a su refuerzo en el afecto, por lo que mantiene uno la ilusion intacta.
Humildemente yo habré podido explicarles algo del corazon de sus hijos,
ellos han engrandecido el mio.
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LESIONES MAXILARES: DE LA CIRUGIA
CURATIVA A LA
RECONSTRUCCION ESTETICA Y FUNCIONAL

Este es el titulo de la conferen-
cia de 35 minutos de duracion con
la que el Dr. Torres Carranza optd al
ser miembro de la Real Academia de
Medicina de Sevilla el 11 de abril de
2019, siendo presentado por el acadé-
mico de numero Dr. José Cantillana.

La conferencia se desarroll6 con
un guion consistente en introduccion a
la cirugia maxilofacial, como rama de
la medicina, su desarrollo como espe-
cialidad, qué lineas de trabajo abarca.
Dentro de estas lineas de trabajo se
encarga de las lesiones maxilares y se
exponen en funcion del diagnostico
como es su evolucion, su tratamiento
curativo y su reconstruccion estética y
/ o funcional.

Como decia Ciceron: “la cara es
el espejo del alma “y “cuanto mayor
dificultad mayor gloria”.

Se expone un primer caso de
extirpaciéon maxilar con curacion a
los 20 afios, pero sin reconstruccion
y las secuelas remanentes. (Facies de
Andy Gum)

Se cuenta la trayectoria vital y
personal en relacion a su enfermedad
oncologica del maxilar superior de S.
Freud. Acuiio frases como: He sido un
hombre afortunado en la vida, nada
me resulto facil. Fumador de 20 puros
al dia en 1922 se diagnostic6 de carci-

Dr. Eusebio Torres Carranza
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noma epidermoide de tuberosidad, paladar duro y blando y pilar amigdalino
izquierdo. Se le practico una reseccion parcial del maxilar, la mandibula y el
tumor como un solo espécimen. Los dientes estaban meticulosamente lim-
pios. Fueron colocados incrustaciones y rellenos, botones y broches, porque
la seguridad de la prétesis disefiada para su uso luego de la reseccion, depen-
deria de la integridad de los dientes soporte. Una protesis provisoria fue hecha
y seria mas tarde reemplazada por un aparato permanente. La protesis que
Freud usaba para separar la cavidad oral de la cavidad nasal fue apodada “el
Monstruo”. Se trataba de lo que aun hoy se usa y se llama obturador.

Seguidamente se hace un recorrido por diferentes patologias del
maxilar superior y su resolucion.

Empezamos por una reconstruccion de una amputacion de falange
de dedos con implantes y protesis y una reconstruccion de un ojo sujeto
con implantes las diferentes epitesis (modelo dia y noche y modelo verano
invierno).

Seguidamente se expone a un paciente médico cubano que presentaba am-
putacion de mandibula por ameloblastoma y se le realizo reconstruccion con
peroné, exponiéndose el antes y el después, asi como la secuencia quirargica.

El caso que le seguia era otra reconstruccion maxilar también con pe-
roné pero que ademas se le colocaron implantes y sobre estos dientes fijos.
Con un antes y un después y sus controles.

Proseguimos con una maxilectomia que no se reconstruy6 con cirugia
pero que se le colocaron implantes zigomaticos con lo que pudo portar una
protesis fija con todos sus dientes.

A este caso le siguio un caso similar con una proétesis fija pero que
permitia explorar la zona del defecto.

60



Terminamos con los procesos oncold-
gicos benignos y malignos y pasamos a la
patologia infecciosa mostrando una pérdida
del maxilar superior de origen infeccioso
por un quiste de 21 a 24..se resolvi6 el caso
con 2 zigomaticos y una protesis fija.

El siguiente caso era una chica con un
traumatismo facial que se resolvio de una
manera similar con implantes zigomaticos
convencionales y colgajo gingivales.

Para terminar se presentan casos de
edentulismo de largo tiempo de evolucion
con atrofias maxilares en filo de cuchillo an-
teroposteriormente y en altura con neumati-
zacion de los senos maxilares. Se resolvie-
ron con injertos dseos de cresta iliaca y con
implantes de titanio que sujetaban protesis
inmediatas.

Los 2 ultimos casos se trataban de
casos de enfermedad periodontal croni-
cas agudizadas con pérdida de dientes y
de soporte dseo y gingival que requirieron
reconstruccion con injertos artificiales de
origen animal para poder resolver los casos.

A modo de conclusion se finaliza que
con la ayuda de las nuevas herramientas diag-
nosticas se puede afinar mas en los planes
de tratamiento y con la nueva tecnologia te-
rapéutica llegar a cumplir expectativas cada
vez mayores de los pacientes tanto en tiem-
po como en resultado funcional y estético.

61






DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO PERCUTANEO
DEL SINDROME CORONARIO AGUDO

DR. Luis Salvador Diaz de la Llera

Quiero expresar mi mas sincero agradecimiento a todas las personas
que han hecho posible este momento, constituyendo un verdadero privilegio
poder dirigirme a ustedes desde este estrado, en especial al Ilustrisimo Sefior
Académico Numerario Dr. D. Juan Bautista Alcaiiiz Folch por sus maravillo-
sas palabras dedicadas en su presentacion, a los Ilustrisimos Sefiores Acadé-
micos Numerarios que me propusieron y apoyaron, especialmente al Dr. D.
Carlos Infantes Alcon y Dr. D. Blas Rodriguez de Quesada Tello. Es nobleza
reconocer en el terreno profesional y mencionar a mis maestros los Profeso-
res, Jean Marco, Juan Luis Delcan y José Maria Cruz ya que su influencia ha
permanecido en mi a lo largo de toda mi trayectoria profesional.

También tengo que agradecer el apoyo constante de mi esposa Maria Je-
sus Gutiérrez, complementado por la ilusion y motivacion del que espero que
un futuro proximo, sea mi alumno predilecto en la practica de la Cardiologia
Intervencionista, mi hijo Jesus Diaz Gutiérrez.

Tengo que hacer mencion a los precursores de la cardiologia clasica,
cito a Heberden que ya en 1.768 hizo una magistral descripcion de la angina
de pecho, publicada en el Acta Médica de Londres; fue el primero en describir
una enfermedad bajo el nombre de angor pectoris, comunicacion que suscito
entonces mucha excitacion. Cito de forma literal “desde los mas llamativos
¥y angustiosos sintomas, con los que se presenta, dolor y presion sobre el pe-
cho, los hechos notables son que el ataque, es desencadenado, sobre todo,
por caminar cuesta arriba, y después de una comida, se acomparia de una
sensacion de muerte instantanea si persiste el desencadenante, al detenerse,
la angustia disminuye inmediatamente, o desaparece del todo”. Actualmente,
esta descripcion sigue vigente y podemos afirmar de una forma categorica
como es la presentacion clinica de la angina de pecho en nuestros dias sin
ningin cambio desde su primera definicion.

Han sucedidos multiples y variados avances en el conocimiento de la
cardiopatia isquémica, desde sus albores hasta el desarrollo del intervencio-
nismo coronario percutaneo, son técnicas relativamente recientes, de unos
40 afios de antigliedad, sus origenes hay que buscarlos en el desarrollo del
cateterismo cardiaco como técnica de exploracion invasiva del corazon, fue-
ron W. Forsmann, AF. Cournand y DW. Richards los pioneros de esta técnica
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de exploracion cardiologica que le valio el reconocimiento mundial con el
Premio Nobel de Medicina y Fisiologia en 1956.

Las primeras experiencias en el campo del intervencionismo arterial, la
realizaron Dotter, Judkins y Zeitler en 1964 sobre las arterias de la circula-
cion periférica, el sistema consistia en la generacion de fuerzas coaxiales que
de forma progresiva se incrementaban mediante la introduccion sucesiva de
catéteres de mayor tamafio, esta practica fue sustituida tras la aparicion de los
sistemas que generan una fuerza axial mediante el inflado de balones.

Andreas Gruentzig en 1977, incorpora este nuevo sistema de dilatacion
con balon y realiza con éxito la primera angioplastia coronaria intraopera-
toria en San Francisco, esta técnica quedd indicada en aquella época, para
un subgrupo muy especifico de pacientes, limitandose a aquellos casos con
lesiones coronarias focales, proximales, no calcificadas y de un solo vaso, con
lo que se limitaba su aplicacion a menos de un 10 % de los casos. La angio-
plastia con balén aumentaba la luz de las arterias coronarias al estirar y rasgar
la placa aterosclerdtica y la pared vascular y en menor grado, al redistribuir la
placa aterosclerdtica a lo largo del eje longitudinal. La retraccion eléstica de
la pared vascular dejaba una estenosis residual aproximadamente del 30-35%,
de forma que cuanto mayor era la estenosis residual, mayor era la reestenosis
posterior. Esta técnica fue dada a conocer a la comunidad cientifica mediante
un Poster en un Congreso de la American Heart Association, dando lugar al
inicio de un cambio radical en el tratamiento de la enfermedad coronaria.
Presento la angiografia coronaria del primer paciente con intervencion coro-
naria percutanea y un control angiografico a los 23 afios posteriores con un
resultado angiografico excelente.

En la década de los afios ochenta, comienza el desarrollo de los primeros
stents, coexistiendo dos grupos pioneros a nivel mundial, liderados por Ulrich
Sigwart en Lousanne (Suiza) y por Hervé Rousseau, Francis Joffre y Jacques
Puel en Toulouse (Francia), ciudad, donde completé¢ mi formacion como car-
didlogo intervencionista, el 20 de Diciembre de 1985 realizan en Toulouse el
primer implante de stent en una arteria periférica y en el mismo hospital rea-
lizan el 28 de Marzo de 1986 el primer implante en el mundo de un stent co-
ronario, la tecnologia utilizada era tipo autoexpandible. Posteriormente, el 10
de diciembre de 1987 se implanta por Sousa, Palmaz y Schatz el primer stent
balén expandible (stent Palmaz-Schatz) en una arteria coronaria humana, a partir
de entonces se produce una verdadera eclosion en el desarrollo de la cardiolo-
gia intervencionista con el desarrollo de diversos modelos de stents coronarios,
ampliacion de nimero de indicaciones y crecimiento exponencial de enfermos
tratados. Aun asi, a pesar de todos los avances técnicos, el mayor problema
que existia tras el implante y que condicionaba el resultado a largo plazo era la
tasa de reestenosis, secundaria fundamentalmente a la hiperplasia neointimal.

Con el objetivo de reducir la tasa de reestenosis y tras arduas investi-
gaciones, se produce la tercera revolucion en la cardiologia intervencionista
que acontecio en la primera década del siglo XXI, con el advenimiento de los
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stents liberadores de farmacos que, a diferencia de los stents sin farmacos, se
componian de tres elementos: la plataforma que era muy parecida a un stent
convencional, un agente antiproliferativo y un polimero biodegradable para
regular su liberacion progresiva; los primeros estudios con la primera gene-
racion de stents liberadores de farmacos, mostraron resultados espectaculares
y se comienza a tratar a lesiones cada vez mas complejas y en pacientes con
un riesgo cada vez mayor, produciéndose un descenso muy acusado de la
cirugia de revascularizacion coronaria y un aumento exponencial del nimero
de angioplastias coronarias con implante de stents en todo tipo de lesiones
coronarias y en las mas diversas situaciones clinicas.

Para poder establecer un tratamiento integral del Sindrome Coronario
Agudo, es necesario emplear medidas de prevencion. El aumento de las en-
fermedades cardiovasculares en general y de la cardiopatia isquémica en par-
ticular, esta influenciado por el aumento de los factores de riesgo cardiovas-
culares cuya presencia facilita su desarrollo y su erradicacion o atenuacion,
determina una menor incidencia de esta patologia.

El control de estos factores de riesgo constituye la “prevencion prima-
ria” y recientemente ha surgido el concepto de “prevencién primordial”,
“que constituye la prevencion de aquellos determinantes que favorecen el
desarrollo de enfermedad y de factores de riesgo”, hemos colaborado en un
estudio dentro de la cohorte SUN (Seguimiento Universidad de Navarra),
mediante la elaboracion de unos criterios de estilos de vida saludable, para
obtener una salud cardiovascular optima, el objetivo del estudio fue analizar
la asociacion entre un indice combinado de Estilo de Vida Saludable y la
incidencia de eventos clinicos de enfermedad cardiovascular. Llegando a la
conclusion que un indice que incluye un amplio nimero de habitos saludables
se asocid con menor riesgo de enfermedad cardiovascular primaria. Este in-
dice da un paso mas en la prevencion de las Enfermedades Cardiovasculares,
que no precisa incluir los factores de riesgo tradicionales y establece la pre-
vencion primordial. Esta investigacion como habéis visto ha sido publicada
en REC con elevado factor de impacto, dentro del primer quartil y premiada
como la mejor publicacion en dicha revista durante el afio 2018.

Sin embargo, es muy probable que en un amplio grupo de poblacion las
medidas de prevencion de la patologia cardiovascular no surtan el impacto
deseado, bien por implementacion inadecuada, o bien por falta de concien-
ciacion sanitaria de la poblacion vulnerable, que determinan el desarrollo
del Sindrome Coronario Agudo que viene condicionado por alteraciones en
placa aterosclerdtica que determina alteraciones del flujo sanguineo a través
de las arterias coronarias y que condicionan una estenosis u oclusion coro-
naria aguda de forma completa o parcial que determinara el desarrollo de un
cuadro agudo conocido en actualidad como Sindrome Coronario Agudo. El
objetivo terapéutico es una reperfusion rapida, completa y sostenida mediante
angioplastia coronaria. El proceso fisiopatoldgico de la oclusion coronaria se
establece en varias fases:
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La aterosclerosis no es un proceso lineal y continuo, es una enfermedad,
con fases alternativas de estabilidad e inestabilidad. Los sintomas stbitos e
imprevistos estan relacionados con la rotura de la placa aterosclerotica. Las
placas que tienen mayor propension a la inestabilidad y la rotura, tienen un
nucleo lipidico grande, baja densidad de células musculares lisas, alta concen-
tracion de células inflamatorias y una delgada capsula fibrosa que recubre el
nucleo lipidico, en contraste con las placas estables. El grado de vulnerabili-
dad de la placa aterosclerdtica depende de tres factores: a) estrés circunferen-
cial de la pared, b) la localizacion y el tamafio de la placa y c) el impacto del
flujo sanguineo, contra la superficie endoluminal de la placa aterosclerotica.
Ademas de la rotura de la placa, la erosion de la placa es otro de los mecanis-
mos subyacentes en los SCA. Cuando ocurre la erosion, el trombo se adhiere
a la superficie de la placa, mientras que, en los casos de rotura de la placa, el
trombo afecta a las capas mas profundas que se encuentran bajo el ntcleo li-
pidico. Este fendmeno puede contribuir al crecimiento y la progresion rapida
de la placa cuando el trombo queda modificado por el remodelado positivo.

El papel fundamental de la trombosis en el desarrollo de los SCA, se ha
demostrado ampliamente, a partir de datos de autopsias y por deteccion an-
giografica y angioscopica de los trombos, en el lugar de la lesion causal. La
trombosis coronaria en los SCA se suele desarrollar en el lugar de la placa vul-
nerable. El nucleo lipidico expuesto tras la rotura de la placa es muy trom-
bogénico y tiene una elevada concentracion de factor tisular. La trombosis se
induce en el lugar de la rotura o erosion de la placa y determina cambios rapidos
en el grado de estenosis que pueden causar una oclusion total o subtotal del
vaso. El trombo es rico en fibrina y completamente oclusivo en los casos de
SCACEST. La trombolisis espontanea puede explicar la intermitencia de epi-
sodios de oclusidn/suboclusion vascular tromboética y la consecuente isquemia
transitoria. Un trombo rico en plaquetas en el lugar de la rotura de la placa
puede fragmentarse en particulas pequenas que, a su vez, pueden embolizar y
ser arrastradas hasta ocluir arteriolas y capilares. Estos émbolos plaquetarios
pueden causar pequefias areas de necrosis en el miocardio irrigado por el vaso
de origen, con lo que produce la liberacion de marcadores de necrosis miocardi-
ca. El sindrome Coronario Agudo en sus dos variantes, con y sin elevacion del
segmento ST, viene condicionado por una marcada diferenciacion en el compo-
nente obstructivo de la arteria coronaria responsable tras la trombosis coronaria.

La coronariografia proporciona una informacion relevante sobre la en-
fermedad arterial coronaria y su severidad. El “gold estandar” sigue siendo la
angiografia coronaria invasiva convencional. Los pacientes con enfermedad
multivaso y los que tienen una estenosis del tronco principal son los que pre-
sentan mas riesgo de episodios cardiacos mayores. La evaluacion angiogra-
fica de las caracteristicas y la localizacion de la lesion causal, asi como otras
posibles lesiones, es esencial cuando se considera la posibilidad de revascu-
larizacion.
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El Sindrome Coronario Agudo Con Elevacion del segmento ST (SCA-
CEST) generalmente refleja una oclusion coronaria aguda total y en la mayoria
de los casos se desarrolla un IAM. El tratamiento de eleccion, en esta situacion,
es la reperfusion lo mas precoz posible y debe estar basado en la implemen-
tacion de un servicio médico de urgencias que supervise una red de atencion
médica entre hospitales, con distintos niveles de tecnologia, conectada por un
servicio eficiente de transportes sanitarios medicalizados (ambulancias, he-
licopteros...). En la actualidad casi un 30% de los pacientes con criterios de
reperfusion no reciben tratamiento médico adecuado y menos del 35% de los
pacientes tratados con ICPp cumplen los tiempos recomendados por las guias
de actuacion clinica. Las principales caracteristicas de dicha red de atencion mé-
dica son: una definicion clara de las areas geograficas de actuacion, protocolos
compartidos basados en la estratificacion del riesgo y un servicio de transpor-
te con ambulancias o helicopteros dotados de personal y equipos adecuados.

Es necesario realizar, un diagndstico rapido y una estratificacion tem-
prana del riesgo, en pacientes que se presentan con dolor toracico agudo para
identificar a los pacientes en los que una intervencion temprana puede mejo-
rar los resultados.

El tratamiento médico concomitante, inicialmente debe ir dirigido
hacia el alivio del dolor y ansiedad y debe realizarse de forma precoz, no
solo con caracter humanitario, sino que este a su vez, determina activacion
del sistema simpatico, desencadenando la liberacion de catecolaminas que
provocan aumento de la frecuencia cardiaca, vasoconstriccion, y aumento
de la presion arterial dando lugar a un aumento del consumo de oxigeno
por parte del miocardio, en una situacion de ausencia de aporte del mismo
a través de la circulacion coronaria lo que provoca un aumento de tamafio
del area infartada. La aplicacion de analgésicos potentes de tipo opiaceos,
son de eleccion.

La aplicacion de farmacos anticoagulantes y antiagregantes en el
primer contacto médico, facilita y/o produce desobstruccion de la arteria
coronaria de forma farmacoldgica con una reduccion del tamafio del in-
farto o limitando su expansion. Publicamos en el Journal Interventional of
Cardiology una de nuestras investigaciones el beneficio de anticoagulacion
y antiagregacion con Prasugrel y Bivalirudina en pacientes con IAMEST.

Existe una relacion, entre el tiempo desde el inicio de los sintomas
del IAMEST y la apertura del vaso con respecto a la mortalidad inmediata
y al afio. Los principales componentes en el retraso desde la aparicion de
los sintomas hasta la reperfusion incluyen: 1) el tiempo que tarda el pa-
ciente en reconocer la gravedad de su problema y consultar al médico; 2)
la valoracion, el tratamiento y el transporte prehospitalarios; 3) el tiempo
invertido en pruebas diagnosticas y el que se tarda en comenzar el trata-
miento dentro del hospital; 4) tiempo entre que se inicia el tratamiento y
se recupera el flujo.
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Existiendo una correlacion exponencial entre el tiempo de isquemia
y mortalidad y morbilidad cardiovascular, cuanto mas tiempo se tarda en
abrir la arteria coronaria obstruida mayor tasa de mortalidad, mayor tasa de
insuficiencia cardiaca post-IAM y mayor tasa de eventos cardiovasculares
fatales post-IAM. La frase de que el “tiempo de isquemia, es miocardio
viable”, es real y muy importante a la hora de planificar la asistencia en la
practica diaria del tratamiento en la fase aguda de [AM”.

INTERVENCIONISMO CORONARIO PERCUTANEO PRIMARIO

Antes de exponer de forma practica un caso de ICPp debemos saber
que se define como “aquella intervencion percutanea emergente en el con-
texto de un IAM sin tratamiento fibrinolitico previo o concomitante y es
la opcidn terapéutica de eleccion siempre que pueda realizarse de forma
expeditiva por un equipo experimentado”. Un equipo con experiencia in-
cluye no solo a los cardidlogos intervencionistas, sino también a personal
de apoyo especializado. Esto implica que solamente los hospitales con un
programa de cardiologia intervencionista permanente (24 horas al dia/7
dias a la semana/365 dias al afio) pueden realizar ICPp como tratamiento
sistematico en pacientes que se presentan con sintomas y signos de IA-
MEST. En los centros con un gran volumen de procedimientos de ICPp
se observan las tasas mas bajas de mortalidad con respecto a aquellos que
presentan una actividad mas reducida. EI ICPp es efectivo, ya que permite
asegurar y mantener la permeabilidad coronaria y minimiza algunos ries-
gos de sangrado de la fibrinolisis.

Esta demostracion practica que parece simple, es el fruto de la coor-
dinacion de un numeroso grupo de profesionales sanitarios (médicos, en-
fermeras, técnicos... que con su trabajo diarios y en situaciones dificiles
y frecuentemente muy comprometidas para el enfermo, permiten que se
ponga en marcha una maquinaria conocida en la actualidad como CODI-
GO INFARTO.

Nuestro Hospital en el ano 2000 inicia el tratamiento del IAMEST
con angioplastia primaria de forma generalizada y sistematica como pri-
mera opcion terapéutica e investigamos como se podian optimizar los re-
sultados, tras un analisis minucioso registramos de forma sistematica todos
los casos realizados durante el periodo de tiempo entre el afio 2001 y Junio
de 2003 y publicamos los resultados con una técnica de abordaje afiadida
como era la via radial en un doble intento para demostrar una baja tasas de
eventos cardiacas mayores adversos y las reduccion de las temibles com-
plicaciones locales en la via de abordaje femoral.

Posteriormente, con la llegada de los stent liberadores de farmacos
que han demostrado una reduccion en la necesidad de nueva revasculari-
zacion del vaso diana en el contexto del ICPp, comparados con los stents
metalicos. Hubo cierta preocupacion acerca de un mayor riesgo de trombo-
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sis de los stents implantados y reinfarto con SLF en comparacion con los
stents metalicos; sin embargo, el uso de SLF en el ICPp no ha sido asocia-
do con un incremento del riesgo de muerte, IAM o trombosis del stent en
el seguimiento a largo plazo, de forma similar mediante la investigacion y
analisis pude demostrar que se trataba de mera especulacion como demos-
tré en este articulo publicado en American Heart Journal, constituyendo
esta, una investigacion pionera a nivel nacional e internacional y que nos
permitio ingresar en un selecto grupo a nivel internacional (DESERT) que
engloba a diversas investigaciones de primer nivel, en un tnico grupo de
investigacion.

A pesar de las importantes evidencias cientificas publicadas sobre que
el uso rapido del tratamiento de reperfusion mejora la supervivencia de los
pacientes con IAMEST, no se ha generalizado de forma universal debido
a problemas de caracter logisticos. Existiendo controversia sobre la forma
optima de tratamiento de reperfusion cuando se anticipa que va a existir un
retraso en la realizacion de ICPp, como sucede en lugares donde no se dis-
pone de ICPp 24 horas al dia / 7 dias a la semana. La seleccion de la forma
optima de reperfusion implica juzgar los recursos del sistema y las caracte-
risticas individuales del paciente. El prondstico de los pacientes sometidos
a ICPp depende también de la experiencia del operador y del centro, por
lo que aquellos que realizan un gran volumen obtienen de forma constante
mejores resultados.

Recientemente hemos tenido informacion periodistica sobre este tipo
de tratamiento, en un personaje publico tras sufrir un [AM como es el fut-
bolista Iker Casillas, donde todos los medios de comunicacion publicitaron
el tratamiento del paciente desde todos los puntos de vista, llegando hasta
el hartazgo como algo extraordinario, constituyendo en realidad una prac-
tica habitual en nuestro medio.

Por ultimo, quiero decir que para mantener un programa de angio-
plastia primaria, es esencial el mantenimiento de un registro prospectivo
obligatorio en el que se incluyan las caracteristicas basales del paciente
y del infarto, los intervalos de tiempo entre el inicio de los sintomas y la
revascularizacion, las caracteristicas del procedimiento y los resultados,
con la evolucidn clinica del paciente por lo menos hasta el alta hospitalaria
(incluidos los centros de referencia cuando se trasladen los pacientes en la
fase aguda).

Los tiempos de actuacion y los resultados deben monitorizarse perio-
dicamente en cada centro y en comparacion con otros centros para asegurar
la calidad del servicio prestado y realizar los ajustes necesarios.

El establecimiento de un registro nacional auditable ¢ independiente,
con datos publicos de todos los programas de ICPp con resultados por sec-
tores y centros, deberia ser obligatorio en nuestro pais.

PERO SOBRE TODO LO MAS IMPORTANTE ES LA VOCACION
PERMANENTE DE CURAR AL QUE PADECE LA ENFERMEDAD!
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Sirolimus-eluting stents compared with standard stents

in the treatment of patients with primary angioplasty

Luis-S Diaz de la Llera, MD, PhD, Sara Ballesteros, PhD, Jaime Nevado, PhD, Ménica Fernindez, PhD,
Manuel Villa, PhD, Angel Sinchez, MD, PhD, Gabriel Retegui, PhD, Dolores Garcia, PhD, and
Angel Martinez, MD, PhD Seville, Spain

Background Sirolimuseluting stents have been shown to decrease restenosis and reintervention as compared with
standard stents. We evaluated the use of sirolimus-eluting stents in primary percutaneous coronary intervention for acute
myocardial infarction with ST-segment elevation.

e randomly assigne atients to compare sirolimus-eluting stents with uncoated stents in prima
Methods We randomly assigned 120 patients pare sirolimus-eluting stents with ted stents in primary
percutaneous coronary infervention for acute myocardial infarction with ST-segment elevation. The primary end point was
composite: death from cardiac causes, recurrent myocardial infarction, or fargetlesion revascularization after 360 days.

Results The rate of the primary end point was 6.7% in the sirolimus-eluting stent and 11% in the bare-metal stent group
(relative risk 1.75, 95% Cl 0.47-6.57, P = .402). The survival free from target-vessel failure showed a higher trend in the

sirolimus-eluting stent group than in the bare-metal stent group (0.0% vs 5.7%, P = .064). There was no significant difference
between the 2 groups in the rate of death (5% and 3.6%, respectively; P = .736), reinfarction (1.7% and 1.8%, respectively;
P = .940), or stent thrombosis (3.4% and 1.8%, respectively; P = .621).

Conclusions Among selected patients with acute myocardial infarction and ST-segment elevation, the use of
sirolimus-eluting stents shows a trend to reduce the rate of target-vessel revascularization in comparison with bare-metal stent.
(Am Heart ) 2007;154:164.e1-164.¢6.)

150 Patients Assessed for Eligibility

30 Extluded
21 Did not meet inclusion criterig
8 Refused to parlicipate

120 Randomized

60 Assigned to receive abciximab and

Bare-Metal Stent 60 Assigned to receive abciximab and

Sirolimus-Eluting Stent

3

h
§7 Underwent PCI 60 Underwent PCI
54 Received Bare-Metal Stent 60 Received Sirolimus-Eluting Stent
3 Undetwent Balloon Angioplasty

2 Extensive Vessel Calcification
1 Diffuse Disease

3 Did notundergo PCI
2 Small vessel disease
1 No significant lesion

700% Complated Clnical Follow-up to 1 year| | 100 Completed Ciinical Follow-up to 1 year

Survival free of reinfarction, TVR, or stent thrombosis in the SES and conventional stent groups.
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Drug-Eluting vs Bare-Metal Stents

in Primary Angioplasty

A Pooled Patient-Level Meta-analysis of Randomized Trials

Giuseppe
Martin Schalij, MD; Leif Thuesen, MD; Bas van der Hoeven,
Carmine Musto, MD; Tanla Checht, MD: Gata Spaziant, MDY L
Vincenzo Pascert, MD; Emilio DI Lorenzo, MD; Roberto Violinl,

Harry Suryapranata, MD’ CGregg W, Stone, MD for the Drug- Lluung Stent in anar)r!lngwpimy (DESERT) Cooperation

Background: Concerns have emerged regarding a higher
risk of stent thrombosis after drag-cluting stent (DES) im-
plantation, especlally in the setting of ST-segment eleva-
tion myocardial infarction (STEMI). Our objective was to
perform a meta-analysis using individual patient datn to
evaluate the long-term safety and effectiveness of DES com-
pared with bare-metal stenis (BMS) in patients undergo-
ing primary percutaneous coronary intervention for STEMI.

Data Sources: Formal searches of clectronic data-
bases (MEDLINE and CENTRAL} and sciemific session
presentations from January 2000 to June 2011,

Study Salection: We examined all completed random-
ized trials of DES for STEMI,

Doin ExtracHan: Individual patient daa.
Dato Symnthesls: Individual paticnt data were ob-
tained from 11 of 13 trials identified, including a total of

6298 patients (3980 [63.2%] randomized to DES [59%
sirolimus-eluting or paclitaxel-eluting stents] and 2318

De Luca, MD, PhD; Maurits T, Dirksen, MD; Christian Spau!dmg, MD; ficnrung Kcl'hzk MD;

[36.8%] randomized to BMS). At long-term follow.up
(mean [SD], 1201 [440] days), DES implantation sig-
nificantly reduced the occurrence of target-vessel revas-
cularlzation (12.7% vs 20.1%; hazard ratio [93% CI], 0.57
[0.50-0.66], P < 001, P value lor heterogeneity, 200, with-
out any significant difference in terms of mortality, re-
infarction, and stent thrombosis. However, DES implan-
1atlon was assoclated with an increased risk of very late
stent thrombosis and reinfarction.

Conclusions: The present pocled patient-level meta-
analysis demonstrates that among patients with STEMI
undergoing primary perculaneous coronary interven-
tion, sirolimus-eluting and paclitaxel-eluling stents
campared with BM3 are associated with a signif'icﬂnl re-
duction in target-vessel revascularization at long-term fol-
low-up. Although there were no dilferences in cumula-
Live mortality, reinfarction, or stent thrombosis, the
incidence of very late reinfarction and stent thrombosis
was increased with these DES.

Arch Intern Med. 2012:172(82:611-621

[a] Martality
Source DES BMS Hazard Ratio (35% Cl) Weight, % Hazard Ratio (35% Cl)
BASKET-AMIZ? 715 6/51 o — am 0.60 (0.20-1.79)
Diaz de Ia Llera et al® 460 3f54 —_— 1.78 1.20 (0.27-5.30)
DEDICATION® 337298 20300 1 e 1284 1.7 (0.97-2.96)
HORIZONS-AMI® 12372257 48749 —r 35.58 0.84 (0.60-1.17)
MISSIONS? /158 9152 E— — 330 0.52 (0.18-1.58)
Pasceri gt al®s 3R 1133 _ 077 3.30 (0:34-31.71)
PASEQ®? 157180 12/%0 —— 6.87 0.61(0.28-1.31)
PASSION® 33310 45/309 — 21.25 0.83 (0.54-1.27)
SELECTION® 240 6/40 — — 1.54 0.32 (0.06-1.57)
SESAMIT 117160 131160 —_—r 6.12 0.83 (0.37-1.86)
TYPHOON 107355 18/357 _— 6.62 0.55 (0.26-1.20)
Total {95% CI) 25173980 181/2318 - 100.00 0.85 (10.70-1.04)
Test for heterogeneity: x 2=12.06; P=.28
Test for overall effect: 7=1.59; P=.11 01 02 05 10 20 50 100
Favors DES Favors BMS
20
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*
1
£
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-
Log rank =2.99 (P=.11)
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Follow-up,
Patients at risk Py
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TE(;NOLOGiA CRISPR: DE LA INVESTI'GACI(’)N
BASICA A LAS APLICACIONES BIOMEDICAS

Dr. Carlos Gomez Canga-Argiielles

El desarrollo de técnicas que permitan editar o corregir con precision
y eficiencia el genoma de células vivas es uno de los objetivos principales
de la investigacion biomédica. El descubrimiento del sistema de inmuni-
dad innata de los procariotas en los afios 70 nos proporciono las enzimas
de restriccion, el inicio de la ingenieria genética. El primer uso practico fue
la manipulacion de la bacteria E. coli para producir insulina humana para
los diabéticos.

En las ultimas décadas, el descubrimiento de la inmunidad adaptativa
mediante CRISPR-Cas ha dado lugar a una nueva generacion de técnicas
de laboratorio extraordinariamente versatiles. Estan contribuyendo al co-
nocimiento de los seres vivos como ninguna otra y, con ello, a solucionar
problemas anteriormente inabordables.

.Qué es la tecnologia CRISPR/Cas9?

La tecnologia CRISPR/Cas9 es una herramienta molecular utilizada
para “editar” o “corregir” el genoma de cualquier célula. Seria algo asi
como unas tijeras moleculares que son capaces de cortar cualquier mo-
lécula de ADN haciéndolo ademas de una manera precisa y controlada.
Esa capacidad de cortar el ADN es lo que permite modificar su secuencia,
eliminando o insertando nuevo ADN.

Los directores de la tesis de Francisco Martinez Mojica habian descu-
bierto, a principios de los afios 80 en las salinas de Santa Pola (Alicante),
un microorganismo peculiar, la arquea “Haloferax mediterranie”, que vive
en ambientes de alta salinidad, donde se pensaba que no podia haber vida.
Y encargaron al entonces doctorando Francisco M. Mojica estudiar los me-
canismos moleculares implicados en esta adaptacion.

En los estudios de la estructura del ADN de estas arqueas observo
la presencia de secuencias que se repetian decenas, cientos de veces, de
manera regular, y que tenian la peculiaridad de ser palindrémicas, es decir,
las cuatro bases, adenina, citosina, tiamina, guanina, (A, C, T, G) se leian
igual en ambas direcciones; esta peculiaridad estaba incluida en su tesis
leida en 1993.
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En los antecedentes bibliograficos encontr6 un articulo de unos japo-
neses en 1987 sobre el genoma de Escherichia coli, y otro de un grupo ale-
man en 1991, en Mycobacterium donde sefialaban que habian encontrado
repeticiones del mismo tipo, pero sin ninguna aportacion adicional. Estas
repeticiones estaban separadas entre si mediante unas secuencias denomi-
nadas “espaciadores” que diferenciaban las distintas cepas de las bacterias.

Un grupo holandés preparaba otro estudio sobre el tema: tras varios
correos e-mail decidieron denominarle CRISPR, es el acronimo inglés de
“Agrupacion de repeticiones cortas palindromicas regularmente espacia-
das”. Los holandeses identificaron ademas, en 2002, cuatro genes asociados
a las secuencias CRISPR, los llamados Cas pero sin saber para qué servian.

Después de varios experimentos se percibieron de que la clave no
estaba en las secuencias CRISPR/Cas sino en los “espaciadores”, en la
secuencia de ADN encajada entre dos regiones CRISPR. El grupo del Dr.
Mojica intentaba dar explicacion a este hallazgo sin lograrlo, hasta que de-
tectaron que una cepa de E. coli tenia un espaciador que era idéntico a una
parte del ADN de un fago (un virus que ataca a una bacteria) denominado
P1, que habitualmente la infecta. Y también observaron que esa cepa en
particular era resistente a ese virus.

La idea de que aquello podia ser una especie de sistema inmune bac-
teriano adquirido (por contacto con el virus), algo insospechado y nunca
descrito en la literatura cientifica, surgié de inmediato. El trabajo posterior
fue “informético”, “BIOINFORMATICO”. Empezé una bisqueda de se-
cuencias de espaciadores en bacterias y virus, aprovechando que por en-
tonces, a principios de siglo, la fiebre de la secuenciacion genomica estaba
disparada y se afiadia nueva informacion continuamente.

Fundamento de la tecnologia CRISPR

Cuando un virus entra dentro de la bacteria toma el control de la ma-
quinaria celular y para ello interacciona con distintos componentes celulares.

Pero las bacterias que tienen el sistema de defensa CRISPR/Cas po-
seen un complejo formado por una proteina Cas unida al ARN producido
a partir de las secuencias CRISPR. Entonces el material génico del virus
puede interaccionar con este complejo. Si ocurre eso, el material genético
viral es inactivado y posteriormente degradado.

Pero el sistema va mas alla. Las proteinas Cas son capaces de coger una
pequena parte del ADN viral, modificarlo e integrarlo dentro del conjunto de se-
cuencias CRISPR. De esa forma, si esa bacteria (o su descendencia) se encuentra
con ese mismo virus, ahora inactivara de forma mucho mas eficiente al mate-
rial genético viral. Es, por lo tanto, un verdadero sistema inmune de bacterias.

Durante los afios siguientes se continud la investigacion sobre este
sistema, pero no fue hasta el afo 2012 en el que se dio el paso clave para
convertir este descubrimiento, esta observacion bioldgica, en una herra-
mienta molecular util en el laboratorio.
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En agosto de este afio (2012) un equipo de investigadores dirigido por
las doctoras Emmanuelle Charpentier en la Universidad sueca de Umed y
Jennifer Doudna, en la Universidad de California, publicaron un articulo
en la revista Science en el que se demostraba como convertir esa maquina-
ria natural en una herramienta de edicion «programable», que servia para
cortar cualquier cadena de ADN in vitro. Es decir, lograban programar el
sistema para que se dirigiera a una posicion especifica de un ADN cual-
quiera (no solo virico) y lo cortaran.

Poco después del famoso articulo de Doudna y Charpentier, en enero
de 2013 los laboratorios de George Church en Harvard, y Feng Zhang en
Massachusetts (MIT) fueron los primeros en publicar articulos demostran-
do que CRISPR/Cas9 servia para cé¢lulas humanas. Doudna publico lo pro-
pio de manera independiente apenas unas semanas mas tarde.

La manera en que lo lograron es demasiado compleja. Baste simple-
mente decir que se utilizan unos ARNs que dirigen el sistema hacia el ADN
que hay que cortar. “Lo que hace el sistema Cas9 es producir el corte, lo
que prepara el terreno para que alguno de los sistemas de reparacion de la
propia célula lo arregle”.

Hay dos sistemas: el Union de extremos no homélogos, que simple-
mente vuelve a pegarlo, pero normalmente eliminando o insertando algu-
nas bases nuevas, con lo que el gen deja de ser funcional, se silencia. Esto,
ademas de permitir dejar fuera un gen que puede estar produciendo una
alteracion, permite estudiar la funcionalidad de los genes de una forma
mucho mas répida que hasta ahora.

El otro sistema de reparacion celular es el Sistema de reparacion direc-
ta por homologia. “En este caso se produce el corte de la doble cadena de
ADN, pero se introduce también un molde para repararlo, una secuencia que
comparte algunas bases
con la region donde se
produce el corte. Eso
permite insertar la se-
cuencia de ADN que
deseemos. El sistema
de reparacion hace una
recombinacion. Eso es
editar, y permite cam-
biar la informacion de

Target DNA
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RO

un gen para que funcio- Repair gz'

ne correctamente. Este T e
molde se sintetiza en el dnnleleliedel bbbl
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cesita que los extremos v'vg NNEE]
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Que podemos hacer con CRISPR

* Encendido o apagado de genes especificos para el estudio de su
funcion.

» Desarrollo de estudios en gran escala (con una gran poblacion de
ARN guias distintos) para la identificacion de genes involucrados
en un proceso celular determinado.

» Creacion de modelos animales de enfermedades humanas.

* Visibilizar estas modificaciones uniendo proteinas fluorescentes.

» Direccionamiento de proteinas a secuencias especificas del genoma.
* Modificacion genética de plantas.

* Abordar alternativas a la Resistencia de Antibioticos.

* Especialmente util para las enfermedades raras (MEHUER).

Perspectivas para el futuro

La revolucion desencadenada por el sistema CRISPR/Cas9 casi no
tiene precedentes en las ciencias biologicas. Su simpleza y economia lo
pone al alcance de todos y su potencial es, en principio, inmenso. Desde la
terapia génica hasta la modificacion de especies vegetales, pasando por su
introduccién en la naturaleza para la erradicacion de especies de mosquitos
portadores de parasitos, el desarrollo de CRISPR/Cas9 ha generado tan-
to entusiasmo como alarma y, como siempre, los organismos regulatorios
pertinentes deberan ponerse al dia con la tecnologia.

En el terreno de la clinica, la técnica se enfrenta todavia a ciertas
limitaciones, principalmente los relacionados con la eficiencia y precision
de los cortes generados por Cas9. Pero debemos decir que actualmente son
muchos los laboratorios de investigacion que estan perfeccionando esta
técnica, y con muy buenas expectativas en un futuro proximo.

La posibilidad que hoy existe de utilizar el sistema CRISPR/Cas9
para la edicion genomica y sus multiples aplicaciones, es el resultado de
un esfuerzo colectivo que comienza en 1995 con la curiosidad suscitada
por unas secuencias repetidas de funcion desconocida, encontradas en un
microorganismo en la costa de Alicante, y culmina en 2012 con la recons-
truccion en un tubo de ensayo del sistema CRISPR/Cas9 purificado en dos
laboratorios independientes en EE.UU. Ninguno de estos investigadores
estudiaba enfermedades humanas, ni pretendia encontrar una técnica que
permitiera corregirlas. La historia del descubrimiento de CRISPR/Cas9 y
la revolucion que representa para las ciencias biomédicas ilustran el es-
pectacular salto que, de manera imprevista, puede darse entre la ciencia
“basica” y la ciencia “aplicada” y el error en que se incurre cuando no se
realiza en equipos multidiciplinares. .
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GEN BRAF. UN HITO EN LA HISTORIA
DEL MELANOMA CUTANEO

Dr. Juan José Rios Martin

Me siento muy orgulloso y agradecido a esta Real Academia por
el honor que me hace al concederme el nombramiento de académico
correspondiente. Lo recibo con mucha ilusion y gratitud por lo que repre-
senta para mi. Muchas han sido las personas, que en forma directa o in-
directa, y aun sin saberlo, me han ayudado en mi vida profesional, ya sea
poniendo a mi disposicion el valor incalculable de sus conocimientos,
compartiendo mis inquietudes o apoyandome para que siguiera adelante
en mi cometido. Permitanme que exprese un especial agradecimiento a
los profesores Galera Davidson y Gonzalez Campora, mis maestros en la
Anatomia Patologica. Sin ellos nada de esto seria realidad; su sabiduria
y su modo de entender el papel del patdlogo en la practica asistencial y
docente, han supuesto para mi ensefianzas claves para el desarrollo de
mi vida profesional. Muchas gracias Ricardo por tu amable presentacion.
Quiero hacer extensivo este agradecimiento al Dr. Yebra Sotillo por su
apoyo para poder ser miembro de esta institucion, a todos mis compa-
fieros de trabajo en el Hospital Virgen Macarena, a mis alumnos con los
que disfruté aprendiendo dia a dia durante 25 afios y a mi familia por
estar siempre tan cercanos. Gracias mama, Maribel y Pablo por vuestro
cariflo y paciencia.

He elegido hablar sobre el melanoma cutaneo por ser esta neoplasia
a la que he dedicado gran parte de mi actividad asistencial e investigadora
en los ultimos afos. El descubrimiento de la mutacion del gen BRAF y el
desarrollo de farmacos dirigidos contra la proteina activada han supuesto
un hito en la historia natural del melanoma, abriendo una puerta a la espe-
ranza de nuestros pacientes con enfermedad avanzada.

La historia del melanoma es una historia, larga en el tiempo, pero
corta en acontecimientos de interés, sobre todo para los pacientes. Las
primeras evidencias de la existencia de melanomas se encontraron en los
afos 60 en esqueletos de momias precolombinas del Peri que datan de
hace 2400 afios. Aunque en los textos de Hipocrates ya se hace referencia a
un cancer negro cutaneo, no es hasta los siglos 18 y 19 cuando aparecen las
primeras descripciones cientificas y las medidas terapéuticas iniciales, que
con modificaciones, practicamente se han mantenido hasta nuestros dias.
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La primera descripcion del melanoma se la debemos al patdlogo fran-
cés René Laennec en una conferencia que dictd en Paris en 1812. Este
avispado investigador es mas conocido por la invencion del estetoscopio
que por ser el primero que describi6 esta neoplasia. La primera reseccion
quirargica de un melanoma, en este caso de una metastasis ganglionar, fue
realizada, sin saberlo, por John Hunter en 1787. La pieza quirtirgica se con-
serva hoy en el museo hunteriano de Londres y su diagnostico histologico
no se hizo hasta 1969.

Sin duda, William Norris es considerado por muchos autores como
el médico que mas ha contribuido al conocimiento del melanoma. A ¢l le
debemos el primer articulo publicado en la literatura cientifica en 1817 y
la descripcion de estudios posmortem de pacientes fallecidos con enferme-
dad diseminada. En 1857 estableci6 una serie de principios epidemioldgi-
cos y clinicos que se han mantenido y confirmado en los siglos posteriores.
Por ejemplo, la existencia de una relacion entre nevus y melanomas. Hoy
sabemos que muchos melanomas se originan a partir de nevus y que la
mutacion del gen BRAF ya esta presente en éstos. También describio la
predisposicion hereditaria a padecer melanomas, alert6é que los melanomas
pueden ser amelanoticos, y que pueden desarrollar satélites alrededor del
tumor principal. En cuanto al tratamiento recomendaba la excision amplia
y aseveraba que ningun tratamiento, médico ni quirurgico, seria efectivo
en la enfermedad diseminada. En este sentido, Samuel Cooper, eminente
cirujano militar inglés, en su libro “Las primeras lineas de la prdctica
quirurgica” escribio frases como “el melanoma en etapas avanzadas es
intratable”, “la tnica posibilidad de curacion es la extirpacion quirargica
temprana”.

El siglo XX aport6 innovaciones en la técnica quirtrgica de la mano
de William Handley, cuyas recomendaciones marcaron las guias del trata-
miento durante mas de 50 afios. Las aportaciones mas relevantes de este
siglo fueron los estudios sobre el pronostico de Wallace Clark y Alexander
Breslow. El conocido indice de Breslow que mide el espesor en mm de la
profundidad de un melanoma no ha sido desplazado aun como el factor
pronostico mas importante y sigue siendo el principal item en el estadiaje
tumoral. En el afio 2002 la Dra. Helen Davis publico en Nature la alta
frecuencia de mutaciones del gen BRAF en diferentes neoplasias, entre
ellas el melanoma cutaneo, el carcinoma papilar de tiroides o algunos ade-
nocarcinomas de colon. Nueve afios mas tarde de esta publicacion, la FDA
aprueba la primera terapia dirigida con un farmaco inhibidor de la protei-
na activada, el vemurafenib, y nuestro tumor, habitualmente olvidado en
grandes eventos cientificos, fue el protagonista del congreso mundial de
oncologia y portada de numerosas publicaciones que bautizaron el 2011
como el afio del melanoma.

El gen BRAF se localiza en el brazo largo del cromosoma 7. Se en-
cuentra mutado aproximadamente en la mitad de los melanomas cutaneos.
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Participa en la activacion de la via de las MAP quinasas transmitiendo al
nucleo sefiales de proliferacion. En los melanomas con el gen mutado el
nucleo recibe estas sefiales permanentemente, sin necesidad de que existan
estimulos externos de crecimiento. El tratamiento con farmacos inhibido-
res consigue bloquear la via de sefializacion inhibiendo de este modo la
proliferacion celular.

En la portada de la revista New England del 30 de junio de 2011 apa-
recen publicados los excelentes resultados en términos de supervivencia
del estudio BRIM3 en pacientes con melanoma avanzado portadores de
la mutacion tratados con vemurafenib. Resultados tan esperanzadores y
espectaculares como la regresion de las lesiones metastasicas de pulmon,
higado y hueso, a las 8 semanas de iniciar el tratamiento e incluso respues-
ta metabolica completa (RC). Una RC al tratamiento sucederd aproxima-
damente en un 20% de los pacientes tratados con inhibidores combinados
de la via de las MAP quinasas, con una mediana de duracion superior a los
39 meses

Desde el afio 2011, la determinacion de la mutacion del gen BRAF
esta incluida en todas las guias de manejo clinico del melanoma, como la
guia de consenso de las sociedades de Oncologia Médica y Anatomia Pa-
tologica o la guia de la NCCN; en ambas tuvimos el honor de participar en
el panel de expertos que las elaboro.

La revolucion oncogénica de finales del siglo XX y principios del
XXI asento la idea de que el desarrollo tumoral ocurre tras la adquisicion
de mutaciones en los genes normales. Hoy sabemos que el melanoma no es
una Unica entidad sino varias entidades que dependen de la mutacion que
presenten y ésta a su vez de la localizacion anatomica del tumor.

Al menos existen 4 tipos de melanomas: los que presentan mutacion
de BRAF (alrededor del 50%), mutacion de NRAS, de NF-1 y los triples-
negativos. Muchos de estos tltimos tienen mutacion de KIT. La mutacion
de BRAF mas frecuente es la V60OE la cual supone un cambio puntual de
valina por 4cido glutdmico en la posicion 600. La identificacion en 2003 de
esta misma mutacion en nevus melanociticos confirmo la relacion nevus-
melanoma ya propuesta en la época victoriana por William Norris.

Las mutaciones estan en relacion con la localizacion del melanoma.
Alrededor del 50% de los que se sitiian en piel sin dafio crénico solar por-
taran la mutacion de BRAF, siendo mucho menos frecuente en los de piel
con dafo solar cronico, en los de localizacion acral y en los de mucosas.

Desde el afio 2012, el departamento de Anatomia Patoldgica del Hos-
pital Universitario Virgen Macarena es pionero en la determinacion en Es-
pana de la mutacion del gen BRAF en melanomas. Junto al hospital Valle
d’Hebron de Barcelona y 12 de octubre de Madrid, forma parte de una
plataforma nacional que desde su inicio ha testado mas de 4500 muestras
procedentes de 175 hospitales de todo el pais, siendo el 41% de los tumo-
res portadores de la mutacion, una cifra algo inferior a lo comunicado en
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la literatura. Desde el inicio de nuestro trabajo se plantearon 3 cuestiones
de gran importancia: cual era la metodologia més adecuada para estudiar la
mutacion, si existia 0 no homogeneidad en el tejido y por ultimo si el segui-
miento de los pacientes era posible mediante el estudio del ADN circulante o
biopsia liquida. En relacion al primero de los aspectos, en 2018 presentamos
en el congreso internacional sobre tratamientos dirigidos en cancer nuestra
experiencia con diferentes técnicas de PCR a tiempo real, demostrando los
mejores resultados con la v.2 de Cobas. En relacion a la valoracion de la
homogeneidad de la mutacion, estudiamos muestras pareadas de tumores
primarios y de su metastasis, que tenian casi un 17% de discordancia. De-
mostramos con diferentes técnicas inmunohistoquimicas y moleculares que
esta discordancia no era real sino consecuencia de la tecnologia empleada.
Con estos resultados, concluimos que no existe heterogeneidad y por tanto,
la mutaciéon puede determinarse tanto en el tumor primario como en cual-
quiera de sus metastasis, hecho que parece 16gico al tratarse de una mutacion
conductora que se mantiene a lo largo de la historia natural de la neoplasia. Y
en relacion al 3° aspecto relativo a la biopsia liquida, comprobamos una alta
correlacion, cercana al 90%, entre la mutacion en el ADN circulante y la ob-
tenida a partir de muestras solidas. Este estudio confirm¢ la utilidad clinica
de la biopsia liquida en el seguimiento de los pacientes

Otra pregunta que nos surgio en estos afios era si con el estudio his-
toldgico convencional con hematoxilina-eosina era posible reconocer a los
melanomas mutados, es decir si la mutacion deja una impronta morfolo-
gica. Hemos estudiado las caracteristicas histologicas de una serie de 201
melanomas primarios, 87 de ellos mutados. En el analisis multivariante,
solo la morfologia epitelioide y la ausencia de elastosis mantuvieron signi-
ficacion estadistica. Como se ha mencionado previamente, los melanomas
mutados se localizan con mayor frecuencia en piel con exposicion inter-
mitente al sol y por tanto sin elastosis actinica. Esta peculiar morfologia
epitelioide es consecuencia del conocido efecto Warburg. Otto Warburg
fue un fisidlogo aleman galardonado con el premio nobel en 1931 por sus
descubrimientos sobre la respiracion celular. La célula tumoral ingiere
gran cantidad de glucosa y forma lactato a partir de piravico, incluso en
presencia de oxigeno. El acimulo de lactato en el citosol es la causa del
citoplasma amplio eosindfilo de la célula epitelioide tumoral.

En cuanto al posible papel prondstico de la mutacion de BRAF no hay
todavia conclusiones relevantes. Aunque parece que no tiene impacto en
la supervivencia global, es posible que sea un factor de mal pronostico en
melanomas finos, menores de Imm de espesor en profundidad.

Y por ultimo, ;qué nos espera en el futuro?

El Dr. Ackerman, referente mundial de todos los dermatopatologos,
escribia hace 34 afios un editorial en la revista americana de dermatolo-
gia titulado “nadie deberia morir por melanoma”, ya que el diagnostico
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debe de hacerse en una fase precoz. Los melanomas crecen en la epider-
mis donde se extienden superficialmente como una balsa de aceite, hasta
que pasados unos afios adquieren la capacidad de infiltrar la dermis y de
metastatizar. Es en la fase intraepidérmica o de invasion dérmica inicial
cuando debe de hacerse la extirpacidon para garantizar la curacion de la
enfermedad.

En Andalucia se ha el hecho el trabajo muy bien y asi lo pudimos
comprobar en el estudio que nuestro grupo realizé sobre la incidencia de
melanoma en la primera década del siglo XXI, que conto6 con la participa-
cion de 14 centros del SSPA. El aumento en la incidencia de melanomas
que encontramos fue a expensas de un mayor numero de melanomas me-
nores de 1 mm de espesor y por tanto muchos de ellos en fase de creci-
miento radial sin capacidad de metastatizar.

Sin embargo, la afirmacion del Dr. Ackerman, “nadie deberia morir
de melanoma”, sigue cuestionada en 2019; hoy sabemos que hay variables
que no podemos controlar con eficacia y otras en las que es posible interve-
nir. Entre las primeras, un 10% de los melanomas son de rapido crecimien-
to y probablemente no tengan una fase in situ ni un crecimiento progresi-
vo, como el que hemos descrito previamente. Desde el inicio surgen en la
dermis, probablemente a partir de melanocitos dérmicos y los pacientes
no tienen los factores de riesgo habitualmente asociados a esta patologia,
lo que dificulta ain mas su diagnostico precoz. Ademas, estos melanomas
presentan con menor frecuencia mutacion de BRAF. Los factores sobre los
que podemos actuar son aquellos relacionados con la educacion sanitaria
de la poblacion, aumentando la concienciacion sobre la malignidad del
melanoma y eliminando las ideas equivocadas existentes, y por otra parte
facilitando la labor de los dermatologos y médicos generales. Son suficien-
tes estos dos datos: el 63% de los pacientes con melanoma han consultado
a su médico general por otro motivo en el afio previo al diagnostico de la
neoplasia, y solo el 30% de los dermatologos hacen una revision completa
del tegumento de cada paciente en la consulta diaria. Darse cuenta de estos
problemas ayudara a la comunidad médica y a las autoridades sanitarias a
orientar mejor sus esfuerzos. Un buen programa de screening puede preve-
nir futuros melanomas y disminuir los costes derivados de su tratamiento.

El ntimero de nuevos melanomas seguira aumentando hasta triplicar-
se en 15 afios, mas en hombres que en mujeres. En la actualidad el mela-
noma ocupa el 10° lugar entre las diferentes neoplasias en el hombre y el
5° en mujeres. En el estudio que nuestro grupo realizo sobre la incidencia
de melanoma en Andalucia en la primera década del siglo XXI, pudimos
constatar este aumento en la incidencia también en nuestra comunidad. Los
casos diagnosticados anualmente pasaron de ser 275 en el afio 2000 a 500
en el 2009, casi se duplicaron en 10 afios.

Por nuestra parte, los bidlogos moleculares y patdlogos seguiremos
buscando y determinando nuevos factores predictivos de respuesta a los
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nuevos farmacos como la expresion de PD-L1. Ademads, nuestro grupo ha
comenzado una nueva andadura en compaiia de ingenieros informaticos
para desarrollar modelos matematicos, mediante redes neuronales con tec-
nologia tipo machine learning, que puedan predecir la aparicion de metas-
tasis de melanoma.

Para terminar, quisiera poner en valor la existencia de las comisiones
interdisciplinares en la practica actual de la medicina. En la patologia y la
oncologia del siglo XXI la integracion de disciplinas es sin duda la clave
del éxito.

Muchas gracias a todos mis compaiieros de la comision de melano-
mas del Hospital Virgen Macarena por su trabajo y su dedicacién. Y mu-
chas gracias a todos ustedes por su atencion y a la Academia por recibirme
entre sus miembros.

He dicho
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CLAUSURA DEL 319 CURSO ACADEMICO

El dia 19 de diciembre de
2019 se celebré la “Clausura
del 319 Curso Académico con
arreglo a la siguiente progra-
macion: en primer lugar, el
Excmo. Sr. D. Miguel Angel
Castro Arroyo, Rector de la
Universidad de Sevilla, impar-
ti6 la conferencia “La impor-
tancia de la financiacion de
la Universidad Publica” en la
cual, con una brillante e inte-
resante exposicion puso al dia
los problemas que actualmente
tiene nuestra Universidad en el
ambito financiero y las posibles
soluciones a tener en cuenta.

A continuacion, se proce-
di6 a la apertura de las plicas
del Concurso Cientifico de Pre-
mios del afio 2019 y de los Pre-
mios de la Fundacion RAMSE. El acto fue clausurado por el Excmo. Sr.
Presidente, Dr. D. Jesus Castifieiras Fernandez.

El Excmo. Sr. D. Miguel Angel Castro Arroyo, Rector de la Univer-
sidad de Sevilla Miguel Angel Castro es licenciado en Farmacia, doc-
tor en Quimica y catedratico de universidad de Quimica Inorganica de
la Hispalense desde 2009. Ha sido, hasta alcanzar este puesto, becario
de formacion de personal investigador (1989-1992), investigador con-
tratado por la Unidén Europea (1993-1995), investigador postdoctoral
contratado (1996-1997), profesor asociado a tiempo completo (1997-
2000) y profesor titular de universidad (2000-2009). Ha trabajado en
varias universidades internacionales, entre ellas la University College
de Oxford y la de Cambridge. Ha sido investigador de varios grupos y
de numerosos proyectos regionales, nacionales e internacionales, siendo
en la actualidad el responsable del grupo de investigacion «Quimica del
Estado Solido».
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Ha realizado tareas de gestion desde el afio 2005, cuando puso en
macha el Servicio General de Investigacion de Rayos X de la Hispalen-
se. Desde entonces, ha sido director del Centro de Investigacion, Tec-
nologia e Innovacion de la Hispalense (2007-2008), director del Secre-
tariado de los Servicios Generales, de los Centros y de los Institutos de
Investigacion de la institucion (2008-2009) y vicerrector de Ordenacion
Académica (2009-2015). Desde el ano 2015 ocupa el cargo de Rector de
la Universidad de Sevilla.
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CONFERENCIAS EXTRAORDINARIAS

LA MEDICINA EN EL ARTE DE LA PINTURA

Dr. D. Miguel Nuiiez Arjona

El dia 16 de mayo de 2019, el Dr. D. Miguel Nuifiez Arjona, Coronel
Meédico de la Sanidad Militar, pronuncio la conferencia titulada “La medi-
cina en el arte de la pintura”. Fue presentado por el Académico de Niimero
de la RAMSE Ilmo. Dr. Fernando Saenz Lopez de Rueda.

El Dr. Miguel Nuflez Arjona, coronel médico de la Sanidad Militar y
pintor galardonado con varios premios, expuso en su conferencia la ima-
gen del médico en las mas significativas obras de arte de pintura universal,
relacionandolas con los hitos mas relevantes de la historia de la Medicina
desde el Renacimiento hasta nuestros dias, tema sobre el que son escasas
las publicaciones monograficas. Clausuro el acto el presidente de la RAM-
SE Excmo. Dr. Jesus Castifieiras Fernandez.
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LA GUARDIA CIVIL: “UN INSTITUTO AL
SERVICIO DE LA CIUDADANIA”

Excmo. Sr. D. Félix Vicente Azon Vilas
Director General de la Guardia Civil

Comenzd su intervencion
destacando que la seguridad se
concibe como un servicio publi-
co que constituye uno de los pi-
lares sobre los que se asienta el
pleno desarrollo democratico de
Espaiia, su sistema institucional,
su seguridad juridica y su pros-
peridad. También es un elemento
necesario para la mejora de la ca-
lidad de vida de los ciudadanos y
un requerimiento para el progreso
de intereses nacionales como el
turismo o la inversion, tan impor-
tantes para el crecimiento econo-
mico.

Resaltdo que, para garanti-
zar la seguridad, la Guardia Civil
cuenta con un despliegue forma-
do por casi 80.000 agentes, distri-
buidos en mas de 2.250 unidades,
de las que 1.963 son puntos de atencion al ciudadano, pudiendo afirmarse
que la Guardia Civil vertebra la presencia del Estado en todo el territorio
espaiiol, asumiendo un compromiso con la seguridad publica desde las
zonas mas despobladas hasta las urbanas y periurbanas.

Destaco que otra caracteristica fundamental de la Guardia Civil es
la versatilidad de las unidades, capaces de proporcionar seguridad en las
carreteras, realizar arriesgados rescates en mares y montafias, proteger la
naturaleza y el medio ambiente, prestar servicio en el subsuelo, surcar cie-
los, vigilar el ciberespacio, o ser un referente en la investigacion y esclare-
cimiento de los delitos, asi como en la lucha contra el terrorismo.
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Desde el afio 2005, la Guardia Civil se ha dotado de un Sistema de
Gestion Estratégica articulada con una serie de documentos clave, entre los
que se encuentra el Plan Estratégico, documento de planificacion estraté-
gica con una vigencia temporal prevista de cuatro afios en donde se esta-
blecen los objetivos a alcanzar y las actuaciones necesarias para lograrlos.

Actualmente la Guardia Civil centra su atencion en diez lineas tema-
ticas de actuacion de caracter eminentemente operativo, y una mas de na-
turaleza transversal. La primera linea estratégica de actuacion es la lucha
contra el terrorismo y el control de armas y explosivos. De forma similar a
la lucha contra el Crimen Organizado, basa su desarrollo entre otros aspec-
tos, en la cooperacidn internacional; la accién preventiva, principalmente a
través de la vigilancia proactiva de costas, fronteras, puertos y acropuertos;
y la investigacion especializada. La reciente creacion de la Unidad de Coor-
dinacion de Ciberseguridad esta destinada a impulsar una vision integradora
del potencial del Cuerpo en el ambito del ciberespacio. El Centro de Coor-
dinacion de Vigilancia Maritima de Costas y Fronteras (CECORVIGMAR)
se encarga de la ordenacion de flujos migratorios y seguridad y cuanta con
el apoyo tecnoldgico del Sistema Integrado de Vigilancia Exterior (SIVE).
Para la proteccion de los colectivos mas vulnerables la Guardia Civil reco-
ge las iniciativas, protocolos, planes e instrucciones que desde el Ministerio
del Interior y la Secretaria de Estado y actua en consecuencia. A destacar la
proteccion a las victimas de violencia de género, la prevencion del consumo
y trafico minorista de drogas en los centros educativos y la mejora de la segu-
ridad de las personas mayores mediante acciones formativas especialmente
enfocadas a las modalidades delictivas que mas les pueden afectar.

El Director General destac6 la mejora de la seguridad en centros hos-
pitalarios y profesionales de la salud durante el desarrollo de su profesion;
para ello, la Guardia Civil cuenta desde hace afios con un plan especifico
para hacer frente a las agresiones y amenazas sufridas por los profesiona-
les. También hizo referencia a la Proteccion del Medio Ambiente, donde la
Guardia Civil, principalmente por medio del SEPRONA, se encarga de la
defensa nacional del medio ambiente. En cuanto a la Seguridad Ciudadana,
la Guardia Civil centra su actuacion en la labor preventiva y el tratamiento
individualizado de problematicas especificas. Por otra parte, la Guardia Ci-
vil sigue contribuyendo decididamente a que se logre una disminucion del
numero de accidentes de trafico, asi como a continuar las labores de auxilio
a los usuarios de las carreteras, a través de su Agrupacion de Trafico, bajo
la dependencia funcional de la Direccion General de Trafico.

Por ultimo, expuso una breve resefia en cuanto a la Proyeccion Exte-
rior de la Guardia Civil.

Un numeroso publico siguid con interés la valiosa disertacion del Di-
rector General de la Guardia Civil. Al final de la disertacion le fue entre-
gado un diploma acreditativo de reconocimiento por el presidente de la
RAMSE, Excmo. Dr. Jesus Castifieiras Fernandez.
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SESIONES ACADEMICAS ORDINARIAS

MESAS REDONDAS

“25 afos de la Unidad de Enfermedades Infecciosas en el Hospital
Universitario Virgen Macarena”.

Celebrada el dia 2 de febrero de 2019. Moderada por el Acadé-
mico de Namero de la RAMSE Ilmo Sr. Dr. Miguel Angel Mu-
nidin. Ezcurra, que llevo a efecto la introduccion y presentacion,
del acto junto con los Dres. D. Jestis Rodriguez Bafo, D. Alvaro
Pascual, Julian de la Torre, D. José Miguel Cisneros y D. Anto-
nio Castro. Actuaron como ponentes las Dras. Diia. Maria José
Rios (“Un médico internista en Enfermedades Infecciosas”); Diia.
Maria Dolores del Toro (“Las Enfermedades Infecciosas en el
siglo XXI”); y los Dres. D. Angel Dominguez (“La inmigracion
nos hace mejores”); y D. Juan Galvez (“Caminando al Hospital”)

“investigacion en Atencion Primaria. El papel de la mujer”.

Celebrada el 14 de febrero de 2019. Moderada por el Académico
de Numero Ilmo. Dr. Carlos Martinez Manzanares y por el Aca-
démico de Ntmero de la RAMSE y por el Académico Correspon-
diente de la RAMSE Dr. Manuel Ortega Calvo. Actuaron como
ponentes las Dras. Diia. Angela Cejudo Lopez (La importancia
de la investigacion cualitativa. “Pacto de Silencio”); Dna. Leticia
Miré Moriano (“Proyecto PREDIMED-PLUS, un gran reto de in-
vestigacion sobre nutricion y enfermedad cardiovascular”); y Diia.
Pilar Bohorquez Colombo (“Los pacientes institucionalizados, un
grupo huérfano en resultados en salud”)

“Prevencion de la drogodependencia”.

Celebrada el dia 4 de abril de 2019. Presidida por los Profesores
D. Jesus Castifieiras Fernandez (Presidente de la RAMSE) y D.
Jaime Rodriguez Sacristan (Académico de Numero). Realizo la
introduccion y presentacion el Prof. D. Alfonso Blanco Picabia,
actuando como ponentes los Dres. D. Diego de la Vega Sanchez
(“Neurobioquimica y aspectos clinicos del cannabis en adultos™);
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Dna. Rafaela Caballero Andaluz (“Prevencion de adicciones y dro-
godependencias en infancia y adolescencia”); y D. Javier Rubio
Rodriguez (“Percepcion social de las drogadicciones y su presen-
cia en los medios de comunicacién como modeladores de la opi-
nion publica”)

“La cara oculta de los Colegios de Médicos: Solidaridad, Protecciéon
Social y Colaboracion Internacional”.

Celebrada el martes, dia 9 de abril de 2019. Moderada por el Dr.
D. Juan Bautista Alcafiiz Folch (Vicepresidente de la RAMSE),
actuaron como ponentes el Dr. D. Serafin Romero Agiiit, Presiden-
te de la Organizacion Médica Colegial (OMC) y de la Fundacién
de Proteccidon Social de la OMC. (“Pasado, presente y futuro de
la Fundacion de Proteccidon Social de la OMC”); Sra. Dfia. Nina
Mielgo Casado, Directora de la de la Fundacion de Proteccion So-
cial de la OMC (“Solidaridad entre colegiados y familias. Cifras
globales”); el Dr. D. Juan Manuel Contreras Ayala, Secretario Ge-
neral del RICOMS (“Lo que la Fundacion de Proteccion Social ha
dado y sigue dando a los médicos sevillanos” y el Dr. D. Alfon-
so Carmona Martinez, Presidente del RICOMS (“El mundo de la
Cooperacion Internacional”). Conclusiones y clausura del acto por
el Presidente de la RAMSE Dr. D. Jesus Castifieiras Fernandez, el
cual, asi mismo, presidio el acto.

La Real Academia de Medicina y Cirugia en el siglo XX”.
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El jueves, 25 de abril de 2019 se celebro la mesa redonda titulada
“La Real Academia de Medicina y Cirugia en el siglo XX”. La
introduccion al acto y presentacion del tema y de los ponentes
corrié a cargo del Dr. D. Federico Argiielles Martin, Secretario
General de la RAMSE y Profesor Titular de Pediatria y Puericul-
tura de la Facultad de Medicina. Universidad de Sevilla. Actuaron
como ponentes el Dr. D. Joaquin Nufiez Fuster, Académico de
Numero de la RAMSE y doctor en Medicina y en Historia del
Arte, que desarroll6 el tema “La Real Academia de Medicina en
la calle Alfonso XII. Del 98 a la II Republica”; el Dr. D. Jorge
Dominguez-Rodifio Sanchez-Laulhé, Académico Correspondien-
te de la RAMSE y doctor en Medicina, expuso el tema “La Real
Academia de Medicina en la Plaza de Espafia (1933-1976). De la
Il Republica a la Transicién” y el Dr. D. José Luis Serrera Contre-
ras, Académico de Numero de la RAMSE y doctor en Medicina
y en Historia hablé sobre la “Vida de la Academia en el tltimo
tercio del siglo XX”.



Buenas practicas para prevenir los trastornos de la voz en los docentes

Celebrada el 11 de junio de 2019. Moderador: Dr. D. Jaime Ma-
rainon Lopez, Académico Correspondiente de la RAMSE. Médico
del Trabajo. Asesor Médico Servicio de Prevencion de la Univer-
sidad de Sevilla. Ponentes: Dr. D. Hugo Galera Ruiz, Académi-
co Correspondiente de la RAMSE. Otorrinolaring6logo y Profe-
sor Titular. Hospital Universitario Virgen Macarena, Sevilla; Dr.
Carlos Ruiz Frutos, Director del Laboratorio Andaluz de Enfer-
medades Profesionales del IAPRL. Médico del Trabajo. Profesor
Titular. Universidad de Huelva; D. Jorn Vogel, Logopeda por la
Universidad de Hamburgo. Logopeda en el Hospital Quirdnsalud
Infanta Luisa de Sevilla.

Contenido y comentarios: La enfermedad vocal en el docente.
Intervenciones para el tratamiento de la disfonia en el docente.
Justificacion del estudio. Enfermedad Profesional. Vigilancia de
la salud. Importancia del Logopeda. Acciones preventivas y re-
habilitadoras para la voz Taller: Guia de buenas practicas para la
prevencion de los trastornos de la voz en los docentes.

Atencion Primaria y Atencion Especializada: “Una coordinacién im-
prescindible”

Celebrada el dia 26 de junio de 2019, Presidio el acto el Prof.
Castifieiras, (Presidente de la RAMSE), actuando como modera-
dor Dr. D. Miguel Angel Callejas (Jefe de Servicio de Farmacia
Hospitalria.H.U. “Virgen Macarena” de Sevilla. Los ponentes
fueron el Dr. D. Francisco Atienza (“Manejo del PSA en Aten-
cion Primaria”); Dra. Dfia. Cristina Garcia y Dr. D. Rafael Medina
(“Los 5-ARIS y el PSA”); Dr. D. Javier Espinosa y Dr. D. Carlos
Reina (“Criterios e indicaciones de la biopsia de prostata”); y Dr.
D. Enrique Gémez, Dr. D. Daniel Lopez y Dra. Diia. M* José Re-
quena ( Biopsia por fusiéon’). Expuso las conclusiones el Prof. D.
Jestis Castifieiras

A continuacion, se present6 el libro (version en espafiol) “La Pros-
tata: “Anatomia Quirurgica-Translacional” cuyo autor es el Dr. D.
Jesus Castifieiras Fernandez, Jefe de Servicio de Urologia.H.U.
“Virgen Macarena” de Sevilla. Presidio el acto: el Excmo. Sr. Dr.
D. Jesus Aguirre Mufioz, Consejero de Salud y Familias.de la Jun-
ta de Andalucia, quien asi mismo se encargé de su clausura.

Inmunosenescencia: estado actual y perspectiva.

Celebrada el dia 17 de octubre en Cordoba. Con la celebracion de
este acto la Academia atiende la necesidad de ampliar su ambito de
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actuacion territorial, fuera del lugar de su sede en Sevilla capital
de acuerdo con lo establecido en el articulo 3 de los Estatutos vi-
gentes que regulan el funcionamiento de nuestra Corporacion. La
Mesa Redonda estuvo organizada y moderada por la Académica
Correspondiente de la RAMSE, Diia. Alejandra Pera Rojas. Inter-
vinieron como ponentes el Prof. José Pefia, Académico de Numero
y profesor emérito de la UCO (“Envejecimiento saludable”); el
Prof. Rafael Solana, Director Cientifico de la Red Andaluza de Te-
rapias Avanzadas e Investigador Responsable del grupo “Inmuno-
logia y Alergia” del IMBIC “Inmunosenescencia de los linfocitos
T y NK”); la Prof®. Raquel Tarazona, Catedratica de inmunologia
de la Universidad de Extremadura (“Células NK e inmunoterapia
del cancer”); el Dr Francisco Borrego, Ikerbasque research profes-
sor, Biacruces (“El receptor CD300a como posible biomarcador en
la infeccion por VIH”); y el Prof. Florian Kern, Chair of Immuno-
logy, Brighton and Sussex Medical School, Reino Unido (“CMYV,
ageing, and damage to the vasculature (CMV, envejecimiento y
dafo vascular)”. Concluy¢ el acto con un animedo ¢ interesante
coloquio.

Primer centenario de la publicacién del libro ‘La edad critica’ del
Profesor Gregorio Marafién. Madrid 1919
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Celebrada el dia 7 de noviembre de 2019. Moderada por el Dr.
D. Santiago Duran Garcia, Académico de Numero de la RAMSE.
Ponentes fueron el Dr. Rogelio Garrido Teruel, Académico de Nu-
mero de la RAMSE (“Menopausia: 1919-2019. Consideraciones
historicas y relevancia clinica”); Dr. Jesus Castifieiras Fernandez,
Académico de Numero y Presidente de la RAMSE (*Andropausia
2019: Actualizacion Clinico-Terapéutica”) y Dr. Santiago Durdn
Garcia, Académico de Numero de la RAMSE (“Complicaciones en-
docrinas y nutricionales en ambas situaciones”). Conclusiones: Dr.
Rogelio Garrido Teruel.

Contenido y comentarios: La menopausia sigue siendo un perio-
do de la vida de la mujer de extraordinaria relevancia y de suma
actualidad. En este momento se estan investigando nuevos farma-
cos para intentar mejorar los efectos del tratamiento hormonal sus-
titutivo. La andropausia tiene mucho que ver con la salud fisica
y mental del varon en sus ultimos veinte-treinta afios de vida. La
disfuncion eréctil y su relevancia como factor de riesgo cardiovas-
cular. Los trastornos del tiroides y el desarrollo de obesidad como
principal complicacion dentro de las manifestaciones endocrinolo-
gicas y nutricionales. Importancia del ejercicio fisico para evitar la
sarcopenia y la osteopenia en estas situaciones.



Radicales libres: envejecimiento y trabajo

Celebrada el 14 de noviembre de 2019. El acto fue presentado por
el Ilmo. Dr. D. Pedro de Castro Sanchez, Académico de Numero de
la RAMSE Ponente: Dr. D. Angel Tomas Camacho Garcia, Espe-
cialista de Toxicologia. Coordinador del area de toxicologia Clini-
ca de la Asociacion Espafiola de la Especialidad. Director Médico
del Laboratorio Lema-Bandin-Vithas.

Contenido y comentarios: Transicion Radicales libres & antioxi-
dantes. La genética & teldmeros: su relacion con el envejecimien-
to. Los factores ambientales en el envejecimiento. Turno de noche
y melatonina. Nuevas perspectivas de tratamiento con melatonina
en las enfermedades neuroldgicas.

El oxigeno es un elemento imprescindible para la vida, pero solo el
95% del que consumimos sigue la ruta fisiologica en condiciones
normales; el resto sufre sucesivas reducciones donde se generan
moléculas altamente toxicas denominadas especies reactivas del
oxigeno (radicales libres), una serie de especies quimicas que son
capaces de dar lugar a multiples reacciones, con otros compuestos
presentes en el organismo, y producir dafio celular. Dichas espe-
cies reactivas son de origen endogeno. Surgen como “accidentes
quimicos”, es decir, como reacciones secundarias no deseadas en-
tre las biomoléculas. El organismo también estd expuesto a radica-
les libres procedentes de fuentes externas tales como el humo del
tabaco, la polucion ambiental, la radiacion ionizante, los héabitos
alimenticios, el ozono, el ejercicio en exceso, el estrés, toxicos
ocupacionales como el benceno o micotoxinas, entre otros. Estas
especies tan reactivas, no causan dafno oxidativo en condiciones
normales debido a que la célula esta provista de gran cantidad de
mecanismos antioxidantes. Sin embargo, cuando la capacidad de
los mecanismos antioxidante se ve superada por las agresiones
oxidativas, nos encontramos ante una situacion de estrés oxida-
tivo. El balance oxidativo del organismo humano es esencial para
la regulacion metabdlica, la produccion de energia, la activacion
o inactivacion de biomoléculas, la transduccion de senales, el re-
cambio celular, el control del tono vascular entre otros. Si este
balance entre los sistemas oxidantes y los antioxidantes se des-
equilibra se induce una situaciéon conocida como estrés oxidativo.
Las defensas antioxidantes existentes en el cuerpo son suficientes
y adecuadas para prevenir un dafio sustancial a los tejidos; sin em-
bargo, si hay un exceso de estas sustancias, y una sobreproduccion
de radicales libres, o una caida en el nivel de las defensas antioxi-
dantes conducira a un desequilibrio, que podria provocar dicho es-
trés. Los radicales libres estan implicados en numerosos procesos
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degenerativos, que incluyen el envejecimiento, el cancer, enferme-
dades cardiovasculares, arteriosclerosis, enfermedades neuroldgi-
cas, procesos irritativos de la piel e inflamaciones. Asimismo, las
lesiones por isquemia-reperfusion, se caracterizan también por la
formacion de radicales libres.

Nuevo codigo de Etica y Deontologia médica
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Se celebro el dia 19 de noviembre de 2019, Organizada por los
llmos: Sres. Académicos de Numero Dres. D. Alfonso Galnares
Ysern (Medicina Legal y Forense) y D. José Maria Rubio Rubio
(Bioética)] y el Comité de Etica y Deontologia Médica del RI-
COMS. Actuaron como ponentes: Dr. D. Francisco Campa Valera,
Académico Correspondiente de la RAMSE. Especialista en Medi-
cina Familiar y Comunitaria y en Derecho Publico. Profesor Aso-
ciado del Departamento de Medicina de la Universidad de Sevilla.
Del Comité de Etica y Deontologia del RICOMS (“El triple marco
ético, deontoldgico y normativo de la profesion médica. ;Qué es
un Comité Deontologico y cuales son sus funciones?”’); Dra. D?
Maria del Carmen Delgado Jiménez, Especialista en Cirugia Ge-
neral y Digestiva. Vocal del Comité de Etica y Deontologia del
RICOMS. Cooperante y colaboradora con asociaciones de muje-
res con cancer de mama (“;Como se constituye y como funciona
un Comité Deontoldgico?”’); Dr. D. José Maria Dominguez Rol-
dan, Jefe Clinico en el Servicio de Medicina Intensiva Hospital
Universitario Virgen del Rocio. Presidente del Comité de Etica y
Deontologia del RICOMS. Miembro de la Comisién Central de
Deontologia del Consejo General de Colegios Médicos (“;Por qué
la OMC ha considerado necesario un nuevo Codigo Deontoldgico?
( Como se ha elaborado? ;Cuales son sus principales novedades?”)
Contenido y comentarios. La razon principal de la Etica y de la
Deontologia Médica es ayudar a los profesionales sanitarios en su
deber primario de “saber actuar” en las circunstancias personales
de cada enfermo conforme a las posibilidades de la ciencia y las
exigencias de una demanda sanitaria universal cuyas fronteras son
cada vez mas dificiles de precisar. El deber de “saber actuar” de
todo médico implica la necesidad de una conciencia y de un codigo
de conducta y a este fin sirven los protocolos, los reglamentos, los
codigos, la ética y la legislacion sanitarias. Los acelerados progre-
sos de la ciencia y de la técnica unidos a los profundos cambios en
la relacion sanitaria y el ejercicio profesional, exigen que el Codi-
go Deontologico, el canon ético y moral de la Colegiacion Médica,
sea revisado en el tiempo y adaptado a las circunstancias que se va-
yan generando. En esa conciencia, la OMC abord¢ la elaboracion



de un nuevo Cddigo Deontoldgico, actualmente en la fase final de
su edicion. Conscientes de su importancia y transcendencia, la
RAMSE vy el Comité de Etica y Deontologia del RICOMS ofrecio
a los médicos y estudiantes de medicina y a la sociedad sevillana
esta Mesa Redonda como una posibilidad de conocimiento y de
dialogo.

Prevencion del cancer gastrico en 2019

Celebrada el dia 12 de diciembre de 2019.Moderada por el [lmo.
Dr. Felipe Martinez Alcala, Académico de Numero de la RAMSE.
Digestivo (“Presentacion. Problemas actuales”). Actuaron como
ponentes: Dr. Javier Romero Vazquez, Especialista Aparato Di-
gestivo Hospital Infanta Luisa. Sevilla (“Importancia de la nutri-
cion. Distribucion epidemioldgica y factores de riesgo”); Dr. Feli-
pe Martinez-Alcala Garcia. Especialista de Aparato Digestivo. HU
Virgen del Rocio. Sevilla (*“Como detectar las lesiones preneoplasi-
cas”); Dr. Sarbelio Rodriguez Mufioz, Jefe de Servicio de Aparato
Digestivo. Hospital Ruber Juan Bravo. Madrid (*; Existe un trata-
miento endoscopico eficaz en prevencion y neoplasia iniciales?”)
Contenido y comentarios. Aunque la incidencia del cancer gas-
trico ha disminuido significativamente en los ultimos 70 afios, es
el quinto cancer mas frecuente y supone la tercera causa de muer-
te por cancer en todo el mundo. La tasa de mortalidad por can-
cer gastrico es similar a su incidencia es decir, que la mayoria de
los pacientes con cancer gastrico mueren por esta causa tras su
diagnostico. Sin embargo, en paises como Japon con una de las
incidencias mas altas, la mortalidad por este tumor es inferior a la
mitad de su incidencia. El reconocimiento temprano de lesiones
preneoplasicas, neoplasias iniciales y su tratamiento, asi como el
reconocimiento de factores de riesgo han supuesto en estos paises
una disminucion significativa en la mortalidad por esta causa. El
descubrimiento del helicobacter pylori en 1983 por los australia-
nos Barry Marschall y John Robin Warren por lo que recibieron
el premio nobel de Medicina en 2005, ha supuesto un avance en
la prevencion del cancer de estobmago. Tenemos aun numerosos
interrogantes por resolver. ;Existe un cancer gastrico hereditario?
(,Qué importancia tiene la gastritis en el desarrollo del cancer gas-
trico? (El omeprazol juega algin papel a favor o en contra del
cancer gastrico? Con esta mesa redonda pretendemos dar respuesta
con los conocimientos actuales a la prevencion, diagnostico precoz
y tratamiento del cancer gastrico en nuestro entorno.
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JORNADAS

Abordaje multidisciplinar de la PKU

El dia 8 de marzo de 2019, organizada por el III Aula PKU (Fenil-
cetonuria) se celebro en la sede de la Academia esta actividad cien-
tifica. Efectud la presentacion y actudé como moderadora la Dra.
Maria Bueno (H. Universitario Virgen del Rocio). Actuaron como
ponentes las Dras Dfia. Amaya Belanger del H. Ramon y Cajal
(Abordaje multidisciplinar de la PKU en la infancia), Diia. Camila
G* Volpe, del H. Sant Joan de Deu (Nutricion en el paciente PKU)
y Dia. Eva Venegas, del H. Virgen del Rocio (4bordaje multidisci-
plinar de la PKU en edad adulta) y los Dres: D. Friedrich K. Trefz
(Recent findings in adult pku patients) y D. Fernando Alcalde y
Cristina Soria (Presentacion proyecto patient support program)

II Jornadas: retos de vacunacion en el S.XXI. El efecto de las vacu-
nas en salud infantil

Por segundo afio consecutivo, el dia 24 de abril de 2019, se cele-
bro la Jornada sobre “Retos de la vacunacion en el siglo XXI: el
impacto de las vacunas en la salud infantil”, Moderada por el Dr.
Federico Argiielles Martin, Secretario General de la Real Acade-
mia de Medicina y Cirugia de Sevilla. Actuaron como ponentes la
Dra.Pilar Aznar Marin (“El éxito de la vacunacion frente al rotavi-
rus”); la Dra. Rosario Cambronero (“;Quién debe Vacunarse?”); el
Dr. Cristobal Coronel Rodriguez (“MeningoBienprotegidos”™) y el
Sr. D. Javier Moreno Aleman (“Aspectos legales de las vacunas”)

Jornada de artroplastia de cadera cementada

El dia 29 de mayo tuvo lugar la “Jornada de artroplastia de cadera
cementada”, organizada por el Académico Correspondiente Dr. D.
Pedro Cano Luis, del Hospital universitario Virgen del Rocio de
Sevilla. Trataron el estado actual de la artroplastia de cadera ce-
mentada, la técnica quirargica y los riesgos y complicaciones. Para
ello, intervinieron los Dres: Dfia. Almudena Martinez Sanchez,
Diia. Rosa Rodriguez Espejo, D. Juan Ballester Alfaro, D. Alvaro
Blanes Pérez, Prof. Steffen J. Breusch, D. José Antonio Cordero
Fernandez, D. Boris Garcia Benitez, D. Placido Zamora Navas, D.
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Jests Gonzalez Herranz, D. Andrés Puente Gonzalez, D. Abraham
Garcia Mendoza y D. Francisco Mafias Martinez.

Nuevos retos en el manejo de los problemas de crecimiento

El dia 30 de mayo de 2019 se celebro la jornada titulada Nuevos
retos en el manejo de los problemas de crecimiento. La direccion
de la misma corri6 a cargo del Dr. D. Rafael Espino Aguilar, Aca-
démico Correspondiente de la RAMSE. Presento el acto Diia. Car-
men Gonzalez Madrid y actuaron como ponentes el Dr. D. Rafael
Espino Aguilar (“Retos en el manejo de los nifios con talla baja™);
el Dr. D. Manuel Pombo Arias (“Talla baja: nuevas perspectivas”);
el Dr. D. Ramon Cafete Estrada (“Biomarcadores para el diag-
nostico del déficit de hormona de crecimiento”); el Dr. D. Ricar-
do Gracia Bouthhelier (“Talla Baja Idiopatica (TBI): tratar o no
tratar”); el Dr. D. Angel Campos Barros (“Presente y futuro de la
genética en el estudio de la talla baja”) y el Dr. D. Ignacio Diez
Lopez (“Hormona de crecimiento de accion prolongada: estado ac-
tual”). A las ponencias siguié un coloquio y conclusiones

Encuentro profesional en la atencion a victimas de maltrato durante
la infancia y la adolescencia, con especial atencion al abuso sexual.
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La actividad se desarroll6 el dia 22 de octubre de 2019. Organizan:
1lustre Colegio de Abogados de Sevilla, Fundacion Gota de Leche,
Foro Profesional por la Infancia de Andalucia, y la Real Acade-
mia de Medicina de Sevilla. Equipo rector del encuentro: Pablo
Abascal Monedero, Juan Gil Arrones, Rafael Muriel Ferndndez,
Francisco Palacios Bautista, Fernando Muriel Azuaga, Ignacio
Gomez de Terreros.

El Dr. D, Ignacio Gémez de Terreros, como director de la jorna-
da de trabajo, agradece la presencia del Sr. Presidente de la Real
Academia de Medicina, Sr. Presidente de la Audiencia Provincial,
Sr. Fiscal Jefe y Sr. Decano del Colegio de Abogado. Puntuali-
za que el Foro Profesional por la Infancia, coorganizador del en-
cuentro, aglutina a nueve Colegios profesionales, Asociacion de la
Prensa de Sevilla, Oficina Defensor del Pueblo y Fundacion Gota
de Leche promotora y con funciones de coordinacion del mismo.
Recuerda que ya en el 2003 en la sede de la fiscalia se celebro
encuentro similar titulado “Procedimiento de Coordinacion para la
Atencion a Menores victimas de malos tratos en Andalucia” el cual
fue avalado por una amplia representacion Institucional y recogido
en la orden de la Consejeria de Asuntos Sociales de 11 de febrero
de 2004 y publicado en el BOJA n° 39 de 26 de febrero de 2004.
Han pasado 15 afos y se hace preciso elaborar propuestas que su-
peren los problemas actuales en la deseada atencion integral.



Ponentes: Sras, y Sres Marta Valcarce Lopez, Miriam Quintero
Vicente, Rocio Marin Andrés, Luis Lomelino Amérigo, Marco
Antonio Navarro Maldonado, Purificacion Reyes Neira, Juan
Gil Arrones, Rafael Rodriguez Guerrero, Maria de los Ange-
les Caballero Trigo, Maria Gutiérrez Rivas, Reyes Casares
Ordoiiez.

Panel de Ponentes complementado con 28 expertos invitados y
que en un rico debate ha llevado a las siguientes conclusiones y
propuestas.

1.- Necesidad de actualizar el modelo de atencion. Creacion de
un nuevo modelo de atencidén basado en la centralidad de los
menores y en la complementariedad de los profesionales.

a) Elaborarse por expertos de sectores y disciplinas comple-
mentarias.

b) Organizacion del proceso de atencion y “referentes” en los
niveles que se estimen que aseguren la convergencia de las
intervenciones.

c¢) Clarificar a quién corresponde en cada momento la referen-
cia del proceso de investigacion, respetando las competen-
cias y resolviendo conflictos, basada en la cooperacion.

e) Atencion integradora y de calidad: Promocion buen trato,
prevencion primaria y secundaria, reparacion de dafos y
recuperacion del proyecto vital.

f) Asegurar, costes, seguimiento y evaluacion.

2.- Formacion:

a) Que articule la formacidn basica, con especial atencion a la
formacion especializada en cada uno de los ambitos impli-
cados.

b) Posibilitarla en escenarios compartidos entre distintos sec-
tores y disciplinas.

c¢) Trabajar en su motivacion y exigir la obligatoriedad de la
formacion.

d) Estructurarse con la idea temporal que asegure una forma-
cion continuada y permanente.

3.- Mejorar la aplicacion de las normas en cada sector. Concre-
tarse en cada sector y sus diferentes disciplinas, en su organiza-
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cion y capacidades sectoriales para atender a las necesidades,
especialmente referidas a los siguientes ambitos:

a) Ambito educativo: Asegurando la continuidad de la
intervencion entre familia y escuela. Actividades de la
educacion en valores, para la convivencia y para la paz.
Generalizar planes de demostrada eficacia y evidencia
cientifica con los medios y recursos necesarios (caso del
acoso escolar),

b) Ambito judicial: Armonizar la direccion de las inves-
tigaciones de la forma que proceda, basada en el cum-
plimiento del deber de notificarla, superando temores y
recelos de los profesionales, con el respeto a las compe-
tencias de cada sector y al derecho de la infancia a ser
atendida con procedimientos e instalaciones adaptados,
empleando los recursos mas avanzados como la genera-
lizacion de la prueba preconstituida y modelos proximos
a “La casa de los nifios” que minimicen el riesgo de
revictimizacion y favorezcan espacios realmente amiga-
bles para los nifios.

c) Servicios Sociales y el Sistema de Proteccion: recursos
para programas eficaces de prevencion, profesionales
estables y capacitado

d) Salud: mejorar capacitacion planificadores, gestores y
profesionales encargados de la atencion a la infancia,
especialmente en temas del maltrato y violencia. Crear
estructuras organizativas y funcionales que permitan
una atencion coordinada e integrada en unidades y equi-
pos de referencia.

e) En todos los ambitos: Formacion del pregrado como de
la de posgrado de las distintas disciplinas implicadas,
asi como de reorientar a los colegios profesionales para
que consideren a la infancia y a la adolescencia como
fases prioritarias del ciclo vital. Ademas, con las especi-
ficidades propias de las situaciones que viven los meno-
res, creando las estructuras organizativas y funcionales
que permitan una atencion coordinada e integrada.

4.- Esta Incluir a la infancia y l1a adolescencia en las priorida-
des de las politicas publicas, en especial a las mas vulnera-
ble, con recursos, presupuesto y en la resolucion efectiva de
los problemas.



5.- Ley de Infancia y Adolescencia en Andalucia, que ponga
orden en las competencias y en la coordinacion de las admi-
nistraciones y de las instituciones en las materias que intere-
san a la infancia y a la adolescencia, asi como al conjunto de
los profesionales implicados y en general a toda la sociedad,
para satisfacer sus derechos y ofrecerle los medios mas ade-
cuados para desarrollarse y resolver sus problemas.

Todas ellas, son propuestas de mejoras que demandan medidas
estructurales, formativas y de coordinacion..., recogidas en un
documento y que presencialmente se estan haciendo llegar a Ins-
tituciones y responsables politicos. Nos enfrentamos a una rea-
lidad social, compleja y poliédrica, que nos marca la pertinencia
de la cooperacion de los diferentes sectores, frente a limites ri-
gidos. Realidad puesta de manifiesto reiteradamente durante el
encuentro.

Jornada informativa para pacientes con Cancer de Pulmoén. Una
vision de 360° en cancer de pulmén

Por iniciativa y financiacion de la AEACaP (Asociacion espa-
fiola de afectados de cancer de pulmon) y Roche tuvo lugar el
dia 17 de diciembre de 2019 el “I encuentro ConecTANDO?”,
una iniciativa que permitio facilitar un espacio a pacientes con
cancer de pulmon y familiares donde compartir experiencias,
resolver dudas y conectar con el entorno y los profesionales sa-
nitarios implicados en el abordaje del cancer de pulmon desde
un punto de vista integral. El acto se desarrolld con en siguiente
contenido:

Bienvenida e introduccion. D. Bernard Gaspar. Presidente Aso-
ciacion de Afectados de Cancer de Pulmon (AEACaP) y el Dr.
David Vicente. Jefe Seccion Oncologia Médica. H.U. Virgen
Macarena

Conectando con el equipo médico. Dr. David Vicente. Jefe Sec-
cion Oncologia Médica. H.U. Virgen Macarena. Dra. Estefania
Luque. Adjunto Neumologia H.U. Virgen Macarena. Dr. Juan
Carlos Giron. Adjunto Servicio Cirugia Toracica. H.U. Virgen
Macarena. Dr. Enrique Rodriguez. Adjunto Servicio Anatomia
Patologica H.U. Virgen Macarena

Conectando con la vida saludable. Dra. Juana M* Rabat. Res-
ponsable Unidad de Nutricion H.U.Virgen Macarena.

Concluy¢ el acto con un espacio dedicado a debate y preguntas.
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CURSOS

Curso sobre Cirugia Laparoscopica

Eljueves, 7 de febrero de 2019, se celebrd un nuevo curso sobre Cirugia
Laparoscdpica, Coordinado y moderado por el Académico Correspon-
diente Dr. D. Salvador Morales Conde, con la intervencion de los Dres.
J Castifieira, Jaap Bonjer, JL Balibrea Cantero, J] Marescaux, J Padillo
Ruiz, MA Cuesta Valentin.

Primer Curso de Uro-Oncologia (V de Avances en Urologia)

El curso tuvo lugar los dias 21 y 22 de febrero de 2019. Celebrado
conjuntamente con el Centro de Investigaciones Médico Sanitarias
(CIMES) de la Universidad de Malaga (UMA). La tematica del curso
abarca rifién y vejiga, ademas de prostata. Para ello, se contd con la
colaboracion de los Servicios de Oncologia y Urologia de los Hospita-
les Universitarios “Virgen de la Victoria”, “Carlos Haya”, “Virgen del
Rocio”, “Virgen Macarena” y “Reina Sofia”.

Inauguracion (Presentacion). Dres.Jesus Castifieiras y Emilio Alba.

Bases moleculares de la enfermedad inmuno-oncologia. Moderador
Dr. D. Emilio Alba. Ponentes: Dres. Diia. Elena Castro (Una vision ac-
tual de los genes relacionados con la reparacion de DNA en el cancer
de prostata); D. Enrique Gomez (Criterios practicos de seleccion para
realizar estudios genéticos),; D. Javier Salvador. (Bases moleculares y
fundamentos de la Inmuno-oncologia),; D. Luis de la Cruz (Inmunote-
rapia del cancer aplicada a los tumores Génito-Urinarios); D. Manuel
Cobo (Manejo de la toxicidad de la inmunoterapia) .

Riiién. Moderador: Dr. D. Emilio Alba. Ponentes Dres. D. Martin La-
zaro Quintela (Inmunoterapia en cancer renal avanzado), D. Rafael
Medina. (Papel de la nefrectomia citoreductora en el cancer renal me-
tastasico), D. Guillermo De Velasco. (Patologia molecular y marcado-
res basados en tejido en el CCRm); D. Ernesto Sanchez (Tratatamiento
de las metdstasis cerebrales del cancer renal) Joan Carles (Papel de
la adyuvancia en el momento actual. ;EXxisten indicaciones claras?)
Dna. Maria José Méndez. (Farmacos en desarrollo en cancer renal);
D. Alvaro Montesa.(Cdncer renal diseminado. Estado del arte)

Intervencion del Dr. D. Christopher Chapple: “The evidence base relat-
ing to the contemporary management of urethral disorders in the male
and female”.
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Prostata. Moderadores Dres. Diia. Maria Jos¢ Requena y D. Enrique
Aranda. Moderadores Dres. D. Patrick C. Walsh (“Hereditary Pros-
tate Cancer”); D. Francesco Montorsi.(Complications following radi-
cal prostatectomy), D. Christopher Chapple ( “The scientific basis for
lower urinary tract function and the potential role of tissue engineering
in contemporary urological practice”’); D. Angel Borque D. Fernando.
(Paneles Genéticos en cancer de prostata: ConfirmMDx, Prolaris, De-
cipher y Oncotype),; Diia. Rebeca Lozano ( “Biomarcadores en el can-
cer de prostata temprano utiles para desarrollar estrategias multidis-
ciplinares); D. Ignacio Osman (Metodos de imagen. ;Como pueden
influir en la toma de decisiones del CPRC?); Dia. Julia Carrasco Va-
liente. (La RM va a sustituir a la primera biopsia en el diagndstico del
cancer de prostata); Diia. Aranzazu Gonzalez del Alba. (Optimizacion
de la secuencia de tratamientos en el CPRC.Bases biologicas y estra-
tegias de futuro); D. Juan Morote (Nueva estrategia para evaluar la
eficacia de la castracion médica y definir el CPRC); D. Miguel Angel
Calleja (Inmunoterapia en cancer de prostata. ;Es una realidad facti-
ble?); D. David Hermandez. (Tratamiento neoadyuvante y adyuvante
del cancer de prostata localizado. Implicaciones clinicas y biologicas);
D. Carlos Gonzalez.(Cirugia prostatica en el paciente de alto riesgo y
metastasico); D.Javier Machuca. ;Se puede mejorar la continencia en
los pacientes intervenidos de prostatctomia?); Diia. Magdalena Mar-
quez. (Beneficio de la radioterapia en el cancer de prostata), Dia. Be-
lén Congregado (Calidad de vida en el paciente con cancer de prostata
avanzado. Escalas. ;Como puede influir en la toma de decisiones?)
Intervencion del Dr. D. Patrick C. Walsh: “Whats new in active survei-
llance, prevention and the treatment of advanced disease”.
Intervencion del Dr. D. Francesco Montorsi: Holmium laser prostatec-
tomy.

Vejiga. Moderadores Dres. D. Jests Castifieiras y D. Miguel Angel
Calleja.

Intervencion del Dr. D. Francesco Montorsi: Robotic radical cystectomy.
Ponentes: Dres. D. José Luis Moyano (Factores prondsticos para re-
cidiva y progresion de los tumores superficiales de vejiga); D. Bernar-
do Herrera (Marcadores Inmunoterapicos en Cancer Urotelial): D. J.
Castifeiras. (Cistectomia con conservacion de prostata: Veinte arios de
experiencia (1998-2018),; D Jesus Ruiz Garcia (Indicaciones y validez
de la linfadenectomia en cancer vesical infiltrante); D. Juan Antonio
Virizuela.(Neoadyuvancia en cancer de vejiga) Dia. Maria Rubio
(Papel de la radioterapia en el cancer de vejiga); Diia. Begona Pérez-
Valderrama (7ratamiento optimo multidisciplinar del cancer de vejiga
infiltrante: ;jcudl es la mejor opcion?)

Intervencion del Dr D. Patrick C. Walsh: “If you want to make an im-
portant discovery, listen to your patients”.



RESOLUCION DEL CONCURSO CIENTIiFICO
DE PREMIOS CONVOCADOS POR LA REAL
ACADEMIA DE MEDICINA'Y CIRUGIA DE
SEVILLA CORRESPONDIENTES AL ANO 2019:

Una vez oidas las propuestas de los jurados calificadores nombrados
para cada premio, el Pleno Académico, reunido en sesion ordinaria el dia
3 de diciembre del presente afio, acordd conceder los siguientes premios:

Premio de la Real Academia de Medicina de Sevilla, sobre un tema
de Medicina o especialidades médicas, al trabajo titulado: “Biomarcadores
moleculares de reestenosis coronaria”, cuyos autores son Diia. Encarnacion
Gutiérrez Carretero, D. Tarik Smani, Diia. Ménica Fernandez Quero, Dia.
Isabel Mayoral Gonzalez, D. Francisco Moron Civanto y D. Antonio Ordofiez.

Premio de la Real Academia de Medicina de Sevilla a Publica-
ciones Cientificas, al trabajo cientifico de investigacion basica o aplica-
da, publicado en los afos 2017-2018, al trabajo titulado: “Relacién entre
los niveles de RhoA en células mononucleadas de sangre periférica y
la gravedad de la hemorragia subaracnoidea secundaria a aneuris-
ma”, cuyos autores son Maria del Carmen Gonzalez-Montelongo, Juan
José Egea-Guerrero, Francisco Murillo-Cabezas, Rafaela Gonzalez-Mon-
telongo, Zaida Ruiz de Azta-Lopez, Ana Rodriguez- Rodriguez, Angel
Vilches-Arenas, Antonio Castellano y Juan Urefia.

Premio de la Universidad de Sevilla, sobre un tema de Cirugia o es-
pecialidades quirtirgicas al trabajo titulado: “Tratamiento quirurgico de
la insuficiencia tricispide funcional en los pacientes sometidos a sus-
titucion valvular adrtica”, cuyo autor es D. Juan Bustamante-Munguira.

Premio Real e Ilustre Colegio Oficial de Médicos de Sevilla, sobre
tema Medicina y especialidades, al trabajo titulado: “Resultados tras la
puesta en marcha de un programa de control de las infecciones rela-
cionadas con la asistencia sanitaria y uso apropiado de los antimicro-
bianos”, cuyo autor es D. Juan Gonzalez Maestre

Premio Dr. Argiielles Teran al mejor trabajo presentado sobre Nu-
tricion Pediatrica al trabajo titulado: “Nuevo algoritmo de seguimiento
para el paciente celiaco pediatrico”, cuyos autores son D. Joaquin Reyes
Andrade, D. Alfonso Rodriguez Herrera, Diia. M* Lourdes Moreno Ama-
dor y Diia. Cristina Rubio Escudero.
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Premio Prof. Alberto Valls y Sianchez de Puerta, sobre Gastroen-
terologia Pediatrica al trabajo titulado: “Utilidad de los marcadores bio-
légicos en el seguimiento de la enfermedad inflamatoria intestinal en
una consulta de atencion especializada pediatrica”, cuya autora es Diia.
M? Jesus Balboa Vega.

El resto de los premios convocados no se han concedido o han que-
dado desiertos.

Publicamos un resumen de los trabajos premiados que han sido faci-
litados a tal fin por los autores de los mismos.
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PREMIO DE LA REAL ACADEMIA
DE MEDICINA DE SEVILLA

BIOMARCADORES MOLECULARES DE
REESTENOSIS CORONARIA

Dres. Gutiérrez- Carretero E, Smani Hajami T,
Fernandez- Quero M, Mayoral Gonzalez I,
Morén Civanto F, Ordéiiez A

1. INTRODUCCION

La cardiopatia isquémica es una patologia muy prevalente dentro de
las enfermedades cardiovasculares. Representa la primera causa de muerte
en los paises de nivel economico medio-alto. Su causa mas frecuente es la
existencia de una placa de ateroma en las arterias coronarias, que condicio-
na una reduccion de la luz vascular y que se acompaia de una disminucion
de la perfusion del miocardio.

Desde el punto de vista clinico, se manifiesta por un sindrome coronario
agudo con o sin expresion de infarto agudo de miocardio. Para su tratamiento
se dispone de varias opciones: medicacion, cirugia de By-pass coronario e
Intervencionismo Coronario Percutaneo (ICP). Esta ultima es la forma mas
frecuente de revascularizacion y se puede realizar mediante angioplastia
(ACTP) o implante de stents coronarios, convencionales o farmacoactivos,
con los que se consigue impactar la placa de ateroma en la pared del vaso,
aumentando el didmetro luminar y por consiguiente el flujo coronario.

El problema surge, cuando después de un ICP, se produce una rees-
tenosis coronaria, que segun la literatura es de hasta el 55% tras la ACTP,
40% en los stents convencionales y del 10% en los stents farmacoactivos
(DES = Drug Eluting Stent).

El objetivo de este estudio es identificar las moléculas que participan
en el proceso de reestenosis, a partir de muestras de sangre periférica. Para
ello, en pacientes con implante de un DES por sospecha de reestenosis co-
ronaria o de aparicion de nueva lesion se realiza una extraccion de sangre
periférica y una nueva coronariografia que nos permite diferenciar dos gru-
pos, el control (que no tienen reestenosis) y el de estudio con reestenosis.

En el andlisis de sangre periférica de ambos grupos determinamos
mediante técnicas de biologia molecular los niveles de microRNA, que son
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pequefios RNA que regulan la expresion génica a nivel post-transcripcio-
nal. Su determinacion mediante qPCR nos permite obtener biomarcado-
res de reestenosis. (Figura 1)

ARN Proteina

Base de datos de la
informacion

Instrucciones
especificas

Producto funcional

{:}Wﬂ o S,
(et )

Reguladores

Figura 1: microRNAs reguladores de la transcripcién génica. ARN no codificante
para proteinas pero regulador del ARN mensaijero.

Un paso mas del estudio es, no sélo detectar, que moléculas inter-
vienen en la reestenosis de los DES, sino también qué moléculas pueden
impedir que se produzca, para lo cual usamos un modelo animal, en el que
estudiamos la reestenosis en carotidas (que es equiparable a la reestenosis
coronarias). La determinacion de los microRNAs que participan en este
proceso de proliferacion de células de musculo liso responsable de la rees-
tenosis, puede usarse como terapia antiproliferativa, con lo que obtendria-
mos biomarcadores terapeuticos de la enfermedad.

De esta forma, pretendemos identificar microRNAs en sangre peri-
férica de pacientes con Cardiopatia isquémica revascularizada mediante
DES con reestenosis posterior, para usarlos como biomarcadores diagnos-
ticos y como posibles dianas terapéuticas.

2. HIPOTESIS DE TRABAJO

Nuestra hipotesis se basa en que la proliferacion celular de musculo
liso vascular responsable de la reestenosis coronaria es modulada por los
microRNAsS.

3. OBJETIVOS

1. Determinar el papel causal que los microRNAs puedan tener en el de-
sarrollo de la reestenosis de los DES y valorar cuales de estos microR-
NAs se liberan como consecuencia del proceso de la reestenosis.

2. Determinar los microRNAs candidatos a modular la expresion de
los canales SOCs en pacientes con reestenosis y en modelo animal
de lesion por angioplastia.
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4. METODOLOGIA

La realizacion de este proyecto combina la investigacion clinica con
una aproximacion experimental en un modelo animal de angioplastia que
nos permitira evaluar procesos fisiologicos en el tejido vascular.

Esto es posible gracias al caracter traslacional de nuestro grupo, la
pertenencia a la unidad de gestion clinica del area del corazén del Hospital
Universitario Virgen del Rocio (HUVR), en particular con la unidad de
hemodinamica, asi como el cardcter multidisciplinar del equipo de trabajo
que formamos parte de esta propuesta.

4.1. Modelo clinico

Para la realizacion de este estudio se incluyen 50 pacientes, con en-
fermedad coronaria conocida revascularizada previamente con implante de
stent farmacoliberadores, sometidos a coronariografia ante la sospecha de
nueva lesion coronaria o reestenosis de stent previo, a los que en el mismo
acto se les realiza una toma de muestra de sangre periférica para la deter-
minacion de los microRNAs. Se constituiran dos brazos de la cohorte (A'y
B), paciente con reestenosis (Grupo Enfermo) y ausencia de reestenosis de
stent respectivamente (Grupo Control) (Figura 2).

ii .
Deteccidn de
/ \ microRNAs

Extraccidn sangre |

Portador de DES con
indicacién de
coronariografia

NO Re-estenosis DES
GRUPO CONTROL

L

Re-estenosis DES 0 Nueva
lesion
GRUPO ENFERMO

Figura 2: Metodologia Modelo Clinico. Portador de stent farmacoactivo con indicacion
de coronariografia, al que se realiza extraccién de sangre periférica y coronariografia.

4.2. Modelo animal: angioplastia carotidea en ratas

Existen multitud de estudios que demuestran la similitud del modelo
de estenosis carotidea tras dafo endotelial con angioplastia y las estenosis
coronarias. Para establecer un modelo animal de angioplastia usaremos ratas
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Wistar macho (250-300g) a los que se les realizara dano carotideo mediante
el inflado de una sonda de Fogarty a una presion de 1,6 ATM. Se usara el
dafio de provocado en la cardtida izquierda como Grupo Enfermo y la caré-
tida derecha sana como Grupo Control

4.3. Técnicas de biologia molecular: microarray y rt-qpcr

El ARN total se marco utilizando el Kit de etiquetado FlashTag® Bio-
tin HSR (Thermo Fisher Scientific, Inc.) siguiendo los procedimientos des-
critos en el manual del usuario, y utilizamos matrices GeneChip® miRNA
4.0 (Thermo Fisher Scientific, Inc.) para analizar los miRNAs. La importa-
cion de archivos CEL, el andlisis de nivel de miARN RMA + DABG-All y
la exportacion de los resultados se realizaron utilizando el software Trans-
criptome Analysis Console (TAC) 4.0 (Thermo Fisher Scientific, Inc.). Se
realizé un analisis comparativo entre las muestras de pacientes y las mues-
tras de control utilizando un cambio de pliegue de mas de + 1.3 y un analisis
ANOVA univariado con un valor de p <0.05, en el que la hipotesis nula
era “no hay diferencia entre los grupos”. Ademas, un conjunto de sondas se
considera expresado si > 50% de las muestras tienen valores DABG por de-
bajo del umbral DABG (DABG <0.05). La agrupacion jerarquica se realizo
utilizando el enlace completo y la distancia euclidiana como una medida de
similitud para el diferencial expresado con el software TAC 4.0. Los datos
obtenidos en el microArray se validaron con una RT-PCR.

5. RESULTADOS

Estudio retrospectivo realizado en el HUVR desde 2000 a 2019 donde
se estudian la aparicion de reestenosis de stents farmacoactivos de paciente
con cardiopatia isquémica. Se incluyen 50 pacientes divididos en dos gru-
pos: Control n=13 y Casos N=37.

5.1. Grupo control

- Se incluyen 13 pacientes, de los cuales el 77 % (10) son varones y el
23 % mujeres (3), con una edad media de 62,6 afios ( 40-81 afios).

- Entre los antecedentes personales destacan, que el 53,8 % son No fu-
madores, el 30,8 % exfumadores y el 15,4% fumadores (2 pacientes).
El 77% son HTA, el 77% dislipémicos y un 38,5% son diabéticos de
los cuales el 15,4% son insulino-dependiente. Tan solo 1 paciente (7,7
%) tiene enfermedad renal cronica, realizandose la coronariografia
como parte del estudio pretrasplante renal.

- En la primera coronariografia realizada se encontraron 20 estenosis
coronarias que se trataron con 20 stents farmacoactivos. El 72% de los
stents fueron implantados en la ADA, el 14% en la arteria circunfleja
(ACX), el 7% en la primera diagonal y otro 7% en la arteria coronaria
derecha (ACD).
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La indicacion para la realizacion de la segunda coronariografia fue la
angina progresiva en el 69,3% de los pacientes, 23 % Sindrome coro-
nario agudo (SCA)y 7,7 % (1 paciente) en estudio pretrasplante renal.
El tiempo medio entre el primer y el segundo estudio hemodindmico
fue de 3,3 afios con un rango de 9 meses a 14,9 afios y en ninguno de
ellos apareci6 re-estenosis coronaria.

Desde el punto de vista del laboratorio, se analizaron los niveles de
hemoglobina, con una media de 127,9 g/dl (84-157 g/dl) y la creatinina
1.11 (0.56-2,76).

5.2. Grupo estudio

Se incluyen 37 pacientes, de los cuales el 75,7 % son varones (28
pacientes) y el 24,3% mujeres (9 pacientes), con una edad media de
64,81 anos (34-84 afnos).

Entre los antecedentes personales relacionados con el tabaco, destaca
que el 10,8 % son fumadores, el 27% no fumadores y el 62,2 % exfu-
madores. El 73 % son HTA, el 67,7 % dislipémicos y un 62,2% son
diabéticos de los cuales el 21,6% son insulin-dependiente. La enferme-
dad renal cronica aparecio en el 8,1 % de los pacientes.

En el primer intervencionismo percutaneo (ICP-1) se encontraron 86
estenosis coronarias significativas que fueron tratadas con 86 stents
farmacoactivos. Al 50% de los pacientes se les implant6 un stent, al
15% 2 stents y al 35% mas de 3 stents, con un maximo de 5-6 stents en
el 15% de los pacientes.

De los 86 stents implantados a los 37 pacientes de estudio, el 68% fue-
ron en la ADA (25), el 41% en la ACX, el 22% en la ACD, el 14% en
el TCI y un 35% en la bisectrix.

La indicacion para la realizacion de la segunda coronariografia fue la
angina progresiva en el 67,7% de los pacientes, el Sindrome Corona-
rio Agudo (SCA) en el 27 % y otras causas en el 5,3%.

El tiempo medio entre el primer y el segundo estudio hemodinamico,
fue de 4,9 afos con un rango de 2 dias a 20,3 afos.

En el 2° cateterismo, el 59 % de los stents implantados en el 1°
ICP (86 stents) presentaban reestenosis (51) y ademas aparecie-
ron 14 nuevas lesiones que fueron tratadas con nuevos stents.

El vaso con mayor reestenosis fue la ADA (65 %,) seguido de la
ACX 41%, ACD en 22%, TCl en 14% y la bisectrix (Bx) en 3%.

Las reestenosis fueron tratadas con nuevo ICP en 33 pacientes
(89%), con cirugia cardiaca de revascularizacion miocardica
(CRM) con circulacion extracorporea en 3 pacientes (8 %) y en 1
paciente (34%) con tratamiento médico.
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- Desde el punto de vista del laboratorio, se analizaron los niveles
de hemoglobina, con una media de 128,4 g/dl (97-180 g/dl) y la

creatinina 1.09 (0.6-2,77).

CONTROL CASO
n 13 37
0 3 (23%) 09 (24 %)

Sexo

310 (77%)

283(76 %)

Edad (afios)

62,6a (40-81)

64,81 (38-84)

A. Personales

e Tabaco
o Sl 2 (15 %) 4 (11 %)
o No 7 (54 %) 10 (27%)
o Exfumador 4 (31 %) 23 (62 %)
e HTA 10 (77 %) 27 (73 %)
e DM 5 (39 %) 23 (62%)
e DL 10 (77%) 25 (68 %)
e ERC 1 (7,7 %) 3 (8 %)
Clinica
e Angina progresiva 7 (70 %) 25 (68 %)
e SCA 1 (23 %) 10 (27 %)
e Otras 1(7 %) 2 (5%)
Analitica
e Hb 127,9 (84-157) 28.4 (97-180)

e Creatinina

1,11 (0,56-2,76)

12 Estenosis coronaria

e N°estensosis 20 86

e NC°stents 20 86

e Vasos afectados
o ADA 15 (72 %) 25 (68 %)
o CX 3 (14%) 16 (43 %)
o CD 1(7%) 12(32 %)
o TCI 0 5(14 %)
o Bisectriz 0 1(3 %)
o D1 1(7 %) 0

Tiempo 1-2 coro | 3,3 a (9m-14-9 a)
Reestenosis 0

e N°pacientes 0 37 (100%)

e N°reestensosis 0 51 (59%) + 10 nuevas

e N°stent implantados estenosis

e Vasos afectados 0 61: 51 + 10
o ADA 0
o CX 0 24 (65 %)
o CD 0 15 (41 %)
o TCI 0 8 (22 %)
o Bisectriz 5 (14 %)

e Tiempo aparicion 1 (3 %)

° Tratamienéo (pacientes) 4.9 (2d - 20,3 a)
o ICP
o CRM 33 (89 %)
o Médico 3 (8 %)

13 %)

Tabla 1. Datos clinicos de pacientes.
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5.3. Técnicas De Biologia Molecular

La determinacion de microRNAs se realiza en 4 enfermos del gru-
po control y 10 del grupo de enfermos. Cuando analizamos el conjun-
to de sondas de miARN maduro humano de 2578 microRNA en las
matrices de miARN 4.0, observamos que solo 27 miARN se expresan
diferencialmente (fold change = 1.3 y p <0.05) y se agrupan jerarqui-
camente (Figura 3).

P-val vs Fold Change
hsa-miR-306-5p [,
hsa-miR-6861-5p |o
hse-mif-6893-3p
s o[ hiamrsiscs,
E) ha-mR-339-5p |e e

of hsa-nit-z016

Figura 3: MicroRNA diferencialmente expresados entre controles y pacientes. A)

Heatmap que agrupa jerérquicamente los microRNAs desregulados en el microA-

RRAy. B) Volcano plot sobre microRNAS cuyas dianas estan relacionadas con la
restenosis.

Cuando analizamos las relaciones entre los miARN maduros huma-
nos y los genes a los que se dirigen, observamos que estos genes estan
relacionados con vias de sefializacion, angiogénesis y fibrosis relaciona-
das con la patologia restenotica. Especificamente, observamos nueve mi-
croARN cuyas dianas mayoritariamente son las rutas VEGFA-VEGFR?2,
MAPK, PI3K-Akt, EGF / EGFR y TGF-beta (Figura 3).

5.4. RT-qPCR

En los analisis del suero de pacientes con reestenosis se confirma
una disminucion del miR-30b-5p y un aumento significativo del miR-
3916 cuyos genes diana estan relacionados con la formacion de nuevos
vasos asi como de proteinas implicadas en sus vias de sefalizacion. Sin
embargo, el analisis del miR-339-5p dio una tendencia positiva sin llegar
ser significativa comparado con control. Los resultados de los miR-30b
y miR-3916 concuerdan con la informaién obtenida por el microarray
previo. (Figura 4)
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Figura 4: qPCR de microRNAs seleccionados especificamente segin sus genes diana.
miR-30b y miR-39216 en suero de pacientes presentan diferencias significativas con
respecfo a confrol.

Ademas se realiza un estudio in silico de los posibles genes diana se-
gun las rutas de interés relacionadas con vias de sefializacion, angiogénesis
o fibrosis y se obtienen un alto numero de genes candidatos que podrian
verse afectados por el aumento y la disminucion de los microRNA-biomar-
cadores miR-3916 y miR-30Db, respectivamente (Figura 5)

Hsa-mir-30b-5p

VEGFA-VEGFR2 6

MAPK 17

hsa-mir-3916 PI3K-AKT 20
EGF-EGFR 50

TGFR 50

Figura 5: Busqueda in silico de genes diana del miR-39b y miR-3916.
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6. CONCLUSIONES

La identificacion en sangre periférica de microRNAs mediante
técnicas de biologia molecular nos permite obtener biomarcado-
res de Reestenosis coronaria, por tanto Biomarcadores Diagnos-
ticos, de manera que:

- Tomas en el primer intervencionismo coronario pronostican
la enfermedad.

- Tomas en el segundo intervencionismo coronario solo dife-
rencian entre el enfermo y el control.

El uso de estos microRNA podria servir como terapia antiproli-
ferativa de musculo liso, por tanto como Dianas Terapéuticas.

7. BIBIOGRAFIA

1.

Byrne RA, Neumann FJ, Mehilli J, Pinieck S, Wolft B, Tiroch K, et
al. Paclitaxel-eluting balloons, paclitaxel-eluting stents, and balloon
angioplasty in patients with restenosis after implantation of a drug
elutent (ISAR-DESIRE 3): a randomised, open-label trial. Lancet.
2013;381(9865):461-7.

Zhang Y, Qin W, Zhang L, Wu X, Du N, Hu Y, et al. MicroRNA-26a
prevents endothelial cell apoptosis by directly targeting TRPC6 in
the setting of atherosclerosis. Scientific reports. 2015;5:9401.

115






PREMIO DE LA REAL ACADEMIA
DE MEDICINA DE SEVILLA A PUBLICACIONES
CIENTIFICAS

RELACION DE RHOA EN CELULAS MONONUCLEARES
DE SANGRE PERIFERICA EN LA SEVERIDAD DE
LA HEMORRAGIA SUBARACNOIDEA DE ORIGEN
ANEURISMATICO Y EL VASOESPASMO

Dras y Dres. Maria del Carmen Gonzalez-Montelongo™*; Juan

José Egea-Guerrero**; Francisco Murillo-Cabezas®*; Rafaela Gon-
zalez-Montelongo'*; Zaida Ruiz de Azua-Lépez**; Ana Rodriguez-
Rodriguez?*; Angel Vilches-Arenas**; Antonio Castellano'*; Juan

Ureia'*,

'Dpto. de Fisiologia Médica y Biofisica (M.d.C.G.-M., R.G.-
M., A.C, J.U); *Unidad de Neurocriticos (J.J.E.-G., EM.-C.,
Z.R.d.A.-L., A.R.-R)); Dpto. de Medicina Preventiva y Salud Pu-
blica, Hospital Universitario Virgen Macarena (A.V.-A.); *Instituto
de Biomedicina de Sevilla (IBiS), Hospital Universitario Virgen
del Rocio/CSIC/Universidad de Sevilla, Espafia.

Antecedentes y Proposito-Rho-quinasa, un efector de RhoA, esté
asociada con diversas enfermedades cardiovasculares en células sangui-
neas circulantes. Sin embargo, el papel de RhoA/Rho-quinasa en células
mononucleares de sangre periférica de pacientes con hemorragia subarac-
noidea aneurismatica espontanea (aSAH) no se ha estudiado atn en rela-
cion con la gravedad de esta enfermedad. Por ello, analizamos la expresion
y actividad de RhoA como un posible biomarcador en aSAH.

Meétodos-Se examinaron 24 pacientes con aSAH y 15 sujetos sanos.
Se aislaron las células mononucleares de sangre periférica, y la actividad
y expresion de RhoA se determind mediante el kit de ensayo de activacion
de RhoA (G-LISA) y ensayo inmunoabsorbente, respectivamente. La gra-
vedad de la aSAH se determiné a partir de la escala World Federation of
Neurological Surgeon y el vasoespasmo se evalud mediante los sintomas
clinicos, la arteriografia y la ecografia.
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Resultados?:La expresion de RhoA aument6 significativamente en
células mononucleares de sangre periférica de pacientes en los dias 0, 2 y
4 después de la aSAH vs. sujetos sanos (P=0.036, 0.010 y 0.018, respecti-
vamente, por analisis de U Mann-Whitney). Hubo una correlacion signifi-
cativa entre la expresion de RhoA y la gravedad de la lesion en los dias 2
y 4 (prueba de Spearman, dia 2: »=0,682, n=14, P=0,007; dia 4: r=0.721,
n=14, P=0.004). No se observd correlacion significativa en el dia 0 (dia O:
r=0.131, n=6, P=0,805). RhoA activo no mostrd diferencias significativas
entre pacientes y sujetos sanos en los dias 0, 2 y 4 (P=0.243, 0.222 y 0.600,
respectivamente) ni aumento significativamente en los dias 0 y 2 en pa-
cientes con vasoespasmo vs. pacientes sin vasoespasmo (P=0.064 y 0.519,
respectivamente). Sin embargo, RhoA activo fue significativamente mayor
en el dia 4 en pacientes que desarrollaron vasoespasmo vs. pacientes sin
vasoespasmo (P=0.028).

Conclusiones-Nuestros resultados preliminares indican que la ex-
presion y actividad de RhoA en células mononucleares de sangre periféri-
ca podrian estar relacionados con la gravedad de la SAH y el vasoespasmo
cerebral. RhoA es un potencial biomarcador de los riesgos asociados con
la aSAH. (Stroke. 2018; 49: 1507-1510. DOI: 10.1161 / STROKEA-
HA.117.020311.)

Palabras claves. Voluntarios sanos - leucocitos - mononucleares -
quinasas asociadas a Rho - hemorragia subaracnoidea - vasoespasmo in-
tracraneal.

La constriccion microvascular y la inflamacion, mas especifica-
mente la interaccion de células sanguineas-endotelio, parece jugar un
papel critico en el vasoespasmo cerebral sostenido (CV) que ocurre entre
los dias 3 y 14 después de la hemorragia subaracnoidea aneurismatica
(@SAH)!. Los niveles mas altos de moléculas que facilitan las interac-
ciones entre el endotelio y las células sanguineas se han encontrado en
el liquido cefalorraquideo humano y suero’. RhoA es una proteina G
monomérica que participa en la regulacion de varias funciones celulares,
como contraccion, migracion y adhesion’. RhoA puede estar presente en
un estado conformacional inactivo (unida a GDP) y activo (unida a GTP).
Una vez activada, RhoA activa sus proteinas efectoras, como la quinasa
asociada a RhoA (ROCK). Aunque la activacion de ROCK en las células
de sangre periférica humana se asocia con las patologias cardiovascula-
res como el accidente cerebrovascular isquémico agudo?, la hipertension
arterial pulmonar’, y la enfermedad cardiovascular®, su papel en aHSA
no ha sido evaluado. Ya que ROCK puede ser activado por un amplio
rango de estimulos ademas de RhoA, hemos analizado RhoA en célu-
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las mononucleares de sangre periférica (PBMC) de pacientes con aSAH.
Hasta donde sabemos, este es el primer estudio que explora el papel de
RhoA en PBMC en pacientes con aSAH.

METODOS

Pacientes y sujetos controles

Nuestros datos, métodos analiticos y materiales de estudio no estan
disponibles para otros investigadores dado que la privacidad de nuestros
pacientes esta protegida por las regulaciones de la junta institucional de
revision. Se estudiaron un total de 39 individuos, de los cuales 24 eran
pacientes que experimentaron una aSAH severa (Fisher 3 y Fisher 4). Tam-
bién se evalud un grupo de 15 controles sanos (Tabla). Este estudio fue
aprobado por el Comité de Etica del Virgen del Rocio Hospital Universita-
rio, y todos los familiares y representantes legales dieron su consentimien-
to informado por escrito. Dado que el origen de las muestras es humano, se
cumplieron los principios de investigacion ética siguiendo la Declaracion
de Helsinki y el informe Belmont. El estudio también se adhiri6 a 2 dispo-
siciones legales que rigen la investigacion en humanos y La Ley Orgéanica
Espafiola 15/1999 para la Regulacion del Tratamiento Automatizado de
datos personales.

Gravedad de aSAH

Se utilizo la escala de coma de Glasgow, Hunt—Hess y World Fede-
ration of Neurological Surgeon (WFNS) en la evaluacion de los pacien-
tes durante las primeras 24 horas después del ingreso hospitalario, tras
realizar hemodindamica y reanimacion metabolica con el fin de descartar
influencia farmacologica, como la sedacion.

Coleccion PBMC

Se aislaron células mononucleares de muestras de sangre humana ex-
traidas a partir de la linea arterial de pacientes con aSAH para medir de
manera invasiva la presion arterial y obtener otras muestras (mediciones
convencionales de laboratorio y gases en sangre arterial). Las muestras
para esta investigacion fueron obtenidas en el ingreso hospitalario (dia
0), a las 48 horas (dia 2) y a los 96 horas (dia 4). Se recolect6 un total de
8 ml de sangre en tubos de preparacion celular (BD Diagnostic) que fue-
ron centrifugados a 1.800 g durante 20 minutos a temperatura ambiente.
Después de la centrifugacion, las células se aislaron a partir de una capa
blanquecina justo debajo de la columna de plasma, lavadas en 2 ml de PBS
a 4°C, y centrifugadas nuevamente a 300 g durante 10 minutos a tempera-
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tura ambiente. Todo el sobrenadante se retird y el pellet se congeld a -80°C
hasta el analisis. Se siguieron las pautas hospitalarias establecidas para el

manejo de sangre con muestras de pacientes.

Tabla. Variables clinicas de la poblacion estudiada.

Variable n=24 (Pacientes) | n=15 (Controles)
Edad, Media (SD) 54 (12,88) 35,6 (6,116)
Mujeres, n (%) 19 (79,2) 9 (60)
Hipertension, n (%) 11 (45,8) 0
Diabetes Mellitus, n (%) 1(4,2) 0
Fumador, n (%) 10 (41,7) 1(6,7)
Alcohol, n (%) 2(8,3) 0
GCS, Media (SD) 10,08 (4,16)

APACHE Il, Media (SD) 10,71 (5,28)

Hunt y Hess, Media (SD) 3,33 (1,05)

WFNS, Media (SD) 3,29 (1,27)

Fisher Mod, n (% V) 16 (66,7)

Arteriografia cerebral, n (%) 24 (100)

Terapia Endovascular, n (%) 22 (91,7)

Hidrocefalia, n (%) 15 (62,5)

Nimodipina, n (%) 23 (95,8)

Vasoespasmo, n (%) 13 (54,2)

Resangrado, n (%) 3(12,5)

Supervivencia-6 m, n (%) 20 (83,3)

APACHE indica la fisiologia aguda v la evaluacion de salud crénica; Fisher Mod,
Fisher modificado; GCS, Escala de coma de Glasgow; y WENS, Federacién

Mundial del cirujano neurolégico.
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Expresion de RhoA y medicién de actividad

RhoA total se determiné utilizando el kit bioquimico de ensa-
yo colorimétrico inmunoenzimatico ligado a enzimas de RhoA total
(Cytoskeleton). Las células se homogeneizaron en tampon de lisis. La
concentracion de proteina fue determinada de acuerdo con el protocolo
del fabricante y los extractos se igualaron a =1 mg/mL de proteinas.
Se detectd RhoA total utilizando inmunodeteccion indirecta seguida
de una reaccion colorimétrica medida por absorbancia a 490 nm. Las
medidas resultantes se extrapolaron a la curva estandar realizada en
cada experimento. RhoA activo se determiné con ensayo colorimétrico
de activacion de RhoA (G-LISA) (citoesqueleto) utilizando las mismas
condiciones. Cuando se indicd, los pacientes hipertensos fueron exclui-
dos ya que en estos pacientes los niveles de activacion de ROCK son
elevados®. Cada conjunto de datos se expresa como media+SEM para
cada determinacion, realizada por duplicado.

Diagnostico de vasoespasmo

El diagnostico del vasoespasmo se realizd6 mediante sintomas cli-
nicos, Doppler transcraneal o angiografia entre los dias 0 a 8 después
del evento de sangrado. Usando angiografia por sustraccion digital, el
vasoespasmo fue considerado como moderado si la reduccion del lu-
men fue entre 25% y 49% y grave si el estrechamiento arterial alcanzd
>50%. La exploracion por Doppler transcraneal (Doppler Multidop-
P, DWL) se realiz6 con una sonda de ultrasonido de 2 MHz a través
de una ventana temporal, en ambos hemisferios. El primer estudio se
realizo al tercer dia, y todos los dias entre los dias 3 y 14 después de
la aSAH, y mas alld de esta fecha si el registro del Doppler transcra-
neal no fue normal. El vasoespasmo por Doppler transcraneal se de-
fini6 como una velocidad de flujo media (MV) en cualquier vaso de
la circulacion cerebral anterior >120 cm/s. Si la MV alcanzada obte-
nida fue de 120 cm/s, el indice de Lindegaard se calculé simultanea-
mente registrando la arteria cardtida homolateral extracraneal interna
a nivel submandibular y la VM de la arteria cerebral media. Si la re-
lacion de la MV entre la arteria cerebral media y la arteria carotida
interna extracraneal fue >3 se clasificé como vasoespasmo sonografico.
Los pacientes con MV >120 cm/s y el indice de Lindegaard <3 fue-
ron diagnosticados con flujo sanguineo cerebral incrementado. El va-
soespasmo sintomatico fue definido como un empeoramiento del nivel
de conciencia de >2 puntos en la Escala Coma de Glasgow, o por la
aparicion de un defecto focal entre los dias 4 y 14 después del evento
de sangrado, no atribuible a un re-sangrado, hematoma, hidrocefalia,
alteraciones metabolicas, infeccion o sobresedacion. La isquemia ce-
rebral tardia se definié como vasoespasmo sintomatico o la aparicion
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de un nuevo infarto en la tomografia computarizada de la cabeza o por
resonancia magnética, después de haber diferenciado el infarto de otras
causas de imagenes de hipodensidad. Los investigadores y el personal
del laboratorio realizaron las pruebas de manera ciega al curso clinico.

Analisis estadistico

Se realiz6 un analisis descriptivo utilizando variables cualitativas,
representadas en la tabla como frecuencias absolutas y porcentajes.
Después aplicando las pruebas de Shapiro-Wilks, se expresaron varia-
bles cuantitativas utilizando mediana y SD o rango intercuartil medio
(P,.—P_,), dependiendo si seguian o no una distribucion normal. Las
comparaciones de medias de variables cuantitativas entre subgrupos se
realizaron utilizando la prueba ¢ de Student para muestras independien-
tes o la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney si las variables no
presentaron una distribucion normal. El analisis de correlacion se reali-
z6 con la prueba de Spearman. P <0.05 se consider? significativo. Todos
los analisis estadisticos fueron llevados a cabo utilizando el software
Statistical Package for the Social Sciences (version 24.0, Chicago, IL).

RESULTADOS

Expresion de RhoA y su relacién con severidad de la lesion

La expresion de RhoA (RhoA total) aumento significativamente en
las PBMCs de pacientes en los dias 0, 2 y 4 (dia 0: 6.322 [4.486-9.447]
P=0.036; dia 2: 6.485 [3.961-7.341] P=0.010; y dia 4: 5.95 [3.251-7.356]
P=0.018) vs. sujetos sanos (1.307 [0.763-5.322]; Figura 1A). Se obtu-
vieron resultados similares cuando los pacientes hipertensos (n=11) se
excluyeron del analisis (expresion de RhoA en el dia 0, P=0.072; dia 2,
P=0.027; y dia 4, P=0,031). Aunque no hubo correlacién significativa
en dia 0 entre la expresion de RhoA en pacientes y la gravedad de la
lesion, segun lo evaluado por la World Federation of Neurological Sur-
geon (Prueba de Spearman, dia 0: »=0.131, n=6, P=0.805; Figura 1B), se
observo una correlacion significativa en los dias 2 y 4 (dia 2: =0,682,
n=14, P=0,007; dia 4: r=0.721, n=14, P=0.004; Figura 1C y 1D).

RhoA activado y su relacion con CV

Rho activado en PBMCs no fue significativamente diferente entre
sujetos sanos (0.232 [0.125—0.643]) y pacientes en los dias 0, 2 y 4 (dia 0:
0.363 [0.231-0.982] P=0.243; dia 2: 0.467 [0.344-0.566] P=0.222; y dia
4: 0.340[0.199-0.631] P=0.600; Figura 2A). Se obtuvieron resultados si-
milares cuando se excluyeron los pacientes hipertensos (n=11) del anali-
sis (dia 0: P=0.162; dia 2: P=0.267; y dia 4: P=0.405). No hubo aumento
de RhoA activada en pacientes que desarrollaron vasoespasmo vs. pa-
cientes sin vasoespasmo en el dia 0 (vasoespasmo: 0.6 [0.361-1.275]; sin

122



vasoespasmo: 0.227 [0.22-0.234]; P=0.064), asi como en el dia 2 (va-
soespasmo: 0.483 [0.377—0.584]; sin vasoespasmo: 0.434 [0.248-0.703];
P=0.519). En contraste, RhoA activo en el dia 4 fue significativamen-
te mayor en pacientes que desarrollaron vasoespasmo (0.390 [0.326—
0.759]) vs. pacientes sin vasoespasmo (0.190 [0.063—0.401]; P=0.028;
Figura 2B).
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Figura 1. Expresion de RhoA en sujetos control y pacientes en dias O, 2 y 4 después de
la hemorragia subaracnoidea aneurismatica [@SAH). A, la expresion de RhoA fotal au-
menté significativamente en dias O, 2 v 4 en aSAH vs. sujetos sanos (U Mann-VWhitney,
dia O: n_,=15, npodmszé; dia 2: n_=15, npac‘emes:M; dia 4:n_=15, npodemeS:M). B-D,
relacion entre la expresion de RhoA y la lesion gravedad evaluada por la escala World

Federation of Neurological Surgeon (WFNS) (prueba de Spearman, dia O: =0.131,
n=06, P=0.805; dia 2: =0.682, n=14, P=0.007: dia 4: r=0.721, n=14, P=0.004).
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Figura 2. RhoA activo en pacientes vy sujetos sanos y su relacién con el vasoespasmo.
A, RhoA activo en los dias O, 2, y 4 no fue significativamente diferente en pacientes vs.
sujefos sanos (U Mann-Whitney, dia O: n_ =15, M oienes =0 dia 2: n_ =15, M ocenes= 4
dia 4:n, =15, n_ . ..=14]. B, Relacién entre RhoA acfivo y el vasoespasmo medido
hasta el dia 8. los pacientes con vasoespasmo tienen una activacién de RhoA significati-

vamente mayor el dia 4 (U Mann—Whitney, dia O: npoc‘m;é [4, 2, dia2: npoc‘emes=14
(8, 6,,) dia4:n =1418, 6,,]. V'y NV representan el nimero de pacientes que

pacientes

desarrollaron o no desarrollaron vasoespasmo, respectivamente.

DISCUSION

Un hallazgo clave de este estudio es que la cantidad de proteina RhoA
(RhoA total) aument6 significativamente en pacientes con aSAH el dia
de admision (dia 0) vs. controles sanos. Considerando que los pacientes
son hospitalizados inmediatamente después del sangrado y que los even-
tos que determinan el momento preciso de la ruptura del aneurisma no se
conocen, creemos que el aumento de la expresion de RhoA puede estar
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involucrada en este fendmeno. En dias 2 y 4, observamos una correlacion
significativa entre la expresion de RhoA en aSAH y la gravedad de la le-
sion. Por lo tanto, el nivel de RhoA en PBMCs, junto con otros enfoques
clinicos, podria usarse como un método independiente del observador y
complementario para evaluar la gravedad de la lesion después del ingre-
so hospitalario. Sin embargo, el nivel elevado de RhoA en pacientes en
los dias 0, 2 y 4 puede facilitar su activacidon en respuesta a quimicos o
estimulos fisicos desencadenados por aSAH. Apoyando a esta hipotesis,
encontramos que RhoA activado se incrementa en el dia 4 en PBMCs de
pacientes que finalmente desarrollaron vasoespasmo vs. pacientes sin va-
soespasmo. Dado que el CV comienza en torno al dia 3 después de la rup-
tura del aneurisma, la proteina RhoA activada podria ser usada en tindem
con otros biomarcadores para predecir el vasoespasmo en estos pacientes.
La evidencia ha demostrado que la actividad ROCK se incrementa en pa-
cientes con enfermedades cardiovasculares en un grupo similar a nuestros
sujetos®. Ya que ROCK es un efector de RhoA, se esperaria un aumento en
la actividad de RhoA en nuestros pacientes. Sin embargo, este no es nues-
tro caso, lo que sugiere que estas patologias cardiovasculares per se no son
responsables de nuestros resultados. De acuerdo con esta idea, se obser-
varon resultados similares cuando se excluyeron a los pacientes hiperten-
sos del analisis. Ademas del aumento de la activacion de RhoA en PBMC
(resultados actuales), la investigacion ha demostrado que la contraccion
del musculo liso vascular inducida por RhoA/ROCK también aumentd en
las arterias basilares de los animales a los que se les indujo un evento de
aSAH’. Por lo tanto, los inhibidores de RhoA/ROCK podrian tener efectos
pleiotrépicos, actuando sobre la vasorreactividad arterial y la interaccion
endotelial de células sanguineas, eventos que contribuyen al CV. De acuer-
do con esta idea, hay estudios que muestran un aumento en RhoA ya desde
las 12-24 horas después de laaSAH en un modelo experimental® y es el uso
del fasudil, inhibidor de ROCK, el que ayuda a la prevencion del CV y la
lesion isquémica posterior tras la cirugia de la SAH®.

A pesar de la novedad de este estudio preliminar cabe mencionar
que cuenta con algunas limitaciones. El primero de todos, el tamaifio de la
muestra es pequeilo. Se debe estudiar un nimero de pacientes mayor para
validar nuestros resultados y determinar el umbral de RhoA activado con
el fin de predecir el vasoespasmo. Segundo, el estudio mejoraria con la
adicion de un grupo control, con edad y factores de riesgos cardiovascu-
lares similares a los de pacientes con aSAH (tabaquismo, hipertension y
diabetes mellitus). En tercer lugar, aunque la medicion de RhoA utilizando
los kits comerciales disponibles es asequible y se pueden realizar en un
corto periodo de tiempo (de 3 a 4 horas), es un proceso manual, lo que
merma la viabilidad clinica de usar RhoA activada como un biomarcador.
Sin embargo, la automatizacion de este proceso facilitaria su implemen-
tacion en hospitales y otros servicios sanitarios. Finalmente, debido a que
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los inhibidores de RhoA y ROCK estan disponibles, se deben realizar tra-
bajos en modelos animales para comprender mejor los mecanismos que
relacionan RhoA con el sangrado subaracnoideo, el CV y el desenlace. En
resumen, a pesar de las limitaciones del presente estudio, estos resultados
preliminares proporcionan la primera evidencia de que la proteina RhoA
de PBMCs juega un papel en la aSAH. RhoA activada podria usarse como
prueba de deteccion en el CV, y ya que también regula la contractilidad
arterial, esta GTPasa puede constituir una diana terapéutica en el trata-
miento de la aSAH.
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El problema surge, cuando después de un ICP, se produce una rees-
tenosis coronaria, que segun la literatura es de hasta el 55% tras la ACTP,
40% en los stents convencionales y del 10% en los stents farmacoactivos
(DES = Drug Eluting Stent).

El objetivo de este estudio es identificar las moléculas que participan
en el proceso de reestenosis, a partir de muestras de sangre periférica. Para
ello, en pacientes con implante de un DES por sospecha de reestenosis co-
ronaria o de aparicion de nueva lesion se realiza una extraccion de sangre
periférica y una nueva coronariografia que nos permite diferenciar dos gru-
pos, el control (que no tienen reestenosis) y el de estudio con reestenosis.

En el andlisis de sangre periférica de ambos grupos determinamos
mediante técnicas de biologia molecular los niveles de microRNA, que son
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SUSTITUCION VALVULAR AORTICA.
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Introduccion

La valvulopatia aortica es la valvulopatia mas prevalente en occi-
dente y la que mas frecuentemente precisa tratamiento intervencionista o
quiruargico. [1] En la actualidad el perfil de pacientes que se intervienen es
mas afioso con un mayor numero de comorbilidades lo que tiende a incre-
mentar el riesgo quirurgico. Esto se debe a un considerable incremento en
la esperanza de vida. La presencia de otras valvulopatias acompafniando a
la estenosis aortica (EA) no es infrecuente siendo normalmente la insufi-
ciencia mitral (IM). La presencia de otras como la insuficiencia tricuspide
(IT), generalmente acompafniado de IM, es mucho menos frecuente (5.6-
15.7%) [2,3].

El desarrollo de patologia tricuspide se debe a que la EA aumenta las
presiones de llenado ventricular izquierda, retrogradamente conlleva un
incremento en las presiones del arbol vascular pulmonar y finalmente in-
crementa la presion en el ventriculo derecho (VD). Estos cambios determi-
nan un incremento en las resistencias vasculares pulmonares que en tiltimo
término provocan un aumento de la presion tele diastdlica del VD [4-8].

Recientemente se ha empezado a conocer el impacto que la presencia
de IT, la hipertension pulmonar (HTP) o la disfuncion VD tienen en los re-
sultados y el pronostico del reemplazo valvular adrtico [9,10]. La presencia
de estos factores empeora considerablemente el pronostico. Las guias de
practica clinica europeas especifican cuando se debe corregir la IT en el
contexto de la valvulopatia mitral o en la enfermedad primaria tricuspide
pero no cuando esta aparece en el contexto de la EA [11].

El tratamiento de la IT funcional asociado a la EA no ha sido debida-
mente estudiado, de ahi que el impacto clinico, asi como la evolucion natu-
ral de este proceso se desconozca. [9,11,12] Ademas no esta claro como la
correccion de la I'T puede afectar a las lesiones ya establecidas a nivel del
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arbol vascular pulmonar y si la presencia de HTP puede ser o no reversible.

El objetivo de nuestro estudio fue analizar el impacto que el grado
de severidad de la IT tiene en la mortalidad y el prondstico de los pacien-
tes sometidos a sustitucion valvular aortica, estudiar si el grado de IT se
acompafiaba de diferencias en la evolucion, asi como estudiar el efecto
sobre el pronodstico del tratamiento quirtrgico de la IT.

Material y métodos

Estudio de cohortes retrospectivo llevado a cabo durante el periodo
de tiempo 2001 a 2018. Se incluyeron todos los pacientes mayores de 18
afos con EA severa en los que se realizd sustitucion valvular adrtica. Se
excluyeron aquellos con cardiopatia isquémica, endocarditis, miocardio-
patia hipertrofica, valvulopatia mitral, cardiopatias congénitas, patologia
de la aorta, o tratamiento quirurgico de la fibrilacion auricular y cirugia
urgente.

La muestra se dividio entre los que presentaban EA aislada y aque-
llos con EA mas IT. A su vez este ultimo grupo se dividio entre los que
presentaron IT ligera (no significativa) y los que presentaban IT moderada-
severa (significativa) [13,14]. El protocolo de estudio fue aprobado por el
comité de Etica del centro y cumplié con Health Insurance Portability and
Accountability Act regulations asi como con la declaracion Helsinki. Se
obtuvo el consentimiento informado de los pacientes.

Se defini6 la mortalidad a corto plazo como aquella que ocurri6 des-
pués de los 30 dias de la cirugia con independencia de la causa y de si el
paciente habia sido dado de alta hospitalaria o no. La mortalidad observa-
da después del dia 30 de la cirugia fue definida como mortalidad tardia.
Se analizo la tasa de reingreso a los 30 dias por cualquier causa. Se realizd
seguimiento ambulatorio de los pacientes realizandose ecocardiograma al
afo de la cirugia, a los 2 afios y posteriormente cada 5 si no se observo
ningin cambio clinico.

La funcion del VD se evalu6 de acuerdo al tamafio del ventriculo,
la evaluacion visual de la contractilidad y la excursion sistolica del plano
anular tricuspide (TAPSE) [15]. La disfuncién del VD se definio como
TAPSE <16 mm. La HP se considerd probable si se registraba una veloci-
dad pico de IT> 3.4 m/s (presion estimada de la arteria pulmonar sistolica>
50 mmHg).

Analisis estadistico

Las variables continuas se expresaron como media + desviacion es-
tandar, mediana y cuartiles. Las variables categdricas como niimero y por-
centaje. La comparacion de grupos se realizd con la prueba t de Student
para las variables continuas de distribucion normal, con la prueba U de
Mann-Whitney para las variables continuas de distribucién no normal y
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con la prueba de la T2 de Pearson para las variables categoricas. Se realizd
analisis multivariable de regresion de Cox. Se realizd un analisis similar
para la mortalidad operatoria, utilizando modelos de regresion logistica.
Las estimaciones de Kaplan-Meier se utilizaron para calcular las tasas de
supervivencia a 1, 3, 5, 7 y 15 afos. Las diferencias significativas entre
los grupos se evaluaron con una prueba de log-rank. Las curvas de super-
vivencia fueron ajustadas por propension. Los resultados se expresaron
como cociente de riesgo (HR) e intervalo de confianza (IC) del 95%. El
analisis estadistico se realizo utilizando el software SPSS 22.0 (IBM SPSS
Statistics para Mac, Version 22.0. Armonk, NY, EE. UU.: IBM Corp.)

Resultados

Se operaron 8.080 pacientes de los cuales 143 cumplieron los cri-
terios de inclusion. La edad media fue de 71,4 afos y el 53,1% fueron
hombres (Tabla 1). De los 143 pacientes el 35,7% (n: 51) presentaron IT
moderada-severa (significativa) siendo mas frecuente en mujeres (46% vs
26%; p 0,013). La presencia de HP severa fue del 95,8%. Los pacientes con
IT presentaron un grado funcional mas avanzado estando el 84% en clase
funcional III-I'V de la New York Heart Association (NYHA) (p 0,028). El
euro score 1 fue mayor entre los pacientes con IT significativa 23,1 £ 16,9
(p 0,001).

Respecto a los parametros ecocardiograficos observamos diferencias
estadisticamente significativas entre los pacientes con IT no significativa
frente a significativa en funcion VD TAPSE (11 vs. 13) y en el diametro de
la auricula izquierda (47 mm vs. 52 mm) p 0,001. La PSAP fue mayor en
el grupo de pacientes con IT significativa siendo la PSAP media de 49,4
mmHg (p 0,031). No hubo diferencias en la funcion ventricular izquierda
entre ambos grupos.

Se realizo6 reparacion valvular tricispide mediante anuloplastia en 14
(9,8%) pacientes siendo el 85,7% de los casos en pacientes con IT signifi-
cativa (p 0,001). En el grupo de pacientes en los que se realiz6 anuloplastia
con anillo rigido se observaron diferencias estadisticamente significativas
en las cifras de creatinina (1,22 + 0,7 mg/dl vs 3,32 + 0,7 mg/dl: p 0,002),
en el tiempo de CEC (82 + 29 min vs 124 + 37 min; p 0,000), tiempo de
clampaje adrtico (59 + 22 min vs 85 £+ 24 min; p 0,000) y en la estancia
postoperatoria (18 + 14 dias vs 33 & 23 dias; p 0,001), no observando dife-
rencias en la mortalidad intrahospitalaria ni en el euroscore (p>0,05). Tras
la cirugia el 22% de los pacientes no presentaron IT y en el 55% la IT era
ligera, siendo en el resto moderada. Al afo de seguimiento esta fue ligera
o menor en el 68,3%.

En el ecocardiograma de control postoperatorio al comparar los pa-
cientes en los que se realizo anuloplastia frente a los que no observamos
diferencias en el didmetro de la auricula izquierda 47.7+8 mm vs 59 £6 mm
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Figura 1. Supervivencia global en pacientes con insuficiencia IT significativa frente
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Figura 2. Supervivencia global en pacientes con anuloplastia fricuspidea frente
aquellos en los que no se realizé anuloplastial
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(p 0,000) mientras que en el resto de variables no hubo diferencias PSAP,
TAPSE, LVEF (p >0,05).

Los pacientes con IT significativa mostraron una estancia en UCI,
postoperatoria y global superior (p < 0,005). No se observaron diferencias
en la mortalidad intrahospitalaria p 0,387 (Tabla 1). Al analizar los pa-
cientes que fallecieron de forma precoz se observo que la clase funcional
avanzada (NYHA III-IV), intubacién mecanica prolongada (> 48 horas),
estancias prolongadas, asi como euroscore se asociaron con un incremen-
to de la mortalidad (p < 0,005). La mortalidad intrahospitalaria fue del
16,1% y durante el seguimiento 34,3% asi la mortalidad acumulada fue de
(50,3%); 21 de forma precoz y 51 de forma tardia. Las principales causas
de mortalidad precoz fueron de origen cardiovascular (33,3%) e infeccion
(23,8%) y en la tardia cardiovascular (19,6%) y cancer (15,7%). La presen-
ciade IT en el postoperatorio previo al alta se asocid con un incremento de
la mortalidad (p 0,000) tanto a corto como a largo plazo.

Al comparar la evolucion seglin grado de IT observamos que los que
presentaban IT ligera a los 5 afos presentaban una supervivencia mayor,
pero sin rango de significacion (p 0,404) (Figura 1). En el analisis de las
curvas de Kaplan—Meier después de hacer un ajuste de propension, la su-
pervivencia a los 5 afios fue 53% en el grupo de pacientes con anuloplastia
frente al 58% en el grupo de pacientes en los que no se realizé anuloplastia
tricaspide (p = 0,271) (Figura 2). En el analisis de la supervivencia de los
pacientes en funcidon del grado de hipertension pulmonar se observaron
diferencias entre los pacientes con HTP ligera-moderada frente a severa
(long rank 0,045).

El analisis proporcional de Cox, demostré que sexo, hepatopatia, en-
fermedad renal, antecedentes de ACYV, la fraccion de eyeccion del VI, el
euroscore y la anuloplastia fueron factores de riesgo para una menor super-
vivencia a corto plazo. La IT moderada o severa se asocié con un aumento
de la mortalidad independientemente del sexo (Hazard ratio [HR] 2,14,
intervalo de confianza del 95% [IC] 1,27 a 3,61), insuficiencia respiratoria
(HR 3,68, IC del 95%: 2,06 a 6,57), insuficiencia hepatica (HR 8,0; IC del
95%: 2,95 a 21,68) Insuficiencia renal (HR 1,14; IC del 95%: 1,05 a 1,24);
Euroscore HR 1,02; IC del 95%: 1,00 a 1,03) y fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo (HR 1,01; IC del 95%: 1,00 a 1,03 para EF) <50%) y
anuloplastia tricaspide [HR 4.006 (1.262-12.716); p 0.019]

Discusion

Los principales hallazgos de nuestro estudio fueron: 1) la presencia
de IT significativa en pacientes con EA es poco frecuente y tiene mal pro-
ndstico en términos de supervivencia a medio-largo plazo, 2) los pacientes
con IT severa asocian casi siempre HTP, 3) los pacientes con IT a los que
se realiza anuloplastia no mejora su prondstico y finalmente podemos se-
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fialar que el incremento en la mortalidad en este grupo de pacientes po-
siblemente esté relacionado con una fase avanzada de la enfermedad. Son
muestra de este Gltimo dato el desarrollo de HTP y disfuncion VD.

Numerosos autores sefialan la importancia de la funcion VD, la pre-
sencia de HTP o el grado de IT en la cirugia valvular sobre cavidades iz-
quierdas [16]. Estos estudios se han centrado en pacientes con valvulopa-
tia mitral [16,17]. Los datos publicados en valvulopatia aortica son escasos
o inexistentes [11, 18-20]. Por otra parte, se desconoce cual es el impacto
y/o indicacion del tratamiento quirtrgico de la IT en el contexto de la EA
[9,11,20]. Lo que si conocemos es que los pacientes en los que se realiza
TAV1y presentan IT o HTP tienen un peor pronostico [21].

Este es el primer estudio en el que en pacientes con EA e IT se com-
para la influencia que en la evolucion tiene el grado de severidad de la IT.
A su vez también es a nuestro mejor entender el primer estudio en el que se
trata de analizar el impacto que la correccion de la I'T mediante anuloplas-
tia tiene [3,11,20]. Hasta la fecha se ha analizado la influencia de la HTP,
pero no como influye el grado de severidad de la IT [3,22]. Por otra parte,
la mayoria de los estudios incluyen un numero pequeiio de pacientes con
IT severa. La HTP mostro diferencias estadisticamente significativas en
funcion del grado (p 0.038) pero no se comportdé como una variable que se
asociara a un incremento en el riesgo de mortalidad. A este respecto los
estudios publicados muestran datos discordantes asi Mascherbauer et al.
en una muestra de 26 pacientes con IT significativa no encontrd relacion,
Melby et al [18], Taramasso et al en una serie de 35 pacientes [11] et al, o
Kleczynski P [22] en una muestra de 65 pacientes tampoco encontraron
relacion; por el contrario, Zuern et al [19] en una muestra de 174 pacientes
observo relacion entre PAP mayor de 30 mmHg y peor prondstico. Nath et
al [23] también encontrd correlacion entre el grado de severidad de la HTP
y la mortalidad.

Es importante tener en cuenta que el mecanismo por el cual se pro-
duce la HTP en la EA es diferente al mecanismo por el cual se produce
en la valvulopatia mitral, este hecho quizas pueda explicar las diferen-
cias observadas. Uno de los principales resultados fue comprobar como
el tratamiento quirurgico de la IT mediante anuloplastia con anillo no
se acompaii6 de una mejora en el pronostico en términos de mortalidad
[HR 4.006 (1,262-12,716); p 0,019]. En este sentido las guias de practica
clinica no definen si en la EA la valvulopatia tricispide debe ser tratada.
Hay autores que defienden que la correccion de la misma, al igual que
ocurre en la patologia mitral, se acompana de una mejora del pronds-
tico [19]; Por otra parte, aunque en este grupo los tiempos de CEC e
isquemia fueron mayores (p 0,000) asi como el tiempo de intubacion
(p 0,001) no hubo diferencias entre los grupos en la tasa de mortalidad
intrahospitalaria. Estos datos difieren de los resultados observados en
pacientes con patologia mitral en los que si reportaron una disminucion
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de la mortalidad a largo plazo [16]. No existen datos sobre el resultado
en el prondstico del tratamiento de la IT en los pacientes con EA. Los
datos observados en nuestra serie mostraron que esta se asocidé con un
incremento de la mortalidad.

Califiore et al en un estudio en pacientes con patologia mitro tricus-
pide demostré como la anuloplastia tricuspide debe ser realizada cuando
la IT es moderada para mejorar el pronostico resultados similares son
los reportados por Chikwe [16]. En el mismo sentido Nath et demues-
tra como existe una correlacion entre grado de valvulopatia tricispide
y evolucion a largo plazo, la gran limitacion de este estudio es que no
recoge el tipo de valvulopatia izquierda de que se acompand la HTP por
lo tanto no se pueden sacar conclusiones respecto a los pacientes con
estenosis aortica.

Limitaciones del estudio

Una de las principales limitaciones del estudio es que el disefio fue
retrospectivo. En €l no se estudiaron algunos parametros ecocardiografi-
cos con caracter preoperatorio que pueden ser importantes en el estudio
de esta patologia como pudiera ser el didmetro del anillo trictspide. Otra
limitacion es que uno de los principales objetivos del estudio fue valorar
el impacto de la anulplastia tricispide en los pacientes con EAo ¢ IT. La
baja incidencia de esta patologia hace que sean necesarios estudios ya no
con muestras mayores, la que presentamos es de 8080 pacientes, sino mul-
ticéntricos.

Bibliografia

1. Baumgartner H, Falk V, Bax JJ, De Bonis M, Hamm C, Holm PJ, et
al; ESC Scientific Document Group. 2017 ESC/EACTS Guidelines
for the management of valvular heart disease. Eur Heart J. 2017 21;
38:2739-91.

2. Amat-Santos 1J, Castrodeza J, Nombela-Franco L, Muiloz-Garcia
AJ Gutiérrez-Ibanes E, de la Torre Hernandez JM, et al Tricuspid
but not Mitral Regurgitation Determines Mortality After TAVI in Pa-
tients With Nonsevere Mitral Regurgitation. Rev Esp Cardiol (Engl
Ed). 2018;71:357-64.

3. Mascherbauer J, Kammerlander AA, Marzluf BA, Graf A, Kocher
A, Bonderman D. Prognostic Impact of Tricuspid Regurgitation in
Patients Undergoing Aortic Valve Surgery for Aortic Stenosis. PLoS
One. 2015 20;10: e0136024.

4. Kammerlander AA, Marzluf BA, Graf A, Bachmann A, Kocher A,
Bonderman D, et al. Right Ventricular Dysfunction but not Tricus-

135



136

10.

11.

12.

13.

pid Regurgitation is Associated with Outcome Late After Left Heart
Valve Surgery. J Am Coll Cardiol. 2014 23;64:2633-42.

Weidemann F, Herrmann S, Stork S, Niemann M, Frantz S, Lange
V, et al. Impact of myocardial fibrosis in patients with symptomatic
severe aortic stenosis. Circulation. 2009; 120:577-84.

Dweck MR, Joshi S, Murigu T, Alpendurada F, Jabbour A, Me-
lina G, et al. Midwall fibrosis is an independent predictor of mor-
tality in patients with aortic stenosis. J Am Coll Cardiol. 2011;
58:1271-9.

Mascherbauer J, Maurer G. The forgotten valve: lessons to be learned
in tricuspid regurgitation. Eur Heart J. 2010; 31:2841-3.

Iung B, Cachier A, Baron G, Messika-Zeitoun D, Delahaye F, Tor-
nos P, et al. Decision-making in elderly patients with severe aor-
tic stenosis: why are so many denied surgery? Eur Heart J. 2005;
26:2714-20.

Pagnesi M, Montalto C, Mangieri A, Agricola E, Puri R, Chiarito
M, et al. Tricuspid annuloplasty versus a conservative approach in
patients with functional tricuspid regurgitation undergoing left-sid-
ed heart valve surgery: A study-level meta-analysis. Int J Cardiol.
2017;240:138-44.

McCarthy FH, Vemulapalli S, Li Z, Thourani V, Matsouaka RA,
Desai ND, Kirtane A, et al. Association of Tricuspid Regurgitation
With Transcatheter Aortic Valve Replacement Outcomes: A Report
From The Society of Thoracic Surgeons/American College of Car-
diology Transcatheter Valve Therapy Registry. Ann Thorac Surg.
2018; 105:1121-8.

Taramasso M, Maisano F, De Bonis M, Pozzoli A, Schiavi D,
Benussi S, et al. Prognostic Impact and Late Evolution of Un-
treated Moderate (2/4+) Functional Tricuspid Regurgitation in
Patients Undergoing Aortic Valve Replacement. J Card Surg.
2016; 31:9-14.

Tatsuishi W, Nakano K. Progression of Functional Tricuspid Regur-
gitation with Aortic Valve Stenosis After Intervention. Circ J. 2018
23;82(4):944-5.

Lancellotti P, Tribouilloy C, Hagendorff A, Popescu BA, Edvardsen
T, Pierard LA, et al. Recommendations for the echocardiographic
assessment of native valvular regurgitation: An executive summa-
ry from the European Association of Cardiovascular Imaging. Eur
Heart J Cardiovasc Imaging 2013; 14:611— 44.




14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Dreyfus GD, Martin RP, Chan KM, Dulguerov F, Alexandrescu C.
Functional tricuspid regurgitation: a need to revise our understand-
ing. J Am Coll Cardiol. 2015; 65:2331-6.

Rudski LG, Lai WW, Afilalo J, Hua L, Handschumacher MD, Chan-
drasekaran K, et al. Guidelines for the echocardiographic assessment
of the right heart in adults: a report from the American Society of
Echocardiography endorsed by the European Association of Echo-
cardiography, a registered branch of the European Society of Cardi-
ology, and the Canadian Society of Echocardiography. Journal of the
American Society of Echocardiography: official publication of the
American Society of Echocardiography. 2010; 23:685-713.

Chikwe J, Itagaki S, Anyanwu A, Adams DH. Impact of Concomi-
tant Tricuspid Annuloplasty on Tricuspid Regurgitation, Right Ven-
tricular Function, and Pulmonary Artery Hypertension After Repair
of Mitral Valve Prolapse. ] Am Coll Cardiol. 2015; 65:1931-8.

Benedetto U, Melina G, Angeloni E, Refice S, Roscitano A, Comito
C, et al. Prophylactic tricuspid annuloplasty in patients with dilated
tricuspid annulus undergoing mitral valve surgery. J Thorac Cardio-
vasc Surg. 2012; 143: 632-8.

Zuern CS, Eick C, Rizas K, Stoleriu C, Woernle B, Wildhirt S, et
al. Prognostic value of mild-to moderate pulmonary hypertension in
patients with severe aortic valve stenosis undergoing aortic valve re-
placement. Clin Res Cardiol. 2012; 101: 81-8.

Melby SJ, Moon MR, Lindman BR, Bailey MS, Hill LL, Damiano
RJ Jr. Impact of pulmonary hypertension on out comes after aor-
tic valve replacement for aortic valve stenosis. J Thorac Cardiovasc
Surg. 2011; 141:1424-30.

Jeong DS, Sung K, Kim WS, Lee YT, Yang JH, Jun TG, et al. Fate of
functional tricuspid regurgitation in aortic stenosis after aortic valve
Replacement. J Thorac Cardiovasc Surg. 2014; 148:1328-33.

Barbanti M, Binder RK, Dvir D, Tan J, Freeman M, Thompson CR,
et al. Prevalence and impact of preoperative moderate/severe tricus-
pid regurgitation on patients undergoing transcatheter aortic valve
replacement. Catheter Cardiovasc Interv 2015;85: 677-84.

Kleczynski P, Dziewierz A, Wiktorowicz A, Bagienski M, Rzeszutko
L, Sorysz D, et al. Prognostic value of tricuspid regurgitation veloc-
ity and probability of pulmonary hypertension in patients undergoing
transcatheter aortic valve implantation. Int J Cardiovasc Imaging.
2017; 33:1931-8.

Nath J, Foster E, Heidenreich PA. Impact of tricuspid regurgitation
on long-term survival. J Am Coll Cardiol. 2004 4; 43:405-9.

137



Tabla 1. Comparacion de las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y
quirurgicas entre los pacientes con IT no significativa frente a significativa.

. IT ligera IT moderada- severa P-valor
Variable N=929(64%) N=51 (36%)
Factores preoperatorios
Sexo: hombre 56 (61%) 20 (39%) 0,010
Edad (afios) 70412 73 +10 0.064 0,064
Obesidad (BMI>30) 17 (19%) 6 (12%) 0,211
Diabetes mellitus 29 (32%) 19 (37%) 0,303
Hipertension 66 (72%) 40 (78%) 0,251
Hipercolesterolemia 43 (47%) 28 (55%) 0,224
Hematocrito (%) 33+12 31+£12 0,472
Hemoglobina (gr/dl) 11+4 10+4 0,231
Arteriopatia periférica 9 (10%) 5 (10%) 0,605
Insuficiencia respiratoria 24 (26%) 11 (22%) 0,348
ACV 8 (9%) 3 (6%) 0,402
Enfermedad hepatica 3 (3%) 5 (10%) 0,107
Enfermedad renal 19 (21%) 7 (14%) 0,213
Tabaquismo 40 (44%) 18 (35%) 0,219
Clase NYHA 0,028
NYHAI 4 (4%) 0(0)
NYHAI 16 (17%) 8 (16%)
NYHA I 38 (41%) 33 (65%)
NYHA IV 34 (37%) 10 (20%)
Factores quirtrgicos
Tipo de valvula 0,144
Bioldgica 68 (75%) 42 (84%)
Mecanica 23 (25%) 8 (16%)
Tipo de cirugia 0,000
SVAo 90 (98%) 39 (77%)
SVAo + AT 2 (2%) 12 (23)
Tiempo de CEC (min) 84 + 32 91+33 0,194
Tiempo de clampaje adrtico (min) 60 + 24 64 + 23 0,361
Intubation >48h 12 (13%) 10 (20%) 0,210
Ecocardiograma preoperatorio
Fraccion de eyeccion (%) 44 + 22 45+ 23 0,718
Presion sistélica pulmonar (mmHg) 53 + 26 56 + 24 0,456
TAPSE (mm) 13.2+3 1+3 0,007
Diametro auricular izg (mm) 47+ 8 52+9 0,008
Indice de masa 171 £ 49 134 + 31 0,006
Factores postoperatorios
Estancia hospitalaria (dias)
UCl 5+8 11+16 0,001
Hospitalizacién postoperatoria 16+ 13 24 +18 0,003
Estancia hospitalaria total 18+ 14 26+ 18 0,002
Mortalidad precoz 15 (16%) 8 (16%) 0,928
Logistic EuroSCORE 19,3+9,7 23,1+ 16,9 0,001

Valoes expresados como n (%) y media + desviacién standar

SVAo: susfitucién valvular aortica; IMC: indice de masa corporal; CEC: circulacién
extracorpérea; EuroSCORE: European Sysfem for Cardiac Operative Risk Evaluation;
UCI: Unidad de Cuidados Intensivos; NYHA: New York Heart Association; AT:
anuloplastia tricispide; TAPSE: fricuspid annular plane systolic excursion.
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ANTECEDENTES Y JUSTIFICACION

Las infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria (IRAS) se defi-
nen como el cuadro clinico localizado o sistémico causado por la presencia
de un agente infeccioso o su toxina, sin que exista evidencia de infeccion
presente o en fase de incubacion en el momento del ingreso hospitalario. La
infeccion se considera relacionada con la asistencia sanitaria cuando apa-
rezca al 3° dia o después, del dia del ingreso, considerado éste como dia 1°.
Se excluyen las complicaciones o la diseminacién de las infecciones ya pre-
sentes en el momento del ingreso, excepto cuando un cambio de patdégeno o
sintomatologia sugiera la adquisicion de una nueva infeccion (1).

Este tipo de infecciones son un serio problema para la salud publica
debido a que elevan la morbimortalidad del paciente, prolongan la estancia
hospitalaria y ocasionan un aumento del gasto sanitario por el coste adicio-
nal que generan.
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Segtin datos del Estudio Prevalencia de Infecciones Nosocomiales en
Espaiia (EPINE) de 2017, la prevalencia de IRAS en los hospitales espafioles
fue de 7,74 % (2).

Las IRAS significan mas del 30% de los efectos adversos relaciona-
dos con el proceso asistencial, de tal modo que se constituye en uno de los
mayores riesgos sanitarios de la atencion a los pacientes hospitalizados. De
ahi la importancia del tratamiento correcto para mejorar y elevar al grado de
excelencia la seguridad del paciente.

En la actualidad, las IRAS, el uso y abuso del consumo de medicamen-
tos, junto con el desarrollo de bacterias multirresistentes, son un problema de
ambito mundial y endémico.

Nuestro hospital aplico en el afio 2018 un Programa integral de pre-
vencion y control de las IRAS y uso apropiado de los antimicrobianos
(PIRASOA) con resultados espectaculares en términos de disminucion de
las IRAS, de las bacterias multirresistentes y de la prescripcion antibidtica,
siendo nuestro Hospital pionero en la implantacion del PIRASOA en el
ambito de la salud privada.

OBJETIVOS GENERALES

Reducir la incidencia de IRAS hasta alcanzar el nivel de los paises eu-
ropeos que presentan los mejores resultados, mediante la prevencion de la
transmision de microorganismos (y controlarla en el caso de que se produzca)
entre el paciente, personal, visitantes y medio ambiente hospitalario.

Optimizar el uso de antimicrobianos y mejorar la calidad de la prescrip-
cion hasta alcanzar el nivel de los paises europeos con los mejores resultados
publicados.

METODOLOGIA

Trabajo descriptivo del proceso que se ha seguido para la implantacion
del PIRASOA en nuestro hospital y los resultados obtenidos en el primer afio.
La poblacion de estudio la constituyen todos los pacientes ingresados en el
centro (8.496 pacientes) durante el ano 2018.

Para la aplicacion efectiva del PIRASOA se nombr6 un Grupo de traba-
jo compuesto por un facultativo responsable del desarrollo del proyecto que
contd con el apoyo directo de la Direccion Médica y se crearon dos Equi-
pos de trabajo diferenciados para cada uno de los ejes del programa: IRAS y
PROA.

Equipo (1) IRAS

Compuesto por: Director Médico, Médico Preventivista, Microbidlogo,
Médico Intensivista, Médico Internista, Enfermera/o, Pediatra y Médico de
Familia. Dicho Equipo se encarga del estudio de la incidencia de las IRAS y
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de las medidas a aplicar para mejorar los resultados, segun aconseje el analisis
de los datos obtenidos.

Equipo (2) PROA (PROGRAMA DE OPTIMIZACION DE ANTI-
BIOTICOS)

Compuesto por: Director Médico, Farmacia, Medicina Preventiva, Mi-
crobidlogo, Médico Intensivista, Enfermera/o, Médico Internista, Pediatra,
Cirujano General y Médico de Familia. El equipo PROA tiene la funcién de
monitorizar y controlar el uso apropiado de antimicrobianos, realizando estu-
dios periddicos del mismo. La metodologia que sustenta a los estudios son las
asesorias a los Servicios clinicos implicados.

Las asesorias son “revisiones por pares” (peer reviews) para el analisis
conjunto, entre un médico asesor y el prescriptor, de un tratamiento antimi-
crobiano real activo. En este proceso, el experto en antibioticos referente de
cada érea clinica evalta con el médico prescriptor un tratamiento concreto de
un paciente considerando sus caracteristicas clinicas, decidiendo conjunta-
mente su adecuacion y qué aspectos pueden ser mejorados.

La asesoria es esencialmente pedagdgica, ya que su fin tltimo es elevar
el nivel de conocimiento de los profesionales, evitando abordajes impositivos
y/o agresivos, menos efectivos y que generan rechazo por los médicos pres-
criptores. Los tratamientos antimicrobianos elegidos para la asesoria clinica
son de cualquier tipo: empiricos, dirigidos o profilaxis. Los criterios emplea-
dos para considerar si un tratamiento es adecuado estan fundamentados en
guias de practica clinica de mayor evidencia cientifica.

Esta intervencion consigue mejorar la calidad de la prescripcion y dis-
minuir el consumo de dosis diaria definida (DDD) de antibioticos que no son
necesarias.

Cada asesor hace una media de 3-5 asesorias semanales.

Indicadores monitorizados

Se monitorizan los indicadores del PIRASOA acordes con las caracte-
risticas del centro. Las fichas técnicas de cada indicador estan a disposicion
de cualquier persona interesada en consultarlas, en plan local de PIRASOA
de nuestro hospital.

1. Indicadores IRAS
1.1. Indicadores de prevalencia (EPINE)

1.2. Indicadores de IRAS en Cuidados Intensivos (UCI) de adultos
1. Incidencia de bacteriemia relacionada con catéter.

2. Densidad de incidencia de bacteriemia relacionada con
catéter.
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3. Incidencia de neumonia asociada a ventilacion mecanica.

4. Densidad de incidencia de neumonia asociada a ventila-
cion mecanica.

1.3. Indicadores de IRAS en intervenciones quirurgicas

Miden la incidencia de infeccidn del sitio quirtrgico en la ci-
rugia colo-rectal, artroplastia de cadera, colecistectomia, cesa-
reas y neurocirugia.

1.4. Indicadores de proceso, Uso de prdcticas seguras en:

1.4.1. Insercion de catéter venoso central (CVC) para la pre-
vencion de la bacteriemia relacionada con el catéter.

1.4.2. Manejo del paciente con ventilacion mecanica
para prevenir las neumonias relacionadas con esta
técnica.

La neumonia asociada a la ventilacibn mecanica
(NAV) es la principal infeccidén adquirida en las UCI.
Es aquella que se produce en pacientes con intuba-
cion endotraqueal o traqueostomia, que no estaba
presente ni en el periodo de incubacion, ni antes de la
intubacion orotraqueal. La mortalidad global esta en-
tre 24 y 76% y la mortalidad atribuida 13,5 - 17,5%.

1.4.3. Higiene de manos, cumplimentacion de los aislamien-
tos de contacto y vigilancia de microorganismos mul-
tirresistentes.

1. Porcentaje de adherencia a las indicaciones de hi-
giene de manos.

2. Porcentaje de cumplimiento de las medidas de ais-
lamiento de contacto.

3. Densidad de incidencia de pacientes ingresados
con:S.aureus resistente a meticilina, Enterococcus
resistente a vancomicina, E. coli BLEE, K. pneu-
moniae BLEE, Enterobacterias productoras de car-
bapenemasas, P.aeruginosa MR, segun definicion
del European Centre for Disease Prevention and
Control (ECDC), A. Baumannii MR (definicion
ECDC), C. difficile.

Para Pseudomonas aeruginosa MR y Acinetobacter baumannii MR se
utilizan los siguientes criterios: A. baumannii MR solo se incluyen como

142



MR los resistentes a carbapenem (meropenem y/o imipenem). P. aerugino-
sa MR solo se incluyen como MR las siguientes: resistente a ceftazidima,
resistente a carbapenem (imipenem y/o meropenem) y resistente a carba-
penem, ceftazidima y piperacilina/tazobactam.

2. Indicadores PROA

2.1. Indicadores de proceso

1. Tasa global de tratamientos antimicrobianos inapropiados.

2. Tasa tratamientos antimicrobianos inapropiados en profi-
laxis quirurgica.

3. Tasa tratamientos antimicrobianos inapropiados en trata-
miento empirico.

4. Tasa tratamientos antimicrobianos inapropiados en trata-
miento dirigido.

2.2. Indicadores de resultados

Para valorar el impacto del uso de antimicrobianos en términos
de resultados clinicos se han seleccionado indicadores sobre el
manejo del shock y mortalidad cruda a los 14 dias, en bacterie-
mias por microorganismos seleccionados y en las neumonias
comunitarias:

- Mortalidad cruda en bacteriemia por: E. coli (1), P. aeru-
ginosa (2), K. pneumoniae (3), A. baumannii (4), S. aureus
(5), N. meningitidis (5), S. pneumoniae (6), Candidaspp (7)

- Mortalidad cruda de la neumonia comunitaria (8)

- Mortalidad de la neumonia comunitaria para indice
CURB65 de 2 (9),3 (10),4 (11) y 5 (12).

2.3. Indicadores de presion antibiotica

La medicién del consumo de antimicrobianos permite mo-
nitorizar su evolucidén en la comunidad, asi como establecer
comparaciones nacionales e internacionales. Para ello se uti-
liza el sistema ATC/DDD desarrollado por el Drug Utilization
Research Group y el Nordic Council of Medicines, revisado
y actualizado peridodicamente por el WHO International Wor-
king Group for Drug Statistics Methodology. La DDD es la
dosis media habitual de mantenimiento diaria de un farmaco
utilizado para su principal indicacion en adultos. Es una unidad
técnica de medida que no refleja necesariamente la dosis diaria
recomendada o prescrita.

Como indicadores se utilizan la medida de DDD por mil estancias de:
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1. Total de Antimicrobianos | 2.  Amoxicilina j gz:uﬁ;’cri]liigslécido
5. Cefadroxilo 6. Cefazolina 7. Ceftriaxona
8. Cefotaxima 9. Ceftazidima 10. Cefepima
11. Piperacilina/tazobactam | 12. Imipenem 13. Meropenem
14. Ciprofloxacino 15. Levofloxacino | 16. Moxifloxacino
17. Cloxacilina 18. Vancomicina | 19. Teicoplanina
20. Linezolid 21. Cotrimoxazol | 22. Clindamicina
23. Metronidazol 24. Eritromicina 25. Claritromicina
26. Azitromicina 27. Gentamicina | 28. Tobramicina
29. Amikacina 30. Fluconazol 31. Voriconazol
32. Micafungina

3. INDICADORES DE GASTO

Indicador: Gasto en antibioticos y antifingicos en pacientes ingresados
PLAN DE TRABAJO Y AGENDA DE IMPLANTACION

ACTUACION FECHA RESPONSABLE

Elaboracién Plan Local Noviembre 2017 Equipo IRAS+PROA

Presentacion/ difusion
PIRASOA a las unidades | Diciembre 2017 | Direccion Médica y M. Intensiva
seleccionadas

Inicio de uso del programa Enero 2018 Equipo IRAS+PROA

El programa ya esta implantado en todas las unidades de hospitaliza-
cion.

Se realizan evaluaciones de su mantenimiento y resultados obtenidos
cada tres meses. Con los datos obtenidos se realizan las intervenciones
correspondientes para el control de los indicadores desviados.

RESULTADOS OBTENIDOS
1. Resultados IRAS de nuestro hospital.

Los indicadores del PIRASOA se comenzaron a emplear en 2018,
incorporandose progresivamente en el primer y segundo trimestre. Al final
del afio se utilizaban el 100% de los indicadores del programa local del
hospital.
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El objetivo no ha sido compararlos resultados con otros hospitales,
sino “compararnos con nosotros mismos” y, mediante las intervenciones
necesarias, mejorar la calidad en lo concerniente a las IRAS.

De los indicadores IRAS previstos en el plan local, se han monitori-
zado 35. Se exponen en las tablas I y II de los Anexos correspondientes.

2. Resultados obtenidos en el PROA de nuestro hospital

2.1. Asesorias clinicas

En el anexo III se exponen los graficos de los resultados ge-
nerales: médico asesor, unidad clinica asesorada, tipo de trata-
miento y antimicrobiano prescrito.

2.2. Resultados trimestrales de DDD por 1000 estancias de anti-
biéticos en ANO 2018. Recogidos con detalle en el anexo IV,

Como puede observarse, se ha conseguido una reduccién en

el gasto en antimicrobianos de 6.760 euros en ¢l 4° trimestre
de 2018, lo que supone un 37,27 % sobre el 1° trimestre de ese
mismo afio.

Gasto antimicrobianos en 2018
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Grdfico 1. Evolucion trimestral del gasto en antimicrobianos durante el afio 2018.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Este trabajo inédito en el ambito de la sanidad privada andaluza pone
de manifiesto que mediante la monitorizaciéon de indicadores IRAS y
PROA, su puesta en funcionamiento y la realizacion de asesorias, son una
herramienta de gestion clinica que permite mejorar la incidencia de infec-
ciones relacionadas con la actividad asistencial, disminuir la resistencia de
bacterias muy patdgenas y mejorar la calidad de la prescripcion antibiotica.
Es una herramienta que nos permite “‘compararnos con nosotros mismos”
de forma que podemos ir monitorizando y mejorando las infecciones rela-
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cionadas con la actividad asistencial de forma trimestral. Ahora, dado que
nuestro programa ha definido indicadores para nuestro hospital de forma
exclusiva, en estos momentos la comparacion con otros hospitales no tiene
sentido, pues cada hospital tiene una realidad epidemiolégica e infecciosa
diferente. Mas adelante el programa permitira compararnos con otros hos-
pitales de nuestro entorno que tengan indicadores seleccionados similares
independientemente que pertenezcan a la sanidad publica o privada.

CONCLUSIONES

1. La aplicacion del programa PIRASOA ha supuesto una dismi-
nucién de IRAS en la mayoria de los indicadores analizados. Se
estima que los resultados serdn mejores a lo largo de 2019 cuando
se pueda ir analizando la evolucion de la disminucion de IRAS
anualmente.

2. Los médicos prescriptores han valorado como muy positiva la
realizacion de las asesorias, por lo que en los datos de los proxi-
mos trimestres se espera una reduccion superior al 4% en las DDD
de antibiodticos, que serd mayor o menor dependiendo de la pre-
sidn en la prescripcion de un antibidtico determinado.

3. En cuanto a la utilidad y adecuacion de las auditorias clinicas
los resultados han sido del 100% con un grado de adecuacion del
79,2%, lo que pone de manifiesto la eficacia clinica de la “revision
por pares” para evaluar la prescripcion antibiotica. El objetivo es
reducir el consumo de los “top ten” mas prescritos y que tengan
un mayor impacto ecologico.

4. Tras la implantacion del programa en nuestro hospital la preva-
lencia de IRAS ha disminuido del 5,02% al 2,20% en el afio 2018.

5. Existe una clara mejoria en las DDD por 1000 estancias, sobre
todo en antibidticos que tienen un papel clave en evitar resisten-
cias bacterianas y que son ademads actualmente los que tienen mas
potencia y sensibilidad para cepas multirresistentes. Se ha dismi-
nuido el uso claramente de carbapenems, quinolonas, penicilinas
de 3%y 4* generacion, glucopéptidos y antiflingicos como la mica-
fungina. Esto supone una mejora en la calidad de la prescripcion,
en la calidad asistencial y en el ahorro economico en el ano 2018,
como puede verse en los resultados de DDD por 1000 estancias.

Como resumen, los resultados al afio de su implementacién ponen de
manifiesto que las actividades realizadas han mejorado en muchos aspec-
tos respecto a los obtenidos en el afo anterior, pero que, obviamente, no
son todavia los que se espera conseguir durante los proximos afios.
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ANEXO 1
Tabla 1.- Resultados plan local del PIRASOA de nuestro hospital. Afio 2018.IRAS anuales.

i r%?cc:jei\%?) - Indicador %
IRASHO001 | Prevalencia de pacientes con Infeccion Nosocomial en el presente ingreso 2,20
IRASHO002 | Prevalencia de pacientes con Infeccion Nosocomial adquiridas en el propio Centro 2,20
IRASHOO03 | Prevalencia de Infecciones Nosocomiales en el hospital 2,20
IRASHO004 | Prevalencia de Infecciones Nosocomiales adquiridas en el hospital 2,20
IRASHO005 | Incidencia de pacientes con bacteriemia relacionada con catéter en UCI de adultos 0,64
IRASHO06 | Densidad de incidencia de bacteriemia relacionada con catéter en UCI de adultos 1,11
IRASHO007 | Incidencia de pacientes con neumonia asociada a ventilacion mecanica en UCI adultos 1,52
IRASHO008 | Densidad de incidencia de neumonia asociada a ventilacion mecanica en UCI de adultos 3,15
IRASHO028 | Incidencia de infeccion del sitio quirdrgico en reseccién de cirugia colo-rectal 13,89
IRASHO029 | Incidencia de infeccion del sitio quirdrgico en cirugia colo-rectal para el indice de riesgo-1 | 0,00
IRASHO030 | Incidencia de infeccion del sitio quirdrgico en cirugia colo-rectal para indice de riesgo 0 3,57
IRASHO031 | Incidencia de infeccion del sitio quirtrgico en cirugia colo-rectal para indice de riesgo 1 21,74
IRASHO032 | Incidencia de infeccion del sitio quirdrgico en cirugia colo-rectal para indice de riesgo 2 15,00
IRASHO033 | Incidencia de infeccion del sitio quirdrgico en cirugia colo-rectal para indice de riesgo 3 100,00
IRASHO034 | Incidencia de infeccion del sitio quirdrgico en artroplastia de cadera 0,00
IRASHO035 | Incidencia de infeccion del sitio quirdrgico en artroplastia de cadera para indice de riesgo 0 | 0,00
IRASHO036 | Incidencia de infeccion del sitio quirdrgico en artroplastia de cadera para indice de riesgo 1 | 0,00
IRASHO037 | Incidencia de infeccion del sitio quirdrgico en artroplastia de cadera para indice de riesgo 2 | 0,00
IRASHO038 | Incidencia de infeccion del sitio quirdrgico en artroplastia de cadera para indice de riesgo 3 | 0,00
IRASHO039 | Incidencia de infeccion del sitio quirtrgico en artroplastia de rodilla 0,03
IRASHO040 | Incidencia de infeccion del sitio quirdrgico en artroplastia de rodilla para indice de riesgo 0 | 0,00
IRASHO041 | Incidencia de infeccion del sitio quirdrgico en artroplastia de rodilla para indice de riesgo 1 | 0,06
IRASHO042 | Incidencia de infeccion del sitio quirdrgico en artroplastia de rodilla para indice de riesgo2 | 0,00
IRASHO043 | Incidencia de infeccion del sitio quirdrgico en artroplastia de rodilla para indice de riesgo 3 | 0,00
IRASHO049 | Incidencia de infeccion del sitio quirdrgico en colecistectomia 4,14
IRASHO050 | Incidencia de infeccion del sitio quirtrgico en colecistectomia para indice de riesgo -1 2,30
IRASHO051 | Incidencia de infeccion del sitio quirdrgico en colecistectomia para indice de riesgo 0 4,65
IRASHO052 | Incidencia de infeccion del sitio quirdrgico en colecistectomia para indice de riesgo 1 15,38
IRASHO053 | Incidencia de infeccion del sitio quirdrgico en colecistectomia para indice de riesgo 2 0,00
IRASHO054 | Incidencia de infeccion del sitio quirtrgico en colecistectomia para indice de riesgo 3 0,00
IRASHO055 | Incidencia de infeccion del sitio quirdrgico en cesareas 2,38
IRASHO056 | Incidencia de infeccion del sitio quirlrgico en cesareas para indice de riesgo 0 3,92
IRASHO057 | Incidencia de infeccion del sitio quirdrgico en cesareas para indice de riesgo 1 0,00
IRASHO058 | Incidencia de infeccion del sitio quirdrgico en cesareas para indice de riesgo 2 0,00
IRASHO059 | Incidencia de infeccion del sitio quirirgico en cesareas para indice de riesgo 3 0,00
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ANEXO II

Tabla 2. Indicadores trimestrales IRAS Y PROA contemplados en plan local PRASOA
de nuestro hospital. Ao 2018.

Cadigo
indicador

PROAH001
PROAH002
PROAH003

PROAH004

PROAHO006
PROAH007
PROAH008
PROAH009
PROAH010
PROAH011
PROAH012
PROAH013
PROAH014

PROAH015
PROAH016
PROAHO017
PROAH018
IRASHO76
IRASHO75
IRASH074
IRASHO73
IRASHO72
IRASHO71
IRASH070
IRASH069
IRASH068
IRASH067
IRASHO66
‘ IRASH065

Indicador

Tasa global de tratamientos antimicrobianos inade-
cuados

Tasa de tratamientos antimicrobianos inadecuados
en profilaxis quirdrgica

Tasa de tratamientos antimicrobianos inadecuados
en tratamiento empirico

Tasa de tratamientos antimicrobianos inadecuados en
tratamiento dirigido

Mortalidad cruda bacteriemia por E. coli

Mortalidad cruda bacteriemia por P. aeruginosa
Mortalidad cruda bacteriemia por K. pneumoniae
Mortalidad cruda bacteriemia por A. baumannii
Mortalidad cruda bacteriemia por S. aureus
Mortalidad cruda bacteriemia por N. meningitidis
Mortalidad cruda bacteriemia por S. pneumoniae
Mortalidad cruda bacteriemia por Candidaspp.
Mortalidad cruda de la neumonia comunitaria
Mortalidad de la neumonia comunitaria para indice

CURB65 de 2

Mortalidad de la neumonia comunitaria para indice
CURB65 de 3

Mortalidad de la neumonia comunitaria para indice
CURBS65 de 4

Mortalidad de la neumonia comunitaria para indice
CURB65 de 5

Densidad de incidencia de pacientes hospitalarios
con C. difficile

Densidad de incidencia de pacientes ingresados
&nbsp; con A. baumanniimulti-resistente

Densidad de incidencia de pacientes ingresados con
P. aeruginosamulti-resistente

Densidad de incidencia de pacientes ingresados con
Enterobacterias productoras de carbapenemasas
Densidad de incidencia de pacientes ingresados con
K. pneumoniae BLEE

Densidad de incidencia de pacientes ingresados con
E. coli BLEE

Densidad de incidencia de pacientes ingresados con
Enterococcus resistente a vancomicina

Densidad de incidencia de pacientes ingresados con
S. aureus resistente a meticilina

Porcentaje de Cumplimiento de las medidas de
aislamiento de contacto

Porcentaje de cumplimento de listado de verificaciéon
Bacteriemiazero

Porcentaje de cumplimiento de las medidas preventi-
vas en Neumonia zero

Porcentaje de adherencia a las indicaciones de
higiene de manos

1°T

19%

0%

19,00%

0,00%

0,14
0,00
0,42
0,00
0,00
0,00

0,00

0,00

2°T

3T

42T

19,00% 23,50% 20%

0,00%
19,00%
0,00%

77,00% No recogido
100,00% 91,67%

0,45
0,00
0,61
0,00
0,00
0,15

0,00

0,15

0,18

0,18
80
100

‘ 51,11

0

0

23,50%

20
0
0

33,33

100
0,00
0,00

0,00
0,00

0,00

0,53

0%
20%
0%
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00

0,00
0,00
0,00
0,00
0,30
0,00
0,15
0,00
0,00
0,30
0,00
0,30
86,36
92,86
76,00

‘ 83,33 ‘
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ANEXO III

Tipo de tratamiento
7 reapuetan
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® Crupiapisia y auemadas
® Crugi ot
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@ Onestivo
P

wy

TRATAMIENTO EMPIRICO A continuacién se exponen en gra-
ficos el detalle los resultados obtenidos en el tratamiento empirico por la

importancia que este tiene clinicamente.

_ €3, Se realizd
E1. En este paciente jestd indicado el tratamiento antimic-obiana s
empirico?
o .
e
.
. -M
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E2. ;La precoci la ido o i
.
. .
. .“
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. . Calfacién e sesora
- wa
‘ =

8, L8 duracssn del TRTAMIENtD TeAIZAds Y/ PIEVISIO (65 apeopiada?

.s
. .u

ES. La dosis prescrita ces la apropiada?

.
.

E6. La via de administracién indicada ges la apropiada?

.
.

Encuesta de Satisfaccion
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o
.
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ANEXO IV

Resultados trimestrales en DDD de antibidticos por 1000 estancias.
Ano 2018.

. C(?digo Indicador Periodo -
indicador T12018[T2 2018[T3 2018| ,,0"'o

PROAHO019  [DDD de amoxicilina por 1000 estancias 9,90 15,29 9,18 16,15
PROAHO020 [DDD de amoxicilina/clavulanico por 1000 estancias | 167,90 168,88| 199,77]188,25|
PROAH022  |DDD de cefazolina por 1000 estancias 46,56| 48,25 51,16 61,22
PROAHO023  [DDD de ceftriasona por 1000 estancias 83,00 79,86/ 80,20 69,39
PROAHO024  [DDD de cefoxatima por 1000 estancias 5,47 5,79 6,73 6,83
PROAHO025  [DDD de ceftazidima por 1000 estancias 0,22] 10,64 4,85 3,52
PROAHO026  [DDD de cefepima por 1000 estancias 0,00 0,08 3,47 3,89
PROAHO027  [DDD de piperacilina/tazobactam por 1000 estancias | 53,34| 48,45 33,94] 29,57|
PROAHO029  [DDD de imipenem por 1000 estancias 0,70 59,73| 47,45 34,78
PROAHO030 [DDD demeropenem por 1000 estancias 57,13 59,73 47,45 34,78
PROAHO032  [DDD deciprofloxacino por 1000 estancias 32,24 51,76 48,92 37,11

PROAHO033  |DDD de levofloxacino por 1000 estancias 127,57| 100,83 69,59 57,30
PROAHO037  [DDD de cloxacilina por 1000 estancias 6,36| 17,26 4,29 48,36
PROAHO038 [DDD de vancomicina por 1000 estancias 15,93] 22,60 7,45 12,09
PROAHO039  |DDD de teicoplanina por 1000 estancias 0 0,00, 0,00 0,00
PROAHO041  [DDD de linezolid por 1000 estancias 16,93 12,720 11,12 9,11

PROAHO042  [DDD de cotrimoxazol por 1000 estancias 1,35 0,73 9,60 1,03
PROAHO043 [DDD de clindamicina por 1000 estancias 6,70 12,30 16,99 9,34
PROAHO044  [DDD demetronidazol por 1000 estancias 19,09 15,39 19,56 43,78
PROAHO046  [DDD de eritromicina por 1000 estancias 8,57 9,54 16,94 8,12
PROAHO047  [DDD de claritromicina por 1000 estancias 2,00 4,16] 0,20( 10,19
PROAHO048  [DDD de azitromicina por 1000 estancias 3,19] 8,33 5,65 4,03
PROAHO049  [DDD de gentamicina por 1000 estancias 3,50 3,33 5,37 6,96
PROAHO050  [DDD detobramicina por 1000 estancias 1,05} 6,56 425 7,11

PROAHO051  [DDD de amikacina por 1000 estancias 0,74 0,00 5,31 2,40
PROAHO052  [DDD de fluconazol por 1000 estancias 717 15,52 16,43| 17,47
PROAHO053  [DDD de voriconazol por 1000 estancias 0,00 2,35 0,00 3,23
PROAHO060  [DDD de micafungina por 1000 estancias 2,37 2,12 4,90 0,00
PROAHO034  [DDD de moxifloxacino por 1000 estancias 0,00 0,00 2,24 0,33
TOTAL DDD INDICADORES 678,94| 725,60| 686,68/691,70
Gasto en antibioticos y antifungicos 18.134,45| 17.676,84 16.520,52 11.374,35|
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PREMIO DR. ARGUELLES TERAN

NUEVO ALGORITMO DE SEGUIMIENTO
PARA EL PACIENTE CELIACO PEDIATRICO

Dres. y Dras. Joaquin Reyes Andrade,
D. Alfonso Rodriguez Herrera, Diia. M* Lourdes Moreno Ama-
dor y Diia. Cristina Rubio Escudero.

1. Introduccion

La enfermedad celiaca (EC) es una enteropatia autoinmune cronica
producida por el consumo de gluten en sujetos genéticamente predispues-
tos.!

El tinico tratamiento efectivo de la EC es el seguimiento de una dieta
sin gluten (DSG) de forma estricta. Es esencial que se realice de forma
correcta dado que la transgresion, mas o menos continuada, va a ser la
principal responsable de la persistencia o reaparicion de sintomatologia,
la presencia de dafio intestinal y, por consiguiente, la aparicion de compli-
caciones.!

En cualquier enfermedad créonica uno de los aspectos mas impor-
tantes es la frecuencia y metodologia de seguimiento, como ocurre en
enfermedades como la hipertension arterial o en la diabetes mellitus. La
frecuencia de seguimiento permite conocer la adherencia al tratamiento,
la presencia de efectos adversos derivados de éste o la aparicion de com-
plicaciones asociadas a la enfermedad de base. En la EC esta frecuencia se
realiza sin patrones claros establecidos, con métodos que han demostrado
no ser precisos y basados en recomendaciones generales sin clara eviden-
cia clinica.!?

El objetivo de nuestro trabajo es desarrollar un algoritmo de frecuen-
cia de seguimiento basado en una revision de las principales guias de la
EC, incorporando las tltimas herramientas diagnosticas y que atienda la
necesidad de individualizacion del manejo en funcion del riesgo de trans-
gresion del paciente.

Meétodos clasicos de control de la dieta sin gluten

El seguimiento clasico y actual de un nifio celiaco tras el diagnéstico
se basa en:

¢ Encuesta dietética, integrada por preguntas generales tales como:
(,como ha realizado la dieta? ;ha tenido transgresiones?, que no
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son estandarizadas y se realizan sin la supervision de una nutricio-
nista en la mayoria de los casos.

e Pruebas seroldgicas: son las herramientas principales utilizadas
para el seguimiento del cumplimiento de la DSG, siendo el anti-
cuerpo anti-transglutaminasa (ATG) la principal referencia usada.
Durante muchos afios la negativizacion de los anticuerpos eran
interpretados como una prueba irrefutable de un correcto con-
trol de la dieta, aunque es conocido que esta sujeto tanto a falsos
positivos como a falsos negativos.!*# La importancia de la ATG
radica en su capacidad diagnostica, pero es habitual su determina-
cion para medir la adherencia a la DSG. Diferentes estudios han
demostrado que los niveles de ATG pueden ser ttiles dentro del
control del paciente con EC, pero no implican una correcta adhe-
rencia a la DSG ni curacion de la mucosa intestinal.*#

e Repeticion de endoscopia: método diagnostico de referencia. Tras
el diagnostico, solo se repetird en edad pediatrica de forma excep-
cional ante la existencia de una mala evolucidn clinica y/o analitica.

Nuevas herramientas para la monitorizacion de la dieta sin gluten

El particular contenido en los aminoéacidos prolina y glutamina que
posee el gluten hace que sea altamente resistente a las proteasas digesti-
vas humanas y que por tanto éste se convierta en una mezcla compleja de
cientos de péptidos de distintos tamafios que se conocen como péptidos in-
munogénicos de gluten (GIP). Los GIP atraviesan el tubo digestivo siendo
finalmente excretados a través de las heces y la orina, pero exclusivamente
cuando se ingiere gluten, por lo que su deteccion implica siempre exposi-
cion al gluten. Los GIP son detectables en la orina a las 6-48 horas después
de la ingesta de gluten, mientras que en las heces puede ser hallado hasta
4 dias después de la transgresion dietética.?*®

Varios estudios de relevancia, como el de Comino et al’, han demos-
trado la importancia de los GIP en base a los siguientes puntos:

e Mayor deteccion de transgresiones: Se detectaron GIP positivo
en heces en mas de un 30% de pacientes. En esos mismos pacien-
tes, con las herramientas clasicas (cuestionario dietético o serolo-
gia) solo se detectd incumplimiento en un 18% de los casos.

e Mejora control que la serologia: Se demostré claramente que
la serologia no es un método fiable para conocer la presencia de
transgresiones en la DSG, ya que hasta el 71% de la poblacion con
presencia de GIP en las heces tenian valores de ATG negativos.

¢ Deteccion de grupo de riesgo: permitido observar grandes dife-
rencias de incumplimiento en funcion de la edad del paciente. Asi,
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en los menores de 3 afios (15%) se apreciaron las mejores tasas de
cumplimiento, siendo las peores las que pertenecian a los mayo-
res de 13 afios (40%). Se aprecia también una clara tendencia a la
presencia de GIP positivo cuantos mas afios de DSG acumula el
paciente. Los pacientes con mayor adherencia fueron aquellos que
estan entre 1-2 afos en DSG (25% GIP positivos) siendo peores
las tasas de incumplimiento las de aquellos que la llevaban reali-
zando entre 2 y 5 afios (33,3% GIP positivos) o durante mas de 5
aflos (GIP positivo en el 36,8% de los casos). Por tanto, la edad
del paciente y el tiempo de DSG tienen importancia en la adheren-
cia al tratamiento en la EC.?

Respecto a la deteccion de GIP en orina, se realizd un estudio en
adultos con EC y con mas de un afio de DSG, donde se aprecié una re-
lacion estadisticamente significativa entre la presencia de GIP en orina,
la presencia de lesion en la mucosa intestinal e incluso la severidad de la
lesion (medida mediante la escala de Marsh), sin que existiera correlacion
con la serologia. Se observo que en el 71,4% de los casos que mantenian un
grado de lesion importante (Marsh 2-3) tenian valores normales de ATG y
anti-gliadina, mientras que el 100% de los pacientes con lesion mucosa se
presencio GIP positivo en orina.*

En un trabajo reciente de Rodriguez-Herrera® se establece un primer
algoritmo para pacientes de mayor riesgo de incumplimiento de la DSG a
través de métodos de mineria de datos y basado en los datos del estudio
anteriormente comentado de Comino et al.® La mineria de datos es un mé-
todo que ha despertado un gran interés en la comunidad cientifica en los
ultimos afios ya que permite la creacion de modelos de conocimiento para
la toma de decisiones clinicas. En este estudio establecen que presentar
una edad inferior a 3 afios para ambos sexos, las mujeres con menos de 2
aflos de DSG y los hombres con menos de 2 afios de DSG y menos de 14
afios de edad son los principales candidatos a adherirse de forma estricta
a la dieta. Por tanto, pacientes con mas de 3 afios de edad y mas de 2 afios
de DSG y hombres con edad superior a 14 afios (aunque lleven menos de 2
afos de DSG) seran sobre los que mas sospechas de incumplimiento de la
DSG deberemos tener.

Adolescencia y celiaquia

El seguimiento de la dieta en el paciente adolescente celiaco ha sido
muy estudiado al tratarse de un periodo fragil y de mayores probabilida-
des de incumplimiento, tanto de forma accidental como consciente. Czaja-
Bulsa et al.® encontro que las peores tasas de incumplimiento de la dieta a
nivel pediatrico se encontraban en la franja de los 13-18 afios, siendo ésta
5 veces mayor que la de los nifios mas pequeios (sobre un 40% en compa-
racion con el 8% de incumplimiento de los menores de 12 afios). Ademas
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se apreciaron interrupciones voluntarias hasta en un tercio de los pacientes
adolescentes, siendo su principal razon la falta de sintomas que presentaban
con la ingesta de pequefias cantidades de gluten.® En estudios recientes con
el uso de GIP se refrenda esta franja de edad como la de mayor riesgo para
el incumplimiento de la DSG.? Por tanto, es esencial la monitorizacion sis-
tematica de la adherencia, con una especial atencion en la adolescencia por
un mayor riesgo, incluso tras afios de correcto cumplimiento en la infancia.®

Recomendaciones actuales de frecuencia de seguimiento en la EC

Las guias de practica clinica actuales sobre EC presentan recomen-
daciones poco especificas en relacion con el tipo de seguimiento y la fre-
cuencia con que realizar el seguimiento (Tabla 1).

Dichas recomendaciones estan basadas simplemente en sugerencias
de visitas periddicas, generalmente anuales.” Ademas, solo en 2 de estas
guias se nombra la posibilidad del uso de GIP, sin una clara frecuencia de
su uso. Tampoco existe mencion a realizar un control mas exhaustivo en
pacientes adolescentes, a pesar de ser un factor conocido de aumento de
incumplimiento de la DSG.

Tabla 1. Resumen de las principales guias y documentos de consen-
so de EC sobre frecuencia de seguimiento!’-1?

Guia/ : s Referencia | Referencia
Documento Frecuencia de seguimiento pediatrica | alos GIP
ESPGHAN No de forma clara (¢,anual?) Si No

Britanica Anual No No

Primer afio: cada 3-6 meses : :

EssCD Después: anual Si Si

NICE Anual Si No
Si. Incluye situaciones de mayor

ACG seguimiento No No

~ Primer afio: cada 6 meses : ;
Espafia Después: cada 1-2 afios Si Si

ESPGHAN: European Society for Paediafric Gastroenterology Hepatology and Nutri-
fion. Briténica: Guidelines from the British Society of Gasfroenterology. EssCD: European
Society for the Study of Coeliac Disease. NICE: National Institute for Health and Care
Excellence. ACG: American College of Gastroenterology clinical guidelines. Espafia:

Profocolo para el diagnéstico precoz de la Enfermedad Celiaca.

2. Objetivos

En base a los antecedentes expuestos anteriormente, es obvia la nece-
saria realizacion de unos algoritmos de frecuencia de seguimiento claros
que permitan al gastroenterologo pediatrico tener un patrén claro de ac-
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tuacion ante el nifio celiaco, incluyéndose dentro de estos algoritmos las
variables que influyen en la adherencia al tratamiento como son la edad
del paciente y los afios de DSG, asi como herramientas novedosas que
mejoran la deteccion de transgresiones en la misma.

Para la consecucion de este objetivo es necesario tener en cuenta una
serie de parametros:

1. Tiempo en DSG: se ha demostrado en la EC que conforme el pacien-
te acumula afios de DSG existe una mayor tasa de transgresiones en
la dieta al ser menos estricto o presentar menos sensacion de peligro
ante la ingesta “accidental” de gluten, entre otros motivos.'* La deci-
sion de diferenciar los dos primeros afios de los siguientes obedece
a que este es el periodo de tiempo, a partir del cual, la enfermedad
debe encontrarse en una fase estable, deben haber mejorado todos los
sintomas en la mayoria de los paciente y los marcadores serologicos
tienen que ser negativos.'?

2. Valoracion clinica: ante la presencia de sintomas es necesario sos-
pechar el consumo de gluten de forma exhaustiva al ser el principal
motivo de una evolucion negativa en la EC.

3. Serologia: la serologia, aunque esté sujeta a falsos negativos y posi-
tivos, actualmente supone nuestro principal método de seguimiento a
la espera de mas estudios de efectividad de otras herramientas.

4. Deteccion de GIP en heces y en orina: Esta herramienta novedosa es
clave para la identificacion de transgresiones de la DSG y mejorar la sa-
lud del paciente celiaco. No debe entenderse nunca como un sustituto de
la serologia, sino como un elemento de control con otras caracteristicas.
Ademas permite al paciente ser libre de hacerse autocontroles ante la
aparicion de sintomas o situaciones de sospecha de transgresiones, otor-
gando una mayor autonomia. Ante sospecha elevada podria intensificar-
se la medicion de GIP en heces con periodos de 4 dias (lunes-jueves) lo
que nos permite conocer si han existido transgresiones a lo largo de esa
semana. Conocer si la transgresion ha sido entre semana o los fines de
semana puede ser de interés para identificar su origen. Por ejemplo, entre
semana el paciente puede estar expuesto a errores en el comedor escolar
y en el fin de semana es mas frecuente comer fuera de domicilio.

Asi, de forma resumida, la valoracion de la serologia junto con los
GIP nos va a permitir enfrentarnos a tres posibles situaciones:

e Serologia y GIP negativos: si el paciente estd asintomatico
deberemos considerar que existe un buen control dietético. Si
presentara sintomas podria intensificarse la busqueda con la
determinacion seriada de GIP, asi como la busqueda de otras
patologias digestivas que se asocian mas a la EC.
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Serologia positiva y GIP negativo: en este caso es muy im-
portante el tiempo de exposicion a una DSG, ya que en algunas
personas se aprecia una negativizacion de los anticuerpos muy
lenta. Por tanto si el paciente llevara menos de 2 afios de DSG
(sobretodo menos de 1 afo de DSG) y estuviera asintomatico,
podriamos pensar que existe un buen control nutricional. Si el
paciente llevara mas de 2 afios de DSG aunque no presentara
sintomas deberia intensificarse la determinacion de GIP en el
siguiente mes. Si el resultado siguiera siendo negativo, repetir
la serologia en 3 meses. Si el resultado fuera positivo, manejar
al paciente como en el siguiente punto.

GIP positivo: independientemente del resultado de la serolo-
gia y de la presencia o no de sintomatologia, el resultado de
GIP positivo es sinonimo de consumo de gluten. En este caso
sera necesario identificar el origen de la transgresion, ideal-
mente a través de un control con un dietista-nutricionista, asi
como un control mas frecuente de GIP. Tras intervencion nutri-
cional y correccion de la dieta debe realizarse un nuevo control
de heces y serologia a los 3 meses.

5. Adolescencia (edad mayor o igual a 13 afios): Como han puesto de
manifiesto varios estudios, la adolescencia es un periodo fragil, suje-
to a un mayor numero de transgresiones de la DSG, incluso en aque-
llos con varios afios de un correcto cumplimiento. Por ello en este
caso se han hecho consideraciones especiales en el adolescente para
buscar mas activamente el consumo de gluten, tanto en sintomaticos
como en asintomaticos, asi como revisiones mas frecuentes.
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3. Resultados

3.1. Algoritmo para pacientes asintomaticos en DSG menos de 2 afios

Diagnostico

Explicacién detallada de la enfermedad

Cita con nutricionista o persona expertada en nutricion de pa-
ciente celiaco (valorar mas de una sesion si disponibilidad en
el centro)

Explicacion del uso del GIP en heces y en orina.

Primera revision: 3 meses

Primer control serologico junto con GIP en heces y en orina.

Resolucion de dudas médicas.



*  Préximo control en funcidon de sintomas y controles analiticos:

- Asintomatico + descenso serologia + GIP negativos:
CONTROL en 6 MESES con serologia y GIP en heces.
Si en el proximo control existe la misma situacion, realizar
CONTROL en un afo (ver algoritmo 3-4)

- Asintomatico + no claro descenso serologia y/o GIP po-
sitivo: CONTROL en 3 MESES con repeticion de la sero-
logia y GIP en heces y en orina.

- Sintomaticos (ver algoritmo 2)

3.2. Algoritmo para pacientes sintomaticos en DSG menos de 2 afios

Paciente
sintomatico con
< 2 afios de
DSG
[
Serologia Serologia
positiva’ negativa
J
hY
GIP heces GIP heces
negativo - negativo
GIP orina GIP positivo GIP orina

negativo negativo

¢ Falso positivo

o ¢Otras
ser.ologla. Conslutmo de enfermedades
¢Poco tiempo DSG? gLl asociadas?

¢ Falso negativo GIP?

~

Cita con

Repetir GIP Descartar otras

heces jueves- nutricionista onformedades
lunes en 1 mes: GIP heces
- Negativo: jueves - lunes
Serologia en 3 en 1 mes. )
meses Serologia y GIP

en hecesen 3
meses

- Positivo: ver
GIP+

N

'Que no se aprecie un descenso desde el ultimo control de titulos de
anticuerpos o un aumento.
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3.3. Algoritmo para pacientes asintomaticos en DSG mas de 2 afios

Paciente

sintomatico con
> 2 afios de DSG

Serologia

Serologia positiva negativa

GIP heces GIP heces

negativo . negativo
GIP orina GIP positivo GIP orina
negativo negativo

¢,Otras

¢ Falso positivo
enfermedades

serologia? Consumo de

¢ Falso negativo gluten asociadas?
GIP? ¢ Falso negativo
GIP?
Repetir GIP heces .
jueves - lunes en 1 Cita con

nutricionista

GIP heces jueves
- lunes al mes

mes:’

- Negativo: Serologia
en 3 meses. Si persiste
positiva, valorar

endoscopia

- Positivo: ver GIP+

Descartar otras
enfermedades

Valorar repetir
GIP heces jueves
- lunes?

Serologia y GIP
en heces en 3
meses

q Endoscopia

'Valorar determinaciones sin avisar al paciente adolescente; 2 Reco-
mendado en adolescente; valorar en otras edades control clinico vs repeti-
cion de GIP en funcidén de sintomas e historial de transgresiones.

160



3.4. Algoritmo para pacientes sintomaticos en DSG mas de 2 afios

Paciente

asintomatico con
> 2 afos de DSG

Serologia
negativa

Serologia positiva

GIP heces
negativo GIP GIP positivo
orina negativo

GIP heces
negativo GIP
orina negativo

¢ Falso positivo
serologia?

¢ Falso negativo
GIP?

Consumo de

gluten Buen control

Cita con
nutricionista

GIP heces jueves -
lunes en 1 mes.

Serologiay GIP en
heces en 3 meses

%

Control anual de
serologia y GIP
en heces y orina

AdolescentesCo
ntrol de GIP en
heces a los 6
meses'

Repetir GIP heces
jueves - lunes en 1
mes:’

- Negativo: Serologia
en 3 meses. Si persiste
positiva, valorar

endoscopia

- Positivo: ver GIP+

Endoscopia

"Valorar determinaciones sin avisar al paciente adolescente

161



3. Conclusiones

El tnico tratamiento actual en la EC es la retirada estricta del gluten
de la dieta. Asimismo, el principal motivo de que se produzcan compli-
caciones consiste en la realizacion de transgresiones en la dieta. Entre las
conclusiones derivadas del presente estudio, podemos citar:

1. Aunque se han realizado muchos estudios sobre avances en el

diagnostico y tratamiento, el volumen de investigacion sobre el
seguimiento de los pacientes es significativamente menor.

. La frecuencia de seguimiento no ha sido analizada en profundidad
y se ha basado en recomendaciones generales, sin individualiza-
cién ante factores de riesgo de transgresiones demostrados.

. Los métodos clasicos de seguimiento (serologia y encuesta die-
tética) han demostrado en diversos estudios que no presentan la
fiabilidad necesaria para medir el cumplimiento del tratamiento
dietético.

Por tanto, es mandatorio incorporar cuanto antes nuevas herramien-
tas para potenciar el control de la adherencia a la DSG de los celiacos.
La aportacion original de este trabajo consiste en la presentacion de un
protocolo dinamico para el seguimiento de la EC pediatrica que incluye
factores de riesgo de transgresion (tiempo de DSG, edad del paciente) y
nuevas herramientas (GIP en heces y orina).
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INTRODUCCION

La Enfermedad Inflamatoria Intestinal (EII) engloba tres entidades
clinicas cuya caracteristica principal es la inflamacion cronica del tubo di-
gestivo que cursa en forma de brotes (1). Se trata de un proceso de natu-
raleza inmune, de etiologia multifactorial, que a menudo puede presentar
manifestaciones sistémicas o extraintestinales. El incremento de la preva-
lencia de la EIIP, a expensas principalmente de la EC, es una realidad en
todos los paises europeos. Aproximadamente el 25% de los casos nuevos
de EII se diagnostican en la infancia y adolescencia (5% en menores de 5
aflos y 20% entorno a los 10 afios).

Para valorar el grado de actividad clinica de la EIIP pueden emplearse
indices de actividad, con el fin de poder comparar pacientes y establecer
criterios de respuesta al tratamiento. En nuestro estudio hemos usado el
wPCDALI (indice de actividad de la EC pediatrica modificado) para la EC
(2), mientras que para la CU y la EIInC se ha empleado el PUCAI (indice
de actividad pediatrico de la CU) (3), ambos de facil aplicacion.

La clasificacion de la EIIP permite definir los diferentes fenotipos
y valorar el tiempo y evolucion de la enfermedad en la infancia. La Cla-
sificacion de Paris usada en pediatria (4), refleja algunos de los cambios
fenotipicos que pueden ocurrir a lo largo del tiempo en la infancia, como
son las diferencias en extension y comportamiento de la enfermedad. Asi-
mismo, contempla las alteraciones del crecimiento. En nuestro trabajo esta
clasificacion nos servird para valorar el comportamiento de la enfermedad
teniendo en cuenta en la EC el patrén inflamatorio (B1), estenosante (B2)
o fistulizante (B3) 1y la afectacion o no perianal (P) y del crecimiento
(G1/0) y en la CU o EIInC valoraremos la extension (E1, E2, E3, E4), la
severidad (S0/1) y la afectacion del crecimiento (G1/0). El diagnostico de
la EIIP se realiza atendiendo a criterios clinicos, analiticos, endoscopicos,
histologicos y radioldgicos, no existiendo ningtn hallazgo patognomonico
(criterios de Oporto 2014) (5).
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En la EII se produce una estimulacion del sistema inmune que pone
en marcha una cascada inflamatoria dirigida hacia una diana antigénica,
que supone la liberacion de moléculas al torrente sanguineo, conocidos
como biomarcadores seroldgicos, y también una serie de moléculas a nivel
intestinal, son los denominados biomarcadores fecales. Estos marcadores
biologicos tienen distintas utilidades a parte de su aportacion al diagnosti-
co, van a permitir estratificar la enfermedad, estimar la actividad, la evo-
lucidén o el pronostico y predecir tanto futuros brotes como la respuesta al
tratamiento.

JUSTIFICACION

La actividad clinica no refleja fielmente la actividad inflamatoria a
nivel tisular. El objetivo tradicional del tratamiento de inducir y mantener
la remision clinica no ha demostrado claramente que modifique la historia
natural de la enfermedad. La curacion de la mucosa se ha convertido en un
objetivo terapéutico, demostrando una mejor evolucion general y mejor
prondstico a largo plazo (6). Por todo ello, y para evitar técnicas invasivas,
es preciso identificar marcadores bioldgicos como indicadores indirectos
pero objetivos de actividad de la EII que se correlacionen de manera ade-
cuada con la inflamacion intestinal y la evolucion clinica.

OBJETIVOS

1. Cuantificar y comparar los distintos marcadores bioldgicos ana-
lizados en el momento del diagndstico seglin la entidad clinica
diagnosticada (EC, CU o EIInC).

2. Correlacionar los marcadores bioldgicos con la evolucion de los
pacientes.

MATERIAL Y METODO

Estudio retrospectivo, observacional, de una unica cohorte, en el que
se incluyeron nifios de nuestra area sanitaria, diagnosticados de Ellp, cuya
edad no fuera superior a los 14 afios en el momento del diagnostico. Me-
diante la revision de historias clinicas se realizé una base de datos que
recogi6 datos demograficos y de laboratorio analizados en el momento del
diagnostico, a los tres meses y anualmente hasta los cinco afios de segui-
miento o durante su seguimiento anual en aquellos de mas reciente diag-
nostico. Los parametros registrados se correlacionaron temporalmente con
la evolucion clinica del paciente mediante los indices de actividad, con la
evolucion fenotipica y los requerimientos terapéuticos. Para la descripcion
de la muestra se calculd, segin sea el tipo de variable, la media, la des-
viacion tipica, la proporcion, la mediana y el rango intercuartilico. Para el
analisis estadistico, se aplicaron las pruebas de chi cuadrado, prueba T para
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muestras independientes o prueba U de Mann-Whitney. Para la obtencion
de conclusiones se tuvo en cuenta un nivel de confianza del 95%.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 48 pacientes (29 varones y 19 mujeres), con
una media de edad al diagnostico de 9.06 afios.

Diagnostico

DIAGNOSTICO

Gréfica 1

Forma de debut

Al diagnéstico de la EC el 47.8% lo hizo con un brote leve, el 26.1%
con un brote grave y el 26.1% restante con un brote moderado. En la CU el
71.4% con un brote leve, el 28.6% con brote moderado y ninglin paciente
con un brote grave. En la EIInC el 83.3% con brote leve y el 16.7% con
brote moderado.

Fenotipo al debut. Tabla 1

N %
Patrén EC
B1 15 65,2
B2 5 21,7
B3 3 13,0
Afectacion perianal 9 39,1
Afectacion del crecimiento 3 13,0
Patron CU
E1 1 14,3
E2 2 28,6
E8 2 28,6
E4 2 28,6
Patrén ElInC
E2 4 22,2
E4 14 77,8
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Indice Nutricional al debut

En el momento del diagnostico el 41.7% presentaba afectacion del
estado nutricional, con algun grado de desnutricion de forma global, por
grupos segun el diagnostico (Grafica 2).

GRADO DE DESNUTRICION

47,8%

28,6%

EC v EllnC
Gréfica 2

Tratamiento al debut

El tratamiento empleado en la EC fue en el 69.6% nutricion enteral
exclusiva combinada con azatioprina, salicilatos sistémicos 17.4%, corti-
coides sistémicos 13% y solo dos pacientes recibieron tratamiento biolo-
gico con antiTNF. La CU se trat6 en el 100% de los nifios con salicilatos
sistémicos combinados con corticoides sistémicos en el 85.7%, con aza-
tioprina y salicilatos topicos en el 14.3% respectivamente. En la EIInC
se usaron salicilatos sistémicos en el 100% de los casos combinados con
azatioprina y corticoides topicos en el 5.6%

MARCADORES BIOLOGICOS AL DIAGNOSTICO

La VSG media para todos los pacientes incluidos en el estudio fue de
21.25 mm/h, siendo en el grupo de EC la media de 33.45 mm/h, en la CU
media de 9 mm/h y en la EIInC 9,07 mm/h. Al emplear pruebas estadisti-
cas Post-Hoc se encontraron diferencias estadisticament+e significativas
(p=0.004) entre los valores obtenidos para el grupo de los pacientes con
EC y los otros dos grupos. Los valores medios de PCR de forma global
fueron de 22.40 mg/l, en la EC la media fue de 38.05 mg/l, en la CU 5.02
mg/l y en la EIInC de 4.10 mg/l. En este caso y usando las pruebas esta-
disticas ya mencionadas se encuentran diferencias estadisticamente sig-
nificativas (p=0.001) entre la EC y la EIInC. Los valores de hemoglobina
media fueron de 12.07 gr/dl, en la EC la media fue de 10.7 gr/dl, en la CU
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Gréfica 3

de 12.62 gr/dl y en la EIInC de 13.7 gr/dl y diferencias estadisticamente
significativas entre la EC y la EIInC (p<0.05) (Grafica 3).

La ferritina media de forma global fue de 50.61 ng/ml, en la EC la
media fue 51.17 ng/ml, en la CU 23.87 ng/mll y la EIInC de 56.97 ng/
ml, sin encontrar diferencias estadisticamente significativas entre las tres
entidades clinicas. El valor medio de proteinas totales fue de 7.01 gr/dl, sin
encontrar diferencias significativamente estadisticas entre los tres grupos
de enfermos. La albimina media global fue de 4.13 gr/dl, en la EC la me-
dia fue de 3.67 gr/dll, en la CU de 4 gr/dl y en la EIInC de 4.8 gr/dl, encon-
trando diferencias estadisticamente significativas (p<0.05) entre el grupo
de enfermos con EC y ElInC. La alfa 1 glicoproteina acida media fue de
135.48 mg/dl, por grupos fue de 179.98 mg/dl para la EC, para CU fue de
112.8 mg/dl y para la EIInC fue de 75.76 mg/dl, igualmente se encuentran
diferencias estadisticamente significativas (p<0.05) entre la EC y la EIInC.
La calprotectina media al diagnostico fue de 1441.97 ug/gr y por enferme-
dad fue de 2086.74 ug/gr para la EC, 386 ug/gr para la CU y 597.083 ug/
gr para la ElInC, encontrando diferencias estadisticamente significativas
entre la EC y la EIInC (p=0.004). En el grupo de CU solo esta recogida en
dos pacientes, por eso no encontramos significacion estadistica.

RELACIQN ENTRE MARCADORES BIOLOGICOS Y EVOLU-
CION CLINICA

En los pacientes con EC la PCR y el wPCDALI al diagnoéstico tienen
un coeficiente de correlacion de 0.736 (p<0.05) lo que indica que existe
una relacion fuerte entre ambas variables. Analizando el indice wPCDAI
de forma cualitativa, las diferencias se encontraron entre el brote leve y
el brote grave (p=0.002). Esto ocurre también a los 3 meses de diagnds-
tico, donde las diferencias entre la PCR y el wPDALI cualitativo se ob-
servaron entre el grupo de remision y el brote moderado (p=0.040). Al
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afio de diagndstico ambas variables tienen un coeficiente de correlacion
de 0.600 (p=0.011) manteniendo una relacion moderada. La hemoglobina
al diagnostico tiene un coeficiente de correlacion de -0.474 lo que expresa
una relacion débil entre ambas variables pero con significacion estadistica
(p=0.022), al afio de diagndstico esta relacion es moderada con un coefi-
ciente de -0.569 y una p= 0.014. La ferritina también tiene una relacion
significativamente estadistica con el wPCDAI al diagndstico (p=0.001)
con un coeficiente de correlacion moderado 0.656. Analizando el indice
wPCDALI de forma cualitativa, las diferencias se encontraron entre el brote
leve y el brote grave con una p=0.014. En los pacientes con CU las protei-
nas totales y el PUCAI al diagnostico tienen un coeficiente de correlacion
de -0.837 (p=0.019) existiendo una relacion fuerte entre ambas variables
de forma inversamente proporcional. En los pacientes con EIInC la VSG y
el PUCALI a los tres meses de seguimiento tienen un coeficiente de corre-
lacion de 0.501 (p<0.048), existe, por tanto, una relacion moderada entre
ambas variables. De igual forma la PCR y el PUCAI a los 3 meses también
tienen un coeficiente de correlacion moderado 0.622 con significacion es-
tadistica (p=0.013).

RE,LACI(')N ENTRE MARCADORES BIOLOGICOS Y EVOLU-
CION FENOTIPICA

No se encontro relacion estadisticamente significativa entre los mar-
cadores de inflamacion y la evolucion fenotipica de la enfermedad. So6lo
tres nifios con EC evolucionaron de un patrén B1 a B2. En la CU solo dos
nifios evolucionaron de un patron E1 y E2 respectivamente a E4. En la
EIInC no existen cambios fenotipicos en ningln paciente.

RELACION ENTRE MARCADORES BIOLOGICOS Y NECESI-
DADES TERAPEUTICAS

No se encontrd relacion estadisticamente significativa entre los mar-
cadores de inflamacion y las necesidades terapéuticas de la enfermedad. De
23 pacientes con EC al diagnostico solo 2 requirieron tratamiento bioldgico,
aumentando a 6 pacientes a los 3 meses y 8 pacientes al afio. S6lo un pacien-
te se sometio a cirugia al afio de seguimiento. De los 7 pacientes con CU un
solo paciente requiere tratamiento biologico al quinto afio de seguimiento
coincidiendo con cambio de patron de E2 a E4. Del grupo de pacientes con
EIInC solo uno precisa tratamiento bioldgico al afio de seguimiento.

EVOLUCION DE LA MISMA VARIABLE EN EL TIEMPO

En la EC si analizamos la evolucion de la VSG en el tiempo obser-
vamos un descenso de la misma con significacion estadistica a los 3 meses
(P=0.012) y al afio (p=0.039) (Grafica 4). Con la PCR también objetiva-
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mos un descenso significativo a los 3 meses (p=0.002) y al afio (p=0.008).
Las cifras de hemoglobina ascienden de forma significativa a los 3 meses
(p=0.002) y al afio de tratamiento (p=0.001). EI IN a los 3 meses no sufre
modificaciones significativas, pero si al afio de seguimiento (p=0.001) y a
los 2 afios de seguimiento (p=0.011) con mejoria del estado nutricional de
los pacientes.

En la CU so6lo se aprecian diferencias estadisticamente significativas
al afio de seguimiento en el IMC con mejoria del mismo (p=0.023).

DISCUSION

La EII es compleja tanto por su evolucion como por su tratamiento.
Por esto, conocer mejor su historia natural y posibles factores que nos ayu-
den a predecir respuesta y/o necesidades de tratamiento es fundamental
para un mejor abordaje. Los estudios prospectivos pediatricos ponen de
manifiesto una mayor incidencia de EC que de CU. En nuestra serie se
evidencia una prevalencia tres veces mas de EC que de CU. Sin embargo,
la EIInC supone en nuestro estudio un 37.5% de los pacientes mientras que
en el ultimo estudio prospectivo realizado en Espafia sobre la situacion de
la Ellp (7) describen esta forma clinica sélo en el 9.3% del global. Este
dato ha podido influir en los resultados ya que el nimero de pacientes con
CU queda reducido y en algunos de los analisis realizados comparativos no
se alcanza significacion estadistica. La distribucion por sexos se comporta
de forma similar a lo descrito en la literatura con un predominio del sexo
masculino y la edad media al diagnostico es de 9.06 afos discretamente
inferior a los datos obtenidos en registro espafiol. Al diagnostico, la EC
tiende a una agresividad mayor (cuarta parte debutaron con un brote gra-
ve) frente a las otras entidades. El fenotipo de presentacion en la EC es el
inflamatorio predominantemente (B1) lo mas habitual en la edad pediatri-
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ca, y por su seguimiento escaso en el tiempo (cohorte pediatrica), no nos
permite relacionar los marcadores analizados con los cambios fenotipicos.
La afectacion perianal se presenta en el 39.1%, aunque la incidencia de su
aparicion en la edad pediatrica es poco conocida, se estima que puede va-
riar entre un 13.6 a 62%. Solo dos nifios al diagnostico fueron tratados con
farmacos bioldgicos y ambos pertenecian al grupo con afectacion perianal.
En la CU pediatrica la localizacion predominante es la pancolitis sobre la
colitis izquierda y la proctitis, aunque en nuestro estudio no se refleja esta
realidad y no hallamos diferencias entre los distintos patrones. La EIInC
si muestra un predominio de afectacion total del colon en un 77.8% de los
pacientes. En la CU so6lo evolucionaron de patron dos nifios a un E4 a los
tres afios de seguimiento y ninguno evolucion6 en el grupo de la EIInC.

La nutricidn enteral exclusiva se recomienda como tratamiento de pri-
mera linea para inducir remision en nifios con EC luminal activa con una
eficacia similar a los corticoides. En nuestra revision se usé en el 69.6% de
los pacientes consiguiendo la remision clinica del brote en el 62.5%. En el
caso de la CU y la EIInC se usaron en el 100% de los casos los salicilatos
asociados 0 no a otros farmacos, como se sabe, son el tratamiento de pri-
mera linea en las formas leves o moderadas.

En cuanto a los resultados de los pardmetros bioldgicos, la VSG se
muestra elevada de forma global al diagndstico en todas las entidades
clinicas, sin embargo, existen diferencias estadisticamente significativas
entre la EC y los otros dos grupos, esto posiblemente se podria explicar
porque el debut clinico de la EC en nuestro estudio se ha presentado ma-
yoritariamente con un brote grave. En la evolucion clinica, si que existe
una relacion con el PUCALI estadisticamente significativa a los 3 meses
de seguimiento en el grupo EIInC, no observamos esta asociacion en la
CU. Si analizamos en el tiempo la evolucion de la VSG en los pacientes
con EC de nuestro estudio vemos como el descenso de la misma tras el
tratamiento es significativo a los 3 meses y al afio con lo cual se correla-
ciona con una buena respuesta al tratamiento. Padecer EC al diagnostico
se asocio con cifras mayores de PCR comparados con la CU o ElInC (di-
ferencias marcadas con este ultimo grupo p=0.001). Este hecho es atri-
buible, por una parte, como ocurre con la VSG, a que un mayor numero
de pacientes con EC debutan con brote grave y también a que en la CU,
o en este caso en la EIInC, la afectacion es exclusivamente mucosa, lo
que no seria un estimulo suficiente para inducir una respuesta a nivel
hepatico. Por otra parte, la PCR en nuestro trabajo se muestra como el
marcador biolégico con mayor correlacion con la actividad clinica du-
rante el primer ano de seguimiento en la EC; y en la EIInC durante los
3 primeros meses, asociado a un aumento con significacion estadistica
del PUCAI (p=0.013). Las cifras de hemoglobina estan descendidas de
forma global, con diferencias relevantes entre los pacientes con EC y
con EIInC. Se ha estimado que un 70% de nifios presentan anemia en el
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momento del diagnostico, siendo esta alteracion analitica la segunda en
frecuencia. En cuanto a la evolucién clinica la hemoglobina mantiene
una correlacion inversa con el wPCDAI durante el primer afio, a medida
que baja la puntuacion del indice de actividad aumentan los niveles de
hemoglobina en la EC, no se observa esta correlacion en la CU ni en la
ElInC, probablemente porque los niveles de hemoglobina son superiores
en ambas entidades al diagndstico. En relacion a esto, el primer afio las
cifras de hemoglobina ascienden desde el diagnostico a los 3 meses y
posteriormente al afo en el grupo de EC con significacion estadisitica
(p=0.011). La ferritina al diagnostico en los nifios con EC, muestra una
correlacion con el wPCDALI, especialmente entre nifios con brote leve y
brote grave comportandose por tanto como un reactante de fase aguda y
no como un indicador de ferropenia.

De forma global la Ellp tiene un impacto sobre el crecimiento y el es-
tado nutricional; al diagndstico la afectacion del crecimiento se presenta en
10.41% y la desnutricion en 41.7% de los pacientes, preferentemente esta tl-
tima en los pacientes con EC, que se correlaciona con cifras mas bajas de
albumina al diagnostico frente a las otras entidades clinicas marcando dife-
rencias estadisticamente significativas con el grupo de pacientes con EIInC
(p< 0.05). La malnutricion se va a relacionar con la extension y la actividad
de la enfermedad, la pérdida proteica sobrepasa la capacidad de sintesis hepa-
tica compensatoria, afectando sobre todo a las proteinas de vida media larga
como la albamina. Asi, vemos como el IN de nuestros nifios hasta el afio de
seguimiento no sufre una recuperacion con significacion estadistica y esto se
vuelve a observar a los dos afos de seguimiento. En el grupo de CU lo que si
se aprecia es mejoria del IMC al afio de seguimiento respecto al diagndstico.

La alfa 1 glicoproteina 4cida por su larga vida media (5 dias) se ha
sustituido ampliamente por la PCR (19 horas). Al diagnoéstico, se objetivan
cifras altas de la misma con diferencias entre el grupo EC y la CU o EIInC
(p< 0.05 para este ultimo grupo) propios del debut con mayor actividad
clinica en los pacientes con EC. La calprotectina se ha implantado como
otro parametro de seguimiento en nuestros pacientes. En el momento del
diagnostico las cifras fueron mas elevadas en la EC, marcando claras dife-
rencias sobre todo con la EIInC y es que, segun distintos estudios, parece
que presenta mayor sensibilidad y especificidad para la EC (S: 83% y E:
85%) que para la CU (S:72% y E:74%) en el momento del diagnéstico. La
correlacion de la calprotectina con los indices de actividad clinica para EC
es pobre y su valor parece ser mayor cuando el colon se encuentra afecta-
do, sin estar clara la relacion con la actividad de localizacion ileal.

No ha sido posible establecer una relacion entre los marcadores bio-
logicos y la necesidad de aumentar la escala terapéutica pero si se ha visto
que un alto porcentaje de pacientes con EC al afio de tratamiento precisan
tratamiento biologico, concretamente farmacos Anti TNF«, que han su-
puesto un cambio radical en el tratamiento y prondstico de la Ellp.
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CONCLUSIONES
1.- La EC debuta de forma mas grave que la CU.

2.- Marcadores mas elevados en la EC (se encuentra mayor signi-

ficacion estadistica), buena correlacion clinica entre la PCR y la
hemoglobina.

3.- La PCRy la calprotectina se correlacionan mejor con la gravedad

de la EC.

4.- No se encontraron marcadores que nos indiquen qué pacientes

van a precisar tratamiento biologico.
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RESOLUCION DEL CONCURSO CIENTIFICO DE
PREMIOS CONVOCADOS POR LA FUNDACION
DE LA REAL ACADEMIA DE MEDICINA Y
CIRUGIA DE SEVILLA CORRESPONDIENTES
ALANO 2019

Una vez oidas las propuestas de los jurados calificadores, el Patronato
ha acordado conceder:

Premio de la Fundacion Real Academia de Medicina de Sevilla,
sobre tema libre socio-sanitario Odontolégico, con el patrocinio del Cole-
gio Oficial de Dentistas de Sevilla, al trabajo titulado “El pie del candil”,
cuyos autores son Dfia. Irene Sanchez Blanco, D. Manuel Rodriguez Té-
llez D. José Ramon Concuera Flores, Diia. Aida Gutiérrez Corrales, D.
Daniel Torres Lagares, Diia. M* Angeles Serrera Figallo y D. Guillermo
Machuca Portillo.

Premio de la Fundacion Real Academia de Medicina de Sevilla,
a la investigacion basica y/o traslacional en tumores genito-urinarios,
con el patrocinio de la Real Academia de Medicina y Cirugia de Sevilla y
del Laboratorio de Biologia Molecular del Cancer del CIMES (UMA), al
trabajo titulado *“ Estudio del valor prondstico de dos variables histopa-
tologicas en el cancer de prostata: margenes quirurgicos y discordan-
cia de gradacion de Gleason entre pieza de prostatectomia radical y
biopsia preoperatoria “, cuyos autores son D. Manuel Carballo Quinta y
Dna Sabela Lopez Garcia

Publicamos un resumen de los trabajos premiados que han sido faci-
litados a tal fin por los autores de los mismos.
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PREMIO DE LA FUNDACION REAL ACADEMIA
DE MEDICINA DE SEVILLA, SOBRE TEMA
LIBRE SOCIO-SANITARIO ODONTOLOGICO,
CON EL PATROCINIO DEL COLEGIO OFICIAL
DE DENTISTAS DE SEVILLA

MANIFESTACIONES ORALES Y EFECTO DE LA
ESTIMULACION SALIVAL EN PACIENTES CON
ENFERMEDAD POR REFLUJO GASTROESOFAGICO*.

Dres. y Dras. Irene Sanchez-Blanco, Manuel Rodriguez-Téllez,
José-Ramoén Corcuera-Flores, Aida Gutiérrez-Corrales, Daniel Torres-
Lagares, Maria-Angeles Serrera-Figallo, Guillermo Machuca-Portillo

Introduccion

El reflujo gastroesofagico es un movimiento retrogrado del conteni-
do del estobmago hacia la luz esofagica, siendo una situacion fisioldgica y
asintomatica ('). Cuando los episodios de reflujo son mas frecuentes y du-
raderos, causando sintomas o dafio tisular, adquieren un caracter patologico
(3. En 2006 se establecio por consenso global una definicion de la en-
fermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE), la denominada definicion
de Montreal, considerandose ésta la patologia que se produce cuando el
contenido refluido del estémago causa sintomas patolégicos y /o com-
plicaciones. El sindrome tipico por reflujo se caracteriza por la presencia
sintomas de pirosis y/o regurgitacion. Se ha establecido una clasificacion
para las manifestaciones de la ERGE, existiendo sindromes esofagicos,
y sindromes extraesofagicos. Dentro de los cuadros extraesofagicos con
relacion demostrada con la ERGE esta el sindrome de erosion dental por
reflujo ().

Aunque los investigadores se han centrado principalmente en las le-
siones de los tejidos duros, se han intentado establecer relaciones entre
otras manifestaciones orales y la ERGE (*). Entre estas manifestaciones
orales esta la sensibilidad dental, gusto acido (°), sensacion de ardor en
la boca y faringe, tlceras orales (°), eritema en paladar y tivula (7). Se ha
estudiado poco sobre la afectacion de la ERGE en la patogenia de la car-
ies y la enfermedad periodontal. Katunari (*) al igual que Song y cols. (°)
detectaron la presencia de cambios patologicos gingivales en los pacientes
con ERGE.

* Este trabajo fue presentado en la plica con el itulo “El pie del candil”.

177



Otros autores han focalizado su atencion a las repercusiones de la
secrecion salival en el estado oral del paciente con ERGE, debido a que la
secrecion salival es un mecanismo protector que ayuda a aclarar el reflujo
acido del esofago, disminuyendo su capacidad nociva en los tejidos ('°).
La introduccién del hecho de mascar chicle en el tratamiento habitual de
la ERGE ha sido comentada por varios autores. Al estimular las glandulas
salivales, aumenta la produccion de saliva y con ello se compensan las
bajadas de pH tanto orales como esofagicas y evitamos la llegada del acido
hacia las zonas distales ().

Objetivos

Comprobar la relacion entre la ERGE y la presencia de patologia oral.

Valorar la posible mejoria de las manifestaciones orales en los pacien-
tes con ERGE que pudieran recibir tratamiento para estimular la secrecion
salival.

Material y métodos

Se llevaron a cabo dos estudios en paralelo, que a continuacion se
describen.

A) El primer estudio se tratdé de un estudio de casos y controles. Los
pacientes fueron remitidos a la Unidad de pruebas funcionales de la Uni-
dad de Gestion Clinica de Aparato Digestivo del Hospital Universitario
Virgen Macarena de Sevilla. En todos los casos se realizaron una prue-
ba pH-métrica, que permitiéo diagnosticar o excluir la ERGE. Los “ca-
sos” fueron pacientes derivados para evaluar una posible ERGE, cuyas
pruebas pH- métricas confirmaron dicha patologia. El grupo “control”
se compuso con pacientes cuya prueba pH-métrica fue negativa. Como
criterios de inclusion ('2,%) el paciente deberia poseer al menos 16 dien-
tes remanentes, no existirian otras situaciones favorecedoras del reflujo
y de erosiones dentales, el rango de edad estaria comprendido entre los
18-70 afios de edad y el paciente no deberia estar tomando medicacion
antiinflamatoria, anticolinérgica o antidepresiva. Los sintomas fueron reg-
istrados de manera previa a las pruebas esofagicas utilizando diferentes
cuestionarios: uno sobre el tiempo de evolucion y la frecuencia de los
sintomas, otro cuestionario sobre alteraciones por reflujo gastroesofagico
(RDQ) y un tercer cuestionario para pacientes con sintomas gastrointesti-
nales superiores (GerdQ) (*4,'%). Se realiz6 un interrogatorio inicial del que
se obtuvieron los datos médicos y odontologicos, tales como los sintomas
extraesofagicos, los firmacos que consumia el paciente en la actualidad.
Los sintomas orales que fueron registrados mediante un interrogatorio
de respuestas dicotomicas sobre xerostomia, ardor bucal y disgeusia. Se
realizd una exploracion clinica intraoral, prestando atencion tanto a teji-
dos duros como blandos. Las caries se valoraron con el indice CAOD, el
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estado periodontal mediante el indice de sangrado, de placa y un periodon-
tograma completo, el estado de las mucosas orales se registré con el indice
de Chainani-Wu que se trata de una escala para cuantificar el eritema y las
ulceraciones orales ('°). Para la evaluacion de los desgastes orales se utilizo
el Tooth Wear Index score (TWI), en base al protocolo desarrollado por
Smith y Knight (7). El analisis salival permitié obtener valores objetivos
sobre la cantidad y calidad salival. Este se llevé a cabo siempre en ayunas,
por la mafiana, y a la misma hora. Se procedi6 a la medicion tanto del flujo
basal como del estimulado con parafina (**). Se valor6 el pH y capacidad
buffer de la saliva basal y la estimulada mediante Kits comerciales con
tiras colorimétricas.

B) El segundo estudio fue disefiado como un estudio piloto prospec-
tivo, aleatorizado, abierto, para valorar, en pacientes con ERGE, el efecto
de la estimulacion de la secrecion salival sobre las manifestaciones orales.
Se aleatorizaron (1:1) los pacientes con ERGE en dos grupos, para recibir
el estandar de tratamiento (IBP, grupo control) o el experimental (IBP +
Comprimido, grupo experimental). En todos los casos se utilizaron dosis
dobles de omeprazol (40 mg), cuya ingesta se realizé una vez al dia. Este
tratamiento basico se complementd con los comprimidos especificos para
la estimulacion de la secrecion salival XEROS DENTAID, indicados para
el tratamiento de la sequedad oral. A cada paciente se le aportd una caja
con envases individuales que deberia chupar hasta su disolucion, 3 veces
al dia, tras las principales comidas. Los parametros orales valorados fuer-
on: Xerostomia, Ardor bucal, Lesiones mucosas, Caries (CAOD), erosion
dental (TWI), Estado periodontal y Parametros salivales. Se realizaron re-
visiones al mes y 6 meses para valorar la evolucion de estos parametros
orales en cada paciente. Debido a que su evolucion es menos evidente, las
lesiones de los tejidos duros y las lesiones periodontales se monitorizaron
solo transcurridos los primeros 6 meses.

El estudio se desarroll6 seglin los principios éticos para las investiga-
ciones médicas en seres humanos definidos en la declaracion de Helsinki
y siguiendo las Normas de Buena Practica Clinica. Se obtuvo de manera
previa al inicio del estudio, la aprobacion del Comité de Etica de la Uni-
versidad de Sevilla. Cada paciente fue debidamente informado, siendo im-
prescindible el consentimiento informado oral y escrito.

El analisis estadistico se realizo utilizando el programa SPSS 12.0.
El test de Kolmogorov-Smirnov se utilizé para comprobar la normalidad
en variables cuantitativas. Las diferencias estadisticas entre los dos gru-
pos se compararon en el caso de las variables cualitativas con el test de
chi-cuadrado, aplicando post-hoc el test de Haberman. En el caso de va-
riables numéricas con distribucién normal se aplicad el test de Analisis
de la Varianza (ANOVA) y con distribucion no normal, el test de la U de
Mann-Whitney. Para valorar la evolucion de una variable entre las distintas
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visitas se recurrio a la prueba no paramétrica de Mc Nemar en variables di-
cotdmicas, la prueba de t-Student en variables numéricas con distribucion
normal y la Prueba de Wilcoxon en las variables numéricas con distribu-
cion normal y variables cualitativas ordinales. Los valores de p<0,05 se
consideraron como estadisticamente significativos.

Resultados
1) Analisis de la primera visita:

De los 28 paciente estudiados, 18 fueron mujeres y 10 fueron hom-
bres, de los cuales 17 eran menores de 55 afios y 11 mayores de esta edad.
En total, en la presente muestra de 28 pacientes, 14 (50%) presentaban
reflujo y 14 (50%) no presentaban reflujo. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los pacientes con y sin reflujo en las
manifestaciones extraesofagicas, antecedentes médicos, sintomas orales,
datos salivales, indice de higiene oral, indice CAOD, desgaste dental, san-
grado y presencia de enfermedad periodontal.

Se establecieron diferencias significativas al tratar los datos de los
cuestionarios (Cuestionario sobre pirosis, regurgitacion y disfagia, Gerd
Q y RDQ) en referencia a la sensacion de ardor detras del esternon y del
estomago (Tablas 1y 2).

Segun reflujo
Todos
GerdQ No Si
Sign.
Media | D.T. | Media | D.T. | Media | D.T.
Sensacion ardoy detras del 246 135 164 101 3,29 114 | <0.001
esternén ’
No Si .
: : Sign.
Media | D.T. | Media DT. Media D.T.
Ardor detras del esternon 343 2,22 2,07 1,64 479 1,89 | <0,001
Ardor en el estdbmago 3,29 2,23 2,00 1,47 4,57 214 | <0,01
Segun reflujo
RDQ (Intensidad) Todos No si -
Media D.T. Media D.T. Media D.T. g
Ardor detras del esternon 3,21 2,04 2,07 1,64 4,36 1,78 | <0,01
Ardor en el esttmago 2,96 1,97 1,93 1,44 4,00 192 | <0,01

Tabla 1. Cuestionario sobre pirosis, regurgitacién y disfagia
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Sensacion ardor detras del

Ardor detras del esternon 343 | 222| 207 1,64 | 4,79 | 1,89 | <0,001

Ardor en el estémago 329 223 | 200 |147 | 457 |2,14 | <0,01

Ardor detras del esternon 3,21 2,04 | 2,07 164 | 436 | 1,78 | <0,01

Ardor en el estémago 2,96 1,97 | 1,93 1,44 | 4,00 | 1,92 | <0,01

Sensacién ardor detras del
esternon 246 |[135] 164 | 1,01 | 3,29 | 1,14 | <0,001

Ardor detras del esternon 3,43 222 | 2,07 1,64 | 4,79 | 1,89 | <0,001

Ardor en el estémago 329 [223| 200 |147 | 457 |2,14 | <0,01

Ardor detras del esternon 3,21 2,04 | 2,07 164 | 436 | 1,78 | <0,01

Ardor en el estémago 2,96 1,97 | 1,93 1,44 | 4,00 | 1,92 | <0,01

Tabla 2. Cuestionarios GerdQ y RDQ fratados cuantitativamente
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2) Analisis de la segunda visita.

Se evaluaron al mes los pacientes con reflujo, dividiéndose en 2 grupos:
pacientes sin comprimidos (n=7) y pacientes con comprimidos (n=7). No se
establecieron diferencias significativas entre grupos en las manifestaciones
extraesofagicas. En lo referente a los antecedentes odontologicos, el 100,0%
de los pacientes que no tomaban comprimido refirié xerostomia mientras
que solo el 28,6% de los pacientes que si los tomaban refirieron sequedad
bucal, estableciéndose diferencias significativas p<0,01. No se encontraron
diferencias significativas entre pacientes con y sin comprimidos al valorar
la intensidad de eritema en la tvula, presencia de ulceraciones en la uvula,
datos salivales y variables de los cuestionarios GerdQ y RDQ.

3) Analisis de la tercera visita:

No se establecieron diferencias significativas entre los pacientes que
tomaban comprimidos y los que no con respecto a las manifestaciones ex-
traesofagicas, desgaste dental, indice CAOD, indice de higiene de O’leary,
ardor bucal, disgeusia, enfermedad periodontal, sangrado gingival y resul-
tados del cuestionario GerdQ.

Con respecto al analisis salival, al valorar de forma cuantitativa la
variable capacidad buffer de la saliva (siendo 1 baja y 3 alta) la media de la
muestra fue de 2,43+ 0,51, siendo esta media de 2,14 + 0,38 para pacientes
que no tomaban comprimido y de 2,71 + 0,49 para los pacientes que si to-
maban comprimidos, estableciéndose diferencias significativas entre am-
bos grupos p<0,05. Al analizarse de forma cualitativa la variable capacidad
buffer de la saliva, presentaban una capacidad media 8 pacientes (57,1%),
de ellos 6 (85,7%) de los que no tomaban comprimidos y 2 (38,6%) de los
que si tomaban comprimidos p <0,05. 6 (42,9%) pacientes presentaban
capacidad buffer alta, de ellos 1 (14,3%) no consumié comprimidos y 5
(71,4%) si los consumieron. Presentaban xerostomia 8 pacientes (57,1%);
7 (100,0%) entre los pacientes que no tomaban comprimido y 1 (14,3%)
entre los que si lo tomaban, estableciéndose diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos p<0,01.

Al analizar la intensidad del eritema en el paladar blando, ningiin
paciente lo presentaba entre los pacientes que no tomaban comprimidos,
mientras que la media fue de 0,71 £ 0,76 entre los pacientes que si los
tomaban, estableciéndose diferencias significativas entre ambos grupos
p<0,05.

Con respecto a la valoracion del Cuestionario RDQ, al valorarse la
frecuencia de sabor acido en la boca se obtuvo una media de 3,00 + 2,24
para los que no tomaban comprimidos y de 1,00 + 0,00 para los pacientes
que si tomaban comprimidos, estableciéndose diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos p<0,05. Con relacion a los resultados
relativos a la intensidad del sabor acido en la boca, la media fue de 3,00
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+ 2,24 para los pacientes que no tomaban comprimido y de 1,00 + 0,00
para los pacientes que si los tomaban, estableciéndose diferencias esta-
disticamente significativas entre ambos grupos p<0,05. No se encontraron
diferencias significativas en los demas apartados.

4) Analisis comparativo de la segunda y primera visita:

No hubieron diferencias significativas al entre ambas visitas con res-
pecto a las manifestaciones extraesofagicas. Hubieron diferencias significa-
tivas con respecto al volumen de la saliva estimulada; siendo de 9,82 ml y
de 8,30 ml en la segunda y primera visita respectivamente para los pacientes
que si tomaban los comprimidos, estableciéndose entre ambas visitas dife-
rencias estadisticamente significativas en este grupo de pacientes. p<0,05. Se
establecieron diferencias significativas al tratar cuantitativamente los datos
de los cuestionarios Gerd Q y RDQ en referencia a la sensacion de ardor
detras del esternon y del estomago, y el ascenso de alimento (Tabla 3).

Todos (Med.) Sin comprimidos (Med.) | Con comprimidos (Med.)

GerdQ
Segundal Primera| Sig, |Segunda| Primera | Sig, Segunda|Primera| Sig,

Sensacion ardor detrds del | 4 45 | 946 | <001 | 171 | 400 |<005| 114 | 257 | <005

esternon
El contenido del estémago :
asciende 143 | 193 | <0,05 | 143 | 286 |cuasi| 143 | 1,86
: Todos (Med.) Sin comprimidos (Med.) |  Con comprimidos (Med.)
RDQ (Frecuencia)

Segunda| Primera| Sig, [Segunda| Primera | Sig, (Segunda|Primera| Sig,

Ardor detrés del esternon | 1,77 | 343 | <001 | 214 | 6,00 [<0,05| 133 | 3,57 | <0,05

Ardor en el estomago 146 | 329 | <001 | 1,86 | 6,00 |<0,05| 1,00 | 3,14 | cuasi

: Todos (Med.) Sin comprimidos (Med.) |  Con comprimidos (Med.)
RDQ (Intensidad)

Segunda| Primera| Sig, |Segunda| Primera | Sig, [Segunda|Primera| Sig,

Ardor detras del esternon 1,77 | 321 | <0,01 | 200 | 529 |<005| 150 | 343 | <0,05

Ardor en el estomago 139 | 296 | <0,01 | 1,71 529 |<0,05( 1,00 | 271 cuasi

Tabla 3. Cuestionarios GerdQ y RDQ fratados cuantitativamente 212 visita

5) Analisis comparativo entre la tercera y la primera visita

No se establecieron diferencias significativas al comparar las ma-
nifestaciones extraesofagicas, sintomas orales, indice CAOD, indice de
higiene, presencia de enfermedad periodontal, indice de sangrado, erite-
ma en paladar, ulceraciones orales y desgastes dentales. En cuanto a los
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datos salivales, solo hubo diferencias estadisticamente significativas en
el volumen de la saliva basal media de toda la muestra p<0,05, que fue
de 3,29 ml en la tercera visita y de 2,41 ml en la primera. Se establecie-
ron diferencias significativas al tratar cuantitativamente los datos de los
cuestionarios GerdQ y RDQ en referencia a la sensacion de ardor detras
del esterndn y del estomago (Tabla 4).

Todos (Med.) Sin comprimidos (Med.) [Con comprimidos (Med.)

GerdQ
Tercera|Primera| Sig, |Tercera|Primera| Sig, |Tercera|Primera| Sig,

Sensacion ardor
detras del esternon 1,64 | 2,46 | <0,01| 2,00 | 4,00 | <0,05| 1,29 | 2,57 | <0,05

Todos (Med.) Sin comprimidos (Med.) |Con comprimidos (Med.)
RDQ (Frecuencia)

Tercera|Primera| Sig, |Tercera|Primera| Sig, |Tercera|Primeral Sig,

Ardor detras del

esternon 2,00 | 343 |<0,01| 257 | 6,00 | <0,05| 1,43 | 3,57 |<0,05

Ardor en el .
estomago 1,86 | 3,29 | <0,01 | 2,29 | 6,00 | <0,05| 1,43 | 3,14 | cuasi

Todos (Med.) Sin comprimidos (Med.) [Con comprimidos (Med.)
RDQ (Intensidad)

Tercera|Primera| Sig, |(Tercera|Primera| Sig, |Tercera|Primera| Sig,

Ardor detras del

esternon 1,79 | 321 |<0,01| 229 | 529 | <0,05| 1,29 | 3,43 |<0,05

Ardor en el :
estémago 1,64 | 2,96 |<0,01| 2,00 | 529 |<0,05| 1,29 | 2,71 | cuasi

Tabla 4. Cuestionarios GerdQ y RDQ fratados cuantitativamente 3%12 visita
Discusion

En el presente estudio se comprobo que los pacientes con ERGE ha-
bian padecido con mas frecuencia ardor en el pecho y estomago, y regur-
gitacion acida en el ultimo afno. Es una conclusion logica ya que tanto
la sensacion de ardor y como la regurgitacion acida son sintomas tipicos
asociados a la ERGE (¥, %, 2!, 22)

Tras el analisis de los datos, no se encontraron diferencias significa-
tivas en relacion a la presencia de desgastes dentales entre pacientes con y
sin ERGE. Aunque existe en alglin estudio que no encuentra esta relacion
(7, 23, 24), pero en general se considera una asociacidon claramente esta-
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blecida, respaldada por gran numero de estudios en la literatura. Los des-
gastes parecen estar producido por accion directa de los acidos refluidos
desde el estomago hacia la cavidad oral. (*,26,7,%,%,%)

Al estudiar la muestra, no se encontraron diferencias significativas
con respecto a caries y a enfermedad periodontal en relacion al ERGE,
coincidiendo con los resultados del estudio de Mufoz y cols. (26) que es-
tudiaron los efectos de la ERGE sobre la cavidad oral. Sin embargo, Song
y cols. (*') en su estudio si definieron a la ERGE como un factor de riesgo
para el desarrollo de periodontitis cronica y caries dental.

Los comprimidos se utilizaron como tratamiento coadyuvante de la
ERGE y sus manifestaciones. Al introducir el comprimido en la cavidad
oral el paciente veria estimulada la secrecion de saliva y las deglucio-
nes, y con ello el aclaramiento esofagico. La saliva puede constituir una
proteccion de la cavidad oral disminuyendo la llegada de material géstrico,
neutralizando los acidos y creando una barrera protectora a nivel oral. En
las visitas de revision al mes y los 6 meses de los pacientes con ERGE
se observd que ningun paciente del grupo que consumian comprimidos
presentd xerostomia, estableciéndose diferencias estadisticamente signifi-
cativas con los pacientes que no lo hacian. Estos hallazgos se asemejan a
los del estudio de Lapiedra y cols. (*?) donde se utilizaron comprimidos
especificos para el tratamiento de la xerostomia hechos a base de xilitol y
comparandolos con comprimidos de maltosa. Ambos comprimidos dismi-
nuyeron la xerostomia pero la reduccion fue significativa solo en el primer
grupo. Otro estudio realizado por Peres y cols. (**) observé un aumento
objetivo de la salivacion junto con reduccion de la sensacion subjetiva de
xerostomia con comprimidos masticables de maltosa. En sus revisiones
sitematicas, Brosky y cols. (**) y Plemons y cols. (*) aseguraron que los
comprimidos masticables aumentaban la secrecion salival en pacientes con
xerostomia, lo que influiria de manera directa en su calidad de vida.

La capacidad buffer fue mayor en pacientes que tomaban comprimi-
dos en la tercera visita, pudiéndose deducir que los comprimidos no solo
podrian aumentar la cantidad de saliva sino que también sus propiedades
quimicas, tal y como es la capacidad de tamponar acidos. Karevich en su
estudio con comprimidos masticables de xilitol también observo que au-
mentaban la capacidad buffer y disminuian la sensacion de xerostomia (*°).

Por otra parte, se observaron diferencias significativas en cuanto al sa-
bor 4cido en la boca. Los pacientes con comprimidos no notaron sabor acido
mientras que los pacientes si lo notaron con mayor frecuencia e intensidad. El
sabor acido es un sintoma que se da con frecuencia en pacientes con ERGE
como consecuencia de la subida de material acido (*7). Los tratamientos ha-
bituales suelen mejorar la sintomatologia pero el sabor acido suele persistir
(**). Enjuagues, dentifricos y chicles mejoran la sensacion de sabor acido en
la boca de pacientes con ERGE pero nigun estudio previo a este, habla de la
reduccion con éxito del sabor acido utilizando comprimidos masticables (*).
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Se necesitan estudios mas amplios, para contrastar estos resultados.
De cualquier forma, a la luz de estos resultados, pude concluirse que, en
la muestra estudiada, la ERGE, no ha tenido ningin impacto a nivel de la
patologia periodontal, de la caries dental, de las erosiones dentales, de la
presencia de eritema y/o ulceraciones en la cavidad oral, de la existencia de
disgeusia, ni en la presencia incrementada de ardor bucal. En cambio, los
comprimidos Xeros DENTAID han demostrado su capacidad a la hora de
mejorar la calidad de vida de los pacientes con ERGE, haciendo disminuir la
sequedad bucal, aumentando el volumen de la saliva estimulada, rebajando
el sabor acido en la boca de los pacientes, y disminuyendo la sensacion de
ardor detras del esternon, tanto en frecuencia como en intensidad.
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ADMINISTRACION. MEJORA DE
NUESTRAS INSTALACIONES

Organizacion administrativa

Las actividades recogidas en las presentes Memorias Académicas se
encuadran en la vida de la Academia y requieren de una delicada y eficiente
labor organizativa y administrativa.

Plenos

En el curso del Afio Académico 2019 se han celebrado tres plenos
Ordinarios y uno Extraordinario

Como dato relevante se menciona la aprobacion del paso de dos Aca-
démicos de Numero a Académicos Honorarios por deseo expreso de los
mismos: Excmo. Sr. Dr D. Hugo Galera Davidson e Ilmo. Sr. Dr. D. Angel
Martinez Sahuquillo

También se han aprobado dos Plazas de Académicos de Honor a los
Dres. D. Ramiro Rivera Lopez y D, Jos¢é M* Gil-Vernet Vila.

Se han aprobado en Pleno Ordinario la publicacion en BOJA de seis
plazas de Académicos de Numero, que se convocaran de forma progresiva.
Estas plazas son: Medicina Familiar y Comunitaria, Otorrinolaringologia,
Historia de la Medicina, Nefrologia, Neurologia y Neurocirugia.

Juntas de gobierno.

Se han celebrado siete juntas de gobierno a lo largo del afio para tratar
temas de especial interés para la vida de la Real Academia de Medicina y
Cirugia de Sevilla.

Conservacion y mejora de instalaciones

Se ha finalizado la restauracion y puesta a punto del despacho antiguo
de la Secretaria del edificio de calle Abades.
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RECONOCIMIENTO Y DISTINCIONES
OTORGADAS A MIEMBROS DE NUESTRA
CORPORACION

Ilmo. Dr. D. José Lépez Barneo. Medalla de Andalucia otorgada al
Instituto de Biomedicina de Sevilla (IBIS) que fund¢ y dirige. Distincion
otorgada por el Gobierno autonémico.

Excmo. Sr. Dr. D. Pedro Sanchez Guijo. Hijo predilecto de Moréon
de la Frontera.

IImo. Dr. D. Antonio Pifiero Bustamante. Medalla de Oro de la So-
ciedad de Vitreo y Retina de Espana, 2019.

Nombrado Presidente de la Sociedad Espafiola de Oftalmologia, en
Septiembre de 2019

Excmo. Sr. D. Pedro Brugada i Terradellas. Académico de Honor,
Gran Premio Cientifico del Instituto de Francia, promovido por la Funda-
cion Lefoulon Delalande.

Excmo. Sr. Dr. D. Jaime Rodriguez Sacristan. Socio de Honor de la
Sociedad Sevillana de Médicos Escritores y Artistas «Nicolas Monardes».

Ilmo. Sr. Dr. D. Ignacio Gémez de Terreros. Hijo Predilecto de la
ciudad de Sevilla.

Ilma. Sra. Dra. Diia. Salud Borrego. Concepcion del Premio Ciu-
dadano Europeo al Departamento de Medicina Maternofetal, Genética y
Reproduccion del Hospital Universitario Virgen del Rocio (HUVR), cuyos
laboratorios dirige. Es una distincion que concede la Eurocdmara a los pro-
yectos que mejor promueven los valores de la Union Europea.
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LA REAL ACADEMIA DE MEDICINA
EN EL SIGLO XX
NOTAS HISTORICAS

DEL 98 A LA I REPUBLICA

A comienzos del siglo
XX, Sevilla era una ciudad
con poco menos de 150.000
habitantes, y graves desequi-
librios econdmicos, sociales
y culturales; inerte, frustrada
y con una clara conciencia de
pasadas grandezas.

La Academia participaba
también de este ambiente de
pesimismo, a lo que sin duda
contribuia el grave deterioro
de su sede situada en la calle
Alfonso XII, antigua calle de
las Armas (Fig. 1)

El edificio se habia levan-
tado en 1592, reinando Felipe
I, para acoger la formacion
sacerdotal, confiada a los je-
suitas, de jovenes ingleses que
luego marchaban a su pais para
difundir el catolicismo, atn
con el riesgo de ser persegui-

Fig. 1. Fachada de la Real Academia de

Medicina de Sevilla en la calle Alfonso XIl

Dr. Joaquin Nifiez Fuster
Académico de Numero de la RAMSE

dos y martirizados. Conocido como colegio “de los ingleses”, se puso bajo
la advocacion de San Gregorio, cuya iglesia se mantiene en la actualidad.
Cuando los jesuitas fueron expulsados de Espafia en 1776, Carlos III
otorgd la propiedad en uso del edificio a la entonces llamada “Regia So-
ciedad”, que habia perdido su sede por una por una desafortunada gestion

de sus caudales.
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Fig. 2. Visita a la Academia de D. Miguel Prmo de Rivera, en 1927. Aparecen de
izquierda a derecha el delegado de Hacienda, los Dres. Galnares y Franco Pineda;
el gobernador civil; D. Alejandro Sandino, secretario de la Academia; Primo de Ri-
vera; y a partir de aqui los Dres. Vela, Dominguez Adame, Rodriguez Palacios, José
Gonzdlez Meneses, Herndndez Irala, Lupidiiez, Vazquez Elena y el conde de Villa-

fuente Bermeja, anfitrién de Primo de Rivera en Sevilla (Archivo Dominguez Rodifio)

Al comienzo del siglo XX, el antiguo caseron era un edificio parcial-
mente en ruina. Alli tenia su sede la Academia, el Colegio de Médicos,
varios médicos jubilados y algunas viudas y huérfanos de compatfieros sin
medios econdomicos. Todavia, en 1919, se trasladaron al maltrecho caseron
la Academia de Buenas Letras y el Colegio de Farmacéuticos.

El ambiente propicio, motivado por la puesta en marcha, en 1915, de
una deseada modernizacidn de la ciudad, preparatoria de una futura expo-
sicion internacional, condiciond que los sefiores académicos comenzaran
buscar una nueva sede para la Academia. Intentaron que el Estado levanta-
ra un edificio en terrenos donde luego se construiria el teatro Lope de Vega.
Aquello no prospero. Entre los afios 1919 y 1920, enviaron varios escritos
a los organismos competentes del Estado, denunciando la precariedad del
edificio. En 1921 se hundié parte de la techumbre y desde el Gobierno Ci-
vil se llamo al “ilustre arquitecto” D. José Gomez Millan para que revisara
el local y emitiera su informe. Asi se hizo y nada se resolvid. Seis afios
mas tarde (1927), por mediacion del Académico D. Francisco Galnares y
Diaz de Lama, siendo presidente D. Mauricio Dominguez Adame, visito el
edificio D. Miguel Primo de Rivera (a la sazon pre-sidente del Gobierno) y
comprobo el estado ruinoso del edificio.
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Fig. 3. Apertura de curso en la Real Academia de Medicina. Afo 1929. De iz-
quierda a derecha, Dres. Vela, Galnares, Benitez, Hernandez, Sandino, D. Miguel
Royo (presidente), Antonio Gonzéalez Meneses, Tello, Mufioz, José Gonzélez Me-
neses, Rodriguez Palacios y Vézquez Elena. (Archivo Dominguez Rodifio)

La fotografia adjunta (Fig. 2) permite hacernos una idea del salon
de actos, con la coleccion de retratos reales y la lampara del actual salon
de plenos.

Pasado un afio (1928) de nuevo Gémez Millan informa a la Direc-
cion General de Bellas Artes del estado de “proximo derrumbamiento” del
edifico. Pocos meses después la techumbre de la biblioteca Hauser se vino
abajo. La prensa se hizo eco de esta escandalosa situacion.

Unas semanas mas tarde el Ministerio de Hacienda (sinresolverel asunto)
cedia el edificio al Ayuntamiento a cambio de 150 000 pts y el compromiso de
dotar a la Academia de una nueva sede. Se pensaron varias ubicaciones (en la
calle Santo Tomas, en la calle Mateos Gago ...). De esta tlltima incluso se hizo
un proyecto que no prosper6 porque el ayuntamiento, empafiado como estaba
(en todos los sentidos) en las obras de la Exposicion Iberoamericana, termi-
no olvidandolo.

La situacion fue tan angustiosa que, en 1929, el afio de la Exposicion Ibe-
roamericana, ante la amenaza de derrumbe del edificio, la Academia suspendié
sus sesiones. Todavia, los sefores académicos le echaron valor para hacerse la
fotografia que adjuntamos (Fig. 3) la cual corresponde a la apertura de curso en
el salon de actos, bien modesto, por cierto. Nadie Mira al techo.

Un afio después, en septiembre de 1930, el Ayuntamiento concedio a
la Academia su traslado al Pabellon de Uruguay. Se demord el traslado, y
proclamada la Republica en abril del afio siguiente, aquello se olvido.
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Mientras tanto, en el edificio de la calle Alfonso XII (ahora llamada
14 de abril), que no entendia de politica, la ruina era inminente, de forma
que el dia 21 de marzo de 1932 la alcaldia decreto el desalojo de la Acade-
mia de Medicina (que por entonces no era “Real”) “en el plazo improrro-
gable de 48 horas” (jTarde y con prisas...!) autorizando su traslado, con
caracter provisional, a unas dependencias del Patio Central de la Plaza de
Espana, donde la dejamos celebrando su primera sesion el 11 de junio de
1933. Habian transcurrido 162 afios desde la donacion por Carlos 111 a la
Academia del colegio de San Gregorio.

Contrasta esta pasividad de las administraciones (del Estado y del
Ayuntamiento) para buscar una nueva sede a la Academia, con la gran ac-
tividad constructora en Sevilla a partir de 1915 favorecida por la mejora de
la economia nacional (neutral en la Gran Guerra) y por el plan de embelle-
cimiento de la ciudad con vista a la Exposicion Iberoamericana. Asi venia
siendo: en la cercania de los afios 20 y sobre todo a partir de 1923, con la
dictadura de Primo de Rivera y el nombramiento de Cruz Conde como
comisario de la Exposicion, se produjeron importantes transformaciones
que embellecieron la ciudad y mejoraron sus infraestructuras: se realizaron
importantes mejoras urbanisticas como fueron los ensanches de la Avenida
y de la calle San Fernando, de la Campana y de la calle Mateos Gago que
daba entrada a un barrio de Santa Cruz reinventado; se adecud a la Expo-
sicion el parque de Maria Luisa; se crearon nuevos barrios como fueron
Nervion y Helidpolis y se levantaron muchos y bellos edificios.

Cambio la fisonomia de la ciudad y aumentd el nimero de vecinos
hasta 230.000 en 1930, casi todos dentro del casco antiguo. Quienes llega-
ban a Sevilla percibia un ambiente de renovacion y prosperidad. En 1927,
Ortega y Gasset escribe en su Teoria de Andalucia: “en una ciudad tan
importante como Sevilla
tiene el viajero la sospe-
cha de que los vecinos ha
aceptado el papel de com-
parsas y colaboran en la
representacion de un mag-
nifico ballet anunciado en
los carteles con el nombre
de Sevilla”. Una Sevilla
recreada —sevillanizada-
en las primeras décadas
del siglo XX.

Y, sin embargo, aun-
que mejorado, el ambiente
sanitario era muy deficien-
te. A comienzos del siglo
Sevilla era una ciudad in- Fig. 4. En Triana.

Cava de los gitanos. 1930
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salubre y peligrosa, con riadas frecuentes, donde era endémica la tuber-
culosis, la hepatitis y la viruela, la sifilis, la fiebre tifoidea y el sarampion,
las neumonias, las diarreas y la desnutricion, con mayor incidencia en la
poblacion infantil (Fig. 4).

La sanidad municipal era pésima, con un deficiente alcantarillado y
mal control del abastecimiento del agua. También faltaba higiene en las vi-
viendas, sobre todo en los corrales de vecinos, muy numerosos en el sector
norte de la ciudad (Macarena, San Julian...) y en Triana, donde malvivia
mas de un tercio de la poblacion con un alto grado de miseria y analfabe-
tismo. Peor era la vida en las chabolas...

En 1900, la esperanza de vida de los sevillanos, mediatizada por la te-
rrible mortalidad infantil era de 35 afios, aumentado a 45 afios en 1930. Al
comienzo de siglo morian 2 nifios de cada diez menores de un afio y 4 entre
los menores de cinco afios. En 1930 estas cifras se habian reducido a poco
mas de la mitad, indicando de forma sensible que habia mejorado la situa-
cion sanitaria: mejoro el suministro de agua potable y la pavimentacion de
las calles y se fue extendiendo la electricidad para uso doméstico y publico
(hasta la década de los 20 Sevilla fue una ciudad alumbrada por gas)

Dentro del ambiente de “regeneracion” que vivio la ciudad se crearon
nuevas instituciones sanitarias y se rehabilitaron otras.

En 1912 se dota al Laboratorio Municipal de un nuevo edificio en
Maria Auxiliadora. También los Dres. Leopoldo Murga y Antonio Seras
levantaron, a sus expensas, sus “institutos de higiene”; el primero en la
actual calle Marqués de Paradas y Seras al comienzo de Luis Montoto.

Varias fueron las instituciones de proteccion a la infancia. De carac-
ter benéfico y privado fue la Gota de Leche de Sevilla, creada en 1906
para luchar contra la mortalidad infantil. En los afos 30 compraron la
casa de la Calle Manuel Rojas Marcos, donde mantiene su sede (Fig. 5)
Con el mismo fin, a comienzo de los afios 20, por iniciativa de los Dres. José
Gonzalez Meneses y
Francisco  Galnanes,
los médicos ateneistas
fundaron la Asociacion
Amigos del Nifio, que
desarroll6 su actividad
en los corrales de veci-
nos de Sevilla)

Importante fue la
creacion de la nueva
Casa Cuna, construida
por la Diputacion entre

1914 y 1917 a instan- '

cias de una “Junta de Fig. 5. la Gota de leche, en el patio de la casa de Ma-

nuel Rojas Marcos. 1930. Familias acogidas y algunas
"damas protectoras”.

Damas protectoras de
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los nifios expositos de Sevilla” y de D.
José¢ Gonzalez Meneses, su primer di-
rector.

Los doctores Seras, Gonzalez Me-
neses y Galnares, ingresaron en la Aca-
demia con posterioridad a los hechos
citados durante la presidencia de D.
Mauricio Dominguez Adame.

Otro patronato de damas cred en
1916 una “Junta Antituberculosa”. Al
afio siguiente se levanto el primer dis-
pensario antituberculoso de Sevilla, en
la Ronda de Capuchinos y tres afios
mas tarde (1920) comenzaron las obras
del Sanatorio del Tomillar. En 1927 se
inaugur6 el dispensario de Triana. Fig. 6. Dr. D. Francisco Galnares y

La Cruz Roja se instituye en Sevi- Diaz de Lama.
lla en 1907 y participa activamente en
la lucha contra en las epidemias de tifus (1909) y gripe. En 1923 comenzo
su actividad la Cruz Roja de Capuchinos bajo el patrocinio de S.S.M.M.
los Reyes D. Alfonso XIII y Dofia Victoria Eugenia, que dio nombre al
hospital. Bajo la direccion del Dr. Francisco Galnares y Diaz de Lama,
pronto alcanzé gran pujanza y prestigio en la ciudad. Importante fue el ser-
vicio prestado como hospital de sangre en la Guerra de Marruecos (1920-
1927) y en la Guerra Civil espaiiola.

En 1928 la Cruz Roja abre el dispensario Infanta Luisa, en Triana. En
1917 se refunda la Facultad de Medicina de Sevilla, vinculada a la Univer-
sidad. Muchos de los académicos fueron profesores universitarios, como lo
fueron con anterioridad en la Escuela Provincial y en la Facultad Provin-
cial de Medicina” (herederas de la Escuela Libre de Medicina y Cirugia de
Sevilla de Federico Rubio)

Otras instituciones sanitarias abiertas al comenzar el siglo XX eran
muy anteriores, algunas muy antiguas. La mayoria eran “asilos” y asi se
les llamaba.

Sélo citar que muchos académicos participaron en estos afios en los
dos congresos de medicina de alcance nacional celebrados en Sevilla, uno
en 1925 y otro en 1930 asi como en la publicacion y mantenimiento de la
Revista de Medicina de Sevilla.

ek

Sevilla estaba cambiando de forma rapida y un tanto desordenada con
transformaciones de todo tipo: urbanas y culturales; sociales y politicas...
Irrumpieron y se desarrollaron nuevos partidos obreros (socialistas, comu-
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nistas y anarquistas).

Se produjeron huelgas Fig. 7.

gremi ales y generales PRINCIPALES TAREAS ESPECIFICAS ENCOMENDADAS A LA ACADEMIA

con manifestaciones e segun Estatuto (1886) y Reglamento (1888)
vigentes hasta 1945

incluso asesinatos (en-
tre ellos y de los patro- | « Estudiode las producciones cientificas e inventos que se le remitan

nos)  Fomentoy distribucién de las vacunas

A pesar de tOdO’ * Evacuar consultas remitidas por autoridades, organismos e
segun nos contaron instituciones,

. .. de los drganos judiciales y de los particulares
quienes lo vivieron, s€

percibia un ambiente + Designar académicos para los tribunales de oposiciones y concursos
de b h de méritos para cubrir plazas en los Organismos de Sanidad.
€ ucn numor, con

corrillos en los barrios, * Proponer e informar la provision de diversas vacantes en el ambito

sanitario (médicos de aduanas, profesores agregados...
en las tabernas y en los [ P UL

talleres.

Un mundo nuevo se entreveraba con el viejo, chocando de forma cad-
tica y mantenida los anacronismos y los contrasentidos. Chaves Nogales lo
describe magistralmente cuando dice: “a las tapias del convento suceden
los paredones de las fabricas; en el corralon de las viejas paredes ponen ci-
nematografos y por la calzada donde antes saltaban las carretas, zizaguean
los taximetros. Ya ha surgido el gran edificio de las paferias inglesas y atin
hay al lado un ropavejero; junto a la Hermandad del Santisimo Cristo de
las Llagas esta el local del sindicato marxista; los carros de los entradores
del mercado llevan a su paso moroso a los automoviles que vienen detras
bocineanlolos inttilmente [...] Todo esta vivo en la ciudad, palpitante, na-
ciendo y muriendo simultineamente”.

A grandes rasgos, esta era la ciudad donde la Academia, malviviendo
en un edificio ruinoso, desarrollaba sus funciones (Fig. 7) antafio muy nu-
merosas, y ahora mas reducidas desde que, a partir de los afios centrales del
siglo XIX, el Estado, los ayuntamientos y las diputaciones, fueron asumien-
do competencias que, con anterioridad, se encomendaban a las Academias.

El ambiente de atonia que invadia la ciudad en los tltimos afios del
siglo XIX se notaba también en la Academia, donde los Numerarios eran
solo nueve, a pesar de que el Reglamento en vigor preveia que la corpora-
cion estuviera formada por 24 Numerarios, de los cuales 20 serian “pro-
fesores de medicina”, 3 farmacéuticos y un veterinario de primera clase.

Los nueve Académicos al comenzar el siglo fueron los Dres: Mufioz
de las Cajigas, Mejias del Castillo, Rodriguez Jiménez, Velasco y Cabe-
z6n, Romero Pedrefio, Lasso de la Vega Cortezo, Yafiez Manteca, Poderon
y Espejo (Farmacéutico) y Rodriguez Porrua.

En las elecciones de 1900 los seis primeros formaron la Junta de Go-
bierno (la primera del siglo XX) quedando s6lo tres sin cargo alguno (j?)

Coincide el auge de la ciudad con el aumento progresivo de la némina
de los Numerarios (ingresaron 34 académicos), de manera que al final del
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periodo estudiado el ,
namero de los mis- Fig. 8 @

mos era de 20 con 4 ACADEMICOS DE NUMERO EN 1933,

vacantes, a pesar de AL CONCLUIR EL PERIODO ESTUDIADO

las bajas producidas

(Fig. 8). Causaron D. José Yafiez Manteca D. José Maria Franco de Pineda

baja 23 académicos: D. Alejandro Sandino Romera D. Luis Vazquez Elena

20 por fallecimiento D. Antonio Rodriguez Palacios D. Frco . Galnares Diez de Lama

y 3 por traslado. D. Miguel Royo Gonzélvez D. Estanislao del Campo Lépez
Once fueron D. Vicente Hernandez Irala D. Manuel Benitez Tatay

los presidentes de | D.Antoniode Seras Gonzalez D. Emilio Mufioz Rivero Olmo

la Academia, que | D.JoséGlezMenesesiménez D. Antonio Cortés Llad6
veremos con algun D.Antonio Glez Meneses Jiménez D. Blas Tello Rentero
detenimiento. Du- | D.Manuel Vela Gonzalez D. José Pascual Vila

rante la presidencia D. J. José Salvador Gallardo D. Daniel Mezquita Moreno
de D. Teodoro Mu-
floz de las Cajigas ingresaron tres numerarios. Destacamos a D. Alejandro
Sandino y a D. Pedro Martinez de Torres; el primero secretario perpetuo
desde 1909 hasta su fallecimiento en 1938; D. Pedro, académico de Bue-
nas letras y de Medicina y, ademas catedratico de la Facultad de Medicina
de Sevilla.

Le sigue en la presidencia D. Javier Lasso de la Vega Cortezo, larga
presidencia de ocho afios, durante los cuales ingresan D. Mauricio Domin-
guez Adame, D. Enrique Tello, D. Francisco Sanchez Pizjuan y D. Gabriel
Lupiaiiez, que luego fueron presidentes de la Academia. También ingreso
D. Ramon de la Sota y Lastra en 1909 (mucho antes lo fue de Buenas Le-
tras de la que lleg6 a ser Director)

A Lasso de la Vega siguieron como presidentes D. Enrique Romero
Pedreno; D. Gabriel Lupiafiez, D. Francisco Sanchez Pizjuan, D. Enrique
Tello, D. Pedro Martinez Torres y D. Mauricio Dominguez Adame (1924-
1927)

De los 34 académicos numerarios ingresados durante este periodo
de 33 afios, s6lo 16 (menos de la mitad) lo fueran durante los primeros
16 afios; es decir, uno por afio. Esta circunstancia, que puede achacarse a
la atonia de la ciudad a comienzos de siglo, contrasta con la vitalidad que
en este aspecto imprime a la Institucion D. Mauricio Dominguez Adame,
bajo cuya presidencia (1924-1927), en cuatro afios ingresan nada menos
que 14 académicos (Fig. 9), entre ellos los luego presidentes Miguel Royo,
Vicente Herndndez Irala y Luis Vazquez Elena, Y académicos tan desta-
cados como D. José Gonzalez-Meneses, D. Francisco Galnares y D. Esta-
nislao del Campo. Precisamente, el ingreso de D. Estanislao, en 1927, fue
el altimo en la sede de Alfonso XII, ya ruinosa. A partir de entonces los
ingresos se celebraban en el colegio de Farmacéuticos y en el paraninfo de
la Universidad de Sevilla.
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D. MAURICIO DOMINGUEZ ADAME
Presidente: : 1924- 1927

Académicosde Numero ingresados
durante su presidencia;

1924, D, Miguel Royo Gonzalverz
1924, 0. Vieente Herndndez lrala
1925, D. Eduardo Fedriani del Pozo
1925, D. Antonio Seras Gonzalez
1926. 0. José Gonzdlez-Meneses liménez
1926, 0. Antonio Gnzalez-Meneses Jiménez
1926. 0. Manuel Vela Gonzdlez
1926. 0. losé Salvador Gallardo

D

D

D

D

D

D

1926. D, José Maria Franco Pineda

1926. 0. Luis Vazguez Elena

1926. D. Francisco Galnares Diez de la Lama
1927. D, Estanislao del Campo Lopez

1927. 0. Manuel| Benitez Tatay

1927.D. Emille Mufioz Rivero

- = Sy e SRIE ‘Z"JA ‘

Fig. 10. Recepcién de D. Antonio Gonzélez-Meneses 14-02-1926 (Archivo Domin-

guez Rodifio) Faculiad de Medicina de Sevilla, en la sede de la C/ Madre de Dios.

De izquierda a derecha a los Dres. Fontén, Royo, Mezquita, Dominguez Adame (pre-

sidente], José Gonzdlez Meneses, Salvador, Antonio Gonzdlez Meneses, Tello, Seras y
Rodriguez Palacios.

prer— %

Tenemos informacion grafica del ingreso de D. Antonio Gonzalez-
Meneses (Fig 10) y de D. Antonio Cortés (Fig. 11)
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Fig. 11. Ingreso de D. Antonio Cortés Lladd. 29 de enero de 1928. Colegio Farmacéu-
ficos. [Archivo Dominguez Rodifio). De izquierda a derecha, Dres. Fombuena (Farmacial,
Franco, Vazquez, Seras, Vela, José Gonzdlez Meneses, Galnares y Sandino; general
Rodriguez Vaquerizo y Dres. Mezquita, Tello (Colegio Médicos), Dominguez Adame,
Mufioz, Salvador, Anfonio Gonzélez Meneses, Benitez y Estanislao del Campo.

D. Antonio Cortés ingresa el 29 de enero ero de 1928, ya en la sede
del colegio de Farmacéuticos, siendo presidente de la Academia D. Vicente
Hernéandez Irala.

A D. Mauricio Dominguez Adame le siguieron como presidentes D. Vi-
cente Hernandez Irala, D. Miguel Royo Gonzélvez y D. Luis Vazquez Helena.

Durante la presidencia del primero ingres6 D. Blas Tello, que fue con-
cejal del ayuntamiento de Sevilla y presidente del Colegio de Médicos y de
la Academia en 1944.

La ultima Junta de Gobierno, la que lleva la Academia a la Plaza
de Espafia estaba compuesta por los Dres. Luis Vazquez Elena (Presiden-
te), José Salvador Gallardo (Vicepresidente), Alejandro Sandino Romera
(Secretario Perpetuo), Blas Tello Rentero (Vicesecretario-contador), An-
tonio Cortés Llad6 (Tesorero) y D. Antonio Gonzalez-Meneses Jiménez
(Bibliotecario)

Aunque el Estatuto de 1886 recogia el caracter de perpetuidad del
cargo de Secretario fueron cuatro los Numerarios que ocuparon el cargo:
D. Francisco Rodriguez Jiménez (1886-1902 ), D. Juan Velasco Cabezon
(1902-1905 1), D. José¢ Yanez Manteca (1905-1908 por dimision) y D.
Alejandro Sandino Romera (1908-1938 ). A destacar D. Alejandro Sandi-
no, que ocupo el cargo durante treinta afios.
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Organizacion: la Academia se organizaba con cinco secciones “esta-
bles” y otras tantas comisiones, cuyos miembros podian variar.

Las secciones eran las que siguen:

Seccion 1*: De Anatomia y Fisiologia: cinco médicos y un veterinario

Seccion 2% De Medicina: cinco médicos

Seccion 3% De Cirugia: cinco médicos

Seccion 4*: De Higiene, Farmacologia y farmacia: dos médicos y tres
farmacéuticos

Seccidn 5% De Literatura y Filosofia médicas: tres médicos

Hoy nos puede extrafiar la presencia de un veterinario entre los acadé-
micos, justificado entonces no sélo por la relacion entre medicina humana
y animal, sino porque con frecuencia habia que evacuar consultas pericia-
les donde era necesaria su participacion.

La Seccion 5* (literatura y filosofia médicas), de larga tradicion en la
Academia y hoy, a mi entender, bastante olvidadas, se define por si sola.

Las cinco comisiones eran: de Medicina forense (con tres turnos);
de Geografia médica y Epidemiologia; de Examen de remedios nuevos o
secretos; de Historia y Bibliografia del Distrito, de Revision de estilo. Esta
ultima relacionada con la seccién quinta que hemos mencionado antes.

Aunque el lamentable estado de la sede de la Academia y el tiempo
dedicado a buscar una nueva, limitara sus actividades, se celebraron, en
los 33 afios estudiados, mas de 400 Sesiones Académicas Ordinarias. Los
temas tratados (cuya mencion detallada excede los limites de este trabajo)
fueron muy variados y respondian a cuestiones relacionadas con la medici-
na de la época, abundante en avances cientificos.

Las Sesiones Extraordinarias fueron cerca del centenar, la mayoria
reglamentarias: inaugurales de curso, recepcion de Académicos Numera-
rios, necroldgicas y alguna otra excepcional como la celebrada el dia 1°
de mayo de 1922, en homenaje a D. Santiago Ramoén y Cajal, con moti-
vo de su jubilacion como catedratico de Histologia Normal y Anatomia
patologica en la Universidad Central de Madrid, el cual fue nombrado
“Académico Correspondiente Preeminente”, nombramiento precursor de
los que fueron nombrados luego Académicos de Honor, a partir de 1947
(citamos entre otros a cientificos tan sobresalientes como Fleming, Se-
vero Ochoa y Gregorio Marafidn). En el acto intervino el Dr. Dominguez
Adame, catedratico en Sevilla de la misma especialidad que D. Santiago
en Madrid, que elogio la personalidad cientifica del homenajeado y de su
obra, merecedora del Nobel de Medicina. Por mediacion de la Academia
se denomino6 Avenida de Ramoén y Cajal a la que fuera antes “Avenida del
Nuevo matadero”.

Durante estos poco mas de 30 afios la Academia emitié centenares
de informes periciales solicitados generalmente desde los Juzgados, aun-
que también lo fueron por otras Instituciones civiles, militares, religiosas
y particulares.
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La mayoria de los informes solicitados lo fueron por accidentes la-
borales, aunque algunos por otros motivos resulten ser los mas curiosos
hoy en dia, como aquel en que se remiten a la Academia unos huesos para
saber si eran humanos o de animales; o para saber si una mujer fallecida
en accidente fue atropellada por un carro o un automévil; o si una mujer
menopausica puede concebir

En 1909, el Ayuntamiento de Sevilla solicita informe sobre “salubri-
dad de unas carnes” del Matadero y en otra ocasion pregunta que a qué
distancia de las viviendas debian situarse los establecimientos insalubres.
En 1926 informa la Academia sobre unas escuelas que se iban crear en las
murallas de la Macarena con el nombre de “Escuelas del Sol”’; por inicia-
tiva de la Academia cambiaron el nombre por “Escuelas al Aire Libre”.

Otro: en 1906, la Academia contesté la solicitud de un informe de D.
Andrés Pedrosa, que queria conocer las cualidades medicinales de una zar-
zaparrilla de su invencion, como si quisiera adelantarse al éxito industrial
de la Coca-cola (que no llegd a Espafia hasta 1953)

*hk

Asi fue transcu-
rriendo el primer ter-
cio del siglo XX, nada
facil para la Academia
en una situacion po-
litica y social com-
plicada. A los graves
desoérdenes publicos,
se unio la pésima evo-
lucion de la guerra en
Marruecos y el auge
de los nacionalismos
periféricos. Todo esto,
y el triunfo del fascismo en Italia, favorecieron, en 1923, el golpe de Estado
de Primo de Rivera y en Sevilla, de forma colateral, la definitiva celebra-
cion de la tantas veces aplazada celebracion de la Exposicion Iberoameri-
cana de 1929 cuyas instalaciones acogieron a la Academia durante 43 afios.

Acabada la Exposicion aument6 en Sevilla el paro, la pobreza y los
problemas sociales, que generaron frustracion y violencia. En abril de 1931
se proclamo la Republica, que no mejoro la situacion.

Continuaron las huelgas y desordenes: se produjeron frecuentes ase-
sinatos entre anarquistas y comunistas, y también de patronos. En este
ambiente en el que se tildaba de fascista a todo el que defendiera el capi-
talismo, ninguna importancia concedieron los socialistas a la apertura en
Sevilla, en 1933, de la primera sede de Falange Espafiola, uno de cuyos

Dr. D. José Maria Cafadas Bueno Dr. D. Estanislao del Campo

Figura 12
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triunviros en la primera Junta de Mando era José Maria Cafadas, ya en-
tonces catedratico de Anatomia (1928) y luego destacado académico (Fig.
12). Un afio antes, en agosto de 1932, Estanislao del Campo, académico,
miembro destacado del Partido Republicano Radical de Martinez Barrio,
rector de la Universidad y vicepresidente de la Diputacion, planto cara al
levantamiento militar en Sevilla del general Sanjurjo, que no prosper6 en
parte por su fuerte oposicion al golpe. D. Estanislao fallecio en 1934.

Dos afios mas tarde comenz6 en Espafia la Guerra Civil y sus terribles
consecuencias.

Como resumen y conclusion de lo aqui expuesto en relacion con el
periodo estudiado, hay que decir que desde una situacion de atonia y de-
cadencia a comienzo del siglo, la Academia aumento en estos afios su vi-
talidad y el namero y calidad de sus componentes, participando de forma
destacada en el regeneracionismo de la Sevilla del primer tercio de siglo;
y todo ello a pesar de la falta de atencion de las administraciones publicas
(del Estado y del Ayuntamiento) a las reiteradas solicitudes de los acadé-
micos para rehabilitar su antigua y arruinada sede o poner a disposicion de
la Academia un nuevo asentamiento digno y respetable, consecuente con
su historia y los servicios prestados.
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LA REAL ACADEMIA DE MEDICINA EN LA
PLAZA DE ESPANA (1933-1976)
DE LA 2 REPUBLICAA LA TRANSICION

Dr. Jorge Dominguez-Rodifio Sanchez-Laulhé
Académico correspondiente y electo de numero de la RAMSE

La segunda parte de esta mesa redonda trata de la estancia de la Aca-
demia durante 43 afios en la Plaza de Espana. Para situarnos histéricamen-
te, referiré de forma breve como estaba nuestra ciudad en esos afios.
Sevilla tenia alrededor de 312.000 habitantes y se encontraba sumida en
la decadencia econdmica que siguio a la celebracion de la Exposicion Ibe-
roamericana del 29, la cual dejoé una pesada carga financiera. A ello se
sumo ademas el coste de las obras de abastecimiento de aguas y las de
defensa de la ciudad contra las avenidas del Guadalquivir, que dejaba pe-
rioddicamente sus riadas. En lo politico, acababa de instaurarse la 2* Repu-
blicaen 1931 y el 10 de agosto de 1932 habia sucedido el pronunciamiento
de Sanjurjo; la ciudad vivia un gran problema de gobernacion, en donde

Fig. 1. la Plaza de Espaiia en 1929
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radicales y socialistas se atacaban, mientras contra ambos estaban la CNT y
el Partido Comunista, y contra todos, las derechas. En el aspecto sanitario, la
vida médica sevillana la constituian la Facultad de Medicina, la Beneficen-
cia Provincial y Municipal, la Sanidad Militar, la Cruz Roja, el Colegio de
Médicos y la Academia. A nivel privado habia instituciones con suntuosos
edificios, como los Institutos de Higiene de los doctores Murga y Seras; o la
recién abierta clinica Santa Isabel, de los doctores Tello y Cortés. Especial
importancia tuvo la creacion de una sociedad cientifica que abarco a todas
estas instituciones, la Sociedad Médica de Hospitales de Sevilla, cuya pri-
mera junta tuvo lugar el 5 de julio de 1933, bajo la presidencia de D. Antonio
Cortés Llado. El germen de esta Sociedad nacié en un Seminario Médico di-
rigido por el profesor Cuatrecasas en 1930, catedratico de Patologia Médica
en Sevilla, el cual estaba destinado a ser el primer presidente, pero su marcha
por traslado a Barcelona hizo que el nombramiento recayera en el profesor
Cortés. En cuanto a publicaciones médicas destacar dos, en 1944 aparece la
revista Hispalis Médica, fundada por el Dr. Miguel Rios Sarmiento, y que
pervivira hasta 1992. La otra fue Anales de Medicina de Sevilla, editada por
la Sociedad Médica de Hospitales con la colaboracion de la Facultad y de la
Real Academia, y cuyo director fue el profesor Leon Castro.

En este contexto la Academia se traslada a la sede de Plaza de Espaiia
(Fig. 1). En una primera etapa es al patio central de la misma, de 1933 a
1938. El presidente D. Luis Vazquez Elena, elegido el 9 de diciembre de
1931, fue quien ante el desalojo del local de calle Alfonso XII, solicito de
la Comision Liquidadora de la Exposicion Ibero-Americana, urgentemen-
te, un local de los que hubiesen quedado disponibles tras la clausura de la
misma. Reunida esta Comision el 15 de marzo de 1933, a la vista de un
telegrama del Ministerio de Instruccion Publica, se acordd autorizar el tras-
lado de la Academia a unos salones del patio central de la Plaza de Espana.

Las recepciones tendrian lugar en el actual, magnifico y poco conocido,
salon de actos de Capitania General. La inauguracion se produjo el 11 de junio
de 1933, con motivo de la recepcion como académico numerario del D. Daniel
Mezquita Moreno. Fue catedratico de Anatomia en Sevilla de 1923 a 1951,
trasladandose posteriormente a Madrid. Las dificultades por las que pasaba en
esos afos la Academia se reflejan en el hecho de que Mezquita fue electo en
1924, present6 su discurso de recepcion en 1928 y no pudo leerlo hasta 1933.
Durante la Republica se suprimiria el titulo de Real a la Corporacion.

En esta época la Academia vio muy disminuida y casi paralizadas sus
tareas, llegando a suspender sus sesiones cientificas, si bien se mantuvie-
ron en plena actividad las Comisiones Académicas encargadas de emitir
informes judiciales.

La siguiente recepcion fue la de D. Eloy Dominguez Rodifio, el 27
de mayo de 1934, y que habia sido electo en 1929, con un discurso titula-
do “El problema de la anemia perniciosa”, en el cual se aunaban las dos
especialidades que cultivo, la Gastroenterologia y la Hematologia (Fig. 2).
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Fig. 2. Recepcion de D. Eloy Dominguez Rodifio. 27-5-1934 De Izquierda a
derecha, Dres. José GonzdlezMeneses Jiménez, Antonio GonzdlezMeneses Jiménez,
José Salvador Gallardo, el decano y académico electo Francisco Aguilar Castello;
D. Alvaro Diaz Quifiones, gobernador civil; Dres. Luis Vazquez Elena [presidente de
la Academial, Eloy Dominguez Rodifio, Dr. Francisco Blézquez Bores (concejal del
Ayuntamiento y académico en 1940); teniente coronel Jests Bravo Ferrer (director del
Hospital Militar); y Dres. Antonio Cortés Lladé y Blas Tello Rentero

Fig. 3. Recepcion de D. Cristobal Pera Jiménez. 1-12-1935. De Izquierda a
derecha. 22 fila: Dres. José GonzdlezMeneses Jiménez, Blas Tello Rentero, Manuel
Vela Gonzdlez, Eloy Dominguez Rodifio, Vicente Hernandez Irala, José Salvador
Cadllardo y Francisco Galnares Diez de la lama. 1¢ fila: Dres. José Maria Franco
Pineda, Antonio Cortés Llado, Luis Vazquez Elena (Presidente), Cristobal Pera Jiménez
y Manuel Benitez Tatay
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Nuestro siguiente académico fue D. Cristobal Pera Jiménez, quien
leyo su discurso el 1 de diciembre de 1935. D. Cristobal habia estudiado en
Cadiz, siendo un alumno excepcional, obteniendo el Premio Extraordinario
de la Seccion de Ciencias de Bachillerato y terminando su licenciatura de
Medicina con un brillantisimo expediente; todas sus calificaciones fueron
Matriculas de Honor, lo que le valio ganar no solo el Premio Extraordina-
rio de Fin de Carrera, sino también algo realmente insolito, la Cruz de Al-
fonso XII, que después se reconvirtio en la de Alfonso X el Sabio (Fig. 3).

Para el periodo 1936-39 fue elegido presidente D. José Salvador Ga-
llardo. Eminente dermatdlogo, se encargd de la ensefianza de esta disci-
plina en la Facultad de 1920 hasta 1950, afio en que se jubilo. Destacada
personalidad en nuestra ciudad porque fue Teniente de Alcalde y Alcalde
accidental del consistorio, ademas de presidente del Ateneo hispalense du-
rante varios afios.

Poco antes de la tragedia que se avecinaba, la Guerra Civil, tuvo lu-
gar la recepcion como numerario de D. Manuel Lora Tamayo. Lora leyo
su discurso el 31 de mayo de 1936. Llegd a ser ministro de Educacion y
Ciencia de 1962 a 1968. Ha sido el tinico miembro de la Academia que
ha ocupado en la misma todos los escalafones: corresponsal en 1930, nu-
merario en 1936, correspondiente en 1942 —por su traslado a Madrid—,
honorario en 1948 y de honor en 1974.También durante esos afios se vio
patente la precariedad de la cesion del local destinado a sede de la Acade-
mia. A los tres meses de iniciarse la Guerra Civil, el 20 de octubre de 1936,
las autoridades militares ordenaron el traslado

Fig.4. Salén de actos de la Torre Sur de la Plaza de Esporia.
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de la misma al Pabellon Real de la Plaza de América, con caracter
provisional, porque se iban a realizar obras en las dependencias de la Plaza
de Espafa para adecuar sus estructuras interiores al albergue de los mul-
tiples organismos y entidades dependientes del Estado. Uno de los encar-
gados esas obras fue mi abuelo materno, el entonces teniente coronel de
Ingenieros D. José Sanchez-Laulh¢ del Valle.

La Academia habia recibido la promesa de que se le destinaria un
local digno. Mientras, realiz6 la mudanza de sus enseres al Pabellon Real.
Pero de nuevo surge otro acontecimiento, la celebracion en este Pabellon
de una exposicion nacional de objetos religiosos, con lo que se le trasladd
al Pabellon Mudéjar de la Plaza de América. Clausurada esta exposicion
volvio al Pabellon Real.

Terminadas las obras, la Corporacion retorné a Plaza de Espana. El
nuevo local se le habia habilitado en el segundo piso de la Torre Sur (Fig.
4). Su inauguracion tuvo lugar el 12 de junio de 1938, con motivo de la
recepcion como numerario de D. Valentin Matilla Gomez. Fue catedratico
de Higiene y Microbiologia en Sevilla desde 1929, y en 1941 pasé a aca-
démico corresponsal por su traslado a Madrid. Es de destacar que llegd a
ser numerario de la Real Academia Nacional de Medicina, nimero uno de
su escalafon y secretario perpetuo de la misma. En 1988 sera nombrado
académico de honor de la de Sevilla.

Durante esta segunda fase (1938-1976), una vez terminada la Guerra
Civil y con una mayor estabilidad de la situacion, la Academia inicid una
etapa de normalizacion, cubriendo las plazas vacantes de académicos nu-
merarios y reanudando las Sesiones Cientificas.

El 27 de noviembre de 1938 ingresé como numerario D. Julio Cobos
Carceller, profesor de ORL en Sevilla, y el 14 de mayo de 1939 lo hizo D.
Pedro Berndldez Fernandez ocupando plaza de dermatélogo —ya que era
profesor agregado de la catedra de esta especialidad—, aunque en su vida
profesional se dedico sobre todo a la Traumatologia.

A finales de 1939 es elegido presidente por segunda vez —ya que lo
habia sido de 1927 a 1929— D. Vicente Hernandez Irala, para el bienio
1940-41. Fue especialista en Neurologia y Psiquiatria.

D. Francisco Blazquez Bores es el siguiente numerario en ingresar, el
24 de noviembre de 1940, fue ademas académico de Buenas Letras, como
lo habian sido anteriormente durante el siglo los doctores D. Pedro Marti-
nez de Torres, D. Ramon de la Sota Lastra y D. Gabriel Lupiafiez Estévez.
Blazquez Bores fue ademas presidente del Ateneo.

De 1942 a 1943 sera presidente D. Jos¢ Gonzalez-Meneses Jiménez,
y durante su mandato ingresaran los numerarios D. Miguel Gérez Olmedo,
que fue académico durante 45 anos, y D. Juan Delgado Roig, que llegara a
ser también académico de Buenas Letras en 1952.

Para el bienio 1944-45 es elegido presidente D. Blas Tello Rentero,
quien anteriormente habia presidido el Colegio de Médicos. En ese periodo
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Figura 5. Recepcion de D. lldefonso Camacho Bafios. 21-5-1944. De Izquierda o
derecha, los Dres. Juan Delgado Roig, Cristobal Pera Jiménez, Manuel Vela Gonzdlez,
lldefonso Camacho Bafios, el presidente Blas Tello Rentero, Eloy Dominguez Rodifio,
Luis Vazquez Elena, Antonio Cortés Llado, José GonzdlezMeneses Jiménez, Francisco
Blézquez Bores y José Salvador Callardo

Figura 6., Recepcion del Dr. José Pascual del Pobil Bensusén. 15-4-1951 En la fo-
tografia, el general de Sanidad D. Tomas Mancholas Prado; el Dr. Daniel Mezquita
Moreno; el coronel de Sanidad de Aviacion y académico electo Dr. Federico Jiménez
Ontiveros, el gobernador civil de Sevilla D. Alfonso Orti Meléndez-Valdés; el Dr. Eloy
Dominguez Rodifio (Presidente] v el director de lo Real Academia Sevillana de Buenas
Letras, D. Carlos Garcia Oviedo.
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ingresaron D. Ildefonso Camacho Bafios —quien leyo en el Paraninfo de
la Universidad— (Fig. 5) y D. Adolfo Caro Villegas; los dos en 1944. El
23 de febrero fallece repentinamente D. Blas Tello y el vicepresidente D.
Eloy Dominguez Rodifio ocupa interinamente la presidencia. Es ratificado
posteriormente por votacion para presidir el bienio 1946-47 y reelegido su-
cesivamente para 1948-49 y 1950-51 (Fig. 6). En este periodo ingresaron
los doctores D. José Sopeiia Boncompte (1946), D. José Escobar Delmas
(1947), D. Miguel Martinez Martinez (1948) y D. Mauricio Dominguez-
Adame Romero (1948), quien leyd en el Paraninfo. Mi tio abuelo D. Mau-
ricio ha sido hijo y padre de académicos numerarios, al igual que sucede en
la familia Gonzalez-Meneses. Posteriormente ingresaron D. Tomés Peset
Alexandre (1949, en el Paraninfo) y que fue también numerario de la Aca-
demia de Valencia, D. Gabriel Sanchez de la Cuesta y Gutiérrez (1949, en
el Paraninfo) y D. José Pascual del Pobil Bensusan (1951).

Debemos mencionar que, en 1945, siendo ministro de Educacion Na-
cional D. José Ibanez Martin, se aprueban los nuevos Estatutos para las
Reales Academias de Medicina de Distrito, la nuestra comprendia las pro-
vincias de Sevilla, Cérdoba, Huelva y Badajoz.

Dichos Estatutos fueron redactados previamente en la primavera de
1944, durante la celebracion en Sevilla de la Reunién Nacional de Aca-
demias de Medicina. En esta empresa colaboraron intensamente D. Eloy
Dominguez Rodifio y su gran amigo, el presidente de la Academia de Za-
ragoza, D. Ricardo Horno Alcorta.

En estos Estatutos aparece por primera vez la nominacion de acadé-
mico de honor, que en su articulo 11 especificaba que “dicho nombramien-
to debera recaer en un sabio de universal renombre, pudiendo ser espafiol
0 extranjero”.

o

Fig. 7. Sir Alexander Fleming es recibido como Académico de Honor. 8-6-1948.
Fleming, el presidente Eloy Dominguez Rodifio, Juan Delgado Roig al fondo, v el rector
José Mariano Mota Salado.
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Durante el mandato del Dr. Dominguez Rodifo se sucederan varios
nombramientos de académicos de honor.

El primero recay6 en el Dr. D. José Arce, argentino, prestigioso ciru-
jano nacido en Loberia, provincia de Buenos Aires en 1881. Arce fue cate-
dratico de Quirtrgica y rector de la Universidad en la capital argentina. En
1924 fue nombrado Doctor Honoris Causa por la Universidad de Madrid.
Ademas, fue un destacado politico que finalmente desarroll6é una carrera
diplomatica, siendo nombrado Embajador en China en 1945. Tras un breve
periodo en este destino es nombrado jefe de la Delegacién de Argentina
ante la ONU, de la que llegara a ser presidente del Consejo de Seguridad en
1948. Arce tuvo una importante intervencién en la llamada Cuestion Espa-
fiola que se debatio en la ONU, haciendo una ardiente defensa de nuestro
pais. Aprovechando una de sus estancias en Espaifia, Arce fue propuesto
el 26 de abril de 1946 por la Real Academia de Medicina de Sevilla como
académico de honor, siendo declarado electo el 24 de mayo de 1947. Por
motivos que desconocemos no se llegd a celebrar la recepcion solemne.
La medalla de oro que se realizé quedo depositada en la Academia y mas
tarde fue adquirida por D. Adolfo Caro Villegas, quien la ostentd hasta su
fallecimiento, y hoy debe de estar en poder de sus herederos. Fallecio el Dr.
Arce el 27 de julio de 1968 en la capital bonaerense.

La segunda medalla de honor que se concedio fue para Sir Alexan-
der Fleming, nacido en Lochfield, Escocia, el 6 de agosto de 1881. (Fig.
7). Descubridor de la Penicilina, recibi6é el Premio Nobel de Medicina en
1945, compartido con los doctores Sir Walter Howard Florey, patoélogo
australiano y Ernst Boris Chain, quimico aleman, refugiado en Inglaterra.
Florey y Chain fueron los que dieron estabilidad al antibidtico y gracias a
ellos se pudo hacer realidad su empleo en la clinica. La Real Academia de
Medicina de Sevilla le nombré académico de honor el 16 de abril de 1948
y su recepcion tuvo lugar en un solemne acto publico en el Teatro Lope de
Vega el 8 de junio de ese mismo afio. El discurso de ingreso vers6 sobre
“La penicilina como descubrimiento” y fue leido en castellano por el Dr.
D. Cristobal Pera Jiménez. La medalla que se le impuso, labrada en oro de
ley, fue costeada por los Colegios de Médicos, Farmacéuticos y Veterina-
rios, por suscripcion popular entre ellos. La estancia de Fleming en Sevilla
fue glosada en el libro de su vida, en el que por cierto se dice que el famoso
sabio se durmi6 durante la recepcidn, lo que no deja de ser una humorada
del mismo. Segun los que le vieron de cerca, permanecio bastante despier-
to durante el acto, mientras leia una traduccion inglesa de los discursos que
se estaban oyendo. Fallecio en Londres el 11 de marzo de 1955.

D. Carlos Jiménez Diaz es la tercera personalidad a quien se le otorga
la distincion. Habia nacido en Madrid en 1898, realizando sus estudios en
la Facultad de Medicina de San Carlos donde los termin6 en 1919, inclui-
do el doctorado. Con solo 26 afios de edad gana la plaza de catedratico de
Patologia Médica en Sevilla. D. Eloy Dominguez Rodifio era el que hasta
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entonces explicaba la asignatura, por ausencia de catedratico. Es en el mes
de febrero de 1924 cuando llega el nuevo profesor y se le espera con expec-
tacion, porque se habia hablado ya mucho de ¢l durante el desarrollo de la
oposicion. Era un hombre joven. La llegada de D. Carlos a Sevilla supone
un revuelo en la Facultad, no porque llegase dando de lado a los que en
ella estaban, sino porque representaba un ideario nuevo y el ansia de otros
horizontes. D. Eloy, sin dudarlo, se queda con quien era mas joven que €l.
Sin embargo, llevara la compensacion de ser el primero en descubrir, que
bajo “aquel chiquillo” se ocultaba una gigantesca figura que tendrian que
reconocer después todos los ambientes médicos. El fue su auténtico intro-
ductor y D. Carlos gust6 de repetirlo en mas de una ocasion. Desde aquel
momento, catedratico y profesor auxiliar quedaran envueltos en una noble
y sincera amistad, basada en una mutua y reciproca admiracion. Patente
se hard en mas de una ocasion esta desinteresada entrega. En un momento
tragico, donde todas las circunstancias se tornaban adversas, a D. Eloy
no le importara salir a la defensa de Jiménez Diaz, aunque se trataran de
momentos muy graves. D. Carlos, desde la altura a que llegd, nunca pudo
olvidar a aquel primer profesor auxiliar que encontr6 cuando llegé a Sevi-
lla, y al que acompaii6 hasta en el dia de su muerte.

D. Carlos fue propuesto para académico de honor el 26 de mayo de
1948 y la recepcion tuvo lugar el 25 de febrero de 1949 en el Teatro Lope
de Vega, con un discurso titulado “Veinticinco afios de atencion sobre el
asma”. El acto se desenvolvio en un ambiente realmente popular, debido a
las muchas amistades con que contaba en Sevilla, bien dejadas aqui o bien
después, ya que contaba en Sevilla, bien dejadas aqui o bien después, ya que
son incontables las personas de nuestra ciudad que peregrinaron a Madrid en
busca de la ciencia de D. Carlos. La medalla de oro que se le impuso fue cos-
teada, como diria Dominguez Rodifio: “con el oro de la mejor ley, ya que ha
sido hecha con el carifio de vuestros primeros discipulos de Sevilla” (Fig. 8).

La cuarta medalla de honor fue en extremo especial. Se le concedio
a D. Gregorio Marafién por propuesta hecha el 26 de mayo de 1948, y se
le impuso en un sencillo acto en el local de la Academia. Esta recepcion,
llevada a cabo el 27 de noviembre de 1949, se hizo de forma mucho menos
solemne, pedido asi por el propio Maraiién, que solo hacia tres afos que
habia regresado a Espaia, después de su exilio. D. Gregorio pidio por carta
“que todo fuese muy sencillo, casi en privado”. Hubo para esta concesion
sus mas y sus menos, incluso en el seno de la misma Academia, debido a
las circunstancias politicas de entonces. Marafion ley6 su discurso “Critica
Feijooniana de la Medicina actual” en un acto al que faltaron incluso al-
gunas autoridades de la ciudad. No falté la eclesiastica, a pesar de que la
silla arzobispal la ocupaba en aquellos dias el cardenal D. Pedro Segura.
Marafion y Segura habian mantenido con anterioridad estrecha amistad,
debido quizas a una mutua admiracion. Sin embargo, la proclamacion de
la Repuiblica les separd, consiguiendo lo que solo unos afios antes hubiera
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Fig. 8. Recepcion de D. Carlos Jiménez Diaz como Académico de Honor 25-2-1949

i

sido dificil predecir. D. Pedro envi6 al acto al entonces capellan real D.
José Sebastian y Bandaran, hombre liberal y culto, académico de Buenas
Letras, que no tuvo inconveniente en asistir y estrechar la mano de D.
Gregorio, cosa que no quisieron hacer otros. Tampoco faltd la autoridad
militar, representada por el general inspector de Sanidad D. Alberto Con-
radi Rodriguez. Asisti6 escaso publico pero que escuchd emocionado uno
de los mas bellos trabajos que salieron de la pluma de Marafidon. Apenas
una pequeila columna en ABC reflejaba la cronica del acto dos dias des-
pués. Quizas la mejor conclusion, a pesar de los momentos politicos que se
vivian, es la rectitud de conciencia, la seguridad en la concesion de aque-
lla medalla y el criterio médico-académico del Dr. Dominguez Rodifio, al
otorgarsela a quien la merecia por encima de todo (Fig. 9).

El siguiente presidente de la Academia, elegido para el cuatrienio 1952-
55 sera D. Cristobal Pera Jiménez. Durante su mandato ingresaran, en 1952, D.
Juan Andreu Urra, D. Manuel Laffon Soto, D. Federico Jiménez Ontiveros y
D. Enrique Zbikowski Margarida. En 1953 lo hara D. Luis Recasens Serrano.

Un importante acontecimiento sanitario en nuestra ciudad seria la apertu-
ra en enero de 1955 de la Residencia Sanitaria del Seguro Obligatorio de En-
fermedad Garcia Morato, la popular “Residencia” como se le conocio6 siempre
en Sevilla. De ahi vendria el que a los jovenes médicos en formacion alli se les
conociera como los “Residentes” ya entonces, al igual que, pero por distinto
motivo, a los que después nos formamos en el sistema MIR de especializacion.
El mentor e impulsor de esta obra fue Jos¢ Antonio Giron de Velasco. Giron
fue ministro de Trabajo de 1941 a 1957, y el creador del Seguro Obligatorio de
Enfermedad en 1942, embrion del que después serd nuestro Sistema Nacional
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Fig. 9. Recepcion de D. Gregorio Maraiién como académico de honor. 27-11-1949.
En la mesa, los Dres. Maraiion, Eloy Dominguez Rodifio (Presidente) y el rector de la
Universidad de Sevilla, D. José Mariano Mota Salado

de Salud actual, proclamando ya por aquel entonces una “sanidad universal y
gratuita para todos”. La ciudad iba camino de los 400.000 habitantes, la mor-
talidad infantil era ain muy alta y todavia las madres morian con frecuencia en
los partos mientras daban a luz en sus casas.

Pasamos ahora a la llegada a la presidencia de uno de los académicos
mas importantes en nuestra historia. D. Antonio Cortés Llado, numera-
rio desde 1928, fue elegido para el cargo en 1956 e ininterrumpidamente,
por elecciones sucesivas, lo sera hasta finales de 1973. La importancia del
mandato del profesor Cortés se pone de manifiesto en que fue elegido en
1974 Presidente de Honor y medalla de oro de la Real Academia. D. An-
tonio tuvo innumerables cargos y distinciones durante su vida, entre las
que destacan haber sido catedratico de Patologia Quirargica, académico de
honor de la de Madrid y de Barcelona, miembro de honor de la Sociedad
Internacional de Cirugia en 1965, presidente del Colegio de Médicos de
Sevilla y colegiado de honor, Medalla de Oro de la Cruz Roja, hijo adop-
tivo de Sevilla, etc... Fallecidé en 1981, habiendo sido académico duran-
te 53 afios. Durante su mandato ingresarian en la Academia los siguientes
doctores: en 1956, D. Antonio Gonzalez-Meneses Meléndez; en 1957, D.
Pablo Gotor Gonzalez y D. José Antonio Cuéllar Rodriguez; en 1958, D.
Ricardo Sanchez Carrera; en 1959, D. José Cruz Auion; en 1960, D. Juan
Luis Morales Gonzalez; en 1963, D. José Ledn Castro; en 1964, D. José
Conejo Mir; en 1965, D. Gonzalo Diaz de Iraola; en 1966, D. José Maria
Cafiadas Bueno, D. Juan Jiménez-Castellanos Calvo-Rubio y D. Francisco
Duclos Pérez; en 1967, D. Manuel Espejo y Gomez de Avellaneda; en 1968
D. Angel Rodriguez de Quesada y Cobian y D. Eloy Dominguez-Rodifio y
Dominguez-Adame; en 1969, D. José Martin Aranda y D. José Villar Caso;
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Fig. 10. D. Severo Ochoa es recibido como Académico de Honor. 25-5-1971. De
izda. a dcha., Dres. Juan Luis Morales Gonzalez, Francisco Blazquez Bores, Juan
JiménezCastellanos Calvo-Rubio, Angel Rodriguez de Quesada Cobian y detras Eloy
DominguezRodifioc Dominguez-Adame, José ledn Castro, Severo Ochoa de Albornoz,
Antonio Cortés Lladé, Antonio GonzélezMeneses Meléndez, José Villar Caro y detrés
Gabriel Sanchez de la Cuesta, Ricardo Sénchez Carrera, Gonzalo Diaz de Iraola,
lldefonso Camacho Bafios, José Martin Aranda y Francisco Grande Covién

en 1972, D. José Arriaga Cantullera y en 1973, D. Lucas Bermudo Fernan-
dez. D. José Arriaga publicaria un magnifico trabajo, con ilustraciones, en
“Archivo Hispalense” en 1951: “Historia de la Regia Sociedad de Medicina
y demas Ciencias de Sevilla”

Bajo la presidencia del Dr. Cortés se sucedieron cuatro nombramientos de
académicos de honor. El primero seria D. Tedfilo Hernando Ortega, y que tuvo
un raro privilegio en su vida, fue alumno y a la vez profesor de dos premios
nobel, D. Santiago Ramén y Cajal y D. Severo Ochoa de Albornoz, alcanzan-
do la catedra de Terapéutica de la Universidad Central y un gran prestigio. Fue
nominado el 19 de enero de 1961 y ley6 su discurso de recepcion el 29 de oc-
tubre de ese afo, que se titul6 “La Filosofia en las obras de Descartes”, cuando
acababa de cumplir ochenta afios, en sesion celebrada en la Plaza de Espafia.

El segundo nombramiento de honor seria para D. Hermenegildo Arruga
Lir6, prestigioso oftalmologo barcelonés, que fue propuesto el 15 de diciem-
bre de 1960 y nominado como tal el 19 de enero de 1961. Ingres6 como aca-
démico de honor el 11 de febrero de 1962, con un discurso titulado “Comen-
tarios sobre el tratamiento del desprendimiento de retina y su descubridor el
profesor Gonin”. En 1950, Franco le concedio el titulo nobiliario de Conde
de Arruga, el primero concedido a un médico en la historia de Espaia. Arru-
ga llegaria a realizar durante su ejercicio profesional 8.000 intervenciones de
cataratas y 5000 de desprendimiento de retina. El tercer nombramiento en
la presidencia del profesor Cortés seria para D. Severo Ochoa de Albornoz.
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D. Severo habia recibido el Premio Nobel de Medicina en 1959, compartido
con su discipulo Arthur Konrberg, por sus estudios sobre la replicacion de
los acidos nucleicos. El 27 de mayo de 1969 fue su eleccion y recibido como
tal el 25 de mayo de 1971, con un discurso que tuvo por titulo “La base mo-
lecular de la herencia y la evolucién”. Ochoa estaba acompafado en su viaje
a Espaia por el premio nobel de Quimica Wendell Meredith Stanley y por el
Dr. D. Francisco Grande Covian (Fig. 10).

El ultimo académico de honor de la Plaza de Espana fue D. Manuel
Lora Tamayo. Este prestigioso investigador, nacido en Jerez de la Frontera,
estaba muy ligado a Sevilla y a su Academia. En nuestra ciudad fue cate-
dratico de Quimica Orgéanica en la Facultad de Ciencias, asi como acadé-
mico. Llegd a ser Ministro de Educacion Nacional de 1962 a 1968, y que
¢l denomind posteriormente de Educacion y Ciencia. La recepcion tuvo
lugar el 24 de mayo de 1973, con un discurso titulado “Sucinta historia
de un Instituto de Investigacion”, y la medalla de oro fue costeada por los
farmacéuticos sevillanos a cuyo Colegio oficial pertenecio.

Con el paso de los afios fue surgiendo entre los académicos la nece-
sidad de empezar a plantear la biisqueda de un nuevo local para la Corpo-
racion. El incremento de las actividades, junto con el aumento del nimero
de miembros numerarios, dio lugar a que las instalaciones de la Academia
resultasen insuficientes para el buen desarrollo de sus funciones. El 10 de
enero de 1969 fue nombrada una Comision presidida por el Dr. Sanchez
de la Cuesta y compuesta ademas por los doctores Gonzalez-Meneses y
Dominguez-Rodifio, para que estudiasen, junto con las autoridades com-
petentes, encontrar un nuevo local y los medios para conseguirlo. El 4 de
diciembre de 1969 la comision presento a la Junta de Gobierno un amplio
informe. En ¢l se daba cuenta de las posibilidades existentes, bien por ce-
sion de algunos de los inmuebles oficiales o bien por la adquisicion de
alguno de los edificios suntuosos en venta que habian sido visitados por
los comisionados. Pero la parte mas interesante del informe, y que al final
resultd mas decisiva, fue la entrevista que tuvieron con el director general
de Bellas Artes, D. Florentino Pérez Embid, el cual no solo tomd en con-
sideracion la propuesta sino que la hizo suya, gestionando y consiguiendo
que el Ayuntamiento de Sevilla, presidido entonces por D. Juan Fernandez
Rodriguez y Garcia del Busto, cediera el Palacio de los Pinelo (donde se
alojarian las Academias de Buenas Letras y Bellas Artes) y un solar vecino
donde se edificaria una nueva sede para la de Medicina.

Llegamos al tltimo periodo de nuestro relato, los afios finales en Pla-
za de Espaiia, bajo la presidencia de D. Gabriel Sanchez de la Cuesta. EI1 20
de diciembre de 1973 es elegido por votacion unanime, para el cuatrienio
1973-77. Como comprenderéis la labor més importante de esos afios fue la
consecucion de ansiada sede de calle Abades.

Los ultimos académicos que ingresaron en Plaza de Espana fueron D.
Francisco Javier Loscertales Fontenla y D. Rafael Martinez Dominguez en
1974; D. Antonio Hermosilla Molina, D. José Maria Montafia Ramonet,
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D. Jaime Marco Clemente y D. Sebastian Garcia Diaz en 1975; y D. José
Maria Dominguez Martinez y D. Luciano Azagra Cotado en 1976.

Yo he sido testigo directo de los afios de presidencia de D. Gabriel, y
de la estrecha relacion que tuvo con mi padre. Siempre recordaré su carac-
teristica voz cuando cogia yo el teléfono, por el que hablaban a diario mas
de una vez. Se veian dos o tres veces por semana normalmente, bien en la
Academia o bien en calle Fabiola, siempre los dos con un enorme entusias-
mo por nuestra Corporacion.

D. Gabriel fue ademas de catedratico de Farmacologia, profesor de
Historia de la Medicina y académico numerario de Buenas Letras en 1952.

Terminamos aqui nuestro relato de la Real Academia durante su per-
manencia en la Plaza de Espafia con una fotografia, que nos muestra la
audiencia que concedi6 el rey D. Juan Carlos a D. Gabriel y a D. Eloy
en 1976, cuando le solicitaron que aceptase la presidencia de honor del I
Congreso Mundial de Academias de Medicina, que se celebraria brillan-
temente en Sevilla en 1977. Estan acompafiados de D. Manuel Bermejillo
Martinez y de D. Valentin Matilla Gémez, presidente y secretario respecti-
vamente de la Real Academia Nacional de Medicina (Fig. 11)

Fig. 11. S.M, el Rey D. Juan Carlos | en la audiencia a representantes de las Reales Aco-
demias de Medicina de Sevilla y Nacional, con mofivo de su aceptocién de la Presidencia
de Honor del | Congreso Mundial de Academias de Medicina en 1976. Con S.M. el Rey,

los Dres. Gabriel Sénchez de la Cuesta y Eloy Dominguez Rodifio (Presidente y Secrefario
respectivamente de la Academia de Sevilla), Manuel Bermeiillo Martinez y Valentin Matilla

Gomez (Presidente y Secretario respectivamente de la Academia Nacional de Medicina)
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VIDA DE LA REAL ACADEMIA DE MEDICINA'Y
CIRUGIA DE SEVILLA DURANTE EL ULTIMO
TERCIO DEL SIGLO XX.

Dr. José Luis Serrera Contreras
Académico de Numero de la RAMSE

Realmente el ultimo ter-
cio del siglo XX cronolégica-
mente empieza en el afio 1966,
y justo en estos primeros afios
de este tercio ocurrieron dos
hechos, muy distintos, pero
que desde mi punto de viste
merecen la pena senalarlos.

El 20 de julio de 1969 a
las 20 horas y 17 minutos, el
modulo Eagle del Apolo XI se
poso sobre la superficie lunar
y a las 22 horas y 56 minutos
de ese mismo dia, el coman-
dante Neil Arnstrong piso la
superficie lunar, hecho que
fue visto en directo por mas de
600 millones de espectadores,
uno de los cuales fue el que

hoy os habla, totalmente emo- ’k\ b i

cionado. Pero ;Fue realmente  Fig. 1. Toma de posesion como Académico de
este hecho “un paso transcen- Honor del Prof. Mayor Zaragoza.

dente para la humanidad?

El 1 de julio del ano 1968 se constituyeron en la antigua Residencia
del Seguro Obligatorio de Enfermedad, los Departamentos de Medicina
Interna, de Cirugia, de Radiodiagndstico y de Analisis Clinicos, formando
esto parte de una transformacion fundamental de la sanidad espafiola, ya
que supuso un cambio en la manera de ejercer la medicina

Dos fueron los hechos mas transcendentales de esta nueva etapa. Por
un lado, un profundo cambio en la manera de trabajar de los médicos,
debido a la departamentalizacion de los servicios, y la jerarquizacion de
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sus profesionales con un trabajo a plena dedicacion. Junto a ello se pro-
dujo una profunda modernizacion de las instalaciones sanitarias, donde se
empez06 a hacer una medicina moderna, acompafiada de una docencia y un
cierto grado de investigacion clinica.

Todos estos profundos cambios se hicieron en aquellos afios sin nin-
gun soporte legal ni normativa que los amparase. Hubo que esperar al 7 de
julio de 1972 para que a través de una Orden Ministerial se publicara el
“Reglamento General para el Régimen, Gobierno y Servicio de las Institu-
ciones sanitarias de la Seguridad Social”, en la que se regulaba lo que ya
venia funcionando desde cerca de diez afios antes.

Acontecimiento importante en Sevilla fue la inauguracion el 24 de
junio del 1968 del nuevo “Centro de Rehabilitacion y Traumatologia” en
la que, el entonces Ministro de Trabajo Sr. Romeo Gorria, en presencia del
anterior Jefe del Estado, anunci6 la pronta inauguracion del “Centro Ma-
ternal” y la “Clinica Infantil” y que “a peticion de los beneficiarios, estos
centros se ponen bajo la advocacion y nombre de la Virgen del Rocio”. Asi
nacid oficialmente la “Ciudad Sanitaria Virgen del Rocio”, que tan profun-
dos cambios realizo en el ejercicio de la medicina sevillana.

Pero realmente para la vida de esta Real Academia de Medicina de
Sevilla, el ultimo tercio del siglo XX empez6 con el traslado de la sede de
la misma, desde el local que tenia en la torre sur de la Plaza de Espana, al
nuevo local de la calle Abades 10-12.

Vivi personalmente y de manera muy intensa este profundo cambio, asi
como sus muchas vicisitudes, ya que tomé posesion de mi plaza como Aca-
démico Correspondiente en 1973 en el antiguo local de la Plaza de Espana,
y de la plaza d Académico Numerario en 1990, en el nuevo local de Abades.

Fueron estos afios de este ultimo tercio del siglo XX, de una actividad
tremenda para la Academia, empezando por las vicisitudes para la adquisi-
cion del nuevo terreno y el levantamiento del edificio que hoy ocupamos,
hasta su inauguracion el 25 de noviembre del 1976, con una sesion solemne,
presidida por el Profesor Sanchez de la Cuesta como Presidente de la Acade-
mia, y en la que se le dio posesion de una plaza de Académico de Honor al
Dr. D. Federico Mayor Zaragoza (Fig. 1)

Creo que no es el momento de dedicarle mucho tiempo a este hecho,
por otro lado, tan importante para la vida de nuestra Academia, ya que, en
fecha reciente, el 11 de diciembre del 2017, el Profesor D. Rafacl Manzano
Martos, responsable del disefio y de las obras de este nuevo edificio, nos dio
una magistral conferencia sobre todos los detalles de este acontecimiento.

Pero desde los primeros dias de la ocupacion de este nuevo local, apa-
recio un problema. La gran cantidad de libros antiguos, legajos, documentos
y publicaciones que durante el tiempo que la Academia estuvo en el local de
la Plaza de Espana estuvieron guardados en cajas, y para muchos de ellos
no habia sitio en el nuevo local, quedando de nuevo parte de este tesoro que
tiene nuestra Academia, sin poderse estudiar de forma adecuada.
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Fig. 3. Excmo Sr. Dr. D. Juan Jiménez
Castellanos, presidente de la RAMSE
(1983-2001)

Fue por ello una de las primeras preocupaciones de nuestro Presi-
dente el Profesor Sanchez de la Cuesta, intentar solucionar este problema,
dada la casualidad de que el terreno que habia en la calle Argote de Molina
n° 9, colindante totalmente con el nuevo local, estaba sin edificar, por lo
que puso en marcha una comisién a fin de buscar la posibilidad de incor-
porarlo al edificio de la calle Abades.

Tampoco creo que es el momento de contar todas las vicisitudes que
se pasaron para la compra de este terreno y su posterior edificacion, siendo
curioso que la tltima aportacion econdmica la hizo la Consejeria de Edu-
cacion de la Junta de Andalucia, pero con la condicion que se le cediera un
espacio a la Academia de Ciencias de Sevilla, de nueva creacion. Lo que
asi se hizo, aunque con el tiempo ésta no llegd nunca a ocupar el espacio
cedido. Este nuevo edificio fue bendecido por el Cardenal Amigo Vallejo,
que ya era Académico de Erudicion de nuestra Academia, e inaugurado el
25 de mayo de 1996, siendo ya Presidente de la corporacion el Profesor D.
Juan Jiménez Castellanos.

Pero lo que de verdad caracteriz6 la vida de esta Real Academia de
Medicina durante el ultimo tercio del siglo XX fue su intensa actividad
académica. Curiosamente durante estos 22 afios s6lo tuvo dos Presiden-
tes, El Dr. Sanchez de la Cuesta (1973 — 1982) (Fig. 2) y el Dr. Jiménez
Castellanos (1983 — 2001), (Fig. 3) siendo realmente digno de elogio la
entrega y dedicacion que ambos tuvieron a la vida de esta Corporacion,
y que intentaré de forma muy resumida exponer en el tiempo que me
queda.
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Fig.4. Doctor D. Javier lasso de la Vega y
Chinchén, Presidente de la Real Academia

de Medicina y Cirugia de Sevilla

Realmente impresiona cuando se echa la vista atras y se recuerda la
cantidad de actividades que se desarrollaron en este nuevo local.

Asi durante este periodo de 1976 al 2000, ingresaron 35 nuevos Aca-
démicos Numerarios. Realmente cuando la Academia se traslad6 al local
de la calle Abades, s6lo estaban ocupadas 29 de las plazas de Académicos
Numerarios, pero también es verdad que durante este tiempo fallecieron
28 de los mismos. Por lo que al final del siglo esta Corporacion estuvo
formada por 36 Académicos Numerarios, de los 40 que fijaba el Regla-
mente vigente en aquellos tiempos. Vaya mi recuerdo més sentido para este
importante nimero de compaiieros que nos dejaron durante este tiempo.

Me vais a permitir que con respecto a este punto haga una alusion
personal. En el afio 1977 ingres6 como Académico Numerario el Dr. D.
Casimiro Serrera Sainz, mi padre, siendo el segundo que ingres6 en este
nuevo local. Pues bien, en el afio 1990 ingres6 también como Académico
Numerario el que hoy os habla, hijo del Dr. Serrera Sainz, ddndose en esta
Academia un hecho singular, como fue la coincidencia en la misma de pa-
dre e hijo, hecho que por otra parte ya se habia producido en esta Academia
en dos circunstancias anteriores. Una a finales del siglo XVIII y la otra en
el ultimo tercio del siglo XIX, con el hecho que en este ultimo caso los
dos, fueron unos grandes Presidentes de esta Corporacion, D, Javier Lasso
de la Vega Chinchon (Fig. 4) y D. Javier Lasso de la Vega Cortezo (Fig. 5)

Con respecto a la entrada durante este ultimo tercio del siglo XX de
Académicos Correspondientes, voy a aprovechar para hacer de nuevo
una reflexion. Durante estos 22 afios entraron 225 nuevos Académicos
Correspondientes, siendo de ellos 160 por haber obtenido un premio de los
convocados por la Academia, y 65 por eleccion.
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Realmente se superd con mucho el nimero de los que el Reglamento
vigente en aquellos afios permitia, a pesar de que en el mismo, cuando se fija-
ba este numero, hacia referencia solo a los Académicos Correspondientes por
eleccion, es decir, ya en aquellos afios se establecia una diferencia entre unos
y otros, lo que confirma lo acertado de la redaccion del Estatuto actual, que
solo considera a los Académicos Correspondientes por eleccion.

Es interesante lo que durante el periodo que estamos considerando ocu-
1116 con los Académicos de Erudicién.

Segun las “Ordenanzas de la Real Sociedad de Sevilla”, firmada por el
rey Felipe V en el afio 1737, entre los componentes de la Academia se hablaba
de Socios de Numero, Socios Supernumerarios y Socios de Erudicion.

Es curioso que en estas Ordenanzas se hablara de Socios y no de Acadé-
micos, como posteriormente se han venido denominando. Pero ademaés en la
misma figuran dos tipos de Socios que tienen su historia.

En primer lugar, el de Socio Supernumerario, que solo fue recogido
de nuevo en el “Estatuto de las Reales Academias de Distrito” del 1970, que
fue el que estuvo vigente durante el periodo que estudiamos, y que anecdoti-
camente creo que solo se aplico en una ocasion, al Dr. Serrera Sainz, por no
haber presentado su discurso de ingreso en el tiempo reglamentario. Curiosa-
mente en este caso, mi padre fue elegido de nuevo Académico Electo, y esta
vez si ley6 el discurso reglamentario en su debido tiempo y tomo plaza de
Académico Numerario en el 1977.

Pero también figuraba el de Socio de Erudicion, y segiun estas Orde-
nanzas de 1737 en su Capitulo Il decia: “Es costumbre muy decorosa admitir
como Socios de Erudicion a sujetos de relevantes prendas y literatura en
otras facultades,” y anadia: “Otrosi se ordena que en la Sociedad se tenga
atencion a no multiplicar el numero de Socios de Erudicion y que se elijan a
quienes concurran especiales motivos de Erudicion y aficion a las Doctrinas
de Philosophia Moderna”.

Aplicando estas Ordenanzas de 1737 a lo largo de la vida de la Aca-
demia se eligieron solo a cuatro Socios de Erudicion: Fray Benito Jerénimo
Feijoo, Fray Diego Jos¢ de Cadiz, D. Alonso Marfcos Llanes y D. Luis de
Borbon Villabriga.

Fray Benito Jerénimo Feijoo, (1676 — 1764), fue el primero que ingres6
en 1728 como “Socio Teologal dela Regia Sociedad”. Fue un religioso bene-
dictino, ensayista y poligrafo, figura de la primera ilustracion espafiola. Fue tam-
bién Socio Numerario de la Sociedad Econdmica de amigos del pais de Sevilla.

Fray Diego Jos¢ de Cadiz (1743 — 1801), fue fraile capuchino, predi-
cador y misionero. Fue una de las personalidades que lleg6 a predicar en el
pulpito del Patio de los naranjos de la Catedral de Sevilla. Ingreso6 en la Regia
Sociedad de Medicina y otras ciencias de Sevilla, como Socio Erudito en Teo-
logia por sus méritos literarios y su labor en el Cabildo catedralicio sevillano.

D. Alonso Marcos Llanez y Argiielles (1732 — 1795), fue un aristocrata,
escritor y Arzobispo de Sevilla, realizando grandes reformas en la Catedral
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y sobre todo en el Palacio Arzobispal, donde regal6 una importante colec-
cion xde obras de arte. Ingresd6 como “Socio Honorario de Erudicion” en
1789.

D. Luis de Borbon Villabriga (1777 — 1823), fue nieto de Felipe V,
llegando a ser Cardenal de Sevilla. A la salida de los franceses en 1813,
presidio el Consejo de Regencia hasta la llegada del rey Fernando VII,
siendo posteriormente uno de los que le hicieron jurar la Constitucion de
Cédiz, lo que le costo el Arzobispado de Sevilla. En 1800 la Regia Socie-
dad “le envi6” el titulo de Socio de Erudicion.

Pero a partir del siglo XIX no volvid a aparecer este tipo de Socio
de Erudicion en ninguno de los Estatutos ni Reglamentos que se hicieron.
Fue por ello por lo que, en 1978, el entonces Presidente de la Corporacion
el Profesor D. Gabriel Sanchez de la Cuesta, propuso al Pleno Académico
la creacion de unas plazas especiales de Académicos de Erudicion para
ser ocupadas por “personalidades que, no teniendo el titulo de Doctor en
Medicina, pudieran ser de gran interés y utilidad para el mejor desenvol-
vimiento de la vida de la Academia”. Esta propuesta, se aprobo en el Pleno
del 20 de noviembre del 1979, y con arreglo a ello entraron en este periodo
cuatro Académicos de Erudicion, el Padre Fray Serafin de Ausenjo, D. Je-
sus de las Cuevas, D. José¢ Hernandez Diaz y el ultimo Fray Carlos Amigo
Vallejo.

Afortunadamente en el nuevo Reglamento de esta Real Academia de
2011, se recoge de nuevo este tipo de Académico de Erudicion, “siguien-
do una antiquisima tradicion”, como reza literalmente el Articulo 31 del
mismo.

También en este periodo de tiempo que estudiamos, en este caso bajo
la Presidencia del Profesor Jiménez Castellanos, se creo la posibilidad de
reconocer y agradecer los servicios prestados a esta Institucion, creandose
la Medalla de Honor y el Diploma de Reconocimiento para personas o
entidades que hubiesen realizado extraordinarios servicios o alguna cola-
boracion especial en favor de la Academia, seglin esta recogido en Articulo
78 del actual Reglamento de Régimen Interior (marzo de 2015) de nuestra
Corporacion.

En el tiempo que se me asigna para esta intervencion, es imposible,
ni siquiera resumir un poco, la gran actividad que tuvo esta Real Academia
durante este periodo que nos toca resefar, pero creo que no deberia dejar
de mencionar algunas de las sesiones celebradas.

Asi el 25 de mayo de 1977, y por una iniciativa muy especial del Pre-
sidente, Prof. Sanchez de la Cuesta, se celebro en la sede de la calle Abades
el “I Congreso Mundial de Academias de Medicina” que, aunque no estuvo
muy concurrido, si marcé una tradicion, que después no se ha seguido.

Realmente fueron muchas las sesiones especiales que se celebraron.
Asi el 16 de diciembre del 1982 se conmemord el tercer centenario de
la muerte del gran pintor sevillano Bartolomé Esteban Murillo. El 24 de
noviembre del 1994, se celebrd una sesion en memoria y recuerdo de la
Sociedad Médica de Hospitales de Sevilla, la primera corporacion de tipo
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Fig. 6. Dres. E. DominguezRodifio; A. Hermosilla Molina; G. Sanchez de la Cuesta; I.
Camacho Bafios y J.M. Dominguez Martinez con el cuerpo incorrupto de Dia. Maria Coronel

médico, aparte la Academia, que se cred en Sevilla. También se celebro la
Conmemoracion del primer centenario del descubrimiento de los Rayos
Roentgen el 14 de diciembre de 1995, entre otras muchas.

Sin embargo. si quiero resaltar los muchos informes que se solicitaron
a esta Real Academia, y sobre todo cuatro de ellos que tuvieron una espe-
cial repercusion.

Fig. 6. Dres. E. Dominguez-Rodifio; A. Hermosilla Molina; G. San-
chez de la Cuesta; I. Camacho Bafios y J.M. Dominguez Martinez con el
cuerpo incorrupto de Diia. Maria Coronel

El primero fue en 1978, solicitado por el Hermano Mayor de la Her-
mandad de la Santa Caridad, para hacer un reconocimiento médico-legal
de los restos de D. Miguel de Manara, para incoarlo al expediente de su
proceso de beatificacion. El informe sellado y lacrado se entregé a la Auto-
ridad Eclesiastica que lo habia solicitado.

Poco tiempo después, la Abadesa del Real Monasterio de Santa Inés,
invit6 a la comision que habia realizado el anterior informe, a que exami-
nara el cuerpo incorrupto de Dofia Maria Coronel (Fig. 6), lo que se realizo
tras obtener el oportuno permiso de la autoridad Eclesiastica. Se llevo a
cabo el 25 de marzo del 1979 y en otras sesiones, no pudiéndose sacar
ninguna conclusion definitiva.

En 1984 y por la Jerarquia Eclesiastica, y a fin de incoarlo al corres-
pondiente proceso de beatificacion y canonizacion, se solicitd a esta Real
Academia un examen tautologico de los restos de la Sierva de Dios Sor
Angela de la Cruz. El informe se llevo a cabo el 26 de octubre de 1982, y
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del mismo es preciso recoger su ultimo pa-
rrafo que dice: “Los que suscriben desean
hacer constar que el cumplimiento de la
mision a ellos confiada, les ha deparado
el gozo espiritual que a todo creyente le
proporciona la contemplacion y palpa-
cion de una muy preciada reliquia, como
la constituida por los restos mortales de la
Sierva de Dios, que en fecha ya inmediata
va a ser beatificada por el Sumo Pontifice
precisamente en esta ciudad.”

Por ultimo, en el ano 1987 también

Fig. 8. llmo. Dr. D. Pedro Mufioz esta Real Academia recibi6 el encargo

Gonzélez, Académico de Nomero  de] Sefior Arzobispo de Sevilla, de es-

de la RAMSE tudiar los restos mortales del Cardenal

Marcelo Spinola, al objeto también de

incoarlo a su proceso de beatificacion. Este reconocimiento se hizo el 7 de
febrero de 1987 del que se hizo el correspondiente informe.

Es imposible en este corto espacio de tiempo, ni siquiera resumir la
gran actividad académica de esta corporacion en este ltimo tercio del si-
glo XX. Pero no quisiera terminar mi exposicion sin resaltar la gran labor
que en este sentido ha realizado nuestro companero el Dr. D. Pedro Mufoz
Gonzalez (Fig. 7). Han sido casi infinitas las horas que ha dedicado a ana-
lizar y recoger datos sobre la vida de nuestra Academia, la lista de todos
sus Presidentes, de todos sus Numerarios del siglo XX, de todos los Aca-
démicos Correspondientes, sefialando su cualificacion y fecha de entrada,

de todas las sesiones celebradas y tantas
~  y tantas cosas mas, de las que he de reco-

1 nocer que las he utilizado para hacer este
pequefio resumen que he presentado.

También he de reconocer el gran
trabajo que hizo nuestro anterior Biblio-
tecario, el Dr. D. José Maria Montafia Ra-
monet (Fig. 9), para recoger gran parte de
estas actividades en las Memorias Aca-
démicas, que cada afio se han publicado,
y que es uno de los muchos tesoros que
tiene nuestra corporacidon, e importante
fuente de informacion también para re-
cordar la vida de nuestra Real Academia.

Gracias a ellos se puede estudiar
Fig. 9. Excmo Dr. José ME Montafia mucho mas facilmente esta apasionante

Ramonet (T 2017) Académico de vida de nuestra querida Real Academia

Nomero de la RAMSE de Medicina y Cirugia de Sevilla.
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COMPOSICION ACTUAL

DE LAACADEMIA

JUNTA DE GOBIERNO

Presidente: Excmo. Sr. Dr. D. Jesus Castineiras Fernandez

Vicepresidente: Ilmo. Sr. D. Juan Bautista Alcaniz Folch.

Secretario: I[lmo. Sr. Dr. D. Federico Argiielles Martin

Vicesecretario: IImo. Sr. Dr. D. Miguel Angel Muniain Ezcurra

Tesorero: Ilmo. Sr. Dr. D. José Rojas Rodriguez

Bibliotecario: Ilmo. Sr. Dr. D. Joaquin Nufiez Fuster

Conservador: Ilmo. Sr. Dr. D. José Rojas Rodriguez

Vocal: [lmo. Sr. Dr. D. Fernando Saenz Lopez de Rueda

ACADEMICOS DE HONOR

Sir Alexander Fleming (7)

Excmo.
Excmo.
Excmo.
Excmo.
Excmo.
Excmo.
Excmo.
Excmo.
Excmo.
Excmo.
Excmo.
Excmo.
Excmo.
Excmo.
Excmo.
Excmo.
Excma.
Excmo.

Sr. D.
Sr. D.
Sr. D.
Sr. D.
Sr. D.
Sr. D.
Sr. D.
Sr. D.
Sr. D.
Sr. D.
Sr. D.
Sr. D.
Sr. D.
Sr. D.
Sr. D.
Sr. D.

Carlos Jiménez Diaz ()
Gregorio Maraiion y Posadillo (1)
Tedfilo Hernando Ortega ()
Hermenegildo Arruga Lird ()
Severo Ochoa de Albornoz ()
Manuel Lora Tamayo ()
Federico Mayor Zaragoza
Demetrio Sodi Pallarés ()
Ramon Castroviejo Briones (1)
Valentin Matilla Gémez ()
Diego Figuera Aymerich ()
José Palacios Carvajal

Joaquin Barraquer Moner (1)
Luis Rojas Marcos de La Viesca
Manuel Cruz Hernandez

Pedro Brugada i Terradellas

Sra. Diia. Ann Graybiel (EEUU)
Sr. Dr. D. Ramiro Rivera Lopez
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ACADEMICOS HONORARIOS

Excmo. Sr. Dr. D. Manuel Losada Villasante
Excmo. Sr. Dr. D. Javier Aracil Santonja

[lmo. Sr. Dr. D. Mauricio Dominguez-Adame Cobos.
Excmo. Sr. Dr. D. Hugo Galera Davidson

Ilmo. Sr. Dr. D. Angel Martinez Sahuquillo

ACADEMICOS DE ERUDICION

- Rvdo. Padre Fray Serafin de Ausejo (). Teologia.

- Dr. D. Jesus de las Cuevas Velazquez —Gaztelu (1) Literatura

- Excmo. Sr. D. Jos¢ Hernandez Diaz (f). Historia del Arte.

- Excmo. y Rvdmo. Sr. D. Fray Carlos Amigo Vallejo, Cardenal Arzo-

bispo de Sevilla. Teologia

- Excmo. Sr. D. Manuel Olivencia Ruiz (). Jurisprudencia.

- Ilma. Srta. Dia. Rosario Parra Cala. Ciencias Bibliograficas.

- Excmo. y Rvdmo. Sr. D. Juan José Asenjo Pelegrina, Arzobispo de

Sevilla. Teologia.

ACADEMICOS DE NUMERO

L.

Excmo. Dr. D. Amador Jover Moyano. T. P. el 29 de noviembre 1981.

2. Ilmo. Dr. D. Carlos Pera Madrazo. T. P. el 20 de octubre 1983.

3. Ilmo. Dr. D. Pedro Blasco Huelva. T. P. el 27 de noviembre 1983.
4. Excmo. Dr. D. Jaime Rodriguez Sacristan. T. P. 13 diciembre 1987.
5.
6
7
8
9

Ilmo. Dr. D. José Rojas Rodriguez. T. P. el 13 de noviembre 1988.

. Ilmo. Dr. D. José Luis Serrera Contreras. T. P. 4 de marzo de 1990.

. Excmo. Dr. D. Pedro Sanchez Guijo. T. P. el 7 octubre de 1990.

. Ilmo. Dr. D. Pedro Mufioz Gonzalez. T. P. 6 de octubre 1991

. Excmo. Dr. D. Benito Valdés Castrillon. T. P. 20 de diciembre 1992.

10. IImo. Dr. D. José Antonio Duran Quintana. T. P. 17 diciembre 1995.
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11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24.
25.
26.
27.
28.
29.
30.
31.
32.
33.
34.
35.
36.
37.
38.
39.

Ilmo. Dr. D. Carlos Martinez Manzanares. T. P. 30 de mayo 1999.
[Imo. Dr. D. Blas Rodriguez de Quesada Tello. T. P. 21 nov. 1999.
Ilmo. Dr. D. Fernando Saenz Lopez de Rueda T.P. 27 de abril 2002.
[lmo. Dr. D. Manuel Lépez Lopez, T.P. 26 de mayo de 2002.

[Imo. Dr. D. Alfonso Galnares Ysern T.P. 2 de junio de 2002.

[Imo. Dr. D. Juan Bautista Alcafiiz Folch T.P. 23 de noviembre 2002.
Ilmo. Dr. D. Carlos Infante Alcon, T.P. 28 de noviembre 2004.

Ilmo. Dr. D. Francisco Morote Jurado T.P. 3 de abril 2005.

[Imo. Dr. D. Ignacio Gémez de Terreros Sanchez. T.P. 22 junio 2008.
Ilmo. Dr. D. Antonio Pifiero Bustamante T. P. 19 de octubre 2008.
[Imo. Dr. D. José¢ Maria Rubio Rubio. T.P. 12 de diciembre 2010.
Excmo. Dr. D. Jesus Castifieiras Fernandez T.P. 10 de abril de 2011
[Imo. Dr. D. Juan Sabaté Diaz. T.P. 4 de marzo de 2012

Ilmo. Dr. D. Jesus Loscertales Abril. T.P. 7 de octubre de 2012

[Imo. Dr. D. José Cantillana Martinez. T.P. 21 de octubre de 2012
Ilmo. Dr. D. José Lopez Barneo. T.P. 25 de noviembre de 2012
Iimo. Dr. D. Miguel Angel Muniéin Ezcurra. T.P. 3 de marzo 2013
Ilmo. Dr. D. Felipe Martinez Alcala. T.P. 16 de junio de 2013

[Imo. Dr. D. Pedro de Castro Sanchez. T.P. 20 de octubre de 2013
[Imo. Dr. D. Joaquin Nufiez Fuster. T.P. 1 de diciembre de 2013
[Imo. Dr. D. José Pefia Martinez. T.P. 9 de marzo de 2014

[Imo. Dr. D. Ricardo Gonzalez Campora. T.P. 18 de mayo de 2014
Ilmo. Dr. D. Francisco Javier Bricefio Delgado. T.P. 15 de junio de 2014
I[Imo. Dr. D. Federico Argiielles Martin. T.P. 26 de octubre de 2014
Excmo. Dr. D. Ismael Yebra Sotillo. T.P. 15 de marzo 2015

[Imo. Dr. D. Enrique Murillo Capitan.T.P. 17 de mayo de 2015
[lma. Dra. Dra. Salud Borrego Lopez. T.P. 15 de noviembre de 2015
[Imo. Dr. D. Santiago Duran Garcia. T.P. 25 de febrero de 2018
Ilmo. Dr. D. Rogelio Garrido Teruel. T.P. 8 de abril de 2018
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SECCIONES DE LA REAL ACADEMIA

1°. SECCION DE ESPECIALIDADES COMPLEMENTARIAS
DIAGNOSTICAS Y TERAPEUTICAS

Dr. D. Amador Jover Moyano (Anatomia Patologica).
Dr. D. Hugo Galera Davidson (Anatomia Patologica)
Dr. D. José Luis Serrera Contreras (Analisis Clinicos)

. D. Blas Rodriguez de Quesada (Medicina Nuclear).
Dr

D.
D.
D. Juan Sabaté Diaz (Diagnoéstico por la imagen)
. D. José Pefia Martinez (Inmunologia Médica)
Dr. D. Ricardo Gonzalez Campora (Patologia molecular)

Dra. Dia. Salud Borrego Lopez (Genética Médica)

2°. SECCION DE MEDICINA Y ESPECIALIDADES MEDICAS

Dr. D. Jaime Rodriguez Sacristan (Psiquiatria).

Dr. D. José Rojas Rodriguez (Cardiologia).

Dr. D. Pedro Sanchez Guijo (Medicina Interna).

Dr. D. José Antonio Duran Quintana (Farmacologia Clinica).

Dr. D. Carlos Martinez Manzanares (Medicina Interna. Geriatria).
Dr. D. Miguel Angel Muniain Ezcurra (Med. Interna. Enfs. Infecciosas)
Dr. D. Felipe Martinez Alcala (Med. Interna. Aparato Digestivo)
Dr. D. Federico Argilielles Martin (Pediatra)

Dr. D. Ismael Yebra Sotillo (Dermatologia)

Dr. D. Enrique Murillo Capitan (Oncologia)

Dr. D. Santiago Duran Garcia (Endocrinologia y Nutricion)

3°. SECCION DE CIRUGIA Y ESPECIALIDADES QUIRURGICAS

Dr. D. Carlos Pera Madrazo (Cirugia de trasplantes).
Dr. D. Angel Martinez Sahuquillo (Cirugia Plastica y reparadora).
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Dr. D. Fernando Saenz Lopez de Rueda (Traumatologia y Ortopedia).
Dr. D. Manuel Lopez Lopez (Estomatologia).

Dr. D. Juan Bautista Alcafiiz Folch (Anestesia y Reanimacion).
. Carlos Infantes Alcon (Cirugia cardiovascular).

. Francisco Morote Jurado (Otorrinolaringologia).

D
D
D
Dr. D. Antonio Pifiero Bustamante (Oftalmologia).
D. Jesus Castifeiras Fernandez (Urologia).
D. Jesus Loscertales Abril (Cirugia de torax)
D. José Cantillana Martinez (Cirugia General y Digestivo)

Dr. D. Francisco Javier Bricefio Delgado (Cirugia Trasplante de
Organos)

Dr. D. Rogelio Garrido Teruel (Obstetricia y Ginecologia)

4°, SECCION DE MEDICINA SOCIAL

Dr. D. Pedro Blasco Huelva (Epidemiologia y Salud Publica).
Dr. D. Alfonso Galnares Ysern (Medicina Legal y Forense)
Dr. D. Ignacio Gomez de Terreros Sanchez (Pediatria Social)

Dr. D. Pedro de Castro Sanchez (Medicina del Trabajo)

5°, SECCION DE CIENCIAS BASICAS

Dr. D. Pedro Muiioz Gonzalez (Farmacia).
Dr. D. Benito Valdés Castrillon (Botanica).
Dr. D. José Maria Rubio Rubio (Bioética)
Dr. D. José Lopez Barneo (Biomedicina)

Dr. D. Joaquin Nuiiez Fuster (Biblioteconomia y Archivistica
Médica)

ACADEMICO CORRESPONDIENTE EXTRANJERO
Dr. D. Edgardo Carosella. (E. Octubre de 2015)
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Nomina de Académicos Correspondientes Activos
D. Joaquin Alanis Lopez (Electo 2014)
D. Roman Alberca Serrano (Electo 2012)
D. Pedro Aljama Garcia (Electo 1989)
Diia. Ana Maria Alvarez Silvan (Electo 1996)
D. Anselmo Andrés Martin (Premios 1988)
D. Francisco José Araujo O’Reilly (Premios 2006)
D. Federico Argiielles Arias (Premios 2000)
Diia. Ana Maria Argiielles Arias (Premios 2005)
D. Rafael Balongo Garcia (Electo 2017)
D. José Antonio del Barco Calzadilla (Electo 1993)
D. Gonzalo Bardon Esquivias (Electo 2018)
D. Antonio Barrios Merino (Electo 2013)
D. Antonio Francisco Bellido Navarro (Electo 2018)
D. José Maria Benitez Moya (Premios 1988)
D. Alfonso Blanco Picabia (Premios 1988)
D. Pedro Blasco Hernandez (Electo 2009)
D. Jaime Boceta Osuna (Electo 2015)
D. Manuel Camacho Laraifia (Electo 1982)
D. Pedro Camacho Laraiia (Electo 1991)
D. Francisco Miguel Camacho Martinez (Electo 2012)
D. Francisco Campa Valera (Electo 2018)
Dna. Pilar Campos Rodriguez (Premios 2008)
D. Pedro Cano Luis (Electo 2016)
D. Maria José Carbonero Celis (Electo 2017)
D. José Carpio Elias (Premios 2008)
D. Andrés Carranza Bencano (Premios 1989)
D. Rafael Castro del Olmo (Electo 2003)
D. Antonio Chaparro Heredia (Electo 2018)
Diia. Cristina Chinchilla Tristan (Premios 2004)
D. Manuel Codes Manuel de Villena (Electo 1993)
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D. Julian Conejo-Mir Sanchez (Premios 1980)

D. Miguel Congregado Loscertales (Premios 2003)
D. Manuel Constantino Bermejo (Premios 1984)

D. Juan Manuel Contreras Ayala (Premios 2008)

D. Eugenio M* Cordero Acosta (Electo 2015)

D. Cristobal Coronel Rodriguez (Premios 1993)

Diia. Alicia Covenas Alcaiiiz (Premios 2002)

. Miguel Cruz Giraldez (Premios 2002)

. José Maria Cruz Fernandez (Electo 2006)

. Luis Salvador Cueto Alvarez (Electo 2014)

. Francisco de la Gala Sanchez (Electo 2018)

. Juan José Diaz Rendon (Premios 1993)

. Manuel Diaz Soto (Electo 1998)

. Fernando Docobo Durantez (Premios 2002)

. Eduardo Dominguez-Adame Lanuza (Electo 1994)
. Jorge Dominguez-Rodiino Sanchez-Laulhé (Premios 1997)
. Eduardo Duran Ferreras (Premios 2000)

. Rafael Espino Aguilar (Electo 2016)

. Francisco Esteban Ortega (Electo 2017)

. Fernando Fabiani Romero (Premios 2002)
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. Juan Antonio Fernandez Lopez (Electo 2013)

Diia. Cristina Paula Fernandez Zamora

D. Manuel Fernandez Sanchez (Premios 2006)

D. Juan Antonio Fournier Andray (Premios 1986

D. Hugo Galera Ruiz (Electo 2011)

D. Antonio Jesus Galindo Galindo (Premios 1984)
Dia. Pastora Gallego Garcia de Vinuesa (Electo 2017)
D. Carlos Galvez Martinez (Premios 2008)

D. Juan Galvez Acebal (Electo 2016)

D. Lutgardo Garcia Diaz (Electo 2019)
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Diia. Maria Angeles Garcia Frasquet (Premio 2009)
Diia. Maria José Garcia Hernandez (Premios 1999)
Dna. Alicia Garcia Lopez (Electo 2008)

Diia. Olga Garcia Lopez (Premios 2008)

D. Alberto Garcia-Perla Garcia (Electo 2013)

D. Diego Antonio Gémez Angel (Electo 2011)

. Carlos Gémez Canga-Argiielles (Electo 2019)

. Emilio Goémez Gonzélez (Electo 2018)

. Miguel Angel Gomez Bravo (Electo 2016)

. Pedro Luis Gonzalez de Castro (Premios 2004)

. Antonio Gonzalez-Meneses Lopez (Premios 2003)
. Carlos Javier Gonzalez-Vilardell Urbano (Premios 1984)
. Pablo Gotor Diaz (Premios 1991)

. Juan Miguel Guerrero Montavez (Electo 2011)
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. José Antonio Gutiérrez del Manzano (Electo 2007)

D. Estanislao Gutiérrez Sanchez (Premios 2009)

D. Alberto Herrera Saval (Premios 2002)

D. Rafael Jesus Hidalgo Urbano (Electo 2015)

D. Mario Iceta Gavicagogeascoa (Electo 2018)

D. Ignacio Jauregui Lobera (Premios 2006)

D. Antonio Jiménez Garcia (Premios 1979)

Dna. Amparo Jiménez Planas (Electo 2013)

D. Antonio Jiménez Caraballo (Electo 2011)

D. Rafael Jiménez Merchan (Electo 2015)

Diia. Carmen Maria Jiménez-Castellanos Ballesteros (Electo 1992)
D. Emilio Jiménez-Castellanos Ballesteros (Electo 1992)

D. Juan Jiménez-Castellanos Ballesteros (Premios 1978)

D. Enrique Justo Alpaiiés (Electo 1973)

D. Pedro Alfonso Lazo-Zbikowski Taracena (Premios 2004)
D. Diego Ledro Molina (Electo 2002)



D. Juan Maria Le6n Asuero (Premios 1996)

D. Miguel Librero Cuevas (Electo 1999)

D. Antonio Lépez Jiménez (Electo 2011)

D. José Lopez Miranda (Electo 2017)

D. Julian Lopez Delgado (Premios 1992)

D. Fernando Lépez Vizcaya (Electo 1996)

Diia. Maria Isabel Lépez Garrido (Electo 1984)

. José Maria Lopez Puerta (Electo 1993)

. José Manuel Lopez-Millan Infantes (Premios 2004)

. Joaquin Lucena Romero (Electo 2014)

. Epifanio Lupion Cruz (Premios 1995)

. Angel Luque Martin (Electo 1985)

. Guillermo Machuca Portillo (Premios 1987)

. Jacinto Maqueda Dominguez (Electo 1986)

. Jaime Maranon Lopez (Premios 1990)

. Ramoén Martin Gémez (Electo 2014)

. José Maria Martinez-Sahuquillo Amuedo (Premios 2004)
. Angel Martinez-Sahuquillo Méarquez (Premios 1982)

. José Miguel Martinez-Sahuquillo Marquez (Premios 1989)
. José Antonio Milan Martin (Electo 2014)
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Dia. Josefina Montafa Gonzalez (Premios 1993)

Diia. Maria Teresa Montaiia Gonzalez (Premios 1980)

D. Manuel Montero Pérez-Barquero (Electo 2014)

Diia. Maria del Carmen Montero Iruzubieta (Premios 1980)
D. Salvador Morales Conde (Premios 1996)

Diia. Maria de los Angeles Moreno Martin (Premios 1999)
D. José Andrés Moreno Nogueira (Electo 1995)

D. Francisco Jos¢ Morote Jiménez (Electo 2011)

D. Manuel Murga Sierra (Electo 1968)

D. Martin Navarro Merino (Electo 2015)
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D. Angel Nogales Mufioz (Electo 2016)

D. José Antonio Nufiez Basurte (Premios 1995)

D. Francisco Javier Nufiez Basurte (Premios 1997)
D. Manuel Ortega Calvo (Electo 2016)

D. Carlos Ortiz Leyba (Electo 2015)

D. Francisco Javier Padillo Ruiz (Electo 2003)

D. Antonio Pavén Delgado (Electo 2015)

D. José Maria Pefa Outerino (Premios 1983)

Dna. Alejandra Pera Rojas (Electo 2015)

D. Juan Luis Pérez Navero (Electo 2014)

D. Alberto Maximo Pérez Calero (Electo 1992)

D. Enrique Poblador Torres (Electo 2012)

D. Andrés Pomares Alonso (Premios 2009)

D. José Francisco Javier del Pozo Machuca (Electo 1990)
D. Alfonso Prieto Cuesta (Premios 2007)

D. Diego Puertas Bordallo (Premios 2006)

D. Jesus Repetto Jiménez (Electo)

Diia. Maria José Requena Tapia (Electo 2017)

Diia. Victoria Rey Caballero (Electo 2012)

D. Francisco Javier del Rio Lafuente (Premios 1998)
D. Juan José Rios Martin (Electo 2019)

D. Antonio Rivero Roman (Electo 2018)

D. Alberto Manuel Rodriguez Benot (Electo 2017)
D. Manuel Rodriguez Téllez (Electo 2012

D. Gregorio Rodriguez Boto (Electo 2018)

D. Andrés Rodriguez-Sacristan Cascajo (Electo 2017)
D. José Luis Rojas Box (Electo 2011)

D. José Maria Rojo Garcia (Premios 2008)

Dna. Josefa Roso Pascual (Premios 2001)

D. Miguel Rufo Campos (Premios 1999)

240



D.
D.
D.
D.
D.
D.

Rafael Jos¢ Ruiz Salmeron (Electo 2018)
Luis Salvador Diaz de la Llera (Electo 2019)
Angel Salvatierra Veldzquez (Electo 2007)
Juan Miguel Sanchez Burson (Electo 2014)
Alberto Sanchez Romero (Premios 2009)

Ernesto Sanchez Sanchez (Premios 2004)

Diia. Pilar Sanchez-Cervera Oriol (Electo 1992)

Diia. Pilar Serrano Moya (Premios 2008)
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. Manuel Sobrino Toro (Premios 1991)

. Diego Toro Ibanez (Electo 2003)

. Eusebio Torres Carranza (Electo 2019)

. Daniel Torres Lagares (Electo 2016)

. Francisco Trujillo Berraquero (Electo 2013)

. Juan David Tutosaus Gomez (Premios 1999

. Agustin del Valle Lopez de Ayala (Premios 2002)
. Enrique Vaz Hernandez (Electo 2012)

. José Vazquez Tapioles (Electo 2000)

. Juan Manuel Vazquez Lasa (Premios 2003)

. Juan Antonio Virizuela Echaburu (Electo 2014)
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