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La ciencia, a pesar de sus progresos increibles, no
puede ni podrd nunca explicarlo todo. Cada vez
ganard nuevas zonas a lo que hoy parece inexpli-
cable. Pero las rayas fronterizas del saber, por
muy lejos que se eleven, tendrdn siempre delante
un infinito mundo de misterio.

GREGORIO MARANON (1887-1960)

Excmas. E ILMAS. AUTORIDADES,
ExcMmos. E ILMOS. SENORAS Y SENORES ACADEMICOS,
SENORAS Y SENORES:

Introduccion

EXISTEN POCAS OPORTUNIDADES en la vida de un académico de
numero de la RAMCYV de poder comunicar a sus colegas y al mundo
cientifico de su época, los planteamientos que enmarcan su pensa-
miento cientifico y la obra profesional que a través de anos se ha te-
niendo la oportunidad de lograr poniendo para ello dedicacién,
entusiasmo e ilusién con la voluntad de servir a las instituciones a
las que ha dedicado toda la vida. En mi caso la Universidad espanola
y la medicina valenciana.

Una de estas ocasiones concurren en el presente momento respon-
diendo al compromiso que por mandato preceptivo y reglamentario,
invita a la presentacion escrita y a la lectura del discurso inaugural
de aquel afio académico, que por un turno rotatorio le corresponde a
cada uno de nosotros, en funcién de la fecha de recepcién como aca-
démico de la Institucion.

La RAMCYV consta de 50 académicos de nimero, cifra esta que hace

dificil que todos los académicos gocemos de tal privilegio a lo largo
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de nuestro devenir en la Academia. En la presente circunstancia
se aniade otro hecho particular que en mi &nimo aumenta esta res-
ponsabilidad ya que tengo el privilegio de dirigirme a Uds., como
Presidente, ya desde hace 7 de afios, de esta venerable y respetada

Institucién.

Son sentimientos que se unen al celebrar el 185 aniversario de exis-
tencia de la RAMCV. Es una fecha suficientemente significativa para
que hagamos un breve recuerdo de dénde venimos asi como también
hacia déonde vamos. Casi dos siglos de existencia en la vida médica y
cientifica valenciana son un momento histérico y un punto de infle-
xi6n que no podemos pasar por alto. Los académicos pertenecemos a
un escogido grupo de intelectuales y profesionales, que son conside-
rados por la sociedad como ejemplos de calidad y excelencia en nues-
tras respectivas areas de conocimiento profesional al igual que lo
fueron quienes nos precedieron y sin duda lo seran también aquellos
que nos continden en el futuro. Tenemos por ello una responsabilidad

que no podemos eludir.

Por otro lado los discursos que se pronuncian en la inauguracién del
curso académico, tradicionalmente recogen alguno de los avances
profesionales o cientificos personalmente promovidos por el diser-
tante durante su vida académica, lo cual también confiere a este dis-
curso un caracter magistral. Considero que todo ello debe concebirse
dentro de la l6gica limitacién del tiempo que es requerido para un
acto de esta naturaleza.

Me van a permitir en base a cuanto he expuesto a hacer un analisis
de las transformaciones de la medicina a lo largo de estos afios ba-
sandome en el fundamento de mi especialidad, la Anatomia Patol6-
gica, considerada durante mucho tiempo como uno de los pilares del
saber médico, y su repercusion en la medicina tanto en los dos siglos

pasados como en el momento actual y en el previsible futuro.

Lo hago teniendo presente también las numerosas aportaciones que

miembros de esta Real Academia hicieran durante estos periodos.
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(De déonde venimos? La medicina en el siglo XIX y primera
mitad del siglo XX y su repercusion en la Real Academia a tra-
vés de la anatomia patologica

Durante el siglo XVIII y en la primera mitad del XIX la medicina estuvo
centrada en Francia, Italia e Inglaterra aunque después de la pri-
mera mitad del XIX empezaron a dominar mas las universidades ale-
manas y austriacas. Varias de las mas grandes figuras de la medicina
de la segunda mitad de este siglo trabajarian y ensefiaban en Ale-
mania y Francia. Las teorias mas fecundas y los descubrimientos
mas importantes para el progreso de la medicina cientifica se formu-
laron y se hicieron en esa época, especialmente en centro Europa.
Sin embargo, el siglo XX cambia el signo de la ciencia en general y
particularmente las ciencias médicas tras la Primera Guerra Mun-
dial y muy especialmente después de la Segunda Guerra Mundial.
Europa devastada, perdid el ser centro de la medicina cientifica tras-
ladandose definitivamente a los Estados Unidos. Dos factores fueron
fundamentales para ello: la emigracién desde Europa de numerosos
cientificos y médicos a USA y en segundo lugar la colosal implemen-
tacion financiera por parte del gobierno norte-americano, de la in-
dustria y de las entidades benévolas dando un soporte decisivo a la
investigacion cientifica y por ende a la medicina.

Tres circunstancias fueron pilares esenciales de los grandes avances
del siglo XIX: el nacimiento de la teoria celular unida a la figura de
Rudolf Virchow, en segundo lugar en el desarrollo de la mentalidad
etiopatogénica con la incipiente microbiologia y su relacién con las
enfermedades infecciosas que estaria encabezada por Luis Pasteur
y Robert Koch entre otros, abriendo paso a la asepsia y esterilizacion
en cirugia y ginecologia. En tercer lugar la puesta en marcha del pen-
samiento anatomoclinico conjugando la naciente anatomia patologica
con la fisiopatologia y la clinica.

La medicina del siglo X1xX habia nacido siendo una medicina mayor-
mente empirica y en la cabecera del enfermo pasando en el transcurso
del mismo a ser una medicina hospitalaria y de laboratorio (conocida
como “medicina de laboratorio”) al mismo tiempo que tomara cuerpo
el inicial planteamiento psicosomatico de la enfermedad.
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La Real Academia no pasé por alto estas transformaciones de la cien-
cia médica siendo participe de sus avances, si bien con una escasa
repercusién fuera de nuestras fronteras. Entre nuestros antecesores
reinaba un provincianismo, que capto las corrientes nuevas del pen-
samiento médico, sin embargo no supo impulsar una expansién del
propio conocimiento mas alla del ambito provincial o nacional.

Figuras relevantes de esa postura fueron académicos como José
Maria Gémez Alama (1815-1874), gran anatomista y defensor de la
ensenanza de la Histologia como anatomia microscépica, también
hay que mencionar al clinico Joaquin Casan Regla (1805-1868)
miembro de esta Instituciéon, que encabez6 la medicina clinica du-
rante varias décadas, publicando numerosos casos clinico-patoldgicos

con sus correspondientes protocolos necrépsicos.

Personalidad destacada de este siglo fue Juan Bautista Peset Vidal
(1821-1885) hijo del también médico Mariano Peset Raga, e iniciador
de lo que podriamos llamar “saga de los Peset” que se ha continuado
en el tiempo, con brillantes descendientes médicos y académicos en
nuestra Institucién. Fue un convencido seguidor de la mentalidad
anatomoclinica y valedor de la medicina de laboratorio y la investi-
gacién experimental.

El método anatomoclinico a través de la “medicina de laboratorio”
tiene una importante representacién en este periodo de la vida aca-
démica valenciana del siglo XIX, produciéndose importante conjun-
ci6n entre los hallazgos clinicos y los resultados necrépsicos asi como
los iniciales estudios histopatoldgicos. Debemos destacar en este
lugar a la figura de Enrique Ferrer Vifierta (1830-1891), Catedratico
de Clinicas Quirdrgicas a quien se puede considerar como el intro-
ductor de las oncologia quirurgica en Valencia y autor del libro Del
diagnostico de los tumores (1878) en donde defiende la necesidad del
estudio de los tumores extirpados quirtrgicamente por el entonces
novedoso método histolégico, e incorporar a la clinica los nacientes
conceptos de malignidad y benignidad en los tumores. Su interés se
muestra en la publicacién aparecida en la revista El Siglo Médico
(1876) en donde describe con gran detalle la anatomia patolégica ma-
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croscopica y microscopica de un sarcoma 6seo bajo el titulo “Sarcoma
en las tuberosidades de la tibia derecha”.

Como senala el historiador José Luis Fresquet, ésta es una etapa en
la que se venia estableciendo de forma sistematica la correlacién
entre los sintomas del paciente y las lesiones observadas en la au-
topsia tras su muerte; ahora se trataba de “ver” las lesiones en vida
del paciente, primero de forma indirecta, a través de senales objeti-
vas espontdneas o evidenciables en el enfermo y posteriormente con
los signos anatomopatoldgicos mediante las histopatologia de las pie-
zas quirargicas. Hemos de reconocer que este método anatomo-clinico
ha persistido a través del tiempo y se mantiene en la actualidad con
las obligadas adaptaciones que la nueva medicina ha impuesto a la
morfologia. De ello nos ocupamos mas adelante.

El nacimiento como especialidad de la Anatomia Patolégica en Es-
pana también se remonta a este periodo, estando unida a la micro-
grafia microscopica y presentando una gran influencia de las
escuelas francesas y alemanas. Figuras destacadas de ella fuera del
ambito valenciano fueron José Mosacula, quien dictaria el primer
curso de esta materia en la Universidad Central de Madrid en 1828
asi como Manuel Hurtado de Mendoza que escribi6 el primer tratado
de Anatomia Patolégica en 1830. Hace unos afos, en 1979, y con mo-
tivo de celebrarse en Valencia el VII Congreso de la European Society
of Pathology, que tuvimos la oportunidad de organizar y presidir en
mi condicién de presidente de la Sociedad Espanola de Anatomia Pa-
tolégica, el Prof. José Maria Lépez Pifiero junto con Francesc Bujosa
y la académica Maria Luz Terrada ofrecieron a los participantes del
mismo una obra que se ha transformado en un clasico de la patologia
en Espania. Nos referimos a los “Clasicos Esparioles de la Anatomia
Patolégica anteriores a Cajal” (1979). Esta obra ha sido reciente-
mente reeditada por la Sociedad espanola de Anatomia Patolégica
para divulgar uno de los periodos histéricos mas importantes de la
especialidad. También ha servido par desmitificar la figura de San-
tiago Ramén y Cajal como genio de la morfologia microscépica nacido
de la nada. Precursores de la histologia normal y patolégica como Au-
reliano Maestre de Sanjuan, Eduardo Garcia Sola y el neurohistélogo
valenciano Luis Simarro fueron maestros de Cajal y le introdujeron
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en las técnicas microscopicas, que el domind magistralmente y le lle-
varon a conquistar el premio Nobel de Medicina, estudiando la tex-
tura del sistema nervioso.

La etapa brillante de la RAM en Valencia se mantiene en la transi-
ci6n de los dos siglos con numerosas personalidades cuyo andlisis es-
capa de esta breve revisiéon histérica. No podemos sin embargo
olvidar el peso de figuras como catedratico de anatomia Peregrin Ca-
sanova Ciurana (1849-1919). José Maria Lépez Pifiero, reunia hace
unos anos (2006) una obra que consideramos de gran valor histérico:
“Clasicos de la Real Academia de Medicina de la Comunidad Valen-
ciana (siglo X1x). En ella colaboraba también Maria Luz Terrada. Nos
referimos a esta obra en lo que se atafe a Peregrin Casanova como
destacado miembro de la Universidad de la que fue Rector asi como
de esta Institucién que también presidié (1894-1896). Fue un cienti-
fico adelantado en su tiempo con un pensamiento darwiniano de la
evolucion biolégica que lo defendié en numerosas publicaciones asi
como en su estrecha relacién epistolar con Ernst Haeckel a quien
ofreci6 una sintesis de los fundamentos teéricos de la morfologia y
de la embriologia con criterios evolucionistas. También intercambi6
informacién escrita con el celebre anatémico Karl Gegenbauer. Re-
cordamos su discurso inaugural de esta RAM en el afio 1882: “El an-
tropomorfismo ante la ciencia contempordnea” Influenciado por la
formacién histolégica que habia recibido de Aureliano Maestre de
San Juan y la corriente de la patoldogica celular de Virchow, publicé
un interesante trabajo bajo el titulo “Historia natural de la célula:
su estudio en el organismo humano”. Es este uno de los primeros tra-
bajos microscopicos que precederian a la llegada a Valencia de San-
tiago Ramén y Cajal. La influencia darwiniana evolucionista de
Peregrin Casanova se ha mantenido durante afios en la Universidad
valenciana celebrandose tanto en 1909 como més recientemente en
2009 homenajes a esta insigne figura de la ciencia con motivo del
centenario y bicentenario de su nacimiento.

El legado de Peregrin Casanova también ha pervivido durante mu-
chos anos en la Facultad de Medicina, materializado por la concesion
de un premio y diploma acreditativo al estudiante mas distinguido
de la asignatura de Anatomia. Para nosotros tuvo una especial sig-
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nificacién, ya que fue el primer premio que obtuvimos al finalizar
esta materia en el afo 1954. Desgraciadamente la equivoca demo-
cratizacién de la Universidad de finales del pasado siglo y la penuria
econdémica trajo consigo la desaparicion de este premio asi como de
otros que se otorgaban a estudiantes destacados durante la carrera
de medicina (Me refiero también al premio Gémez-Sancho de Obste-
tricia y Ginecologia).

La obra histoldgica de Santiago Ramén y Cajal que ha alcanzado una
mayor popularidad al ser texto obligado de estudio en la asignatura
de Histologia de la carrera de medicina se publicé por vez primera
en Valencia en 1884 bajo el titulo “Manual de Histologia normal y
de técnica microgrdfica’ editada por Pascual Aguilar en la calle Ca-
balleros n°. 1 de esta ciudad. Solo fue sobrepasada afos después por
otro importante tratado de histologia que alcanz6 gran popularidad
en la posguerra espafiola hasta avanzados los afios 1950 como libro
de texto en medicina. Nos referimos al Tratado de Histologia publi-
cado por Luis Urtubey Rebollo (1892-1962) quien ostent6 las Cate-
dras de Histologia y Anatomia Patolégica de esta Facultad de
Medicina entre 1933 y 1941.

Vamos a ocuparnos de otros aspectos histéricos de la Anatomia Pa-
tolégica en Valencia y especialmente de su presencia dentro de la
RAM. Hemos visto que Santiago Ramén y Cajal ocup6 la Catedra de
Anatomia en esta Facultad entre 1884 1887 y que paso por traslado
a la misma Catedra en Barcelona. Esto ocurria antes de que se crea-
ran por decreto ministerial en 1902 las especialidades médicas en la
carrera de Medicina y apareciera la asignatura de Histologia y Ana-
tomia Patolégica como materia curricular. No entramos en analizar
el periodo de Cajal en la vida valenciana que ha sido magistralmente
analizado por el catedratico de Anatomia Patolégica y académico co-
rrespondiente Francisco Vera Sempere. Sus aportaciones a la histo-
patologia en este periodo fueron en todo caso anecdéticas y la practica
de autopsias clinicas no tuvo relieve en su actividad docente y cien-
tifica. La obra de Cajal como patdélogo se materializ6 en su estancia
en Barcelona donde se inicia en la practica de autopsias clinicas y
ademads publica el primer tratado en castellano de anatomia patolé-
gica para el estudio de la asignatura “Manual de Anatomia patolo-
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gica general” (1890) obra que tendria un gran éxito docente conti-
nuada con numerosas ediciones con la participacién de su discipulo
Francisco Tello.

Ademas la influencia sobre su discipulo Juan Bartual Moret (1863-
1940) fue importante ya que durante su estancia en Valencia, Bar-
tual asistié a el curso de histologia normal y patoldgica que éste
impartié en 1884 y ambos trabaron una buena amistad efectuando
publicaciones sobre neurohistologia. En 1888, Bartual obtuvo la ca-
tedra de Histologia y Anatomia Patolégica de la Universidad de Se-
villa, y Gil Saltor Lavall la de Valencia. Unos meses mads tarde
permutaron los puestos y en 1889 Bartual tom6 posesion de su cate-
dra en Valencia si bien vocacionalmente se interesé por la ensefianza
de la Otorrinolaringologia. Cajal vio en Bartual el germen de un gran
investigador de laboratorio pero “su alejamiento del laboratorio por
imposicién del enervante medio social deploramos cuantos conocimos
de cerca sus excepcionales aptitudes y adecuada y concienzuda pre-
paracion para la investigacion cientifica”. La vida académica de Juan
Bartual tuvo gran relieve tanto en la Universidad como decano de la
Facultad de Medicina (1924-1929) y también como rector de la misma
al tiempo que ocupd la presidencia de la RAM en 1924-26 ejerciendo
ademas una importante influencia politica en la ciudad de Valencia.

Hasta 1933 la Catedra de Histologia y Anatomia patolégica fue inte-
rinamente ocupada por José Campos, siendo a partir de entonces y
hasta 1940 ostentada por Luis Urtubey Rebollo miembro del Insti-
tuto Médico Valenciano. La obra de este ilustre gaditano se vio per-
judicada por la dificil situaciéon politica nacida durante la 2°
Republica y la guerra civil. Su posicionamiento progresista liberal
republicano y su militancia politica, asi como el ostentar el cargo de
decano de la Facultad de Medicina en este espinoso periodo, causé el
que fuera separado e inhabilitado para ejercer cargos académicos. Su
obra cientifica queda recogida tanto en el libro de histologia que pre-
viamente referiamos como en los dos libros de “Lecciones de anatomia
patologica general”y el de “Histopatologia de los tumores”(1945). Tu-
vimos ocasién de conocer y trabajar en el laboratorio que Urtubey
dispuso, gracias a la amistad del Dr. Alvaro Lépez Fernandez direc-
tor del Sanatorio Antituberculoso de la Malvarrosa y conocido trau-
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matb6logo valenciano. Se trataba de una humilde instalacién con es-
casos medios materiales donde transcurrieron los Gltimos afios de
vida de este ilustre patélogo alejado de toda actividad académica y
con escasa presencia profesional. Alli se guardaban preparaciones
histolégicas y especimenes anatémicos de nifios afectos de tubercu-
losis osteo-articular que fueron trasladados al museo de la Catedra
de Anatomia Patolégica de la Facultad de Medicina.

Vicente Alcober Coloma también patdlogo ocupé interinamente la ca-
tedra tras la guerra civil hasta que transitoriamente y previa oposi-
cién se produjo el paso fugaz de Julidn Sanz Ibanez (1942-1944)
quien posteriormente ocuparia la misma catedra en la Universidad
Central de Madrid.

Creo es momento de sefialar que la RAM fue suspendida de sus fun-
ciones entre los anos 1936-1943 por decreto del Gobierno de la Re-
publica que decidié cesar todas aquellas entidades cientificas o
literarias que estuvieran bajo el patrocinio de la Real Corona de Es-
pana. El renacimiento de las mismas se produce por orden ministe-
rial de 1943. A partir de este nuevo renacer se inicia una nueva etapa
en la vida de la Institucién que ha conducido afios después a su ex-
tension a toda la Comunidad Valenciana transformando en una en-
tidad académica supra-regional y hoy ya comunitaria en la que se
incorporan académicos de las provincias de Alicante, Castellon junto
a Valencia.

Este es un nuevo periodo de la Academia con numerosas figuras des-
tacadas de la medicina y cirugia valenciana que han tenido reconocido
repercusion nacional e internacional. Resulta imposible profundizar
en cada una de ellas, a cual mas prestigiosa en su respectiva espe-
cialidad. Muchas por ley de vida ya nos han abandonado aunque su
espiritu continua vivo en nosotros. Otras afortunadamente siguen
acompanandonos y gracias a ellos, a Uds., hoy aqui presentes en esta
acto académico, se mantiene el alto nivel cientifico y profesional de
la Institucion.

Recordamos entre los ya desaparecidos al patélogo Antonio Llombart
Rodriguez, valenciano de nacimiento (1905-1997) quien durante 30
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anos (1945 a 1975) ejercid la docencia e investigacion como catedra-
tico de Histologia y Anatomia Patolégica en la Universidad Literaria
y supo impulsar la histologia y anatomia patoldgica dandole niveles
de modernidad y cultivando la patologia quirturgica y la patologia ex-
perimental. Su interés por los temas oncolégicos motivé su discurso
de entrada en la RAM en 1992 y la puesta en marcha de la Asociacién
Espafiola de lucha contra el Cancer en esta ciudad, hasta lograr cons-
truir un centro oncoldgico: el Instituto Valenciano de Oncologia. Este
altimo fue su mayor obra ya como catedratico jubilado en el ano 1975.
No entramos en detalles de su vida y aportaciones cientificas que ya
han sido glosadas en sesiones de esta Academia como fue su necro-
logica en 1998 y con motivo del homenaje que sus discipulos le hicie-
ron conmemorando el centenario de su nacimiento (1905) y en el
discurso de ingreso en la Real Academia de nosotros mismos cuando
ocupamos en 2001 el sillén que él dejara vacante.

Nosotros seriamos su sucesor en esta Catedra a partir de 1975 que
accedimos previo concurso de traslado desde la andloga Catedra en
la Universidad de Murcia la cual habiamos obtenido por concurso
oposicién en 1969. Sin embargo nuestra vida académica y la forma-
cién médica previa tuvo su iniciacién en el afo 1952 cuando comen-
zamos en esta misma Universidad y Facultad nuestros estudios de
Medicina.

Papel de la anatomia patolégica en el contexto de la medicina
actual: Qué somos los patologos?

Creemos que los diversos avatares que han acontecido durante mi
vida académica y profesional me han permitido ser testigo y al mismo
tiempo participar activamente, teniendo un cierto protagonismo en
el devenir de la anatomia patoldgica durante estos 50 Gltimos afios
tanto en Valencia como en Espafa y también influenciando la incor-
poracién de mi pais a la patologia europea y mundial. El haber pre-
sidido durante dos términos la Sociedad Espanola de Anatomia
Patolégica (1978-1984) asi como presidir la European Society of Pa-
thology (1988-1990) y la International Academy of Pathology (1990-

48



1992) me han facilitado el disponer de una visién del mundo de la
patologia que ha repercutido no solo en beneficio del Departamento
de Patologia de esta Universidad sino también en poder intervenir e
influenciar en buena medida alguna de las importantes trasforma-
ciones que la patologia ha tenido en esta segunda mitad del siglo XX
y comienzos del siglo xx1. (Wilson A, 2016).

Es preciso hacer un inciso terminolégico para evitar posibles equivo-
cos no necesarios por parte de nosotros los patdlogos. Me refiero al
empleo del término patologia que se utiliza el la actualidad sustitu-
yendo al clasico de anatomia patolégica que persiste alternativa-
mente aun en uso de la terminologia médica en Espafa, pero que
progresivamente y por influencia anglosajona viene a sustituirse por
el de patologia. No es momento de buscar su justificacion, por lo
demas evidente, en el contexto de las transformaciones que la mor-
fopatologia ha tenido en estos afios ampliando el sentido terminol6-
gico de la anatomia patolégica al mas genérico de patologia.

El dia 15 de febrero del afio 2001 leimos el discurso de entrada en
esta honorable institucién bajo el titulo “De la Patologia Estructural
a la Patologia Molecular. Un ensayo sobre la Anatomia Patologica
del siglo XXy su proyeccion futura”tuvimos la fortuna de que el Prof.
José Maria Lopez Pifiero colega de claustro, académico de nimero y
sobretodo entranable amigo, quisiera contestar a mi aportacién con
una afectuosa e inestimable disertacion.

Han transcurrido desde entonces algo mas de 15 anos. En aquellos
momentos haciamos una revision de la evolucion de la medicina bajo
la 6ptica de la patologia tanto desde un punto de vista historico como
de su modernizacién a través del siglo XX. S6lo unos pocos afios des-
pués al leer nuevamente lo que entonces les comunicaba, veo como
en tan corto periodo de tiempo la anatomia patolégica y la medicina
han sufrido importantes transformaciones que merecen analizarse.
Ellas afectan tanto a los métodos y medios de trabajo para abordar
la enfermedad, como a la presencia de nuevas patologias emergentes
asi como al modo de entender y enfrentarse ante el enfermo y ante
la sociedad. La crisis econémica que ha afectado a la sociedad espa-
fiola en 2008 y afios sucesivos y que todavia no puede darse como ter-
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minada, después de que gozaramos de una de las épocas de mayor
desarrollo econémico que ha tenido Esparia, ha condicionado la ne-
cesidad de adoptar medidas estructurales que han repercutido sus-
tancialmente en la medicina hospitalaria, en la investigaciéon
cientifica y en el ejercicio de la profesién médica. La Anatomia pato-

l6gica no ha sido ajena a estos cambios.

Voy a concretar aquellos que a nuestro juicio esta sufriendo mayores

transformaciones:

Hoy se produce un declinar de alguno de los métodos diagndsticos
que han constituido durante varios siglos la esencia de la especiali-
dad: me refiero al decrecer de la prdactica de las autopsias clinicas.
Ello en parte esta motivado por las nuevas tecnologias de aproxima-
ci6én al diagndstico final de las causas de muerte nacidas por una me-
dicina de mayor precisién como son las endoscopias, TAC, ecografias,
resonancias magnéticas, etc. que permite conocer mejor las causas
de la enfermedad, localizar con mejor exactitud la naturaleza de la
lesién y conocer las procesos objetivos presentes en los ultimos mo-
mentos de la vida como causa de la muerte. La muerte como hecho
médico inevitable e inherente a la propia naturaleza humana sigue

presente en la mentalidad médica.

Numerosos patélogos se han hecho eco en estos ultimos afios del pro-
blema. En el Reino Unido la media de autopsias en los hospitales do-
centes es de un 10% de los fallecidos y en los hospitales no docentes
no alcanza la cifra de un 5%. En Espafia Antonio Bombi en 2004,
hacia una revisién de la situacién de las necropsias clinicas en los
hospitales docentes sefialando cémo no hay cifras globales oficiales,
aunque ya en la encuesta realizada en 1995 por la SEAP para el
Libro Blanco de la especialidad de Anatomia patoldgica se senalaba
que el 10,3% de los hospitales no hacian autopsias, y en los restantes
89,6% se efectuaban anualmente entre 1 y 296. Sefialaba que estos
datos serian poco fiables para conocer la situacién real, que estimaba
ser peor que en el Reino Unido o Norteamérica, por lo que probable-

mente se debe estar en cifras inferiores al 5% de defunciones.
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Paraddjicamente este descenso en la practica de autopsias clinicas
ha sido sustituida por la mayor demanda de extraccién de érganos
del cadaver con fin de disponer de visceras para trasplantes. En esta
funcién el patélogo ha encontrado una nueva responsabilidad al tener
que certificar la viabilidad de los érganos obtenidos para el tras-
plante, responsabilidad que comparte con el cirujano especialista del
acto quirargico.

La patologia legal ha sido otra nueva area de trabajo del patblogo es-
pecialista en autopsias clinicas. Se han habilitado laboratorios de
anatomia patoldgica en practicamente todos los Institutos de Medi-
cina Legal a medida que la Administracién de Justicia ha sido mas
exigente en el conocimiento de las causas de muerte, considerables

como no naturales.

A titulo personal y haciéndonos eco de lo defendido en multiples foros
de especialistas en sociedades cientificas como la SEAP y la ESP la-
mentamos esta pérdida de interés por un acto médico que mantiene
toda su vigencia en la medicina del siglo XXI particularmente en hos-
pitales universitarios. Resulta paraddjico el constatar como existe un
justificado deseo de casi todos los centros hospitalarios de tener ca-
pacidad docente tanto en pregrado como de médicos residentes, mien-
tras que sus respectivos servicios de anatomia patolégica pierden el
interés en la practica de autopsias clinicas fuente esencial del cono-
cimiento y de la ensefanza médica, (Turnbull A. et al. 2015).

;Cuales son las causas del progresivo desinterés por parte de las nue-
vas generaciones de clinicos y de patélogos hacia la practica de la au-
topsia? Algin comentario vertido a titulo personal tras una
experiencia profesional que incluye haber efectuado personalmente
o como responsable de su ejecucion de mas de 5.000 autopsias clinicas
a lo largo de mi vida profesional y que se une a la voz y llamada de
atencion de distinguidos patdlogos europeos y de la European Society
of Pathology (J.G. van der Tweel y C.R. Taylor, 2013).

Una postura escéptica por parte de los clinicos esta condicionada por
alguno de los siguientes planteamientos: Los nuevos curriculos do-
centes con la distribucién de créditos siguiendo el llamado Plan Bo-
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lonia no favorece la organizacién especifica ni la participacién activa
de los estudiantes en la practica docente de las autopsias.

También mas de un clinico permanece escéptico en los niveles de dis-
crepancia presentes entre los diagnoésticos anatomopatolégicos defi-
nitivos de la necropsia y las observaciones ganadas durante la
enfermedad del enfermo asi como de sus causas finales de muerte a
pesar de las multiples y bien confirmada evidencia existente y de-
fendida tanto por hechos objetivos y por sociedades cientificas. Insis-
ten en que los nuevos métodos de observaciéon diagndstica ganados
por la moderna tecnologia hacen innecesaria la apertura del cadaver.

Algunos patélogos también son escépticos de su utilidad y prefieren
estar implicados en actividades académicas y de investigacién o en
la practica privada e incluso me atrevo a decir les desagrada la prac-
tica de autopsias. Estas posiciones ofrecen mejores perspectivas de
promocién académica o de situacién econémica, que la practica de la
autopsia. A nivel académico las posibilidades de participar en pro-
yectos de investigacién I+D+i ofrecen a los jévenes patdlogos oportu-
nidades de publicar en revistas de alto impacto que favorecerd su

carrera profesional o académica.

Ello trae como consecuencia que practicar y reportar autopsias clini-
cas sea relegado a un lugar secundario en la lista de prioridades es-
tableciéndose listas de espera en la emisiéon de informes definitivos,
inaceptables para los colegas clinicos que finalmente incluso olvidan
las circunstancias que motivaron su interés por la autopsia que ellos

mismos solicitaron.

La autopsia clinica es un procedimiento médico de extrema comple-
jidad y no exento de grandes dificultades técnicas. Por ello es preciso
que sean los patélogos experimentados quienes protagonicen este
proceso ensefiando a los residentes noveles a efectuarlas. No es in-
frecuente ver como esta practica se encarga a los m4s jovenes resi-
dentes en su primer ano de especializaciéon cuando carecen de
experiencia y conocimiento adecuado para ello. Anadase la apariciéon
en muchos centros hospitalarios de la figura del “técnico de autopsias
clinicas” prosector con formacién de grado medio que se hace cargo
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de la evisceracion del cadaver pero carece de los conocimientos pre-
cisos para interpretar in situ la presencia de posibles lesiones ma-
croscopicas.

Frente a ello, la creacion de una subespecialidad de autopsias clinicas
entre los patélogos, como ya ocurre en el Reino Unido, seria una so-
lucion importante al problema, pero no esta contemplada en el actual
decreto de especialidades médicas en Espana.

También creo que los patélogos deberiamos tener mds contacto con
los clinicos. Las antiguas sesiones clinico patolégicas que eran rutina
admirable de los grandes centros hospitalarios e incluso han sido asi-
duamente recogidas en publicaciones semanales de gran prestigio
como el NEJM (New England Journal of Medicine) han desaparecido
de la practica en la mayoria de los centros hospitalarios universita-
rios perdiéndose no solo la opcién de debatir casos clinicos de interés
con el patdlogo sino también de ser fuente de conocimiento para jé-
venes residentes e incluso para estudiantes de medicina. Se puede
argumentar que la complejidad de la moderna medicina ha motivado
este cambio y sustitucion por sesiones entre servicios mas especiali-
zados en funcién de las diversas especialidades.

También los “Comités de tejidos” que teéricamente revisa los proto-
colos diagnoésticos y actia como control de calidad de la actividad
hospitalaria ha burocratizado una actividad que tenia una misién
mas clinico-docente que de control de calidad administrativa intra-
hospitalaria.

Sin embargo esperamos que la automatizacion y digitalizacién de las
historias clinicas con las correspondientes imagenes diagndsticas ins-
taurada en los hospitales va a permitir también que la autopsia pase
a estar digitalizada tanto macro como microscoépicamente permi-
tiendo su almacenamiento en los bancos de datos y su seguimiento
en el departamento clinico o en el aula de docencia, renovando la vida
de esta técnica tan importante para la medicina.

Un ensayo precursor aunque un tanto rudimentario de esta metodo-
logia la empleamos en el Departamento de Patologia durante nume-
rosos afnos recogiendo la filmacién directa de la necropsia por
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métodos convencionales analégicos de mas de 500 casos que sirvieron
entonces y han sido utilizados con posterioridad con fines docentes.

Resulta interesante volver a recordar cuanto indicAbamos en nuestro
discurso de ingreso en esta RAMCYV en el afio 2001 que antes citaba:
en aquella ocasién dediqué un buena parte de mi disertacién a lo que
significé para los avances en el conocimiento anatomopatolégico la
creacion de los museos anatémicos utilizando medios de conservacion
varios (liquido de Keiserling) de piezas necrdpsicas o quirurgicas.
Fue la era de la patologia macroscopica y todavia se pueden visitar
con caricter ilustrativo en distintos centros como el Charité Kran-
kenhaus de Berlin, cuna de la patologia desde Rudolf Virchow.

Hoy esto es historia por dos motivos. Uno de orden legal nacido de la
fuerte controversia que se originé en los afnos 1980 el Reino Unido
por denuncias en la conservacion de especimenes anatémicos (cere-
bros patoldgicos, fetos con malformaciones) sin existir un catalogo ri-
guroso de los mismos y sin disponer de la autorizacién pertinente de
los interesados o sus familiares. Incluso mas de un patdlogo se vio
envuelto en denuncias legales con situaciones embarazosas e ines-
peradas responsabilidades que les culpabilizaron legalmente. Ello
obligé a una normativa estricta sobre el uso de material humano
tanto para la docencia como para la investigacién y los biobancos
(Human Tissue Act UK 2004).

El segundo motivo ha sido la entrada del mundo digital en la patolo-
gia con la aparicién de grandes bancos de datos y de imagenes que
estan disponibles en la web. A continuacién algunos ejemplos dispo-
nibles: Universidad de Manitoba USA. http: //umanitoba.ca/facul-
ties/ medicine/units/pathology/7828.htm.

Roswell Park Cancer Institut USA Memorial htips: //www.roswell-
park.edu/shared-resources/data-bank-and-biorepository.

Memorial Cancer Institut USA https: //www.mskcc.org/research-
advantage/core-facilities /pathology

Otro aparatado importante es el manejo del material biolégico proce-
dente de las muestras obtenidas de los enfermos por distintos métodos
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intervencionistas (puncién-aspiracion, biopsias por legrados, trocar,
endoscopias, quirdrgicas o incluso necrépsicas).

Una biopsia es un procedimiento diagndstico que consiste en la ex-
traccion de una muestra total o parcial de tejido para ser examinada
al microscopio por un médico anatomopatdlogo. La legislacién apro-
bada en estos ultimos afios regula de modo detallado e incluso exhaus-
tivo el uso de estos especimenes tanto en su vertiente diagnostica
como en modo mas complicado en su vertiente de investigacién. Las
regulaciones producidas por la Comunidad Europea en forma de re-
comendaciones para cada Estado miembro de la misma, plantean di-
ficiles problemas de compleja soluciéon tanto a clinicos como a
patélogos y también a los investigadores basicos en biomedicina.

También la metodologia de trabajo se ha modificado en los laborato-
rios de Anatomia patologica en el manejo de las muestras biopsias y
piezas de reseccion quirurgica.

La recogida de muestras debe hacerse sin interrupcién en el tiempo
desde su extraccién quirurgica con objeto de poder mantener la ca-
dena del frio precisa para la buena preservacion del material biolé-
gico. La congelacién en nitrégeno liquido del tejido recién extraido es
imprescindible para cualquier tipo de trabajo con biologia molecular.
También se precisa para poder introducir la muestra en medio de
cultivo si se desea hacer cultivo de tejidos o xenotransplantes en ra-
tones atimicos. Todo ello precisa de disponer de una tecnologia im-
portante y una estrecha relacién entre los servicios de cirugia y
anatomia patoldgica. También se precisa disponer de arcones conge-
ladores a —90° y tanques de nitrégeno liquido asi como de personal
técnico especializado. Nada de esto estaba disponible hace mas de 30
anos cuando nosotros comenzamos a recoger muestras de tejido con
objeto de disponer de un “banco de tumores”. Este banco de tumores
del Departamento de Patologia de la Universidad de Valencia y del
Hospital Clinico fue el precursor y primero que existiera en la Co-
munidad Valenciana y uno de los primeros del pais; estuvo acredi-
tado por la Conselleria de Sanidad cuando fuera Conseller el también
académico y profesor de Pediatria el Dr. Joaquin Colomer Sala, quien
le concedi6 oficialidad.
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Esto nos lleva a analizar las nuevas tecnologias que se han hecho im-
prescindibles en estos ultimos afos con vistas diagndsticas, pronos-
ticas y de aplicacién para nuevas dianas terapéuticas. Me refiero a
la creacién de los biobancos para muestras de tejidos congelados im-
prescindibles para los estudios de genética y biologia molecular.

El proyecto europeo para la construcciéon de biobancos "Tubafrost”
(http: //www.tubafrost.org/research/indexeurol.php) patrocinado
por la Organizaciéon Europea de Centros Oncolégicos (OECI) consti-
tuyo el primer ensayo paneuropeo de bancos de tumores congelados
creando las normas de funcionamiento que estan presentes como nor-
mativa de biobancos europeos y en la que participamos nuestro grupo
de trabajo (Riegman PH.J, de Jong BWD. Llombart-Bosch A 2006)
(Lopez-Guerrero JA, Riegman PH, Oosterhuis JW, et al. 2006)

A los biobancos de tumores humanos congelados hemos de aniadir los
biobancos de tumores humanos xenotransplantados en ratones ati-
micos en donde disponemos de nuestra experiencia de 25 afos con
xenotranspantes. (Mayordomo et al. 2014) También debemos men-
cionar los bio-repositorios de material incluido en parafina con mues-
tras convencionales sobrantes tras el diagnéstico histolégico. Este
material de bloques de parafina disponibles en los laboratorios de
Anatomia patolédgica de modo retrospectivo (en el Departamento de
Patologia del Hospital Clinico de la Facultad de Medicina esta dis-
ponible desde 1945) ofrecen también un prometedor futuro disponible
para estudios de patologia molecular diagndstica tanto retrospectivos
como prospectivos.

La automatizacion del laboratorio y la digitalizacion de la
imagen histologica con fines diagndsticos

El patélogo como el hist6logo han sido desde el inicio de estas espe-
cialidades un artesano de la técnica del laboratorio. Los grandes
avances de la morfologia microscopica se produjeron gracias a la gran
habilidad y exhaustiva dedicacién de los morfélogos del siglo XIX y
siglo XX. A ellos haciamos referencia en nuestro discurso de entrada
en la Academia como uno de los capitulos seminales de la produccién
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cientifica anatomopatolégica de la histologia incluso de la biologia en
general microscépica. El mundo de la histologia esta unido a la posi-
bilidad de incluir tejidos en parafina y poder efectuar cortes finos que
sean transparentes a la luz microscopica gracias al desarrollo de los
micrétomos de parafina, este Gltimo otro de los grandes avances de
la técnica micrografica.

No vamos a extendernos en este aspecto de la técnica histolégica pero
recordemos que la gran escuela histolégica espaiiola encabezada por
Santiago Ramos y Cajal, Pio del Rio-Hortega y la enorme pléyade de
discipulos naci6 gracias a la puesta a punto de técnicas de impreg-
nacién argéntica en sus muy numerosas variantes, gracias a las cua-
les se pudo describir la textura del sistema nervioso y de los tumores
del cerebro.

El patélogo tal y como nosotros lo vivimos en nuestra formacién era
un hombre de laboratorio mezclando su dedicacién al microscopio con
la del manejo del micrétomo de congelacién y de parafina para poder
posteriormente tefir los cortes logrados mediante los distintos mé-
todos de coloracion disponibles. La hematoxilina eosina desarrollada
a finales del siglo XIX, continua siendo la tincion “Golden estandar”
para el diagnéstico. Largas horas de laboratorio permitia lograr be-
llas imagenes que servian para resarcir el improbo trabajo de conse-
guirlas, cosa que no siempre se lograba. Recuerdo que un buen
maestro era aquel quien ademas de ensenar el diagndstico histolégico
de las muestras, estaba en condiciones de formar a sus discipulos a
dominar la técnica histoldgica con sus multiples complejidades.

Recuerdo las horas consumidas en el banco de laboratorio entre ba-
lanzas de precision, probetas, buretas, vasos de precipitados y pipe-
tas para lograr la mejor concentracién de una solucién de colorante
o evitar el precipitado del nitrato de plata anadiendo formol gota a
gota. Debo rendir recuerdo a mi padre y maestro quien como exce-
lente discipulo de Pio del Rio-Hortega poseia un gran dominio técnico
e incluso puso a punto una técnica de impregnacién argéntica la lla-
mada “plata hiperfuerte de Llombart”, con la cual se pudieron visua-
lizar las terminaciones amielinicas de sistema nervioso simpatico
periférico. (Llombart-Rodriguez A 1934, Rivas Manzano y col. 2014).
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La introduccién de la histoenzimologia en los afios 1970 inicié una
etapa nueva en el método histolégico permitiendo la deteccion de re-
acciones enzimoldgicas utilizando material fresco en seccién de con-
gelacion. A ella siguié la inmunohistoquimia (afios 1980) sustituyendo
rapidamente a la primera. También durante bastantes anos la téc-
nica compleja de la reaccién antigeno anticuerpo visualizada me-
diante fluorocromos o agentes cromoégenos han sido una delicada y
laboriosa labor del histolopatélogo que veia sustituidas las técnicas
convencionales o argénticas por otras de no memos complejidad y
mayor definicién.

Todo esto ha pasado a la historia de la Anatomia Patolégica aunque
quizas se mantienen en parte dentro de los laboratorios de histologia
que cultivan la esencia de las técnicas micrograficas. Hoy en dia las
técnicas argénticas vuelven a tener un revivir para el estudio del sis-
tema nervioso unido a métodos complejos de cuantificacién compu-
tacional que escapan del tema que nos ocupa. (Rivas Manzano et al.
2014).

La automatizacion de los laboratorios de patologia es un hecho irre-
versible que ha separado al patélogo de esta faceta de trabajo dando
lugar a su sustitucion por el de “técnico de anatomia patolégica’ que
ha ocupado este lugar manejando las técnicas y procesando los teji-
dos con la ayuda de sofisticados y complejos aparatajes. Numerosas
casas comerciales han introducido aparatos y sistemas que permiten
efectuar en cadena no interrumpida inclusiones de tejido en parafina
automatizadas, coloraciéon automatica de secciones histoldgicas, re-
vestimiento también automatico con cubreobjetos y etiquetaje de las
mismas por sistemas de computacién. Todo ello con una gran calidad,
enorme homogeneidad y extraordinaria rapidez. Todo el proceso
puede efectuarse en el transcurso de unas horas disminuyendo con-
siderablemente el tiempo de espera diagnéstica.

Problema anadido en el manejo del material biolégico y su fijacién
mediante el fijador universal como es el aldehido formico es la toxi-
cidad del mismo que la Agencia Americana de protecciéon del medio
ambiente (EPA), la Comunidad Europea asi como la Agencia Euro-
pea de Cancer (IARC) lo consideran no solo como toxico sino también
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como potencialmente cancerigeno. Afectaria principalmente a las
vias respiratorias (canceres nasofaringeos). Existe por tanto la nece-
sidad de adecuar los laboratorios de patologia a la normativa europea
evitando la contaminacién ambiental con téxicos como el formol. Se
han propuesto numerosos métodos de sustitucién tanto fisicos (vacio
y criocongelacién de las muestras) como de caracter quimico con nue-
vos fijadores que mantengan la calidad de la muestra tanto para his-
tologia como para biologia molecular. El problema no esta resuelto
por cuanto complica y encarece considerablemente la estructura ac-

tual de los laboratorios y de su aparataje.

La adecuacion de los laboratorios de Anatomia Patolégica a la nor-
mativa ISO15198: 2003 ligada al PIS (Pathology Informatic System)
y a los dispositivos con software, que se ve directamente afectado
por la nueva directiva comunitaria es un nuevo requisito que pro-
gresivamente deberan cumplir todos los centros hospitalarios, y que
en la actualidad se cumple muy parcialmente. Un excelente trabajo
sobre el tema lo publicaron Olga Ferrer y Francisco Marcano (2009)
en el que sefialan “[...]en la actualidad la evaluacion objetiva que ya
puede aplicarse a muchos de los procesos de diagndstico anatomo-
patolégico (FISH-HISH citogenética y marcadores tumorales, IHQ,
ete.) listados en el catdlogo de procedimientos de diagndstico en pa-
tologia cuantitativa, ademads en la emergente sub-especializacion en
farmacopatologia, dedicada a la deteccion y evaluacion de dianas te-

rapéuticas’.

Como consecuencia de ello el patbélogo ha dejado de ser en sentido es-
tricto un hombre de laboratorio para transformarse en un hombre
de microscopio y de gestion. Este nuevo patélogo no puede ni debe
hacer omisién de las nuevas tecnologias que se introducen en el diag-
néstico histopatolégico. Me refiero también a la digitalizacién de las
iméagenes histolégicas y a la tele-patologia. Esto nos lleva ademas a
considerar una nueva situaciéon que analizamos seguidamente: ;Est4
el microscopio, tal y como el instrumento que hoy conocemos, llamado

a desaparecer en los proximos anos?
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La digitalizacion de la imagen macroscopica y microscopica es Sin
lugar a dudas otro de los grandes avances de la tecnologia moderna
aplicada a la Anatomia patolégica.

En numerosos hospitales europeos y nacionales las imagenes de ex-
ploraciones radiolégicas (incluyendo TAC, RNM, etc.) son digitales e
inmediatamente se almacenan en el ordenador central y todos los
médicos pueden ver esas imagenes desde cualquier ordenador peri-
férico conectado al central. Sin embargo todavia no es este el caso de
lo mismo con las iméagenes anatomo-patologicas ;Por qué?

Ademas, se esta popularizando como necesaria la consulta con paté-
logos especialistas, situados a miles de kilémetros de distancia,
usando imagenes “vivas” por medio de camaras digitales y ordena-
dores. Ello ha sustituido el lento y costoso método de transporte de
laminas o bloques de parafina por correo aumentando también la ra-
pidez de la decision final del diagndstico en casos problematicos.

Como patélogos, no tenemos eleccion: debemos aprender informatica
y procesamiento de imagenes digitales aplicables a la investigacién
y diagnostico de rutina.

El planteamiento del patélogo ante el diagndstico microscépico tiene
no solo fundamento histdrico sino también filoséfico y de naturaleza
personal. Histéricamente ha sido educado a manejar el microscopio
como instrumento util de diagnodstico. Adecuarse a la visién binocu-
lar, encontrar la postura adecuada y facilitar el manejo de las lami-
nas histolégicas requiere de un proceso de aprendizaje que el
patoélogo va efectuando inconscientemente a medida que avanza en
su entrenamiento. Casi todos lo pat6logos quieren su propio micros-
copio al cual se habitian, no siendo necesariamente ni el mas mo-
derno ni el mejor, sino el suyo, con el cual se siente identificado,
comodo y confidente en lo que estudian. El proceso de diagndstico mi-
croscopico requiere, ademas de un conocimiento especifico de lo que
ven lo ojos e integra el cerebro, una postura filoséfica que también
adquiere el histopatologia con la experiencia. El centrarse en el ana-
lisis de la imagen requiere concentracion y capacidad de discernir lo
conocido de lo nuevo que se debe interpretar de modo orientativo pri-
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mero y integrador después para descomprimir las imagines y los
datos previamente almacenados en nuestro cerebro que le permiten
consideraciones diagndsticas personales.

La postura personal del patélogo ante la imagen histoldégica es deci-
siva. Varios patdlogos mirando una analoga imagen pueden alcanzar
conclusiones diferentes, en buena medida en base a su grado de co-
nocimiento y a su experiencia. Un observador novel no ve sino es-
tructuras extranas y colores llamativos que no le dicen nada en
absoluto.

Todo ello requiere un alto grado de concentracién visual y mental
hasta llegar a elaborar el diagnéstico definitivo. No es una aprecia-
cién matematica o el producto de reconocer una imagen comparati-
vamente frente a otra previamente vista. Cada caso es nuevo, lo
mismo que cada enfermo y cada lesiéon es distinta. El mecanismo in-
telectual de integracién y sintesis es el que permite llegar al diag-
ndéstico y poner nombre de identificacién al proceso. Esto dltimo
ademas se soporta con codigos internacionales reconocidos por orga-
nizaciones cientificas profesionales asi como por publicaciones y tra-
bajos cientificos que se actualizan dia a dia.

Sin embargo la digitalizacién de las preparaciones microscopicas se
impone de modo definitivo y ya existen centros hospitalarios donde
se ha sustituido el microscopio convencional por el digital y el cristal
de la preparacion histolégica por la imagen previamente digitalizada.
No me atrevo a pronosticar la desaparicién del microscopio en su
formato actual en un préximo tiempo, pero estoy convencido que la
patologia clinica diagnéstica generalizara este procedimiento per-
mitiendo al mismo tiempo la rapida trasmisién de imagenes entre el
patélogo y el clinico, y también la integracién de ambos en beneficio
del enfermo. También servira para que el clinico encuentre en la his-
topatologia un mejor entendimiento del que dispone en la actualidad.
La situacién presente de los sistemas de digitalizaciéon ya permiten
esta tecnologia si bien es cierto la encarecen considerablemente por
cuanto el almacenamiento de imagenes en color requiere de podero-
sos bancos de datos que en la actualidad resultan extremadamente
costosos.
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Si defendemos esta postura de integracion clinico-patolégica como
precisa en la actualidad y también en el futuro, es porque estamos
convencidos de que el papel de la Anatomia Patolégica como arma
de decisién clinica y de investigacién va a permanecer con un alto
protagonismo en los préximos afnos. Mantengo esta postura basado
en las transformaciones ya ocurridas en numerosos laboratorios de
patologia que han sabido incorporar en su actividad diaria nuevas
tecnologias como son la immunohistoquimia y la biologia molecular.

Del Papanicolau a la biopsia liquida

La técnica propuesta por George Papanicolau hace ya 70 afios abrid
paso al diagnéstico citologico mediante extensiones del producto cer-
vical y vaginal en la mujer. Sobre su valor y significado se han escrito
numerosos tratados y las mas diversas publicaciones cientificas. Es
en la actualidad un método reconocido para deteccion precoz del can-
cer cérvico uterino y endometrio pero también de las posibles infec-
ciones genitales. Por su eficacia y economia se ha extendido
mundialmente creandose asociaciones y sociedades cientificas que se
ocupan de esta materia. Pero ademas la citologia diagnéstica por
puncién-aspiracion o arrastre de células en cavidades y érganos cons-
tituye otro método diagnéstico generalizado universalmente y unido
estrechamente a la anatomia patoldgica en el estudio de células y de
tejidos tanto normales como patoldgicos y especialmente de procesos
cancerosos. No es motivo de este discurso analizar sus bondades y li-
mitaciones plenamente demostradas en numerosas revisiones y pu-
blicaciones.

Una variante de la misma es la citologia en medio liquido que susti-
tuye la toma de muestras por extension y arrastre del material bio-
l6gico por otro consistente en la deposiciéon del mismo en un medio
liquido logrando que la conservacion de las células y su visién mi-
croscopica, previa centrifugacion y tincién, pueda hacerse no solo mas
rapidamente sino también de modo més preciso.

Nuestro interés en este momento es atraer la atencién de Uds. hacia
otra nueva tecnologia diagnostica que con el nombre de Biopsia li-
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quida ha irrumpido con fuerza en la investigaciéon y en la medicina
en estos ultimos anos.

El término etimolégico de biopsia procede del griego y sirve para de-
finir un procedimiento diagnéstico que consiste en la extraccion de
una muestra total o parcial de tejido para ser examinada al micros-
copio por un médico especialista. Se conocen numerosas variantes de
la biopsia que escapan del objeto del andalisis presente.

Sin embargo el utilizar el término biopsia para el novedoso procedi-
miento diagndstico que vamos a analizar adolece de un defecto ter-
minoldgico que no queremos dejar de llamar la atencién por cuanto
la muestra de la que se parte para estos estudios no solo son células
circulantes en sangre sino fundamentalmente proteinas o fragmen-
tos de acidos nucleicos (ADN, ARN, proteinas) producto del la des-
truccion de células o de la secrecidén y vertido al plasma hematico de
elementos producidos por la propias células o sus componentes y ex-
cretados al torrente circulatorio en la sangre (exosomas). Hoy sabe-
mos que tan solo en 2 ml de plasma hematico se almacenan mas de
10.000 copias de DNA procedente de células normales pero también
copias, en mucho menor niamero, del genoma de células cancerosas
originadas en una neoplasia que en ocasiones esta todavia oculta
(Dawson SdJ, 2013) Ademas las células cancerosas muertas (apopto-
sicas) liberan numerosos fragmentos de DNA y RNA asi como de exo-
somas con proteinas especificas producto de mutaciones anémalas
que también son detectables en el plasma facilitando el estudio diag-
néstico o pronodstico de una determinada neoplasia asi como su posi-
ble control terapéutico (Beihson M. 2015).

Esto deja ya de ser ciencia ficcién y se inicia dentro de la rutina clinica
especialmente en oncologia, utilizdndose a modo de nuevos biomar-
cadores tumorales. El nimero de moléculas mutantes localizables en
un DNA tumoral es muy variado extendiéndose desde amplificacio-
nes a deleciones, translocaciones mutaciones punto u otras anorma-
lidades del DNA solo presentes en ellas y especificas como
biomarcador de una determinada neoplasia. Un mundo de nueva tec-
nologia se ha abierto en esto Gltimos afios alrededor de esta tecnolé-
gica que ya encuentra utilidad clinica en casos como el carcinoma de
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células grades del pulmén en que la presencia de mutaciones activas
del EGFR son un indicador especifico para el tratamiento con la mo-
lécula diana Gefitinib (Iresa) (inhibidor especifico del EGFR). Bien
es clerto que este analisis es también posible mediante muestras de
tejido obtenido a partir de biopsias convencionales pero no siempre
ellas estan disponibles en enfermos multitratados y/o en fase de apa-
rente remision clinica (Hirose et al. 2016).

Las expectativas que ofrece esta nueva tecnologia es extraordinaria
y abre puertas a un procedimiento poco invasivo (muestra de sangre)
que permitird la monitorizacién del enfermo oncoldgico en toda su
evolucidn clinica con una precisién superior a la disponible en la ac-
tualidad mediante el estudio de los tejidos o de la citologia.

La industria farmacéutica y numerosos laboratorios de diagnéstico
se encuentran inmersos en la aplicabilidad de este proceso que tiene
unas expectativas comerciales incalculables y ya existen kits comer-
cializados que ofrecen resultados interesantes mas alla de los propios
ensayos clinicos.

A nuestro juicio esta tecnologia se aleja de los departamentos de ana-
tomia patoldgica clasicos pero mantiene su vigencia en un encuadre
coordinado de un Centro Diagnéstico de Patologia (CDP) en que la
muestra sélida (tejido) y la liquida encuentren un adecuado trata-
miento multidisciplinario. Esto nos lleva a considerar la nueva pos-
tura del patélogo en relacion con la investigacién.

La patologia en la investigacién cientifica aplicada a la clinica

El problema del nuevo patélogo no solo es técnico y metodolégico sino
también conceptual y se precisa hacer un nuevo disefio de sus cono-
cimientos y forma de trabajar que sea tan eficaz para nuestro tiempo
como fueron para el suyo las autopsias de Virchow. Podemos discutir
si la sub-especializacion es un bien o un mal, pero lo que no es discu-
tible es su necesidad. La idea de que un solo patdélogo pueda ser ex-
perto en el diagnéstico diferencial de procesos hematolégicos como
son los linfomas, la patologia dermatoldgica, la nefropatologia o los
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tumores del sistema nervioso pasa del ridiculo para alcanzar la su-
blimidad del absurdo. La dificultad estriba en disponer de especia-
listas competentes que mantengan suficientes conocimientos de
anatomia patoldgica general trabajando en equipo y discutiendo
dudas y posibilidades de diagnésticos diferenciales con sus propios
colegas de forma multidisciplinar.

En la era de la medicina de precision, la elegibilidad de ciertos pa-
cientes para ensayos clinicos esta basada en los perfiles histolégicos,
inmunohistoquimicos y moleculares. Un diagnéstico histopatolégico
adecuado es en general el requisito primero para la entrada de un
enfermo en un ensayo clinico sobretodo ante nuevos farmacos y tu-
mores infrecuentes. También lo es para conocer con exactitud la re-
gresion tumoral y la respuesta terapéutica.

La precisién de los estudios con biomarcadores ha ganado tal acep-
tacion en la oncologia clinica que se ofrece como arma decisiva en los
nuevos ensayos clinicos buscando dianas terapéuticas en las que el
patdlogo con gran frecuencia ha de confirmar la fiabilidad de un
nuevo biomarcador.

También el control de la calidad requerida para los biobancos a los
que previamente haciamos referencia, dentro del marco de la infor-
macion clinica digitalizada, resulta esencial la presencia del patélogo
para asegurar su viabilidad, integridad, correcta recogida y conser-
vacion de las muestras bioldégicas o tejidos normales o patologicos.

El patdlogo como responsable de la muestra tisular debe velar por la
integridad del proceso de funcionamiento de los biobancos, dispo-
niendo de los medios analiticos adecuados para asegurar la buena
calidad de la muestra crio-conservada y responsabilizarse de su buen
uso.

Frente a estas situaciones de progresivo enriquecimiento cientifico
de la patolégica también debemos destacar algunas técnicas, que aun
siendo importantes, han cedido protagonismo. Me refiero especial-
mente a el uso del microscopio electrénico y su declinar como util de
innovacion cientifica. Entre los afios 1960 y 2000 se puso especial én-
fasis en alcanzar visualizar los tamanos moleculares de la organiza-
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ci6n de la materia viva gracias a la amplificacién que se obtiene me-
diante la microscopia electrénica logrando tamanos de medida del
angstrom. La longitud de onda de los electrones que se utilizan en
los microscopios electronicos es de alrededor de 0.5 angstroms lo que
permite visualizar estructuras moleculares. Sin embargo lo complejo
y costoso de esta tecnologia unido a la falta de dinamismo que ofrece
la imagen estatica, ha perdido terreno y competencia ante la versa-
tilidad que se obtiene con las técnicas de biologia molecular en que
la imagen estructural se pierde pero emerge la estructura génica (téc-
nicas de FISH, PCR, Secuenciacién convencional y masiva, etc.).

La investigaciéon cientifica en anatomia patolégica: una ex-
periencia personal

Senalaba en la introduccién de este discurso que siendo de caracter
conceptual entendemos que también debe tener un contenido basico
emparejado con la actividad cientifica desarrollada por el académico
durante su vida cientifica o profesional. Asi han sido los discursos
pronunciados por anteriores colegas académicos.

La investigacién cientifica es pareja de la actividad profesional y do-
cente en un académico universitario. En este sentido durante toda
mi larga vida universitaria he tratado de conjugar estas tres facetas
del modo mas armoénico posible y en base a las disponibilidades eco-
némicas y técnicas disponibles buscando también impregnar de esta
posicién filosofica a mis colegas y discipulos. En realidad no se puede
ensenar sl no se investiga y ambas situaciones no solo estan empa-
rejadas sino obligadamente son interdependientes (Cajal 1920, Lépez
Pinero 1992, Lépez Merino 2011, Marcos A. 2015).

Permitan volver nuevamente a hacer referencia a mi discurso de en-
trada en esta Instituciéon hace mas de 15 afios. Quien tenga la bondad
de revisar tal disertaciéon observara cémo entonces dedicamos una
parte del mismo a las investigaciones que entonces estabamos lle-
vando a término sobre un poco frecuente tumor de la infancia y ado-
lescencia pero también del adulto conocido histéricamente como
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sarcoma de Ewing en memoria de uno de los fundadores de la onco-
patologia americana y descrito por vez primera hace aproximada-
mente un siglo (La primera descripcién de este tumor tuvo lugar en
1919 cuando James Ewing comunicé sus observaciones en la New

York Academy of Medical Sciences).

Como es 16gico no volvemos a revisar cuanto entonces creiamos re-
presentaban los Gltimos avances en el conocimiento de esta neopla-
sia. Transcurridos estos afios hemos tenido la fortuna académica de
poder continuar nuestras investigaciones sobre esta neoplasia gra-
cias a disponer de medios técnicos y del soporte de un grupo de jéve-
nes investigadores que me acompanan con ilusién y dedicaciéon en

esta apasionante labor.

Debo ademas reconocer un hecho muy significativo que quiero hacer
publico en estos momentos: es mi agradecimiento a la Universitat de
Valencia, a la Facultad de Medicina y al Departamento de Patologia
que han permitido continuar investigando tras mi obligada jubilacién
académica, primero como profesor emérito y actualmente en condi-
cién de profesor honorifico. No es el momento de debatir el papel de
los profesores eméritos y honorificos en la universidad espanola,
tema que deberia abordarse en esta RAMCYV, pero si es evidente que
con la jubilacién se pierde un importante caudal cientifico y docente
del que no esta sobrada la ciencia y la universidad en Espana. Fo-
mentar el nimero de profesores eméritos y honorificos y su disponi-
bilidad para continuar activos es una asignatura pendiente en este

pais.

Qué avances se han producido en el mejor conocimiento del sarcoma
de Ewing y de la familia de tumores de células redondas emparejadas
con el mismo, en estos afios? Haré una breve descripcion de lo més
relevante y en alguno de los cuales también hemos participado den-
tro de grupos internaciones colaborativos financiados por la Unién
Europea (PROTHEST y EUROBONET) por organismos nacionales
(FISS, Carlos III) y organizaciones sin animo de lucro (AECC, FIVO).
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La familia de sarcomas de Ewing y Ewing-like desentranados
gracias a la genética molecular

El sarcoma de Ewing (PNET) y la familia de sarcomas de células re-
dondas que semejan un Ewing (Ewing like tumors) constituyen una
nueva faceta de los sarcomas infantiles pero también del adulto, que
en estos ultimos afios ha adquirido cierto protagonismo atendido un
comportamiento clinico mas agresivo que el propio ES, ademas de
poseer caracteres morfoldgicos y genéticos distintos.

Sobre estas categoria de neoplasias nos ocupamos ya en el discurso
de entrada a esta RAMCYV en el afio 2001 y hemos seguido investi-
gando hasta el momento presente, buscando desentranar una de las
patologias tumorales mas interesantes en el mundo de los sarcomas.
La clinica nos venia avisando sobre la existencia de tumores que eran
catalogados como ES pero tenian un comportamiento mas agresivo
apareciendo ademas en areas extradseas y respondiendo mal a la te-
rapia propia de este sarcoma. Morfolégicamente también nuestro
grupo habia ya descrito en los afios 80 y mas recientemente (Llombart
Bosch, 1978, 2004) la existencia de variantes de ES, con caracteres
morfolégicos y ultra-estructurales distintos del ES convencional. La
posibilidad de nuevos estudios genéticos y moleculares asi como de
secuenciacién masiva han permitido en estos ultimos afos aclarar
esta situacién reconociendo nuevas entidades tumorales de sarcomas
que semejando un Ewing tienen una naturaleza genética y una cli-
nica diferente al mismo tiempo que se confirma la heterogeneidad
estructural y genética del mismo sarcoma de Ewing.

El diagnéstico de todos ellos depende de la correcta integraciéon cli-
nico-radioldgica, histolégica, immunohistoquimica y la deteccion de
reorganizaciones génicas especificas en cada uno de ellos (Italiano et
al., 2012; Machado et al., 2013; Antonescu, 2014; Puls et al., 2014;
Smith et al., 2015). Hemos reconocido al menos tres tipos distintos
histolégicos e inmunohistoquimicos de ES: el llamado ES clasico o
convencional, el PNET (Tumor Neuroectodérmico Periférico) y la va-
riante atipica antes mencionada. Si bien la caracterizacién histolé-
gica e inmunohistoquimica de los dos primeros es relativamente
sencilla con métodos morfolégicos , no ocurre los mismo con el grupo
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de tumores mas atipicos cuya morfologia y expresién inmunohisto-
quimica es heterogénea por lo que se requiere el uso de técnicas com-
plementarias, para poderlos caracterizar correctamente como son las
determinaciones moleculares (Llombart-Bosch et al., 2009).

Ademas la indicada variante atipica de ES posee algunas particula-
ridades histolégicas e IHC similares a otras neoplasias células pe-
quenas lo cual hace su tipificaciéon extremadamente dificil si no se
emplean las ya citadas técnicas de genética molecular (Machado et
al., 2016). De hecho, cualquier tipo de sarcoma de células redondas
y pequenas (SRCS) que exprese la translocacién reciproca del gen
EWSR1 con un miembro de la familia de genes ETS responde a una
variante genético molecular del mismo, debiendo ser considerado per-
teneciente a la extensa familia de sarcomas de Ewing (ESFT).

Ademas existen otros SRCS con apariencia clinica y estructural de
ES pero con el gen EWSR1 reordenado con genes distintos a la fami-
lia ETS. Ellos han sido considerados como “Ewing like sarcomas”
(ELS) sin mayor especificacion, aunque para nosotros son variantes
moleculares de la misma familia de ES (ESFT). En este contexto hay
que senalar a un pequeno grupo de SRCS con morfologia de ES que
poseen reordenacion del gen FUS, en lugar del gen EWSR1, teniendo
como par trastocado, genes de la familia ETS como son los genes ERG
o FEV y por tanto deben ser también incluidos dentro de los ESFT
(Llombart-Bosch et al., 2009; Machado et al., 2009; Fletcher et al.,
2013; Antonescu 2014.)

Las nuevas técnicas de diagnoéstico molecular han permitido ademas
tipificar el grupo de sarcomas con células redondas y pequeiias mor-
fologicamente semejantes a los ESFT pero cuya expresiéon genética
no corresponde con ninguno de ellos. Son los llamados sarcomas in-
diferenciados de células redondas (undifferentiated SRCS) (Kawa-
mura-Saito et al., 2006; Graham et al., 2012; Italiano et al., 2012;
Pierron et al., 2012; Choi et al., 2013; Machado et al., 2013; Anto-
nescu, 2014; Cohen-Gogo et al., 2014; Kajtar et al., 2014; Haidar et
al., 2015; Gambarotti et al., 2016; Le Guellec et al., 2016; Liao et al.,
2016; Yoshida et al., 2016). Conocemos ahora la existencia de al

menos dos nuevos grupos de tumores malignos con células pequenas
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que semejando a los EFST son consecuencia del producto de fusién
de otros genes distintos (CIC y BCOR sarcomas), representando por
tanto entidades biolégicas y patolbgicas diferentes a la de los sarco-
mas de Ewing y sus multiples variantes ya indicadas (Machado et
al., 2016) Ello viene complementado por una cierta diversidad cli-
nico-patolégica y con ello la necesidad de una aproximacién y res-
puesta terapéutica diferente.

En el momento actual conocemos con seguridad la existencia de dos
grupos de sarcomas, segregados de los ETSF, respondiendo a reor-
ganizaciones génicas tipo CIC/DUX4 y BCOR/CCNB3. Ademas de-
bemos reconocer que aun persisten sarcomas indiferenciados de
células pequenas cuya caracterizacién molecular no esta lograda y
por tanto ofrecen un sugestivo terreno de investigacién clinico pato-
légica y molecular.

En resumen en la actualidad debemos considerar las siguientes fa-
milias de sarcomas de células redondas y pequefias que antes inclu-
iamos globalmente bajo la denominacién de sarcoma de Ewing y en
la actualidad se han extendido a EFST y a ES-like sarcomas:

— Familia de sarcomas de Ewing con translocacion EWSRI o FUS.

— “Ewing-like sarcomas” con fusion génica CIC/DUXH4 o reordena-
cion CIC.

— “Ewing-like sarcomas” con fusion génica BCOR-CCNBS3 o reorde-
nacion BCOR.

— Otros sarcomas de células redondas pequenias indiferenciados en
el momento actual. Sin una caracterizacion génica.

No es este momento ni tampoco lugar par extenderse en la descrip-
ci6n detallada de cada uno de estos grupos de tumores. Hay nume-
rosas publicaciones recientes que se ha ocupado del temas, entre las
cuales se encuentras las de nuestro grupo a donde referimos los in-
teresados en este apasionante analisis (Machado et al., 2015, 2016).
Lo que hemos querido traer a su consideracién es como en unos afnos
(aproximadamente los Gltimos 15 anos) el conocimiento sobre estos
tumores se ha clarificado de un modo que era impredecible, gracias
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al empleo de nuevas tecnologias de analisis molecular. Tenemos la
seguridad que las nuevas tecnologias emergentes como la secuencia-
cién masiva, las técnicas de CRIPS y otras ain mads recientes com-
pletaran el conocimiento de esta familia de tumores malignos de
células redondas y pequenias que describiera James Ewing hace
ahora casi un siglo (1919).

Para nosotros el poder haber vivido y ser parte de esta apasionante
aventura cientifica, gratifica espiritualmente el trabajo que hemos
podido llevar adelante en estos afios de continuada investigacién. Por
ello quiero y debo también agradecer la importante colaboracién
prestada por el pequeno grupo de patélogos que se han implicado en
estos estudios: concretamente los Drs. Isidro Machado, Francisco
Giner, Empar Mayordomo, Samuel Navarro y los bi6logos molecula-
res, Antonio Pellin, José Antonio Lépez Guerrero, Lara Navarro y
Gema Nieto. Especial mencion merece en este momento el Prof.
Amando Peydro6 cuyas aportaciones en microscépica electrénica han
sido pioneras en Espanfia. A todos ellos mi reconocimiento por cuanto
me han permitido durante todos estos afios, mantener abierto el es-
piritu y la intranquilidad investigadora.

La salud en el siglo xx1: los nuevos retos de la medicina

Este capitulo nace con la misma preocupacion a la que hacia referen-
cia al hablar de la investigacién cientifica, y también es producto de
la observacién ganada gracias a la actividad académica que ha tenido
lugar en esta RAMCYV durante el transcurso de los 7 afios que Uds.
me han encomendado ejercer la presidencia de la Institucién. Las
consideraciones que les voy a esbozar son tanto producto de los plan-
teamiento nacidos de los discursos, conferencias, simposios, mesas
redondas, etc. tenidos en la RAMCV. No les extrafie por tanto encon-
trar reflexiones que Uds. mismos hicieran en anteriores ocasiones y
que se vertieron en esta misma tribuna.

Seria facil escribir paginas y paginas con una lista de los posibles
cambios y “revoluciones” que van a ocurrir en medicina y en sus es-
pecialidades como es el caso de la anatomia patoldgica, en las proxi-
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mas décadas. Es probable que casi la mitad de las predicciones en
tal lista nunca tendran lugar, pero también es probable que el otro
cincuenta por cierto si lo tengan. jEl problema es saber que cincuenta
por ciento es el acertado!

Dada nuestra escasa capacidad para predecir el futuro, quizas el
mejor recurso seria adoptar la filosofia de Heraclito (2400 a.C.)
cuando dijo: Nada es permanente, todo es mutable; solo el cambio
mismo es permanente. Tratemos de disenar posturas y orientaciones
que acepten y abracen el cambio, que estimulen el intercambio entre
departamentos, instituciones y paises. Programas que inculquen la
certeza de que, al menos, el cincuenta por ciento de lo que “sabemos”
es incierto y fluctuante. Si ademas conseguimos imbuir el concepto
de que el auténtico papel del patélogo hoy es el de un médico que
junto con el cirujano, anestesista, internista, radiélogo y un largo et-
cétera, esta alli para prestar un servicio al enfermo, entonces la ana-
tomia patoldgica como también las otras especialidades tendra futuro
y los clinicos continuaran solicitando nuestra ayuda.

La salud en general y la medicina en particular esta experimentado
grandes transformaciones en este siglo XXI y su devenir en el préximo
futuro esta basado en condicionantes que dependen en buena medida
de las nuevas tecnologias diagndsticas y terapéuticas. En la actuali-
dad hemos pasado de una medicina tradicional basada en el diagnés-
tico a través de los sintomas y signos clinicos (el clasico método
anatomo-clinico) a una medicina apoyada en la evidencia de los ha-
llazgos de laboratorio, la imagen radiolégica o endoscépica para pasar
a una medicina personalizada y predictiva que busca encontrar me-
diante nuevos biomarcadores dianas terapéuticas individualizadas
para cada enfermedad y cada sujeto enfermo.

Aunque ello es deseable como enfermo, existen también otras situa-
ciones a considerar como nuevas exigencias en la salud publica. A
continuacién me atrevo a comentar alguna de ellas tratando de en-
contrar lugares de confluencia para ambas necesidades requeridas
tanto de la salud poblacional como por la medicina asistencial. En-
tendemos que no solo se trata de curar sino también de proteger la
salud y prevenir la enfermedad.
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Vamos a referirnos a algunos de ellos.

— El crecimiento global de la poblacién mundial y el envejecimiento
poblacional en el entorno espanol y de la Comunidad Valenciana.

— La postura de la sociedad y 1a medicina ante las llamadas “Enferme-
dades cronicas no transmisibles” pero también frente al nacimiento
y renacimiento de viejas y nuevas patologias infecto-contagiosas.

— La salud mental, su impacto y abordaje socio-sanitario.

— La investigacion cientifica: mirado al futuro desde el pasado, como
base imprescindible del progreso en medicina.

— Los nuevos retos de la ética en el ejercicio de la medicina y los de-
rechos del enfermo.

— La salud publica y universal como necesaria aproximacién social:
(En qué medida es sostenible el actual sistema de salud?

Un ejemplo de lo que debatimos se encuentra en la llamada biologia
de sistemas aplicada a la salud y la medicina, considerada como mo-
delo valido para la prediccion, el diagndstico y el tratamiento de las
enfermedades gracias a los recientes conocimientos sobre genética y
biologia molecular orientada a la medicina predictiva, al hallazgo de
nuevos biomarcadores, a la puesta a punto de la terapias personali-
zadas y a la naciente nanotecnologia. Esta biologia de sistemas surge
como consecuencia de la llamada “era postgendmica”, en la que se in-
tegran los conocimientos acumulados en numerosas redes y bases de
datos disponibles al mundo cientifico tanto sobre el ser humano como
de los otros seres vivos, y en los que se interrelaciona de modo sinér-
gico los distintos niveles de organizacion de la materia viva: génico,
gen6émico, de regulacién, biologia celular, fisiologia, evolucién, medio
ambiente, etc. Las estrategias de la biologia de sistemas se entiende
como una combinaciéon de aproximaciones “omic”, integracion de
datos, modelizacion y biologia sintética y en su aplicacién a una salud
global.

Hay un hecho incuestionable: nos enfrentamos a una universaliza-
ci6én de la salud en todas sus facetas y por lo tanto hemos de conside-
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rar la sanidad del préximo futuro bajo el prisma de “One World one
Health” (Un mundo, una salud).

El crecimiento global de la poblacion mundial y el envejeci-
miento poblacional en el entorno espariol y de la Comunidad
Valenciana

La poblacion mundial en este ano 2016 esta calculada en 7.500 mi-
llones de habitantes con un proyeccion progresiva hasta el afno 2050
aproximadamente de 10.000 millones. (BLOG ENVEJECIMIENTO
EN-RED, 2016). Para Espana las estadisticas del Instituto Nacional
de Estadistica ofrecen en este ano 2016 un dato de poblaciéon de
46.438.442 de los cuales 42.019.525 son espanoles y 4.418.898 ex-
tranjeros domiciliados en Espana.

La poblacién valenciana es una poblacién adulta-envejecida. El pro-
ceso de envejecimiento, iniciado a mitad de la década de 1980, se ha
ralentizado desde el afio 2000 con la llegada de importantes flujos
inmigratorios de personas en edades jévenes y adultas. Estos flujos
parecen haberse alterado a partir del ano 2009 como consecuencia
de la crisis econémica que sufrimos. La provincia de Valencia con-
centra el 51% de la poblacidn, la de Alicante el 37% y la de Castellén
el 12%. El total de poblaciéon de la Comunitat Valenciana, a fecha 1
de enero de 2016, alcanza la cifra de 4.953.482 personas, de los cuales
852.559 son extranjeros, representando el 16,2% del total. Ademaés
la evolucion de la fecundidad en nuestra Comunitat ha seguido una
evolucion similar al resto de Espana, el Indicador Coyuntural de Fe-
cundidad se ha situado desde 1982 por debajo del nivel de reemplazo
generacional, es decir ha sido inferior a 2,1 hijos por mujer. (Expan-
siondatosmacro.com) (Fernandez JL, Parapar L, y Ruiz M, CSIC-
2016).

El pasado mayo tuvo lugar en Ginebra la 69* Asamblea Mundial de
la Salud, convocada por la OMS (Organizacién Mundial de la Salud).
Alli se aprobé la “Estrategia y plan de accion mundiales sobre el en-
vejecimiento y la salud 2016-2020” El documento recoge las iniciati-
vas que los diversos actores (la propia OMS, otros organismos del
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sistema de Naciones Unidas, los gobiernos de los estados miembros,
y las asociaciones y organizaciones nacionales e internacionales in-
teresadas), deberan desarrollar en los préximos lustros, primero den-
tro del plan de accién aprobado (2016-2020) y posteriormente en el
Decenio del Envejecimiento Saludable (2020-2030). E1 documento
base fue el Informe mundial sobre el envejecimiento y la salud, pu-
blicado en 2015, con las aportaciones de importantes organizaciones
de personas mayores, organizaciones de la sociedad civil implicadas,
organizaciones internacionales y asociaciones profesionales. Dicho
informe propone un modelo conceptual para el envejecimiento salu-
dable, definido como «el proceso de fomentar y mantener la capacidad
funcional que permite el bienestar en la vejez».

Para ello se traslada a todos los agentes y actores implicados una
serie de objetivos estratégicos:

— Compromiso para adoptar medidas sobre el envejecimiento salu-
dable en cada pais.

— Creacion de entornos adaptados a las personas mayores.

— Armonizacion de los sistemas de salud con las necesidades de las
personas mayores.

— Fomento de sistemas sostenibles y equitativos para ofrecer atencion
a largo plazo (domiciliaria, comunitaria e institucional).

— Mejora de los sistemas de medicion, seguimiento e investigacion en
materia de envejecimiento saludable.

Volviendo a la situacién en Espafna podemos considerar como social-
mente positivo el vivir muchos anos, constatando que las expectacién
de vida (EV) de la mujer es mayor de 82 afos y la del varén de 78
anos. Actualmente Espafa ya se encuentra entre los cinco paises de
la Unién Europea con mayor nimero de personas de edad avanzada
y entre los cinco paises del mundo con poblacién mas envejecida. Ade-
mas existe una feminizacién del envejecimiento pues las mujeres tie-
nen mayor longevidad aunque también una mayor prevalencia de
enfermedades crénicas y discapacidades que los hombres.

La evolucién ascendente de la EV no implica necesariamente que
todos los anos de vida en los que se incrementa este indicador sean
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anos en buen estado de salud. En este sentido, la elaboracién de in-
dices del estado de salud de la poblacion, como la esperanza de vida
libre de incapacidad (EVLI) y la esperanza de vida en buena salud
(EVBS) se diferencian en que los afios de vida se ponderan por la per-
cepcién subjetiva del estado de salud de las personas, en lugar de
ponderarlos por los afios de discapacidad o de enfermedad crénica.

Hemos por tanto de considerar la senescencia como un envejeci-
miento organico patolégico asociado a enfermedad y no necesaria-
mente unida a la vejez fisiolégica motivada por la edad: es decir se
puede ser viejo pero no senecto. De otro modo: diferenciemos una
vejez fisioldgica y otra vejez patologica. Reconocemos que los limites
entre ambas son imprecisos. Una buena parte de las enfermedades
que la OMS reconoce como crénicas no comunicables (non comunica-
ble diseases) entre nosotros también conocidas como enfermedades
cronicas no transmisibles corresponden a procesos de larga evolucion
y son responsables de un 80% de las causas de fallecimientos en per-
sonas de mas de 65 afnos.

Si trasladamos esta situacion a las principales enfermedades créni-
cas que afectan a los mayores de la Comunitat Valenciana ellas son:
la diabetes, la hipercolesterolemia, la hipertension arterial, proble-
mas degenerativos como la artrosis, los dolores de espalda, el insom-
nio y trastornos psiquiatricos como la depresién. Aiadamos que el
cancer en la tercera edad tiene una especial significacién no solo por
su alta incidencia sino por cuanto gracias al diagnéstico precoz y los
nuevos tratamientos disponibles se ha transformado también en una
enfermedad crénica.

El compromiso del Consell con los mayores, ha sido recogido en los
objetivos de los III Plan de Salud de la Comunitat (2010-2016) y del
1V Plan de Salud de la Comunitat Valenciana (2016-2020), donde se
contemplan priorizar las intervenciones dirigidas a mejorar la salud
de los grupos sociales y los colectivos més desfavorecidos y vulnera-
bles, entre otros, aquellos que por razones de edad, discapacidad o
dependencia mas lo necesitan. Haciendo realidad este compromiso
la Conselleria de Sanitat ha propiciado el desarrollado de la Estrate-
gia de Envejecimiento Activo de la Comunitat Valenciana. La Estra-
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tegia se estructurd en 4 grandes areas de actuacién que se resumen
en los siguientes apartados:

— Impulsar la coordinacion y colaboracion institucional, gobernanza
y participacién social.

— Formacion e investigacion sobre el envejecimiento, sus repercusio-
nes en salud y posibilidades de mejora.

— Incrementar la promocidn, proteccion y prevencion.

— Fomentar la atencion integral a los problemas de salud.

Han trascurrido tres afios desde que participamos como RAMCV en
la presentacién del proyecto. Este es uno de los retos de la Sanidad
para el préoximo futuro en los que esta RAMCYV debera también im-
plicarse.

La postura de la sociedad y la medicina ante las llamadas “En-
fermedades cronicas no transmisibles”y frente a la emergencia y
re-emergencia de viejas y nuevas patologias infecto-contagiosas

El envejecimiento de la poblacién mundial y de la nuestra misma,
como hemos visto, plantea problemas sociales y de salud como retos
importantes para afrontar los préximos afios. A ello hay que anadir
dos problemas que también estan relacionados con este: el primero
es de caracter social reconociendo las desigualdades existentes en
la sociedad y el segundo relativo a los costes financieros necesarios
para mantener la sostenibilidad del sistema de bienestar y la sani-
dad global.

La Organizaciéon Mundial de la Salud ha hecho suya la problematica
de las llamadas enfermedades crénicas no transmisibles como el gran
reto de la sociedad de bienestar pero también de las enfermedades
transmisibles infecto-contagiosas que de modo global pueden afectar
a regiones de la poblacién mundial con un naturaleza esporadica o
incluso epidémica. Los recientes ejemplos del virus Ebola o del Zika
surgen como llamadas de alarma ante un mundo globalizado y sin
fronteras reales. La infeccién por el virus HIV del Sida ha sido en los
ultimos anios del pasado siglo y comienzos del presente un claro ejem-
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plo de las patologias infecto-contagiosas emergentes que se sucede-
ran probablemente en los préximos afios y frente a las que la socie-
dad debe estar preparada. (Martin Moreno JM, 2013).

También hemos de considerar el resurgir de viejas patologias que en
apariencia estarian controladas en paises como el nuestro pero que
la inmigracién de poblaciones del tercer mundo, aparecen de nuevo
en nuestro entorno. Un ejemplo es el incipiente aumento de la tuber-
culosis entre la poblacién inmigrante. También hemos de tener pre-
sente la diferencia de hébitos, culturas y religiones que esta nueva
poblacién trae consigo y que en paises vecinos esta ya produciendo
graves desequilibrios sociales.

El panorama se complica cuando constatamos que la recuperacién
econémica en nuestro pais y en la Comunidad Europea no logra al-
canzar una dinamica que nos aleje de la crisis recientemente vivida
y que todavia esta lejos de concluir.

Es importante insistir en la educacién para la salud y en la adquisi-
cién de habitos saludables que la sociedad debe hacer suyos desde la
infancia. Esto solo se logra mediante acciones en las escuelas, cole-
gios y universidades. Es decir durante la educacién basica, la educa-
ci6on general y la universitaria. También el entorno familiar debe
jugar un gran protagonismo. Cuidar y promocionar estos parametros
son esenciales para el futuro de la sociedad.

Uno de los problemas que hoy adquiere mayor vigencia en la pobla-
cion es la obesidad y el sedentarismo. Este problemas se va a acen-
tuar en los préximos anos si no se toman medidas para controlarlo.
Lo mismo podemos sefialar de otros habitos que estan implantandose
en la sociedad como es el alcoholismo juvenil con la cultura del bote-
116n y la droga-adiccion. Alcohol y drogas junto a sedentarismo y obe-
sidad constituyen un coctel explosivo que amenaza el futuro de la
sociedad y el equilibrio de su salud mental y fisica.

Coémo proporcionar habitos saludables a la poblacién y estimular una
cultura positiva frente a la desinformacién actual por parte de algu-
nos medios de comunicacién y de las extensas redes sociales presen-
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tes en internet, es un reto que todos debemos tener presente por
cuanto incide directamente en la salud.

Esta es lo que debemos considerar como prevencion primaria. Tam-
bién hay que anadir a ella, el mantener un calendario de vacunacio-
nes que cubra desde la infancia la mayor posible de enfermedades
infecto contagiosas. Algunas mas recientes como la la vacuna frente
al HPV en las nifias adolescentes, resulta ser una necesidad impres-
cindible para disminuir el cancer cervical uterino.

La mayoria de las llamadas enfermedades cronicas no transmisibles
como son la patologia cardiovascular (hipertension y arteriosclerosis)
diabetes, patologia respiratoria y cancer tienen su origen relacionado
en la alimentacién inadecuada (también vulgarmente llamada co-
mida basura o de low cost), la contaminacién del medio ambiente y
la adquisicién de habitos insalubres como es el consumo de tabaco y
el alcohol.

El enfoque futuro de la salud ha de tener fundamentalmente una na-
turaleza preventiva y por tanto estar basada como ya hemos indicado
en la educacion, solo de este modo seran abordables las patologias
que conjugan una poblacién envejecida cada vez mas numerosa y con
un alto consumo sanitario, con otra poblacién disminuida numérica-
mente y precozmente abocada a procesos patolégicos como conse-
cuencia de una forma de vida insalubre.

Las recomendaciones de los organismos internacionales (WHO, FAO,
OPS, CICR, UNICEF, UNESCO, UICC, MSF, etc.) indican cémo
abordar estos temas de forma simultaneamente al mismo tiempo de
modo horizontal y global, es decir supranacional. La globalidad no
solo es geografica sino también se refiere a actuaciones comunes tra-
tando de lograr un equilibrio social y la disminucién de las desigual-
dades existentes tanto internas, dentro de la propia nacién, como
internacionales entre los distintos mundos econdémicos y culturales
(sociedades avanzadas y tercer mundo).

Para lograr este objetivo es necesario hacer converger las distintas
vias que la investigacion cientifica nos ofrece, aprovechando las opor-
tunidades provistas por las nuevas tecnologias. Se trata no solo de
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investigar para descubrir sino también innovar para conseguir un
valor social afiadido y de utilidad practica. Por ello se necesita inte-
grar estamentos y areas de conocimiento distintos aproximando epi-
demidlogos, bidlogos, ingenieros, fisicos, matemdaticos junto con
biotecndlogos y médicos, acercandolos a las ciencias sociales y la eco-
nomia. Solo de tal forma se lograra cumplimentar los retos que la
salud y la medicina del siglo Xx1 demandan (Sharp P, 2014).

Esta nueva filosofia aplicada a la prevenciéon, diagnéstico y trata-
miento de las distintas enfermedades es un hecho en buena parte ya
logrado en los paises desarrollados pero esta ausente en la mayoria
de los paises en desarrollo. Para alcanzar estas metas no solo nece-
sitan implicarse los gobiernos nacionales y las organizaciones supra-
nacionales sino también la sociedad civil que debe intervenir
generosamente mediante acciones de voluntariado y con donaciones
econdémicas, permitiendo materializar estos proyectos.

Ultimamente se ha generalizado el concepto de “empoderamiento
para la salud” (empowerment for health) como un proceso mediante
el cual las personas adquieren un mayor control sobre las decisiones
y acciones que afectan a su salud. Se ha establecido también una dis-
tincién entre el empoderamiento para la salud del individuo y el de
la comunidad. Es importante recordar alguna de estas posturas por
cuanto hacen referencia a la responsabilizacién que social y indivi-
duamente todos debemos posicionarnos ante la salud personal y co-
munitaria hoy y en el préoximo futuro. (Martin Moreno JM, 2016).

El empoderamiento para la salud individual se refiere principal-
mente a la capacidad del individuo para tomar decisiones y ejercer
control sobre su vida personal. El empoderamiento para la salud de
la comunidad supone que los individuos actien colectivamente con
el fin de conseguir una mayor influencia y control sobre los determi-
nantes de la salud y la calidad de vida de su comunidad, siendo éste
un importante objetivo de la accién comunitaria para la salud. La de-
finicion dada en la Carta de Ottawa de 1986 es que la promocion de
la salud “consiste en proporcionar a la gente los medios necesarios
para mejorar la salud y ejercer un mayor control sobre la misma’.
Las areas de accién que propone la Carta de Ottawa son: construir
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politicas publicas saludables, crear ambientes que favorezcan la
salud, desarrollar habilidades personales, reforzar la accién comuni-
taria, reorientar los servicios de salud.

Los principios basicos para la promocién de la salud general han sido
elaborados por la Organizacién Mundial de la Salud basados en los
siguientes principios (51* Asamblea Mundial de la Salud, 1998):

“Asegurar que el ambiente que estd mds alla del control de los indi-
viduos sea favorable a la salud. Combinar métodos o planteamientos
diversos pero complementarios, incluyendo comunicacion, educacion,
legislacion, medidas fiscales, cambio organizativo y desarrollo comu-
nitario. Aspirar a la participacion efectiva de la poblacién, favore-
ciendo la autoayuda y animando a las personas a encontrar su
manera de promocionar la salud de sus comunidades. Aunque la pro-
mocion de la salud es basicamente una actividad del ambito de la
salud y del ambito social, y no un servicio médico, los profesionales
sanitarios, especialmente los de atencion primaria, deben desempenar
un papel importante en apoyar y facilitar la promocion de la salud”.

La salud mental, su impacto y el abordaje socio-sanitario

Hablar de salud mental es reconocerla como una parte importante,
sino central, de la salud individual y de la poblacion.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define la salud mental
como “un estado de bienestar en el cual el individuo es consciente de
sus propias capacidades, puede afrontar las tensiones normales de la
vida siendo capaz de trabajar de forma productiva y fructifera y estd
en condiciones de hacer una contribucién a su comunidad”. Por tanto
dentro de las consideraciones efectuadas precedentemente nos hemos
de referir también a la promocién y cuidado de la salud mental como
un pilar basico de la sociedad en los proximos afios. Es imprescindible
hacer efectivos los multiples proyectos que desde distintas agencias
internacionales, nacionales y comunitarias se ha propuesto para bus-
car soluciones a un problema que afecta a una poblacién infantil y
adulta cada ves mas numerosa.
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En nuestra intervencién con motivo de la apertura del Curso Acadé-
mico de la RAMCYV en este afio 2016, nos ocupabamos de los grandes
retos que la salud tiene en la Espana actual. Insistimos entonces en
que la promocién de la salud con particular atencién a la salud men-
tal y la educacién para la salud en general, aunque aparentemente
distintas, estan estrechamente ligadas ya que la educacién para una
vida saludable incluye, en un amplio contexto, la prevencién prima-
ria tanto fisica como mental del nifio del adolescente y del anciano.
Senialabamos cémo todo esfuerzo vertido, por los poderes publicos y
la sociedad en general en este tema, sera siempre insuficiente pero
también rentable, ya que contribuyen a prevenir desequilibrios so-
ciales, enfermedades y ademas conduce a una vida laboral mas ac-
tiva, permitiendo una sociedad m4s sana y armodnica.

Sabemos que existe una alta prevalencia de los trastornos mentales
(Alrededor del 20% de la poblacién sufrirda un problema de salud men-
tal a lo largo de su vida). También se constata la reaparicion de viejos
junto a nuevos problemas, como por caso los relacionados con la vio-
lencia (no sélo la de género), el acoso escolar y laboral, el consumo de
drogas en adolescentes, el paro, la pobreza y también otros riesgos es-
pecificos en la poblacién creciente de emigrantes y refugiados.

Los trastornos mentales afectan en Espafa a un millén de nifios y
adolescentes y 1,6 millones esta en una situacién de riesgo, segtn los
datos expuestos en El libro blanco de la psiquiatria del nifio y del ado-
lescente, patrocinado por la Fundacién Alicia Koplowitz. A ello se une
en base a los informes de la OMS, mas de un 20% de las personas que
pasan de los 60 afios de edad sufren algin trastorno mental y el 6,6%
de la discapacidad en ese grupo etario se atribuye a trastornos men-
tales y del sistema nervioso. Estos trastornos representan en la po-
blacién anciana un 17,4% de los afios vividos con discapacidad. La
demencia y la depresion son los trastornos neuro-psiquidtricos mas
comunes.

También los trastornos de ansiedad afectan al 3,8% de la poblacién
de edad mayor y los problemas por abuso de sustancias psicotropicas,
casi al 1%; asimismo, aproximadamente una cuarta parte de las
muertes por dafnos auto infligidos corresponden a personas de 60
anos de edad o mayores.
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La estrategia del Ministerio de Sanidad para la salud mental hace
unos anos tuvo un planteamiento exhaustivo para enfrentar con efi-
cacia las necesidades en este campo. Sin embargo actualmente no
todas las comunidades auténomas presentan una estrategia especi-
fica implantada y vigente para abordar este tipo de patologias.

En nuestra Comunidad se han elaborado estrategias muy minucio-
sas, la ultima recientemente, pero su implementacién es todavia es-
casa debido a las desigualdades de recursos disponibles. El pasado
dia 14 de diciembre se firmd, con la presencia del Molt Honorable
President de la Generalitat un “Pacto por la Salud Mental”, entre la
Conselleria de Sanidad Universal y la Conselleria de Igualdad y Po-
liticas Inclusivas, para lograr una integraciéon real de los recursos
socio-sanitarios imprescindibles, con especial énfasis a los trastornos
mentales graves cronicos y la discapacidad, contando con las asocia-
ciones de familiares y usuarios.

Es deseable que se doten los recursos financieros precisos para hacer
realidad este proyecto y se tenga también presente la necesidad de
la investigacion tanto sobre las causas (estudios en genética, neuro-
ciencias, factores epigenéticos, etc.) como de la terapéutica y de los
programas asistenciales.

La investigacion cientifica: mirado al futuro desde el pasado,
como base imprescindible del progreso en medicina

Se atribuye a Unamuno el haber pronunciado la famosa frase del “/Que
inventen ellos!” en la que tratando més que criticar las politicas cienti-
ficas de la época, seria una burla a los investigadores que “luchan por
clasificar lo inclasificable, que creen captar con sus métodos y formulas
el secreto de la vida, alejdndose cada vez mds de ella”, como relata Josep
Eladi Batios profesor de Farmacologia en la Universidad Pompeu y
Fabra, autor de diversos trabajos histérico-médicos, en la revista Quark,
2007.

En realidad Unamuno no pronuncié la famosa frase sino que la recogi6
en el ensayo El portico del templo publicado en 1906. En esta obra el es-
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critor reflejaba el pensamiento de otros intelectuales de la época, como
Ganivet, Azorin o Maeztu, que en lugar de apostar por el progreso cien-
tifico, desconfiaban de cualquier tipo de avance técnico. Para el filosofo
Carlos Paris, (El pensamiento de Unamuno y la ciencia positiva.
Arbor, 1952), parte de su explicacion subyacia en el rechazo que el
fil6sofo sentia por el materialismo, considerandolo una de las derivas
del racionalismo mal entendido, y por tanto de la ciencia, un exceso
que seria rechazable en el contexto de su doctrina filoséfica.

Insistiendo en ello el eminente novelista vasco en su ensayo sobre el
Cientificismo, (Ensayos, 1942-1951) sefialaba: «Es el cientificismo (fe
ciega en la ciencia) una enfermedad de que no estan libres ni aun los
hombres de verdadera ciencia, sobre todo si ésta es muy especializada,
pero que hace presa en la mesocracia intelectual, en la clase media
de la cultura, en la burguesia del intelectualismo. Es muy frecuente
en médicos e ingenieros, desprovistos de toda cultura filoséfica. Y ad-
mite muchas formas, desde el culto a la locomotora o al telégrafo
hasta el culto a la astronomia flammarionesca. Los felices mortales
que viven bajo el encanto de esa enfermedad no conocen ni la duda ni
la desesperacion. Son tan bienaventurados como los librepensadores
profesionales.»

Ha transcurrido un siglo desde que se expresaran estas ideas. Esta-
mos en la actualidad discutiendo sobre las prometedoras esperanzas
asi como de los riesgos de la aplicacion practica del conocimiento del
genoma, y de las innovadoras técnicas de la biologia molecular apli-
cada a la medicina que los analistas econémicos creen estan situadas
dentro de las llamadas “innovaciones radicales” o “tecnologias per-
turbadoras” (disruptive technologies) (Christensen CM, 2016). Es
decir son técnicas cuyo impacto va mas alla de lo econémico y se ex-
tiende a los Ambitos social, institucional y moral.

Es preocupante y hasta desalentador constatar una y otra vez el es-
caso interés que la ciencia despierta en muchos de nuestros conciu-
dadanos. Nuestra sociedad llegé tarde a la revolucion cientifica y si
bien eso ya no tiene remedio por fortuna se ha avanzado mucho en
este aspecto. Sin embargo, hasta ahora el progreso lo han encabezado
una comunidad relativamente pequefia de académicos e investiga-
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dores. Entre ellos, los hay muy destacados y compiten ventajosa-
mente con los mejores del mundo, aunque todavia son pocos para lo-
grar una sustancial mejora de la ciencia en Espana, la cual podemos
considerarla atiin modesta e insuficiente para una nacién cuya eco-
nomia que se encuentra a uno de los mas altos niveles dentro del
rango mundial en base a su PIB. Los Presupuestos Generales del Es-
tado de 2016 destinaron 6.519 millones de euros a la I+D tanto civil
como militar. La inversién en ciencia retrocedié una década, al ser infe-
rior a la proyectada en los Presupuestos Generales del Estado de 2006,

donde se situd en 6.545 millones de euros.

Sera necesario como menos en este préximo futuro triplicar la inver-
sién que en estos momentos se dedica a la investigacién cientifica por
parte de la administracién publica, aproximadamente del 1,25% del
PIB. Estamos en los niveles mas bajos de la Comunidad Europea, se-
mejando a paises como Portugal o Grecia. Ademas hace falta hacer
una mejor informacién con los medios de comunicacién e introducir
importantes mejoras fiscales (por caso una ley de mecenazgo) para
que en la sociedad se despierte un mayor interés hacia la investiga-
cién cientifica y aumente sustancialmente el patrocinio financiero
procedente tanto de la industria, como de la banca y de las fundacio-

nes privadas.

Recientemente se ha publicado por la Fundacion Lilly (2016) un es-
tudio que considero fundamental sobre el estado de la investigacién
cientifica y la universidad en Espania. Me refiero a la obra “Reflexio-
nes sobre la Ciencia en Espaiia. Como salir del atolladero” editada
por José Antonio Sacristan y José Antonio Gutiérrez Fuentes. No es
momento para detallar las importantes aportaciones que se descri-
ben en la misma, si bien deben considerarse de modo pormenorizado
ya que conciernen al futuro del pais tal y como estamos analizando

en el presente discurso.

Existen numerosas disyuntivas que plantea la situacién actual de la
investigacion cientifica ademas de los factores econémicos que ya

hemos comentado.
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A mi juicio es fundamental tener presente que sin investigacion bio-
médica no existe una clinica de calidad. El ser un buen clinico no solo
consiste en ser un buen especialista con la atencién directa al en-
fermo sino que ademads precisa de una formacién continuada y tra-
bajar con base a un pensamiento cientifico que se materialice en
proyectos de investigacion o en ensayos clinicos en los cuales no solo
sea participe sino también protagonista. El compartir la cama del
enfermo o el quiréfano con la mesa de laboratorio o con el quiréfano
experimental permite adquirir y transmitir un pensamiento cienti-
fico de la enfermedad, de como diagnosticarla tratarla o prevenirla.

Hoy es evidente que una buena parte de la investigacion clinica esta
soportada por la industria farmacéutica y se orienta a obtener logros
directos mediante numerosos ensayos clinicos que en buena medida
buscan analizar la bondad de una determinada prueba diagnéstica
o una medicacién. No niego su interés y necesidad, siempre y cuando
la investigacién médica y su soporte financiero no dependa contun-
dentemente de ella. Los Institutos de Investigacion Clinica Hospita-
laria y las demas fundaciones de investigacién, necesitarian tener
menor dependencia de este tipo de investigacién aplicada. Para lo-
grarlo resulta necesario establecer una mejor racionalizaciéon de cos-
tos, por unidades analiticas aplicables en todas las fases de la clinica
asistencial que serviria también para que en ellas se incluyera la fi-
nanciacién de las proyectos cientificos del centro hospitalario en
donde el enfermo esta siendo tratado. Obviamente las ayudas a la
ciencia también han de provenir de organismos estatales y de fun-
daciones civiles no estatales nacionales y europeas.

La coexistencia de la “ciencia y la tecnologia” resulta primordial en
medicina ya que esta conjuncién permite conocer mejor los sistemas
biolégicos, como funcionan los tejidos y 6rganos, prevenir determi-
nadas desviaciones patoldgicas y detectandolas precozmente poder
curarlas.

La investigacién cientifica es necesariamente cooperativa. No se
puede investigar en un mundo aislado. En este aspecto la Comunidad
Europea esta desarrollando los proyectos de investigacién interdis-
ciplinarios con la participacién obligada de distintos laboratorios y
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paises lo cual ha sido fundamental para el mejor desarrollo cientifico
en nuestro medio (Investigacion e Innovacion. Comprender las poli-
ticas de la Union Europea http://europa.eu/pol/index_es.htm.). La
experiencia personal vivida con programas concedidos por la EU
como TUBAFROST, PROTHEST, EUROBONET O EUROCAN-
PLARTFORM asi como los proyectos que se abren en el panorama
Horizonte 2020 son muy positivos y esperanzadores debiendo servir
para fortificar la investigacién cientifico médica en Espafia y en el
ambito de la Comunidad Valenciana.

No solo se trata de favorecer la llamada “Big Science” con proyectos
de ambito mundial como “Proyecto BRAIN” de neurociencias, “Pro-
yecto HUMAN GENOMA” o "Proyecto CANCER MOONSHOT” lan-
zados en estos dltimos afios por el gobierno de Estados Unidos, sino
también los que podriamos llamar “Small Science” frente a la “Big
Science “ ya que son entre estos ultimos donde se mueve la mayoria
de las investigaciones del medio clinico asistencial en nuestro entorno.

El criterio de “proximidad” debera también primar en la investiga-
ci6n comprometiendo de un modo mas atractivo y directo a la socie-
dad civil, que ve en sus propios instigadores y en los centros
geograficamente proximos el fruto de un posible esfuerzo financiero.
Ademas resulta imprescindible una adecuada comunicacién con los
medios de difusién y las redes sociales para educar cientificamente
a la sociedad.

Los retos de la ética en el ejercicio de la medicina

Una de las misiones de las Reales Academias de Medicina desde sus
origenes fundacionales es velar por la ética médica y su aplicacién
en el enfermo. Nuestros estatutos sefialan la obligacién de “Contri-
buir al estudio y promocion de la investigacion y asistencia de la Me-
dicina y Ciencias afines, asi como de la Etica profesional y Bioética
en la Comunidad Valenciana.”

En el momento presente la relacién médico-enfermo esta contenida
en el Cédigo de Deontologia Médica (Guia de ética médica) que el
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Consejo General de Colegios Oficiales de Médicos aprobd y pone a
disposicién de todos ellos con base al conocido cédigo hipocratico. El
Codigo de Etica y Deontologia Médica fue aprobado en 1978 al am-
paro de la Constitucion de 1976, reconociendo la necesidad de regular
los colegios profesionales y el ejercicio de los profesionales habiendo
sido actualizado en sucesivas ocasiones.

No es objeto del presente discurso debatir sobre este mandato profe-
sional sino confirmar nuestro acuerdo en su contenido y en la nece-
sidad de su cumplimiento aceptando los principios de la deontologia
médica, que han de inspirar y guiar la conducta profesional en todos
sus aspectos.

La Bioética es una disciplina relativamente joven, bautizada con ese
nombre por el bioquimico estadounidense Van Rensselaer Potter en
1970, aunque se sabe que ya en 1927 el pastor y teélogo aleméan Fritz
Jahr habia usado la palabra para describir las relaciones del ser hu-
mano con los dem4s seres vivos (Pérez Tamamyo, 2015).

Como fruto de la investigacién en la Bioética y en la Etica Médica se
han desarollado una serie de instrumentos que le permiten al profe-
sional de la salud identificar, estudiar y resolver de la mejor manera
posible los dilemas éticos que se presentan en la practica cotidiana.
Como el uso de la informacién genética, la investigacion en seres hu-
manos con enfermedades degenerativas del sistema nervioso central
y la linea divisoria, muchas veces borrosa, entre el tratamiento ne-
cesario y el excesivo, también llamado “encarnizamiento terapéu-
tico”, en las unidades de cuidados intensivos. Problemas de esta
naturaleza han sido tratados en nuestra Institucion y deberan seguir
siendo analizados en el futuro (Caturla JM, 2012).

Merecen resaltarse en este contexto la aportaciéon de esta RAMCV
con los multiples peritajes que los académicos efectuamos a demanda
de la Administracién de la Justicia asi como de la Consejeria de Sa-
nidad para dilucidar casos de ética profesional denunciados por una
posible inadecuada practica médica. La Institucion se siente compro-
metida con la defensa de una ética profesional y mantiene su com-
promiso con la sociedad de velar por ella.
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La salud publica y universal como necesaria aproximacion social:
sEn qué medida es sostenible el actual sistema de salud?

La Ley General de Sanidad de 1986 inici6 el proceso de transforma-
ci6én del sistema de Seguridad Social en un modelo tipo Sistema Na-
cional de Salud, definido en su articulo 44.2 como el conjunto de los
Servicios de Salud de la Administracién del Estado y de los Servicios
de Salud de las CC. AA. en los términos establecidos en la presente
Ley identificando como principios fundacionales, la universalidad en
el acceso, la descentralizacién en la gestién, la equidad en el acceso
a los servicios y prestaciones, la financiacién publica y la participa-
ci6én social.

En el ano 2013 por encargo del Consejo Asesor de Sanidad constituy6
un Grupo de trabajo para analizar la sostenibilidad del Sistema de
Nacional de Salud analizando las dificultades y desequilibrios exis-
tentes a nivel nacional y en las comunidades auténomas y para bor-
dar las medidas pertinentes que contribuyeran a la mejora de la
calidad y eficiencia de la gestién asi como a mantener la cohesidn,
equidad, igualdad entre los espafoles teniendo especial considera-
ci6én a la financiacién del sistema, los recursos humanos y a la inves-
tigaciéon. Aunque han transcurrido unos anos el documento tiene
vigencia en la actualidad.

Previamente y sin 4nimo de triunfalismos ni demagogias, hemos de
considerar, como algunos estudios internacionales sitian nuestro
Sistema Nacional de Salud entre los mas avanzados del mundo. Asi
lo confirma un reciente (2016) informe Bloombarg, compaifiia esta-
dounidense de software financiero, que ha revelado que el espanol
es el tercer sistema sanitario mas eficiente del mundo. Este informe
mide la eficiencia de los sistemas sanitarios bajo tres prismas: espe-
ranza de vida, gasto en salud per capita y peso relativo del gasto sa-
nitario sobre el PIB. De esta manera, nuestro pais se sitia en la
parte alta de la tabla.

El reto ahora es mantenerse en esa tercera posiciéon y para ello ten-
dra que enfrentarse ante las nuevas tendencias y desviaciones que
padece el Sistema Nacional de Salud (SNS), que como hemos visto
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en nuestro analisis previo estan relacionados con el envejecimiento de
la poblacién, las enfermedades crénicas no transmisibles, las adquisi-
cién de habitos poco saludables como el tabaco, alcoholismo, obesidad,
la constante introduccion de nuevas tecnologias e instrumentaciones
cientificas y también el coste afiadido de las nuevas medicaciones na-

cidas de las terapias dirigidas y la llamada medicina personalizada.

Coémo conjugar esta situacion es tremendamente complejo. La divi-
si6n autonémica de la sanidad en Espafna hace méas complicado el
poder establecer criterios comunes de equidad entre los ciudadanos
considerando ademaés la importante variacién del gasto sanitario
entre las comunidades autonémicas y el distinto grado de financia-

cion de las mismas.

Los datos procedentes del Observatorio de Sostenibilidad en
Espana(Observatorio de la sostenibilidad SOS16) son muy preocupan-
tes. Textualmente sefialan: “En 2014 el Ministerio de Sanidad, Servi-
cios Sociales e Igualdad perdié un 35,6% de su presupuesto. En 2015
su presupuesto crecié tan solo un 0,7% y en 2016 un 3,6 Segun la
OCDE (Health DATA). Esparia seguird a la cola del gasto sanitario
en relacion al PIB de los paises mas industrializados del mundo de
aqui al ano 2030. Continudbamos en 2014 con ratio superior (370 mé-
dicos/100.000 hab.) a la media de la UE (332 médicos/100.000 hab.).
Entre 2014 y 2015 Espania ha mejorado ligerisimamente en la ratio
de pacientes por médico de atencion primaria en todas las CC. AA.
Sin embargo, harian falta casi 142.000 enfermeros mds en el sistema
sanitario para alcanzar la media europea (811 enfermeros/100.000
hab. en 2014). La evolucion del niimero de profesionales de enfermeria
es francamente negativa entre 2014 y 2015. La ratio espaniola es de
508 enfermeros/100.000 habitantes” .

Anadamos como el presupuesto per capita nacional para sanidad
(media de las CC. AA.) es de 1.289€ con notables variaciones entre
comunidades con maximos en Pais Vasco (1.564€) y minimos en Ba-
leares (1.003€). La Comunidad Valenciana se encuentra también en

niveles minimos de financiacién por debajo de la media nacional.
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Como consecuencia de estos desequilibrios el Sistema Sanitario Pua-
blico Autonémico se ve precisado a gastar por encima de los presu-
puestos autorizados por los propios parlamentos autondémicos,
necesitando periédicamente operaciones extraordinarias de sanea-
miento del déficit acumulado.

Una preocupacion respecto a la situaciéon del sistema publico de salud
la comparten cada vez mas espanoles. Asi lo indican los Gltimos datos
del barémetro que elabora el Centro de Investigaciones Sociolégicas
(CIS en noviembre, 2016), revelando que la sanidad preocupa al 13,6
por ciento de los espafioles. Por otro lado, el informe que se elabord
recientemente después de la investidura del nuevo Gobierno también
desvela que las noticias sobre avances médicos y el sistema de salud
en general son las opiniones que concentran el mayor interés de los
espanoles.

Aspecto también neuralgico es el riesgo a un deterioro de la oferta
de los servicios sanitarios publicos determinando la privatizacion de
algunos de los mismos siguiendo modelos de gestién publica-privada.
Es imprescindible responsabilizar mas a la sociedad en general y al
ciudadano en particular del cuidado por la salud incluyendo en ello
la corresponsabilidad del gasto. Esta siendo ya perceptible coémo las
restricciones presupuestarias presentes y las previsibles de los pro-
ximos anos condicionen un menoscabo, tanto de la inversién en tec-
nologias, como de las rentas salariales de los profesionales sanitarios,
con perjuicio de la instrumentalizacién general de las politicas orien-
tadas a corregir las desigualdades sociales en el abordaje de la salud.

Anadamos a todo esto la imprescindible incorporacién de nuevas tec-
nologias diagnosticas y terapéuticas obligadas por la necesidad de
una constante renovaciéon de los equipos de diagndstico por la ima-
gen, de la cirugia intervencionista, cirugia robotizada y de las diver-
sas técnicas quirurgicas convencionales o mas avanzadas (prétesis,
trasplantes de 6rganos, robdtica, nanotecnologia) que se encuentran
en via de continua expansion. Para abordar con éxito este reto se pre-
cisa no solo mantener una formacién continuada de los miembros de
los equipos de sanidad (médicos, técnicos especialistas, enfermeria)
sino también nuevas inversiones tecnoldgicas que precisan un costoso
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mantenimiento cuando no su sustitucién por otros instrumentos mas
sofisticados y técnicamente mejores. La ingenieria biomédica es una
especialidad de futuro hospitalario lo mismo que se introducido la
digitalizacién de historias clinicas y la existencia de programas de
tratamiento de datos en bases de datos compartidas para todos los
hospitales del sistema de salud publica.

La tarjeta sanitaria digitalizada en forma de carnet de identidad per-
sonal deber4 ser una realidad en un préximo futuro para todos los es-
panoles independiente de su condicién social o del Ambito geografica
donde viva. Ella ahorrara costos en tratamientos y técnicas diagnos-
ticas y redundara en beneficio del ciudadano agilizando su atencién

médica.

También debe tenerse presente nuevas areas de especializaciéon en
medicina incorporandolos no solo a la investigacién clinica, como
antes haciamos referencia, sino también en los equipos asistenciales
médico-sanitarios. Los equipos y unidades asistenciales deberan ad-
quirir una mayor flexibilidad con la rapida incorporacién de las nue-
vas tecnologias diagndsticas y terapéuticas y también del know-how
en como cumplimentarlas.

La medicina se ha despersonalizado de un modo preocupante. Los
hospitales han ganado en tecnologia y comodidad hotelera paro han
perdido en humanizacién. Al mismo tiempo los requisitos legales que
exige la administracién y solicita el enfermo, han condicionado una
medicina defensiva que se plasma en la mayor lentitud de la asis-
tencia con obstaculos que dificilmente comprende el clinico y tampoco
el propio ciudadano. La libertad plasmada en el consentimiento in-
formado exime al médico de responsabilidades y ofrece una seguridad
al enfermo que no siempre responde a la realidad del acto asistencial
en el dia a dia.

Previsiblemente estos problemas se acrecienten en los préximos
anos, produciendo un distanciamiento entre el ciudadano y su en-
torno sanitario, que si bien técnicamente sera mas efectivo, también
causara un mayor costo social y humano, con el riesgo de perder mas
la calidad exigible globalmente al actual sistema nacional de salud.
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Conclusiones: un camino por andar en una senda ya mar-
cada. El futuro de la anatomia patolégica y la medicina

Hemos tratado de hacer una revision de los problemas que la salud
y la medicina tienen en la actualidad siendo previsible que los mis-
mos se incrementen en los préximos anos, pero también hemos esbo-
zado algunas posibles soluciones.

La historia reciente de la medicina nos muestra cémo en estos dos
siglos los avances diagndsticos y terapéuticos han sido tan especta-
culares que eran dificilmente imaginables. Posiblemente esto tam-
bién ocurra en los préoximos decenios. La medicina ha pasado de ser
un arte a ser una ciencia como en repetidas ocasiones hemos tenido
oportunidad de constatar en esta RAMCYV. Las nuevas tecnologias a
las que hemos hecho referencia han contribuido a esta transforma-
ci6én tan radical como esperanzadora.

Quiero terminar volviendo a la Patologia como Anatomia Patolégica
sobre la que basabamos la primera parte de este discurso haciendo
un bosquejo de lo que ha representado a través de la historia de la
RAMCYV y de lo que entendemos son los patélogos en la actualidad,
pero también como se prevé seran en el proximo futuro en el contexto
de una medicina globalizada méas compleja.

Precisemos que en esta nueva situacion el patdélogo debera aplicar
las nuevas tecnologias disponibles con protocolos diagnésticos estan-
darizados siguiendo las directrices de las sociedades profesionales
nacionales o internacionales y con estrecha interaccién entre el cli-
nico, cirujano, radiélogo y biélogo molecular y en su caso el oncélogo
(International Collaboration on Cancer Reporting, ICCR). Esto re-
sulta imprescindible ya hoy dia en buen nimero de canceres.

La digitalizacién de la imagen y la mayor sub-especializacién, per-
mitira rapido intercambio de muestras con objeto de disponer sin res-
triccion, de segundas opiniones dadas por expertos.

La estandarizacion de los controles de calidad aplicados como norma
de laboratorio son demanda necesaria para el trabajo de rutina his-
tolégica y para las técnicas de inmunohistoquimia o biologia mole-
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cular. Por ello la acreditacién con las normas tipo ISO 15189 entre
otras, deberan ser operativas en todos los laboratorios hospitalarios.

Pero ante todo el patdlogo debera ser un buen comunicador tanto con
el clinico como en su caso con el enfermo.

Es primordial la participacién del patdlogo en la investigacién y en
los ensayos clinicos que se deben unir a la disponibilidad de biorepo-
sitorios en biobancos, mediante una acertada cooperacién entre los
distintos especialistas/investigadores en términos de equidad y res-
peto del trabajo de cada miembro del equipo. Un trabajo con equipos
cooperativos nacionales e internacionales ha demostrado ser un valor
anadido e imprescindible para el futuro de la ciencia biomédica.

Es indudable que la anatomia patolégica mantendra vigencia y pro-
tagonismo dentro del contexto asistencial, al incorporar las nuevas
tecnologias y continuara siendo esencial en la aplicacion de los veni-
deros métodos diagndsticos.

Esperamos que este sea un futuro esperanzador para la salud y la
medicina en este siglo XXI. Estamos persuadidos que la RAMCV tam-
bién jugara un papel protagonista en este reto como lo ha venido ya
haciendo durante 185 anos.
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