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excma. SRa. PReSidenTa de la Real academia,ilmo. SR. decano,ilmo. SR. SecReTaRio GeneRal de la academia,auToRidadeS, miemBRoS de la Real academia, comPañeRoS, FamiliaReS, amiGoS,SeñoRaS y SeñoReS:c o m o P u e d e n c o m P R e n d e R son muchas las emociones y larga la listade agradecimientos por la alegría de haber sido aceptado en estamagna institución. decía Plinio que en nuestra tierra nos caracterizábamospor la “vehementia cordis” (la vehemencia del corazón). espero que laemoción y la vehemencia con la que les hablaré no empañe mi deseo detransmitir mi testimonio de gratitud a todas las personas que han hechoposible que me dirija a ustedes desde esta tribuna. Por eso quiero comenzar el capítulo de agradecimientos expresando miemoción por la elección que de mi ha hecho la corporación y la forma tanabrumadora en que ha apoyado mi designación. a la señora presidenta ya todos los señores y señoras académicos les estoy enormemente agra-decido por este honor. Soy consciente que votándome a mí también esta-ban haciéndolo a mi padre, el profesor Pallardó Salcedo y que ahora cuan-do oyen mis palabras están rememorando la figura de mi padre, por ellola emoción y la satisfacción que se concitan en este día es para mí y mifamilia todavía mayor. Gracias por tanto en mi nombre y en el del Prof.Pallardó Salcedo. Quiero así mismo agradecer explícitamente y de forma especial a los seño-res académicos que me propusieron para ocupar este puesto, al excmo.Sr. Presidente de Honor de la academia, el Prof. antonio llombart y a los9



señores académicos Prof. Francisco Tomás, exrector de la universidad deValencia y al Prof. José Viña, mi maestro en el mundo de la ciencia.como es preceptivo en todo discurso de ingreso en la institución que nosacoge es de rigor glosar las figuras de la medicina valenciana que ocupa-ron el sillón de la Fisiología Humana en nuestra casi dos veces centenariacorporación. Pero en mi caso la necesidad de citar al profesor carlosBelmonte, que anteriormente ocupaba el sillón de “Fisiología” para el quehe sido elegido, es especialmente necesaria dado que el profesor Belmontefue encumbrado a académico de Honor de nuestra institución.carlos Belmonte es uno de los investigadores médicos de nuestra comu-nidad más galardonados: Premio Jaime i de investigación, Premio nacionalde investigación Gregorio marañón, Premio “alcon award” y poseedor del“european Vision award”. Sus aportaciones científicas son de primer ordeny han contribuido al conocimiento de las neuronas sensoriales primariaso al esclarecimiento de procesos tan importantes como la primera des-cripción funcional de nociceptores oculares o la descripción del circuito ner-vioso para la regulación de la presión intraocular. es para mi por tanto ungran reto sucederle en esta prestigiosa institución y de esta forma unirmea la pléyade de prestigiosos fisiólogos que han sido miembros de la Realacademia en el pasado como los profesores Viña Giner, García-Blanco oadolfo Gil y morte.normalmente cuando un nuevo académico dicta su discurso de ingresoagradece a sus maestros su formación, necesaria para poder llegar a tanalto honor. Son personas sin las cuales no hubiera podido alcanzar estatribuna y entre ellas se encuentra en lugar preeminente el Prof. José ViñaRibes, quién andando el año 1979, cuando comencé mis estudios de medi-cina, me acogió en su entonces pequeño grupo de trabajo y de su manollegué a desarrollar mis propias líneas de trabajo independiente. Él supover en mi lo que ni yo mismo veía, supo confiar en mi cuando ni yo mismoconfiaba, supo creer en mi cuando ni yo mismo creía. ¡¡Pepe, de todo cora-zón gracias!!10



Quiero destacar también muy especialmente al ilmo. Sr. Secretario Generalde esta corporación, el Prof. Juan Viña Ribes, mi amigo, porque como dicenlos Santos evangelios “el buen hombre del buen tesoro de su corazón sacabien… porque de la abundancia del corazón habla su boca”. con ellos, misdirectores de tesis, tengo una eterna deuda que nunca podré llegar a corres-ponder.debo también agradecer a los doctores derek Williamson, morris Birnbaumy Richard Hawkins por sus enseñanzas durante mis estancias en lasuniversidades de oxford, Harvard y Chicago Medical School, así como al dr.Giovanni Pagano del Istituto per gli studi di cancro de nápoles. a todosellos gracias por sus enseñanzas y a las instituciones que me acogieron. ymuy especialmente a mi muy querida universidad de Valencia donde mehe formado y he ejercido mi magisterio desde hace más de 30 años.Sin embargo, todas estas prestigiosas instituciones y estos reconocidoscientíficos no hubieran servido de nada en mi formación sin algo funda-mental. algo, sin lo cual no podría estar hablando a todos ustedes estatarde, algo muy especial y necesario en mi vida. nada de lo acontecidohubiera sido posible sin el concurso de todos y cada uno de ustedes losaquí presentes invitados. Sí, en efecto, ustedes, las personas que se con-gregan en este acto solemne. aquí y por ello debo darles mis gracias másefusivas pues aquí y ahora se encuentran las personas que con su ejem-plo, cariño, consejos, enseñanzas, amistad o amor me han hecho posiblecomo persona, me han esculpido en el transcurso de los años. decía elfamoso existencialista francés Jean Paul Sartre que el infierno son losdemás. yo no puedo estar más en desacuerdo con esa visión de la exis-tencia humana. Todos y cada uno de ustedes, por supuesto en distintamedida, me han conformado. Soy lo que ustedes han creado, por desgra-cia no todos los que pasaron por mi vida y dejaron huella en mí puedenestar sentados entre nosotros esta tarde, algunos de los más queridos nosdejaron hace tiempo, pero estoy seguro que allá donde estén tienen unsitio de honor. 11



un investigador no es nadie sin un grupo de investigación y en mi casoesto es especialmente cierto. Por ello quiero agradecer a los miembros demi grupo de investigación los de tiempos pasados y los actuales su granlabor. Gracias por vuestra presencia esta tarde entre nosotros. no hayinvestigación sin pasión y vosotros imbuidos por la energía de la juven-tud la tenéis sobrada. Solo espero que nuestra sociedad sea capaz de col-mar vuestros anhelos de trabajo.a los jóvenes que ahora empezáis os pido que no hagáis caso cuando oshablen del destino de las personas. el destino se construye día a día contrabajo y constancia. nada está escrito. Quiero daros públicamente las gracias a todos vosotros y muy especialmentea los postdoctorales del grupo por vuestra dedicación. especialmente al dr.José luis García Giménez, quien gracias al consejo del Prof. Joaquín Borrásvino hace más de 10 años a trabajar conmigo. Juntos pienso que hemoscreado un apasionante grupo de trabajo que se retroalimenta (como buenproceso fisiológico) continuamente, mejorando día a día. José luis, com-pañero fiel, amigo, hombre bueno. Has madurado durante estos años. encada una de esas nuevas canas que ahora luces hay muchas horas de esfuer-zo, alegrías, sin sabores, pesares e ilusiones. José luis, ¡gracias! esperoque nuestros próximos años sean todavía más apasionantes. en el ámbito académico son multitud las personas tanto de nuestra facul-tad, como de la universidad que me han brindado siempre su apoyo y mees imposible citar a todas, muchas de ellas están hoy aquí con nosotros. Seda la feliz circunstancia que dos de ellos el Prof. José Vicente Bagán, direc-tor de la escuela de doctorado y el Prof. miguel Ángel Sanz, vicedecano enmi equipo decanal han sido mis acompañantes en el acto de recepción.Quiero agradecer también su ayuda a los miembros de mi equipo deca-nal, luis aparicio, concha lópez, miguel cerdá, Guillermo Sáez, marisaiborra, montse catalá y por supuesto mavi alandi, nuestra administrado-ra y al personal de su secretaría pues durante seis años viví, gracias alapoyo del rector Prof. esteban morcillo, a quien agradezco su cercanía y12



constante estímulo, uno de los periodos más apasionantes de mi trayec-toria profesional. así mismo, durante mis más de seis años de vicedecanoy seis de decano conocí y compartí tribulaciones decanales con mis com-pañeros y compañeras de otras facultades muy especialmente con mientrañable compañero el profesor José manuel Pastor y mi viejo y queri-do amigo el Prof. antonio alberola. mención aparte merecen también losmiembros del equipo rectoral del Prof. morcillo, que siempre me presta-ron una gran ayuda.como ven son muchas las personas del entorno académico a las que deboagradecer también su ayuda pues sin ellas no hubiera podido desarrollarmi actividad profesional. Sin embargo, ninguna actividad profesional puedeejercerse de forma adecuada sin el sustento de un entorno personal enri-quecedor y el mío lo ha sido en grado sumo. Soy un hombre afortunado portener junto a mi, personas como mi querido amigo de la infancia el dr.Jorge Guillem-Tatay, ejemplo de hombre bueno. Gracias Jorge por tantosaños de amistad y por permitirme compartir contigo lágrimas y risas. enel coro final de edipo Rey el maestro Sófocles le dedica estas palabras aedipo: “…no juzguéis feliz a nadie antes de que llegue el término de suvida sin sufrir ninguna desgracia” estas palabras parece haber sido escri-tas para ti.Gracias a mis amigos muchos de ellos aquí presentes. Gracias por tantosbuenos momentos en vuestra compañía. Por último, quiero agradecer a mi familia, los que están y los que ya sefueron. a mis abuelos, por darme una Fe sencilla en la que creer y porunos valores morales que han sido el núcleo de mi existencia, a mi fami-lia, a mi madre y hermanos que son la raíz profunda que me hace mante-nerme firme en un mundo cada vez más hostil e incierto. y muy especial-mente a Gloria, porque desde los 17 años seguimos, como decía antoinede Saint-exupéry no mirándonos fijamente a los ojos sino mirando los dosen la misma dirección. y en esa dirección encontramos nuestro tesoro,laura, maría y Fede, gotas de lluvia venidas de un país donde nunca llue-13



ve, como cantaba Jacques Brel. Gracias por ser mi puente sobre aguas tur-bulentas, gracias por seguir navegando a mi lado.como ven lo más importante de mi curriculum son las personas que mehan rodeado a lo largo de este camino que me ha llevado a ocuparme desdehace más de quince años de los procesos fisiopatológicos asociados alestrés oxidativo en las enfermedades raras. Por ello y utilizando comopunto de partida el magnífico discurso de ingreso en la academia del Prof.luis Franco desarrollaré seguidamente algunas consideraciones sobre lasenfermedades raras y la importancia que éstas tienen para entender lasenfermedades comunes y por qué desde la Fisiología podemos aportaruna visión novedosa y enriquecedora.decía el Prof. Franco en el introito de su discurso que existe una ciertaambigüedad terminológica a la hora de referirse a las enfermedades raras(Franco l). en efecto, se confunde con frecuencia el termino enfermedadesraras, con el de huérfanas o enfermedades desatendidas y no son lo mismo.aunque en el transcurso de esta disertación nos centraremos en las enfer-medades raras, a diferencia del Prof. Franco que habló de enfermedadeshuérfanas, es conveniente como decíamos, aclarar los términos.denominamos enfermedades raras a aquellas que no afectan a más de 5personas de cada 10.000 habitantes de la unión europea. la proporcióncambia ligeramente en otros ámbitos, por ejemplo, en los estados unidosse declara enfermedad rara a aquella enfermedad que afecta a menos de200.000 personas, o 1 de cada 1.500 personas. en Japón sin embargo lospacientes afectos de una enfermedad rara deben ser menos de 50.000 per-sonas, o 1 de cada 2.500 personas. extrapolando se estima que en la unióneuropea entorno a 15 millones de personas sufren algún tipo de enfer-medad rara y en españa la cifra podría alcanzar los 3 millones de afecta-dos, aunque realmente estas cifras nunca han sido realmente demostra-das pues los registros de enfermedades raras como más adelante vere-mos son muy incompletos todavía, en especial en algunos países (Federaciónespañola de enfermedades Raras, estudio “enserio” 2009). 14



como vemos el concepto de enfermedad rara es muy sencillo, meramen-te estadístico y no contiene ningún otro criterio clasificatorio más que elde su incidencia en la población general en un ámbito geográfico deter-minado. como suele ocurrir habitualmente en ciencia… y también en lavida cotidiana, esta excesiva simplificación conlleva problemas graves.en efecto, para empezar el nombre de enfermedad rara induce a error, almenos en lengua española. enfermedad rara es una traducción directa delinglés “Rare Diseases”, en inglés el adjetivo “rare” significa poco frecuen-te, incluso tiene una connotación positiva como algo excepcionalmentebueno. Sin embargo, en español “raro” pese a que en la cuarta acepciónque le adscribe la Rae es “insigne, sobresaliente o excelente en su línea”se considera muchas veces el término raro de forma despectiva. cuandohablamos de un elemento o persona como raro se tiende a denotar cier-to tinte despectivo o peyorativo, alguien que está fuera del grupo, fuera dela norma, considerado esto como algo negativo, cuando no debería porqueserlo.Por ello muchos autores han propuesto sustituir la denominación de enfer-medades raras por el término “enfermedades de baja prevalencia”, “enfer-medades minoritarias” o “enfermedades poco frecuentes” dado que des-criben con más exactitud posiblemente este amplio grupo de patologías.Sin embargo, la denominación de enfermedades raras sigue siendo lamayoritaria cuando se hacen búsquedas bibliográficas con los motores debúsqueda actuales.Por tanto, acotaremos nuestra disertación al estudio de las enfermedadesraras entendidas como aquellas que tienen una baja prevalencia en lapoblación. aunque como pueden ver otras denominaciones pueden encon-trase también en la literatura científica.debido al, en principio pequeño número de pacientes afectos de una pato-logía, nos podemos enfrentar con afirmaciones en contra de este grupode patologías muy extendidas en un pasado reciente entre los profesio-nales de la sanidad o los gestores de ciencia. afirmaciones como las que15
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se recogen en el Prefacio del libro “enfermedades raras y medicamentoshuérfanos”. Jules J. Berman editado por elsevier en el 2015 (Berman JJ2015):“no pierdas el tiempo con las enfermedades raras. un médico asistencial,con una carrera larga, solo atenderá una fracción diminuta de todas lasenfermedades raras. desde luego, intentar aprenderse todas es una tonte-ría, un ejercicio académico inútil. es más, cada una de las enfermedadesraras preocupa solo a unas pocas personas y no resulta práctico invertirdemasiados fondos de investigación en estos trastornos marginales. Parasacar el mayor rendimiento a nuestro dinero, deberíamos concentrar nues-tros esfuerzos de investigación en las enfermedades más comunes, comocardiopatías, cáncer, diabetes, enfermedad de alzheimer, etc.”. intentaré alo largo de mi disertación convencerles del error de dichas afirmaciones.Por eso me gustaría comenzar citando las palabras de William Harvey, elfamoso fisiólogo inglés:“no existe mejor manera de que avance el ejercicio correcto de la medi-cina que prestar nuestra mente para descubrir las leyes habituales de lanaturaleza investigando con cuidado los casos con las formas más raras deenfermedad”… y esto lo dijo en 1657.lo primero que llama la atención cuando nos enfrentamos al mundo de lasenfermedades raras es que, pese a que los pacientes afectos de cada enti-dad nosológica son escasos, el número de enfermedades raras es enorme.ni siquiera se tiene una cifra aproximada del número de enfermedadesconsideradas como raras según la definición que antes apuntábamos. lamayor parte de los autores proponen cifras en torno a las 7.000 enfer-medades (cahill y cols. 1998). la revista Orphanet Journal of Rare disea-
ses, uno de los órganos habituales de comunicación en el campo, suelepublicar en cada uno de sus números un nuevo tipo o subtipo de enfermedadrara. Según euRoRdiS (European Organization for Rare Diseases) las enfer-medades raras corresponden a entre el 3 al 4% de todos los nacimientosy se estima que semanalmente se identifican cinco nuevas enfermedades
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en el mundo (“Rare Diseases: understanding this Public Health Priority”euRoRdiS , 2005). debemos tener en cuenta que existen varios miles deenfermedades raras con un patrón mendeliano (omim 2018), es decirenfermedades monogénicas y todas ellas son raras. además, debemosañadir todos los cánceres infantiles y el resto de cánceres de adultos debaja incidencia lo cual suma más de 3.000 tipos distintos de cánceres(Berman JJ, 2009). a esta larga lista se adicionan aquellas enfermedadesraras de origen infeccioso que caen dentro de la definición de baja pre-valencia propia de las enfermedades raras. en la bibliografía se han des-crito más de 1.400 microorganismos infecciosos (Berman JJ, 2012) muchosde ellos y dependiendo del ámbito geográfico pueden considerarse tam-bién como raras en muchos países, aunque en otros sean comunes. Si haesto sumamos algunas enfermedades raras nutricionales, o patologías porsustancias tóxicas o degenerativas llegamos a la cifra consensuada pormuchos autores de 7.000, un cálculo como ya han comprendido muy vagoe impreciso. además, como ven las enfermedades raras, dada la peculia-ridad de su definición, pueden ser o no ser raras dependiendo de que suincidencia varíe en un sentido o en otro, es por tanto un concepto diná-mico que puede cambiar con el tiempo. Por cambios sociosanitarios opoblacionales. en cualquier caso, parece claro que existen muchas másenfermedades raras que enfermedades comunes. 

Características habituales y problemas inherentes a las enfermeda-
des rarasdesde la perspectiva médica, las enfermedades raras están caracteriza-das por el gran número y amplia diversidad de alteraciones y síntomasque varían no solo de enfermedad a enfermedad, sino también dentro dela misma enfermedad. 
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la misma entidad patológica puede tener manifestaciones clínicas muydiferentes de un paciente a otro. Para muchas enfermedades raras, hayuna gran diversidad de subtipos dentro de la misma entidad nosológica. estas patologías afectan a los pacientes en sus capacidades físicas, habi-lidades mentales y en sus capacidades sensoriales y de comportamiento.muchas minusvalías pueden coexistir en una persona determinada, sien-do con frecuencia considerado un paciente con minusvalías múltiples.esto se debe como ya veremos a que con frecuencia las enfermedadesraras tienen afectación multi-orgánica.muchas de las enfermedades raras son enfermedades crónicas graves.Suelen manifestarse en el nacimiento o durante la infancia y con menosfrecuencia en la edad adulta. la mayoría de ellas no tienen un tratamien-to efectivo. en muchos casos no se dispone de las nociones básicas sobreel cuidado apropiado y por supuesto faltan con frecuencia guías clínicaspara el manejo de estos pacientes. existe en una elevada proporción ries-go de muerte derivado directamente de este amplio grupo de patologías. las enfermedades raras son, en su mayor parte, crónicas y degenerativas.de hecho, el 65% de estas patologías son graves e invalidantes, caracte-rizándose por:• comienzo precoz en la vida (2 de cada 3 aparecen antes de los dosaños). • dolores crónicos (1 de cada 5 enfermos). • déficit motor, sensorial o intelectual durante el desarrollo. Se da en lamitad de los casos lo cual originan una discapacidad en la autonomía(1 de cada 3 casos) haciendo al paciente dependiente.• en casi la mitad de los casos el pronóstico vital está en juego, ya que alas enfermedades raras se le puede atribuir el 35% de las muertes antesde un año, del 10% entre 1 y 5 años y el 12% entre los 5 y 15 años. 
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a estos problemas hay que añadir los propios del marco sociológico en elque se encuadran:• número limitado de pacientes.• Pacientes dispersos geográficamente.• Pacientes sin diagnóstico (sin gen candidato, sin pruebas diagnósti-cas,…).• escasez de conocimientos y especialización al respecto.• Problemas de dependencia.• Problemas de escolarización.• adecuación de los protocolos de emergencias y atención domiciliaria apacientes con enfermedades raras.derivado de la relación anterior es evidente que los pacientes y las fami-lias afectas se enfrentan con una serie importante de problemas de índo-le sociosanitaria:los principales problemas de quienes padecen una enfermedad rara son:• Falta de acceso al diagnóstico correcto.• Falta de información.• Falta de conocimiento científico. • Problemas de integración social, escolar y laboral.• Falta de apropiada calidad del cuidado de la salud. • alto coste de los pocos medicamentos existentes.• alto coste de cuidadores y personal especializado. 
Problemas Institucionales– Falta de políticas sanitarias específicas para las enfermedades raras.– dificultades en la asistencia sanitaria (falta de especialización, diag-nóstico, tratamientos inadecuados, pérdida de confianza en el sistemasanitario).– investigación escasa y dispersa en los laboratorios de la unión europea.
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Por todo ello en la unión europea durante los últimos años se ha desa-rrollado una serie de directrices y programas para articular una respues-ta coordinada con los distintos estados miembros con el fin de mejorar lacalidad de vida de los pacientes.los objetivos de la unión europea se resumen en los siguientes puntos olíneas maestras de actuación:• mejorar el reconocimiento y la visibilidad de las enfermedades.• clasificación y codificación de las enfermedades raras.• difusión de conocimientos.• Redes de información sobre enfermedades raras.• apoyar las políticas relativas a las enfermedades raras en la unióneuropea.• acceso universal a la atención sanitaria en enfermedades raras.• acceso a servicios sociales especializados.• acceso a medicamentos huérfanos. uso compasivo.• calidad de los laboratorios diagnósticos.• Prevención primaria.• investigación y desarrollo. Registro y bases de datos.• unificación de la codificación de enfermedades raras. desarrollo de labase de datos de orphanet.• desarrollar la cooperación, la coordinación y la regulación europeascon las enfermedades raras.en españa y a raíz del establecimiento de una estrategia europea para lagestión de las enfermedades raras se ha implementado, pilotado por elministerio de Sanidad, una estrategia de enfermedades Raras en el Sistemanacional de Salud (SnS). dicha iniciativa se articula entorno a las siguien-tes ideas fundamentales:– las enfermedades raras constituyen una prioridad en la política delministerio de Sanidad.– la estrategia en enfermedades Raras del SnS representa el consensoentre el ministerio de Sanidad, ministerio de ciencia e innovación,



comunidades autónomas, asociaciones de pacientes, sociedades cien-tíficas y personas expertas. esta estrategia se pone en marcha a través de sus líneas de actuación:
7 líneas de actuación:– la prevención, – la detección precoz de enfermedades raras,– la atención sanitaria, – la atención sociosanitaria,– el impulso a la investigación,– la formación e información a profesionales, – la formación e información a las personas afectadas y sus familias. a nivel europeo se ha desarrollado una extraordinaria actividad a travésde distintas agencias encargadas de implementar algunas de los objetivosque hemos apuntado. destacando muy especialmente los objetivos desa-rrollados en el marco del programa ”Horizonte 2020” o aquellos relacio-nados con la difusión de conocimientos a través de la plataforma oR -PHaneT. Por ejemplo, el tema de la clasificación de las enfermedades estáya muy consolidado a nivel internacional. Hay que reconocer que en losúltimos años se ha avanzado sustancialmente en la unión europea. aunquetodavía queda mucho que hacer particularmente en aspectos sociales ode cobertura sanitaria, especialmente en los países del este de europa.como era de esperar en españa la implementación estratégica ha sido máslenta y derivada, como es tradicional en nuestro país, de problemas pre-supuestarios y de priorización de recursos asistenciales. Fue pionera lacreación en el año 2006 de un centro de investigación Biomédica en Redpara enfermedades Raras (ciBeReR) del cual nuestro grupo forma partedesde su lanzamiento. También ya está confeccionada la estrategia nacio-nal para las enfermedades raras. en la actualidad se están desarrollandolas estrategias en las distintas comunidades autónomas. 21
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aunque el ciBeReR al igual que todas las estructuras de investigación denuestro país y de la comunidad Valenciana han sufrido los dislates propiosde la política nacional y autonómica es indudable que los avances han sidomuy importantes. Todavía queda pendiente, por ejemplo, la implantación real de la espe-cialidad de genética médica, aspecto estratégico de primer orden para eldiagnóstico de enfermedades raras. Pese a ello, hay que reconocer que sehan dado en nuestro ámbito geográfico pasos de interés. me siento espe-cialmente orgulloso de la creación por parte de la consellería de Sanidadde una “alianza para el estudio de las enfermedades raras”, apoyada porla Federación de Pacientes de enfermedades Raras FedeR, por universi-dades, centros de investigación, fundaciones y el consejo Superior deinvestigaciones científicas. y llegados a este punto es de justicia agrade-cer por ello la labor desarrollada por la conselleria de Sanidad del Gobiernovalenciano. Tanto de la administración anterior como de la actual.debido al desconocimiento de la etiología o la fisiopatología de la enfer-medad el porcentaje de éxito en el tratamiento de las enfermedades rarases mucho menor que en el de las comunes. en esto influyen también lamayor dificultad diagnóstica y el retraso en su diagnóstico y por supues-to la falta de tratamientos etiológicos.una de las quejas más habituales de los pacientes y familias que sufreneste tipo de patologías es el escaso bagaje de conocimientos de los profe-sionales de la sanidad y la escasez de recursos, procedimientos y políticasasistenciales. Sin embargo, debemos ser conscientes que hasta la décadade los 90 del siglo pasado no comenzaron, en los países escandinavos aaparecer los primeros centros de expertos y de información para algunasenfermedades raras y fue en el año 2000 cuando se publicó el primer
“Community action program for Rare Diseases” (european commission,2000) de la unión europea, se crea además orphanet en Francia, una orga-nización ahora de ámbito internacional para dar información a pacientesy profesionales de todo tipo de enfermedades raras. en españa es en elaño 2009 cuando se publica la primera estrategia nacional para las enfer-



medades raras (ministerio de Sanidad y Politica Social, 2009) siguiendo lasdirectrices de la estrategia europea publicada nueve años antes. Por ellodebemos reconocer que, aunque el inicio fue muy tardío existe en la actua-lidad una elevada conciencia social sobre el problema. Fruto en gran partede las valientes campañas de divulgación auspiciadas por FedeR, laFederación española de asociaciones de enfermedades Raras. la conca-tenación de avances sociales, políticos y científicos ha permitido mejoraren gran medida la capacidad diagnóstica y terapéutica en muchas enfer-medades de baja prevalencia. estos dos puntos, el diagnóstico y el trata-miento específico son como veremos los dos caballos de batalla en la inves-tigación en enfermedades raras.en efecto, todos los profesionales de la sanidad que estamos en esta aulamagna de la Facultad de medicina conocemos el famoso proverbio médi-co que dice que si oyes sonido de cascos trotando debes pensar en caba-llos no en cebras. este es un conocido ejemplo en medicina para concien-ciar al alumno que se debe realizar la sospecha diagnóstica pensando pri-mero en la patología más frecuente. cuando veas un síntoma o signo piensaen la enfermedad asociada más frecuente, no en lo más raro. Sin embar-go, los pacientes de que hablamos son cebras no caballos. este es un pro-blema habitual en el diagnóstico de las enfermedades poco frecuentesderivado de la formación de nuestros profesionales. las facultades debenformar médicos generalistas no especialistas. Por eso quiero agradecermuy especialmente a doña almudena amaya, en su tiempo representan-te de FedeR en nuestra comunidad. Gracias a su insistencia y al apoyodel entonces rector de la universidad de Valencia, Prof. morcillo, su vice-rrectora de estudios la Profa. isabel Vázquez y la Profa. Pilar codoñer, cate-drática de Pediatría y responsable de la asignatura, la Facultad de medicinay odontología de la universidad de Valencia fue la primera facultad demedicina de españa en tener una asignatura optativa de enfermedadesRaras, otras facultades nos han seguido. Resulta crucial efectuar el diagnóstico correcto de una enfermedad en lasetapas iniciales antes de que se produzcan daños orgánicos irreversibles.23
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Sin embargo, es fácil confundir una enfermedad rara con una común o conotra enfermedad rara.como hemos ido viendo las enfermedades raras tienen problemas espe-cíficos y peculiaridades que deben ser abordados de forma particular. Sinembargo y ese ha sido el problema, hasta hace unas décadas las enfer-medades han sido consideradas como un mundo aparte… y raro.Si contrastamos las enfermedades raras con las comunes se nos abren unsinfín de preguntas interesantes:las enfermedades comunes son una lista corta pero devastadora. las causas de muerte más frecuente en el mundo según la omS (Health -info 2018) suelen ser:1 enfermedades cardiovasculares.2 enfermedades infecciosas y parasitarias.3 neoplasias malignas.4 Patologías respiratorias.5 diabetes mellitus.6 enfermedad de alzheimer y otras demencias.7 otras neoplasias frecuentes.el listado de estas enfermedades comunes produce la muerte anual de un1% de la población mundial. las tres primeras causan la mitad de lasmuertes en el mundo. Por consiguiente, tanto la morbilidad como la mor-talidad se deben a un número muy reducido de enfermedades. la lógicanos induce a pensar que, si se pudieran curar todas esas enfermedades laexpectativa de vida a nivel mundial, en la actualidad entorno a los 70 años,aumentaría de forma importante. esta es posiblemente la razón por lacual la mayor parte de los recursos de investigación se dedican, en buenalógica, a estas patologías de alta prevalencia. Todos estamos, en principiode acuerdo con esta distribución de los fondos de investigación. Sin embar-go, las últimas proyecciones realizadas hechas en función de los datos dis-ponibles indican que la expectativa de vida del planeta no se incrementa-
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ría en más de 2.5 años (Tsai SP, leem eS y Hardy RJ , 1978). ¡curándosetodas las enfermedades comunes! la explicación a esta aparente contra-dicción es la siguiente: la mayoría de las enfermedades causantes de muer-te que hemos citado se da fundamentalmente entre personas mayores,sobre todo pacientes de edad avanzada. Para comprobar esto no hace faltamás que ir a la sala de cualquiera de nuestros servicios hospitalarios. loscánceres más frecuentes, el alzheimer, o las enfermedades cardiovascu-lares por ejemplo, son enfermedades derivadas básicamente de procesosasociados al envejecimiento. Pese a los incontestables avances realizados en la investigación biomédi-ca en los últimos cincuenta años, parece como si desde la entrada en elnuevo milenio los progresos se hubieran ralentizado y cada vez se mues-tra más difícil incrementar la expectativa de vida en algunas patologíasde alta prevalencia que siguen siendo mortales. de todos es conocido lossonados fracasos en los últimos ensayos clínicos para el tratamiento delalzheimer y lo complicado que es incrementar la expectativa de vida enalgunos cánceres comunes, pese a la elevada inversión en ensayos clíni-cos que aumentan tan solo unos pocos meses la vida de los pacientes.la dificultad en erradicar las enfermedades comunes mortales se debe engran parte a su elevada complejidad. una gran complejidad biológica deri-vada de su origen poligénico que las diferencia de lo que ocurre en lasenfermedades raras que como ya hemos visto son en el 80% de los casosde base genética y en su inmensa mayoría monogénicas. ninguna enfer-medad común conocida es monogénica. es extraordinariamente compli-cado, pese a los avances de los métodos de secuenciación de nueva gene-ración, nGS (next Generation Sequencing), comprender las enfermeda-des comunes. los sistemas biológicos se rigen por patrones redundantes,es decir una función biológica puede ser realizada de diversas formas,como cuando nos bloquean una calle y tenemos que llegar a nuestro des-tino por otro camino. la biología siempre busca otro camino, aunque enese proceso de adaptación desarrolle un proceso patológico. es lo queestudiamos en medicina como fisiopatología de la enfermedad. 



Por tanto y parafraseando a albert einstein no podemos resolver nues-tros problemas biomédicos con la misma forma de pensar con la que loshemos resuelto hasta ahora. Hemos llegado posiblemente al límite de lacapacidad de descubrir con esta forma de diseñar la experimentación bio-médica en base al mero estudio de ligamiento de genes con el fenotipo dela enfermedad. dado que, en las enfermedades comunes debido a su sus-trato poligénico, el cambio de expresión de unos genes puede mediatizarla expresión de otros más. Todo ello sin que se observen cambios en laestructura del gen, tan solo variaciones en su expresión.
Las enfermedades raras como modelo para estudiar las enfermeda-
des comunesRecordando la frase del premio nobel de medicina Sydney Brenner cuan-do afirma que “no necesitamos buscar modelos experimentales en medi-cina traslacional, los humanos somos el modelo” (Brenner 2012). Podemosconsiderar a las enfermedades raras como arquetipos y modelos de víascelulares alteradas susceptibles de desarrollar procesos patológicos. la profesora ana lluch en su discurso de ingreso en nuestra docta insti-tución (lluch a, 2014) describía magistralmente cómo la caracterizaciónfenotípica de los distintos tipos de cáncer de mama rescató del olvido pau-tas terapéuticas que eran útiles para algunos subtipos de cáncer de mama.esto es lo que los creativos llaman pensar “out of the box” fuera de la caja,fuera de las normas, del camino trillado. necesitamos repensar el con-cepto de enfermedad y repensar nuestra forma de abordar el estudio delas enfermedades de alta prevalencia, de etiología mucho más complejade lo que en principio se pensaba. Pasando a un abordaje más personali-zado y basado no solo en los cambios mutacionales o de estructura delgen si no a cambios en la expresión de dichos genes y de sus mutuasinfluencias.Para empezar, debemos como ya apuntan muchos autores redefinir el con-cepto de enfermedad no como algo asociado a una entidad nosológica con-26
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creta sino como una situación vital en la que se da la ausencia de salud. yno confundir un signo o síntoma clínico con la enfermedad. en el año 1751el dr. andreu Piquer i arrufat escribió su “Tratado de las calenturas”(Piquer i arrufat a., 1751), donde dividía y clasificaba pormenorizada-mente los distintos tipos de calenturas, ardientes, malignas, etc… Hoy, ennuestros días, no podemos seguir considerando a la depresión o la esqui-zofrenia como una sola enfermedad, al cáncer de mama como una únicaentidad nosológica. no podemos elevar un conjunto de signos o síntomasa la categoría de enfermedad como hacían nuestros predecesores. Posiblemente una enfermedad común este constituida por centenares deenfermedades raras en las que se han producido mutaciones postcigóti-cas o cambios en la expresión génica debidos a alteraciones en su regula-ción. enfermedades psiquiátricas como la esquizofrenia, los trastornosdepresivos o el asma o el alzheimer podrían ser buenos ejemplos de estaserróneas asociaciones de signos y síntomas clínicos clasificados como enti-dades patológicas únicas. es evidente que el estancamiento, cuando no elfracaso en el desarrollo de nuevas terapias para estas patologías podría serdebido a la consideración de estas patologías como entidades nosológi-cas únicas. como si cualquier paciente con fiebre lo tuviéramos que tra-tar con antibióticos. en esta nueva concepción de la medicina, pueden jugar un papel deter-minante las enfermedades raras. Por sus características las enfermeda-des raras no solo se diferencian de las comunes en su frecuencia de apa-rición y en su herencia mendeliana, es decir monogénica, también se handescrito cambios en la expresión de genes debidos a procesos alteradosde regulación.las enfermedades raras suelen afectar a la edad infantil o juvenil. lasenfermedades comunes las sufren, normalmente, los adultos y su fre-cuencia aumenta a mediada que se cumplen años, siendo muy prevalen-tes en los ancianos.
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las enfermedades raras se manifiestan con frecuencia en forma de sín-dromes, es decir conjuntos de signos y síntomas sin una etiología o fisio-patología conocida y suelen afectar a varios órganos o sistemas biológicos:el arquetipo sería el Síndrome de down, la enfermedad rara más común.nuestro grupo estudió de forma pionera en europa el estrés oxidativo enpacientes con Síndrome de down. en el marco de un proyecto europeo yjunto a colegas alemanes, franceses, italianos y británicos describimos elestrés oxidativo que se producía a nivel sistémico evidenciado en mues-tras plasmáticas y propusimos el mecanismo fisiopatológico causante queluego se ha demostrado como una de las claves de su cuadro clínico(Pallardó FV et al. 2006. lloret et al. 2008). los resultados fueron confir-mados unos años después también por nuestro grupo por las alteracio-nes en el metabolismo mitocondrial en dichos pacientes (Pallardó FV et al.2010). más adelante fuimos capaces en fibroblastos en cultivo proceden-tes de pacientes down de estudiar la disminución en la capacidad de divi-sión celular y su correlación con el estrés oxidativo previamente descri-to (Gimeno et al. 2014) una de los fundamentos del perfil fenotípico deestos pacientes.otra característica diferencial especialmente importante entre un grupode enfermedades y el otro es que los factores ambientales contribuyen deforma marcada en las enfermedades comunes y son mucho menos impor-tantes en las enfermedades raras.Sí analizamos estos dos hechos aparentemente inconexos:• las enfermedades raras son más frecuentes en los niños. • los factores ambientales son más frecuentes en las enfermedadescomunes. Podemos deducir que, durante la larga evolución del proceso fisiopatoló-gico de las enfermedades comunes, el conjunto poligénico de factores quelas determina está mediatizado en su expresión por procesos epigenéti-cos que son los mediadores de la influencia del denominado “ambiente”sobre la enfermedad. es decir, debido a que en la enfermedad común el tiem-
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po de evolución es más largo la posibilidad de sufrir modificaciones epi-genéticas es mayor. este factor epigenético eleva el grado de complejidadde las enfermedades comunes. los niños sufren enfermedades de base fundamentalmente genética, sinembargo, las enfermedades en los adultos sufren una importante influen-cia epigenética. lógicamente si se han vivido pocos años no se puedenacumular muchos cambios epigenéticos. los adultos debido a que ya hanvivido muchos años sufren más cambios en su epigenoma y cuantos másaños, esto se experimenta con más intensidad. manel esteller lo demostrómagistralmente hace años utilizando parejas de gemelos univitelinos dedistintas edades (Fraga mF, et al. 2005). Por tanto, las enfermedades comu-nes sufren más modificaciones epigenéticas que las enfermedades raras.de aquí se deriva este fracaso parcial o estancamiento en el desarrollo denuevas terapias en enfermedades de alta prevalencia. Porque estos estu-dios están basados en la búsqueda de cambios estructurales génicos (poli-génicos), cuando posiblemente el cambio no este solo en la estructura delgen sino en la regulación de su expresión es decir en su epigenoma.curiosamente las enfermedades raras están siendo utilizadas en los últi-mos años como arquetipos para el estudio de alteraciones epigenéticasque inducen procesos patológicos. la aproximación es interesante y hadado muy buenos frutos. esto es debido a que pueden estudiarse los cam-bios epigenéticos casi uno a uno. de esta forma podemos en ocasionesdescribir gracias al estudio de los cambios epigenéticos en las enfermedadesraras cual es el papel fisiológico de dichos cambios y hasta donde puedenllegar. los estudios sobre la enfermedad de Hutchinson-Gilford y Werner,dos progerias, han sido determinantes para entender los cambios en lacromatina que se producen en las células senescentes y como los cromo-somas se adaptan a los cambios asociados a la edad de forma fisiológica.en colaboración con los grupos del dr. Pascual Sanz y el dr. erwin Knechtcontribuimos a la caracterización en la enfermedad de lafora, una pato-logía devastadora afortunadamente rara, del estrés oxidativo generado
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en una serie de artículos publicados en años anteriores (Romá-mateo ycols. 2015a, Romá-mateo y cols. 2015b, García-Gimenez y cols. 2013b).nuestro grupo utilizando modelos de células transfectadas con genes alte-rados en la disqueratosis congénita, una enfermedad rara dermatológica,ha conseguido describir trastornos del complejo telomerasa y del teloso-ma observando que el estrés oxidativo generado es previo al acortamientotelomérico y que posiblemente nos enfrentemos no solo a un conjunto detelomeropatías sino en algunos casos a enfermedades de origen riboso-mal (ibáñez-cabellos y cols. 2014, ibáñez-cabellos y cols. 2018, manguan-Garcia c y cols. 2014), las en la actualidad denominadas ribosomopatías. en estudios previos de nuestro grupo (Borrás y cols. 2004) ya habíamosmostrado como el estado reducido de la célula era muy importante paraexplicar el mantenimiento de una actividad telomerasa elevada, como ocu-rre por ejemplo en las células cancerosas y como el glutatión del núcleode las células es fundamental para mantener la proliferación celular(Pallardó FV y cols. 2009, markovic J. y cols 2009, markovic J. y cols 2010).lo cual es clave en la fisiología celular y esto lo vimos tanto en células pro-cedentes de plantas (Pellny TK y cols. 2009, Vivancos Pd y cols. 2010)como en células con alta capacidad de proliferación de cualquier mamíferoincluido en humanos (diaz-Vivancos P y cols. 2010). llevándonos a des-cubrir una nueva modificación traduccional en la histona H3. Su glutatio-nilación en la cisteína 110, lo cual confieren una potencial mayor apertu-ra en la estructura de la cromatina haciéndola más sensible al estado redoxnuclear (García-Giménez y cols. 2013). También pudimos describir comolas histonas son degradadas por las células en un proceso dependiente desu carbonilación, fenómeno también asociado al estrés oxidativo celular(García-Giménez y cols. 2012).de la misma forma y utilizando modelos de células progeroides deriva-das del síndrome de Werner, una progeria del adulto. nuestro grupo con-firmó el patrón de estrés oxidativo típico de un humano anciano, pese aser pacientes en edad cronológica juvenil, estableciendo así, nuevos pará-metros clínicos para esta enfermedad (Pagano G y cols. 2005a, Pagano G
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y cols. 2005b, Pallardó FV y cols. 2010, lloret a y cols. 2008, Seco-cerveram y cols. 2014).en el Síndrome de Kindler, una genodermatosis con características de pro-greria segmental, describimos por primera vez su perfil de estrés oxida-tivo y el hecho de que la mitocondria estaba alterada, igual que en indivi-duos sanos de edad avanzada (Zapatero-Solana y cols. 2014).es evidente que los pacientes o las muestras que provienen de pacientescon enfermedades raras pueden ser considerados desde el punto de vistacientífico como modelos de enfermedad similares a los que se puedencrear experimentalmente en el laboratorio, pero con la ventaja, teniendoen cuenta todas las consideraciones morales y éticas (ayuso, dal-Ré yPalau 2016) por supuesto, pudiendo utilizar así, muestras de nuestra pro-pia especie. lo cual da un valor mucho mayor a nuestros hallazgos.

Nuevas perspectivas en el diagnóstico y tratamiento de las enfer-
medades rarases de especial importancia en la actualidad la descripción de la variabili-dad fenotípica, a partir de genotipos similares y esta aproximación es departicular valor la epigenet́ica. esta hace posible identificar patrones de meti-lación aberrantes en genes específicos, identificar perfiles alterados demicroaRns que contribuyen a una desregulación de los patrones trasn-criptómicos normales o estudiar alteraciones en las modificaciones post-traduccionales de histonas. estas alteraciones epigenéticas hacen posibleexplicar alteraciones moleculares relacionadas en la fisiopatología de lasenfermedades y también identificar biomarcadores epigenet́icos. en unanueva vuelta de tuerca a la regulación epigenética, estudios cada vez másfrecuentes apuntan a la utilización del control epigenético por miRnascomo una nueva herramienta tanto diagnóstica como pronóstica.
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el médico del siglo xxi no debe olvidar que las mejoras en los métodos desecuenciación han permitido revelar que solo un 1,5% del genoma huma-no codifica para proteínas (djebali S. y cols. 2012). el 75% de la trans-cripción de genes está relacionado con la formación de distintos tipos deaRn, el denominado aRn no codificante. en efecto no codifica proteínas,pero es capaz de regular el metabolismo celular y de servir de mecanis-mo de señalización como por ejemplo a través de micro aRns (miaRns),pequeños fragmentos de aRn que pueden bloquear la expresión de genesmediante acciones puramente epigenéticas, sin modificación de la estruc-tura del gen y de forma totalmente reversible. nosotros hemos contribuido en este sentido a la descripción de miRnasen las graves complicaciones cardiacas que se producen en la ataxia deFriedreich (Seco-cervera m y cols. 2017 y Seco-cervera m y cols. 2018)así como en la fisiopatología de sus complicaciones cardiacas (García-Giménez Jl y cols. 2011). la descripción del miRnoma de las enfermeda-des va a ser una importante piedra de toque para el diagnóstico y pro-nóstico de un número indeterminado de enfermedades tanto comunescomo raras. esta explosión de nuevas contribuciones basadas en el estu-dio de los aRns de cadena corta ha venido en gran medida derivado de estu-dios en enfermedades raras, pues de nuevo los modelos son más senci-llos de manejar y extrapolar.Recientemente en el seno de nuestro grupo y dirigido por el dr. GarcíaGiménez y la dra. Teresa Bas se ha desarrollado un kit diagnóstico en plas-ma de pacientes con escoliosis idiopática del adolescente basado en unafirma específica de miaRns (García-Giménez y cols. 2018). el kit, en pro-ceso de patente, permitirá reducir sustancialmente el número de radio-grafías que se hacen en la actualidad a los pacientes y además tendrá unvalor pronóstico permitiendo establecer nuevos criterios terapéuticos enuna patología en la actualidad de evolución impredecible.Toda esta revolución en el campo de la epigenética que estamos descri-biendo implica el advenimiento de una nueva y poco explorada región delconocimiento biomédico: “la teragnosis”. este término acuñado por inves-
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tigadores en el área de la química de nanomateriales para la industria far-macéutica se basa en la doble función de poder actuar al mismo tiemposobre el diagnóstico y el tratamiento de una enfermedad. ahora tenemosun ejemplo muy claro con los estudios sobre niveles plasmáticos de miRnas.donde poseemos un parámetro con potencial valor diagnóstico y al mismotiempo modificando sus niveles o su acción, con el uso de antimiRnaspodríamos generar un efecto terapéutico.los estudios en enfermedades raras no solo suponen un beneficio inhe-rente a los pacientes afectos de la enfermedad estudiada. las enfermeda-des raras al ser consideradas como modelos de enfermedad pueden ser uti-lizadas para el descubrimiento de nuevos fármacos y tratamientos paralas enfermedades comunes. un ejemplo clásico de esto se encuentra en elcaso de las estatinas, grupo de fármacos de amplio uso para el tratamientode la hipercolesterolemia basado en los inhibidores de la hidroximetil-glutaril coenzima a reductasa y desarrollados en pacientes afectos de unaenfermedad rara la hipercolesterolemia familiar primaria (mabuchi H ycols. 1981).en la actualidad millones de personas con hipercolesterolemia son trata-dos con este grupo de fármacos.Seamos egoístas, investiguemos las enfermedades raras, conociendo mejorlas enfermedades raras podremos tratar mejor las enfermedades comu-nes. las enfermedades raras son modelos para estudiar las enfermeda-des comunes.el conocimiento de los principios fisiológicos de los procesos patológicos,en ocasiones descubiertos en organismos muy alejados de la especie huma-na o en pacientes con enfermedades raras, contribuye decisivamente a lamejora de la calidad de vida de todos los seres humanos. Pero estudian-do a los pacientes con enfermedades raras damos un paso de gigante enla elucidación de procesos biológicos de gran complejidad y de aplicaciónuniversal.
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no quiero terminar sin agradecer a FedeR, a las distintas asociaciones depacientes, a los pacientes y sus familiares el apoyo que ofrecen a los gru-pos de investigación que trabajan en enfermedades raras y sin el cualnuestra investigación no sería posible. los profesionales de la medicina saben que cada paciente es distinto ytiene sus peculiaridades, pero los pacientes afectos de enfermedades rarasson también en esto especiales. normalmente cualquier paciente que sufreuna enfermedad común acude al médico esperando que este lo cure. elpaciente que padece una enfermedad rara, por desgracia, acude al profe-sional sanitario en busca… de respuestas. en muchas ocasiones ni siquie-ra aspira a que lo curen, solo quiere saber qué tiene. o cuánto va a vivir osi podrá tener descendencia o si sus hijos sufrirán esa patología. Quierensaber. nosotros, con ellos, a su lado, también queremos saber y queremosayudarlos. Queremos curarlos, espero fervientemente que ese día estépróximo.muchas gracias.
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excma. SRa. PReSidenTa de la Real acaemia,ilmaS. e ilmoS. SeñoRaS y SeñoReS acadÉmicoS,SeñoRaS y SeñoReS:

e S m o T i V o d e u n a e n o R m e S a T i S F a c c i Ó n el encontrarme aquí enestos momentos.  y lo es por varias causas que enumeraré a lo largode esta breve alocución.  en primer lugar, recibimos en la academia a unfisiólogo. después de estar cuarenta años de mi vida, es decir práctica-mente toda mi vida profesional, dedicado con pasión a la fisiología cons-tato que acerté cuando decidí dedicarme a ella.  influyó enormemente enmi espíritu la figura de mi padre, catedrático de Fisiología y Bioquímicay académico de esta misma corporación. También recuerdo vívidamentela impresión que me produjo la lectura de la Introducción al Estudio de la
Medicina Experimental del gran fisiólogo claudio Bernard. Pueden uste-des pensar que qué va a decir un fisiólogo más que glosar las excelenciasde la Fisiología, pero creo soy objetivo al decir que, si la Fisiología nosexplica el funcionamiento normal del cuerpo humano, esto nos sirve debase para entender la medicina.  me decía mi padre que “si sabes lo quees normal es muy fácil entender lo que es anormal, si sabes Fisiología, lamedicina te irá a la mano”. Recibimos, pues, a un fisiólogo acreditado comosu amplio currículum nos demuestra.  en este momento no puedo másque sentirme un poco subjetivo al glosar la trayectoria científica de nues-tro querido nuevo académico, el Prof. Pallardó calatayud.  Su vida cientí-fica ha estado muy asociada a la mía propia.  destacaré, sin embargo, algu-nos aspectos que son de una gran relevancia.  estudió nuestro académi-co medicina en esta Facultad, acabando en 1985.  desarrolló sus estudiospara la tesis doctoral en la universidad de oxford en el metabolic Researchlaboratory donde yo mismo tuve la suerte de formarme.  les puedo decirque el ambiente de aquel laboratorio imbuido por la enorme personali-dad de su director, el Prof. Hans Krebs, era de una excelencia absoluta.69



Krebs, nadie lo duda, era un hombre muy inteligente, y manifestó, entremuchos otros campos, esta inteligencia sabiéndose rodear de un equipohumano permanente que estuvo con él durante décadas y que eran todosunas grandes personas.  entre ellas el dr. derek Williamson, quien tuvo latutela directa de nuestro académico y es recordado no solo por sus gran-des contribuciones, por ejemplo, al metabolismo de los cuerpo cetónicos,sino también por su dedicación absoluta a la ciencia en el banco de labo-ratorio así como por su excelente humanidad.  era, junto con otros miem-bros del equipo de Krebs, una gran persona. en ese ambiente de humani-dad que es compatible con la excelencia científica, se formó nuestro aca-démico.  Tuve la fortuna de codirigirle la tesis doctoral que defendió en 1986.Posteriormente, el dr. Pallardó fue a la universidad de Harvard donde tra-bajó con el dr. morris Birnbaum que había clonado el transportador deglucosa GluT4.  ahí aprendió el dr. Pallardó las técnicas de biología mole-cular aplicada a problemas fisiológicos de trascendencia como es el trans-porte de glucosa. muchas veces, y no solamente ahora, he pensado en elnivel de  la formación de nuestro nuevo académico que hace los experi-mentos que llevan a su tesis doctoral en la universidad de oxford y luegola estancia posdoctoral en la universidad de Harvard.  no se puede pedirmás: un hombre inteligente recibe una formación en dos de las mejoresuniversidades de mundo. Porque, además, un hombre inteligente haceuso de las oportunidades que se le dan y el currículum del dr. Pallardóque posteriormente trabajó en esta universidad y en la chicago medicalSchool muestra cómo aquellas semillas que se sembraron en el cerebrodel joven dr. Pallardó, han dado los frutos esperados y más aún que los espe-rados.  en el año 2000, ocupó una cátedra de Fisiología de la Facultad demedicina, ha dirigido más de veinte tesis doctorales, todas con gran éxito,como no podría ser de otra manera, y ha sido capaz de compatibilizar deun modo admirable la excelencia en la investigación con cargos de enor-me responsabilidad en la gestión.  Por ejemplo, ha sido coordinador de launidad central de investigación médica de este campu,s ha sido el vice-decano de investigación y recientemente, durante seis años, ha sido deca-no de esta Facultad de medicina.  70



después de trabajar en nuestro laboratorio durante varios años en el pro-blema que nos interesa, fundamentalmente el envejecimiento y las inter-venciones para mejorar la calidad de vida de las personas mayores, elnuevo académico elige su propio tema de investigación, un tema distintoal de cualquiera de los laboratorios donde se formó, incluyendo el nues-tro. decide investigar, como hemos visto, las enfermedades raras.  laimpresionante cita de William Harvey que nos acaba de nombrar dondese dice literalmente que la mejor manera para avanzar en el ejerciciocorrecto de la medicina es prestar nuestra mente para descubrir las leyesde la naturaleza, investigando con cuidado los casos con las formas másraras de enfermedad demuestra que el fisiólogo asocia el funcionamien-to normal del cuerpo a la enfermedad, pero también que el conocimientode la enfermedad es útil para entender el funcionamiento normal del cuer-po. es, por tanto, una carretera donde el conocimiento va en dos sentidos,de la función normal a la enfermedad, pero también de la enfermedad ala Fisiología.  deseo hacer una reflexión sobre las preguntas pertinentes en investigaciónbiológica. Toda investigación empieza con una pregunta. escribió Krebs queestas deben ser interesantes y solubles. Por interesantes quería decir quedeben tener valor estratégico para entender la naturaleza. Por solubles, que-ría decir que lo sean con los métodos disponibles o con otros que idee-mos para el efecto. Pero yo quiero añadir, especialmente pensando en losmas jóvenes en esta audiencia, que la pregunta que se formulen cuando ini-cien su carrera independiente no debe ser la de su maestro o tutor: debeser la que ellos con la mente joven y resuelta crean que vale la pena estu-diar. decía max delbruck que un científico de más de cincuenta años, quesiempre entienda a sus discípulos, es que nunca tuvo un buen discípulo.en resolución, el joven científico debe atacar los grandes problemas de suépoca con vigor, inteligencia y entusiasmo. y esto es lo que ha hechoFederico Pallardó, no ha seguido con el envejecimiento o con el metabo-lismo, ha elegido su propio campo, el muy actual de las enfermedadesraras. Pero quiero pasar del fisiólogo a la persona.  los que conocemos al dr.71



Pallardó, y muchos de los aquí presentes le conocemos muy bien, sabe-mos que es una excelente persona.  a medida que uno avanza en el trans-curso de la vida, va pensando que en realidad lo único importante en estavida es ser buena persona. cito a nada menos que a Jesucristo.  “¿de quéle sirve a un hombre ganar el mundo si pierde su alma?”  ¿de qué le sirvea cualquier persona, científico o no, ganar todo lo que hace si en realidadno está contento consigo mismo?   Federico Pallardó es un hombre bueno.esto se puede decir de muy pocas personas, pero lo digo del dr. Pallardo,y lo digo muy reflexivamente, y no solo movido por la emoción del momen-to. en la mejor tradición académica aprendemos de nuestros maestros,pero también de nuestros discípulos, al igual que aprendemos de nues-tros padres pero también de nuestros hijos.  ellos nos enseñan a ver elflujo de los conocimientos, el correr de las ideas, la impermanencia de lavida misma, pero también la fuerza de los principios, y la luz de los valo-res que nos alumbran en el camino.y aquí tengo que poner una nota personal recordando la figura ilustre ded. Federico Pallardó Salcedo. muchos de ustedes, queridos académicos,señoras y señores, le recordarán con enorme cariño y admiración. Paramí fue una especie de segundo padre.  nunca había dicho esto fuera de laintimidad: la influencia del dr. Pallardó Salcedo en mi propio desarrollofue determinante en aspectos profesionales pero sobre todo en aspectoshumanos. Tenía una inteligencia penetrante, un humor finísimo y sobre todouna destacada calidad personal. Siempre que le necesitabas, allí estabapara ayudarte. cierro los ojos y aun puedo verle con su pipa, escuchandocon paciencia los problemas de quienquiera que le necesitase… y eramosmuchos los que nos beneficiamos de una cualidad hoy casi perdida queen él brillaba: su capacidad de escuchar, de entenderte y de ayudarte. eneste mundo inundado por las noticias y las constantes e instantáneascomunicaciones es importantísimo recordar que no es lo mismo comuni-carse que entenderse. el dr. Pallardó Salcedo era de los elegidos con capa-cidad de entender y por tanto ayudar al que se acercaba a él. estoy segu-ro que hoy, mas allá del horizonte, está sonriendo satisfecho y orgullosode su hijo.72



Hace más de cuarenta años en esta misma sala pronunció su discurso dellegada a la Facultad de medicina el Profesor lópez Piñero. yo era un estu-diante más sentado en esos bancos con 18 o 19 años.  Todos esperába-mos las palabras de lópez Piñero y la contestación de d. Pedro laín-entralgo. cuando terminó el Prof. lópez Piñero, se levantó d. Pedro laíny dijo literalmente, cito de memoria, “menguado es el padre que, llegadoel momento, no sabe ser hijo de su hijo y menguado es el hijo que, llega-do el momento no sabe ser padre de su padre” así se sentía el Prof. laínentonces y así me siento ahora yo, como el hijo de mi hijo. Querido Federico, sé bienvenido, hónranos con tu conocimiento y huma-nidad y permítenos ver con enorme satisfacción cómo sirves con honor aesta Real academia. He dicho.
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