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Anales de la Real Academia de Doctores
Volumen 4-2, pp. 305-311, 2000

MEMORIA DEL CURSO ACADEMICO 1999

GUILLERMO SUAREZ FERNANDEZ
Secretario General

En el afio 1999 se ha continuado el estudio histérico de la Real Academia de
Doctores a partir de su fundacién, en 1920, dependiente de la Universidad Compluten-
se, entonces Universidad Central, la dnica Universidad Espafiola con potestad para
impartir y conceder el grado de doctor.

El conocimiento histérico de la Institucién Académica ha resultado muy laborioso
y complejo debido a la pérdida y deterioro de documentos referidos principalmente a
los afios veinte y treinta.

Particularmente interesante nos parece el impulso inicial en los afios veinte de la
mano del Excmo. Sr. D. Ignacio Bauer Landauer, gran benefactor e impulsor de toda
obra social de finalidad escolar y pedagdgica, eficazmente auxiliado por una Junta de
Gobierno muy activa y por la Junta Auxiliar de Damas de la Academia de Doctores
creada en 1924 y presidida por la Excma. Sra. Condesa de Romanones.

Entre otros logros sobresale en esta época la creacién de la Ciudad Infantil.

Este periodo en el que destaca la atencién que prest6 el Profesor Einstein a la Real
Academia de Doctores, en su visita a Madrid a mediados de los afios veinte es, sin
duda, el mds brillante en la historia de la Corporacién, bruscamente interrumpido por
la llamada Guerra Civil Espafiola.

En la inauguracién del Curso 1999 el 20 de enero de 1999 prometiamos que un
estudio histérico o Memoria de la Real Academia de Doctores se publicaria al final del
Curso Académico y asi se ha hecho, con especial énfasis en los seis ultimos afios, en
los que la actividad académica se ha incrementado de manera muy notable.

El estudio se debe al esfuerzo y la dedicacién de D* Angela Garcia Cascales y es
parte de una Tesis Doctoral que dirige la Profesora Rosa Basante Pol, de la Facultad
de Farmacia de la Universidad Complutense.

En 1999 se ha logrado incrementar la consignacién presupuestaria, la mejora de las
retribuciones del personal colaborador, la informatizacién de los archivos, el intercam-
bio bibliogréfico y la distribucién de dietas para los Académicos por asistencias y
colaboracién.
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Una cuestién pendiente es la ampliacion de la sede de que dispone, desde antiguo,
la Real Academia de Doctores en la antigua Universidad de San Bernardo 49, y que
resulta insuficiente para el nivel actual de actividad académica.

Esta aspiracion, a pesar de las fundamentadas promesas surgidas con motivo del
proyectado abandono de la Universidad de San Bernardo por parte de la Asamblea de
Madrid, no ha podido concretarse hasta el momento.

Una de las actividades mds preciada de las desarrolladas por la Real Academia de
Doctores, es la que se refiere a los Premios de Doctorado.

En enero de 1999 se anunciaron 14 premios para Tesis Doctorales realizadas en
Universidades Espafiolas en el Curso 1998/99 y han concurrido 125 tesis doctorales.

En muy pocos afios el niimero de tesis se ha multiplicado por cinco, alcanzando
una cifra muy superior a cualquier Academia del Instituto de Espafia.

Un tema de extraordinario interés para la Institucion ha sido la confeccién de los
Estatutos de la Real Academia de Doctores, finalizada en diciembre de 1999. Era esta
una necesidad inaplazable.

La Comisién de Estatutos creada el 30 de junio de 1998, presidida por D. Gustavo
Villapalos Salas y un representante de cada Seccién, se reunié periédicamente, al
reanudar las actividades académicas, en los meses de octubre a noviembre de 1998,
presidida por D.* Maria Cascales Angosto, por delegacién de D. Gustavo Villapa-
los Salas. La Dra. Cascales abandoné esta tarea en marzo de 1999 por circunstan-
cias personales, debiendo hacerse cargo de la coordinacién de la Comisién el propio
Secretario General, quien tras una serie de reuniones a lo largo del Curso Académico
logré consensuar, tal y como deseaba la Presidencia de la Real Academia, unos Esta-
tutos que una vez finalizados fueron aprobados en el Pleno de Académicos Numerarios
el dia 13 de diciembre de 1999 por 48 votos a favor, 1 abstencién y ningin voto en
contra.

Los estatutos se remitieron a la Secretaria de Estado de Educacién, Universidades,
Investigacién y Desarrollo con fecha 15 de diciembre de 1999 y no dudamos de su
aprobacién por el Ministerio de Educacién y Cultura y publicacién en el B.O.E. en
fecha préxima.

Los Estatutos sefialan un plazo de seis meses para la redaccién de un Reglamento
de Régimen Interno de la Real Academia de Doctores.

El Curso Académico finalizado comenzé el dia 20 de enero de 1999 en que tuvo
lugar la apertura del mismo con el discurso del Excmo. Sr. D. Sabino Fernindez
Campo titulado «Monarquia y Constitucién».

El discurso signific6 un gran éxito para la Real Academia de Doctores, por la
profundidad y conocimiento de un tema de maxima actualidad vivido en primera li-
nea por nuestro Académico de Honor Dr. Fernandez Campo. Tan importante documen-
to figura ya publicado en los Anales de la Real Academia (volumen 3, nimero 1),
marzo 1999.
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En el acto de apertura se impuso la Medalla de Plata al Mérito Doctoral al Doctor
Académico D. Francisco Javier Dfaz-Llanos Sdinz-Calleja y Medalla de Oro al Excmo.
Sr. D. Leopoldo Calvo Sotelo y Bustelo.

En el mismo acto se entregaron los Premios de Investigacién de la convocatoria de
1998.

o El 20 de enero de 1999, se celebré la Solemne Sesién Inaugural del Curso
Académico en el Paraninfo de la Universidad Complutense. El Secretario Gene-
ral de la Academia, Excmo. Sr. Dr. D. Guillermo Sudrez Ferndndez, dio lectura
a la Memoria de la labor académica del afio 1998. El discurso reglamentario
estuvo a cargo del Académico de Honor Excmo. Sr. Dr. D. Sabino Fernandez
Campo y versé sobre el tema «Monarquia y Constitucién». En esta Sesién So-
lemne se hizo entrega de la medalla al Mérito Doctoral en su categoria de Oro
al Excmo. Sr. Dr. D. Leopoldo Calvo Sotelo. Se impuso también la medalla al
Meérito Doctoral en su categoria de Plata al Excmo. Sr. Dr. D. Francisco Javier
Diaz-Llanos Séinz-Calleja. En el mismo acto se hizo entrega de los Premios de
la convocatoria de 1998.

o El 10 de febrero de 1999, tiene lugar la conferencia a cargo de la Excma. Sra.
Dra. D® Carmen Guirado Rodriguez-Mora sobre el Tema «Cuestiones psicoso-
méticas». Bl acto se celebré en el Aula Escalonada de la antigua Universidad de
San Bernardo.

o El 24 de febrero de 1999, se pronunci6 la conferencia a cargo del Ilmo. Sr. Dr.
D. Mario Sapag Hagar sobre el tema «Tiempo y espacio en bioquimica y medi-
cina». Bl acto se celebré en el Aula Escalonada de la antigua Universidad de San
Bernardo.

o El 3 de marzo de 1999, se celebra Pleno de Académicos Numerarios, en la sede
de la Real Academia de Doctores, para votar la eleccién del Académico que ha
de cubrir la vacante de la Seccién de Medicina convocada en el B.O.E. de fecha
9-10-1998. Resulté elegido El Excmo. Sr. Dr. D. Gonzalo Bravo Zabalgoitia. Se
decide, ademds, convocar plazas en las siguientes secciones: Filosoffa y Letras y
Ciencias de la Informacién, Farmacia y Arquitectura y Bellas Artes.

 El 10 de marzo de 1999, se programa una conferencia a cargo del Excmo. Sr.
Dr. D. Antonio Lamela Martinez sobre el tema «Propuesta para una politica
hidrica de Espafia». El acto se celebré en el Aula Escalonada de la antigua
Universidad de San Bernardo.

o El 17 de marzo de 1999, se pronuncia una conferencia a cargo del Excmo. Sr.
Dr. D. Jestis Martinez-Falero y Martinez sobre el tema «Avances en el estudio
del céncer de colon y recto». El acto se celebré en el Aula Escalonada de la
antigua Universidad de San Bernardo.

o El 24 de marzo de 1999, tiene lugar una conferencia a cargo del Excmo. Sr. Dr.
D. José Gonzalez Paz sobre el tema «Pasado, presente y futuro de la economia
del bienestar». El acto se celebré en el Aula Escalonada de la antigua Universi-
dad de San Bernardo.
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El 19 de abril de 1999, da comienzo el seminario a cargo del Excmo. Sr. Dr.
D. Francisco Javier Diaz-Llanos Séinz-Calleja con el titulo «Andlisis de datos en
las ciencias experimentales». El seminario consté de cinco clases de dos horas
que se impartieron durante cinco lunes consecutivos en el Aula Escalonada de la
Antigua Universidad de San Bernardo.

El 21 de abril de 1999, se celebra Pleno de Académicos Numerarios, en la sede
de la Real Academia de Doctores, para votar la eleccién de los Académicos que
han de cubrir las vacantes de las Secciones de Ciencias Matemdticas, Fisicas,
Quimicas, Biologicas y Geoldgicas y de Arquitectura y Bellas Artes convocadas
en el B.O.E. de fecha 9-10-1998. Resultaron elegidos los Excmos. Sres. Dres. D.
Manuel Garcia Velarde y D. Manuel del Rio Martinez.

El 28 de abril de 1999, se pronuncia la conferencia a cargo del Excmo. Sr. Dr.
D. Antonio Lépez G6mez sobre el tema «El clima urbano de Madrid: la isla de
calor». El acto se celebré en el Aula Escalonada de la antigua Universidad de San
Bernardo.

El 12 de mayo de 1999, se imparte una conferencia a cargo del Excmo. Sr. Dr.
D. Antonio J. Ramirez Ortega sobre el tema «Las aguas minerales de Galicia».
El acto se celebr6é en el Aula Escalonada de la antigua Universidad de San
Bernardo.

El 9 de junio de 1999, se celebra conferencia a cargo del Excmo. Sr. Dr.
D. Guillermo Sudrez Ferndndez sobre el tema «Los factores ecolégicos en la
infeccién y contagio». El acto se celebr6 en el Aula Escalonada de la antigua
Universidad de San Bernardo.

El 30 de junio de 1999, tiene lugar el Pleno anual de Académicos Numerarios
celebrado en la sede de la Real Academia de Doctores.

El 6 de octubre de 1999, se retine el Pleno de Académicos Numerarios, celebra-
do en la sede de la Real Academia de Doctores, para votar la eleccién de los
Académicos que han de cubrir las vacantes convocadas en el B.O.E. de fecha 24-
3-1999. Resultaron elegidos los Excmos. Sres. Dres. D. Rafael Puyol Antolin, D.
Manuel Bendala Galdn, D. José M.* Medina Jiménez, D. Fernando Aguirre de
Iraola y D. Juan Gémez y Gonzélez de la Buelga.

El 27 de octubre de 1999, se imparte una conferencia a cargo de la Excma. Sra.
Dra. D.* Marfa Cascales Angosto sobre el tema «La paradoja de la aerobiosis y
el cancer». El acto se celebré en el Aula Escalonada de la antigua Universidad
de San Bernardo.

El 10 de noviembre de 1999, se celebra la conferencia a cargo del Excmo. Sr.
Dr. D. Guillermo Suédrez Ferndndez sobre el tema «De nuevo la histeria de la
listeria (IL. Monocytégenes)». El acto se celebré en el Aula Escalonada de la
antigua Universidad de San Bernardo.

El 17 denoviembre de 1999, tiene lugar la conferencia a cargo del Ilmo. Sr. Dr.
D. Antonio Aranda sobre el tema «El tiempo, dimensién de Dios». El acto se



celebré en el Salén de Actos de la Secretaria de Estado de Educacién, Univer-
sidades, Investigacién y Desarrollo.

o El 26 de noviembre de 1999, se asiste a la celebracion de una misa de funeral
por los Académicos Numerarios fallecidos en el curso académico de 1999, los
Dres. D. Bermudo Meléndez y Meléndez, D. José Cepeda Adén, D. Ricardo
Marin Ibafiez, D. Florentino Gémez Ruimonte, D. Angel Vian Ortufio, D. Rafael
Cadérniga Carro, D. José Marfa Rios Garcia y D. Juan de Arespacochaga y
Felipe.

La misa tuvo lugar en la iglesia del Espiritu Santo a las 19 horas habiéndose
comunicado previamente este acto a todos los Académicos, y también fue publi-
cada una esquela en el diario ABC.

Al funeral asistié un elevado ndmero de Académicos asi como autoridades, fa-
miliares y amigos.

El acto religioso fue oficiado por el Rvdo. Dr. D. Carlos Escartin asistido por D.
Domingo Muifioz Leén.

o El 1 de diciembre de 1999, tuvo lugar la conferencia a cargo del Excmo. Sr. Dr.
D. Elfas Fernando Rodriguez Ferri sobre el tema «Tularemia en Espafia. Andlisis
etiolégico del brote epidémico 1997-98 en Castilla-Ledn» El acto se celebré en
el Aula Escalonada de la antigua Universidad de San Bernardo.

o El 13 de diciembre de 1999, se celebré Pleno de Académicos Numerarios, que
tuvo lugar en la sede de la Real Academia de Doctores, para votar la aprobacién
de los nuevos Estatutos, que se aprueban sin ningin voto en contra.

o El 15 de diciembre de 1999, tiene lugar la conferencia a cargo del Ilmo. Sr. Dr.
D. Louis Milton Bourne sobre el tema «La dialéctica de Dios en la poesia de
Miguel de Unamuno». El acto se celebré en el Aula Escalonada de la antigua
Universidad de San Bernardo.

La Junta de Admisiones se reunié los dias 10 de marzo y 3 de mayo de 1999 a fin
de informar las solicitudes a plazas de Académicos Numerarios. Asi mismo, la Junta
de Gobierno de la Real Academia de Doctores se ha venido reuniendo como es pre-
ceptivo los primeros miércoles de cada mes durante el perfodo hdbil de la Real Cor-
poracion.

o En el dia de hoy, 27 de enero de 2000, tiene lugar la solemne Sesién Inaugural
del Curso Académico, al no poder contar con el Excmo. Sr. D. Manuel Fraga
Iribarne para el miércoles 26, como se habfa previsto. La aceptacion de D. Manuel
Fraga, Académico Numerario de nuestra Real Academia y uno de los llamados
«Padres de la Constitucién» es un lujo para la institucién, que le manifiesta su
sincero agradecimiento. En el acto solemne de Inaguracién de Curso, se impon-
dr4 la Medalla al Mérito Doctoral en su categoria de plata a D. Jesis Martinez
Falero y se entregardn los premios de Doctorado.
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En el capitulo de Publicaciones debemos destacar la publicacién de dos nimeros
de Anales de la Real Academia de Doctores, asi como la Memoria titulada «Seis afios
de historia de la Real Academia de Doctores, 1993-1998».

Las tesis premiadas fueron las que se relacionan a continuacién:

Premio Real Academia de Doctores (Humanidades)
Carlos J. Martinez Alava
«El paso del romanico al gético en la arquitectura navarra»

Premio Real Academia de Doctores (Ciencias de la Vida y de la Salud)
Fernando Burdio Pinilla

«Electrodos bipolares perfusores de suero salino en el tratamiento de tumores malignos
hepéticos mediante hipertemia localizada con radiofrecuencia. Modelo ex vivo en hi-
gado porcino»

Premio Real Academia de Doctores (Ciencias Juridicas y Sociales)
Artemio Baigorri Agoiz
«Mesopolis transfronterizas»

Javier Garcia Gonzalez
«Limites penales a los tdltimos avances biotecnolégicos»

Premio de la Real Academia de Doctores (Ciencias Experimentales y Tecnolégicas)
Francisco Javier Rubio Odériz
«Metodologia de asignacién de costes de la red de transporte en un contexto de regu-
lacién abierta a la competencia»

Premio José Maria Barajas y Garcia-Ansorena
Dolores Clara Rodriguez Romano
«Resultados del trasplante hepatico en la cirrosis alcohélicax»

Premio Sociedad Hullera Vasco Leonesa

Pilar Garcia Bermudez

«Estado del arte y nuevas técnicas de voladuras de corte aplicadas al granito orna-
mental»

Premio Juan Abello Pascual I

Miguel de Vega José

«Analisis mutacional del centro activo exonucleasa 3°-5” de la DNA polimerasa del
bacteriéfago A£29»

Premio Juan Abellé Pascual I1

Lucia Calleja Rodriguez

«Contribucién al estudio de la regulacién nutricional de las apolipoproteinas A-I y A-
IV en diversos modelos animales»

Eva Maria Richard Rodriguez
«Bases moleculares de la Acidemia Propiénica: caracterizacién de la deficiencia en el
gen PCCA»
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Javier Saturno de la Villa
«Andlisis mutacional del centro activo de polimerizacién de la DNA polimerasa del

bacteriéfago A£29»

Premio Fundacién Gémez Pardo
Juan Carlos Baquero Ubeda
«Modelizacién hidrogeolégica en minerfa. Aplicacién al drenaje de minas»

Premio Laboratorios Ovejero
Esther Guarinos Vifials
«El tallo ribosémico de Saccharomyces cerevisiae. Estudio estructural y funcional»

Premio Laboratorios Hipra S.A.L.

Maria del Rosario Fernandez Fernandez
«El virus de la sharka como vector de expresion en plantas»

La lista de académicos fallecidos incluye a diez, que son los siguientes:

Numerarios:

Excmo. Sr. Dr. D. José Cepeda Adin

Excmo. Sr. Dr. D. Ricardo Marin Ibafiez

Excmo. Sr. Dr. D. Florentino Gémez Ruimonte

Excmo. Sr. Dr. D. Angel Vidn Ortufio

Excmo. Sr. Dr. D. Rafael Cadérniga Carro

Excmo. Sr. Dr. D. Juan de Arespacochaga y Felipe
Supernumerarios:

Excmo. Sr. Dr. D. José Maria Rios Garcia

Excmo. Sr. Dr. D. Bermudo Meléndez y Meléndez
Correspondientes:

Ilmo. Sr. Dr. D. José Carreilo Garrido
Imo. Sr. Dr. D. Enrique Mingarro Martin

Este es el resumen de la actividad Académica en el afio 1999 y como fruto de ella,

la Real Academia de Doctores debe sentir hoy un claro optimismo en relacién con el
futuro académico de la Institucion.
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LA CONSTITUCION DE ESPANA *

MANUEL FRAGA IRIBARNE

Toda Constitucién, como ocurre con todo en la Historia, es un ente complejo, y de
naturaleza dindmica. Tiene su lugar y su tiempo, en los que nace y se desarrolla;
responde a unas determinadas tensiones sociales a las que intenta dar cauce; se mueve
en un entorno de factores religiosos, exteriores, culturales, que a su vez son también
cambiantes; tiene sus modelos, que responden a experiencias propias y ajenas y a las
modas del momento.

Cada pafs tiene, a la hora de promover una nueva Constitucion, una larga y com-
pleja historia de otras Constituciones; las largas listas de textos, muchos de corta vida,
en Espafia, en Francia, en la mayoria de los paises iberoamericanos, no son tan dife-
rentes de los cambios reales producidos en paises de apariencia mas continua, como los
producidos en Inglaterra o en Estados Unidos, en un caso por las reformas electorales
y en el otro por los de las Constituciones de los Estados miembros.

Volviendo en particular al caso de la «flexible» Constitucién britdnica, y refirién-
donos tan sélo a los dltimos cinco siglos, fueron decisivos los cambios producidos en
el siglo XVI por la revolucién religiosa; en el siglo XVII, por la revolucion politica
(fracasos de la Monarquia absoluta); en el siglo XVIII, estabilizado el sistema parla-
mentario de Gabinete, tras los breves experimentos de la Republica y la dictadura
militar, por grandes cambios en el sistema econémico y colonial; en el siglo XIX, por
las luchas sociales subsiguientes a la industrializacién, que obligaron a las reformas
electorales y del sistema de partidos; en el siglo XX, por la crisis del imperio y de
instituciones morales bésicas, comenzando por Ja familia.

Es lo cierto, por otra parte, que al lado de este permanente dinamismo determinadas
crisis histéricas requieren, en ciertos momentos, decisiones constitucionales de fondo,
grandes pilares establecidos sobre ese magma histérico en constante fermentacion. Asi
ocurri6é en Francia, donde la IT Guerra Mundial puso fin a la III Republica, y la crisis
argelina a la IV. Intento exponer aqui, de modo simplificador, pero claro, cudles seran,
a mi juicio los problemas fundamentales con los que nos enfrentamos los constituyen-
tes de hace veinte afios; y cudl parece ser su significacién, veinte afios después.

Parece innecesario recordar que la Constitucién Espailola de 1978 se produce des-
pués de una gravisima guerra civil, de tres afios de duracién, con serias imputaciones

# Discurso pronunciado en la Solemne Apertura del Curso Académico 2000, 27-1-2000.
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ideoldgicas, con terribles destrucciones de vidas humanas y capital econémico, en
medio de importantes conexiones con la crisis internacional que llevé a la I Guerra
Mundial; si bien habian transcurrido cuarenta afios, bajo un sistema de notoria transi-
cion histérica, que fue incapaz de superar su provisionalidad politica, y un importante
aislamiento internacional, si dio pasos para una modernizacién bésica de la sociedad
espafiola; cambiando su anticuada estructura econémica; promoviendo la urbanizacién
y movilidad social (horizontal y vertical); mejorando los servicios sociales; alterando
las relaciones generacionales y entre los sexos y reduciendo la violencia en las relacio-
nes sociales.

Tampoco es necesario insistir en que la Constitucién no partié de un disefio cerra-
do, como la de la V Republica Francesa; fue el resultando de largas deliberaciones
entre los partidos politicos emergentes, y se produjo en el clima intelectual del segundo
postconstitucionalismo (aceptando la terminologia acufiada para el primero por Mirki-
ne-Guetzévitch), de los textos posteriores a la II Guerra Mundial, algunos de ellos tan
inmediatamente recientes como los de Grecia y Portugal.

Dicho esto, y partiendo de la base que una Constitucién relativamente larga (tal
vez, demasiado larga) contiene muchos detalles que eluden la sintesis; cuales fueron
los problemas politicos basicos y especificos que integran los cimientos clave de la
Constitucién, y que por lo mismo integran el mas hondo pacto institucional que en ella
se refleja. Para mi, no tiene duda que, a la luz del Titulo Preliminar, y a la especial
rigidez que a éste confiere al art. 168 de la propia Constitucién (dentro del Titulo X,
«De la Reforma Constitucional») fueron los tres siguientes:

1. La forma del Estado definida en el art. 1 de nuestra Constitucién. Se trata de
un Estado nacional cuya soberania reside en el pueblo espariol del que emanan sus
poderes; se trata de un «Estado social y democratico de Derecho»; se trata de una
Monarquia Parlamentaria.

En ese Estado, nacido de una sociedad civil abierta, no hay «poderes facticos», ni
las Fuerzas Armadas (art. 8), ni los grupos econémicos y sociales (art. 7), ni los grupos
religiosos (art. 16) o medidticos (arts. 18 y 20). Sélo los que legitimamente crea la
propia Constitucion.

2. Las relaciones econ6micas, sociales y politicas de las clases sociales, cuyo
planteamiento habia sido una de las partes clave de la llamada «cuestién social», a
partir de 1848, quedan claramente encuadradas en un sistema de Economia mixta, que
admite interpretaciones alternativas dentro de los modelos moderados posteriores a lo
que pudiéramos llamar el «compromiso de Weimar», reflejados en un equilibrio de los
poderes econémicos y sindicales, y con posibilidades de ser interpretados (en zonas
proximas al centro) méds o menos a la derecha o a la izquierda, pero dentro de lo que
pudiéramos llamar, en otra expresién clasica, el «Estado Social de Derecho» (arts. 7,
28, 31, 33, 35, 37, 38, arts. 39 a 52 y arts. 128 a 136).

3. Las relaciones territoriales de poder, claramente expresadas en el art. 2, cuan-
do afirma que «la Constitucién se fundamenta en la indisoluble unidad de la Nacién
espafiola, patria comun e indivisible de todos los espafioles», a la vez que se «reconoce
y garantiza el derecho a la autonomia de las nacionalidades y regiones que la integran
y la solidaridad entre todas ellas», temas desarrollados a fondo en el Titulo VIII, «De
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la Organizacién Territorial del Estado» (arts. 137 a 158) y en las Disposiciones Adi-
cionales, Transitorias y Derogatorias.

Pues bien, si analizamos la situacién de estas cuestiones veinte; afios después, creo
poder afirmar lo siguiente:

En cuanto al punto primero, parece evidente que la forma mondrquica del Estado
y la supremacta de la sociedad civil son hechos consolidados y sin contestacion apre-
ciable. La Corona, después del fracaso de las dos Repiiblicas; del hecho decisivo del
23 de febrero de 1981; de su prestigio interior y exterior, ha sido reconocida por el
conjunto de la sociedad como una garantia de moderaci6n y de continuidad, y con va
una excepcional capacidad de adaptacién a la sociedad del mundo actual; a la vez que
fuerzas sociales de especial trascendencia (como la Iglesia, las Fuerzas Armadas, el
gran capital, las organizaciones sindicales) se han integrado en sus respectivos papeles
institucionales.

En cuanto al segundo punto, me parece que igualmente el desarrollo econdmico,
educativo y social (en el més amplio de los sentidos) han quitado base a los movimientos
radicales, y han llevado, de acuerdo con la tendencia general de los paises de la Unién
Europea, a una sociedad basada en la concertacion, quitando base a los movimientos
radicales, cada vez mas minoritarios en materia econémico-social; y lo mismo ha ocu-
rrido en ciertos planteamientos en relacién con las relaciones entre sexos y las genera-
ciones. Pocos defienden hoy la «lucha de clases « como motor de la Historia, y todos los
agentes relevantes del proceso econémico-social han ido entrando en el sistema.

La cafda de los regimenes del Este de Europa (y su fracaso en otros continentes)
ha hecho entrar en crisis evidente al modelo marxista; del mismo modo que nadie niega
la necesidad de un cierto nivel de Economia mixta y Estado de bienestar, con un
minimo social garantizado. A este respecto, es indudable la influencia estabilizadora
que ha tenido la Comunidad (hoy, Uni6n) Europea, contribuyendo a la polarizacion de
los partidos politicos principales hacia el centro y no hacia los extremos. El sindica-
lismo sigue siendo reivindicativo, pero no revolucionario; estd instalado en el sistema,
por la ley y las subvenciones; los pactos sobre pensiones y el empleo (éste, en curso)
indican claramente la marcha de las tendencias principales.

Ello no impide reconocer (con alguna preocupacién) la subsistencia de situaciones
que complican el panorama; demasiadas «plataformas» y «movilizaciones» escasamen-
te hallan amparo en el modelo constitucional; el tema merece, por cierto, mas de un
analisis sociolégico y juridico, en profundidad.

La aparicién de «tribus urbanas», de diversa fndole que van desde los «okupas» a
los grupos violentos de fiitbol (que tal vez ocupe un lugar excesivo en nuestra vida
social); la propensién al invento de formas de «accién directa» ( que poco tienen que
ver con una verdadera «democracia directa») ante determinados problemas sociales; y,
en definitiva, una falla en el sistema educativo (en sentido amplio) en la formacién de
la ciudadania y el respeto a la ley, son temas que sin duda merecen esfuerzos comple-
mentarios de psicélogos, educadores y juristas; pero, en definitiva, no impiden la
comprobacién realizada de que no estarnos ante una «cuestion social de fondo, y que
el método reformista y la tendencia a la concentracion son hechos bédsicos e indudables
de nuestra realidad institucional.
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Ahora bien; pasando al tercero de los grandes temas planteados, el de las relaciones
territoriales de poder, el de la estabilizacién del Estado de las Autonomias, es también
cierto, por desgracia, que nuestro juicio ha de ser més matizado y reflejar alguna preocu-
pacién. Aqui es evidente que todavia no podemos hablar, con realismo, de haber alcan-
zado una solucion estabilizada, no conflictiva y aceptada clara y reconocidamente por la
gran mayorfa de las fuerzas relevantes. O, mejor dicho: la mayoria de los espafioles si
acepta, y desea que los demds acepten, la solucién establecida por la Constitucién; pero
ve, con grave preocupacion, que, en el Pais Vasco, contintian los asesinatos y los secues-
tros; que no se controlen las llamadas formas de terrorismo de «baja intensidad», que
crean una permanente sensacién de inseguridad y de riesgo; que se pretende, por algu-
nos, reconocer que la violencia organizada, aun siendo minoritaria, puede crear un su-
puesto derecho a la negociacién politica. Y en otras Comunidades, afortunadamente no
infectadas por la violencia terrorista o la «intifada», se proponen, con notable ligereza,
expresiones como la de «Estado multinacional», o la de «soberanfa compartida», o in-
cluso el notable (y explosivo) céctel de un Estado federal para unos efectos y confederal
para otros (fundamentalmente los de caricter cultural). El especticulo, como ha dicho
acertadamente el profesor Manuel Ramirez, de ver a Espafia como un «pais que cada
mafiana se auto define» es ciertamente insélito, y justamente lo contrario de lo que ten-
driamos que esperar a estas horas de nuestro desarrollo constitucional.

Porque lo cierto es que aqui estamos también ante un punto decisivo del Pacto
Constitucional, toto el cual se volverfa, en términos que han de reducir toda ambigiie-
dad, al «Estado de naturaleza». Y deseo, para cumplir con mi conciencia de muchos
afios de profesar el Derecho Constitucional, de haber desempefiado, y seguir desempe-
fiando (precisamente en el 4mbito autonémico) responsabilidades politicas de algtin
relieve; y sobre todo, por haber tenido la honra de ser uno de los ponentes del pacto
constitucional, el dejar claro y preciso mi criterio sobre un tema capital para nuestro
futuro como sociedad.

El art. 2 de la Constitucién, el mas importante y el que mas trabajo costé redactar,
produjo un claro compromiso entre las tendencias unmitarias en la construccién del
Estado y las que proponian diversas formas de Estado compuesto. El Pacto es muy
claro; puede a unos y a otros gustarle més o menos, pero lo que dice no tiene duda.
En su primera parte afirma que «la Constitucién se fundamenta en la insoluble unidad
de la Nacién espafiola, patria comin e indivisible de todos los espafioles». Este es un
Pacto rotundo e indiscutible, en su texto y su significado. «La Constitucién se funda-
menta», es decir, que o este pdrrafo se respeta, o no hay Constitucién; hay ruptura del
Pacto Constitucional. No sé si los que intentan ignorar este parrafo y pasan directamen-
te al segundo son conscientes de que la inmensa mayoria de los espafioles considera-
mos éste un punto esencial; y el peligro que podia correr lo mucho y bueno logrado
en el desarrollo autonémico si se llegara a la conclusién de que la unidad nacional (que
no meramente estatal) se pone en entredicho.

La segunda parte del art. 2 de la Constitucién es el otro término del compromiso.
Dentro de la unidad nacional, la Constitucién «reconoce y garantiza el derecho a la
autonomia de las nacionalidades y regiones que la integran y la solidaridad entre todas
ellas». Subrayo la importancia de la expresion solidaridad; el art. 2 empieza hablando
de unidad y termina garantizando la solidaridad; en medio, reconoce el derecho a la
autonomia. En ninglin caso, por supuesto, abre camino a conceptos como los de inde-
pendencia, autodeterminacion y otros similares.
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Estamos ante una cuestién capital, y que cada dia nos muestra la necesidad de
dejarla clara en su raiz y en sus consecuencias. Un ejemplo reciente es la polémica
surgida en torno a la ensefianza de la Historia de Espaia.

Es obvio que la Historia admite interpretaciones diversas; es igualmente obvio que
en cada una de nuestras Comunidades Auténomas debe ponerse un acento especial en
la propia Historia y su dimensién cultural; pero no es menos cierto que la Constitucién
nos obliga a todos a conocer la historia comtn de esa «Nacién espafiola, patria comun
e indivisible de todos los espafioles». Y no puede ocultarse tampoco que una buena
parte de la fundamentacién teérica de los movimientos contrarios a la unidad nacional
ha nacido de la falsificacién mas escandalosa de la Historia y su mitificacién en tér-
minos que no resisten la mds elemental critica cientifica.

Debe afiadirse que la Constitucién, terminante en la formulacién del binomio uni-
dad-autonomia, ha sido muy flexible y generosa en el desarrollo del mismo. Asi, ha
dado amplio reconocimiento a los «derechos histéricos de los territorios forales» (Dis-
posicién Adicional Primera y concordantes). Ha reconocido una gran amplitud en la
redaccién de los Estatutos de Autonomia.

Pero lo que no vale es pretender, por ejemplo, como ha hecho algin portavoz del
nacionalismo vasco, que la Constitucién tiene alli menos valor que en el resto del
territorio nacional porque en la votacién del referéndum tuvo menos votos, y que en
cambio el Estatuto tiene un rango superior porque si fue votado y previamente pactado.
Se trata de un inadmisible sofisma juridico, siendo la verdad totalmente lo contrario;
el Estatuto sélo es valido en funcién de la autorizacién constitucional, y decaida la
Constitucién perdemos todo su valor juridico.

Lo mismo cabe decir de la llamada «propuesta Elkarri», que pretende sustituir la
Constitucién por el reconocimiento que esta misma hace de los «derechos histéricos».
Los derechos histéricos, como dice la Disposicién Adicional, en su parrafo segundo,
requiere una «actualizacién general «, que se llevard a cabo «en su caso», en el marco de
la Constitucién y de los Estatutos de Autonomia». No cabe, pues, basarse en ellos para
cambiar la Constitucién, sino para desarrollarla. No cabe, ain menos, utilizarlos para
plantear una forma del Estado, del tipo de la «unién personal» en la Corona, sin otros
vinculos orgdnicos con la Nacién espafiola como tal, en contradiccion con los arts. 1y 2
de la Constitucién. Una vez mds ha de recordarse que Estatuto y derechos histéricos traen
su causa de rigor actual de la misma Constitucion; simul stabunt, simul cadunt.

En cuanto a la propuesta del Sr. Duran i Lleida, de reconocimiento de un Estado
Plurinacional (al estilo de Bélgica o de Canadd), para unos efectos (como la cultura)
confederal, y para otros federal, la respuesta es la misma: serfa no una lectura o
interpretacién del texto constitucional, sino del Pacto fundamental que le da su legiti-
midad. Por lo demds, los mismos ejemplos mencionados (Canada y Bélgica) son la
mejor exhibicién de los riesgos gravisimos que supondria semejante planteamiento.

Lo que nos obliga a volver al tema histérico. La Historia nunca marcha hacia atrds,
como los cangrejos, sino hacia adelante, en un proceso dialéctico que impide el como-
do ejercicio selectivo de decir quiero tal periodo anterior como modelo (sin recoger el
resto de la realidad de entonces). Los Decretos de Nueva Planta nos pueden gustar mas
o menos, lo cierto es que ya estamos con tres siglos después.
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Digamoslo claro: el Estado Autonémico ha funcionado basicamente bien; ha de-
mostrado capacidad real de desarrollo; ha permitido niveles de autogobierno no sofia-
bles a lo largo de los dltimos dos siglos; figura entre los mejor conceptuados en
Europa; puede y debe ser consolidado.

Y, por supuesto, perfeccionado. He formulado, a lo largo de los dltimos afios, una
serie de propuestas al respecto. Creo que, dentro de la Constitucién, o con ligeros
retoques a la misma, debe realizarse la reforma del Senado, para hacer realidad el art.
69 de la misma, que la define como la «Cédmara de representacién territorial». Es de
desear que la Comisi6n especial del Senado remate pronto sus trabajos, y que se evite
el planteamiento de cuestiones absurdas, como el derecho de veto, basado en «hechos
diferenciales» que la Constitucién no reconoce.

Se puede, ya mi juicio se debe, constituir el consenso previsto en el art. 131.2 de
la Constitucién, para elaborar los grandes planes de la politica econdémica con la
participacion que alli se prevé de las Comunidades Auténomas.

Se puede igualmente avanzar hacia el principio de Administracién Unica, la base
a las diversas alternativas previstas en el art. 150 de la Constitucién, que permitan, a
la vez, una organizacién basica de la legislacién en toda Espaiia, sin prejuicio de su
adaptacion a los problemas de cada Autonomia, y el que éstas, después, las administren
directamente; todo ello dentro de los principios de lealtad constitucional y de respeto
al interés general y a la solidaridad.

Se pueden hacer muchas otras cosas, pero siempre dentro, y sin ambigiiedades, de
la Constitucién. Al cumplirse veinte afios de aplicacién y desarrollo pacifico de la
misma, pienso que no es mucho esperar que todos seamos conscientes del mucho
camino recorrido, en las buenas direcciones; en las nuevas oportunidades (y responsa-
bilidades) que ello nos ha permitido asumir en la Unién Europea; en el legado que, por
primera vez desde 1810, podemos dejar a las siguientes generaciones, cara a los desa-
fios del tercer Milenio.
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Anales de la Real Academia de Doctores
Volumen 4-2, pp. 319-347, 2000

INICIO, PRESENTE Y FUTURO DE LA CLONACION *

FELix PEREZ v PEREZ
(Académico numerario)

Al hacer el balance cientifico del afio 1997, se ponen de manifiesto tres ideas
fundamentales. El afio termina con una serie de acontecimientos que marcan el pasado
y perfilan el futuro en el quehacer cientifico de la Humanidad. Los cientificos antro-
pélogos de Atapuerca propusieron una especie nueva de hominido «el homo anteces-
sor», que ademds de ser el primer habitante de Europa serfa el dltimo eslabén entre los
humanos modernos y el hombre de Neandertal, desaparecido por si mismo. La recons-
truccién del homo antecessor por los investigadores de Atapuerca, cuya configuracion
se expone en este momento en el Museo de Ciencias Naturales de Madrid, representa
un episodio importante en base a hallazgos encontrados en la Sima de los Huesos y
posteriormente en la Sima Doly que constituye un yacimiento antropoldgico de un
valor icalculable y representa, en este momento, el referente paleoantropolégico mun-
dial. Pero nuevas publicaciones llevadas a cabo precisamente en este mes de mayo de
1999 por el Equipo del Instituto Maxs Planck, rechazan la controvertida hipotesis de
que existi6 hibridacién entre los robustos hominidos neandertales y el actual homo
sapiens. Los fésiles del hombre de Neandertal encontrados en el valle alemdn de
Neander, revelan que,los primitivos hominidos se separan de la linea evolutiva del
homo sapiens (como minimo hace 465 mil afios). Para llegar a estas conclusiones ha
sido necesario estudiar fragmentos de dcido desoxiribonucleico (DNA) procedente de
mitocondrias que son estructuras importantisimas como aportadoras de material ener-
gético para la divisién celular, pero al mismo tiempo contienen ese DNA que se
transmite por via materna y que tiene la propiedad de mutar con enorme sensibilidad
(mayor que la del nicleo), circunstancia que ha servido para demostrar el referido y
trascendental hallazgo. Fueron necesarios analisis comparativos entre 150 hombre afri-
canos, 432 europeos, 41 asiéticos, 10 americanos nativos y 10 australianos. Los resul-
tados han sido contundentes: el homo sapiens diverge del hombre de Neandertal y por
tanto representa una nueva linea moderna en la evolucién del hombre que exponemos
en este momento como camino a seguir para este transcendenal episodio.

De esta manera se encauzaba el hilo genético de la especie humana enfocado en su
desarrollo hacia el afio 2000. Por otra parte, se pone en marcha la nave espacial «Mars
Pathfinder» que marcaba el camino que el hombre debe seguir en el futuro para el
mejor conocimiento del Espacio y llegar al Planeta rojo. Mientras, los graves proble-
mas de la Estacién Mir eran una dura leccién para la futura construccién de la Estacion
Espacial internacional Alpha. Desde el punto de vista cientifico, lo mds trascendente

Conferencia pronunciada en la Real Academia de Doctores el 12 de Mayo de 1999.
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surge con la consecucién de la oveja Dolly, primer mamifero obtenido mediante clo-
nacién a partir de células adultas, avance que desperté una revolucién social, econé-
mica y sobre todo ética —sin precedentes en la historia de la Humanidad—.

La primera mitad del siglo XX ha sido la era de la Fisica y sus aplicaciones
(energia atémica, computadoras, aerondutica, informética). El final de este siglo y con
toda seguridad el comienzo del XXI serd para la Era Biol6gica. Por primera vez esta
Ciencia ha desarrollado un cuerpo de conceptos y métodos que ha conseguido un
impacto directo en la sociedad.

El 26 de febrero de 1997 los medios de comunicacién anunciaban que en el Roslin
Institute de Edimburgo, programas dirigidos por el Ingeniero investigador Dr. Ian
Wilmut, habfan obtenido una oveja clénica a partir de una oveja adulta. Este articulo
fue publicado en la Revista Nature, sin embargo el descubrimiento fue hecho con
anterioridad, esperaron seis meses para que la empresa-laboratorio consiguiese forma-
lizar las Patentes, no solamente por el descubrimiento de la oveja Dolly sino por la
enorme implicacién econémica que tenfa este hecho, teniendo en cuenta que a partir
de estos animales cl6nicos se pueden obtener medicamentos (Biofarmacia) de un valor
inestimable. La Empresa PPL Therapeutics, gestora de las actividades del Roslin Ins-
titute, se planteaban como principal objetivo la produccién de leche de animales trans-
génicos con proteinas de interés médico en base a integrar el gen que interese en un
ovocito fecundado siguiendo a continuacién la pauta que consiguié la oveja Dolly. De
esta manera se producia un medicamento «estrella» para el tratamiento de la mucovis-
cirosis alfa-1 antitripsina (AAT), asi como proteinas (factor IX) de coagulacién para
los hemofilicos y también para el tratamiento del enfisema pulmonar, etc. El mercado
de proteinas obtenidas por este método ocupa en este momento una magnitud econé-
mica superior a 18500 millones de délares.

Se entiende por clonm, al grupo de organismos de idéntica constitucién genética que
en definitiva proceden de un tnico individuo mediante multiplicacién asexuada, siendo
exactamente iguales a €l desde el punto de vista estructural y morfolégico. La ténica
de obtencién de clones —clonacién— es una practica que en principio parece sencilla,
pero cuando se trata de células diferenciadas el planteamiento es mucho més complejo.
La palabra clon deriva del término griego Kawu que significa «retofio, esqueje, etc.».
La clonacién mds sencilla y elemental que llevé a cabo el hombre horticultor, en los
vegetales a través de injertos, gemaciones, en las plantas, en virtud de las cuales se
reproducen asexuadamente las mismas, obteniendo clones que producen idénticos fru-
tos que la madre de la que se ha obtenido el referido esqueje.

La primera clonacién que realiza el hombre —los horticultores— data de 1905,
dando el nombre de clon al resultado semejante al sujeto de partida, palabra que
significa esqueje. Tal como ocurre con las bacterias, hongos y otros organismos que se
multiplican por escisién.

El 6vulo fecundado, zigoto, al dividirse, gener6 elementos iguales que dardn geme-
los univitelinos en un auténtico clonaje. Lo mds trascendental es que una célula soma-
tica oculta que puede funcionar como zigoto cuando se introduce en un ovocito al que
se ha privado de nicleo como consecuencia del avance de la microcirugia. En la
actualidad, se clonan fragmentos nucleares, cromosomas, protefnas (anticuerpos antige-
nos monoclonares).
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La obtencion de clones en animales superiores, especialmente vertebrados, se ha
experimentado profusamente en anfibios y en mamiferos, en todo caso hay tres mecanis-
mos para obtener la clonacién: biseccion o separacién de blastémeros en los primeros
estadios del desarrollo embrionario; fransferencia de nucleos diploides a ovocitos, enu-
cleados y mediante el transplante de nicleos procedentes de células diferenciadas, es
decir de animales adultos de los que se conoce ya su calidad genética, rendimiento, etc.,
que fue el punto de partida del experimento de Ian Wilmut. Estas tecnologias de clona-
cién se basan en la capacidad inductora que presenta el 6vulo enucleado para poner en
marcha la division en la célula el nicleo transferido, de tal manera que se trata de una
interaccion entre el contenido citoplasmatico, del receptor y el nicleo incorporado.

En todo caso, se trata de un proceso de desarrollo natural pero inducido. Hay que
tener en cuenta que el organismo en animales superiores estd integrado por dos con-
juntos celulares: somatico y germinal. El somdtico corresponde a la configuracion
general del individuo a través del cual expresa su talla, peso, etc., y el germinal que
se refiere a un tipo de reproduccién que no es precisamente para adquirir los referidos
objetivos, sino para la procreacién. De tal manera que, crecimiento es al individuo
como reproduccion es a la espécie. En el caso de la tecnologia de la clonacién, lo que
se trata es de aprovechar las potencias de crecimiento que presentan las células embrio-
narias para, por s{ mismas desarrollar un individuo completo por su condicién de «toti
potencia» (stem cell). Esta condicién se establece en el momento mismo de formacién
del zigoto y las primeras células derivadas de esta divisién morular (blastémeros) hasta
un determinado punto de su desarrollo (aproximadamente 5-6 dias en los rumiantes)
tienen capacidad toti potente, de tal manera que si rompemos la peldcida las células
resultantes por si mismas son capaces de generar un individuo completo. Mas adelante
pierden estas potencias que quedaran latentes —ocultas o dormidas— pero no llegan
a desaparecer, este es el punto de partida que nos explica la oncogénesis, es decir el
despertar de células embrionarias.

Ficura 1. Morula totipotente. Casa blastémero puede generar un individuo completo —clo-
naje natural—.
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Fiura 2. Armadillo, animal que en condiciones naturales se reproduce por clonaje. La
moruela se rompe dando 2, 4, 8 blastémeros, que resultardn individuos independientes, pero
idénticos.

FiGura 3. Oveja Dolly, nacida en ]996 y dada a la publzadad el 26 de febrero de 1997.
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Posteriormente se ha sabido (investigaciones de I. Wilmut) que cuando se trata de
clonacién de células adultas lo mds importante es desprogramar a estas células —
retrasar su reloj biolégico— para volverlas a cero, puesto que de lo contrario es muy
dificil obtener éxito; esto se consigue mediante tratamiento de las referidas células en
base a reducir el aporte energético en un 10% a un 0,5% sometiéndoles por tanto a una
especie de ivernacién (durante 5 dfas), a través de la cual borran las potencias deter-
minantes y quedan en la fase GO en consecuencia su cronologia bioldgica pasa de la
fase G2 a la referida fase GO. Desde el punto de vista cientifico este fue el gran
descubrimiento del Roslin Institute.

Llegado un momento del desarrollo, los blastémeros que forman el conjunto blas-
tocistico aquéllas se distribuyen en dos grupos: unas células periféricas (pequefias) que
tienen como misién obtener material nutritivo (energia para el desarrollo placentario)
y otras que se colocan en el polo inferior formando un conjunto de células mds dife-
renciadas (botén embrionario) en las que ya se diferencian dos tipologfas: unas que van
a ser embriogénicas que formardn el embrién y algunas residuales que serdn las tro-
fogénicas (formadoras de la placenta). Dentro de estas celulas embriogénicas se dife-
renciaran en funciones especificas: endodermo, mesodermo, ectodermo, dando asfi lu-
gar a células perfectamente clonadas que presentan una actividad homéloga para
conseguir el objetivo comun cual puede ser la formacién de un determinado tejido,
érgano, etc., es decir ha desaparecido la roti potencia y sélo el resultado final (desa-
rrollo embrionario) corre a cargo de conjuntos especificos y diferenciados para obje-
tivos diferentes y complementarios.

Un ejemplo tipico de clonaje natural es el que ocurre en la reproduccién del arma-
dillo, la especie animal mds antigua. De tal manera que cuando el ovocito se fecunda
y se convierte en évulo dando lugar al cigoto, si éste se rompe en aquel momento
aparecen dos blastémeros que generan una pareja idéntica de cachorros; si por el
contrario la rotura se produce mas adelante dan lugar a 4, 6, 8, de tal manera que la
camada siempre estd compuesta por un nimero par de individuos absolutamente idén-
ticos puesto que proceden del mismo material genético, es decir se trata de gemelos

Desarrollo
a término
del emibrion
en una madre
de alquiler

i Pk By -
FiGUra 4.  Madre adoptiva de la ovjea Dolly, de cara negra para mejor diferencia-
cién en caso de fallo; proceso celular de la clonacion
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ONACION DE UN MAMIFERO A PARTIR DE UNA CELULA ADULTA
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ibernacion. En ese punto 9. Los embriones se implantan.
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genético oveja que dond la célula mamaria.

FiGura 5. Esquema de la clonacion.

FIGURA 6. Reaccién de Ian Wilmut, tras conocer y evidenciar el nacimiento por clonacién
de una célula adulta de la ovjea Dolly.
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FiGurA 7. Monos, obtenidos por clonaje, orientados a
la produccién de érganos de recambio en la especie
humana del Centro de Investigaciones de Orgon.

univitelinos obtenidos por método absolutamente natural. Las primeras operaciones de
clonaje en animales, se llevaron a cabo en invertebrados: estrellas de mar y erizos. El
desarrollo ulterior tenfa lugar a temperatura ambiente; circunstancia bien distinta a
cuanto ocurre en animales de sangre caliente.

Clonacion en anfibios

Las experiencias de clonacién en anfibios por transferencia de nucleos se iniciaron
en la década de los 50 en base a los planteamientos experimentales de BRIGGS y
KING, asi como de BERARDINO y KING, que trabajaron en la rana Pipiens en base
a hacer transplantes diferentes: desde moérulas con dos blastémeros, hasta bldstulas,
géstrulas, moérulas y células procedentes de un renacuajo; de esta manera pudieron
demostrar la capacidad de éxito que esté directamente relacionado con el menor desa-
rrollo de las células utilizadas. De tal manera que s6lo eran capaces de mantener el
desarrollo cuando aquéllas procedfan de mérulas tempranas, dificilmente de blastocis-
tos y gastrulas; mientras que el éxito era muy dificil cuando se trataba de células
procedentes del renacuajo.
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Estos experimentos fueron completados por las investigaciones de GURDON
(1960-1962), continuadas posteriormente hasta 1966 por GURDON y UEHLIMGR,
partiendo de células del renacuajo tomadas del epitelio intestinal activadas por radia-
cion ultravioleta. Mds adelante KOBEL (1973) obtenia también un Xenopus laevis a
partir de células diferenciadas de renacuajo con un porcentaje de éxitos de un 0,2%.
En todo caso, podemos afirmar que el clonaje en anfibios es muy sencillo cuando se
trata de células indiferenciadas procedentes de blastémeros totipotentes, mientras que
partiendo de células de renacuajo, bien sea del intestino o de los melanoéforos, el tema
resulta méds complicado y nada exitoso. En todo caso, este problema tiene algunas
objecciones puesto que las células de renacuajo pertenecen a un individuo que todavia
estd en fase de desarrollo, es decir no ha llegado a ser adulto; no se puede hablar por
tanto de una clonacién a partir de células derivadas de individuo adulto.

El éxito de estas investigaciones indujeron a llevar a cabo experimentos en ma-
miferos mediante transferencia de niicleos, tomando en principio como modelo
experimental el ratén y posteriormente 12 oveja y la vaca. Los planteamientos expe-
rimentales fueron asi: ILLMENSEE y HOPPE en 1981 experimentaron con células
procedentes de un zigoto para ser inyectadas a un 6vulo previo vaciamiento de su
contenido nuclear; este experimento dié como resultado un desarrollo parcial que
nunca llegé a término. En otras circunstancias (1983) Mc GRATH y SOLTER
llevaron a cabo métodos de clonaje de una manera seriada y perfectamente planteada,
utilizando la masa celular interna (MCI) para inyectarla a los ovocitos enucleados
teniendo de esta manera un patrén diferente que les permitié éxitos, pero partiendo
siempre de células embrionarias. En 1982 HOPPE y ILLMENCE descubrieron la
obtencién de individuos normales a partir no sélo de la masa celular interna
de blastocistos previa activacién y obtenidos mediante estimulos gonadotrépicos,
planteando asi de una manera masiva la posibilidad de una nueva modalidad de
clonaje. Demostrando que la masa celular interna procedente de blastocistos parte-
nogenéticos es totipotente y por tanto ttil para el clonaje. Pero fue en el afio 1983
cuando Mc GRATH y SOLTER perfeccionaron el método de tal manera que el
material obtenido de las células donantes era posteriormente obtenido por succién y
se inyectaba a través de la membrana plasmdtica, se rodeaba de una especie de
membrana carioplasto (nticleos rodeados de membrana plasmética) que posteriormen-
te se fusionaban con el zigoto enucleado mediante virus Sendai inactivado, que
favorece la fusion de las membranas; en otras circunstancias se constitufan peldcidas
nuevas artificiales en base a la utilizacién del arginato sédico, la promoza, asi como
el polietilenglicol, etc. Actualmente se emplea la enzima telomerasa para estimular
la actividad cromosémica y conseguir la activacién para la formacién del cigoto. De
esta manera consigue la supervivencia del 90% de los embriones, sin embargo no
tuvo €éxito al cultivar los mismos con relacién a la puesta en marcha del proceso
divisional, al extremo de que este fracaso indujo a pensar que la puesta en marcha
del desarrollo era como consecuencia de la ausencia de «impronta genética» (imprin-
ting) que s6lamente tendria lugar cuando funcionan en genomas de origen paterno
y materno, justificando de esta manera el fracaso y llegando a anunciar que la clo-
nacion en mamiferos superiores es imposible, como consecuencia de este proceso
(Mc GRATH y SOLTER, 1984).

Cunde el desdmino en la mayor parte de los planteamientos experimentales y, sin

embargo, persisten las investigaciones en la oveja por parte de WILLADSE (1996) y
CAMPBELL, asi como WILMUT, etc.
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Por lo que se refiere al ganado vacuno en 1994 SIMS y FIRST obtuvieron cuatro
terneros por fusién con polietilenglicol de ovocitos enucleados en células cultivadas
durante 9-10 dias, realizando varias fusiones que tuvieron éxitos parciales pero s6lo 460
ensayos (70%) llegaron a emprender crecimiento, llegando a la fase final solamente 4.
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FiGura 8.  Ovjea Dolly, con su hija, perfectamente normal.

FiGura 9. Ovjea Dolly, con parto triple y descendientes totalmente normales.
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En febrero de 1998, el equipo que gener6 a Dolly logra un ternero clénico, nacido
en un laboratorio de Virginia, procedente de células adultas que recibi6 el nombre de
Mister Jefferson en honor al importante ocupante de la Casa Blanca (1801-1809). En
Jjulio de 1998, el equipo japonés del Instituto de Investigacién Animal de la Prefectura
de Ishikawa y la Universidad de Kinki, dirigido por el Profesor TOYOKAZU MORI-
TA, anuncian el importante episodio. Dos terneros gemelos nacen en Japén (Kanaza-
bal, a 300 km., al norte de Tokio) procedentes de células adultas, dos afios después de
la oveja Dolly, sefialando que esta técnica se aplicard a fin de mejorar la calidad
genética en la produccién de carne y leche.

En 1986 WILLADSEN consiguié un desarrollo normal de ovejas a partir de blas-
tomeros de 8-9 células (totipotentes) fusionados por el virus de Sendai o electrofusién
con ovocitos enucleados en metafase II. Parece ser que en esta situaciéon —estado
evolutivo de la madurez del ovocito—, éste se encuentra en las mejores condiciones
para recibir al espermatozoide, de tal manera que tan pronto como tiene lugar la
penetracién de la cabeza del mismo en aquél comienza inmediatamente a activarse todo
contenido nuclear para generar el cigoto, de ah{ que resulte precisamente la metafase
IT el momento mas adecuado para incorporar al ovocito el niicleo del animal donante.

En definitiva, fue en 1997 cuando el grupo de investigadores dirigidos por IAN
WILMUT en el Roslin Institute de Edimburgo con la colaboracién de CAMPBELL,
lograron obtener por primera vez clonacién partiendo de células indiferenciadas proce-
dentes de la gldndula mamaria. El ovocito es el 6vulo antes de su fecundacién. Cuando
llega su maduracién en el ovario sufre un ciclo de divisién (meiosis) que genera dos
células de tamafio desigual (la pequefia, corpisculo polar), cada una de ellas contiene
un sélo juego de cromosomas. En el momento de la ovocitacién —liberacién del
ovocito— para ser fecundado entra en un segundo ciclo meiosis que queda bloqueado
hasta el momento de la etapa de metafase II. El éxito de esta investigacion fue que
antes de realizar la transferencia, las células de cultivo fueron conducidas a un estado
quihescente (GO) por privacién, disminuyendo los nutrientes en su capacidad energé-
tica durante 5 dias de una manera progresiva (reduciendo de un 10% a un 0,5%). La
inducién a la quihescencia —parece ser— en las células donantes modifica la estruc-
tura en su cromatina facilitando la reprogramacién genética del niicleo (marcha atrds
del reloj biolégico) quedando de esta manera sincronizada esta célula, diferenciada, del
animal adulto con la célula receptora (ovocito enucleado), llevando a cabo posterior-
mente las interacciones entre el niicleo donante y el citoplasma receptor correspondien-
te a un ovocito en metafase II y enucleado por succién. Esta condicién parece estar
relacionada con que la metafase II tiene una alta actividad del factor de maduracién —
dosis— (meiosis), de tal manera que los niicleos transferidos en la fase GO son capaces
de iniciar el desarrollo previo a la rotura de la membrana nuclear y la condensacién de
la cromatina, teniendo lugar en consecuencia una marcha atrds de la programacién en
virtud de la cual se vuelve a la condicién totipotente. Conseguida la fusién por esti-
mulos eléctricos (electrofusién) del ovocito enucleado y la célula cultivada en fase GO,
se transfieren al oviducto ligado de una hembra en fase maternal (efecto favorable de
la progesterona) a fin de que continiie su desarrollo. Aproximadamente a los siete dias
se recuperan los embriones en estado ya de mérula e incluso de blastocisto y se
transplantan a la hembra receptora (madre biolégica) que completara el desarrollo hasta
la gestacién a término. Este paso a través del oviducto no es imprescindible, ya que en
otras circunstancias puede ser sustituido por el cultivo del conjunto en medios labora-
toriales.
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Con anterioridad se habfan obtenido terneros procedentes de células de un feto mds
desarrollado (3-6 meses), sin embargo este experimento no tiene viabilidad puesto que
no hay garantia, no se trataba de células adultas diferenciadas sino mas bien de elemen-
tos celulares en fase de desarrollo. Finalmente la madre receptora del conjunto obte-
nido para el clonaje (madre biolégica) fue una oveja black face, elegida precisamente
para evitar confusiones ya que cualquier alteracion en el desarrollo procedente de la
madre adoptiva se hubiera descubierto inmediatamente por la condicién morfoldgica de
la misma. De tal manera que lo realmente trascendente y llamativo fue la obtencién de
la oveja Dolly a partir de células diferencadas procedentes del tejido epitelial de la
glandula mamaria de una oveja adulta. Eligieron precisamente el periodo de gestacion
teniendo en cuenta que durante el mismo en la glaindula mamaria existe un enorme
desarrollo celular (preparatorio para el parto y la lactogénesis) y en estas condiciones
las células podrian tener mayor capacidad (incitacion a la divisién). La duda se esta-
blecerd més adelante en saber si junto a estas células adultas en crecimiento por esti-
mulos de caracter hormonal pudieran existir otras de cardcter embrionario, si bien esta
incégnita en este momento se ha despejado, es decir se admite que la oveja Dolly es
el producto de la clonacién procedente de células adultas, en este caso originadas en
la glandula mamaria.

Mis adelante, el equipo escocés del Roslin Institute, planifica la obtencién de una
oveja clénica, pero habindo incorporado previamente genes humanos al nticleo donante
correspondientes a protefnas de aplicacién médica (leche, efectos terapéuticos de dife-
rente naturaleza) —animales bioreactores—. El Laboratorio Roslin de Edimburgo,
patrocinado por la compafifa PPL Therapeutics, tuvo siempre como objetivo mejorar la
produccién animal y obtener leche de efectos farmacoldgicos. El nacimiento de la
oveja Dolly no se hizo hasta el domingo 23 de Febrero, se esperaron 6 meses. El
anuncio elevé la cotizacién de las acciones de la Empresa en la Bolsa de Londres, al
tiempo que la Empresa UPB, localizada en Barcelona, firma un acuerdo con el Instituto
escocés para financiar experimentos y, de esta manera, recibir los beneficios que se
obtengan de las correspondientes patentes, saliendo beneficiada la empresa espafiola
por los éxitos de JAN WILMUT.

De inmediato se produjeron animales clénicos cuya leche contenia la proteina
alfal-antitripsina, compitiendo en esta carrera biofarmacologica con la Genzime Corp.
en Massachusetts de los EE.UU., productora por el mismo procedimiento de leche
antitrombina-3. Se trata de animales clénicos transgénicos —fabricas vivas— de un
singular interés que aseguran —como asi estd siendo— un negocio superior a los 18
millones de ddlares para el afio 2000.

Las técnicas de clonacién revalorizan la produccién de drogas, de leche en anima-
les que llevan genes humanos, si bien, en la actualidad, la produccién es limitada a
través de animales «gallinas de los huevos de oro» que producen medicamentos a
gran escala con rapidez y menor coste. Las granjas de proteinas humanas representan
un episodio apasionante —tal como sefialan los clinicos de Emory (Atlanta)—: hormo-
na de crecimiento, anticoagulantes, antidiabetégenos, etc. La primera oveja clonica
dotada de un gen extra fue Dolly, nacida en septiembre de 1997. En este momento,
compafifas agrarias (Agracetus en Wisconsil y Bioszource Technologies en California,
etc.) estdn produciendo hormonas humanas en vegetales mediante la introduccién de
DNA a través de virus modificados que actian como vehiculo.
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En el primer aniversario de Dolly, oveja que no tuvo padre ni madre, sino un
modelo original para copiar ya que en realidad es una fotocopia de otra oveja. Después
de un afio no ha habido condena sobre el procedimiento a seguir y sélo temores de que
pueda ser aplicado a la especie humana por el convencimiento —fruto de la experien-
cia de cuanto ocurri6é con la Insemiacién artificial, Fecundaci6n in vitro, Congelacién
de embriones o el fascinante episodio del nacimiento de un nifio siete afios después de
la muerte de su padre. El viernes 24 de abril de 1997, el Instituto Roslin anunciaba que
Dolly —el primer mamifero clonado a partir de una célula adulta— tuvo descendencia,
una hembra que pesé al nacer 2,7 kgr., que fue bautizada como Bonni, estando en
perfecto estado madre e hija. Esta noticia era muy esperada a tenor de la edad (6 afios)
que tenia la célula madre que generd a Dolly. Recibié el nombre de Bonni, mientras
que la madre se llama Dolly en homenaje al cantante Dolly Parton. Al afio siguiente,
es decir en el afio 1999, Dolly tuvo un parto de tres corderos absolutamente normales,
lo cual indica que el material genético de Dolly no correspondia a los afios que tenia
cuando se obtuvo el niicleo de la célula que gener6 a la cordera Bonni sino la corres-
pondiente a un animal que nace precisamente en ese momento y que actualmente tiene
ya cerca de tres aflos.

En principio se observé que todos los individuos clénicos —o la mayoria de ellos—
eran de sexo femenino, lo cual hacia pensar en una herencia de tipo mitocondrial, sin
embargo se han obtenido en este momento clénicos de sexo masculino lo cual contra-
dice la referida afirmacién con cardcter general.

Han existido algunas observaciones en relacién con este importantisimo experi-
mento que sin pretender reducir la importancia del mismo puntualizaban, diciendo que
es posible que la obtencién de las células de la glandula mamaria hubiera llevado
consigo algunas células embrionarias situadas en este tejido precisamente durante la
gestacion, fase en que se encontraba la hembra donante y por tanto el punto de partida
pudo no haber sido una célula diferenciada sino células embrionarias; aunque poste-
riormente se ha podido comprobar que el origen de estas células fueron evidentemente
células adultas y diferenciadas. En 1999, Dolly que habia tenido una hija, el 24 de
marzo parié sin asistencia 3 corderos de forma natural, puesto que en abril del pasado
afio nacié Bonnie, la primogénita méds famosa del mundo animal. Los partos de Dolly
—muy esperados— por la significacién de los mismos, tal como sefialdbamos anterio-
mente, representan una justificacion clara del caracter diferencial y por tanto adulto de
las células punto de partida obtenidas de la oveja donante (madre de Dolly).

El Ministerio de Agricultura de Holanda anunci6 en el afio 1998 la prohibicién
absoluta de la clonacién animal tras conocer la consecucién de dos terneros por este
procedimiento. Sin embargo el equipo de investigadores y la Compaiifa patrocinadora
del proyecto expres6 que proseguird sus experimentos en los Estados Unidos, Bélgica
o Finlandia. El fundamento de esta decisi6n a través del Ministro PAUL VAN DER-
BRUG es que el método utilizado no existe ningiin objetivo cientifico que lo justifique.
El propio Ministro afiadié que Europa estd sumamente preocupada por estas tenden-
cias. En todos estos programas existen implicaciones de cardcter econémico, hay que
tener en cuenta que Holanda es uno de los paises que dispone de ganado vacuno de
mayor valor genético y, por tanto, estas tecnologfas podrian alentar al referido interés
y la gran conquista (mejora genética) llevada a cabo a través de los afios, grandes
inversiones, etc., muy plausibles, por otra parte, del referido pafs. Sin embargo no todo
es economia en este tema hay que pensar que la referida decisién —prohibitiva— va
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relacionada con la defensa de las distintas razas de la especie, en este caso del ganado
vacuno.

La clonacién en mamiferos —animales de renta— explotados para la
utilizacién de sus producciones pueden resumirse asi:

— Disponer de lotes homélogos de animales con una morfologia perfecta e idén-
tica, lo cual permite una presentacién al mercado realmente extraordinaria, asi como
posibilidades de un desarrollo adecuado y normal. Bien es cierto que estos animales no
tienen las mismas condiciones neuroendocrinas y por tanto los indices de transforma-
cién de los alimentos en producciones no serdn iguales.

— Disponer de un lote de animales clonicos, permite un punto de partida de
igualdad desde el punto de vista morfolégico (homélogos) reduciendo notablemente el
nimero de individuos necesarios para una determinada investigacion. En este sentido
el contar con un «testigo» clon de lote experimental significa un punto de partida
extraordinario en fiabilidad de los resultados y, en el aspecto econdémico, disminucién
del ndmero de individuos al efecto. De otra parte hay que tener en cuenta que cualquier
incremento en la produccién lctea conseguida por esta mejora tiene una repercusion
interesantisima si se tiene en cuenta los altos niveles de produccién en los paises
desarrollados que en los Estados Unidos se cifra en este momento en 20 mil millones
de délares/afio.

— Se abren lineas de investigacién con el clonaje, no solamente por el ganado
vacuno sino para el porcino productor de carne en el que conseguir una morfologia
adecuada y ademas estandarizada constituye un punto de partida fundamental desde el
punto de vista comercial.

— Se abre asf mismo un nuevo comercio referente a la utilizacién de blastocistos
y embriones procedentes de animales no solamente transgénicos sino ademds clonados.

— La clonacién de animales de élite donantes de esperma (toros probados) de
alto valor genético, asi como hembras de gran produccién lactea y elevados indices de
fertilidad, fecundidad, prolificidad, etc., constituye un tema muy importantisimo en
cuya génesis la clonacién acorta tiempo para conseguir resultados rdpidos, econémicos
y de gran fiabilidad.

— Por lo que se refiere a otras aplicaciones zootécnicas, se ha pensado que pu-
diese tener interés en animales afectivos, de compaiifa, en el sentido de que se puede
clonar perros, gatos, etc., aquéllos animales por los que el propietario tiene singular
predileccién, circunstancia muy importante teniendo en cuenta el corto periodo vital de
los mismos y el interés particular que algunos propietarios puedan tener al efecto. Sin
embargo, a este respecto, hay que hacer notar, que mediante el clonaje podemos ob-
tener animales idénticos (fotocopias) morfoldgicamente pero no desde el punto de vista
del comportamiento, de manera que el perro o el gato clonado no responden al mismo
afecto hacia el duefio, reacciones, sensibilidad, etc., de sus progenitores.

Como conclusién de la aplicacién del clonaje a animales de renta hay que sefialar
que el tema tiene un valor diferente. En el ganado vacuno acelera los procesos de
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seleccion, mejora, produccién de leche y sobre todo la posibilidad de obtener productos
de interés farmacoldgico a través de modificaciones en la composicién de la leche
(Biofarmacia) reduciendo notablemente los gastos que requiere la alta seleccién desti-
nada a la reproduccién.

En razas especializadas en la produccion de carne, el tema es mucho mas impor-
tante ya que se parte de una morfologia perfecta (desarrollo de masa muscular de
mayor precio e interés comercial), si bien hay que tener en cuenta que los indices de
convertibilidad y transformacién de alimentos en productos finales —en este caso
carne— no son mucho menos idénticos al animal punto de partida. Toda esta proble-
matica hay que someterla a las afirmaciones del Doctor WILMUT: «ha sido necesario
recoger casi mil ovocitos para obtener a Dolly»; de tal manera que rentabilidad de este
intento —hoy por hoy— es muy baja y estd muy alejada de planteamientos de interés
econémico.

Un peligro de la generalizacién del clonaje en las especies animales serfa funda-
mentalmente limitar la diversidad genética y el incrementar la susceptibilidad de epi-
demias en rebafios clonados, circunstancia que podria eviarse con una estrategia ade-
cuada, planificacién procreativa. El incremento del indice de consanguineidad podria
ser muy acentuado. A este respecto comunica el Dr. JEAN-JACQUES COLLEAU del
INRA: «no debe llegarse a un indice de consanguinidad en una poblacién determinada
que supere el 0,30% alcanzable en 100 afios.

Esta forma de reproduccién animal podria significar un riesgo muy importante en
poblaciones de escasa cuantia, ya que se podria atentar seriamente a la biodiversidad
y, sobre todo, a la capacidad de resistencia de estas poblaciones que sin variabilidad
respecto a la misma, al ser atacadas por una determinada enfermedad podrfan desapa-
recer. Si bien en otras circunstancias, seria posible reproducir animales resistentes a
una determinada enfermedad que se adaptasen a condiciones dificiles y, por tanto, con
mayor supervivencia. La expresién «configuracion final de un individuo» no sélo
depende de la base heredada (genotipo), sino de una serie de influencias en el de curso
vital relacionadas con el medio ambiente. En este sentido, el genetista W.L., JOHAN-
NSEN (1911) formul6 la siguiente ecuacién: Genotipo + ambiente = Fenotipo. Esta
ecuaci6n ha sido modificada en orden a efectos sobre el propio individuo (epigenéti-
cos) generados por la calidad del ambiente, cultura y habitos higiénicos y, especial-
mente, deportivos, capaces éstos tltimos de modificar la tipologia externa del indivi-
duo; a cuyos efectos se han llamado extructuralismo, de tal manera que la ecuacion del
referido cientifico adquiere la siguiente formulacién: Fenotipo = ADN + influencias
ambientales en sus diversas manifestaciones.

Un aspecto de gran interés se refiere a producciones pecuarias de accién tera-
péutica (Farmacoterapia-animales bioreactores). La empresa més importante hasta el
momento, interesada en estos temas, es la PPL Therapeutics, que gestiona las activi-
dades cientificas e investigadoras del Roslin Institute. Una de las actividades mé&s
importantes de esta empresa y por tanto del referido Instituto es la produccién de
farmacos, biofdrmacos, procedentes del organismo animal. El primer producto al efec-
to fue generado en Australia en base a cerdos transgénicos a los cuales se les inyect6
el factor genético determinante, portador de factores determinantes del crecimiento
(hormona de crecimiento). Estos animales generan grandes cantidades de dicha hormo-
na que se utiliza en el desarrollo de congéneres y en otras aplicaciones, incrementando
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de esta manera de forma considerable la produccién de carne y el desarrollo del propio
animal.

Desde el punto de vista técnico se trata de aprovechar el niicleo del animal donante
al que por microinyeccion se le inyecta el gen determinante de la referida produccion,
en este caso factor de crecimiento; a continuacién se sigue el mismo proceso que el que
condujo a la obtencién de la oveja Dolly, de tal manera que los nucleos incorporados
al ovocito con la misma tecnologia consiguen desarrollar un individuo clonado que
serd capaz de la referida produccién transmitiéndola ademds por herencia. Esta misma
metodologia fue utilizada por el Dr. DEA EMGELHARDT en ratones. Por lo que
respecta a la produccién de leche se emplean como animales punto de partida en vacas
y cabras de alta produccién, en estos animales se tomaron las correspondientes células
donantes a las cuales mediante microinyeccién se les incorpora el gen correspondiente
a una determinada produccién de un transgénico que mds adelante sigue el proceso
para llegar a un clon. La referida empresa ofrece productos interesantisimos para el
tratamiento de la mucoviscerosis, alfa-1 antitripsina (AAT), asi como produccién de
leche con protefnas que contienen el factor IX de coagulacién, de gran interés para el
tratamiento de hemofilicos, enfisema pulmonar, etc. Este mismo laboratorio dispone de
lotes de cabras lecheras que producen leche con anticoaguantes (antitrombina III). Esta
metodologia resulta mucho més préctica, sencilla y econdmica que la basada en cultivo
de tejidos ya que de otra parte las moléculas pueden extraerse facilmente de la leche,
purificarse, adaptarse, etc.

Los animales bioreactores (proteinas de accién medicamentosa), tienen la ventaja
de que estas proteinas se mantienen con mayor pureza dentro del animal y no corren
el riesgo de contaminaciones paralelas cuando se utilizan otros materiales: cultivo de
tejidos, sangre humana, etc. Se calcula que el volumen de produccién de estas protei-
nas terapéuticas podria alcanzar en el afio 2000 en los Estados Unidos valores entre 18
y 500 millones de délares.

El objetivo de estas investigaciones no es hacer clones sino introducir en la célula
cambios genéticos precisos para determinadas respuestas (producciones - bioproduc-
ciones) de interés médico. Los programas, de otra parte, van orientados a obtener
modificaciones en la composicién de la leche en el sentido de producir cambios tales
como la disminucién de grasas saturadas en la misma, incremento de proteina, riqueza
en alergenos, etc.

Otros objetivos de la clonacién se refieren a la obtencién de érganos para el
trasplante ya que el mercado de estos productos se estima superior a los 150 mil
millones de délares, obteniéndose de esta manera animales en los que se ha producido
cambios genéticos precisos para disponer de 6rganos adecuados (antirechazo) incre-
mentando la resistencia a determinadas enfermedades.

La finalidad principal es introducir en la célula cambios genéticos adecuados para
convertirlas en generadores de producciones de interés médico, en todo caso se han
creado modelos experimentales de animales para el estudio de ciertas enfermedades
especificas. De otra parte las investigaciones de Oregén en el Instituto Primate Resear-
ch Center se plantean como objetivo la obtencién de simios clénicos a fin de utilizarlos
en la produccién de determinadas vacunas e incluso como donantes de dérganos en
determinadas circunstancias —de gran interés en la investigacién médica—. Los mo-
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nos de Oregén demuestran que no hay barreras para la clonacién, orientada al ser
humano. El Profesor THOMAS MURRAY, Director del Centro de Bioética «Case
Western», expresa: «a muchos nos repugna esta responsabilidad y tenemos que re-
flexionar con cuidado de donde viene esa repugnancia».

La obtenci6n de animales clénicos orientada a la donacién de 6rganos para tras-
plantes humanos —piezas de recambio— en este momento estd bastante desacreditada
puesto que se ha podido demostrar que los 6rganos aunque fueran homélogos desde el
punto de vista genético, y no existiera rechazo, cuando se incorporan al organismo
animal aportan multitud de gérmenes agresivos para el receptor lo cual plantea proble-
mas gravisimos; de otra parte, en el caso del cerdo, se ha demostrado las diferencias
importantes en el higado (como ejemplo) en el metabolismo del 4cido trico, etc., de
aqui que nazca el temor de que sea precisamente el clonaje de la especie humana quien
pueda ir orientado a obtener piezas de recambio para el propio ser humano.

Alguno de los problemas que plantea el clonaje, especialmente en los animales
superiores, tiene su origen en la idea del preformacionismo. Un concepto embriolégico
del siglo XVIII en el que plante6 la existencia del omiinculo, de tal manera que en la
cabeza de los espermatozoides se pensaba que préacticamente estaba el hombre prefor-
mado y lo tnico que tenia que hacer era crecer. No existia el concepto de generacién
ni el de desarrollo, se hablaba casi Unicamente en términos de crecimiento. Esta idea
ha ido prolongandose, aunque llego un momento en que cientificamente era insosteni-
ble frente a los descubrimientos del DNA que es la Unica base sostenible para defender
el preformacionismo, quedando bien claro la participacién masculina y femenina en el
proceso de la procreacién.

CLONACION EN LA ESPECIE HUMANA

La perspectiva de una posible clonacién en la especie humana ha suscitado una
reaccién social realmente impresionante. Es evidente, que los espectaculares avances
en materia de reproducciéon ¥ especialmente en manipulacién genética motivaron res-
puesta social evidente, de tal manera que los medios de investigacién de iniciativa
privada y organismo oficiales establecen tendencias diferentes por lo que respecta a
acometer el problema de las altas tecnologias, transgénesis, clonacién, etc. La reaccién,
menta , en el aspecto cientifico y social resulta similar a la
aceptacion que en su dia pudieron tener otras técnicas como la inseminacién artificial,
fecundacién in vitro, congelacién de embriones, la utilizacién de madres de alquiler,
etc. Aunque en principio, estas précticas fueron acogidas con horror, lentamente se
han empezado a aceptar con una mezcla de curiosidad, necesidad y perfeccionamiento,
con la particularidad de que en el caso de la clonacién el paso del terror a la acep-
tacion estéd resultando mucho mas acelerado —circunstancia muy preocupante ya que
si admitimos la clonacién en el ser humano seguramente asistirfamos a un punto de
partida radical respecto a otros métodos de reproduccién—.

En los Estados Unidos se estd produciendo un cabio de «nunca al quizé», puesto
que en principio nadie previé que estas técnicas podrian aplicarse a la especie humana
y hoy, sin embargo, se piensa que quizis estos planteamientos sean convenientes. El
punto de partida social surge cuando el investigador RICHARD SEED (1998) pretende
poner en préctica la técnica de clonacién en el hombre empleando tecnologia similar
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a la utilizada en el caso de la oveja Dolly, planificando una serie de centros de inves-
tigacién al servicio de la referida y macabra iniciativa. Los pioneros de la clonacién de
Dolly advierten que la técnica serd aplicada a humanos antes de 2 afios, siendo el
propio Dr WILMUT quien pide normas internacionales para evitar esta posibilidad.
Fuertes criticas para RICHARD SEED, quien no piensa renunciar a la clonacién hu-
mana, alegando que: encontrard un pafs donde le sea permitido la realizacion de este
proyecto y afiade: «resulta incomprensible la oposicion popular a unos planes que solo
apuntan al avance de la humanizacién». Mientras, la Casa Blanca ha instado a la
Comunidad Cientifica para que presione al Dr. SEED para que renuncie al propdsito.

Hay que reconocer que desde el punto de vita oficial, el Gobierno de los Estados
Unidos a través del Centro de Investigaciones de Primates de Oregén (1996) puso en
marcha un programa subvencionado para conseguir clones en primates con la idea de
disponer de individuos —punto de partida para la creacion de vacunas eficaces contra
el SIDA o enfermedades genéticas como la rinitis pigmentosa, etc.—. En el Centro de
Investigaciones de Oregén (1997), se obtienen mediante manipulacién genética, si-
guiendo el modelo de Dolly, una pareja de macacos Rhesus a partir de embriones;
logro que nos sitda a un paso del posible objetivo en la especie humana. Este programa
fue sin duda alguna el punto de partida de la aplicacién de la técnica del clonaje en la
especie humana. A este respecto el Profesor STEEN WILLADSEN, especialista en
clonaje, manifiesta: «hemos estado alentando durante mucho tiempo investigaciones
conducentes al mejor conocimiento del genoma humano y este programa, realmente
importante, es bdsico para la clonacion (caja de Pandora), en poco diferente a las
prdcticas habituales en determinados paises para el desarrollo de «embriones a la
carta» a disposicion de parejas con problemas de fertilidad». El mejor conocimiento
del genoma humano no tiene por tanto una finalidad ingenua, tal como sefialaba
LAURANCE TRIBET;, en definitiva desde el punto de vista de reaccién social, se
advierte, como expresa JOHN CAVANIGH OKE (Jefe de la Comisién Norteamericana
de Bioética): «la gente que quiere impulsar estas técnicas cuentan con la confusion 'y
el silencio del piiblico en general. En este sentido, muchos de los grupos que luchan
activamente contra el aborto en los Estados Unidos —dice el referido investigador—
estdn empezando a poner también su punto de mira en la clonacion de seres humanos,
de tal manera que personas que consideran que esta tecnica nunca se aplicaria al ser
humano, ahora piensan que los riesgos no resultan tan grandes».

El pronunciamiento mds notable a este respecto fue el del Presidente CLINTON,
quien de una manera clara expreso su total desacuerdo con el clonaje en seres humanos
y que a pesar de que desde el punto de vista oficial se habfa subvencionado el Centro
de Oregén para obtener clones en el mono, este Programa tenia otras connotaciones de
cardcter médico bien diferentes al propésito actual. La administracién Clinton, tenien-
do en cuena que las investigaciones privadas no estdn prohibidas en los EE.UU.,
planteando dilemas éticos y legales, el 28 de marzo de 1997, atendiendo a la Comision
de Bioética, decidié tomar medidas sefialando que «la clonacién como la energia nu-
clear es un descubrimiento que traerd problemas y beneficios». Tenemos la responsa-
bilidad de avanzar con prudencia y cuidado, y resistir la tentacion de copiarnos.
Las leyes norteamericanas prohiben el uso de Fondos Federales para la experimenta-
cién cientifica con embriones humanos, quedando libre la investigacién de centros
privados. A este respecto se han pronunciado negativamente todos los gobiernos, Ale-
mania, Italia, dltimamente Holanda, Japon, etc., considerando que seria una verdadera
catdstrofe la clonacién en la especie humana. Sin embargo el peligro esta ahi, el

335



promotor de investigacion RICHARD SEED ha asegurado que dispone de voluntarios
que esperan el clonaje humano. Estd patentado y dispone de todos los medios para
conseguir este programa, se plantea el problema de una manera activa y determinante
en base a una red de laboratorios —especialmente en Estados Unidos, Inglaterra y
Japén— dispuestos a acometer el problema. Existe enorme presién socioeconémica
para llevar a cabo este tema. A este respecto ha comentado el Profesor HARRIDH
HASSON, Catedratico de Ginecologia del Hospital Weiss de la Universidad de Chi-
cago, que RICHARD SEED es un hombre brillante, emprendedor, pero no un poco
«loco». En todo caso hay que pensar que cualquier imnovacién cientifica ocurrida en
el curso de la Historia ha contado con fervorosos defensores y también acérrimos
oponentes, esto es propio del desarrollo cientifico. Sin embargo como ha expresado el
Profesor SEVERO OCHOA «la ciencia es imparable» y cuando un investigador
consigue un objetivo, generalmente continda con él si ve perspectivas de éxito en su
aplicacién.

El dltimo proyecto de investigacién de la Empresa britdnica PPL Therapeutics
expresa que en el futuro trabajaran en una oveja clénica como Dolly que ademés tenga
genes humanos, animales transgénicos capaces de comportarse de una forma muy
interesante desde el punto de vista de la biofarmacologia. El Vaticano en el afio 1997
solicita a todas las Naciones una Ley que prohiba la clonacién humana, la respuesta de
la Unién Europea es su negativa en la participacién en la clonacién humana.
L,Obsservatore romano sefiala que la postura de la Iglesia ante la clonacién se expresa
en el Documento «Donum vitae» elaborado por la Congregacién para Doctrina de la
“ Fe en 1987 en donde se establece que son contrarios a la Moral los intentos o las
hipétesis destinados a obtener un ser humano sin alguna conexién con la sexualidad ya
que contrastan con la dignidad, la procreacién humana y de la unién conyugal. En
1997, el Vaticano solicita a todas las naciones una Ley que prohiba la clonacién
humana, al tiempo que el Parlamento Europeo aprueba una resolucién en el mismo
sentido. La Santa Sede, a través de L,Obsservatore romano alienta a los Estados a que
no hagan concesiones a la presion de los positivistas, aludiendo asi mismo a la postura
de la Iglesia en el Documento «Donum Viate» elaborado por la Congregacién de la
Doctrina de la Fe en 1987; en la actualidad, Alemania se manifiesta enérgicamente en
contra, lo mismo que Italia, Japén y casi todos los paises catélicos del mundo.

El Ministro de Justicia alemdn EDZARD SCHMIDT promulga una Disposicién en
virtud de la cual la clonacién de seres humanos estd expresamente prohibida en Ale-
mania. El Presidente CLINTON, finalmente, después de enormes discusiones, y cono-
cer los resultados obtenidos en Georgia y Oregén, desde la Casa Blanca solicita una
«moratoria» de cardcter voluntario entre los cientificos norteamericanos que trabajan
en este campo, prohibiendo los Fondos ptblicos para el estudio de la clonacién humana
en todo caso.

Como sefiala el Profesor LACADENA (1997), el problema dela clonacién humana
estd resuelto, no encontrarfa dificultades desde el punto de vista técnico, solamente es
cuestién de: decision, dinero y concepto de la ética; por ello la noticia de la obtencién
de Dolly no sélo causé admiracién sino también temor, miedo de que del animal
clénico se pueda pasar al ser humano clénico. El peligro inminente de esta decisién
tuvo lugar con motivo de la publicacién el 13 de octubre de 1993 por HALL y
STILLMAN, investigadores de la Universidad de George Washington, cuando dieron
a conocer al Congreso de la Sociedad Americana de Fertilidad de Montreal el experi-
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mento de clonacién que habian hecho con 16 embriones humanos de 2, 4 y 8 células.
El experimento consistié en separar blastomeros después de eliminar la zona pelicida
mediante tratamiento con pronosa, disgregados asi los blastomeros (totipotente) se
rode6 cada célula con una nueva zona pelicida artificial utilizando el arginato sédico,
quedando cerrados los blastomeros totipotentes a disposicion del trasplante. El proceso
fue seguido de acuerdo con las técnicas de WILMUT, en total se obtuvieron cuatro
embriones desarrollados que finalmente no se atrevieron —decision muy acertada— a
transferir al dtero de una mujer. El intento estuvo a punto de convertirse en una
verdadera realidad, en cuyo habriamos entrado en la ciencia-ficcién que podria plantear
serios problemas en los humanos. A este respecto, nos podriamos referir a la publica-
cién de RORVIK (1978) que refiere la historia de un millonario, humilde de origen,
que financia a un equipo de investigacién para clonarse a si mismo a fin de obtener un
individuo semejante, al que pudiera dar la educacién y el trato adecuado que el no tuvo
en las primeras fases de su vida, nifiez y adolescencia.

En otras circunstancias el clonaje humano podria tener como finalidad el regenerar
a algtn ser querido malogrado, muerte por accidente, etc., asi como servir de reservorio
(fabrica de piezas de recambio) para un posible trasplante del donante. En todo caso,
en relacién con este tema conviene hacer las siguientes puntualizaciones:

—Obtencion de una fotocopia (clon) procedente de un individuo adulto, daria
como resultado una copia exacta del mismo desde el punto de vista morfolégico pero
no desde el punto de vista mental, intelectual, cultural, etc., ya que es bien sabido que
el desarrollo del ser humano no es simplemente morfoldgico sino que en el intervienen
una serie de factores ambientales, de naturaleza fisica, quimica, factores de tipo cultu-
ral, etc. (epigenéticos).

—Podemos sefialar —y ello constituye un enorme éxito— que las normas éticas y
juridicas se han anticipado al hecho bioldgico porque hay consenso universal respec-
to al rechazo de la clonacién del ser humano, la situacién de los paises asi lo
determinan; en nuestro caso la Ley 35/1998 sobre Técnicas de Reproduccién Asistida
considera como «delito» la clonacién en cualquiera de sus variantes, mientras que el
Titulo V del nuevo Cédigo Penal 1995 hace referencia a los delitos de manipulacion
genética. En todo caso se hace referencia a la repulsa, delito que significa cualquier
procedimiento dirigido a la seleccion de la raza (humana), asi como aspectos que
tengan que ver con planteamientos eugenésicos. Tal como sefiala el Profesor LACA-
DENA, «la consecucion del clonaje en animales superiores a partir de células adultas
y diferenciadas plantea problemas realmente importantes», que analizaremos desde el
punto de vista de la mejora ganadera, producciones pecuarias, etc. Sin embargo desde
el punto de vista filoséfico se ha convertido este éxito cientifico en una verdadera caja
de Pandora que guardaba en su interior los males del mundo, al abrir la misma éstos
aparecieron difundidos generando los males que hoy nos aquejan. De tal manera que
cuando EPITEMEO abri6 la referida caja los males salieron al exterior, quedando sin
embargo dentro de ella una papeleta que era «la Esperanza»; esperanza —como dice
el referido Profesor— que debe manifestarse en que la sensatez triunfe y que nunca
se apliquen las referidas técnicas experimentales de clonaje en seres humanos.

Es cierto que en los dltimos aflos se ha producido un verdadero revuelo en las
investigaciones referentes al clonaje y sus posibilidades de aplicacién a la especie
humana. A este respecto, el Premio Nobel de Biologia 1965 FRANCOIS JACOB
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afirma: «el tema no es para tanto, se ha creado demasiado barullo respecto a los
resultados y, sin embargo, hay que reconocer que el experimento que conduce a la
obtencién de la oveja Dolly abre dos vias importantisimas en el proceso cientifico: en
primer lugar la posibilidad de despertar genes en células diferenciadas mediante la
desprogramacion (marcha atrds del reloj biolégico para ponerlo a cero), este tema es
muy importante ya que nos puede explicar la patogenia de multitud de enfermedades,
especialmente oncégenas. Por otra parte es evidente que el experimento —Programa
Dolly—, abre otro campo en la investigacion respecto al genoma materno y al genoma
embrionario». En este sentido, las células que forman la mérula, blastémeros, olvidan
totalmente la programacion anterior pasando a la llamada fase de transicioén blastome-
riana a partir de la cual el medio morular pone en marcha sus potencias que pueden
conducir al origen de un nuevo ser. Es curioso que este fenémeno nos explica el hecho
de que las células cancerosas vuelvan hacia la infancia ya que sintetizan proteinas
fetales. Este proceso ha sido perfectamente demostrado en ratones (investigaciones de
AXEL KAHN).

Postura de la Iglesia ante la aplicacion de la moderna tecnologia
a la procreacién de la especie humana

Como expusimos en nuestro Discurso de ingreso en la Real Academia de Medicina
Espafiola el 5 de junio de 1990, en el trabajo titulado: «el fascinante avance de las
biotecnologias en reproducciéon animal», el espectacular desarrollo de la insemina-
cién artificial, trasplante de embriones, fecundacién in vitro, manipulacién genética
(obtencién de animales transgénicos) y en este momento la tecnologia que nos ha
conducido a la clonacién con todas sus variantes en reproduccién animal y su aplica-
cién posible y real en muchos casos de la Biomedicina y reproduccién humana —con
resultados espectaculares—, ha motivado la respuesta oportuna de la Iglesia. Fruto
de la cual fue la elaboracién de un documento —casi de urgencia— ante la répida
difusién de las referidas tecnologias, particularmente la inseminacién artificial, fecun-
dacién ectogénica, asi como con el nacimiento del primer ser humano fruto de la
fecundacién in vitro, etc. A tal efecto el singular investigador K.J., BETTERIDGE:
«los avances en la biotecnologfa de la reproduccién animal se desenvuelven en nuestra
manera de pensar en un ambiente de temor, cautela y prudencia, debido a las impli-
caciones reales y supuestas que pudieran tener lugar en la especie humana».

El Cardenal JOSEPH RATZINGER, Prefecto de la Congregacién para la defensa
de la Fe (previa aprobacion del Santo Pontifice JUAN PABLO II, el 22 de Febrero de
1983 —fiesta de San Pedro Apédstol—), publicaba la Instruccion Vaticana titulada
«sobre problemas de Bioética».

El Documento fue presentado en Madrid el 10 de marzo de 1987, afio en que nace
Dolly, por el Obispo de Segovia, Monsefior Valenzuela, Presidente de la Comisién
Episcopal para el tema de la Fe. El Obispo sefialé que el Documento no era Dogma
de Fe sino una Instruccién para orientar a los catdlicos y no catdlicos que lo deseen
en un momento de gran confusién generada por el espectacular desarrollo de la ciencia
y la tecnologia de la reproduccién.

El Documento —tal como sefiala Monsefior Valenzuela— no se basa en una opo-
sicién entre lo natural y lo artificial sino en la tecnologia que nunca debe sustituir al
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acto conyugal sino servir al mismo. Indicé asi mismo: «la Ciencia sin la Conciencia
conduce a la ruina del hombre», de ahi la necesidad de una nueva sabiduria (informa-
cién) que diga si o no a ciertas experiencias a fin de reafirmar al hombre en su nobleza
y dignidad.

Nuestro Primado insisti6 en que la Instruccién va dirigda mds a la opinién piiblica,
que puede caer en la tentacién de un cambio de mentalidad por falta de informacion,
que a la conciencia individual por resolver un caso concreto. La Etica y la Moral no
pueden ser desbordadas por la moda, de lo contrario aquéllas dejarfan de ser «norma
a seguir». El Documento vaticano referente al respeto de la vida humana naciente y a
la dignidad de la procreacién, fue muy controvertido en Conferencias Episcopales, por
Obispos, Tedlogos (escialmente los franceses), hombres de ciencia y médicos que han
interpelado a la Congregacién para la Doctrina de la Fe con planteamientos biomédicos
sobre si son, o no, conformes con la Moral catélica.

Las respuestas fueron meditadas y profundamente estudiadas por la Congregacion
de los principios fundamentales de la naturaleza antropoldgica y moral del hombre, asi
como respecto a la relacion existente entre la Ley moral y la Ley civil. Frente a estas
criticas el Cardenal RATZINGER afirma: «por desgracia no se ven mas que los NO
de la Iglesia», frase que ya pronuncié JUAN PABLO II a un grupo de Obispos fran-
ceses. As{ mismo el Cardenal ofrece una visién nueva del Documento: «es cierto que
la Iglesia dice NO a la fecundacién in vitro (heteréloga) y a otras técnicas de la
moderna Biotecnologia, tal como sucede con el clonismo. Pero este NO es un rotundo
SI a la dignidad humana y al hombre mismo. Los NO a ciertas experimentaciones
—dijo el Cardenal— serdn en realidad la salvacion del hombre».

En el Documento sobre Bioética se recuerdan los dafios que las nuevas tecnologias
aplicadas a la reproduccién humana estdn generando, tales como: el desprecio a la vida
del hombre, que se refleja en los resultados de la fecundacién in vitro, comunicados
en el Congreso de Helsinki, de tal manera que de 14 mil embriones procedentes de
fecundacién in vitro en el laboratorio s6lo 7993 llegan a ser implantados y de ellos se
pierden 6624, lo que significa un 83% de fracasos; nacidos fueron sélo del orden del
7% de los embriones implantados y del 4% de los ovocitos fecundados. Se trata de una
gran masacre de la especie humana, incomparablemente mayor a otra cometidas por
turbulencias politicas, etc.

Es evidente —como sefiala el propio Doctor EDWARDS— que para obtener la
primera nifia probeta (LOUISE BROWN) fueron necesarios varios intentos y lo lamen-
table es que algunos laboratorios trabajan con material humano en plan experimental,
sin importarles la condicién y el origen del mismo.

La defensa del embrién humano se basa en el hecho de que tiene una dignidad y
que jamds puede ser considerado y tratado como un objeto. En el referido Documento
se afirma rotundamente: «la probeta o el laboratorio no son el lugar adecuado para dar
origen al ser humano». El hombre no es nunca «algo» sino «alguien». No se trata
de fabricar un objeto cuya pertenencia seria de quien fabrica el producto. Y afirma: «el
hombre nunca puede ser producido, sino generado», esta seria la razén fundamental
para sefialar que «sélo en el ambiente del amor conyugal, de acuerdo con la Iglesia,
puede generarse una persona». Planteamiento que razona la ilicitud de la fecundacion
in vitro, el clonaje, etc. El hombre no siempre debe hacer lo que puede hacer, sino
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aquello que corresponde a la Etica y a la Moral. El Documento sobre Bioética se
basa en que el embrién humano que se convierte en persona tras el parto debe ser
cuidado y respetado en su existencia por hallarse en un momento de absoluta indefen-
sién (el ser mds pobre e indefenso de la Creacion). A este respecto sefiala el Cardenal
RATZINGER: «si las técnicas permiten al hombre «tener en sus manos su propio
destino», lo exponen también a la tentacién de transgredir los limites de un razonable
dominio de la Naturaleza». Esta serfa la clave de la llamada «evolucién» que hace el
mundo civilizado para salvar los valores y los derechos del ser humano frente a inter-
venciones sobre los actos naturales de procreacién. La ciencia y la técnica no pueden
indicar por si solas el sentido de la existencia, y seria irrisorio reivindicar la neutralidad
moral de la investigacién cientifica al respecto.

Durante muchos afios la Iglesia catélica ha sido desbordada por los avances por
la Ciencia y de la Técnica, respondiendo con una serie de documentos y prohibicio-
nes que mds adelante tuvieron que ser modificados de acuerdo con los resultados
reales y demostrados de la ciencia. En este momento la estrategia ha cambiado
totalmente, la iglesia solamente se preocupa de los procesos de reproduccién desde
el punto de vista de una consideracién sobrenatural, metafisica, y deja manos libres
al investigador para que pueda avanzar en el desarrollo de la ciencia sin preocuparle
este punto. Sin embargo se encuentra muy atenta al desarrollo de estos procesos y
el resultado de los mismos, puesto que pueden atentar a la dignidad del ser humano.
Es cierto que quien tenia que responder a estos peligros es légicamente la Iglesia
(experta en humanidad), esta importante misién al servicio de la civilizacién, del
amor y de la vida.

Por el contrario, la Ciencia y la Técnica deben estar al servicio del hombre, cuya
dignidad, sefiorio y nobleza, no deben ser allanadas por la manipulacién técnica. Los
criterios sobre neutralidad moral de las referidas intervenciones no pueden deducirse de
la eficacia de la técnica, y, sobre todo, de las ventajas que puedan reportar a unos a
costa de otras y mucho menos de las ideologias dominantes.

En el momento en que vivimos se necesita mayor sensibilidad y buen criterio para
humanizar los logros de la Ciencia —cosas nuevas— que el hombre va descubriendo.
Se afirma «est4 en peligro el destino futuro del mundo» a no ser que surjan hombres
mds sabios, mas sensibles y especialmente més prudentes.

Hay que hacer constar que la persona humana es irrepetible y no esté constituida
solamente por el cuerpo, sino por el espiritu, y por eso con ambas partes se desarrolla
la persona misma en su realidad completa y habréa que afiadir: «respetar la dignidad del
hombre para salvaguardar esa identidad del hombre mismo —corpore et anima hu-
mus—, tal como sefiala el Concilio Vaticano II». Se trata de un punto de vista muy
importante que debe servir como criterio fundamental de decisién biomédica cuando se
trata de procedimientos no terapéuticos como pueden ser los de la Eugenética que
actdan con pretensién de mejorar la calidad bioldgica del hombre.

Existe una Ley Natural que evidencia y prescribe los derechos y deberes que
reclama la naturaleza corporal y espiritual de la persona humana. Esta Ley no debe
entenderse simplemente como referencia al hecho biolégico, sino que debe ser conce-
bida en el orden racional respecto a dirigir, proteger y regular su vida, sus actos y evitar
abusar y disponer del propio cuerpo. El hombre no es s6lo —un sistema de células,
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distintos 6rganos y funciones—, cualquier interés sobre el ser humano encierra un
significado moral.

Respecto al criterio moral en orden a las investigaciones y avances cientificos de
aplicacién técnica de los mismos hay que tener en cuenta, si se debe o no continuar
con investigaciones directas.

La Moral no prohibe necesariamente el uso de medios artificiales destinados exclu-
sivamente a facilitar el acto natural o que éste alcance mejor fin. Si la técnica facilita
el acto conyugal, la filosoffa del Vaticano no se opone que mediante aquél se puedan
alcanzar los objetivos naturales con mayor eficacia, sefialando como ilicita cuando la
intervencién técnica sustituye al acto conyugal.

Una de las cuestiones importantes —cuestionables— sea la participacion técnica en
materia de esterilidad. Es evidente la angustia de los esposos que no pueden tener hijos
o sienten dolor por traer al mundo minusvdlidos. Deseo natural que corresponde a la
vocacién maternal y paternal consustancial al amor. Frente al sufrimiento conyugal,
sefiala el Cardenal RATZINGER, que la pareja tiene que tener en cuenta que el ma-
trimonio no confiere el derecho a tener hijos sino solamente el derecho a realizar los
actos naturales que se ordenan hacia la pocreacién. Un verdadero y propio derecho al
hijo por parte de los padres seré contraria a la dignidad y naturaleza de aquél que nunca
puede ser considerado como objeto —de propiedad—, es decir fabricado en el labora-
torio. )

Los cényuges estériles deben tener en cuenta —tal como sefiala la doctrina del
Vaticano— que no deben olvidar que cuando la procreacién no es posible no por ello
la vida conyugal pierde su valor. En tales circunstancias se pueden ejercer importantes
servicios a la vida de otras personas. La referida filosoffa se refleja en alentar a los
hombres de ciencia en proseguir sus trabajos de investigacion para prevenir y remediar
la esterilidad de manera que los matrimonios estériles consigan procrear respetando su
dignidad personal y la de su posible descendencia.

La Ley civil no puede sustituir a la Conciencia y debe tolerar, en aras del orden
piblico, lo que no puede prohibir sin ocasionar dafios materiales. Por el contrario, los
derechos del hombre no pueden estar subordinados ni a los individuos ni a los padres
y no pueden ser concesién de la sociedad o del Estado. Resumiendo podemos sefialar
que la Instruccién Vaticana —que estamos comentando— trata sencillamente de «de-
fender» al hombre contra los excesos de su propio poder, recordando al hombre su
verdadera nobleza. El ser humano que se encuentra en fase embrionaria no pueden ser
tratados como objetos de experimentacién (mutilados, destruidos, manipulados), aun-
que hayan sido considerados como supérfluos o imnecesarios para su desarrollo men-
tal; de tal manera que la Ley civil nunca podrd utilizar las técnicas de procreacion
artificial que arrebatan en beneficio de terceras personas (médicos, bi6logos, poderes
econdmicos o gubernamentales), 1o que es un derecho exclusivo de los esposos, no
pudiendo ser legalizada la obtencién de gametos entre personas que no estan legitima-
mente unidas por el matrimonio y asi mismo, los bancos de embriones, esperma,
ovocitos, piezas de recambio (procedentes de seres clonados).

Los «hombres de buena voluntad» deberian luchar contra las leyes moralmente
injustas. La ley deber4 prohibir que los seres humanos sean tratados como objetos
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experimentales. Cabe afiadir que comienza a manifestarse la Conciencia moral de
muchos, particularmente los especialistas en ciencias biomédicas, con una resistencia
pasiva a las referidas précticas.

Se entiende que defendiendo al hombre contra los excesos del mismo, generados
por el poder de la ciencia y tecnologia que ha desarrollado, le recuerda al hombre
mismo sus titulos de verdadera dignidad y nobleza.

La Doctrina vaticana sobre Bioética plantea con toda valentia un tema escabroso,
con el referido Documento de la Congregacién para la Doctrina de la Fe, la Iglesia sale
al paso, con una calurosa llamada a todos aquellos que, por la funcién ge desempefian,
pueden ejercer una influencia positiva en favor de los derechos de la vida y del amor
y se comprenda mejor la incompatibilidad entre el reconocimiento de la Dignidad del
hombre y el desprecio a la Vida, al que debe decidir el origen y el destino del ser
humano.

Como conclusion, la postura de la Iglesia es la siguiente:

— NO a madres de alquiler, a la inseminacién artificial postmortem y a los bancos
de semen.

— NO, a experimentos de congelacién de embriones.

— SI, con muchas condiciones, a la fecundacién con semen del propio marido
(homéloga)

— SI, al diagnéstico prenatal siempre que no dafie al feto.

— SI, a la investigacién para conseguir resolver y remediar las causas de esteri-
lidad

EL PROBLEMA ETICO DEL CLONAJE HUMANO

El tema ético del clonaje en la especie humana presenta connotaciones realmente
controvertidas. La cultura griega nos ensefia que «lo natural como ordenado y bueno
es ético; mientras que lo antinatural como desordenado y malo es antiético». Por
esta razén hay que tener en cuenta que el clonaje no es un método natural de repro-
duccién y entra en el campo de lo malo, es decir antiético. No se puede hablar de ética
en este sentido puesto que el tema se encuentra superado desde estas afirmaciones cuyo
sentido en cierto modo estd todavia vigente. Cuando se habla del interés de los clones
como piezas de recambio, es decir como elementos homélogos que pudieran servir
para sustituir aquellos otros del individuo donante, es decir hacer clones para salvar mi
propio organismo, resulta realmente inadmisible. A este respecto KANT sefiala:
«trdtate a ti mismo 'y trata a los demds como fines y no como medios y a la Humanidad
* como el reino de los fines». Con este planteamiento se trata de conseguir seres huma-
nos como medio para la subsistencia, piezas de recambio —para los poderosos—.
También se habla que sin escripulos éticos, los poderosos podrian conseguir clones a
fin de verse a s mismos, contemplarse en una determinada edad, ver las coincidencias
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de sus rasgos fisicos, etc., aunque no los mentales, pero tendrian la oportunidad de
transmitir sus experiencias (formacién instructiva, etc.) a fin de corregir los defectos
que ellos pudieran haber cometido considerando ast la posibilidad de conseguir seres
perfectos. Es inadmisible si se tiene en cuenta que atn la ética moderna considera que
su fundamento no es una ética de felicidad sino de deber y de derecho, asi como el
sentido de la responsabilidad. Continuando con la filosoffa de KANT: «nunca puede
llegar el hombre a ser objeto de placer para otro hombre».

El primer experimento de conseguir clonacién humana tuvo lugar en el afio 1989
con las investigaciones de L.P. SHETTLS en la Universidad de Columbia en Nueva
York, transplantando espermatogonias en ovocitos enucleados, obteniendo seis embrio-
nes que nunca desarrollaron totalmente sino que morfan en la fase de blastocisto. Pero
otras investigaciones escribfan: «dar vida a un individuo por clonacién es poner en
serio peligro la supervivencia de una sociedad democratica y atentar contra los dere-
chos humanos». Esta filosoffa ha sido el punto de partida que ha servido para la
prohibicién aceptada universalmente de los intentos de clonaje humano.

El hombre es fin en si mismo, no es medio. Frente a este concepto estén las
afirmaciones del Premio Nobel de Medicina (1960) que en su Obra publicada en 1978
para explicar el interés que tendrfa en la sociedad el hacer la seleccion de individuos,
mejorar el ser humano por seleccion, coincidiendo con el Premio Nobel de Fisica
WILLIAM SHOCKLEY que era partidario de crear un Banco de esperma para obtener
hijos de Premio Nobel. Estos planteamientos respecto al clonaje en humanos son real-
mente inadmisibles, si bien es cierto que los avances en manipulacién genética en estos
dltimos tiempos han puesto la tecnologia a disposicién —incluso viable— para seme-
jantes experimentos.

El protagonista del Programa Dolly se expresa asi: «si se desease realmente clonar
hombres podria realizarse, pero a costa de trabajar con millones de ovocitos humanos
para fabricar un sélo individuo». En todo caso el clonaje serfa la posicion mds revo-
lucionaria jamés conocida de actuar sobre la especie humana —sefiala el Dr. JAC-
QUES TESTART—. Es temible la tentacién que puede significar congelar un érgano
de un ser humano para posteriormente conseguir, a partir de este material, un clonaje.

Cada dia cobran méas fuerza Instituciones tales como la Fundation of Economic
Trenbs que coordina una serie de tendencias religiosas, filoséficas, que levantan la voz
de manera enérgica respecto a prevenir el clonaje en la especie humana, que seria la
negacion de nuestra Cultura-y nuestra Tradicion histérica, abriendo el campo a una
cultura de falsificaciones. En general existe un consenso de la Comunidad Cientifica
internacional para rechazar las investigaciones en clonaje humano, si bien todavia
puede existir la tentacién de hombres econdmicamente poderosos que desearfan con-
seguir clones de su propia figura para fines inconfesables —de cuyo hecho seriamos
responsables todos—.

La clonacién humana es «la fruta prohibida de la ingenieria genética», a pesar
de los pesares. En una emisién urgente y apasionada, el Presidente BILL CLINTON
pidié una moratoria, a la que se une Italia, dltima nacién frente a estas medidas, a
través de la Titular del Ministerio de Sanidad la Democristiana ROSY BINDIL.

Europa, en enero de 1998, aprueba el primer instrumento juridico que prohibe la
clonacién humana. Diecinueve de los cuarenta miembros del Consejo de Europa firma-
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ron el 12 de enero de 1998 en Paris un Protocolo adicional al Convenio sobre Derechos
del Hombre y Biomedicina por el que se prohibe la clonacién en seres humanos, siendo
Espafia y Francia los proponientes de esta base legal «Directiva moral». Inglaterra no
participa en el debate y Alemania cree que sus leyes son a este respecto més eficaces.
El gobierno de TONY BLAIR tomé la decisién de no firmar la convencién por no
considerarla necesaria.

Mientras que en los Estados Unidos ha habido dudas sobre el interés que pueda
tener el clonaje humano, la respuesta en Europa ha sido contundente. El Director
General de la UNESCO, FEDERICO MAYOR ZARAGOZA, se expresaba de esta
manera: «no debe aplicarse en la especie humana la clonacién porque significaria ir
en contra de la ética mds elemental y el derecho natural». A este respecto, el Consejo
de Europa pidi6 a los paises miembros que firmen un breve Convenio sobre Derechos
Humanos en Biomedicina, siendo el primer texto internacional que sale en defensa del
ser humano respecto a los abusos de los avances biotecnolégicos. El Consejo sugirié
la firma de este texto con ocasién de la Reunién Iinternacional sobre Bioética que se
celebré en Oviedo. En abril de 1997, se firmé en Oviedo el Convenio Europeo sobre
Derechos Humanos y Biomedicina, hospiciado por el Consejo de Europa. Este docu-
mento marca el futuro de la Bioética mundial al ser suscrito con car4cter vinculante por
la Comunidad Internacional, con un texto —anexo especial— sobre la clonacién hu-
mana que se prohibe de forma absoluta.

El documento fue firmado por el Ministro de Sanidad D. ROMAY BECARIA,
quien expres6 la satisfaccion de poder refrendar «la defensa de los valores éticos y
fundamentales del hombre». El documento fue suscrito por: Dinamarca, Estonia, Fin-
landia, Francia, Islandia, Italia, Lituania, Luxemburgo, Paises Bajos, Noruega, Portu-
gal, Rumanfa, San Marino, Eslovenia, Suecia, Reptblica Yugoslava, Macedonia y
Turquia, Mientras que otros 10 paises prometen apoyo —como asi ha sido—. EI
Convenio de Bioética resuelve el vacio legal respecto a la proteccién de los ciudada-
nos frente a los avances cientificos.

Muchos paises han considerado exagerada la alarma suscitada por el acontecimien-
to Dolly, experimento costosisimo en el que se utilizaron otras 40 ovejas, se practica-
ron 277 fusiones de ovocitos con células mamarias y s6lo 29 embriones resultaron
viables para ser implantados, finalmente uno tuvo éxito. El problema es grave si se
piensa que tal derroche de material puede ser humano (muertes).

El Consejo admiti6 —por supuesto— que el nacimiento de una oveja cl6nica
procedente de células adultas es sin duda una realizacién impresionante, pero que
demuestra hasta que punto son necesarias las mds estrictas reglas de Bioética. Se
subraya que la clonacién en seres humanos es inaceptable y recordé que el Comité y
Director de Bioética de la Asamblea parlamentaria del Consejo de Europa comparte
esta opinién.

En cuanto a los aspectos éticos —mas concretamente confesionales—, la Iglesia
Cat6lica no acepta la clonacién porque las técnicas de reproduccién asistida son contra-
rias a la Moral, tanto de la procreacién humana como de la unién conyugal. El Islam
considera que separa el acto de la reproduccién de la relacién humana y del matrimonio.
El Budismo entiende que la clonacién puede llevar al problema de la herencia del Karma
y entraria en conflicto con la Reencarnacién. Mientras que la Doctrina judia admite que
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s6lo en aquéllos casos con finalidad terapéutica podria tolerarse la clonacién y la reli-
gién Catdlica expresa su punto de vista que comentamos en esta Conferencia.

Algunos investigadores entienden que —después de todo— podemos tener ante
nosotros las primeras herramientas para empezar a entender uno de los principios de
la Mitologia judeo-cristiana: «y Dios hizo a Eva de una costilla de Adén».

Hay que advertir que las expectativas que este tipo de experimentaciones estdn
creando son absolutamente dnicas en la Historia de la medicina y de la Humanidad.

COMO CONCLUSIONES, seiialaremos lo siguiente:

— En orden al aspecto conceptual hay que tener en cuenta que se tiene una idea
equivocada del clonaje partiendo de células adultas, puesto que este proceso no ha sido
suficientemente repetido con éxito. De otra parte, el resultado del mismo (oveja Dolly)
no es un clon perfecto ya que estd compuesto por elementos diferentes a los que
corresponderfan a su maternidad en el caso de haberse llevado a cabo en el seno de la
madre respectiva.

— No sabemos hasta el momento la importancia que pueda tener el material cito-
plasmético que queda después de vaciar el 6vulo, las mitocondrias y el efecto de las
mismas sobre la transmisién (factores hereditarios) de aqui que el clon verdaderamente
puro y auténtico es aquel que se obtiene de las células totipotentes al romper la peld-
cida cuando aquella mantiene todavia esta condicién. No tiene por tanto mucha seme-
janza el clon puro con los clones obtenidos a través de la tecnologia utilizada para
conseguir la oveja Dolly.

— Por lo que se refiere al movimiento social, seflalamos que ningtin acontecimien-
to cientifico se ha liberado en la historia de la Humanidad de defensores a ultranza y
enemigos acérrimos que han visto horrorizados el avance de la Ciencia en diversos
sentidos y especialmente en el campo de la Biologfa —es el miedo a lo desconocido—.
Pero hoy las cosas han cambiado, la presencia de Organismos Internacionales, la ONU,
representan una garantia (Forum multidisciplinario) en el que se pueden discutir temas
como el de la trascendencia que nos ocupa con una mentalidad multidisciplinar en
aspectos cientificos, juridicos, éticos, etc. Pesa, sin embargo, el planteamiento que
hacen algunas personas respecto a que si estos avances tecnoldgicos (en clonaje huma-
no) pueden significar un avance definitivo para resolver problemas tan importantes
como la hemofilia, el mal de Alzheimer, cdncer —estariamos en un avance cientifico
de primera magnitud—. Sin embargo, es muy dificil establecer un limite entre estas
pretensiones y la realidad.

— Queda el interrogante ;podremos resistirnos de manera definitiva a la clona-
cion del ser humano? A pesar de las posturas en contra de Organismos tan significa-
tivos como la Casa Blanca, el Congreso de los Estados Unidos, Congreso de Europa,
asi como multitud de pafses que cada dia se suman a esta iniciativa; recientemente
Holanda, etc., surgen otros como Rusia en que se plantea la duda e incluso se inclina
por la idea del clonaje en la especie humana. Aparecen puntos de vista muy distintos
desde la Etica, la Moral, la Religién, la Politica, la Economfa, y sobre todo desde la
condicién bdsica de la Biologia y la Genética.
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— Respecto al clonaje de mamiferos, el tema es realmente dificil, especialmente
cuando se trata de clonar células adultas —ya programadas—, no asi con células
embrionarias cuyo proceso de desarrollo es antiguo y los éxitos no son realmente
sorprendentes.

— Por lo que respecta al interés pecuario, el clonaje representa un punto de partida
importantisimo para simplificar procesos de investigacién conducentes a la mejora
genética (productividad de las especies de renta) en favor de la produccién de alimen-
tos para el hombre, asi como la obtencién de animales generadores de Biofdrmacos de
gran porvenir terapéutico. La utilizacion de leche portadora de factores de crecimiento,
otras hormonas deseables, anticuerpos contra determinadas enfermedades, asi como
para la obtencién de transgénicos que posteriormente transformados en clones consti-
tuyen punto de partida de bancos de 6rganos, resulta muy importante en determinados
aspectos cientificos.

— Por lo que se refiere a otras producciones pecuarias, podemos significar que la
repercusion de estos avances, de los que tenemos una historia asombrosamente intere-
sante a través de la utilizacién de la inseminacion artificial, trasplante de embriones,
fecundacién in vitro, obtencién de animales transgénicos, etc., esto significa en un
futuro préximo un paso importantisimo para incrementar las producciones pecuarias,
disminuyendo los precios, reduciendo los coste pecuarios, el peso vivo de las especies
cultivadas en la tierra, en beneficio de la conservacién de los equilibrios biolégicos del
Planeta y la lucha contra el hambre.

— En relacién con el clonaje humano se recomienda paralizar todo proyecto al
efecto, no solamente por razones éticas, morales, etc., sino por el enorme derroche
(muertes) que significa intentar conseguir un clon cuando para tal fin se necesitan
como minimo mil investigaciones al efecto con material procedente del ser humano. Es
muy dificil frenar el avance cientifico —esto es evidente— y estamos seguros de lo que
podria suceder. Algunos investigadores consideran que el tema es sélo cuestién de
tiempo, en todo caso hoy la tecnologia para el clonaje humano no estd lo suficiente-
mente perfeccionada, no resulta ni eficaz ni aplicable para constituir una inocuidad. Por
el contrario, los resultados exitosos necesitan gran cantidad de material de estudio vy,
de otra parte, estan propensos a obtener un porcentaje muy elevado de individuos con
anomalias (malformaciones, etc.) lo cual representa un atentado contra la Dignidad de
la especie humana. Como ha dicho el eminente investigador BETERIDGE: «los avan-
ces en tecnologia de reproduccion animal nos animan cada dia, pero nos crean el
temor de su posible aplicacion en la especie humana».

A la pregunta ; Hay que poner limites a la investigacién cientifica?, que actualmente
nos hacemos ante situaciones que puedan atentar a la dignidad humana, recordemos que
HIPOCRATES consideraba al médico «cientifico e investigador» como un servidor de
la Naturaleza. Que el anciano de COS la consideraba como un conjunto ordenado, bello
y participativo de una cierta esencia divina. Las cosas han variado mucho, se admite —
no obstante— por la Comunidad Cientifica un consenso bdsico respecto a la necesidad
de circunscribir la investigacion a limites positivos para la Humanidad.

El pronunciamiento que hoy podemos hacer al respecto es el siguiente:

— No al clonaje de seres humanos.
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— Si al clonaje de tejidos y 6rganos para uso exclsivo en terapeutica, limitado y
ordenado por una reglamentacién juridica que salvaguarde la Dignidad humana
ante el libre comercio.

— Si al clonaje en especies animales: mejora genética, de las producciones ttilesal
hombre, obtencién de materiales para el trasplante, farmacos, alimentos de
interés dietético, farmacoldgico, animales bioreactores.

— No al clonaje masivo con riesgo de crear colectivos de animales de menor
resistencia a enfermedades, con altos niveles de consanguineidad que puedan
poner en peligro la Biodiversidad animal.

La empresa californiana —patrocinadora del Proyecto de investigacién Geron—,
ha llegado a un acuerdo con el Roslin Institute de Edimburgo para tres cuestiones
fundamentales que pueden ser el preludio del clonaje humano: obtencién de células
adultas (nicleos), manipulacién de ovocitos (receptores) y el empleo de la telomerasa
(enzima estimulante de la actividad —replicaciéon— de los cromosomas), a fin de
favorecer el éxito divisional del ntcleo transferido.

Estas serian, pues, las perspectivas de futuro hacia las que deberian caminar las
investigaciones respecto al clonaje.

La BIBLIOGRAFIA est4 a disposicién de los solicitantes.
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INTRODUCCION

El brote de tularemia, que tuvo lugar en los dltimos meses de 1997 y a lo largo de
1998, puso de manifiesto lo que tantas veces vienen reiterando las organizaciones
internacionales a través de sus expertos, tanto a partir de multitud de documentos como
en las conclusiones de reuniones o monograficos sobre enfermedades emergentes: la
actual estructura social del planeta, unido a la rapidez y facilidad de comunicaciones,
hace que el concepto de exético quede hoy anticuado, obsoleto, solo limitado por un
entorno ambiental que, después del acceso, impide la supervivencia o multiplicacion de
patégenos definidos por aquella caracteristica. Nunca antes en nuestro pais, se habia
tenido noticia de la presencia de esta enfermedad, pese a que las condiciones ambien-
tales, la fauna silvestre y otras caracteristicas bien conocidas, no impedian las exigen-
cias del microorganismo para su asentamiento en este territorio. Algunos autores han
sefialado, ademds, la posibilidad de que «el sindrome de la liebre parda» que produjo
problemas entre las liebres de Castilla y Le6n hace unos afios, fuera en realidad Tu-
laremia o que tal enfermedad estuviera, al menos, también presente.

La Tularemia, «una septicemia de origen bacteriano, altamente contagiosa, de los
roedores y también de otros mamiferos, aves, reptiles y peces, transmisible al hombre
y caracterizada por una alta mortalidad» recibe su nombre del condado californiano de
Tulare, donde fue observada por primera vez entre las ardillas en 1911. El microorga-
nismo responsable, inicialmente aislado en medios con yema de huevo y denominado
Bacterium tularense por McCoy y Chapin, fue redenominado Francisella tularensis en
honor a Francis, quien habfa probado en 1919 el papel de las liebres en la transmision
de 1a enfermedad al hombre, adem4s de aportar otros estudios como los referidos a las
relaciones entre estos agentes y otros del género Brucella. El primer caso en seres
humanos fue descrito por Vail, Wherry y Lamb en 1914.

La tularemia ha recibido también otras denominaciones, muy descriptivas, en dis-
tintas partes del mundo, que aluden a algin cardcter particular de su presentacion,
vehiculo de transmisién o infeccién, o autor que realizé la primera descripcién. Es el

* Conferencia pronunciada el 1-12-1999
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caso, por ejemplo, de denominaciones como «fiebre de tdbanos», «fiebre de los cone-
jos», «fiebre de las liebres silvestres», «enfermedad de Ohara» o «enfermedad de los
cazadores de ratas de agua».

Francisella tularensis
1. Taxonomia y clasificacion

En la edicion de 1984 del Manual de Bergey, el género Francisella se sitda en una
posicién taxonémica incierta, juntamente con Brucella y Bordetella (entre otros), den-
tro de la Seccién 4 (cocos y bacilos aerobios Gram negativos). En la actualidad se
reconocen al menos tres especies dentro del género: F. tularensis, F. philomiragia y
F. novicida.

Existen, hasta la fecha, cuatro biotipos reconocidos de F. tularensis: F. tularensis
subsp. fularensis (tipo A, subespecie nearctica), F. tularensis subsp. palaearctica (tipo
B, subespecie holarctica), F. tularensis subsp. mediaasiatica'y F. tularensis subsp.
palaeartica japonica.

Algunos autores cuestionan la separacién de F. novicida, para la que proponen
como nueva subespecie de F. tularensis. Francisella philomiragia se ha asociado oca-
sionalmente con enfermedad en el hombre, especialmente en individuos inmunodepri-
midos.

Las distintas especies del género Francisella se diferencian solo por caracteres
bioquimicos o de composicién de los 4cidos grasos celulares. Las distintas subespecies
de F. tularensis, no se diferencian antigénicamente (solo se describe un tnico grupo
antigénico).

2. Caracteres de cultivo

F. tularensis adopta la apariencia de un bacilo Gram negativo, corto, inmévil y no
esporulado, mds uniforme en cultivos jévenes y pleomérfico en cultivos viejos (formas
cocoides, bacilares, filamentosas, ovales, etc.). Es de pequefio tamafio, de 0,2-0,3 pum
de ancho por 0,7-2 um de largo. Produce un material extracelular que incluye en su
composicién lipidos, proteinas y carbohidratos.

Crece lentamente en cultivos iniciales, durante el aislamiento, necesitando entre 2
y 10 dias para producir colonias, aunque los subcultivos acortan considerablemente
este tiempo. Crece en aerobiosis a 37°C y pH 6,8-7,3. Necesita disponer de cantidades
importantes de cisteina en los medios de cultivo (se han descrito cepas adaptadas a
crecer sin esta exigencia). Se utilizan por lo general agar de Thayer-Martin modificado
o agar sangre o chocolate suplementado con cisteina.

Produce colonias diminutas, como gotas de rocio, transparentes, de consistencia

viscosa 0 mantecosa y emulsionables con facilidad en agua (las cepas rugosas se
distinguen por lo contrario).
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F. tularensis posee una discreta actividad bioquimica; son microorganismos cata-
lasa positivos y oxidasa negativos. Las dos subespecies principales se diferencian en
funcién de la presencia o no de la enzima citrulin ureidasa, asi como en la capacidad
para fermentar el glicerol. Mientras que el tipo A es positivo a ambas determinaciones,
el tipo B es negativo.

3. Estructura antigénica

F. tularensis es antigénicamente homogénea y las distintas subespecies no se dife-
rencian por este criterio. Solamente se considera un tipo antigénico que refiere un anti-
geno de la pared celular. Entre el mosaico de antigenos se incluyen también el LPS, cuyo
papel en la patogenia parece ser similar al de la endotoxina de Salmonella typhi, y que
parece representar la diana principal de los anticuerpos, como se ha demostrado con téc-
nicas de immunobloting, a partir de sueros de convalecientes. Ademds de ello se conta-
bilizan también distintas protefnas de la membrana externa, entre las que destacan la de-
nominada Fop A y las de més reciente descripcion, como la protefna de unién o Era. Unos
y otros participan en la respuesta inmune humoral y/o celular (ver después)

4. Supervivencia

Francisella tularensis resiste sin dificultad a las bajas temperaturas. Sobrevive (y
en algunos casos es incluso capaz de multiplicarse) en agua durante periodos de tiempo
superiores a los tres meses (se han descrito supervivencias de hasta 16 meses) y en
caddveres de animales hasta cuatro meses, aunque este dato no es compartido por
todos, pues algunos autores sostienen que se destruye en un tiempo corto (no mds de
24 horas) en estas condiciones. Resiste las soluciones alcalinas y en congelacién (los
tejidos procedentes de animales enfermos, congelados a —15 0 —20°C, especialmente
si se amortiguan con glicerina, conservan la viabilidad durante afios, o en su ausencia,
durante meses).

Son escasamente resistentes al calor, destruyéndose después de media hora a 56°C.
De igual modo se destruyen también, rapidamente, como consecuencia de la actividad
de los desinfectantes comunes.

5. Poder Patégeno

Existe una relacién clara entre la capacidad patégena y la virulencia de las distintas
subespecies. El tipo A, por ejemplo, es el més virulento para el hombre (se considera
responsable de mas del 80% de los casos humanos), siéndolo menos el tipo B. Fran-
cisella novicida es escasamente virulenta. Estas diferencias se corresponden también
con otras que se refieren a la virulencia en el conejo, aspectos bioquimicos y distribu-
cién geografica.

F. tularensis es un microorganismo intracelular facultativo, que sobrevive largos
periodos de tiempo y capaz de multiplicarse en el interior de monocitos, macréfagos
y otros tipos de células del SRE, lo que explica tanto la respuesta inmune persistente
como las recaidas, o la cronicidad del curso de la propia enfermedad.
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Los factores responsables de la patogenicidad no se conocen bien, hasta la fecha,
aunque la correlacién entre la morfologia de las colonias lisas con una mayor virulen-
cia, sugiere la implicacién de componentes de superficie.

F. tularensis esta dotada de un gran poder invasivo y la infeccién, en el hombre,
puede tener lugar a través de la piel intacta. En el punto de inoculacién natural o expe-
rimental, piel o mucosas, habitualmente se observa la presencia de una papula que se
ulcera. Desde allf, F. fularensis es transportada por el sistema linfatico hacia los ganglios
regionales, que se infartan, produciendo fuerte dolor a la palpacién y en ocasiones puede
observarse también supuracién. Desde los ganglios y el sistema linfatico, los microorga-
nismos acceden al torrente circulatorio, siendo causa de bacteriemia, que coincide con la
fase aguda de la enfermedad y que permite su diseminacién a los érganos parenquima-
tosos, especialmente higado, bazo y pulmones, donde son causa de lesiones caracteristi-
cas de tipo granulomatoso, en forma de pequefios focos o abscesos.

6. Epidemiologia

a) Hospedadores

F. tularensis se ha aislado de méds de 250 especies de animales, incluyendo el
hombre, otros mamiferos, aves, peces, anfibios, artrépodos y protozoos. En cualquier
caso se considera que los hospedadores naturales son los roedores (ardillas, ratas de
campo y almizcleras, ratones de campo, topillos, etc.), lagomorfos (conejo de campo
y liebres), castores, cricetos y algunas aves silvestres. Entre los animales domésticos
se presenta habitualmente en ovejas (especialmente en animales jévenes) y cerdos.
Entre los carnivoros la presencia suele obedecer al consumo de animales enfermos
(especialmente conejos o liebres) o sus caddveres; a este respecto, aunque estos anima-
les no representan fuente de infeccién epidemiolégicamente importante, su seropreva-
lencia (que puede llegar a alcanzar, en el caso del perro, valores de hasta el 25-40%
de positivos en zonas endémicas) constituye un indicador de la extensién de la enfer-
medad en el entorno.

b) Reservorios principales y distribucion

El tipo A (F. tularensis tularensis) posee un ciclo terrestre en el que el principal
reservorio son los conejos de cola de algodon (Sylvilagus sp) y las garrapatas. El tipo
B se transmite principalmente a través de roedores, algunos lagomorfos y del agua; en
los Estados Unidos los roedores acudticos (ratas almizcleras y castores) son reservorios
principales, mientras que en Europa este papel se reserva a las liebres.

La tularemia se ha presentado y se presenta en muchas de las regiones del hemis-
ferio norte. Se ha descrito en la mayoria de los Estados de los EE.UU. y en Canada.
En Europa se presenta en el norte del continente, incluyendo Suecia, Noruega, Eslo-
vaquia y sobre todo Rusia, donde es endémica desde hace muchos afios. También se
ha descrito en Francia, Italia, Turquia, Suiza,...Hasta la fecha el tipo A restringe su
zona de actuacién a América del Norte, aunque recientemente se ha descrito un caso
en Europa Central; sin embargo, el tipo B se presenta indiscriminadamente en todo el
mundo, incluyendo América del Norte, Europa o Asia.
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c¢) Fuentes de infeccion y contagio

Francisella tularensis se transmite de ordinario (1) por contacto directo desde una
fuente de infeccién al hospedador sano. El pelo o la piel de los animales infectados
pueden vehicular el microorganismo hasta los ojos o el aparato respiratorio del mani-
pulador humano quien, por lo general, no suele convertirse a su vez en fuente de
infeccién nueva (la transmisién interhumana no se ha descrito).

Se ha descrito con cierta frecuencia su transmisién (2) a través del agua contami-
nada. Menos habitual es, sin embargo, el contagio por ingestién de animales de caza,
pues el cocinado prolongado que constituye la norma general, resulta suficiente para
la completa destruccién del microorganismo.

En el ambiente natural, entre los hospedadores animales, la infeccion se difunde (3)
por la picadura de insectos artrépodos, incluyendo moscas, garrapatas, piojos o pulgas.
Entre los tipos de garrapatas habituales se incluyen especies como Dermacentor ander-
soni, Amblyoma americanum, Dermacentor variabilis o Chyssops discalis, entre otras,
siendo de interés el hecho de que entre estas, F. tularensis se transmite transovarica y
transestadicamente. También, en los nichos naturales silvestres, la bacteria se transmite
por canibalismo entre los hospedadores.

La aparicién de brotes epidémicos de alta prevalencia entre los animales silvestres
coincide con la presencia del microorganismo en los insectos, concentréndose los casos
a finales del verano, otofio y comienzos de invierno. En el hombre es mas habitual en
meses frios, coincidiendo con la época de caza de conejo o (més frecuentemente en
Europa) de liebre.

d) Dosis infecciosa. Morbilidad y mortalidad

Con cardcter general se admite que una dosis muy pequefla ya es infecciosa (1-5
UFC ip son mortales para el cobaya al cabo de 5-10 dias), lo que hace de este micro-
organismo un agente especialmente peligroso en el laboratorio, exigiendo la aplicacién
de rigurosas medidas cautelares, que eviten la inhalacién o la exposicién de las muco-
sas a aerosoles o salpicaduras que contengan microorganismos viables. Con cardcter
general la DL, en conejo es <10 en el caso del tipo A y sustancialmente mds alta en
el caso del tipo B, lo que se utiliza también como criterio de separacién entre cepas,
aunque se tiendan a sustituir, mejor, por otros procedimientos menos peligrosos y mas
baratos en términos de tiempo y trabajo.

El rat6n de laboratorio es, también, un modelo muy apropiado para el estudio de
la naturaleza de la infeccién (y de la inmunidad). Como en el caso del cobaya, la DI,
ip, o iv, es muy baja, aproximdndose a una sola bacteria.

Con caricter general, se acostumbran a diferenciar tres grupos de susceptibilidad
a F. tularensis. En el grupo I (s. alta), se sitdan la liebre y el conejo, asi como algunos
roedores silvestres como el criceto, ratén y topillos. En el grupo II (s. media) se
incluyen el resto de los roedores silvestres, erizos, musarafias, conejos (tipo B), ove-
jas,... y el hombre. Finalmente en el grupo III (s. baja) se incluyen muchos mamiferos
silvestres, peces, reptiles, gato, perro, bovinos....
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Entre los animales domésticos, en particular en el caso de los ovinos, la tasa de
morbilidad puede llegar al 40%, aunque lo habitual es que no pase del 20%. La
mortalidad, entre estas especies, puede alcanzar el 50%, en particular entre los anima-
les jovenes, aunque entre los adultos el porcentaje desciende a valores de hasta el 15%,
siendo habitual la presentacién de casos subclinicos.

El hombre es muy susceptible y la tularemia se considera una enfermedad profe-
sional de empleados de ganaderfas e industrias ovinas en dreas endémicas, y también
puede darse en indices altos entre los empleados de mataderos que manipulan animales
infectados.

La presencia habitual de la enfermedad entre liebres hace de los cazadores y sus
familias grupos de riesgo importantes, no por lo que supone el consumo de las piezas
de caza, sino mas bien por la manipulacién que exige el desollado y la preparacién de
los animales para el consumo, habitnalmente trabajo reservado a las esposas o hijas de
los cazadores. De igual modo, los empleados de laboratorios de diagnéstico e inves-
tigacién, estdn sometidos también a un especial riesgo de contagio.

Tampoco puede olvidarse el interés que despierta F. fularensis como agente clasico
de guerra biolégica o terrorismo biolégico, figurando siempre a la cabeza de las listas
entre los arsenales de este tipo.

7. Tipos clinicos

Entre los animales, después de un periodo de incubacién de 2-10 dias, la tularemia
se presenta como una septicemia mortal en los roedores y lagomorfos, con lesiones
significativas en higado y bazo, donde se descubren numerosas dreas de necrosis fo-
calizada. También pueden encontrarse lesiones similares en pulmones y médula ésea.
En otros animales, menos susceptibles, la infeccién se presenta localizada y no se
descubren estados septicémicos.

Entre las ovejas, como en otros mamiferos domésticos, puede observarse una re-
accién febril acompafiada de letargo, anorexia, rigidez en la marcha, reduccién de la
movilidad y otros signos asociados con enfermedad septicémica. Igualmente se observa
aceleracion del pulso y de la respiracién, con tos, diarrea y polaquiuria. Pocos dias, e
incluso horas después de la presentacién de estos sintomas, puede observarse postra-
cién y, finalmente, muerte.

En el hombre, para el que se cita un periodo de incubacién similar, los signos
comienzan por dolor de cabeza, fiebre y malestar generalizado. El curso es general-
mente crénico.

Conceptualmente, en la especie humana, se establecen 6 tipos clinicos diferentes,
que responden al mecanismo de contagio: ulcero-ganglionar, ganglionar, éculo-gan-
glionar, faringeo, neumoénico y tifoideo. No debe olvidarse, sin embargo, que en un
mismo paciente pueden coexistir distintas modalidades y que no son infrecuentes los
denominados «casos cripticos»

a) La forma ulcero-ganglionar es consecuencia de la infeccién primaria de la piel.
Se caracteriza por la formacién de una papula que se transforma en vlcera y que se
acompafia de la infeccién en los ganglios linfaticos regionales.
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b) La forma ganglionar se caracteriza Gnicamente por el infarto de los gdnglios
esqueléticos.

¢) La forma éculo ganglionar responde a la infeccién de la conjuntiva, en la que
se observan conjuntivitis y afectacién de los ganglios regionales.

d) La tularemia orofaringea recuerda a la faringitis no exudativa y por lo general,
sobreviene como consecuencia de la inhalacién de aerosoles altamente infectados o
debido a la ingestién de agua o alimentos contaminados.

e) La forma tifoidea es consecuencia del estado bacteriémico o septicémico, por
lo que cursa con elevacién importante de la temperatura.

f) Finalmente, la forma neumonica, la mas grave de todas, representa una com-
plicacién de cualquiera de las formas anteriores, bien como consecuencia de la loca-
lizacién del microorganismo a nivel de pulmones, o como resultado de la inhalacién
de aerosoles infectados. También puede presentarse con otras formas de tularemia,
como resultado de una difusién bacteriémica secundaria, desde los pulmones.

8. Inmunidad

El padecimiento de la enfermedad induce inmunidad permanente, con anticuerpos
aglutinantes en el suero a partir de la 2* 6 3* semana post-infeccién, los cuales persisten
largos periodos de tiempo (hasta 25 afios después, aunque a titulos bajos). Los isotipos
de inmunoglobulinas m4s persistentes son los de IgG (al cabo de 8 afios el 95% de los
pacientes mantienen titulos de IgG, seguidos de IgA —el 55%- e IgM —el 27%—)

La respuesta de base celular es todavia mds precoz y mucho mds persistente que la
celular (25 afios después de la infeccién un 85% de los pacientes mantienen respuesta
proliferativa frente a células T con 4 tipos de protefnas de membrana de F. tularensis).

La envoltura celular de F. tularensis estd construida por un vasto nimero de com-
ponentes cuyo significado antigénico no se conoce bién y que son reconocidos por los
linfocitos T. En las fases tempranas de la infeccidn, la expresién de citoquinas como
el TNF-0, IL-12 y el y-IFN resultan particularmente importantes, tanto para inducir
una respuesta T-independiente como para dirigir la propia expansion de una respuesta
protectora mediada por Th1. El papel del y-IFN se pone de manifiesto en experimentos
con macréfagos peritoneales de ratn, que son capaces o no de destruir la cepa vacunal
LVS en dependencia de la exposicién previa al y-IFN. Del mismo modo, cuando se
tratan ratones con un anticuerpo monoclonal frente al y-IFN, estos sucumben rdpida-
mente después de la inoculacion con dosis subletales de la cepa LVS. Teniendo en
cuenta el origen diverso del y-IFN, que implica no solo células T, sino también macro-
fagos, fibroblastos, leucocitos, e incluso células NK, puede entenderse que sean estos
tipos celulares, méas que las propias células T, las que se requieren para la expresion
de la resistencia frente a F. tularensis.

Se han llevado a cabo diverso tipo de estudios de transferencia pasiva de inmuni-
dad con el propésito de investigar el papel de los anticuerpos en la infeccion, asi como
de estudiar su potencial utilidad terapéutica, comprobdndose que, como en el caso de
otros microorganismos patégenos intracelulares (Listeria o Mycobacterium), la trans-
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ferencia de suero no se traduce en una proteccién eficaz frente a la infeccién experi-
mental con cepas virulentas.

En relacién con el tipo de antigenos implicados en la induccién de inmunidad
protectora, las conclusiones de varios estudios han puesto de manifiesto que el LPS
representa un antigeno principal, inductor de inmunidad protectora, mientras que pro-
teinas de membrana externa poseen un papel limitado o simplemente carecen de interés
en la induccién de este tipo de proteccién eficaz.

9. Diagnéstico

En el hombre, la sospecha clinica se fundamenta en pacientes con neumonia ati-
pica, con tlceras, linfadenopatias e historia de actividad directa o indirecta al aire libre.
Los recursos diagnésticos disponibles son numerosos.

1. Entre los roedores, la presencia de muertes sospechosas de tularemia pueden
resolverse mediante la inoculacién de una suspensién de tejidos en cobaya o
rata. La muerte, por lo general al cabo de 1 semana, permite recuperar el
microorganismo en cultivo puro a partir del corazén, bazo o higado.

2. Aunque la bacterioscopia directa de frotis procedentes de exudados u otro tipo
de material clinico, no resulta muy orientativa, utilizando condiciones conve-
nientes de seguridad pueden tefiirse preparaciones por el método de Gram o
Giemsa y estudiar la morfologia de estos microorganismos.

3. Para el aislamiento y cultivo pueden utilizarse agar-sangre-cisteina-glucosa, (u
otras alternativas como agar chocolate enriquecido, medio de Thayer-Martin
modificado o medios con extracto de levadura y carb6én) sembrando con ma-
terial clinico procedente de lesiones sospechosas, a partir del esputo (si se trata
de pacientes humanos), o en general de ulceras de piel, liquido pleural o
material de ganglios linfaticos. En el caso de los animales (por lo general
cadédveres) puede utilizarse material procedente de ganglios, bazo o higado,
con los mismos medios de cultivo. Es importante prolongar la incubacién por
un periodo de hasta 3 semanas, confirmando las colonias sospechosas median-
te una tincién con anticuerpos fluorescentes o por aglutinacién con antisueros
convenientes. Los aislamientos pueden identificarse bioquimicamente median-
te la investigacién de la capacidad de fermentacion del glicerol y la presencia
de la enzima citrulin ureidasa. Hay que insistir, nuevamente, en extremar las
precauciones en el manejo.

4. Pueden utilizarse métodos inmunolégicos para la deteccién directa, como es el
caso de la inmunofluorescencia del liquido de puncién de los bubones (gan-
glios) o del material purulento.

5. Recientemente se han desarrollado diversas PCR que se definen como proce-
dimientos sensibles, especificos y rapidos, que permiten detectar el ADN del

microorganismo aunque el material esté muy contaminado.

6. Una metodologfa indirecta, que se basa en la puesta de manifiesto de un nivel
alto de anticuerpos, suele ser el procedimiento de eleccién en el hombre, es-
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pecialmente mediante un método de aglutinacién lenta en tubo o microagluti-
nacién. En este caso, sin embargo, los procedimientos oficiales exigen, prefe-
rentemente, una seroconversion positiva, que supone un aumento del titulo del
al menos 4 veces en dos extracciones separadas dos semanas por término
medio. Como alternativa, titulos sospechosos (presuntivos) son los que alcan-
zan valores de > 1:128. También se ha desarrollado un ELISA que tiene la
ventaja de permitir una deteccién més precoz. Utilizan como antigeno, bien el
LPS de F. tularensis (es diez veces mds sensible que la aglutinacién) o un
material obtenido por sonicacién y comercializado (aunque es menos especi-
fica, resulta igualmente sensible y tiene la ventaja de que elimina el riesgo de
tener que trabajar con el agente vivo).

7. Pueden utilizarse también métodos basados en la inmunidad de base celular,
como una prueba de tularina, intradermorreaccién o hipersensibilidad tardfa,
en la que se inocula un lisado de F. fularensis con metodologia y lectura
similar al de la prueba de la tuberculina. Tiene la ventaja de una mayor rapidez
(detecta positivos 4 dfas post inoculacién).

LA TULAREMIA EN ESPANA

Como se ha sefialado ya, entre finales de 1997 y 1998 tuvo lugar en nuestro pafs un
brote de tularemia, en principio localizado en Tierra de Campos, en las zonas de con-
fluencia de las provincias de Zamora, Palencia, Valladolid y Leon, ligado a la caza de la
liebre.

Caracteres de la enfermedad humana

El primer aislamiento de F. tularensis de origen humano se consiguié en el Hos-
pital del Rio Carrién, de Palencia.

El Boletin Epidemiolégico Semanal del Instituto de Salud Carlos III, asi como la
Direccién General de Salud Publica y Asistencia de la Junta de Castilla y Le6n resu-
mieron en distintos documentos, la situacién epidemiolégica de la enfermedad en
Espafia. Segin ello, desde la semana 39 de 1997 (22-28 de setiembre)(fecha del primer
caso) a la 28 de 1998 (6-12 de julio) (dltimo caso declarado) se totalizaron 589 casos,
de los que 124 (129) fueron confirmados (los criterios de confirmacién incluyen el
aislamiento de F. tularensis en una muestra clinica y/o la seroconversion, esto es, el
aumento del titulo de anticuerpos frente al antigeno de F. tularensis en 4 6 mds veces,
en dos muestras de suero separadas por un espacio de dos semanas), 363 fueron casos
probables, 74 de sospecha fundada y 28 declarados sin criterios. Del total, 542 (92%)
pertenecian a Castilla y Ledn y el resto a otras CC.AA. (Pais Vasco, 25; Catalufia, 1;
La Rioja, 1; Madrid, 3; Navarra, 3; Asturias, 6; Galicia, 2; Cantabria, 2 y Valencia, 1).

Dentro de Castilla y Leén (110 casos confirmados y 542 casos totales), el ma-
yor niimero de casos se notificaron en Valladolid (252 casos, 46,5%), seguidos de
Palencia (151 casos, 27,9%) y Zamora (67 casos). Leén (38 casos), Burgos (26 casos),
Avila (5 casos), Salamanca, Segovia y Soria (1 caso cada una) completaron la descrip-
cién.
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Estas cifras, tan altas, de casos totales y dun de casos confirmados, han sugerido
comentarios a propésito de su comparacién con los niveles ordinarios en otras latitu-
des. Segtin sefialan Eirés y Rodriguez Torres, en los EE.UU. se declaran al afio unos
200 casos y en Japén, desde 1996, solamente se han descrito 10 casos, lo que permite
estimar que el brote espafiol ha sido, probablemente, uno de los mayores ocurridos en
el hombre en la historia reciente de esta enfermedad.

TaBLa 1. Distribucion de los casos por CC.AA. de residencia de los pacientes

Chios Casos Casos de Casos
Comunidad Auténoma Fermud probables sospecha declarados | TOTALES
conjirmados fundada | sin criterios
Castilla y Le6n 110 337 69 26 542
Pafs Vasco 5 17 1 2 25
Asturias 4 2 0 0 6
Cantabria 2 1 2 0 5
Madrid 1 2 0 0 3
Galicia 0 0 2 0 2
Catalufia 1 0 0 0 1
La Rioja 1 0 0 0 1
Valencia 0 1 0 0 1
Total 124 363 74 28 589

TaBLA 2. Distribucién de casos en Castilla y Ledn, por provincia de residencia
de los pacientes

Provincia Casos de Casos TOTALES
Casos Casos sospecha | declarados
confirmados | probables fundada | sin criterios
Avila 3 2 0 0 5
Burgos 9 13 4 0 26
Ledén 8 25 4 1 38
Palencia 37 77 27 10 151
Salamanca 1 1
Segovia 1 1
Soria 0 1 1
Valladolid 39 172 27 14 252
Zamora 12 47 7 1 67
Total 110 337 69 26 542

De los casos notificados en Castilla y Leén, el 60% corresponden a mujeres y el
resto a hombres. Se justifica por el papel de las mujeres en el desollado y preparacién
culinaria de las piezas de caza, particularmente liebres.
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TaBLA 3. Distribucién por edad y sexo de los casos confirmados, probables
o con sospecha fundada (n=541)

Edad Varones Mujeres Total

<10 0 2 2
De 10 a 19 9 3 12
De 20 a 29 17 9 26
De 30 a 39 40 38 78
De 40 a 49 41 68 109
De 50 a 59 53 76 129
De 60 a 69 39 91 130
De 70 a 79 12 29 41
De 80 a 89 4 10 14

Total 215 326 541

Bachiller et al., sobre los primeros 65 pacientes que cumplieron los requisitos de
«caso diagnéstico» (clinica compatible y uno —al menos— de los siguientes criterios:
a) titulo > 1:160; b) seroconversién; c) aislamiento) sefiala una edad media de 53,8
afios y predominio del sexo femenino (45 sobre 20).

La forma clinica mas frecuente fue la forma ulceroganglionar (el 55,4%) seguido
de la forma ganglionar (15,3%), tifoidea (6,6%), orofaringea (5,2%), pulmonar (4,6%)
y oculoganglionar (1,8%).

En el estudio antes referido de Bachiller, en la provincia de Valladolid, los signos

y sintomas mds frecuentes fueron los siguientes:

TabLA 4. Sintomas y signos mds frecuentes en los 65 casos de tularemia en Valladolid

Signos/sintomas P

Fiebre 90,8
Adenopatias 81,5
Ulceras cutaneas 76,9
Astenia 43

Pérdida de peso 40

Aftas orales 26,1
Odinofagia 21,5
Tos 18,5
Nauseas/vémitos 16,9
Mialgias 15,4
Cefalea 10,8
Otras lesiones cutdneas 9,2
Artralgia 6,2
Conjuntivitis 4,6
Disnea 4.6
Diarrea 4,6
Escalofrios 1,5
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El elevado porcentaje de tlceras cutdneas, asi como los también elevados niveles
de tularemia ulceroganglionar ponen de manifiesto para este grupo, lo que coincide en
términos generales con el estudio total, que la puerta principal de entrada fue la piel,
probablemente a través de pequefias lesiones cuténeas, apenas perceptibles, sin descar-
tar la posibilidad de que F. tularensis resulta capaz de penetrar a través de la piel
intacta, especialmente cuando estd sometida a maceracién por el contacto prolongado
con el agua.

En términos muy parecidos habria que incluir los resultados del estudio de 16 casos
realizados por Montejo et al., en el Pais Vasco, todos ellos contagiados en diversas
provincias de Castilla y Leén, con motivo de la caza de liebres, directa o indirectamen-
te. También la forma ulcerogangionar fue la mas frecuente (56,2%) seguidos de 1-2
casos de forma oculoganglionar, tifoidea y orofaringea. En 3 casos, no constaba la
presencia de adenopatias. Por lo general, las lesiones cutineas se localizaron en los
dedos o en las palmas de las manos (10 casos), en la cara y abdomen o en el muslo(1
caso en cada uno).

Caracteres de la tularemia animal

Se sefiala que los cazadores hicieron notar que en el otofio de 1997 llamé la
atencién una desusada mortalidad de liebres (se ha estimado una mortandad de entre
15.000 y 20.000 liebres), en especial en la comarca de Tierra de Campos (unos 11.000
km?), lo que motivé que los servicios veterinarios dependientes de la Consejeria de
Agricultura y Ganaderia, asi como los dependientes de la Consejeria de Medio Am-
biente y Ordenacién del Territorio, comenzaran a llevar a cabo una sistematica re-
cogida de muestras y su envio a distintos laboratorios oficiales del pais, con el
propésito de conocer la causa de la misma. Algunas de ellas llegaron al Laboratorio
Central de Sanidad Animal, dependiente del Ministerio de Agricultura, Pesca y Ali-
mentacion, quien sobre una liebre recibida el 10 de diciembre de 1997, procedente
de Montealegre (Valladolid), comunicd el primer aislamiento de Francisella tularen-
sis. Entre esa fecha y finales de enero de 1998, dicho laboratorio procesé un total
de 77 muestras, bien de visceras o de cadiveres de liebres, asi como 7 cadéveres de
topillos (Microtus arvalis). Del primer bloque de muestras se aislaron 22 cepas y 1
mds de los topillos. Las primeras se distribuyeron del modo siguiente: Valladolid y
Palencia, 8 cepas cada una; Leén, 3 cepas; Zamora, 2 y Segovia 1. La cepa aislada
del topillo lo fue de la provincia de Zamora. Todas las muestras procedentes de
Avila, Burgos y Soria, fueron negativas.

A la vista de la situacién epidemiolégica (humana y animal), en la Junta de Castilla
y Leon se constituy6 una Comisién mixta, integrada por representantes de las conse-
jerias competentes en el problema (C. de Sanidad y Bienestar Social, C. de Agricultura
y Ganaderia, C. de Medio Ambiente y Ordenacién del Territorio), que tutelé un Plan
de Vigilancia Epidemiolégica. En el seno de dicho Plan, y en colaboracién con la
Federacion de Caza de Castilla y Ledn, se llevé a cabo una campafia de muestreos
sistematicos en todas las provincias. El estudio se llevé a cabo durante los meses de
marzo y abril de 1998, incidiendo especialmente en aquellas zonas donde con anterio-
ridad se habian detectado animales positivos. El trabajo consistié en la captura de
liebres y otros animales, que fueron sometidos a un estudio de aislamiento de F.
tularensis llevado a cabo en el Laboratorio de Sanidad Animal de Ledn.. En conjunto
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se investigaron un total de 118 términos municipales de los que se obtuvieron 304
animales. En 26 municipios se encontraron un total de 42 animales positivos (38
liebres, 2 conejos, 1 zorro y 2 ratones).

Entre el 15 de julio y el 30 de setiembre de 1998, se puso en marcha por parte de
la Junta de Castilla y Leén, un «Primer Plan de Vigilancia Epidemiolégica de la
Tularemia en la Fauna Silvestre de Castilla y Leén», con el objetivo de «estudiar la
evolucién epidemiolégica de la enfermedad con anterioridad a la apertura de la tem-
porada habil de caza». Entre dichas fechas, del estudio de las encuestas epidemiolégi-
cas efectuadas, se concluyé la ausencia de focos activos de la enfermedad en todo el
territorio de la C.A., situacién ratificada por los anlisis efectuados en el Laboratorio
de Sanidad Animal de Leén sobre algo mds de 100 muestras de liebres procedentes de
distintas localidades de Castilla y Leén. Entre finales de octubre y comienzos de no-
viembre, se detectaron dos liebres positivas en Soria (antes no se habfan descrito casos
en esta provincia) y uno mas en la de Valladolid (en Valle de Esgueva). Desde octubre
a marzo de 1999, la C. de Agricultura y Ganaderia mantuvo abierto un segundo Plan
de Vigilancia. Tenemos noticia de nuevos casos en el mes de mayo en la provincia de
Zamora (un caso en una liebre y otro en garrapatas que parasitaban el propio animal)
y en el mes de agosto dos nuevos casos en Avila y Valladolid.

La situacién, por tanto, aunque con escasa incidencia, se ha mantenido a lo largo
de 1999, a la espera de lo que ocurrird en estos meses de otofio/invierno, que suelen
representar momentos criticos para la enfermedad.

Después de estos primeros estudios acerca del aislamiento de F. fularensis, se ha
comunicado que con anterioridad a 1997, una gran mortandad de liebres que tuvo lugar
en 1994, en la misma zona geogréifica, se debié también a un brote de tularemia.
Ferndndez de Luco et al consiguieron en 1998 (a raiz de la descripcién del brote que
comentamos) el aislamiento de F. tularensis a partir de visceras de liebres procedentes
de las provincias de Burgos, Valladolid y Zamora recogidas entre 1994 y 1995, y que
habian sido conservadas congeladas.

ESTUDIOS MOLECULARES DE F. tularensis AISLADAS EN ESPANA

Como se ha sefialado en otro lugar, mds alld de la correcta identificacion de F.
tularensis por métodos inmunolégicos, utilizando antisueros especificos, la separacion
entre subespecies/cepas tiene que ejecutarse por métodos bioquimicos, pues antigéni-
camente no existen diferencias en estos niveles taxondémicos, lo que ademds de los
inconvenientes particulares derivados del riesgo del trabajo en el laboratorio con mi-
croorganismos vivos, adolece también de ciertas imprecisiones o variabilidades. Para
el género y para las dos subespecies principales se han construido sondas especificas
para el IRNA 16S que se recomiendan tanto por su rapidez de ejecucién como por su
interés para estudios epidemioldgicos.

Recientemente se ha propuesto, también, el uso de la hibridacién de fragmentos del
DNA cromosémico (obtenidos después de la restriccidn con enzimas EcoRI 'y Pstl) con
sondas de DNA. A tal fin, se utilizan secuencias «minisatélites» del bacteriéfago
MI13DNA o Helicobacter pylori, tanto con cardcter intra como interespecifico.
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En los dltimos afios se han venido aplicando al analisis epidemiolégico de muchos
microorganismos patégenos una serie de métodos moleculares basados en la reaccién
PCR, que se distinguen por su seguridad, rapidez y facilidad de ejecucién, consiguien-
do un tipado eficaz y efectivo de muchas especies bacterianas.

Los métodos de PCR basados en secuencias de elementos repetitivos (rep-PCR)
son un grupo de métodos que generan «huellas» de DNA que permiten la discrimina-
cién entre especies o cepas bacterianas. Fueron introducidos por Versalovic et al., en
1991.

Con fines de tipificacion se utilizan principalmente dos sets de elementos repeti-
tivos: 1) Los REP (repetitive extragenic palindromic) se basan en el uso de pri-
mers que consisten en familias de secuencias cortas, repetitivas y extragénicas, muy
conservadas, que se dirigen hacia secuencias de DNA genémico repetitivas y palindré-
micas 2) Los ERIC (enterobacterial repetitive intergenic consensus) utilizan primers
que tienen como objetivo secuencias consenso intergenicas y repetitivas del DNA
genémico.

Los REP son elementos de 38 pb consistentes de seis posiciones degeneradas y un
lazo variable de 5 pb entre cada lado de un stem palindrémico conservado. Las secuen-
cias REP han sido descritas en numerosas bacterias entéricas. La naturaleza palindré-
mica de los elementos REP y su capacidad para formar estructuras stem-loop (lazos de
unién potentes) han conducido a muiltiples funciones para estos elementos altamente
conservados y dispersados.

Las secuencias ERIC (secuencias consenso repetitivas e intergénicas) son un se-
gundo set de secuencias de DNA que han sido utilizadas con éxito para la tipificacién
del DNA. Las secuencias ERIC son elementos de 126 pb que contienen una repeticién
invertida central altamente conservada y que se localizan en regiones intergénicas del
genoma bacteriano. Fueron definidas primariamente en base a los datos de las secuen-
cias obtenidas de E.coli y S. typhimurium.

Conjuntamente, las secuencias REP y ERIC son las dianas mis comtnmente uti-
lizadas para la tipificacién del DNA.

Rep-PCR puede llevarse a cabo con DNA extraido a partir de colonias bacterianas
o por un método modificado, utilizando células enteras sin procesar. La amplificacién
REP o ERIC puede llevarse a cabo con un primer simple, un set simple de primers o
multiples sets de primers. Los patrones ERIC son generalmente menos complejos que
los patrones REP, pero ambos proporcionan una buena discriminacién a nivel de cepa.
La aplicacién de ambos (REP y ERIC) a muestras con el propésito de tipificacién,
incrementa la capacidad y poder de discriminacién respecto de la utilizacién de una
técnica u otra por separado.

Rep-PCR es rdpido y es el procedimiento més utilizado para el tipado de DNA.
Rep-PCR con primers basados en secuencias REP o ERIC han sido utilizados con éxito
para diferenciar cepas de muchos microorganismos. La técnica es facil de llevar a cabo
y puede aplicarse a un nimero grande o pequefio de aislados. Rep-PCR es superior a
otros métodos como los andlisis de restriccién del rTRNA 168, la electroforesis de
enzimas multilocus, las caracterizaciones bioquimicas o el ribotipado. Se correlaciona
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bien con la PFGE (electroforesis de campo pulsado), aunque posee, por lo general,
menos poder discriminatorio que ésta.

Los ensayos RAPD (random amplified polymorfic DNA) polimorfismos de DNA,
amplificado al azar o por emparejamiento aleatorio, también referidos como AP (ar-
bitrary primed), fueron descritos en primer lugar por Williams et al en 1990. Se basan
en el uso de primers de secuencias cortas y al azar, de 9 a 10 bases (segtin otros, de
10 a 20 bases) de longitud, que hibridan con afinidad suficiente con secuencias de
DNA cromosémico a bajas temperaturas de alineamiento, de tal modo que pueden ser
utilizados para iniciar la amplificacién de regiones del genoma bacteriano. Si dos
primers RAPD se alinean dentro de unas pocas kilobases de cada otro y en la orien-
tacién adecuada, resulta un producto PCR con una longitud molecular que corresponde
a la distancia entre los dos primers. El nimero y localizacién de estos sitios primers
al azar varfa para las diferentes cepas de una especie bacteriana. De este modo, la
separacién consiguiente de los productos de amplificacién mediante electroforesis en
geles de agarosa, proporciona un modelo de bandas, que en teoria, es caracteristico de
una cepa bacteriana en particular.

En la mayorfa de los casos, las secuencias de los primers RAPD que generan los
mejores patrones de DNA para la diferenciacién, deben determinarse empiricamente.

Con estos planteamientos y considerando que en el brote de tularemia que tuvo
lugar en Espafia faltaba una caracterizacién de los aislados, de los que segun nuestras
noticias, méds alld de la mera caracterizacién serolGgica con un antisuero general,
solamente fueron determinadas las caracteristicas bioquimicas que se refieren a la
fermentacién del glicerol, nuestro grupo decidié acometer el estudio molecular de
cuantas cepas pudimos reunir, tanto de origen humano como animal, a las que
sumamos diferentes cepas de referencia obtenidas de colecciones internacionales. En
el cuadro siguiente, se recogen todos los microorganismos objeto de nuestro trabajo
(tabla 5).

Como puede verse, se incluyen 35 cepas aut6ctonas, que corresponden a liebres (25
cepas), hombres (8 cepas), topillo (1 cepa) y garrapatas (1 cepa), a las que se afiaden
6 cepas de referencia proporcionadas por distintos laboratorios europeos, o de colec-
cién, incluyendo también una cepa de F. novicida. '

Respecto de la zona de procedencia, cabe destacar que en el caso de las liebres (25
cepas), se estudiaron 9 cepas aisladas de Palencia, 8 de Valladolid, 3 de Leé6n y de
Zamora y 1 de Soria y Segovia. Tanto la cepa de garrapatas como la de topillo fueron
aisladas de la provincia de Zamora. Finalmente, respecto de las cepas humanas, se
estudiaron 3 cepas procedentes de Valladolid y otras tantas de Zamora y una en los
casos de Leén y de Palencia.
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TaBLA 5. Cepas de F. tularensis y datos de origen
N° orden Hospedador Localidad Provincia Aislamiento | Procedencia
1 Tiebre Montealegre Valladolid 10.12.97 ALGI
2 id Torrecilla de id 12.1.98 ALG2
la Abadesa
3 id Mayorga de C. id 12.1.98 ALG3
4 id Sahagin Leén 13.1.98 ALG4
5 id id id 13.1.98 ALGS
6 id Villada Palencia 13.1.98 ALG6
7 id Valdemorilla Leén 13.1.98 ALG7
8 id Arconada Palencia 13.1.98 ALGS
9 id Sta. Cruz de id 13.1.98 ALG9
Boedo
10 id Montealegre Valladolid 14.1.98 ALGI10
11 id id id 14.1.98 ALG11
12 id Morales Zamora 14.1.98 ALGI12
de Toro
13 id Abia de las Palencia 14.1.98 ALG13
Torres
14 id Monasterio Valladolid 14.1.98 ALG14
de Vega
15 id id id 14.1.98 ALGI5
16 id Villovela Segovia 15.1.98 ALGI16
17 id Astudillo Palencia 16.1.98 ALG17
18 id Laserna id 16.1.98 ALGI18
19 id Vega de Bu id 16.1.98 ALG19
20 id Abia de id 23.1.98 ALG20
las Torres
21 topillo 7 Zamora 7 ALG21
22 hombre Chozas de Arr. Leén HLE1
23 id Zamora HZA1
24 id id HZA2
25 id id HZA3
26 liebre Republica CAPMS5536. CAPM1
Checa Strain 130
27 id id CAPMS5537. CAPM2
Strain 2713
28 humana USA CAPMS5600. CAPM3
Strain SCHU
29 id Valladolid ALG24
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N° orden Hospedador Localidad Provincia Aislamiento | Procedencia
30 Id Id ALG25
31 Id Id ALG26
32 Id Palencia ALG27
33 liebre Republica CAPMS5151. CAPM4

Checa Strain T-1/59 R
34 liebre Boada Palencia 3.6.98 LRSA1
35 Id Torre de Esgu. Valladolid 14.10.98 LRSA2
36 Id Los Rabanos Soria 15.10.98 LRSA3
37 Id Breto Zamora 11.5.99 LRSA4

de la Ribera
38 Id Villamor de Esc id 18.5.99 LRSAS
39 garrapata id id 18.5.98 LRSA6
40 Id Unién Soviética 503 CAPMS
41 Francia ATCC15482- CAPM6
F.novicida

CAPM: Collection of Animal Pathogenic Microorganisms. Brno. Czech Republic;
ALG: Laboratorio Central de Sanidad Animal (Algete, Madrid); HLE: Hospital de Leon;
HZA: Hospital de Zamora; LRSA: Laboratorio Regional de Sanidad Animal (Ledn).

Una vez obtenidos los DNA cromosémicos a partir de suspensiones de bacterias en
fase logaritmica por los procedimientos habituales, para llevar a cabo los rep-PCR, se
utilizaron los siguientes tipos de primers y condiciones de trabajo. En el caso de REP-
PCR, se utilizaron los primers REP IR-I y REP 2-I. En ambos casos va incluido el
nucleétido inosina (la inosina, que contiene hipoxantina, es capaz de emparejarse con
adenina, citosina, guanina o timina) en posiciones ambiguas de la secuencia consenso.
En el caso de la ERIC-PCR, se utilizaron los primers ERIC IR y ERIC II.

Se utilizaron 50 g de DNA por reaccion y las amplificaciones se llevaron a cabo
en 50 pl de una solucién que contenia 1 UM de cada uno de los dos primers opuestos,
ademds del resto de reactivos comunes, necesarios para la PCR. En el caso de la ERIC-
PCR, los ultimos ciclos se llevaron a cabo a temperaturas ligeramente superiores a las
utilizadas en la REP-PCR.

Para llevar a cabo los RAPD-PCR se utilizaron los primers universales M13, T3
y T7.

Tanto los productos rep-PCR como los RAPD-PCR fueron analizados por electro-
foresis en gel de agarosa (1,1% de agarosa). Las huellas de DNA se compararon
inicialmente de forma visual, considerando diferentes aquellas en las que la diferencia
consistia en la presencia o ausencia de al menos una banda, aunque en este caso se
confirmé repitiendo la PCR dos veces mds. Las variaciones de intensidad en las bandas
no se tuvieron en cuenta. Se calcularon los indices de diversidad de Simpson'.

! Indices de diversidad de Simpson: Se basan en la probabilidad de que dos cepas no
relacionadas de la poblacién de prueba, se coloquen en diferentes grupos de tipado. Va de 0,0
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La tipificacién molecular de las cepas de Francisella por REP-PCR gener6 de 4 a
8 productos principales de amplificacién, de un tamafio que va desde 4 kb a 0,35 kb.
La comparacién visual de los patrones de bandeo revelé cuatro perfiles (denominados
1,2,3 y 4) REP diferentes para las 41 cepas testadas (ver fig. 1 B). La mayoria de las
cepas de F. tularensis fueron REP tipo 1, con 6 bandas visibles, incluyendo una banda
intensa, de un tamafio aproximado de 1,25 kb. Solamente dos de los aislamientos
procedentes de las liebres, los niimeros 15 y 19 (de Monasterio de Vega —VA— y
Vega de Bu —PA—) fueron REP tipo 2. Este perfil y el del tipo 1 compartia bandas
de amplificacién REP-PCR de aproximadamente 1,25, 0,75 y 0,35 kb de tamafio, pero
aquellos diferfan en las de aproximadamente 3,5, 1,75 y 0,5 kb. La tnica cepa de
referencia perteneciente a F. tularensis subsp. tularensis (tipo A) mostré un patrén
unico (REP tipo 3) en el que no estaba presente la banda intensa de aproximadamente
1,25 kb. F. novicida (REP tipo 4) solamente compartia dos bandas de aproximadamen-
te 4 y 3,8 kb con los perfiles de F. tularensis. Al lado presentaba una banda tinica y
caracteristica de aproximadamente 1,5 kb de tamafio, pero carecia de la banda de
aproximadamente 1,25 kb (ver Tabla 6).

Con el método ERIC-PCR, los perfiles de las cepas de F. tularensis revelaron
bandas amplificadas que iban desde las 3 a las 0,9 kb, con varias intensidades (ver
fig. 1). Las 41 cepas también se agruparon en 4 patrones distintos de «huellas ge-
néticas». Todos los tipos compartfan una banda muy intensa de aproximadamente 3
kb de tamafio. F. novicida (ERIC tipo 4) no compartia ninguna otra banda, mientras
que la cepa humana americana (ERIC tipo 3) diferia de las otras cepas de F. tula-
rensis en la presencia de una Unica banda de aproximadamente 1,75 kb de tamafio.
Ademds, dos bandas comunes principales de aproximadamente 2,25 y 1,1 kb de
tamafio estaban presentes en todas las cepas testadas de F. tularensis y otras dos
bandas de aproximadamente 2 y 0,9 kb y dos bandas mas débiles (mal definidas) de
entre 1 y 1,6 kb de tamafio se vieron en los tipos ERIC 1 y 3. De los 25 aislamientos
autoctonos, recuperados de liebres, quince pertenecieron al tipo ERIC tipo 2 y diez
al tipo 1 de ERIC. La distribucién de los aislamientos de liebres espafiolas en dos
grupos diferentes también fue observada en el caso de otras cepas de liebres aisladas
en la Republica Checa. Los aislamientos procedentes del topillo y la garrapata fueron
también ERIC tipo 2. Los aislamientos humanos pertenecieron a los perfiles ERIC
tipos 1 6 2, mientras que la cepa humana de origen americano fue ERIC tipo 3 (ver
Tabla 6).

El método RAPD-PCR proporcion6 5 patrones diferenciables para las 41 cepas
de Francisella cuando se utiliz6 el primer M13. Los fragmentos iban desde 2,2 a
0,35 kb con varias intensidades de bandas (fig. 1C). Todas las cepas de F. tularensis
(RAPD/M13 tipos 1 a 4) posefan en comin bandas de aproximadamente 2.,2; 1,6;
1,4; 1,3; 0,9; 0,75; 0,65; 0,45 y 0,35 kb de tamafio. Sus diferencias se localizaban
en los productos de amplificacién que iban desde 0,95 a 0,55 kb de tamaifio; sin
embargo, F. novicida (el tipo 5) solamente compartia las bandas de aproximadamente

a 1,0. 1,0 indica que un método de tipado es capaz de distinguir cada miembro de una poblacién
de cepas, de todos los demds miembros de la poblacién, y contrariamente, 0,0 indica que todos
los miembros de una poblacién son de un tipo idéntico. Un indice 0,5 significaria que si una
cepa habia sido elegida al azar de una poblacién, tendria un 50% de probabilidades de que la
siguiente cepa elegida al azar seria indistinguible de la primera.
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Ficura 1. A) ERIC-PCR. Tipo 1 (linea 1); Tipo 2 (linea 2); Tipo 3 (linea 3) y Tipo 4 (linea
4). La linea M se corresponde con un marcador de tamafio molecular (Roche Diagnostic).—B)
REP-PCR. Tipo 1 (linea 2); Tipo 2 (linea 1); Tipo 3 (linea 3) y Tipo 4 (linea 4). La linea M
se corresponde con un marcador de tamafio molecular (Roche Diagnostic). C) RAPD utilizando
el primer M13. Tipo 1 (linea 1); Tipo 2 (linea 2); Tipo 3 (linea 3); Tipo 4 (linea 4) y Tipo 5
(linea 5); La M se corresponde con un marcador de tamafio molecular (Roche Diagnostic).
D) RAPD utilizando los primers T3 y T7. Tipo 1 (linea 1); Tipo 2 (linea 2); Tipo 3 (linea 3);
Tipo 4 (linea 4); Tipo 5 (linea 5); Tipo 6 (linea 6) y Tipo 7 (linea 7). La M se corresponde con
un marcador de tamafio molecular (Roche Diagnostic).

1,4; 1,3; 0,65 y 0,45 kb, y mostraba dos bandas tnicas de 0,67 y 0,5 kb. El tipo
1 incluyé 31 cepas, de las que 23 habian sido aisladas de liebres en Espafia, ademas
de la cepa aislada del topillo y la garrapata, en Zamora, y de 5 cepas de origen
humano espafiolas y la cepa del tipo A. Las tres cepas del tipo 2 incluyeron 2 aisladas
de liebres y una humana. En el tipo 3, se inclufan 3 cepas de liebres, una de ellas
de origen cheko y la cepa rusa, aislada de una garrapata. El tipo 4, incluy6 2 cepas
de liebres y el 5, F. novicida.

La ampliacién del DNA de F. tularensis con los primers T3-T7 dio lugar a 6
modelos diferentes que inclufan 4 bandas comunes de aproximadamente 1,5; 0,75; 0,7
y 0,55 kb. Las diferencias se localizaban en las bandas de 0,95 a 0,55. Un séptimo
perfil correspondié a F. novicida, que solo compartfa con F. tularensis la banda de 0,7
kb, pero exhibia bandas caracteristicas principales de 1,6 y 1,5 kb. Las cepas de liebres
fueron asignadas a los tipos 1-4 RAPD/T3-T7 (el tipo 1 inclufa el 57,1% de las cepas
de las liebres); las cepas humanas a los tipos 1-4 y 6 RAPD/T3-T7 (el tipo 1 incluia
el 44,4% de las cepas humanas); las dos cepas de garrapatas al tipo 1 RAPD/T3-T7;
la cepa de F. tularensis aislada del topillo al tipo 5 RAPD/T3-T7, y la cepa de F.
novicida, al tipo 7 RAPD/T3-T7.

Se comparé la reproductibilidad dia-a-dfa de los PCR examindndolos por compa-
racién de los patrones amplificados en 4 dias diferentes. Se obtuvieron reproductibili-
dades excelentes con los ensayos REP-, ERIC-PCR y RAPD. Aunque en algunos casos
las bandas principales producidas fueron menos intensas y las bandas menores fueron
dificiles de visualizar, su valoracién total (considerando solo si estaban presentes o
ausentes) fue altamente consistente.
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Cuando se compararon los cuatro ensayos conjuntamente, las 41 cepas listadas en
la tabla 6 podian dividirse en 18 grupos distintos designados de la A a la R. Las cepas
de F. tularensis aisladas de las liebres en Espafia, pertenecian a 10 grupos genéticos
(A-J); las cepas chekas de liebres, pertenecian a los grupos M y P; los aislamientos
humanos espafioles pertenecian a los grupos A, D, G, J, L, O y N; la cepa humana
SCHU, pertenecia al grupo N; las cepas de garrapatas pertenecian a los grupos B y Q;
la cepa del topillo pertenecia al grupo K y finalmente, la cepa de F. novicida pertenecia
al grupo R (ver Tabla 6).

TaBLA 6. Tipos ERIC-PCR, REP-PCR y RAPD, de cepas de F. tularensis y F. novicida
utilizados en este estudio.

Numero Tipo Tipo Tipo RAPD Tipo RAPD Tipo
cepa REP-PCR ERIC-PCR (primer M13) (primers T3-T7) global
1 1 1 1 1 A (1111)
2 1 2 1 1 B (1211)
3 1 2 1 1 B (1211)
4 1 1 1 2 C (1112)
5 1 1 1 1 A (1111)
6 1 2 1 1 B (1211)
7 1 2 1 1 B (1211)
8 1 2 1 1 D (1212)
9 1 2 1 1 B (1211)
10 1 1 1 2 C (1112)
11 1 1 1 3 E (1113)
12 1 2 1 1 B (1211)
13 1 1 1 1 A (1111)
14 1 2 1 1 B (1211)
15 2 1 2 1 F (2121)
16 1 1 1 2 A (1111)
17 1 2 1 4 G (1214)
18 1 1 1 4 H (1114)
19 2 1 2 3 I (2123)
20 1 1 1 3 E (1113)
21 1 1 1 5 K (1115)
22 1 2 1 3 J (1213)
23 1 2 1 4 G (1214)
24 1 2 2 3 L (1223)
25 1 2 1 2 D (1212)
26 1 1 3 1 M (1131)
27 1 1 3 1 M (1131)
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Niimero Tipo Tipo Tipo RAPD Tipo RAPD Tipo
cepa REP-PCR ERIC-PCR (primer M13) (primers T3-T7) global
28 3 3 1 6 N (3316)
29 1 1 4 1 0 (1141)
30 1 1 4 1 0 (1141)
31 1 1 1 1 A (1111)
32 1 1 1 1 A (1111)
33 1 2 3 3 P (1233)
34 1 2 1 2 D (1212)
35 1 2 1 2 D (1212)
36 1 2 1 3 J (1213)
37 1 2 1 1 B (1211)
38 1 2 1 1 B (1211)
39 1 2 1 1 B (1211)
40 1 2 3 1 Q (1231)
41 4 4 5 7 R (4457)

La Tabla 7 muestra los indices de diversidad de Simpson para los diferentes mé-
todos de tipado utilizados en este estudio. Cuando se consideraron los métodos sepa-
radamente, RAPD/T3-T7 exhibia la capacidad de discriminacién mds elevada, con
indices de diversidad de 0,65 para las cepas de F. tularensis espafiolas y totales. Por
el contrario, el método REP-PCR proporcioné el grado de discriminacién mds bajo
(por debajo de 0,15). Globalmente, el valor mds alto se obtuvo cuando se combinaron
ERIC-PCR, RAPD/M13 y RAPD/T3-T7, y cuando fueron tomados los cuatro métodos
conjuntamente (con un indice de 0,87 para las cepas espafiolas y 0,9 para el total de
las cepas). Combinando los dos métodos ERIC y RADP/T3-T7, el indice se incremento

hasta 0,83.

TaBLA 7. Indices de diversidad de Simpson para las

en este estudio.

cepas de F. tularensis utilizadas

Nimero de IS sobre

Niimero de | €€P9S que el total llai scoel;);es
— iipees. | o | G205 | el
frecuente

REP 3 37 0,14 0,11
ERIC 3 23 0,52 0,49
RAPD (con M13) 4 31 0,39 0,21
RAPD (con T3-T7) 6 22 0,65 0,65
REP/ERIC 5 23 0,55 0,51
REP/RAPD (M13) 6 30 0,44 0,26
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Nimero de | g sobre IS sobre

Niimero de C:ft‘;“:l eqcléit el total | Igs cepas

Método difeventes | oL sipo mas | %S¢ | espanclas

frecuente

REP/RAPD (T3-T7) 8 21 0,68 0,69
ERIC/RAPD (M13) 8 20 0,70 0,60
ERIC/RAPD (T3-T7) 10 11 0,83 0,83
RAPD (M13)/RAPD (T3-T7) 8 16 0,81 0,75
REP/ERIC/RAPD (M13) 8 20 0,70 0,60
REP/ERIC/RAPD (T3-T7) 11 11 0,84 0,85
REP/RAPD (M13)/RAPD (T3-T7) 9 16 0,81 0,75
ERIC/RAPD (M13)/RAPD (T3-T7) 18 10 0,90 0,87
REP/ERIC/RAPD (M13)/RAPD (T3-T7) 18 10 0,90 0,87

En este estudio, tanto los métodos rep-PCR (REP Y ERIC) como los RAPD con
los dos sets de primers, mostraron grandes posibilidades para la identificacién de los
aislamientos de F. tularensis. Los patrones de bandas de F. novicida fueron comple-
tamente diferentes a los de las 40 cepas de F. rularensis, lo que resulta de interés
especial, puesto que ni antigénicamente ni siquiera mediante sondas se ha podido
lograr esto con anterioridad. De modo semejante, ambos procedimientos han resultado
utiles para la tipificacion molecular.

Mediante andlisis visual, RAPD con T3-T7 ha proporcionado un mayor grado de
discriminacién que ERIC, y especialmente, que REP (un indice de Simpson de 0,65
contra 0,49 y 0,52 para ERIC y 0,11-0,14 para REP). Algunos de estos valores son
bajos, pero la combinacién de algunos de los métodos PCR anteriores, pueden conse-
guir valores de Simpson de 0,8-0,9, valores que pueden considerarse excelentes, espe-
cialmente si se tiene en cuenta la pequefla extension geografica del 4rea de procedencia
de las cepas espafiolas.

La existencia, entre los 17 tipos globales de PCR, de 4 grupos de F. tularensis
(A,D,G,J) conteniendo aislamientos humanos y animales indica claramente un origen
comin y confirma que las cepas de las liebres son infecciosas para el hombre. A este
respecto debe apuntarse que la mayorfa de las infecciones humanas tuvieron lugar
durante la estacién de caza. Sin embargo, debe anotarse que el perfil mis comiin (el
grupo B contenia el 25% de las cepas testadas) fue tnicamente aislado de las liebres
y de una garrapata, pero nunca del hombre. Aunque el numero de aislamientos que se
incluyen en este trabajo no son suficientes para obtener conclusiones epidemiolégicas,
esta informacion debe de ser cuidadosamente considerada en el futuro, ya que parece
sugerir la existencia de una baja prevalencia del grupo de F. tularensis para los hom-
bres pero que esta presente en liebres y garrapatas.

La cepa n° 39 fue aislada de una garrapata obtenida de la piel de una liebre (de la

que también se aislé F. fularensis -la cepa n° 38-), durante su necropsia. Ambas
mostraron idénticos perfiles en las cuatro PCR realizadas y ambas fueron incluidas en
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el grupo B. Estos resultados demuestran claramente la existencia de tularemia transmi-
tida por garrapatas en nuestro pafs, o si se quiere, la participacion de las garrapatas
como vehiculos de F. tularensis en nuestro brote. Por otra parte, el aislamiento reali-
zado a partir del topillo fue la tnica cepa que se asigné al grupo K, lo que parece
sugerir un origen completamente diferente para este aislamiento, aunque como solo se
dispone de una cepa, este tipo de observaciones y sospechas deberian validarse con
mayor nimero antes de adoptar conclusiones definitivas.

Las cepas de las liebres se agruparon en 12 grupos (A a J, My P) (Tabla 6). Este
hecho indica claramente la existencia de diversidad genética entre las cepas de F.
tularensis aisladas de esta especie. El grado de diversidad puede considerarse mayor si
se considera que 25 de los aislamientos de liebre utilizados en este estudio, recuperados
del brote de tularemia en un drea geogrifica de 11.000 km’, fueron asignados a 10
grupos genéticos diferentes (A a J). Del mismo modo, los 8 aislamientos humanos
recuperados en el brote mostraron huellas genéticas completamente diferentes y fueron
asignados al grupo N. Este hecho puede explicarse facilmente porque la cepa SCHU
fue la tnica cepa de referencia utilizada en este estudio perteneciente al tipo A de F.
tularensis.

Aunque se ha obtenido un alto nimero de grupos, las diferencias no residen en mas
de 2 6 3 bandas en cada método de PCR y, lo que es mds importante, se han visto
muchas bandas para todas las cepas testadas de F. tularensis. Aun en ausencia de un
dendograma, la simple inspeccién visual de las Fig 1.A a 1.D pone de manifiesto la
existencia de una alta clonalidad de los aislamientos comparados en este estudio, con
varias bandas compartidas que podrian permitir, si es necesario, la identificacién del
género o especie.

Asi pues, podemos concluir que hay una diversidad genética limitada entre las
cepas lo que es suficiente para distinguir subespecies e incluso diferentes tipos dentro
de las subespecies por PCR. Nuestros resultados podrian necesitar una ulterior valida-
cién mediante el estudio de una mayor cantidad de cepas de otros origenes geograficos
o durante periodos mds prolongados de tiempo, aunque debe reiterarse la dificultad de
conseguir aislamientos de este microorganismo, ademds del propio riesgo que entrafia
su trabajo, por las connotaciones politicas que conlleva.
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EL VIRUS EBOLA
Un enigma ecolégico

GUILLERMO SUAREZ FERNANDEZ

;Dénde se esconde el virus durante los largos perfodos silentes de la enfermedad?
No se conoce la respuesta a pesar de la insistente biisqueda del reservorio y los posibles
vectores de contagio.

La temible enfermedad de Ebola es producida por un virus del género Filovirus,
familia Filoviridae, orden Monegavirales. Los dos tnicos miembros de dicha familia
y género son los virus de Ebola y de Marburgo, ambos de una elevada patogenicidad,
por cuyo motivo se les clasifica en el nivel de bioseguridad cuatro, o de alta seguridad,
lo que hace necesario disponer de medios de proteccién adecuados a nivel de labora-
torio, hospitalario y de campo.

Los virus de Ebola y Marburgo no presentan antigenos comunes y ello permite una
f4cil diferenciacién inmunolégica.

El virus Ebola tiene cuatro subtipos, Zaire, Suddn, Reston y Costa de Marfil, que
presentan un gran parentesco antigénico por lo que es necesaria la secuenciacién viral
para la identificacion especifica, de gran valor epidemioldgico.

Examinados al microscopio electrénico los Filovirus aparecen como formas
pleomérficas, filamentosas, con un didmetro uniforme de 80 nm y una longitud muy
variable y una media de 800 nm. Morfol6gicamente los Filovirus se parecen mas a los
virus de los vegetales que a los de los vertebrados, sin que haya podido precisarse su
origen o relacién con el Reino Vegetal.

La estructura y organizacién de los Filovirus que contienen una molécula de RNA
monocatenario negativo, es relativamente simple, con s6lo siete genes, uno de los cuales
sintetiza dos glicoproteinas, de gran interés patogénico, una se produce en la fase inicial
de infecci6n y se identifica con las espiculas o peplémeros superficiales capaz de neutra-
lizar la activacién de los neutréfilos, evitando la primera reaccién del sistema inmune, la
segunda protefna sintetizada en la membrana lipidica bilaminar, mds tardiamente, seria
la responsable de los sintomas hemorrégicos de la enfermedad. El resto de los genes sin-
tetizan una nucleoproteina y las proteinas de superficie VP 24, VP 30, VP 35 y VP 40.

La enfermedad de Marburgo ha producido cuatro brotes, con un porcentaje de
letalidad media que no supera el 25 por cien.
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El tipo Ebola se ha aislado en diez epidemias, con una mortalidad de 82 por cien para
la variedad Zaire, 55 por cien para la estirpe Sudén y de escaso significado en el subtipo
de Costa de Marfil con dos casos humanos Unicamente y ninguna baja (Tabla 1).

La sintomatologfa indica gravedad desde un principio, con fiebre elevada, astenia,
diarrea hemorrégica con melenas, vémito sanguinolento de color negro, inyeccién con-
juntival, disfagia, erupcién dérmica, a cuyos signos sigue una rapida deshidratacion,
alteracion del equilibrio acidobdsico, acidosis, alteracién multiorgénica grave, con un
desenlace fatal en la mayoria de los casos.

La historia natural de la enfermedad de Ebola est4 llena de curiosas fantasias y
relatos extravagantes. La versiéon més extendida en Kikwit, en la dltima epidemia de
Zaire 1995, es la de que el virus fue traido a esta localidad desde una mina de Angola,
por un trabajador que robé e ingirié un diamante para no ser descubierto. La operacién
quirdrgica para extraerle la joya habria desencadenado un contagio en cadena.

Mucho mas 16gico y probable, como causa de un brote, es el consumo de carne de
chimpancé infectado, de tan apreciado consumo en la regién Zairefia.

Al lado de conjeturas un tanto pintorescas existen apreciaciones muy serias y bien
fundadas, como «el virus Ebola promete convertirse en un formidable problema en la
Africa del futuro» (W. M. Scheld, 1998, especialista en Emergencia Infecciosa), «El
Ebola se adapta mal a la especie humana» (P. Piot, 1995, descubridor del virus en 1976),
«El riesgo de una infeccién mundial por el virus Ebola es muy poco probable» (A. Fau-
ci, 1995, Director del Instituto Nacional de Enfermedades Infecciosas de EE.UU.)

Un grave inconveniente para la lucha frente a la enfermedad de Ebola es el des-
conocimiento del reservorio, pese a los intensos estudios llevados a cabo por el Centro
de Prevencién y Control de Enfermedades Infecciosas en Atlanta, el Instituto Médico
de Investigacién de Enfermedades Infecciosas del Ejército Americano en Fort Detrick
y el Instituto Nacional de Virologia en Africa del Sur, con més de 50.000 muestras
analizadas de vertebrados silvestres, artrépodos y plantas procedentes de la regién de
Zaire y margenes del Rio Ebola (B. W. J. Mahy CDC, comunicacién personal, 1999).
Hasta el momento no existen resultados concluyentes.

La enfermedad de Ebola es tipica del bosque tropical himedo y la degradacién de
este biotopo viene ser un evidente factor de riesgo para la salud humana.

El conocimiento de la patogenia de la enfermedad, invasién celular, multiplicacién
viral y mecanismos de patogenicidad no es suficiente para una interpretacién correcta
de la enfermedad a nivel molecular aspecto que se estudia intensamente en el CDC de
Atlanta (Science, 13 de febrero, 1998).

El hecho de que no existan vacunas ni terapia eficaz, la fécil transmisién por
contacto y probablemente por aerosol —lo que explica que en la epidemia de Zaire
1995 un 30 por cien de los afectados fuesen médicos y enfermeras—, la elevada
mortalidad que produce, el alto riesgo para el personal, hace preciso un nivel cuatro
de proteccién, lo que requiere un laboratorio de alta seguridad y el uso de trajes
especiales de aislamiento y respiracién auténoma cuyo precio varia de 1 a 4 millones
y se cambian cada cinco meses.
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En Espafa tenemos en Valdeolmos (Madrid) el tinico Centro nacional con labora-
torios de nivel P4, es el Centro de Investigacion para Sanidad Animal (CISA), depen-
diente del Ministerio de Agricultura , Pesca y Alimentaci6én, uno de los diez Centros
mundiales con el maximo nivel de seguridad biolégica (Tabla 2).

Espafia estd preparada para actuar eficazmente como filtro o barrera europea frente
a las enfermedades infecciosas provenientes del vecino Continente de Africa y puede
afirmarse que estamos bien protegidos frente al riesgo infeccioso de las enfermedades

exoticas graves.

TaBLa 1. Infecciones por Filovirus

Porcentaje de
Tipos de virus Localidad Casos etalidad
Marburgo 1967 Uganda-Europa 31 23
Marburgo 1965 Zimbabwe 3 33
Ebola (Zaire) 197 Zaire Norte 318 88
Ebola (Sudin) 1976 Sudan Sur 284 53
Ebola (Sudén) 1976 Inglaterra 1 0
Ebola (Zaire) 1977 Zaire Noroeste 1 100
Ebola (Sudin) 1979 Suddn Sur 34 65
Marburgo 1980 Kenia 2 50
Marburgo 1987 Kenia 1 100
Ebola (Reston) 1989 Filipinas-USA 4 0
Ebola (Cdl) 1994 Costa de Marfil 1 0
Ebola (Zaire) 1995 Zaire Centro 318 77
Ebola (Cdl) 1995 Liberia 1 0
Ebola (Zaire) 1994-1996 Gabon 30 80
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TaBLA 2. Laboratorios de Alta Seguridad

(Enfermedades Animales)

Pais Centro Localidad
Australia Laboratorio de Sanidad Animal Gelong,
Victoria
Canada Centro Nacional de Enfermedades Exéticas Winnipeg,
Manitoba
Dinamarca Instituto Veterinario de Investigacién Virica Lindholm
Kalvehave
Alemania 1. Centro de Investigacién Federal para
Enfermedades Viricas de Animales Tiibingen
2. Centro de Investigacién Federal para
Enfermedades de los Animales Riems
Holanda Instituto Veterinario Central,
Instituto para Salud y Ciencia Animal Lelystad
Espafia Centro de Investigacién en Sanidad Animal Valdeolmos,
Madrid
Suiza Instituto de Virologia e Inmunoprofilaxis Mittelhausen
Inglaterra Instituto para la Salud Animal Pirbright
USA Centro de Plum Island para Enfermedades Greenport,
de los Animales Nueva York
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Anales de la Real Academia de Doctores
Volumen 4-2, pp. 377-383, 2000

LOS PREMIOS NOBEL DE CIENCIAS 1999
ANGEL SanTos Ruiz

Por haber dado a la fisica teérica de particula una base matemadtica firme les fue
otorgado el Premio Nobel de Fisica a Gerardus’t Hooft y a Martinus J. G. Veltman.

El Premio Nobel de Quimica ha sido concedido a Ahmed Zewail por haber desa-
rrollado una poderosa técnica de laser para observar como los dtomos recombinan los
enlaces para formar moléculas.

Giinter Blobel obtuvo el Premio Nobel de Medicina por el hallazgo de las sefiales
que utilizan las proteinas para desplazarse en el interior de las células.

El andlisis de la politica monetaria y fiscal en diferentes sistemas de tasas de
cambio, asf como por el de las zonas monetarias 6ptimas, ha sido el motivo de la
adjudicacién a Robert A. Mundell del Premio Nobel de Ciencias Econ6micas.

PREMIO NOBEL DE FiSICA

Dos fisicos, Gerardus’t Hooft y Martinus J. G. Veltman han sido galardonados con
el Premio Nobel de Fisica de 1999. Ambos son profesores de la Universidad de Utrech.
Veltman trabajaba en Utrech a finales de 1969 en el desarrollo de un programa infor-
mético, capaz de efectuar simplificaciones algebraicas de complejas teorfas cudnticas.
Fue entonces cuando un joven de 22 afios, Gerardus’t Hooft, se unié a su equipo como
estudiante de doctorado. Juntos consiguieron dar cuerpo a la teorfa de la interaccion
electrodébil. Veltman tiene 68 afios y ‘t Hooft 53 afios. Martinus Veltman, nacido en
Bilthoven, es profesor Emérito de la Universidad de Michigan. Su discipulo Gerardus
‘t Hooft trabaja en el Instituto de Fisica Tedrica en dicho centro universitario. Veltman
es un viejo amigo de la Universidad Auténoma de Madrid (UAM), en cuyo departa-
mento de Fisica Tedrica ha pasado casi 10 afios como catedrético especial, compagi-
nando su labor en Espafia y en la Universidad de Michigan (EE.UU.). Fue Francisco
Yndurain, catedrdtico de Fisica Tedrica, quien le trajo.

Los dos investigadores holandeses han aportado bases matemaéticas que hoy son
consideradas fundamentales para el sostén del modelo que agrupa las particulas ele-
mentales de la materia y las fuerzas que interactdan entre ellas. Particularmente impor-
tantes fueron los trabajos sobre la estructura cudntica de las interacciones electrodébi-
les, realizados por ellos durante la década de los setenta. En esa época ya se sabia que
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toda la materia del Universo estd compuesta por 4tomos, cuyos niicleos estin formados
por protones y neutrones, rodeados de electrones. Con los primeros aceleradores de
altas energfas, los fisicos pudieron descubrir particulas més elementales. Las investiga-
ciones en la estructura de la materia, en el CERN (Laboratorio Europeo de Fisica de
Particulas) y otros laboratorios, han logrado averiguar que los componentes elementa-
les de la materia, al nivel dimensional de la diezmilbillonésima parte del centimetro,
son los quarks y los leptones. Existen tres familias que incluyen, cada una de ellas, dos
quarks, un electron y un neutrino. El mundo en el que vivimos esta constituido por los
componentes de la primera familia, los quarks —llamados «hacia arriba» (up) y «hacia
abajo» (down)—, el electrén y su correspondiente neutrino.

La teorfa que describe estas particulas elementales y sus interacciones, las fuerzas
del microcosmos, se denomina Modelo Estdndar y se formul$ a mediados de los afios
cincuenta, casi a la vez que los experimentos en aceleradores de particulas empezaban
a desentrafiar los secretos del universo a la escala mas pequefia. Pero la formulacién
original del Modelo Estdndar era incompleta matematicamente y no servia para hacer
calculos detallados ni predicciones, dado que producia resultados incongruentes. El
trabajo de Veltman y ‘t Hooft permitié hacer por primera vez y con extremada preci-
sidn, estos calculos, convirtiéndose en los cimientos matematicos del sélido edificio que
es ahora el Modelo Estandar. En concreto, desvelaron la estructura de las interacciones
fundamentales en las que se basa la unificacién electrodébil, segln la cual dos de las
cuatro fuerzas de la naturaleza, el electromagnetismo y la fuerza débil (responsable de
la desintegracién nuclear de los 4tomos) son, en dltima instancia, lo mismo. Gracias a
la solidez de los estudios, se pudieron predecir las caracteristicas de dos particulas
elementales («W» «Z») y la masa del «quark top», el dltimo «ladrillo» elemental de
la materia que finalmente se detecté en 1995. Los trabajos teéricos de ambos fisicos
apoyan ademds la existencia de una misteriosa particula atin no observada: el bosén de
Higgs, que estaria implicada en el origen de la masa. Su deteccién es el «santo grial»
de la fisica de particulas. Otros cientificos se han apoyado en el trabajo de los dos Nobel
para disefiar ordenadores cudnticos, miles de veces mas veloces que los actuales.

Juan Antonio Rubio —Fisico y Jefe de Divisién del CERN— ha aportado intere-
sante informacion sobre estos temas. Ha indicado que en la década de los 60 y en base
a trabajos previos sobre teorfas «gauge», los Nobel Glashow, Salam y Weinberg de-
sarrollaron la teorfa de las interacciones electrodébiles. Una importante prediccién de
la teorfa fue la existencia de las dos nuevas particulas («W» y «Z»), cuyo descubri-
miento supuso el Nobel de Fisica a Rubbia y Van der Meer. Los Nobel de este afio han
tenido una aportacién decisiva en la formulacién de las interacciones fuertes y electro-
débiles. Los desarrollos de ‘t Hooft y Veltman permiten hacer predicciones para com-
probar cantidades medibles relativas a las propiedades de las particulas «W» y «Z» y
también de otras. El acelerador LEP del CERN ha sido decisivo para validar el Modelo
Estandar con un nivel de precision por debajo del 1 por ciento. Una de las predicciones
derivadas de los métodos de célculo desarrollados por ‘t Hooft y Veltman ha sido la
existencia del quark top, descubierto en 1995 en el laboratorio de Fermi de EE.UU. El
nuevo proyecto del CERN, el acelerador LHC serd fundamental para otros muchos
supuestos, entre ellos la existencia de la particula de «Higgs», que ayuda a explicar el
origen de las masas de los componentes elementales.

Belén Gavela, catedritica del Departamento de Fisica Teérica de la Universidad
Auténoma de Madrid, ha escrito que el Modelo Esténdar de Fisica de Particulas: SU(3)
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x SU(2) x U(1), reduce un mundo complejisimo de resultados experimentales a la
simple simetrfa que denomina gauge. A esta construccién le faltaba el esqueleto, pues
en su parte de interacciones electromagnéticas y débiles (como la radiactividad), la
simetria estaba tan escondida que no se sabia si era consistente, y los cdlculos estaban
plagados de incontrolables infinitos. Tan fragil que la mayor parte de la comunidad
cientifica no aceptaba la teorfa. Fue el trabajo de ‘t Hooft y Veltman el que demostr6
esa consistencia matematica y permitié hacer predicciones firmes en una teorfa que
abarca la masa de las particulas. A partir de ahi los datos fluyeron y encajaron, desde
los més minimos detalles hasta el descubrimiento experimental de las citadas particulas
W y Z en el Laboratorio Europeo de Fisica de Particulas y el mds reciente del quark
top, en Fermilab (EE.UU), hasta la busqueda actual de la «particula de Higgs» o
«bosén» de Higgs, una gran particula que explicaria lo concerniente a la masa de todas
las demads.

PREMIO NOBEL DE QUIMICA

El Premio Nobel de Quimica ha correspondido este afio al investigador egipcio
Ahmed H. Zewail, que estudié en la Universidad de Alejandria, el cual posee también
la nacionalidad estadounidense, ya que ocupa la cdtedra Linus Pauling de Quimica en
Caltech (Estados Unidos). Nacido en 1946 en una pequefia localidad del delta del rio
Nilo, a 190 kilémetros de El Cairo, trabaja desde la década de los afios sesenta en el
bien conocido Instituto Tecnolégico de California en Pasadena. En este centro presti-
gioso fue el primero que puso a punto una nueva técnica con rayos ldser rapidos que
permite conocer como los dtomos de una molécula se desplazan en el transcurso de una
reaccién quimica. En su dia le fueron concedidos a Zewail el Premio Wolf y el Premio
Rey Faisal.

Las investigaciones de Zewail han ayudado a comprender como los dtomos se
comportan en las reacciones quimicas y le han llevado a ser considerado como el
fundador de la llamada femtoquimica, asi denominada por la escala de tiempo en que
se producen las reacciones quimicas. En términos vulgares se puede decir que ha
puesto a punto una técnica que es algo asi como la maquina fotografica mas veloz del
mundo y con la que se consigue ver lo que ocurre en una reaccién quimica cuando se
rompen unos enlaces y se originan otros nuevos. Zewail ha llevado a cabo a finales
de la década de los ochenta una serie crucial de experimentos que condujeron
al nacimiento de una nueva drea de investigacién. Con cdmaras de alta velocidad,
pudo captar imdgenes de moléculas durante los distintos estados de transicién que se
producen durante una reaccién quimica. No existen reacciones quimicas mas rapidas
que las observadas por él. La técnica se basa en la utilizacién de impulsos ultracortos
de luz laser, capaces de captar a «cdmara lenta» reacciones quimicas que se producen
a velocidad de vértigo, en una escala de tiempo que se mide en femtosegundos (fs).
Un fs equivale a una milbillonésima de segundo y es igual a 10" segundos 6
0,000000000000001 segundos. Un femtosegundo es a un segundo lo que un segundo
es a 32 millones de afios. Como se han indicado antes, el sistema utilizado por Ahmed
Zewail podria calificarse como la cdmara mds rdpida del mundo. Y gracias a su uti-
lizacién ha surgido la nueva disciplina femtoquimica, que es capaz de visualizar c6mo
se rompen los enlaces quimicos y se crean otros nuevos durante una reaccién quimica,
tanto en gases como en fluidos y s6lidos. El comienzo del proceso estd dado por un
pulso de ldser de unos cuantos femtosegundos de duracién; este pulso inicia las reac-
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ciones y luego llega un segundo pulso retrasado respecto al primero que sirve para
analizar lo que estd pasando. La luz emitida por los reactantes después del segundo
pulso lleva la informacidn, en el espectro, necesaria para reconstruir en qué lugar se
encuentran. Zewail ha logrado asf una informacién sobre la dindmica de las reacciones
quimicas antes imposibles de visualizar y estudiar. Luis Orozco, fisico de la Univer-
sidad del Estado de Nueva York, ha aclarado el proceso y, entre otras cosas, ha sefia-
lado que con la espectroscopia de femtosegundos pueden verse los movimientos de
atomos individuales conforme se reacomodan para formar un compuesto quimico.

Ciertas reacciones quimicas muy comunes suceden en un tiempo muy corto. La
reaccién no se produce inmediatamente, y, durante el proceso, los reactantes pueden
formar compuestos intermedios hasta llegar al resultado final. El trabajo de Zewail ha
encontrado la manera de estudiar el proceso dindmico de una reaccién que sucede en
un tiempo de cien femtosegundos. Las aplicaciones de esta técnica espectroscépica con
laser son miiltiples hoy en dfa. Se utiliza para comprobar cémo funcionan los catali-
zadores, como deben disefiarse los componentes electrénicos moleculares y cémo re-
accionan moléculas que pueden ser la base de futuros medicamentos.

PREMIO NOBEL DE MEDICINA

Giinter Blobel nacié en 1936 en la localidad de Waltersdorf, entonces alemana y
ahora polaca. Desde 1987 tiene la nacionalidad estadounidense y trabaja en la Rocke-
Jfeller University de Nueva York. Es especialista en biologia celular y molecular y en
1993 obtuvo el Premio Albert Lasker, considerado la antesala de los Nobel o el Nobel
de América. El mismo ha destacado, complacido, que Alemania se puede vanagloriar
de tener dos Premios Nobel este afio del mismo nombre, en alusién a su tocayo Giinter
Grasi, Premio Nobel de Literatura. También ha recordado a George F. Palade en cuyo
laboratorio, en el Instituto Howard Hughes, se integré a su llegada a Estados Unidos
en los afios sesenta. El Premio Nobel lo obtuvo Palade en 1974, junto a dos cientificos
belgas por sus investigaciones sobre la estructura y el transporte celular. E1 19 de mayo
de 1988, como Director de la Real Academia de Farmacia tuve el honor de entregarle
el titulo de Académico Extranjero. Giinter Blobel ha cedido la mayor parte del importe
del Premio Nobel a la asociacién «Amigos de Dresde», agrupaciéon que apoya la re-
construccién y conservacién de esta ciudad, destruida en 1945.

Giinter Blobel ha sido premiado por su descubrimiento relativo a que las proteinas
disponen de sefiales intrinsecas que gobiernan su transporte y situacién en la célula.
Esto se entiende mejor si se recuerda que un ser humano adulto estd formado por unos
100.000 millones de células y que cada célula contiene aproximadamente 1.000 millo-
nes de moléculas de proteina, de las que algunas constituyen los materiales de cons-
truccién del esqueleto celular y otras —las enzimas— funcionan como catalizadores de
miles de reacciones quimicas especificas. En este complicado y microscépico mundo
celular se desconocifa cémo las proteinas recientemente generadas se dirigian a sus
lugares correctos en las células. Ahora se sabe que un mecanismo es comun a todas
ellas. Repetimos que cada organismo adulto estd formado por cientos de miles de
millones de células. Todas tienen diferentes compartimentos o estructuras rodeadas por
membranas, que se denominan organulos. Los mas conocidos son el niicleo celular,
que contiene el material genético y la mitocondria que aporta energia. Los trabajos de
Blobel se centraron en una tercera estructura celular llamada reticulo endopldsmico y
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fructificaron con el hallazgo de las sefiales que permiten a las proteinas dirigirse sin
error y atravesar la membrana de ese compartimento celular. Durante los siguientes
veinte afios, caracterizé en detalle los mecanismos moleculares que gobiernan este
proceso. Demostré que este sistema de sefiales estd formado por pequefas secuencias
de aminodcidos situados en los extremos de las proteinas. Algunos cientificos las
comparan a la direccién postal, que permite enviar mensajes sin que se pierdan.

El proceso molecular descubierto por Blobel es universal, ya que es similar en
células de hongos, plantas y animales. Uno de los aspectos mds importantes es que
existen una serie de enfermedades humanas de cardcter hereditario, que son causadas
por defectos en esos mecanismos de sefializacién y transporte de proteinas. Las inves-
tigaciones de Blobel han contribuido al desarrollo de estrategias efectivas para conver-
tir a las células en auténticas factorias de proteinas y medicamentos. Con sus hallazgos,
Blobel resolvié dos viejos misterios cientificos. Por un lado, se desconocia coémo las
protefnas recién producidas encuentran su camino y son dirigidas correctamente hasta
sus destinos en el interior de las células. De otra parte, también era un enigma la
capacidad de las protefnas de gran tamafio para atravesar las comprimidas membranas
que rodean a esos compartimentos de las células llamados orgdnulos. Blobel ha expli-
cado que las sefiales de que van provistas las protefnas se pueden comparar a las
etiquetas que permiten a las maletas llegar al aeropuerto correcto o a las cartas llegar
a su destino.

Gracias a la labor de investigacién de Giinter Blobel, los cientificos saben las
causas de ciertas enfermedades genéticas originadas por una incorrecta localizacién de
las protefnas en el interior de las células. Ejemplo son las enfermedades hereditarias
que provoca la hiperoxaluria con formacién de piedras en el rifién a temprana edad y
la fibrosis quistica. También se sabe que algunas formas de la hipercolesterolemia
familiar, que se caracteriza por elevados niveles de colesterol en sangre, se deben al
deficiente funcionamienta de esas sefiales de transporte de protefnas. En el futuro, estos
avances pioneros mejorardn el desarrollo de farmacos especificos. En la actualidad
muchos medicamentos cuya base son proteinas, como la insulina, la eritroproyetina, la
hormona del crecimiento y el interferén, son producidos con bacterias manipuladas
genéticamente. Gracias a Blobel se podrdn producir ciertas protefnas humanas en cé-
lulas mas complejas, como las levaduras.

Para Angel Martin Municio, Presidente de la Real Academia de Ciencias, la ave-
riguacién de la estructura de estas numerosisimas proteinas y de las sefiales responsa-
bles de su funcién ha construido durante los dltimos afios un cuerpo de doctrina fun-
damental, que ha conducido al disefio de una coleccion de objetivos para la actuacién
farmacolégica en el campo de las disfunciones, con frecuencia genéticas, del transporte
molecular de las proteinas a través de los distintos tipos de membranas presentes en la
célula. Como ha escrito Ignacio Sandoval, del Centro de Biologia Molecular Severo
Ochoa, las consecuencias médicas de estos estudios son obvias. La deslocalizacion de
una protefna, como consecuencia de la inactivacién o lectura errénea de las sefiales de
transporte que contiene, puede llevar a la pérdida de su funcién o que funcione en el
lugar inadecuado. No cabe duda, y en bastantes casos ya ha sido demostrado, que estos
errores pueden dar lugar a un amplio espectro de enfermedades, casi siempre heredi-
tarias, cuyo remedio pasa necesariamente por la terapia genética: la introduccién en el
organismo enfermo del gen con la sefial de transporte o con la maquinaria lectora
correcta. Todos estos avances, en conexion con el Premio Nobel de Medicina son ya
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utilizados por cientificos de todo el mundo y por la industria farmacéutica. Ha sefialado
Bertre Daneholt, miembro de la Asamblea Nobel, que serdn cada vez mas importantes
para la industria farmacéutica cuando en el futuro sea posible tomar células, repararlas
con tecnologia genética y reintroducirlas en el organismo.

Cabe traer a colacién, finalmente que este Premio Nobel es el segundo que galar-
dona la investigacién en el area del trifico de proteinas, puesto que la primera distin-
cién nobeliana, a este respecto la obtuvieron, en 1985, Michael Brown y Joseph Golds-
tein, ambos, una vez més, norteamericanos.

PREMIO NOBEL DE CIENCIAS ECONOMICAS

Robert A. Mundell, ha recibido el Premio Nobel de Ciencias Econémicas. A pesar
de los esfuerzos de la Real Academia sueca fuera por permanecer neutral pocos creen
que sea casualidad que, en estos tiempos en que Suecia decide su integracién en la
Moneda Unica, sus miembros hayan concedido tan alto galardon a una persona cuyas
teorfas son precursoras de la creacién del euro y del Mercado Unico Europeo.

Nacido en Kinsgton (Canadd) en 1932, Robert A. Mundell estudié en las Univer-
sidades de British Columbia y Washington y continué sus trabajos en la London School
of Economics. Se doctoré en el Massachusset Institute of Tecnology (MIT). Su labor
més importante la ha realizado en la Universidad de Chicago junto a Harry Johnson
fallecido prematuramente. Durante una larga temporada dej6é Chicago para aceptar una
oferta de la Universidad de Waterloo y volver asi a Canad4. En la actualidad ejerce
como profesor de Economia en la Columbia University de Nueva York. Desde 1988
es miembro de la Academia Americana de Ciencias y Artes y Doctor Honoris Causa
por la Universidad de Paris y por la Universidad china de Rensmin. Durante algunos
afios Mundell cooperé con Marcus Fleming, Director del Fondo Internacional Mone-
tario, y publicaron en colaboracién los teoremas conocidos como el Model Mundell-
Fleming. Puede decirse que Mundell es un economista cuya teoria de las dreas mone-
tarias Optimas de 1963 han sentado la base de toda la discusién sobre la Unién
Econémica Europea y el euro. Sus contribuciones mas importantes las realizé en la
década de los sesenta, cuando integraba el movimiento innovador de los investigadores
de la Universidad de Chicago. En varios articulos publicados en esos afios, y recogidos
en su obra International Economics (1968), Mundell ha desarrollado su andlisis de
forma simple, pero sus conclusiones son miiltiples, s6lidas y claras. Ha sido un cam-
pedn de la libertad econémica. Junto a Arthur Laffer y Jude Wanniski formé parte del
equipo de editorialistas del Wall Street Journal, que bajo la direccién de Robert Bur-
tley contribuy6 a abrir paso a la revolucién reaganiana de los ochenta. En este sentido
puede considerarsele como uno de los fundadores de la economia de la oferta. Robert
Mundell ha trazado la linea de la teoria que domina las alternativas concretas de la
politica monetaria y fiscal de la economia de mercado. Sus investigaciones sobre la
dindmica del dinero y sobre las zonas monetarias «Gptimas» estdn inspiradas en varios
estudios de otros analizadores de la verdad econdémica, y su contribucién ha sido
calificada de excepcional.

En 1963, Mundell introdujo el comercio exterior y los movimientos de capitales en

el modelo econémico cerrado, que fue desarrollado poco m4s tarde por John Hicks,
laureado con el Premio Nobel de Economia en 1972. Dicho analisis le ha permitido
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mostrar cémo los efectos de una politica de estabilizacion dependen del grado de
movilidad del capital internacional. El modelo original de Mundell presentaba limita-
ciones que investigadores posteriores han corregido y ajustado. En el articulo sobre las
«zonas monetarias 6ptimas» de 1961. Mundell ha sefialado las ventajas de una moneda
comun como base de costes de transaccion y una reduccién del margen de incertidum-
bre sobre los precios relativos, y ha descrito también las desventajas. Una de las mds
importantes es que si una region particular quiere mantener el empleo, debe reducir los
salarios reales, Mundell ha sefialado la importancia de una elevada movilidad en el
trabajo para paliar los llamados «choques asimétricos». Para €I, una zona monetaria
6ptima es una conjunto de regiones con una propensién migratoria suficientemente
grande como para asegurar el pleno empleo cuando una de las regiones debe hacer
frente a los efectos del citado «choque asimétrico».

Mundell ha reflexionado con agudeza, no desprovista de cierto sentido profético,
sobre los problemas de la evolucién futura de los mercados de capitales. Problemas
como el impacto de la politica, segtin el valor de la moneda sea fijo o flote libremente,
han sido objeto de sus analisis. En particular, ha demostrado el papel esencial jugado
por el sistema de tasas de cambio. Esta variable constituye un instrumento eficaz,
contrariamente a lo que ocurre en un sistema de tasas de cambio fijo. Una tasa de
cambio variable estd determinada por las fuerzas del mercado, ya que el banco central
se abstiene de intervenir sobre la moneda. En este caso, la politica fiscal resulta inefi-
caz, segin el andlisis de Mundell. Con una politica monetaria inalterada hay mads
elevados gastos publicos, mayor demanda de dinero y tendencia a intereses mds altos.
Los movimientos de capitales se ingresan en el pais reforzando la moneda, al punto de
que el débil excedente de la balanza comercial anula los efectos expansionistas del
acrecentamiento de los gastos publicos. Por el contrario, segtin el mismo andlisis, en
un sistema de tasas de cambio variables la politica monetaria deviene en un instrumen-
to eficaz. Un aumento de la masa monetaria produce una bajada de las tasas de interés
que atrae los capitales y debilita la moneda, lo que favorece la expansién econdmica
y eleva el excedente de la balanza comercial. Una tasa de cambio variable y una fuerte
movilidad de capital son caracteristicos del sistema monetario vigente en la mayoria de
los paises. El andlisis a comienzos de la década de los sesenta, era considerado como
una curiosidad académica. Entonces, casi todos los paises estaban ligados a una tasa
de cambio fijo en el seno de los acuerdos llamados de Bretton-Woods. Igualmente, los
movimientos de capitales estaban muy limitados, especialmente por los controles de
cambio y de los movimientos de capitales. La ingente labor de Mundell ha tenido eco
en todo el mundo ya que permite interpretar y analizar de forma accesible los resul-
tados de cualquier politica econdémica. Su teorfa ha servido como un instrumento que
podra influir sobre la actividad del dinero. Su doctrina es la expansién del capital, lo
que proporciona intereses mds bajos, factor definitivo para reducir el cambio de la
moneda y mejorar la salud de la economia nacional, gracias a la exportacién neta.

Robert A. Mundell en los afios noventa estuvo en Espaiia invitado por Guillermo de
la Dehesa co-chairman del Centre for Economic Policy Research de Londres. Se trataba
de una conferencia internacional sobre el futuro monetario de Europa en la que tuvo
varias intervenciones el nuevo Premio Nobel de Ciencias Econémicas. Ultimamente ha
expresado que la corona sueca debe integrarse «sin pérdida de tiempo» en la Moneda
Unica. Suecia conseguirfa asi una politica del dinero y fiscal mas humana y una mayor
afluencia de inversiones exteriores. Al mismo tiempo, ha asegurado que su ingreso en la
Unién Econémica y Monetaria, supondria también una mejor politica monetaria.
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El estudio de los metabolitos secundarios elaborados y acumulados por especies del
género Arthrinium o por cepas en su estado teleomorfico, pertenecientes al género
Apiospora, se iniciaron con los estudios llevados a cabo por el grupo de investigacion
que dirigia Aldridge (datos no publicados).

1. METABOLITOS ACTIVOS SOBRE PARED DE HONGOS

Los microorganismos procariotas poseen propiedades estructurales y fisiolégicas
tnicas en su Reino que les confieren unos blancos para las drogas muy apropiados. Sin
embargo, los hongos al ser microorganismos eucariotas poseen pocas dianas que los
distingan de las células de los mamiferos (Gooday 1976, Hector 1993). Asimismo,
existen pocas diferencias entre las rutas metabélicas esenciales de los hongos y las de
los mamiferos, por lo que existen pocos antifingicos eficaces y tiles. Afortunadamen-
te, la pared celular de los hongos de importancia médica posee compuestos que no se
encuentran en ninguna otra célula de la naturaleza, por lo que ésta se convierte en un
blanco de gran importancia, susceptible a drogas.

Los antifingicos que interfieren en la biosintesis de la pared celular fingica son de
gran interés porque ésta contiene, en la mayoria de los casos, polisacaridos que no
estardn presentes en los tejidos infectados (Kagan et al. 1986). Existen grandes posi-
bilidades de que las sustancias que inhiban la sintesis de los principales polisacdridos
de la pared fiingica no afecten, sin embargo, a las células huésped (Debono y Gordee
1994).

Con el fin de aumentar el poder terapéutico de los antifingicos, se viene estu-
diando la posibilidad de aumentar su accién mediante tratamiento con combinaciones
de ellos que pudieran dar lugar a sinergismos. Existen diferentes citas en la literatura
que apuntan que los inhibidores de la quitina o de la sintesis de glucano ejercen a
la vez efectos secundarios sobre otros componentes de la pared, lo cual hace posible
el hecho de que se establezcan efectos sinérgicos entre estas sustancias (Hector 1993).
Asi, por ejemplo, el uso de inhibidores de beta glucanos en determinados hongos,
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se ha demostrado que estimulan la produccion de quitina o de alfa-glucanos (Miyata
et al. 1985, Pfaller et al. 1989, Hector y Braun 1986, Davila et al. 1986). Este hecho
refleja que cuando la célula se ve comprometida al inhibirse la sintesis de uno de
los compuestos principales de su pared, lo compensa mediante la superproduccién de
un segundo polimero, evitando asi de forma evidente que la célula sea destruida por
productos como los citados, los cuales pueden estar presentes en el suelo de forma
natural. Estudios realizados por Perfect er al. (1991) demuestran que los hongos
filamentosos no son capaces de resistir la pérdida simultdnea de dos de los compo-
nentes principales de su pared, por lo que el uso combinado de estas sustancias se
presume de gran éxito.

La mayor parte de las investigaciones llevadas a cabo sobre la pared fingica, se
han centrado en el estudio de la pared de las levaduras, debido a los numerosos casos
de infecciones causadas por especies del género Candida y al gran interés econémico
que gira en torno a Saccharomyces cerevisiae.

La pared celular de las levaduras, es una estructura rigida de aproximadamente 25
nm de grosor que constituye, en términos generales, un 25 % de su peso celular. Los
componentes mayoritarios son glucanos y mananos, sin embargo, también estdn pre-
sentes la quitina y proteinas (Berry 1982).

Estudios realizados acerca de la ultraestructura y caracteristicas bioquimicas de S.
cerevisiae han demostrado que la pared de este hongo estd formada por dos capas que
se distinguen atendiendo a su composicion (Hasenclever y Mitchell 1964, Kopeck4 et
al. 1974). La capa interna estd compuesta fundamentalmente por microfibrillas de beta-
1,3-glucano que poseen algunas ramificaciones beta-1,6, mientras que la capa externa
estd formada esencialmente por manoproteinas que son los principales determinantes
inmunolégicos de estos hongos. En comparacién con la pared de la mayoria de las
levaduras de importancia médica, la pared de esta levadura es pobre en quitina y
depende bdsicamente del beta-1,3-glucano para conservar su integridad, aunque los
septos de gemacién poseen un porcentaje importante de quitina por lo que este com-
puesto también es fundamental en esta especie.

La pared celular de C. albicans mantiene muchas similitudes con las de otras
levaduras. Estd compuesta fundamentalmente por quitina, beta-glucano y manoprotei-
nas. El mayor porcentaje de quitina (aproximadamente un 90 %) se sitia alrededor de
los septos de gemacion, el resto se distribuye en la totalidad de la célula contribuyendo
a su estabilidad y resistencia (Tronchin et al. 1981). La pared de este hongo estd
formada por diferentes capas que se distinguen segtn su composicién. Las capas ex-
ternas estdn formadas fundamentalmente por mananos, manoproteinas y beta-1,6-glu-
canos, mientras que las mds internas estdn compuestas predominantemente por beta-
1,3-glucano y por quitina junto a manoproteinas. Las capas internas son las responsables
de mantener la integridad estructural de la pared. Al igual que para las levaduras
saproéfitas, las manoproteinas son las responsables de las propiedades antigénicas de las
especies de Candida (Hector 1993).

El género Rhodotorula estd compuesto por células capsuladas. La presencia de
mananos lineales con alternancia de uniones beta-1,3 y beta-1,4 en especies de Rho-
dotorula es el fundamento en el que se basan algunos autores para trasladar algunas
especies del género Rhodotorula al género Cryptococcus (Phaff 1984).

386



La estructura y composicién de la pared de Cryptococcus neoformans no es tan co-
nocida como la de otras levaduras a pesar de ser un hongo patégeno para el hombre y
otros mamiferos. Esto es debido en gran parte, a-que la cdpsula que posee este hongo ha
despertado un mayor interés. Estudios ultraestructurales de su pared han demostrado que
estd compuesta por dos capas, siendo la interna mas densa a los electrones que la externa
(Cassone et al. 1974). Asimismo, también se han realizado estudios bioquimicos de la
pared con cepas mutantes que carecian de cépsula y con protoplastos en fase de regene-
racién de la misma. James et al. (1990) determinaron que la glucosa representa un 86 %
del peso de la pared frente a un 7 % correspondiente al compuesto N-acetilglucosamina.
La pared también posee glucanos con enlaces alfa-1,3, beta-1,6 y beta-1,3. En contraste
con otras levaduras, las manoproteinas se sitdan fundamentalmente en la capa interna.

La parte més distinguible de los hongos filametosos es su pared celular. La pared
es la manifestacion fisica del hongo, la que demuestra estructuras que nosotros reco-
nocemos como hifas, conidios y cuerpos fructiferos (Gooday 1977). Es la responsable
de la rigidez de las células y de las hifas. No es s6lamente una cubierta pasiva del
protoplasma fiingico, sino que es un componente activo de la célula que desempeiia
importantes funciones fisiolégicas (Alexopoulos y Bold 1967).

Las paredes celulares de los hongos filametosos estdn compuestas principalmente
por polisacéridos y pequefias cantidades de proteinas, lipidos e iones inorgénicos (Bar-
tnicki-Garcia 1973). Los polisacdridos pueden organizarse de dos modos: en una estruc-
tura semejante a filamentos (microfibrillas) o en una forma menos organizada (matriz).

Las microfibrillas son el componente principal de la pared. Constan de diferentes
cadenas separadas de polisacdridos que se enrollan entre ellas para formar una hebra
fuerte. Las hebras son embebidas en la matriz, la cual es una agregacion de pequefios
polisacaridos junto a proteinas y lipidos, de apariencia amorfa y granular. Esta orga-
nizacién explica su rigidez y fuerza.

Las microfibrillas estan compuestas de quitina, celulosa y otros glucanos. Algunos
hongos poseen microfibrillas compuestas de polisacdridos unidos a proteinas. Los
carbohidratos de la matriz son muy variables en funcién del grupo taxonémico al que
pertenece el hongo. Los polisacdridos mayoritarios son: quitina, celulosa, polimeros de
galactosamina y glucanos (glicégeno, mananos, quitosanos y galactanos). También
estan presentes, aunque en menor cantidad xilosa, ramnosa, fucosa y dcido urénico.

La quitina es un polisacdrido que se encuentra formando parte, en un alto porcen-
taje, de la pared celular de los hongos y del exoesqueleto de la mayorfa de especies de
artrépodos, insectos y crustdceos. En algunas levaduras la quitina sirve para mantener
el punto de unién entre la célula madre y la hija, mientras que en los hongos filamen-
tosos es un componente mayoritario de la pared celular (Bowen y cols 1992). Cabe
resaltar que entre los hongos filamentosos, los Qomycetes son una excepcion en cuanto
a composicién de su pared celular, pues en su caso, el componente mayoritario es la
celulosa. La localizacién preferente de la quitina en la pared celular de los hongos
filamentosos, es a nivel del épice, cuya integridad depende en alto grado de este
homopolimero (Gooday 1977). La acumulacién de quitina adquirird importancia du-
rante la invasién de tejidos por parte del hongo, asi por ejemplo, el contenido en
quitina es el triple en las formas pseudomiceliares invasivas de Candida albicans que
en la formas levaduriformes (Chattaway et al. 1968).
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Las caracteristicas quimicas de los polisacaridos de la pared son utilizados como
base taxonémica (Bartnicki-Garcia 1968). Asi, por ejemplo, el deuteromiceto Aspergi-
llus niger tiene quitina y glucano como principales polimeros de la pared, mientras que
el zigomiceto Mucor rouxii posee quitina y quitosanos. Por otra parte, Bowen et al.
(1992) sugieren la posibilidad de agrupar a los hongos en tres clases segiin la secuencia
genética que codifique para el enzima quitin sintetasa del hongo. Estudios realizados
por Kang ef al. (1984) apuntan que la actividad de la quitin sintetasa se mantiene
latente hasta que es activada por una proteasa.

Las proteinas representan menos de un 10 % de la matriz de la pared celular.
Poseen funciones estructurales y enzimaticas (por ejemplo, fosfatasa 4cida, alfa-amila-
sa o proteasas).

En hongos dermatofitos de los géneros Trichophyton y Microsporum, las glicopro-
teinas pueden situarse en la parte exterior de la pared desencadenando reacciones
cutaneas de hipersensibilidad tanto en el hombre como en los animales (Gander 1974).

Los lipidos representan un maximo de un 8 % de la matriz de la pared de los
hongos. La mayoria son dcidos grasos saturados o fosfolipidos. También se encuentran
pequeiias cantidades de glicolipidos y esfingosina. Entre los iones inorgénicos, el mas
abundante es el fésforo. También estdn presentes calcio y magnesio.

Andlisis cuantitativos de la pared celular de los hongos demuestran que existen
grandes variaciones entre ellos (Aronson y Machlis 1959, Nickerson 1963, Wessels
1965, Bartnicki-Garcia 1966 y 1968, Barran ef al. 1975, Aronson y Lin 1978, Mar-
chant 1978). Asf, por ejemplo, la quitina es siempre un componente fibrilar importante
de la pared, pero no siempre es mayoritario.

La composicién de la pared celular varia durante toda la vida de la célula. Los
conidios contienen un mayor contenido de proteinas que las células vegetativas (Rizza
y Kornfeld 1969, Garraway y Evans 1984). Los cambios en la composicién quimica
de la pared, juegan un papel importante en la morfogénesis (Alexopoulos y Bold
1967).

En los hongos dematidceos, la melanina serd un compuesto principal que formar4
parte de la pared celular (Latgé et al. 1988), sin embargo contienen un bajo contenido
en quitina, por lo que Latgé et al. (1988) apuntan que el papel desarrollado por la
quitina en hongos hialinos, puede ser llevado a cabo por la melanina en los hongos
dematiaceos.

La formacién de la pared fingica implica dos procesos sucesivos, por una parte, la
sintesis y secrecion de polimeros, y por otra, la interaccién y ensamblaje de estos
polimeros fuera de la membrana plasmaética (Murgui et al. 1985).

La pared de los hongos del género Aspergillus se puede englobar en el grupo cinco
de entre los ocho diferenciados por Bartnicki-Garcia (1968), es decir, en el grupo en
que los polisacdridos mayoritarios de la pared son la quitina y el glucano (Bartnicki-
Garcia 1968). Su pared estd compuesta por un 40 a 60 % de glucanos y un 10 a un
20 % de quitina, formando un complejo (Johnston 1965, Ruiz-Herrera 1967, Stagg y
Feather 1973, Zonneveld 1971). Los carbohidratos minoritarios que forman parte de la
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pared son galactosaminogalactanos (0.5 % de la pared celular) (Bardalaye y Nordin
1977), los cuales, al igual que en otros hongos son los responsables de la capacidad
antigénica, que puede conllevar reacciones cruzadas al aplicar pruebas serologicas
frente a dermatofitos o frente a cepas del género Penicillium (Azuma et al. 1971). Bull
(1970) demuestra que el dcido glucurénico representa de un 1 a un 3 % de los com-
puestos de la pared celular de Aspergillus nidulans, dato que coincide con los repor-
tados por Gancedo et al. (1968) tras el estudio de especies de los géneros Alternaria,
Fusarium 'y Penicillium.

En diferentes especies fingicas se ha sefialado que la presencia de melanina en la
pared celular confiere al microorganismo una mayor resistencia a la lisis microbiana o
enzimética (Potgieter y Alexander 1966, Bloomfield y Alexander 1967, Kuo y Alexan-
der 1967).

La pared celular de las hifas de los dermatofitos estd estructurada en tres capas: dos
capas externas de fibrillas y una interna compuesta fundamentalmente por galactomana-
no. La capa externa de la pared celular estd compuesta por beta-glucanos, mientras que
la més interior tiene como componente mayoritario la quitina (Blank 1953, Troy y Ko-
effler 1969, Kitazima et al. 1972). Algunos autores consideran que las células maduras
de Trichophyton mentagrophytes posee una pared formada tinicamente por dos capas
(Poulain y cols. 1975, Vannini 1979). En el caso de T. mentagrophytes, Microsporum
canis, M. gypseum 'y Epidermophyton floccosum, estd demostrado que junto a la quitina
se encuentra un polisacdrido de glucosa, manosa y proteinas formando parte de la pared
(Shah y Knight 1968, Noguchi et al. 1971, Nozawa et al. 1973). Segin la clasificacion
de Bartnicki-Garcia (1968) estas paredes celulares se pueden englobar en el grupo 5, que
incluye también a hongos que pueden comportarse como patégenos oportunistas.

Blank (1953) mediante difraccién con rayos X demostré que 15 especies de der-
matofitos posefan quitina pero no celulosa. Shah y Knight (1968) evidenciaron que las
paredes de estos hongos estaban formadas fundamentalmente por quitina, mananos,
protefnas y una pequefia cantidad de galactosamina y lipidos.

La pared celular de Trichophyton mentagrophytes estd compuesta por glucosa
(36.2 %), glucosamina (30.4 %), manosa (11.7 %) y lipidos (6.6 %). Entre los elemen-
tos traza, el fésforo representa un 0.1 % (Noguchi et al. 1971). Kitazima et al. (1972)
coinciden totalmente al indicar la composicién quimica de la pared de este hongo,
apuntando ademds que el porcentaje de cenizas es del 2.2 %.

Nozawa et al. (1973) demostraron que la pared celular de Epidermophyton flocco-
sum estd compuesta de quitina (34 %), glucosa (35 %), manosa (6 %), proteinas (10
%) y lipidos (5 %). Kitazima y Nozawa (1975) publican que la capa externa de la pared
tiene la composicion quimica siguiente: azicares neutros (glucosa, manosa y galacto-
sa): 11 %, glucosamina: 17 %, un 63 % de péptidos y una ausencia total de lipidos.

Los fungicidas y los antibiéticos, asi como los inhibidores de catabolitos, en con-
centraciones adecuadas, pueden modificar el crecimiento y desarrollo de los hongos en
los diferentes estadios de su crecimiento (Richmond 1975).

Los principales compuestos que se utilizan contra la pared celular de los hongos de
importancia médica se pueden ordenar en tres grupos:
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1.° Inhibidores de la sintesis de quitina: polioxinas y nikomicinas

Las polioxinas y nikomicinas engloban a varios metabolitos que poseen una simi-
litud estructural con la UDP-N-acetilglucosamina, la cual es el sustrato precursor de la
quitina. Estos compuestos se ha demostrado que actiian como inhibidores competitivos
de la quitin sintetasa de los hongos. La nikomicina y la polioxina D se ha evidenciado
que no solamente inhiben la quitin sintetasa de los hongos, sino que también inhiben
la sintetasa del insecto Tribolium castaneum (Cohen y Casida 1980). Asimismo se han
realizado ensayos para estudiar el posible uso de mezclas de nikomicina X y Z como
agentes insecticidas (Holst er al. 1978, Zoebelein 1981). La polioxina D no tiene
ningun efecto sobre bacterias y levaduras (Richmond 1975).

2. Benanomicinas y pradimicinas

Estos compuestos son benzonaftacenequinonas las cuales tienen la D-alanina sus-
tituida en el C-15 y poseen cadenas laterales constituidas por mono y disacéridos. Estas
sustancias tienen una afinidad calcio-dependiente por la presencia de manano de la
pared fungica.

3.° Inhibidores de la sintesis de glucano: aculeacinas, equinocandinas
y papulacandinas

Los inhibidores de la sintesis de glucano son moléculas amfofilicas que poseen un
anillo de aminodcidos o residuos de aziicar a los cuales se unen una o mas cadenas
lipidicas. Las cadenas lipidicas son esenciales para la actividad de estas moléculas.
Todas ellas actiian como inhibidores especificos de la beta-1,3-glucano sintetasa (van-
Middlesworth et al. 1991, Hector 1993, Frost et al. 1995, Garcia et al. 1995).

La mayoria de las papulacandinas son metabolitos elaborados y acumulados por
cepas del género Arthrinium, sin embargo no debemos obviar que otros géneros de
hongos filamentosos han sido descritos como agentes productores de metabolitos con
capacidad antibiética y que debido a su estructura quimica se consideran papulacandi-
nas (Komori y Ito 1985, Komori er al. 1985, Bartizal et al. 1992, Aoki et al. 1993,
Chiba et al. 1993, Kaneto er al. 1993, Hochlowski et al. 1995, Jackson et al. 1995,
Chen et al. 1996, Okada et al. 1996).

Kurth ef al. (1994) pusieron de manifiesto que en procesos ocasionados por cepas
del género Aspergillus, las papulacandinas pueden ser activas in vivo, pero mostrarse
inactivas en ensayos in vitro realizados mediante la técnica de determinacién de la
concentracion minima inhibitoria llevada a cabo en medio liquido, si bien, observando
al microscopio electrénico la accién del antifingico, evidenciaron graves alteraciones
en la pared de las hifas asi como tubos de germinacién anémalos.

En la bisqueda de nuevas sustancias cabezas de serie con capacidad antibiética,
Traxler et al. (1975, 1977a, 1980) detectaron que una cepa de la especie Papularia
sphaerosperma (= A. phaeospermum) era capaz de sintetizar un grupo de sustancias
quimicamente relacionadas a las que denominé papulacandinas (A, B, C y D), las
cuales inhibfan el crecimiento de Candida albicans. Gruner y Traxler en el afio 1977
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también citan que son activas frente a otras levaduras, si bien lo son poco frente a los
hongos filamentosos e inactivas frente a bacterias. Los mismos autores refieren que el
modo de accién es fungicida, pero que no afecta a las células en reposo. Estas cuatro
sustancias antibiticas poseen una estructura quimica semejante, siendo un punto en
comtn la unién de un residuo del carbohidrato D-glucosa a uno de 5-hidroximetil
resorcinol (Danishefsky er al. 1987).

Todas estas sustancias poseen una larga cadena de dcido graso que contiene un
grupo acil en el OH-3 del residuo de glucosa. Parece ser que este grupo es fundamental
para que pueda darse la actividad biol6gica de estas moléculas (Rommele ez al. 1980).

Estos antibiéticos inhiben la sintesis de glucano de la pared celular, teniendo un
modo de accién analogo al de la penicilina frente a las bacterias (Gruner y Traxler

1977).

En 1987, Danishefski e al. y Traxler et al. describieron la ruta de sintesis completa
de las papulacandinas y un afio después, Schmidt y Frick sintetizaron en el laboratorio
papulacandina D, metabolito elaborado por Papularia sphaerosperma.

Jehn (1988) propuso la administraciéon de papulacandinas a pacientes inmunocom-
prometidos que presentaran procesos morbosos desencadenados por especies del géne-
ro Candida dada su capacidad de interferir con la sintesis de glucanos.

Schmatz et al. (1990, 1991) utilizaron con éxito papulacandinas para el tratamiento
de neumonias producidas por Preumocystis carinii.

La papulacandina B es el componente principal de una serie de antibiéticos produ-
cidos por el deuteromiceto Papularia sphaerosperma (= Arthrinium phaeospermum).
Es un potente inhibidor del desarrollo de levaduras (Baguley ef al. 1979). Esta sustan-
cia es altamente amfofilica y contiene residuos de azdcares como la glucosa y galactosa
(Mueller et al. 1988), asi como dos cadenas de dcidos grasos insaturados. Su estructura
quimica fue determinada por Traxler et al. (1977b).

La papulacandina B es capaz de inhibir el crecimiento de una gran variedad de
levaduras, pero segin Traxler et al. (1977a) no presenta actividad frente a bacterias,
otros hongos o protozoos. Es capaz de afectar in vivo la sintesis del beta-1,3-glucano
de la pared celular de Saccharomyces cerevisiae, Candida albicans, Schizosaccha-
romyces pombe 'y Geotrichum lactis (Baguley et al. 1979, Pérez et al. 1981, Rom-
mele et al. 1983, Varona et al. 1983, Pérez et al. 1983, Durdn et al. 1984, Shepherd
et al. 1984, Davila et al. 1986, Murgui et al. 1986, Surarit y Shepherd 1987, de
Mora et al. 1990, Font et al. 1991, Ribas et al. 1991a, Ribas et al.1991b, Castro et
al. 1995).

Estudios realizados por Kang et al. (1986) in vitro apuntan que la adicion de 10
mecg/ml de papulacandina B al medio de cultivo no afectan al crecimiento de Crypto-
coccus laurentii, de Schizophyllum commune o de Achlya ambisexualis, mientras que
muestra un fuerte efecto sobre el desarrollo de Saccharomyces cerevisiae, de Hanse-
nula anomala y de Neurospora crassa; los mismos autores detectan una moderada
actuacion sobre Wangiella dermatitidis. En el afio 1984, Quigley y Selitrennikoff de-
mostraron que la papulacandina B era capaz de inhibir la sintesis del beta glucano de
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Neurospora crassa. In vivo Kang et al. (1986) describen que la papulacandina B es
inactiva sobre C. laurentii 'y S. commune mientras que el desarrollo de W. dermatitidis
se ve fuertemente inhibido. Taft ez al. (1991) detectaron asimismo una fuerte accién de
las papulacandinas sobre Neurospora crassa.

Beaulieu et al. (1993) indican que la papulacandina B es capaz de inhibir la sintesis
de glucano en Aspergillus fumigatus.

Los 4cidos grasos, asf como los grupos hidroxilo del residuo de fenol de la molé-
cula de papulacandina B, son esenciales para la actividad antibitica de esta sustancia
(Varona et al. 1983).

La alteracién producida sobre las paredes de Candida albicans al ser tratadas con
10 mcg/ml de papulacandina B fue demostrada mediante un estudio de microscopia
electrénica de transmisién y de barrido por Bozzola et al. (1984). Pusieron de mani-
fiesto que aproximadamente el 20 % de las levaduras se necrosaban, presentando un
marcado deterioro citoplasmatico, distorsién de las paredes celulares y formacién an6-
mala de gemaciones. Kopecka (1984a) demostré un efecto semejante sobre Saccha-
romyces cerevisiae aunque en este caso la lisis celular no se-acompaiié de la formacién
de gemaciones visibles.

A partir de estudios realizados sobre Candida albicans, Murgui et al. (1985, 1986)
han descrito que la papulacandina B es un antibiético que inhibe la formacién de beta-
glucano, pero que no afecta a la sintesis proteica. Asimismo refieren que la papulacan-
dina B inhibe el indice de secrecién y de incorporacién de manoproteinas a la pared
celular, cuando éstas se unen covalentemente al beta-glucano, mientras que no se da
este efecto cuando se ligan mediante puentes de hidrégeno.

Kopecka (1984b) investigé la acci6n de la papulacandina B sobre protoplastos de
Saccharomyces cerevisiae. Sus resultados muestran que en medio liquido, ésta inhibe
la polimerizacién de las fibrillas de (1-3)-beta-glucano, por lo que los protoplastos
crecen de forma esférica. Este autor apunta que la papulacandina B inhibe especifica-
mente la sintesis de las ramificaciones necesarias de las fibrillas de beta-glucano, por
lo que el protoplasma formado no puede adquirir su forma celular normal, asi como la
rigidez necesaria para poder sobrevivir.

La papulacandina B, cuando se encuentra en una concentracién ligeramente infe-
rior a la concentracion minima inhibitoria (C.M.L.) inhibe de forma selectiva la incor-
poracién de glucosa en el interior de las células de las levaduras Saccharomyces cere-
visiae 'y Candida albicans (Baguley et al. 1979). Los mismos autores concluyen que
la papulacandina B, al igual que la equinocandina B, inhibe la sintesis de glucano
durante la formacién de la pared celular, lo que conlleva a la lisis de la levadura por
ruptura osmotica. Asi, estas sustancias no afectan a las células de levaduras cuando se
encuentran en la fase estacionaria. La papulacandina B no actua sobre la sintesis de
otros compuestos de la pared, como por ejemplo los galactomananos o la quitina (Pérez
et al. 1983). Inhibe la sintesis del 1,3-beta-glucano, reduciendo la tasa de incorporacién
de esta sustancia a la pared celular de las levaduras (Bagukey ef al. 1979, Kopecka
1984b, Pérez et al. 1983). Aparte de este efecto, la papulacandina B bloquea la incor-
poracién de las manoproteinas a la pared de nueva formacién de Candida albicans
(Elorza et al. 1987).
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La papulacandina B in vivo no afecta a la morfologfa o el crecimiento de la fase
levaduriforme de Paraccoccidioides brasiliensis, pero inhibe el desarrollo del micelio
y €l paso de la fase de levadura a la filamentosa. En este hongo también se observa un
incremento de la sintesis de alfa-glucano, al mismo tiempo que la formacién de beta-
glucano resulta disminuida tras la adicién de esta sustancia (Davila et al. 1986).

La adicién de papulacandina B a concentraciones subletales (6 mcg/ml) a un cul-
tivo en fase exponencial de Geotrichum lactis produce una reduccién de la tasa de
crecimiento de este hongo y la aparicién de protuberancias a lo largo de la hifa, que
continuan creciendo y se ramifican de forma dicotémica 4 6 5 veces (Pérez et al.

1983).

La papulacandina D es menos activa que la papulacandina B in vitro, pero sin
embargo, in vivo es mas eficaz que la primera. No se conoce el motivo exacto por el
que se da este hecho (Varona et al. 1983).

2. OTROS METABOLITOS

Turner y Aldridge (1983) citan que Arthrinium arundinis es capaz de elaborar,
como metabolito secundario, hexilmetilcetona. Este metabolito lo situan entre los
metabolitos fingicos no clasificados, de nueva descripcién. Asimismo citan la produc-
cién de 2-carboximetil-3-n-anhidrido hexilmaleico por parte de A. sacchari 'y de 4-
hidroximelleina por Apiospora camptospora. Esta tdltima especie también elaborar
viridina y desmetoxiviridina.

Van Eijk (1975) cita la capacidad por parte de Arthrinium phaeospermum de pro-
ducir bostricina. Sin embargo, esta sustancia también puede ser producida por otros
hongos tales como Bostrychonema alpestre, Alternaria eichhorniae (Stevens et al.
1979) o Khuskia oryzae (Turner y Aldridge 1983).

Asimismo, van Eijk (1975) aporta que algunas cepas correspondientes a A. phaeos-
permum poseen la capacidad de elaborar 4cido 1-treo-beta-hidroxiaspartico.

Mizoguchi er al. en el afio 1980, demostraron la capacidad de cepas del género
Arthrinium de producir glicoproteinas inhibidoras de la glucosil transferasa, por lo que
propusieron su uso para la prevencién de la caries dental al afiadirlo en dentifricos.

Oka et al. (1993) describieron un nuevo antibidtico, denominado terpestacina, capaz
de inhibir la formacién de sincitios. Su estructura fue elucidada como un sexterterpeno
biciclico, en base a los datos espectroscopicos y a las derivatizaciones quimicas.

Qian Cutrone et al. (1994) aislaron por métodos cromatograficos un nuevo meta-
bolito elaborado por una cepa de Arthrinium. La sustancia aislada fue denominada
artrinona y se trata de un compuesto aromatico.

Hu (1986) detect6 la capacidad de especies del género Arthrinium de elaborar
4cido nitropropiénico, al cual le atribuye la posibilidad de desencadenar procesos toxi-
cos en el hombre de tipo neurotdxico, presentdndose pardlisis en los afectados. Shan
(1988) aislé diversas especies del género Arthrinium a partir de cafia de aztcar dete-
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riorada, pero no indica la deteccién de sustancias toxicas. Liu et al. (1992) describieron
una intoxicacién aguda que ocasioné varias muertes humanas en China, evidenciando
que el factor etioldgico del proceso era este 4cido elaborado por especies del género
Arthrinium. En el mismo afio, Xingjie et al. describen la etiologia y epidemiologia de
una intoxicacién debida a Arthrinium sp. en trece provincias en China. Fu et al (1995a,
1995b) ratificaron estos resultados mediante un estudio experimental realizado con
ratas de laboratorio, demostrando que el dcido es capaz de producir una peroxidacién
de lipidos tanto in vitro como in vivo. También en 1995, Ming describi6 el desarrollo
de una encefalopatia aguda en una nifia de 5 afios de edad tras consumir cafia de aztdcar
contaminada por una cepa de Arthrinium productora de este dcido. Wei et al. (1994)
establecieron las condiciones de laboratorio que facilitan la produccién y acumulacién
del acido por parte de cepas del género en estudio.
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A PROPOSITO DEL «SEGUNDO SEXO» DE SIMONE
DE BEAUVOIR

Branca CasTiLLA Y CORTAZAR

Hace ahora unos cincuenta afios que salié a la luz El segundo sexo Simone de
Beauvoir'. Ese libro, que ha sido muy leido, diagnostica bien un problema humano,
pero no acierta a darle solucién. Las siguientes lineas son una reflexion provocada por
la lectura del mismo y alguno de sus comentadores. Queda abierta, sin embargo, la
gran pregunta: jen qué se parecen y en qué se distinguen el varén y la mujer?

1. SIMONE DE BEAUVOIR

La autora naci6 en Paris en 1908, en el seno de una familia burguesa, de la que
hered6 una doble inquietud: un gran amor por el saber, proveniente de su padre —muy
culto y arreligioso—, y —a través de su madre y del colegio— una educacién religiosa,
que presentaba la fe como una evasién de este mundo, junto con una piedad privada
de alimento intelectual. La disociacién entre esos dos mundos le hizo considerar la vida
intelectual y la vida espiritual como dos dominios radicalmente heterogéneos, entre los
que no habia interferencia, y a concebir que la santidad era de otro mundo diferente
al de la inteligencia.

Antes de los 20 afios se produjo la ruptura interior, que le llevé a prescindir de
Dios. Decidié también no renunciar a ningin placer. Tenia grandes dotes para el
estudio. Cursé filosofia en la Sorbona. En esa época —entre las dos guerras y en los
ambientes burgueses en los que vivia—, hacer estudios universitarios era, para una
chica, hacerse culpable de una doble apostasia: la de su clase social —segun la cual
la mujer tenia el deber de cultivarse moderadamente, para ser ornato de la vida de
sociedad— y la de la religion, pues en aquellos momentos, un Centro del Estado era
considerado como un bastién del laicismo.

En la universidad conocié a J. P. Sartre con quien intenté compartir su vida con
total transparencia y mutua libertad. Una libertad, ciertamente a su estilo, que lo per-
mitfa todo a condicién de que todo fuera dicho. No quiso contraer matrimonio, pues
en su opinién era la tumba del amor, y sin ser su esposa, Sartre llegé —a temporadas—
a ser como su segunda mitad. A su muerte ha sido publicada su correspondencia con

! Cfr. en Obras Completas, t.2, Aguilar, Madrid 1981, 870 p.
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Sartre, donde le da a conocer sus amorios: furiosa ante las infidelidades de Sartre
—que éste justificaba distinguiendo entre «el amor necesario», que es tnico, y «los
amores contingentes», que pueden ser varios—, se vengaba teniendo relaciones con sus
alumnos o con sus amantes, despreciando a éstas por lo que tenfan de «sumisas» y
«débiles», de las que se querfa distinguir adoptando una actitud activa.

En 1931 comenzé su actividad docente en un liceo de Marsella. En 1938 volvié a
Paris y obtuvo una cétedra en la Sorbona. Junto a Sartre descubrié su vocacion para
la literatura. Rechaz6 la maternidad para llegar a ser una escritora y por eso dejé
también la citedra. La filosoffa de Sartre fue como el nicleo de su pensamiento, y en
sus escritos se dedic6 a divulgarla.

2. EL SEGUNDO SEXO

Este libro es un largo ensayo publicado en 1949. Refiere en la introduccién que
durante mucho tiempo dudé en escribir sobre la mujer, porque el tema le parecia
irritante. No se consideraba feminista, pues en su opinién era un movimiento equivo-
cado en su raiz. En sus memorias afirma que personalmente nunca le pesé ser mujer,
mas bien, esto le supuso grandes satisfacciones, pues los varones fueron para ella
siempre camaradas y no adversarios. Lejos de envidiarlos, su posicién le parecia pri-
vilegiada. Presumia de unir un corazén de mujer y una cabeza de hombre y se encon-
traba tinica (Memorias, pag. 413). Pero sabia que muy pocas mujeres estaban en sus
condiciones.

Detestaba la idea tradicional de feminidad. Le molestaba la pasividad y la dependen-
cia a la que vefa sometida a la mujer. Era como una espina que llevaba clavada en su
carne y no podia ocultarlo. En 1945 habia escrito sobre ello en una obra de teatro: «Las
bocas inutiles» y méds adelante volveria sobre el tema en la novela «La mujer rota». A su
vez, le horrorizaban las mujeres que se adoptaban una actitud «femenina» de pasividad,
y las despreciaba. Ella intentaba comportarse de otro modo, activo, el tinico que conside-
raba digno, aunque se ha considerado tradicionalmente como tinicamente «masculino».

3. EL CONTENIDO
El Segundo sexo estd dividido en dos libros.
Libro primero: consta de una introduccién y cuatro partes:

1. Destino, en la que analiza si los datos de la biologia, de la psicologia o del
materialismo histérico, determinan de un modo necesario a la mujer privdandola de la
libertad.

2. Historia, recorre diversas etapas de la historia para referir la situacién de la
mujer a lo largo de los siglos.

3. Mitos, examina los diferentes mitos, que alagando a la mujer, sin embargo, la
esclavizan.
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4. Formacioén, pormenoriza el modo en el que se lleva a cabo la alienacion de la
mujer, inculcdndole culturalmente la conciencia de su condicion subordinada con res-
pecto al vardn.

Libro segundo: Tiene tres partes y la conclusion:

1. Situacién: la relata minuciosamente en las diversas formas en las que la mujer
se encuentra en la sociedad: la mujer casada, la madre, la vida en sociedad, las pros-
titutas, de la madurez a la vejez, terminando con una descripcién del cardcter femenino
y de los defectos que muchas veces le adolecen.

2. Justificaciones: describe algunos modos de evasién con los que las mujeres
combaten su situacién. Habla de la narcisista, la enamorada y la mfistica.

3. Hacia la liberacién: describe el modelo de mujer independiente, que ella mis-
ma trata de encarnar.

4. ESTILO Y CONTEXTO

El estilo propio de Simone de Beauvoir es la crudeza en las descripciones. En todos
sus escritos hace gala de una sinceridad notable, pero a la vez encuentra una morbosa
complacencia en poner de manifiesto los bajos fondos de la vida humana.

Por otra parte, la valoracién de este ensayo es preciso enmarcarla en un contexto
amplio. Beauvoir consideré que era necesario crear un clima de opinién ptblica para
que la condicién subordinada de la mujer cambiara. Desde su perspectiva el problema
de la mujer se reducia a uno: no estaba considerada como un ser humano al igual que
el varén, sino que estaba relegada a un segundo plano, tenida como un objeto, como
una cosa, apreciada casi exclusivamente por el servicio sexual que presta al varén.
Reducida en este dmbito era considerada como un ser relativo. Resignada a limitarse
a una sola de sus funciones, esposa y madre, en muchos casos, con el paso de los afios
la mujer advierte que ha sido victima de una ilusion. Dependiendo econémica y social-
mente de su marido, sin otra capacitacion para valerse por si misma, cuando sus hijos
ya no la necesitan directamente, le sobra tiempo y se ve condenada a la pasividad, a
la ociosidad o a falsas evasiones. Los defectos que se reprochan a las mujeres, la mayor
parte de las veces, no hacen mas que expresar su situacién, pues estdn provocados por
la pasividad forzada, la dependencia, la falta de horizontes y el aislamiento en el que
muchas veces se encuentran.

Siguiendo a Lobato?, hay que reconocer a Simone de Beauvoir el mérito de defen-
der una gran causa con originalidad y amplitud. El segundo sexo es una obra de
carécter enciclopédico, abordada desde la perspectiva de una mujer, como hasta enton-
ces nadie habfa escrito, con el que pretende lograr que se considere y trate a la mujer
como lo que es: un ser humano, con su dignidad, su libertad y su responsabilidad, con
capacidad activa y con recursos para tener una autonomia personal. Esto es una verdad
elemental, pero que ha sido olvidada en muchos ambientes.

2 Cfr. LOBATO, Abelardo, La pregunta sobre la mujer, ed. Sigueme, Salamanca 1976, pp.
11-101.
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Su obra tiene valor por hacer tocado fondo. Lo humano merece toda defensa. Sus
escritos han contribuido a que el problema de la mujer se plantee en términos de
humanismo, pues su protesta por lo que ella denomina la inesencialidad de 1a mujer,
y por su reduccién al campo de lo sexual, a hembra de la especie humana —opinién
fomentada por el psicoanilisis freudiano—, no puede menos de encontrar asentimiento.
Para Simone de Beauvoir el problema de la mujer tiene un cardcter humano, es un
problema de alienacién y de olvido del ser que le corresponde. Lo que se cuestiona es,
por tanto, el ser humano, y la solucién hay que situarla en este terreno.

La relaci6n de la mujer con el varén oscila entre la igualdad y las diferencias, pero
sin que éstas desdibujen la igualdad. Como afirma al finalizar su ensayo:

«En el seno del mundo dado es donde le corresponde al hombre hacer
triunfar el reino de la libertad. Para conseguir esta suprema victoria es nece-
sario, entre otras cosas, que mdés alld de sus diferencias naturales, varones y
mujeres afirmen sin equivoco su fraternidad» (p. 871).

El segundo sexo no estd exento de aciertos. Es un libro notable por su sinceri-
dad y por el vigor de algunas de sus tesis. Su mérito més importante ya se ha sefialado:
su auténtico deseo de humanizacién y de enriquecimiento de la condicién feme-
nina. Ademds, siguiendo a Charles Moeller® se pueden subrayar otras cuatro tesis
importantes:

1) Es cierto que ni la biologia, ni la psicologia, ni el materialismo histérico,
definen el destino de la mujer determindndola a ser inferior al varén y conduciéndola
irrevocablemente a la situacién a la que se ve relegada en muchos casos. La vida de
cada persona no es ficil, requiere asumir los condicionamientos naturales y superar
otros obstdculos. Si la mujer —en algunos aspectos— es una libertad més dificil, no
es una libertad menor. Por tanto, al igual que el varén, es un ser humano de la misma
categoria.

2) Promueve el papel de las mujeres en la sociedad. Propone que se les considere
como a seres humanos (p. 850), que reciban una formacién profesional (p. 839), con
otro tipo de intereses y de posibilidades para ganarse la vida, que no sea exclusivamen-
te el contraer matrimonio —como si fuera ésta su «dnica carrera» y la exclusiva
justificacién de su existencia (p. 442)—, que se les den responsabilidades (p. 867), que
tengan autonomia econémica (p. 809). Esto permitird que puedan desarrollar sus capa-
cidades. No duda en afirmar:

«Lo que si es seguro es que, hasta ahora, las posibilidades de la mujer se
han ahogado y perdido para la Humanidad y que hora es ya, en su interés y
en el de todos, que se le deje aprovechar, por fin, todas sus oportunidades»
(p. 851).

En efecto, es importante redescubrir que ya al principio de la Creacién, varén y
mujer reciben una tarea comun que realizar: tanto la familia como la cultura son misién
de ambos (cfr. Gen 1, 31).

* Cfr. MOELLER, Charles, Simone de Beauvoir Y la «situacion» de la mujer, en Literatura
s. XX y Cristianismo, t.V, ed. Gredos, 2* ed., Madrid 1978, pp. 182-265.
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3) Defiende que el amor entre varén y mujer se base en una verdadera recipro-
cidad, en la modestia y la generosidad, donde las ideas de victoria y derrota queden
abolidas. Esto supone que el varén considere a la mujer como su semejante (p. 817),
y se traten con mutuo respeto. En palabras suyas:

«En los dos sexos se desarrolla el mismo drama de la carne y el espiritu,
de la finitud y la trascendencia; a ambos les roe el tiempo, los acecha la
muerte; ambos tienen la misma necesidad esencial uno del otro; y pueden
extraer de su libertad la misma gloria; si supiesen saborearla, no sentirian la
tentacion de disputarse falaces privilegios; y entonces podria nacer la frater-
nidad entre ellos» (p. 867).

4) Reacciona contra la marea afrodisiaca que invade la sociedad defendiendo que
la sexualidad pase al lugar que le corresponde, sin que sea considerada ni como un fin
absoluto, ni como simple medio. Restablece en este dmbito los valores de la genero-
sidad eliminando la lucha entre los sexos. En este sentido dice:

«Las palabras recibir y dar intercambian su sentido; el gozo es gratitud,
el placer, ternura (...). Es tanto mds conmovedor por cuanto los dos seres que
niegan y afirman apasionadamente sus limites, son semejantes y, sin embar-
go, diferentes. Esta diferencia que no pocas veces los aisla, llega a ser, cuando
se unen, la fuente de su maravilla» (p. 411).

5. LOS LIMITES DE UNA ANTROPOLOGIA

Una vez considerados sus méritos es preciso abordar sus deficiencias. El ideal de
liberacién y fraternidad en el mutuo respeto y generosidad, de dos seres que a la vez
son semejantes y diferentes, Simone de Beauvoir lo pone en peligro, es mas, lo falsea
de fondo, por su concepcién antropoldgica, que no se apoya en los hechos o en las
situaciones sino en una filosoffa. Se podrian destacar cuatro puntos:

1) Concepto de libertad: como es sabido para la filosoffa existencialista el huma-
nismo es radical, o mejor dicho, ateo. Afirmar al hombre supone negar a Dios. Se niega
la naturaleza humana precisamente porque no hay Dios que la haya hecho. El ser huma-
no se reduce a existencia y ésta a libertad. Pone la libertad como tnico fundamento hu-
mano. El ser humano no sélo tiene libertad, es libertad, y es solamente libertad. Esta
radicalidad hace que el hombre se quede en el vacio, sin vinculo con Dios ni a su mismo
nivel: Dios muere para que el hombre sea libre y la naturaleza se retira para que reine la
libertad. Pero si todo se funda en la libertad desnuda, ésta queda suspendida en el aire. El
hombre desligado de Dios cae en el sinsentido, en la desesperacion, porque no tiene una
meta a donde ir. Si el ser humano es solamente libertad que se convierte en fin de si
misma, se queda sin norte ni gufa, sin esencia o naturaleza que llevar a su plenitud, sin
verdad. Y cuando no es la verdad la que libera, la interioridad del ser humano se cierra
y se proyecta en la «facticidad» histérica, haciéndose esencialmente inauténtico.

En efecto, se puede decir que el hombre es libertad, pero junto a la libertad es
preciso admitir otro co-principio metafisico del ser humano, que entre en composicién
con ella. El ser humano es libertad y tiene también una naturaleza, que ha de desarro-
llar. La esencia es tarea de la libertad, y a la vez dispone de ella, por eso es capaz de
dar y de darse.
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Esta libertad como principio dnico y absoluto elimina toda ética, toda moral, todo
deber ser, todo ideal. En su planteamiento es licita cualquier cosa. La tinica condicién
que pone en sus relaciones con Sartre, por ejemplo, es la absoluta franqueza: todo esta
permitido a condicién de que todo sea dicho. En consecuencia se llega al absurdo.
Todo ideal es implanteable, porque sélo existe la pura facticidad, en la que todo es
posible.

2) Negacion de la esencia: Si s6lo hay libertad, si la libertad es la esencia del ser
humano, no se puede saber cual es la diferencia que hay entre varén y mujer; la
igualdad —innegable— ahoga completamente la diferencia. Por tanto, no se puede
llevar adelante el programa que propone de la fraternidad de dos seres semejantes y
diferentes. Al final del libro no se puede contestar a la pregunta formulada al comienzo
del mismo: ;qué es una mujer? Sencillamente porque rechaza que exista algo perma-
nente e inmutable que deba encarnar cada mujer que no renuncie a serlo. En palabras
suyas «no se nace mujer, se llega a serlo» (p. 247), pero ese «hacerse histérico» no
tiene una raiz en la esencia, ni tiene tampoco arquetipo ni modelo.

Esto, de hecho, lleva a una aporia: Beauvoir se yergue contra la facticidad histérica
de la existencia femenina, pero ella misma convierte esa facticidad en imagen de la
mujer, al negar otra esencia que la que se realiza en la historia. No quiere ver en la
mujer el misterio que celebran los poetas, rehisa todo tipo de simbolismo. Reducido
a pura existencia el ser humano no es absolutamente nada més que lo que hace. Es
dificil, entonces, determinar qué es la feminidad. Por eso su ideal de liberacién de la
mujer abocard irremediablemente a la imitacién del varén. Si éste encarna la actividad
y la mujer la pasividad, el inico modo de salir de la pasividad serd imitar el modo de
trabajar y de ejercitar la libertad por parte del vardn.

3) Trascendencia e inmanencia. Su concepcién de la trascendencia y de la inma-
nencia es rigidamente univoca. Por una parte, la trascendencia est4 confinada en los
limites infranqueables de este mundo, cerrada al proyecto divino, se enmarca tinica-
mente en los proyectos humanos de la libertad. Pero ademads la ve siempre bajo el signo
de la accion exterior, enfrentada con las cosas para trasformarlas. De ahi que todo tipo
de inmanencia le parezca sospechosa. Fiel a las tesis sartrianas, rechaza toda clase de
intimidad. La inmanencia es siempre la caida de la libertad en el objeto, en el mito, en
un pseudo-valor moral, en un conformismo con lo dado.

Como tinicamente reconoce un tipo de actividad —la que se manifiesta en la trasfor-
macién externa de las cosas—, que es mds propia de los varones, no descubre —a pesar
de recogerlo en sus mejores pidginas—, en qué consiste la verdadera feminidad.

En el ser humano hay también una actividad interior, que implica una forma su-
perior de actividad: como, por ejemplo, la contemplacién artistica o la amorosa. La
presencia mutua de los enamorados en el silencio no es pasividad —mds que aparen-
temente—, sino amar y saberse amados. En este dmbito se sitda la sensibilidad hacia
lo humano, por lo que cada persona tiene de tnico e irrepetible, que es una de las
principales aportaciones de la feminidad.

Ella vislumbra que si no hay una relacién de dominio entre varén y mujer, en la

que ésta sea tratada como un objeto por el varén (tnico sujeto), se puede dar una
relacion entre dos sujetos (personas), que ademds de semejantes son diferentes. Intuye
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que las relaciones entre ellos no tienen por qué ser necesariamente opacas, sino de
sujeto a sujeto, de persona a persona. Es entonces cuando se supera la relacion activi-
dad-pasividad, y a la accién de dar corresponde la accién simultdnea de aceptar, de
acoger, de recibir, que es otro modo de dar.

Esto hubiera podido ser el inicio de una caracterizacién positiva de la feminidad
frente a la masculinidad. Sin embargo, esta intuicién se frustra por sus principios
filos6ficos, que impiden conocer junto a la semejanza, la diferencia entre ambos. En
su opinién, cuanto més se afirmen las mujeres como seres humanos, mas morird en
ellas la feminidad. Por tanto, no reconoce una aportacién original de la feminidad a
toda la humanidad y esto compromete la complementariedad entre los sexos.

Si bien la complementariedad feminidad-masculinidad estd sin focalizar bien y
posiblemente incida en el plano de lo personal, hay que decir, que no se da solamente
entre varén y mujer, sino en el interior de cada sexo. Teniendo en cuenta que varén
y mujer tienen la misma esencia o naturaleza, hay determinadas inclinaciones y cua-
lidades —que son humanas y por tanto las ha de vivir toda persona, sea varén o
mujer— para las que la masculinidad estd en principio mds dotada, y otras para cuyo
desarrollo es necesario €l influjo de la feminidad.

Beuvoir se defiende ante el posible ataque de que su concepcién aboque
necesariamente en la uniformidad. Afirma, por ejemplo:

«No veo que la libertad haya creado nunca uniformidad. En primer lugar,
siempre habré entre el varén y la mujer ciertas diferencias; al tener una figura
singular, su erotismo, y por tanto su mundo sexual, no podrian dejar de
engendrar en la mujer una sensibilidad singulares: sus relaciones con su pro-
pio cuerpo, con el cuerpo masculino, con el hijo, no serdn jamds idénticas a
las que el varén sostiene con su propio cuerpo, con el cuerpo femenino y con
el hijo; los que tanto hablan de «igualdad en la diferencia» darfan muestras
de mala voluntad si no me concedieran que pueden existir «diferencias en la
igualdad»» (p. 869).

Es certera al captar que las diferencias no deben lesionar la igualdad, pero como
se puede apreciar, apenas acierta a determinar otras diferencias mds alld de las biol6-
gicas y corporales.

4)  Prejuicios antirreligiosos. Llama la atencién la profunda miopia de Beauvoir
para todo lo sobrenatural. Junto a mitos alienantes coloca y rechaza verdades sublimes,
que deforma con sus prejuicios. Asf resulta cuando habla de la Virgen Madre de Dios,
a quien considera una mujer esclavizada voluntariamente, a quien culpa de haber con-
sagrado la condicién subordinada de la mujer en el universo cristiano.

«Por primera vez en la historia de la Humanidad —afirma—, la madre se
arrodilla delante de su hijo; reconoce libremente su inferioridad. He aquf la
suprema victoria masculina, que se consuma en el culto a Marfa: es ésta la
rehabilitacién de la mujer mediante la realizacién de su derrota» (p. 209).

Aunque no le queda mas remedio que reconocer que el Cristianismo foment6 la
igualdad entre varén y mujer, esto no deja de parecerle paraddjico (p. 207).
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También tiene que admitir que algunas de las mujeres con personalidad més des-
tacada y que han realizado las tareas que a sus ojos parecen més encomiables, han sido
cristianas. Refiriéndose a Santa Teresa afirma:

«Vivi6 como mujer una experiencia cuyo sentido rebasa toda especifica-
cién sexual... Constituy6 una radiante excepcién» (p. 800). O «fuera de Santa
Teresa, apenas hay quien haya vivido por su cuenta, en un total abandono, la
condicién humana» (p. 849).

Sus prejuicios contra el Cristianismo le llevan a juzgar con anacronismo ciertas
épocas histdricas, y a achacar a su influencia toda una legislacién y unas costumbres,
que tienen su fuente en otra inspiracién. Se advierte que no conoce bien la historia de
la época medieval, en la que los principios cristianos influyeron poderosamente en la
organizacioén social. Regine Pernoud* ha puesto de manifiesto que la mujer del s. VII
al s. XV, tenfa capacidad juridica y protegidos sus derechos econémicos. En esos
tiempos las mujeres vendian, compraban, hacfan contratos, administraban sus propie-
dades o hacfan testamento, con una libertad que perdieron sus colegas en el s. XVI, y
més en los siglos XVII, XVIII y XIX. Esto se debi6 a que en el Renacimiento la
tradicién juridica greco-romana volvi6 a pesar en los modos de organizacién social, y
los principios cristianos perdieron influencia. Fue entonces cuando la mujer casada
paso a ser juridicamente incapaz, y su opinién no era tenida en consideracién indepen-
dientemente de la de su marido. Beauvoir no se da cuenta de que la situacién de la
mujer que ella describe, no se debe a que las instituciones tengan inspiracién cristiana,
sino precisamente al peso de las raices paganas que foment6 la modernidad.

6. A MODO DE CONCLUSION

Las deficiencias de la obra de Beauvoir se deben a sus recelos frente a la religién
y a su concepcion antropoldgica de caricter existencialista. Esto tiene importantes
consecuencias:

a) Al no haber esencia humana sus propuestas atacan a la familia, sobre todo al
matrimonio, al que combate con furor. Afirma que el matrimonio mutila a la mujer,
pues en tanto que esposa no es un ser humano completo (pdg. 513), y la destina a la
repeticién y a la rutina de los quehaceres domésticos. Ademds convierte el amor en un
deber, lo que supone matarlo.

Todo compromiso estable es, en su concepcién, incompatible con la libertad. Tam-
poco preconiza el libertinaje sexual. Para Beauvoir el amor es, mas que la carne, tema
de conversacion. Sin embargo, como ha puesto de manifiesto su correspondencia in-
tima con Sartre, quizd por despecho y para vengarse de las infidelidades de aquél, tuvo
todo tipo de relaciones sexuales, también lesbianas.

b) No entiende la maternidad como relacién personalisima con un nuevo ser que

depende de la madre. No respeta el valor sagrado de la vida humana y considera el
aborto y la contracepcion derechos de la mujer que es preciso legalizar y favorecer.

¢ Cfr. PERNOUD, Regine, La mujer en tiempo de las catedrales, ed. Granica, Barcelona
1987.
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Como estd a la vista, estos planteamientos estidn vigentes en la sociedad cuarenta
afios después, y hacen estragos. Si su descripcién de la situacién de la mujer es real,
y su diagndstico en parte certero, el tratamiento para la liberacién de la mujer es
contraproducente.

Una cosa es defender cierta autonomia o independencia de la mujer como sujeto
humano capaz de tener criterios propios y mundo interior, ejercicio de la libertad y
capacidad de decisién y accidén, y otra promover un tipo de persona —tanto varén o
mujer— autosuficiente y desligado de todo tipo de relacién estable con los demds. La
autonomia personal no es la capacidad para desprenderse de toda relacién. «No hay
autonomia sin dependencia, que la autonomia no es un estado, sino una capacidad
latente: la de saber gestionar las dependencias» °.

Sartre se aferra a la dominacién, otros proponen la huida (Rilke). Pero la autono-
mia creadora puede alumbrar otro tipo de relaciones capaces de aumentar las posibi-
lidades de los miembros de la pareja y de la familia. Basta que cada uno quiera ser la
clave de la felicidad del otro/os. Tal situacién implica un concepto de autonomia que
no se formule como total independencia o autosuficiencia, sino como sinergia o coope-
racién. Los que no estan obsesionados por la autoafirmacién personal, producen otros
sentimientos amorosos. La verdadera plenitud de la persona se halla en la donacién
sincera (desinteresada) a los demds como repite una y otra vez Juan Pablo II con
palabras del Concilio Vaticano IT°.

Buytendijk’ ha afirmado que El segundo sexo es el libro mds importante que se ha
escrito sobre la mujer, y Evdokimov ® afiade que plantea a los tedlogos y a los fildsofos
cristianos una cuestién esencial a la que deben contestar. En definitiva, el problema,
descrito por ella —que no solucionado—, estd ahi.

Es preciso afirmar que desde el punto de vista teérico no se ha estudiado todavia,
con suficiente profundidad, la explicacion del significado profundo que tiene el que el
hombre, creado a imagen de Dios Trino, sea varén y mujer (Gen 1, 27). La delimita-
cién de sus diferencias en la igualdad sigue siendo una cuestién pendiente y cada vez
se hace mds apremiante abordarla satisfactoriamente’.

Desde diversas instancias el Magisterio estd reclamando estudios en este sentido.
Asi, cuando se afirma: «los fundamentos antropoldgicos y teoldgicos tienen necesidad
de profundos estudios para resolver los problemas relativos al verdadero significado y

> NEUBURGER, Robert, La familia dolorosa, ed. Herder, Barcelona 1998, p. 104. Tit. Or.:
Le mythe familial.

 Cfr., entre otros lugares, JUAN PABLO II, Carta Apostélica Mulieris dignitatem,
15.VIIL.1988, n. 9, y CONC. VATICANO II, Const. Gaudiem et Spes, n. 24.

" De este autor puede cfr. BUYTENDIK, Frederik Jacobus Johannes, La mujer. Natura-
leza, apariencia, existencia, Revista de Occidente, Madrid, 1970.

8 Cfr. EVDOKIMOV, Paul, La Femme et le salut du monde. Etude d’anthropologie chré-
tienne sur les charismes de la femme, Paris, Casterman, 1958. Trad. cast., Ariel, Barcelona
1970; ed. Sigueme, Salamanca.

° Desde la Carta Apostélica Mulieris dignitatem de Juan Pablo II, que explicitamente se
presenta como una meditacién se han iniciado diversos estudios que atn no han llegado a
conclusiones definitivas.
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a la dignidad de los dos sexos» pues, en su opinién, «la condicién para asegurar la justa
presencia de la mujer en la Iglesia y en la sociedad es una mas penetrante y cuidadosa
consideracién de los fundamentos antropolégicos de la condicion masculino y femeni-
na, destinada a precisar la identidad personal propia de la mujer en su relacién de
diversidad y de reciproca complementariedad con el varén, no sélo por lo que se refiere
a los papeles a asumir y las funciones a desempefiar, sino también, y mas profunda-
mente, por lo que se refiere a su estructura y a su significado personal»'’.

' JUAN PABLO 11, Exhort. Apost. Christifideles laici, 30.X11.1988, n. 50.
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Anales de la Real Academia de Doctores
Volumen 4-2, pp. 411-428, 2000

EL SUENO DEL DOCTOR ARGOS
Notas para la historia de los descubrimientos
sobre la circulacion de la sangre

JeSUS MARTINEZ-FALERO

Con profundo respeto para la Historia de la
Medicina, vamos a referir cémo el suefio de la
razon lleva a los hombres a tomar posturas que
engrandecen su espiritu. Vean la narracion con
esta dptica y comprenderdn las romdnticas in-
quietudes de nuestro personaje.

El doctor Argos es un viejo romantico, que estd sumergido en el mundo antiguo;
gran entusiasta del arte y un enamorado de la historia.

Es el invierno del afio de 1967. Recluido en su casa de campo en una aldea de
Castilla, se encuentra ajeno al trajin del mundo moderno; apenas si lee los periédicos
y no se entera de los acontecimientos que suceden.

Le preocupan las enfermedades cardiovasculares y estd trabajando en un libro, en
el que recoge los descubrimientos, que desde los tiempos mas remotos, se han hecho
en torno a la circulacién de la sangre y al corazén, motor que la impulsa.

Adornan su habitacién de trabajo los bustos de Hipdcrates y Galeno, médicos de
la antigiiedad por los que siente gran devocién y respeto.

El doctor Argos es, como todo hombre sensible, un poeta. En presencia de estos
personajes piensa, escribe y suefia. Aislado en su estudio, busca en la historia de la
medicina, como si tuviera cien ojos; lo mismo que el héroe de este nombre en la
mitologia griega, para encontrar los primeros atisbos que se perfilaron, en el apasionan-
te mundo de la circulacién de la sangre.

Las continuas horas de trabajo, rinden su cerebro cansado de bucear en los arcanos.
Un dulce sopor le proporciona un placentero suefio que le transporta por el tinel del
tiempo, hasta llegar al Olimpo, donde una musa le va a mostrar en visién fantasma-
gorica, a los artifices que han elaborado los pilares que sustentan las teorfas de la
circulacién de la sangre.

Se sobrecoge su dnimo, cuando aparece ante si el mds antiguo de estos protago-
nistas: Esculapio.
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Esculapio.

El doctor Argos recuerda que es un representante magistral de la medicina empirica
de la antigua Grecia. Sabe que su existencia se refiere, de manera aproximada al si-
glo XTI antes de Cristo. La mitologfa lo incorporé al panteén griego, como el Dios de la
Medicina.

Hijo de Apolo y Coronis, se supone que nacié por cesdrea, la primera que se
encuentra en la leyenda de esta operacion.

Educado por Quirén en el arte de curar enfermedades, bien pronto superé al maes-
tro y se convirtié en médico famoso.

El doctor Argos quiere oir la voz de Esculapio y le pregunta:

—¢Cudles son tus descubrimientos relacionados con la circulacién de la sangre ?
—Yo poseo un remedio soberano para curar enfermedades vasculares.

—¢Me puedes decir cual es? —pregunté Argos—.

—Se trata de un liquido de secrecién de las ingles y axilas, procedente de animales

salvajes, de cenizas de cabeza de perro y piel de serpientes, todo ello macerado en
vinagre y miel rosada.
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—;Qué mids, venerable Esculapio?

—Tengo un método para explorar las heridas, por medio de un instrumento, la
sonda que me permite el reconocimiento de los tejidos lacerados y facilita la practica
de las ligaduras de los vasos sangrantes.

El doctor Argos explicé a Esculapio que conocia que en la antigua Grecia se trans-
mitfan, a través de los poemas de Homero, los conocimientos de la medicina, través de
la Iliada y 1a Odisea, escritos en los afios 900-800 antes de Cristo. La medicina homérica
define la teorfa que existe un medio portador de la vida que se designa con el nombre de
pneuma y que cuando se pierde por la respiracion, sobreviene la muerte.

—En la Iliada, poema a que te refieres amigo Argos, estdn representados Macadn
y Podaliro, descendientes mfos que ejercieron una medicina natural.

—Es cierto, querido Esculapio, y posteriormente en la Odisea, se une al tratamien-
to que ti hacias de las heridas, unas ceremonias religiosas destinadas a los Dioses
mitolégicos.

Se esfuma la figura de Esculapio, que va a reposar junto al Dios Apolo, reprensante
de la medicina de la pureza y del bienestar de la juventud.

Pasan ocho siglos; en el suefio del doctor la musa le presenta la gigantesca figura
de Hipdcrates.

Hipdcrates.

—Excelso padre de la medicina; ti has dado a este saber un concepto cientifico,
sacdndolo del empirismo para imprimirle un ideal ético.
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— Esa fue mi intencién —contesta Hipdcrates—, y asi estd recogido en el juramen-
to como guia de la moral del médico.

Por la memoria del doctor Argos, desfila la obra de Hip6crates que represent6 el
pensamiento de un grupo de coetdneos en la medicina que iban a cimentar los primeros
pilares en los que se sustentaria la ciencia médica de nuestros dias.

En su época, la enfermedad pasé a ser un hecho corriente en la vida del hombre;
dej6 de ser un fendmeno sobrenatural y la curacién de la misma se acepté como
competencia del médico y no del sacerdote.

Recuerda que Hipdcrates nacié en la isla de Cos, alld por el afio 470 antes de
Cristo. Viaj6 durante muchos afios y ejercié la medicina con gran fama. Vivié en un
momento de explendor en la antigua Grecia y brill6 su talento, al dominar todo el saber

médico de su tiempo en el que escuché la voz serena de Anaxdgoras y de Socrates.

Asisti6 al teatro donde auin resonaban los acentos de Esquilo y las representaciones
de las tragedias de Séfocles, Euripides y las intencionadas comedias de Arist6fanes.

La figura del viejo de Cos, adquiere enormes proporciones en todo el mundo.
Desde Alejandria, alld por el siglo IIT antes de Cristo, sus eruditos lo consideran el
médico mas representativo de su época y a partir de entonces se habla de la medicina
hipocréitica y se denominarad corpus hopocraticum, a un conjunto de cincuenta y tres
escritos anénimos, que se comenzaron a reunir en Alejandria.

La coleccién de textos hipocraticos, estd compuesta por mas de cien libros, y
aunque no fuera el autor de algunos, a todos les dio su inspiracién con genial idea de
magisterio.

El doctor Argos quiere oir la voz de Hip6crates y preguntarle algo para incluir en
su libro.

—Maestro, ;de tus aforismos cudles se pueden destacar como sentencias que sean
de interés para las enfermedades vasculares?

—Te diré los mds importantes —contesté Hipocrates—:

«Los que sin causa conocida padecen frecuentes y profundos desmayos, mueren de
manera repentina.»

«Curar la apoplejia violenta es imposible; la ligera, difulcultoso.»

«Cuando a un manidtico le sobrevienen varices o almorranas, queda bueno.»
«Los latidos que bajan desde la espaldilla al codo, los cura la sangria.»

«Las ufias negras y los dedos de las manos y de los pies frios, son signos mortales.»
«Las orejas frias, didfanas, contraidas, son indicios de muerte cercana.»

Se apagé la voz y se fue alejando la figura del Padre de la medicina.
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El doctor Argos se quedd pensando que, segtn dice la leyenda, Hipdcrates murié
cuando contaba ciento cuatro afios. Sobre su tumba instalaban las abejas una colmena,
cuya miel tenfa virtudes curativas.
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