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DISCURSO EN LA INAUGURACION DEL CURSO ANUAL
DE LA ACADEMIA DE DOCTORES

ALBERTO BALLARIN MARCIAL

Excelentisimos e Ilustrisimos Sefiores, seflores académicos, sefioras y sefores,

I. El articulo 25 e) del nuevo Reglamento de nuestra Academia dispone que en
este acto de apertura de curso, el Presidente de la Corporacién, previo acuerdo de la
Junta de Gobierno, exponga las lineas maestras o directrices de los trabajos y actua-
ciones durante el afio que hoy comienza.

II. Cumplo gustoso el mandato mas quisiera, antes de hacerlo, agradecer la pre-
sencia en este acto de todos Ustedes, en particular de nuestros ilustres invitados y muy
en especial del Excelentisimo Sefior D. Ifligo Cavero Lataillade, Presidente del Con-
sejo de Estado.

III. También considero de justicia en esta mi primera intervenciéon en publico,
agradecer la labor realizada por nuestros antecesores en la Junta de Gobierno, sobre
todo por lo que se refiere a la inmediata anterior, dentro de la cual destaca la dedica-
ciéon de D. Gustavo Villapalos, su Presidente y la de D. Guillermo Sudrez, Secretario
General. Gracias a lo conseguido por ellos cabe decir que la Real Academia de Doc-
tores de Espafia se ha visto consolidada, al disponer de un presupuesto modesto si, pero
que permite sostener los servicios esenciales de una Corporacion de este tipo, aunque
sea en una instalacién deficitaria: me refiero a los cursos de conferencias y actos en
general; a la publicacién del Anuario y de los Anales que recogen con mucha dignidad
los trabajos ordinarios de la Academia, ademds de los Discursos de ingreso, que,
sumados entre si, arrojan una buena cosecha anual de aportaciones cientificas.

En punto y aparte, y como un sumando mas, deben recordarse los doce premios de
investigacidn que se otorgan anualmente por la Real Academia de Doctores de Espafia
a las mejores tesis doctorales presentadas, las cuales llegaron el pasado ano a 163 y yo
personalmente puedo atestiguar, con referencia a las juridicas, que las premiadas y
algunas mads, son de una calidad verdaderamente notable, como quiero pensar que
ocurrird en los demds campos. No nos queda sino felicitarnos por ello y tratar de
conseguir mds patrocinadores para el afio 2002 y para los préximos cursos.

Esta actividad resulta capital siquiera sea por nuestro origen, que fue el del Colegio
de Doctores de Madrid, del que se pas6 a la Academia de Doctores mas tarde ratificada



como Real; nacimos pues para prestigiar el titulo de Doctor que sigue algo devaluado
en Espafia, en contraste con el valor reconocido al mismo en otras latitudes. De no
haber sido por ese gran esfuerzo de nuestros predecesores culminado en el nuevo
Reglamento, no podriamos hoy pensar en actividades de cierta importancia. En nombre
pues de la Junta de Gobierno y en el mio propio quede constancia del reconocimiento
y gratitud hacia todos ellos.

IV. De modo muy especial quisiera expresar la gratitud de la Academia y la
nuestra a D. Ifiigo Cavero que tanto nos honra al haber aceptado pronunciar la leccién
inaugural sobre un tema apasionante y de gran actualidad: la Constitucién europea.
Cuando se ha constituido ya una Comisién para redactarla, cuando el presidente de la
Comisién europea Romano Prodi acaba de tratar el tema en la tribuna del Instituto de
Espafia, cuando todos esperamos que la construcciéon de Europa, cuya ampliacién a 20
estd en marcha, la convierta en la primera potencia politica democratica y cultural del
mundo, siendo asi la gran defensora de los Derechos Humanos y de una globalizacién
presidida por la Justicia, la conferencia que vamos a escuchar suscita en todos nosotros
un interés extraordinario que yo estoy seguro no se verd defraudado; antes bien pienso
que dejara sefialado desde ahora el nuevo rumbo de nuestra Academia que, ya lo
anuncio, va a ser el de tratar de los grandes problemas de nuestro tiempo, de los
desafios y tendencias que se nos avecinan aprovechando al efecto su naturaleza inter-
disciplinar que la sitda en una posicion privilegiada.

V. Apenas puede citarse una de esas cuestiones importantes, sea la pobreza, el
hambre y el desarrollo, la de la biotecnologia, que no sea materia de varias disciplinas:
la politica, la sociolégica, la econdémica, la juridica, la ética, incluso la religiosa, ahora
que se dice que el conflicto entre las ideologias ha sido reemplazado por el choque de
las civilizaciones y de las religiones que las sustentan; en nuestra institucién contamos
con nombres ilustres, si se exceptia el mio, para ocuparse desde todos esos puntos de
vista a escudrifiar el futuro que nos aguarda, para mejor comprender el presente y
elegir el camino mds acertado hacia el mafiana. La participacién de todos los acadé-
micos interesados y la de algunos ponentes externos, cuando ello se juzgue necesario,
garantizard que esta linea de trabajo sea fecunda y venga a engrosar la lista y el tamafio
de nuestras publicaciones actuales y singularmente de los Anales.

VI. Con este espiritu y esta metodologia interdisciplinar pensamos acometer las
actividades académicas del presente afio y de los tres siguientes. Quisiéramos trabajar
en dos lineas, una la ya citada y otra la relativa a los premios Nobel; pensamos que
debemos dar mds publicidad en Espafia a ese pufiado de hombres excepcionales, mds
aun por su dedicacién investigadora que por su talento; que se conozca en amplias
capas sociales no sé6lo al premios Nobel de Literatura sino a todos ellos; un acadé-
mico nuestro, de la especialidad de que se trate, se ocupard de trazar la figura y de
analizar la obra de cada uno de los que hayan merecido tan sefialado galardén. Si
los medios de comunicacién nos ayudan, como esperamos que lo hardn, consegui-
remos penetrar mds hondo en la conciencia social para que crezca la admiracién
respecto de esos grandes hombres, de sus respectivas ciencias y de la Universidad
en general pues todos ellos son profesores universitarios distinguidos. La Real
Academia de Doctores no puede olvidar que nacié vinculada a la Universidad
Complutense, tnica en su tiempo que otorgaba el grado de Doctor, y siente un afecto
especial hacia esa institucién que hoy vemos aqui tan dignamente representada por
su Rector Magnifico D. Rafael Puyol.



VII. Intentaremos también en el presente curso desarrollar actividades concretas
de investigacién en cuestiones que interesen al Gobierno, a las dos Cdmaras o a la
Administracién pues esta puede ser una de las mds nobles y ttiles tareas de las Reales
Academias. Cada dia que pasa se evidencia la necesidad que tienen los politicos en
general y los legisladores de contar con el dato y un dictamen cientifico en muchas de
sus tareas: la apelacion que se ha hecho ya por nuestro més alto Tribunal, en materia
de seguridad alimentaria, al principio de precaucién demuestra que hemos de tener en
cuenta la mera advertencia cientifica sobre posibles riesgos par que hayan de actuar
quienes tienen el poder de hacerlo; la misma Comision europea acaba de consagrar un
nuevo Comité Cientifico a esta cuestion con poderes muy especificos y relevantes; este
es s6lo un ejemplo de cémo el dictamen técnico estd pasando a formar parte obligada
de muchas actuaciones politicas o administrativas.

VIII. Para terminar quisiera apelar desde esta tribuna a la sociedad espafiola en
general, y a las empresas en particular, en demanda de ayuda econémica para nuestra
Academia. La Comisién europea acaba de publicar el libro Verde sobre la responsa-
bilidad social de las empresas, poniendo de manifiesto cémo deben todas ellas, no sélo
las grandes sino todas, aunque sea mds acuciante para esta tltimas, cumplir sus deberes
frente a la sociedad aparte de que su finalidad esencial sea la de obtener beneficios en
sus negocios.

Yo pienso que una magnifica oportunidad para cumplir esa responsabilidad la
ofrecemos las Academia donde se cultivan los saberes que a la postre redundan en
beneficio de las empresas que manejan las nuevas y las todavia vigentes tecnologias.
Igual que unas cuantas empresas esponsorizan ya los premios antes citados esperamos
que nos ayuden en general a poner en marcha y a sostener las actividades de nuestra
querida Institucion.

He dicho






Anales de la Real Academia de Doctores
Volumen 6, pp. 11-16, 2002

RESUMEN DE LA MEMORIA DEL CURSO ACADEMICO
2001

Branca CasTILLA DE CORTAZAR

Al comenzar la lectura de esta memoria se me vienen a la cabeza las palabras de
pensador actual: «La palabra en parte se nos dio, y en parte la tomamos».

I. SINTESIS INICIAL Y FINAL

— La Real Academia de Doctores inicio el curso académico el 24 de enero de
2001.

Presidido por el Sr. Vicepresidente primero de la Corporacién y la Junta de Go-
bierno, estuvo presente también, la Presidenta del Instituto de Espafia. Al Secretario
General correspondi6 leer la Memoria de la actividad académica del Afio 2000.

El Excmo. Sr. D. Federico Mayor Zaragoza —Director de la «Fundacién Ramén
Areces»— pronunci6 el discurso inaugural: «Grandes desafios del Siglo XXI: Algu-
nas propuestas para hacerles frente». El discurso, de notable interés, se pronuncié
en este mismo Salén Actos donde se celebré la Apertura. «jSignificé hito para la
Real Academia de Doctores por tratarse de un tema de actualidad, visto desde la
perspectiva de la Cultura de la Paz, por quien fue el anterior Presidente de la
UNESCO, y una relevante personalidad en el campo tnico de la Ciencia y de la
Cultura!»

Al rememorarlo, viene a la mente aquel adagio moderno: «Hay una obligacién
moral: ser inteligente».

Como colofén de los actos de inauguracién de Curso se realizé la entrega de los
premios de Doctorado, acto que viene ganando una especial significacién inaugural, y
que define, mejor que ningtin otro, un objetivo académico de la Institucién. Se habian
presentado 175 tesis para 14 premios, de las cuales resultaron galardonadas 17, pues
algunas eran tan buenas que era dificil elegir y fueron premiadas ex aequo.

— Conviene destacar un par de hechos de gran relieve académico: 1) Ya el 13-

12-1999, el Pleno aprobo los nuevos ESTATUTOS. 2) Y el 18-4-2001, el Pleno
aprobo asimismo el REGLAMENTO.
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— En el mismo Pleno se concedié la Medalla al Mérito Doctoral en su categoria
de Oro a la Dra. Maria Cascales Angosto, que se le impondra hoy, que durante 7 afios
y hasta diciembre del 2000 formé parte de la Junta de Gobierno como Tesorera y se
ha distinguido por una eficaz labor en favor de esta Corporacién. En dicho Pleno se
ratificaron como Académicos Correspondientes de la Seccién de Farmacia a los doc-
tores Carlos José Martinez Honduvilla, Mariano Turiel de Castro y la doctora Consuelo
Boticario Boticario.

— Teniendo que elegir nueva Junta de Gobierno, en un Pleno especifico cele-
brado el 28 de Noviembre pasado, se procedié a la votacién de los cargos de dicha
Junta: Fueron elegidos, con amplia mayoria, a la segunda votacion, los siguientes
doctores:

Presidente: D. Alberto Ballarin Marcial
Vicepresidente: D. Luis Cepeda Mufioz
Secretaria: Dia. Blanca Castilla de Cortazar
Tesorero: D. Carlos Barros Santos
Bibliotecario: D. Luis Vazquez Fernidndez

II. RESTANTE CONTENIDO ANUAL

A lo largo del curso hubo Juntas, Conferencias, Tomas de Posesion y un acto
necrologico. Seguiré el orden cronoldgico de algunos de los principales eventos del
afio 2001, con cierta inevitablemente mondtona exposicidn, exponente, con todo, de lo
realizado, habiendo destacado ya la labor mds importante en el seno de la Academia
como ha sido la elaboracién, aprobacién y puesta en marcha de los primeros pasos
del Nuevo Reglamento.

1) El 10 de enero: Se retne la Junta de Gobierno de la Real Academia de Doc-
tores a fin de establecer el calendario de actividades académicas en el primer tri-

mestre.

2) El 22 de enero: Reunién de la Comision de Reglamento de Régimen Interior
para redactar la propuesta final.

3) El 24 de enero: Acto inaugural del Curso 2001.
4) El 31 de enero: Se retne la Junta de Gobierno para estudiar propuestas de
nuevas actividades académicas: Se acuerda que el Dr. D. José Gonzélez Paz asuma

provisionalmente las funciones de Tesorero.

5) El 7 de febrero: Conferencia de la Dra. Diia. Emilia Currds Puente. Titulo:
«Integracion vertical de las ciencias. Una aproximacion cientifica».

6) El 12 de febrero: Reunién de la Comision de Reglamento, en la que se aprue-
ba la redaccion final.

7) El 14 de febrero: Conferencia del Dr. D. Javier Angel Ramirez Masferrer.
Titulo: «Accién sismica sobre las edificaciones»..
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8) El 21 de febrero: Necrologica por el inesperado fallecimiento del querido por
todos Dr. D. Antonio Lopez Gomez, que era el Vice-Presidente Segundo de nuestra
Corporacién. El acto fue presentado por los Dres. D. Eloy Benito Ruano, D. Fernando
Arroyo Ilera, D. José Gonzdlez Paz y D. José M® Barajas y Garcia-Ansorena, Acadé-
micos Numerarios.

9) Los dias 22, 23, 26, 27 y 28 de febrero: Ciclo de conferencias impartido por
la Dra. Diia. Carmen Cascales Angosto. Titulo: «Drogas psicoactivas de origen natural
y de sintesis».

10) El 28 de febrero: Conferencia de la Dra. Diia. Carmen Guirado Rodriguez-
Mora. Titulo: «La diplomacia como medicina especial».

11) 5 de marzo: Reunién mensual de la Junta de Gobierno.

12) El 7 de marzo: Toma de posesién del Dr. D. Amalio de Juana Sardén.
Titulo: «Produccién animal y alimentaciéon humana. Bosquejo histdrico de las aplica-
ciones cientificas a la produccién animal». Le contesta el Dr. D. Gaspar Gonzélez
Gonzilez.

13) El 14 de marzo: Toma de posesién del Dr. D. Manuel del Rio Martinez.
Titulo: «Los grandes reyes constructores en la Corona Espaiiola». Le contesta el Dr.
D. Fernando Chueca Goitia, Académico Numerario. Preside el acto S.A.R. el Principe
de Asturias. Celebrada en el Salon de Actos de la Real Academia de Bellas Artes de
San Fernando.

14) El 28 de marzo: Conferencia del Dr. D. Jesius Martinez-Falero y Martinez.
Titulo: «Pancreatitis aguda».

15) El 2 de abril: Reunion de la Seccién de Veterinaria y celebracion de la Junta
de Gobierno de la Real Academia de Doctores.

16) El 4 de abril: Toma de posesién del Dr. D. Ramén Llamas Madurga con el
titulo «Cuestiones éticas en relacion con la gestion del agua en Esparia». Le contesta

el Dr. D. Antonio Lamela Martinez, Académico de Nudmero.

17) El 5 de abril: Reunién de la Seccién de Ciencias Politicas, Econémicas y
Comerciales.

18) El 18 de abril: Reunién de la Seccién de Arquitectura y Bellas Artes. Pleno
de Académicos Numerarios: Ratificacion del Reglamento.

— Se proponen cinco plazas de Académico Numerario; dos para Filosofia, Letras
y Ciencias de la Informacién, una para Ingenieria, una para Arquitectura y Bellas
Artes y una para Ciencias Politicas, Econdmicas y Comerciales.

— Se informa a los Académicos del proceso electoral.

19) El dia 26 de abril: Reunién de la Comision de Reglamento.
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20) El 3 de mayo: Celebra la reunion mensual la Junta de Gobierno, a fin de
completar el calendario de actividades académicas del primer semestre.

—Se lee el informe del Dr. D. Alberto Ballarin Marcial, sobre el acuerdo de
colaboracién: la Real Academia de Doctores se hard cargo de los bienes de la Funda-
cién «Ulpiano Garcia Dominguez» y de sus locales situados en la C/ Santa Brigida, 7
y en la C/ Ayala, 104.

Se publica en el BOE la resolucién de la Real Academia de Doctores por la cual
se convocan las plazas aprobadas en el Pleno anterior.

21) El 16 de mayo: Conferencia del Dr. Pedro Rocamora Garcia-Valls. Titulo
«Perspectivas juridicas de la violencia».

22) El 23 de mayo: Conferencia del Dr. D. Antonio J. Ramirez Ortega. Titulo:
«Nuestro planeta visto desde los satélites».

23) El 30 de mayo: Conferencia del Dr. D. Carlos Barajas del Rosal. Titulo:
«Simulacién y disimulacién en otorrinolaringologia».

24) El 4 de junio: Reunion reglamentaria de la Junta de Gobierno de la Real
Academia de Doctores.

Se propone, el ingreso como Académico Correspondiente Nacional del Dr. D.
Santiago Diez Garcia para la Seccion de Farmacia.

25) El 6 de junio: Conferencia del Dr. D. Guillermo Sudrez Fernandez. Titulo:
«Los estados de ansiedad injustificada. Caso de las «vacas locas» y otras epidemias».

26) El 13 de junio: Toma de posesion del Dr. D. Rafael Puyol Antolin. Titulo:
«La emigracion en Espaiia. ;Un problema o una necesidad?». Le contesta el Dr. D.
Eloy Benito Ruano, Académico Numerario. Se celebré en el Salén de Actos del Con-
sejo Superior de Investigaciones Cientificas, en Serrano, 117.

27) El 20 de junio: Pleno anual de Académicos Numerarios

28) El 4 de julio, 29) El 24 de septiembre y 30) el 3 de octubre: Reunion
reglamentaria de la Junta de Gobierno de la Real Academia de Doctores. Esta dltima
fecha también de la Comision de Admisiones.

Tres miércoles consecutivos de octubre se celebra tres tomas de posesién en la
Real Academia de Farmacia.

31) El 10 de octubre: Toma posesion el Dr. D. Arturo Romero Salvador. Titulo
«La evolucion de la tecnologia y sus efectos sobre el ambiente». Le contesté el Dr.
Federico Lopez Mateos, Académico de Nimero.

32) El 17 de octubre: Toma de posesion del Dr. D. Benjamin Ferndndez Ruiz.

Titulo «Cajal a través de sus cuentos de vacaciones (narraciones seudocientificas)».
Le contest6 el Dr. D. Federico Lépez Mateos, Académico de Nimero.
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33) El 24 de octubre: Toma de posesion del Dr. D. Amando Garrido Pertierra.
Titulo «La unidad de la vida». Le contestd el Dr. D. Arturo Romero Salvador, Aca-
démico Numerario.

34) El 25 de octubre: Se celebra Junta de Gobierno.

35) El 30 de octubre: Conferencia del Dr. Mario Sapag Hagar. Titulo «los uni-
versales biomoleculares y la unidad bioquimica del hombre; sus proyecciones biomé-
dicas», Académico Correspondiente de Chile.

36) El 31 de octubre: Conferencia del Dr. Tito Horacio Ferndndez. Titulo «An-
tibidticos en medicina veterinaria y seguridad alimentaria».

37) El 8 de noviembre: Reunion de la Junta de Gobierno.

38) El 19 de noviembre: Toma de posesion del Dr. D. Rafael Martinez Cortifia.
Titulo «La banca espariiola en la democracia: competencia, modernizacion y retos».
Contestd el Dr. D. Manuel Varela Parache, Académico Numerario.

39) El 28 de Noviembre: Pleno de Académicos Numerarios para las votaciones
de los cargos de la Junta de Gobierno.

— Se celebra reunién de la Seccién de Arquitectura y Bellas Artes: Deciden
convocar dos plazas vacantes.

40) El 12 de diciembre: Conferencia de la Dra. Da. Maria Cascales Angosto.
Titulo «Estrés oxidativo y enfermedad de Alzheimer».

41) En lo referente a la Biblioteca, se ha continuado el proceso de modernizacion
y actualizacion.

PUBLICACIONES

Este afio, al igual que los anteriores, ademds del Anuario, la Real Academia de
Doctores, ha publicado su nimero de Anales. Este nimero consta de dos tomos y
contiene importantes trabajos interdisciplinares, tanto de Académicos de esta Corpora-
cién, como valiosas aportaciones de estudiosos cercanos a la Academia. Como todos
los afios los Anales se han difundido entre grandes Instituciones como Reales Acade-
mias, Universidades, Corporaciones oficiales, etc, con las que ademds se mantiene un
intercambio bibliografico. También se ha publicado una Monografia sobre «Mecanis-
mos de Hepatotoxicidad» por la Doctora Maria Cascales Angosto.

Finalmente senalaré las

BAJAS POR FALLECIMIENTO

Este afio nos han dejado, algunos Académicos, por cuyo eterno descanso acabamos
de asistir a una Misa Funeral en la Iglesia del Espiritu Santo:
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* D. Armando Durdn Miranda y D. Jesis Morcillo Rubio, Académicos Supernu-
merarios,

* D. Isidoro Asensio Amor, D. Antonio Lépez Gémez, D. Juan Miré Chavarria, D.
José Cantos Figuerola y D. Argimiro Turrado Turrado, Académicos Numerarios.

e D. Francisco de Asis Bosch Arifio, D. Manuel Casas Vicente, D. Tirso Febrel
Molinero, D. Nicolds Gonzilez-Deleito, D. Fernando Herndndez Alcédntara y D.
José Ramén Peldez Pruneda, Académicos Correspondientes.

* D. Juan de Dios Guevara Romero, Académico Correspondiente Extranjero.

Permanecen vivos, también, en nuestro «Memento» Académico!

Doy fe,

LA SECRETARIA GENERAL

Madrid, 30 de enero del afio 2002
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ESTADO ACTUAL DEL PROCESO DE UNIFICACION
POLITICA DE EUROPA
(Resumen)

D. INico CAVERO LATAILLADE

El Presidente del Consejo de Estado, Catedratico Jean Monnet de Unificacién
Europea, ha pronunciado en la Real Academia de Doctores una conferencia, con oca-
sion de la Solemne Apertura del Curso 2002, sobre el «Estado actual del proceso de
unificacién politica de Europa»

Después de justificar la eleccién del tema por su notoria actualidad, expuso de
forma razonada la inexistencia de una verdadera Constituciéon europea. Pasé luego a
analizar la naturaleza juridica de la Comunidad que consideraba correspondia a un
modelo nuevo de relaciones entre Estados que encajaba mds en el Derecho Internacio-
nal Publico que en el Constitucional. Después de dedicar una parte de su intervencion
al proceso de progresiva institucionalizacién constituyente de la Unién Europea, sefial6
las singulares caracteristicas del proceso de ampliacion y la necesidad de su reconduc-
cion hacia un proyecto de Unificacién Politica, el cual solamente podria llevarse a cabo
si se consiguiera dar respuesta a las siguientes preguntas: ;hasta dénde y para quién?;
(de qué manera? y finalmente ;para qué?

Concluy¢ refiriéndose a las propuestas de la Presidencia espafola de la Unidn
durante el primer semestre del 2002 y cémo se avanza inexorablemente hacia la Uni-
ficacion Politica de Europa, debiendo elaborarse un modelo inédito integrador de los
Estados nacionales, que conservarian su propia personalidad, dependiendo el éxito de
esta fase de la unificacidn, si se consigue la coincidencia sobre valores, principios y
objetivos que permitan una eficaz cohesién de una ciudadania europea, alin por crear.
Finalizé con unas sugerencias para la Convencién que comenzard a trabajar el uno de
Marzo de 2002 y que tendrd como misién formular propuestas para superar la parali-
zacion del proceso de consolidacién de la Unién Politica de los Estados Europeos.
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Anales de la Real Academia de Doctores
Volumen 6, pp. 19-46, 2002

EL ORDEN TRANSCENDENTAL EN XAVIER ZUBIRI'

BrancA CAsTILLA DE CORTAZAR

En su obra Los problemas fundamentales de la metafisica occidental, Xavier Zu-
biri asimila la estructura interna de la metafisica con el caflamazo de la transcenden-
talidad en cuanto tal’. Tal es la importancia que en su concepcién adquiere el orden
transcendental donde se considera la realidad en cuanto realidad. Son pocos los traba-
jos realizados sobre este tema en Zubiri sobre el que habld y escribié en varias oca-
siones. Estd a punto de publicarse en X.01 La realidad, obra que serd importante en
la visi6n de conjunto de este tema. El presente estudio es un acercamiento al tema que
no pretende ser definitivo.

1. EL ORDEN TRANSCENDENTAL

En cada cosa real Zubiri distingue dos momentos. Aquel que estd determinado por
el contenido de las notas que hacen que esa realidad sea una ‘tal’ realidad —es el
momento talitativo— y el de la realidad en cuanto realidad o momento transcendental °.

' La autora ha estudiado este tema mdas extensamente en el capitulo V de su tesis: «Nocidn
de persona en Xavier Zubiri. Una aproximacion al género», defendida en la Facultad de
Filosoffa de la Universidad Complutense en 1994, de préxima publicacién en la Editorial
Complutense.

2 Cfr. PFMO, Alianza Editorial, Madrid, 1994, p- 37. En este estudio se tendrdn en cuenta
las obras de Zubiri publicadas hasta 1994. No se incluye, por tanto, ésta ultima que salié a la
luz una vez finalizado este estudio. Las obras de Zubiri se citardn por las iniciales de sus
titulos. Asi: NHD, Naturaleza, Historia y Dios; SE: Sobre la esencia; CLF: Cinco lecciones de
filosofia; IS: Inteligencia sentiente/Inteligencia y realidad; IL: Inteligencia y Logos; IR: Inte-
ligencia y Razén; HD: El hombre y Dios; SH: Sobre el hombre; EDR: Estructura dindmica de
la realidad; SSV: Sobre el sentimiento y la volicién. Las ediciones corresponden a sus obras
publicadas por Alianza editorial. Respecto a los articulos se citan: RR: Respectividad de lo
real, en «Realitas» III-IV (1979) 14-43 y SEAF: Siete ensayos de Antropologia Filoséfica, ed.
Univ. de Santo Tomads, Bogotd 1982, 244 pp.

> De aqui deriva, como comenta Ellacurfa, que «Zubiri hace una doble consideracién
metafisica de lo que es la realidad. Una consideracion talitativa, con la que se acerca a la
realidad en cuanto es tal realidad. Pero ademds —y en este ‘ademds’ se esconde un gravisimo
problema metafisico—, una consideracion transcendental con la que se acerca a la realidad en
cuanto realidad. La talidad incluye la realidad, y la realidad incluye la talidad, pero en el
primer caso la consideracidn se centra —sdlo se centra— en la talidad de la realidad, y en el
segundo se centra en la realidad de la talidad» ELLACURIA Ignacio, La idea de estructura
en la filosofia de Zubiri, en «Realitas» 1 (1974) 123.

19



Ambos momentos estdn articulados. Asi, en el orden talitativo estd implicado tam-
bién el momento de realidad. En palabras de Zubiri: «talidad no es simplemente con-
tenido, sino contenido como momento aprehendido de algo real»*. Por ello la talidad
se forma cuando el contenido es ‘determinado’ por la realidad®. Por otra parte el
contenido talificado ‘determina’ la formalidad de realidad a ser su forma y modo de
realidad®. La forma y el modo de realidad es justamente la determinacién que el
momento talificante ejerce sobre el momento de realidad’.

En efecto, no s6lo el orden talitativo no se da separado del transcendental, sino
que, en cierto modo, desde el primero se accede al segundo®. Ambos planos, por tanto,
se dan simultineamente y estan articulados entre si de tal modo que tras la conside-
racion talitativa viene la transcendental. Ambos momentos son estudiados por la me-
taffsica. Refiriéndose al plano talitativo afirma que aunque «averiguar cudl sea esta
esencia, es decir, cudl sea este ‘tal’, es asunto del saber positivo. Pero concierne
formalmente a la metafisica la conceptualizacién de la ‘talidad’ misma»°.

El segundo momento, por otra parte, estd por encima de la talidad. «Y estd por
encima —afirma— no porque este cardcter fuera una ‘tal’ nota suprema (ya vimos que
Aristételes mostrd definitivamente que esto es imposible), sino en el sentido de ser un
caricter en que convienen formalmente todas las cosas y todas las notas, y hasta todas
las dltimas diferencias de todas las cosas, cualquiera sea su talidad, es decir indepen-
dientemente de ella» '°. A este momento, siguiendo una larga tradicién, lo denomina
transcendental.

Para Zubiri el nivel transcendental es un verdadero orden, es decir, una estructura
interna de la realidad en su transcendentalidad. Asi, afirma: «Orden significa estruc-
tura interna» ''.

* RR, p. 26.

> Como ha puesto de relieve Gémez Cambres, Zubiri distingue entre determinar y talifi-
car, entre contenido y ser «momento-de», pues la sustantividad y también la esencia son ante
todo estructura: «El ‘contenido-de’ hace que la esencia sea ‘tal’: la esencia no es ‘tal’ por tener
notas constitutivas sino por el modo peculiar de tenerlas. (...) ‘Talificar’ no es determinar un
sujeto por una nota, sino que es conferir tal contenido a un sistema por ser ‘nota de’». GOMEZ
CAMBRES, Gregorio, La Realidad personal. Introduccién a Zubiri, Libreria Agora, Malaga
1983, p. 84. Cfr. también otra obra de este mismo autor: Zubiri: el realismo trascendental, ed.
Agora, Milaga 1991, p. 41: «Queda esclarecido que el contenido depende de las notas, pero
que este contenido sea talificante, sea ‘contenido de’, esto es, que por €l sea la esencia ‘tal’,
pende de la unidad misma».

® Cfr. RR, p. 31.

7 Cfr. RR, p. 31.

¥ En este sentido comenta Ellacuria que Zubiri comienza la metafisica «por el estudio de
lo talitativo: la realidad en cuanto ‘tal’ realidad. Como la realidad no es algo que flote mds alld
de las cosas reales, ni algo a lo que la inteligencia humana esté abierta con independencia de
la impresion de realidad, es forzoso que el estudio de la realidad comience por las cosas reales,
y éstas son siempre ‘tales’ cosas reales» ELLACURIA Ignacio, La idea de estructura en la
filosofia de Zubiri, en a.c., p. 123.

° SE, p. 357.

' SE, p. 373.

" SE, p. 417.
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2. CONSTITUCION DE LA TRANSCENDENTALIDAD

La transcendentalidad es «el momento estructural segtin el cual algo transciende de
sf mismo» ">, Por antonomasia es transcendental el momento de realidad que es captado
por la aprehension intelectual.

En primer lugar Zubiri caracteriza el momento transcendental de las cosas como un
momento «ffsico» "*. Cuando emplea el vocablo «fisico» se estd refiriendo a un aspecto
real de la cosa y, en este caso, no a una distincién conceptual '*. En su pensamiento lo
transcendental se encuentra en la cosa misma, no es, por tanto, un concepto de miaxima
universalidad, como afirmaron algunos escoldsticos: «La transcendentalidad no es de
caracter conceptivo, sino de caracter fisico. Es un momento fisico de las cosas reales
en cuanto sentidas en impresion de realidad. No es algo fisico al modo como lo es su
contenido, pero es, sin embargo, algo fisico: es lo fisico de la formalidad, esto es, la
fisica del ‘trans’ en cuanto tal» .

a) Indole del «trans»

Saber en qué consiste la transcendentalidad depende de como se conceptiie el
«trans». Zubiri analiza el significado del «trans» desde dos perspectivas: desde la
inteligencia y desde la metafisica.

1) Zubiri parte de la inteligencia, es decir, desde la aprehensién primordial de
realidad, pues ahi es donde el hombre capta el momento de realidad y desde donde
puede acceder a la realidad fuera de su inteligencia.

En este sentido, «trans» no significa «estar allende la aprehension»: «Si asf fuera,
la impresién de realidad serfa impresién de lo transcendente»'°. El momento de rea-
lidad captado por la aprehensién no es transcendente ' sino transcendental, es decir, lo

> 1S, p. 114,

'3 Cfr. entre otros lugares, HD, p. 23.

En este sentido afirma Lépez Quintds: «El orden transcendental no puede entenderse,
seglin Zubiri, como el sistema de conceptos mds universales y comunes que puede tener el
hombre acerca de las cosas reales, pues constituye, visto del unico modo realista posible, una
dimensién efectiva de las cosas, ya que la dimension transcendental de la realidad no es sino
la funcion reificante que ejercen las talidades (las diferentes unidades constelacionales de
notas) en las cosas sustantivas; funcion reificante por la que estas sustantividades adquieren
—aparte de una cualificacién determinada— la condicién fundamental de realidades», LO-
PEZ QUINTAS, Alfonso, La metafisica de X. Zubiri y su proyeccion al futuro, en «Realitas»
1 (1972-1973) 457-476.

5 1S, p. 123. Con esto Zubiri se opone a algunos escoldsticos. En efecto, para algunos de
ellos, sobre todo los de influencia escotista, el transcendental era un concepto muy general, de
poca comprension y maxima extension, que podia aplicarse a todos los seres.

' TS, pp. 114-115.

' No es esta la interpretacién que hacfa Baciero, al estudiar la aprehensién dnicamente
desde la perspectiva de SE. Alli esto no parece quedar tan claro pues Zubiri hace una gran
referencia al «prius» con el que se presenta el «de suyo» en la aprehension. Baciero dice
literalmente: «La inteleccion, por su misma naturaleza, nos remite forzosamente al ‘de suyo’
de la cosa. Y justamente por eso es por lo que podemos hablar de ‘acto transcendente’: la

14
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transcendental es un momento interno a lo aprehendido. El momento transcendental de
la aprehensién no nos saca de ella sino que nos sumerge en la realidad misma: es el
cardcter del «en propio», del «del suyo». Eso no significa que las cosas no estén fuera
de la aprehension: eso hay que demostrarlo en cada caso. Pero la demostracion de la
transcendencia se apoya precisamente en la transcendentalidad.

El «trans» no significa, por tanto, estar fuera o allende la aprehensién sino estar
«en» la aprehension. Lo transcendental no es algo separado de la realidad fisica, sino
la realidad misma en la que se estd, pero «rebasando» su contenido determinado. A
esto le llama Zubiri ser «mds» que lo que es en razén de su contenido. Este «mds» en
que consiste la transcendentalidad, en la historia de la filosofia se ha caracterizado
como una «comunidad»: aquello en que coincide todo lo concebido (objeto o ser) .
Para Zubiri la transcendentalidad no es tanto comunidad como comunicacion: «La
formalidad misma de realidad es constitutiva y formalmente ‘ex-tensién’. Por lo tanto
no se trata de mera comunidad conceptiva, sino de comunicacion ex-tensiva de lo real.
El trans de la transcendentalidad es un ‘ex’. El ‘ex’ de la formalidad de lo real» .

Lo que determina a la realidad como transcendental es el cardcter de «ex», de ex-
pansion, desde la realidad de una cosa hacia su propio contenido, primero, y después
hacia la realidad de las otras cosas: «La transcendentalidad es algo que, en este sentido,
se extiende desde la formalidad de realidad de una cosa a la formalidad de realidad de

otra cosa» .

2) En segundo lugar analizaremos la transcendentalidad de las cosas desde el punto
de vista metafisico. En este sentido, el «trans» también es un momento de superacion
de la cosa misma, «en» ella misma y «desde» ella misma. No se trata de ir hacia un
«trans» que esté allende de las cosas sensibles, sino de un «trans» en las mismas cosas
sensibles?'. Para Zubiri la filosoffa de la realidad viene a tratar de «lo fisico en ‘trans’»,
ese es el cardcter de la ‘meta-fisica’. Pero advierte que «la idea del metd viene cargada
de muchos sentidos», por lo que es necesario acotar lo que se entiende por «metafi-
sica» 2.

Metafisica «no significa naturalmente lo que originariamente significé para André-
mico de Rodas: ‘post-fisica’. Rdpidamente después de este editor de Aristételes, me-

inteleccién es ‘transcendente’, porque es formalmente remitente», BACIERO, Carlos, Con-
ceptuacion metafisica del ‘de suyo’, en «Realitas» II (1974-1975) p. 326. Esta es la razén por
la cual Diego Gracia aconseja —y €l asi lo hace—, leer SE desde la trilogia, pues ésta precisa
las imprecisiones de aquella. Cfr. GRACIA GUILLEN, Diego, Voluntad de verdad. Para leer
a Zubiri, ed. Labor, Madrid 1986, pp. 194-203. Una discusién sobre esta cuestiéon puede
encontrarse en BANON, Juan, Reidad y campo en Zubiri, en «Rev. Agustiniana» 34 (1993)
233-265, donde considera como dos interpretaciones posibles la consideracién de la reidad,
como exclusiva de la realidad en la inteleccién, o como realidad también fuera de la impresion.

'8 Cfr. IS, pp. 116-117. Como ser lo ha conceptuado la filosofia cldsica y como objeto,
sobre todo, Kant.

IS, pp. 118.

IS, p. 118.

! Esta perspectiva la aborda Zubiri en la trilogfa, pero puesto que es un tema que no es
de Noologia lo aborda en un apéndice, justamente aquel que llama «Transcendentalidad y
metafisica»: IS, pp. 127-132.

218, p. 127.
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taffsica vino a significar no lo que estd ‘después’ de la fisica, sino lo que estd ‘mads
alld’ de lo fisico. La metafisica es entonces ‘ultra-fisica’. Es lo que acabo de llamar
lo transcendente» >,

El exponente supremo de la «ultra-fisica» fue Platén. Mds alld de las cosas sensibles
estdn las cosas que llama inteligibles, las Ideas. La Idea estd «separada» de las cosas
sensibles. Por tanto, lo que después se llamé ‘metd’ viene a significar lo que en Platén
es la «separacién». En opinién de Zubiri, Aristételes rechazé esta concepcion platénica
con su teoria de la sustancia, pero en el fondo continué en la linea de su maestro. En
primer lugar porque su «filosofia primera», no versa sobre las Ideas separadas, pero si
sobre una sustancia separada: el The6s. Y después, porque, en su opinidn, Aristételes se
preocup6 de hecho mas que de la sustancia primera de la sustancia segunda, cuya ade-
cuacidén con la sustancia primera nunca vio con claridad. En este sentido afirma: «Y es
que en el fondo, aun habiendo hecho de la idea forma substancial de la cosa, se mantuvo
siempre en un enorme dualismo, el dualismo entre sentir y inteligir que le condujo al
dualismo metafisico en la teoria de la sustancia. Es la pervivencia de lo ‘meta-fisico’
como lo ‘ultra-fisico’» **. Posteriormente los medievales entendieron la metafisica como
«trans-fisica», considerdndola como algo allende lo fisico.

Zubiri se separa de esta concepcidon: «Y lo que aqui pienso yo es justamente lo
contrario: no es algo allende lo fisico, sino lo fisico mismo, pero en una dimension
distinta. No es un ‘trans’ de lo fisico, sino que es lo ‘fisico mismo en trans’» *. Para
lograrlo es necesario, segin Zubiri, superar el dualismo entre los sensible y lo inteli-
gible. Si no el ‘trans’ se convierte siempre en el salto desde la esfera de lo sensible
a la zona de la realidad inteligible *.

Refiriéndose a Kant asegura que también se movié siempre entre el mundo sensible
y el inteligible. A pesar de que intentd superar el dualismo para tener una conceptua-
cién unitaria de lo conocido, no consiguié6 mds que la unidad del objeto, pero la
metafisica se quedd fuera del objeto. En efecto, dice Zubiri resumiendo su postura:
«No hay dos objetos conocidos, uno sensible y otro inteligible, sino un solo objeto
sensible-inteligible: el fenomeno. Lo que estd fuera de esta unidad del objeto fenomé-
nico es lo ultra-fisico, notimeno. Y esto, que esta allende el fendmeno, es precisamente
por esto transcendente: es lo metafisico» *’.

Por tanto, en una o en otra forma, tanto para los griegos como para los medievales,
o para Kant, la metafisica ha sido siempre algo «transfisico», en el sentido de algo
transcendente. Zubiri propone una «fisica del trans», donde la transcendentalidad es un
momento fisico de las cosas sensibles, captadas en impresién de realidad. Lo transcen-
dental no es a priori, sino que se descubre «en» las cosas mismas. Por lo tanto, la
transcendentalidad es el momento estructural segun el cual algo transciende desde si
mismo. Se trata de cefirnos a la realidad tal y como nos estd presente.

1S, pp. 127-128.

1S, p. 128.

1S, p. 129.

* La inteligencia sentiente es la clave del pensamiento zubiriano. Aqui, donde tratamos de
un problema metafisico no nos podemos detener en le Noologia zubiriana tratada en su trilogia,
pero todo su pensamiento depende de ella.

718, p. 129.

23



b) Momentos constitutivos

Pues bien, esta transcendentalidad tiene diversos momentos constitutivos: «La
formalidad de realidad tiene estos cuatro momentos estructurales: la realidad, el ‘de
suyo’, es un momento abierto, y por tanto abierto respectivamente hacia la suidad, y
hacia la mundanidad. Los cuatro subrayados son los cuatro momentos estructurales de
la formalidad de realidad» *.

Estos momentos a su vez se pueden estudiar tanto desde la perspectiva de la
inteligencia®, como desde una consideracién metafisica™. Todos ellos constituyen el
momento de realidad.

1) «Apertura: he aqui el primer momento del ex de la transcendentalidad» *'.

La apertura tiene diversas dimensiones. La realidad estd abierta, en primer lugar,
a su contenido. Por ser abierta la formalidad de realidad es por lo que la cosa real es
cuanto real es ‘mds’ que su contenido actual: es transcendental, transciende su conte-
nido. Realidad es, por tanto, formalidad abierta: «Decir realidad es siempre dejar en
suspenso una frase que por si misma estd pidiendo ser completada por ‘realidad de
algo’. Lo real en cuanto real estd abierto no en el sentido de que por sus propiedades
toda cosa real actie sobre las demds. No se trata de actuacién sino de apertura de
formalidad (...) No es apertura de lo real sino apertura de la realidad» *.

En segundo lugar, en virtud de la apertura las cosas comunican unas con otras. Por
ello «No se trata de que el concepto de realidad se aplique a muchas cosas reales, sino
de que realidad es un momento fisicamente abierto en si mismo. Por esto la transcen-
dentalidad no es un mero concepto comun a todo lo real; transcendentalidad no es
comunidad. Sino que se trata de un momento fisico de comunicacién»*.

Por ser abierta es por lo que la formalidad de realidad puede ser la misma en
distintas cosas reales. La multiplicidad de lo que aprehendemos se debe al contenido.
Y aunque las sintamos otras, sin embargo estdn inscritas en la mismidad numérica de
la formalidad de realidad. Una manifestacion de la apertura del momento de realidad
es la mismidad de ese momento inespecifico aunque cambie la especificidad del con-
tenido. En palabras de Zubiri: «si por cualquier razén el contenido de la cosa real se
modifica, no por eso la cosa real se vuelve forzosamente otra realidad. Puede continuar
siendo la misma cosa real aunque modificada. ;Qué es esta mismidad? No se trata del
simple fendmeno de la constancia perceptiva sino de una estricta mismidad numérica
del momento de realidad. El contenido del ‘de suyo’, es decir lo que es ‘de suyo’, ha

)

* RR, p. 37.

# 1S, 118-123.

% RR, 31-40.

IS, p. 120.

2 1S, pp. 119-120.

% HD, p- 23. Ciertamente la comunicacién no anula la comunidad, entendida en cierto
sentido. En efecto, el orden transcendental se encuentra en todas las cosas, pues todas tienen
algo, su momento de realidad, que transciende su talidad. Por tanto, lo transcendental es
también comtn en el sentido de que es poseido por todas y cada una de las cosas reales. Lo
que Zubiri estd rechazando es la aplicacion extrinseca de un concepto a todas las realidades.
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cambiado pero no ha cambiado el ‘de suyo’ mismo en cuanto tal. La misma formalidad
de realidad, en mismidad numérica ‘reifica’ cuanto adviene a su contenido» **.

La mismidad numérica del momento de realidad hace que la cosa sea la misma,
aunque no sea lo mismo. Esto es caracterizado por Zubiri como comunicacion, no
como mera comunidad: «no es que el concepto de realidad sea igual en las distintas
realidades, sino que se trata de una mismidad numérica. Cada nueva aprehensién de
realidad se inscribe en la formalidad de realidad numéricamente la misma» .

2) Respectividad. Como la realidad es formalidad ‘abierta’, no es realidad sino
respectivamente a aquello a lo que estd abierta. La respectividad no es relacién. Zubiri
ha tratado en diversos lugares qué entiende por respectividad *. Respectividad no es
una relacién, ni predicamental, ni ontoldgica ni lo que los escoldsticos 1llamaban rela-
cién transcendental *’. Respectividad es apertura de la realidad en cuanto realidad a la
realidad de otras cosas. La respectividad es apertura transcendental.

Las cosas no son independientes entre si, sino que forman una totalidad. Esta
totalidad tiene al menos dos aspectos. Ante todo, tiene un aspecto operativo. Pero esto
nos remite a un aspecto mas hondo de la totalidad. En efecto, aquella conexién ope-
rativa se halla fundada en la constitucién misma de las cosas, una constitucién segtin
la cual cada cosa es lo que formalmente es en funcion de la constitucién de las demas.
Ya no se trata de una totalidad operativa, sino de una totalidad constitutiva. Es lo que
Zubiri denomina respectividad.

Respectividad significa, pues, simplemente que las cosas reales no empiezan por
ser reales y entran después en conexion, sino que cada una en su realidad constitutiva
es lo que es en funcidn constitutiva con las demds. La respectividad no se distingue
de la realidad sino que in re se identifica con ella. Con lo cual la mundanidad estd
inscrita en la misma realidad, considerada desde su apertura a las demds cosas ™.

3) Suidad. La realidad esta abierta respectivamente en primer lugar a su conte-
nido. Por ello el contenido no es algo abstracto sino que es ‘de suyo’, que es ‘en
propio’. Por eso la realidad dice Zubiri que es ‘suificante’.

La realidad, al estar abierta al contenido hace que ese contenido tenga una carac-
teristica. No es ‘el’ contenido en abstracto, sino que es un contenido que es «de suyo»,
que es «en propio». Por tanto el contenido es realmente «suyo», de la cosa. El conte-

*IS, p. 119.

IS, p. 119.

 No se va a exponer aqui, como tampoco se hizo anteriormente, un estudio evolutivo de
cémo se fue decantando esta nocién en las distintas etapas de la filosofia de Zubiri. Un estudio
en esta linea se puede hallar en: LACILLA RAMAS, M* Fernanda, Consideracion genética
de la respectividad en «Burgense» 31 (1990) 115-198. Cfr. también GONZALEZ, Antonio,
La idea de mundo en la filosofia de Zubiri, en a.c., pp. 500-506.

7 Cfr. RR, pp. 14-22, donde distingue entre los términos: ‘habitus’, ‘relatio’ y ‘respectus’
que la escoldstica no distingui6 claramente. Un estudio sobre los antecedentes de la nocién de
respectividad en la historia de la filosoffa puede encontrarse en LACILLA RAMAS, M*
Fernanda, La respectividad en Zubiri, ed. Universidad Complutense, Madrid 1990, colecc.
tesis doctorales, n® 252/90, 17 parte, pp. 17-70.

* Cfr. HD, p. 53.
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nido es «su» contenido. «Al ser respectivamente abierta, la formalidad de realidad no
s6lo ‘reifica’ el contenido sino que lo hace formalmente ‘suyo’. Es por asi decirlo
‘suificante’. Antes de ser un momento del contenido, la suidad es un momento de la
formalidad misma de realidad. Esta formalidad de realidad es, pues, lo que constituye
la suidad en cuanto tal» .

La suidad es un momento del ‘ex’ de la transcendentalidad.

4) Mundanidad. Pero la apertura no es respectiva solamente al contenido. La
formalidad de realidad esta abierta a ser un momento del mundo, un momento de «la»
realidad. ;{Qué es el mundo?, se pregunta Zubiri: «No es el conjunto de las cosas
reales. Porque este conjunto supone algo que ‘conjunte’ estas cosas. (...) Lo que con-
junta es un momento fisico de las cosas reales mismas. Y este momento es el momento
de realidad pura y simple de cada una de ellas. El cardcter de ser pura y simplemente
real es lo que, al ser un cardcter abierto, constituye formalmente esa unidad fisica que
el mundo: es la formalidad de realidad en cuanto abierta, en cuanto transciende de la
cosa real y la constituye en momento de ‘la’ realidad» *.

Zubiri concluye de esto que cada cosa es ‘de suyo’ mundanal. Y que aunque sélo
hubiera una sola cosa real ésta serfa constitutiva y formalmente mundanal. Este es el
cuarto momento de la transcendentalidad *'.

3. LOS TRANSCENDENTALES ZUBIRIANOS

Una vez precisado qué entiende Zubiri por transcendentalidad, vamos a detenernos
a considerar, cudles y cuantos son los transcendentales zubirianos y cémo estructura el
orden transcendental.

Ante todo hay que apuntar que, aunque Zubiri ha escrito en muchas obras sobre
el orden transcendental, no ha hecho un andlisis sistemdtico y de conjunto sobre el
mismo. De todas maneras intentaremos reconstruir su idea del orden transcendental,
que, en su opinién, tal y como lo formulé la Escoldstica, es una «verdad y verdad
fundamental, pero necesitada de mayor discusién» **.

Dentro de esta discusiéon Zubiri cambia el transcendental radical ‘ser’ por el de
‘realidad’ e introduce el transcendental mundo. Por otra parte, recupera la distincién
escotista entre transcendentales simples y transcendentales complejos, y su terminolo-
gia de transcendentales disyuntos. Pero quiza lo mas original del pensamiento zubiria-
no sobre los transcendentales es el establecimiento de la funcién transcendental *.

P18, p. 121.

9IS, p. 122

1 Cfr. 1S, pp. 119-122.
SE, p. 419. Cfr. también p. 388, donde afirma que la concepcién cldsica del orden
transcendental, en cuanto que se opone al idealismo transcendental es inatacable, pero estd
necesitada de una ulterior discusién en cuanto a dos puntos: tanto en lo que se refiere a la idea
misma de lo transcendental como por lo que respecta a los modos generales de ser, esto es,
al orden transcendental en cuanto orden.

4 Cfr. BANON, Juan, Reflexiones sobre la funcion transcendental en Zubiri, en «Cuader-
nos salmantinos de Filosofia» 19 (1992) 287-312.
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En primer lugar, hemos dicho que Zubiri cambia el transcendental radical ‘ser’ por
‘realidad’ que, por otra parte, era otro de los transcendentales cldsicos *. Por esta razén
el desarrollo zubiriano estd en continuidad de uno de los posibles caminos abiertos por
la concepcidn clésica.

En su opinién, sin embargo, ser y realidad no guardan el mismo orden que tradi-
cionalmente y quizd no sean compatibles como transcendentales: «La filosoffa cldsica
ha entendido que aquello radical que constituye el cardcter transcendental de todo, es
justamente el ser. Por razones que aqui no puedo exponer —las he expuesto muchas
veces de palabra y por escrito— yo pienso exactamente lo contrario: el ser es pura y
simplemente una actualidad ulterior a lo real. Aquello que constituye lo transcendental
en cuanto tal es lo real en cuanto tal, la realidad en cuanto tal. El orden transcenden-
tal no es el orden del ser, sino el orden de la realidad en cuanto tal»*.

Como se ve Zubiri no s6lamente coloca a la realidad antes que al ser, sino que
parece que propiamente confiere cardcter transcendental a la realidad y no al ser *. Sin
embargo no opina lo mismo Afsa, en primer lugar cuando afirma que el ser es trans-
cendental, aunque no sea el primero: «Lo transcendental no es sin mds lo transcenden-
tal por excelencia: el ser, por ejemplo, es transcendental, pero no es lo primo et per
se transcendental, porque se funda, segin Zubiri, en la realidad», AiSA, Isabel, De la
posibilidad de perspectivas o niveles de la transcendentalidad. A propdsito del orden
transcendental de Xavier Zubiri, en «Thémata» 4 (1987), p. 8; mds adelante compara
el ser con la verdad, de lo cual parece deducirse que los considera a los dos igualmente
transcendentales: «El esse se funda en la realidad pero, a diferencia del verum (y del
bonum) la realidad mundanal inexorablemente ‘es’, aunque no hubiera comprension.
El esse y el verum son actualidades: de la realidad en el mundo y de la realidad en la
inteleccién, respectivamente. Sin embargo, asi como lo real no puede no estar presente
en el mundo, puede no estar presente en el inteleccién», Ibidem, p. 11.. Respecto a la
posible transcendentalidad del ser hay unas palabras en Sobre la esencia que hacen
dudar al respecto. Dice asi: «Realidad, mundo y ser: he aqui, por lo que se refiere a
nuestro problema, la estructura de lo transcendental»*’. Esta frase, segin como se
interprete, puede parecer que atribuye al ser cardcter transcendental. En nuestra opi-

“ TOMAS DE AQUINO, De¢ Veritate, q. 1, a. 1, ¢: «Non autem invenitur aliquid affir-
mative dictum absolute quod possit accipi in omni ente, nisi essentia eius, secundum quam esse
dicitur; et sic imponitur hoc nomen res, quod in hoc differt ab ente, secundum Avicennam in
principio Metaphys., quod ens sumitur ab actu essendi, sed nomen rei exprimit quidditatem
sive essentiam entis».

 SSV, p. 378.

% Si el ser en Zubiri tiene o no cardcter transcendental es algo en lo que no estdn de
acuerdo los escasos estudios que hay sobre este tema. Es evidente que dada la importancia que
este tema tiene en el autor estudiado, estd por hacer un estudio sobre el orden transcendental
en toda su amplitud.

En concreto respecto a la transcendentalidad del ser en Zubiri Rovaletti opina negativamen-
te. Dice asi: «Rigurosamente hablando el ser no es transcendental, porque no cabe aplicarle
la forzosidad de la disyuncién, sino en uno de sus miembros. Por ser actualidad mundanal, la
forzosidad obliga a la cosa real a quedar actualizada o como ‘ser’ o como ‘sobre-ser’. Dios
tiene realidad, pero no ser. Es pro-6n: sobre ser, extramundanal», ROVALETTI, M* Lucrecia,
Esencia y realidad. La funcion transcendental de la esencia en la filosofia de Zubiri, Lopez
Libreros, Buenos Aires 1979, p. 83.

7 SE, p. 437.
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nién parece que simplemente estd ordenando el 4&mbito transcendental dando prioridad
al mundo y a la realidad. En efecto, estas palabras interpretadas en el conjunto de su
obra no dan pie para defender que el ser sea un transcendental zubiriano. Asi, en otros
pasajes lo niega explicitamente y no cuenta al ser entre el nimero de los transcenden-
tales. Asi, al hablar de lo que el ser tiene de propio, oponiéndose a Heidegger: «Esta
unidad del ser podria llevar a pensar que lo transcendental es entonces el ‘ser’ mismo.
Es la tesis de Heidegger. (...) Ahora nos basta con repetir que ‘ser’ es un acto ‘ulterior’
de lo real qua real; el ser se funda en la realidad. Y, por tanto, lo transcendental no
es el ‘ser’ sino la ‘realidad’» **.

Por otra parte, hemos dicho, Zubiri distingue entre transcendentales simples y
complejos. Esto es asi, porque Zubiri diferencia dos 6rdenes transcendentales: «Uno es
la estructura transcendental de la cosa real en y por si misma; otro es la estructura
transcendental determinada por la vinculacién de cada cosa con las demas» *.

Los transcendentales «complejos»: «son aquellos transcendentales que competen
formalmente a cada cosa real por el mero hecho de ser real, pero que expresan aquello
que se sigue del puro caricter de realidad en orden a la multiplicidad de las cosas
reales. En cambio, son transcendentales ‘simples’ aquellos que expresan sin mds la
realidad en y por si misma» *.

En este sentido realidad es el primer transcendental simple, porque con €l se estd
analizando la estructura de cada cosa real considerada en si misma; sin embargo el
transcendental mundo, aunque hunde sus raices en la cosa misma, responde a la estruc-
tura de las cosas en su vinculacién con las demds.

Y entre los transcendentales complejos el primero es el mundo: «Y digo que mundo
es el primer transcendental complejo, el transcendental fundante de todos los demads
transcendentales complejos: aliquid, verum, bonum. Los tres son complejos; expresan,
en efecto, lo que es intrinsecamente el carcter de realidad de cada cosa como referibili-
dad a las demads. Y esta referencia no es sino la respectividad de lo real gua real, esto
es, el mundo. Sélo porque una res en cuanto res es respectiva a las demds, puede ser
y es un aliud respecto de ellas» .

Haciendo un elenco de los transcendentales zubirianos > habria que nombrar los
siguientes:

— la esencia en y por si misma hace de la cosa una realidad sin mds. He aqui los
dos primeros transcendentales: res y wunum. Estos son los transcendentales
simples.

— La esencia en su vinculacién con todo lo real hace de la cosa mundo, aliquid,
verum 'y bonum. Estos cuatro son transcendentales complejos. En otra obra
también habla del pulchrum™.

* SE, pp. 411-412.

* SE, p. 426.

% SE, p. 429.

' SE, pp. 429-430.

* Cfr. SE, 418ss.

3 Cfr. Reflexiones filosdficas sobre lo estético (1975), en SSV, pp. 323-405.
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«En definitiva —concluye—, el orden transcendental es el orden de las cosas reales
en cuanto reales, esto es, como algo ‘de suyo’. Estas cosas son ‘de suyo’ en y por si
mismas; son los transcendentales simples (res y wunum). Y son también ‘de suyo’
respectivas; son los transcendentales complejos, bien disyuntos (mundo), bien conjun-
tos (aliquid, verum, bonum), de los cuales éstos se fundan en los disyuntos. Esta es la
estructura transcendental de la realidad, una estructura determinada por la talidad en
funcién transcendental. Esta estructura transcendental reposa, pues, sobre dos transcen-
dentales primarios: realidad y mundo; transcendental simple aquél, transcendental
complejo éste» .

De entre los transcendentales zubirianos nos vamos a detener en realidad y mundo,
incluyendo el tema de los transcendentales disyuntos. Mds adelante afrontaremos la
funcién transcendental.

a) Realidad

Lo que los cldsicos decian del ser Zubiri lo afirma de la realidad. Sin embargo da
a la realidad * un nuevo significado. ;Qué entiende Zubiri exactamente por realidad?
Recordemos alguna de sus expresiones: «Entiendo por realidad de algo el que estas
notas pertenezcan a la cosa ‘de suyo’, es decir, que no sean tan s6lo signo de respuesta.
Asi para un perro, el calor ‘calienta’, es decir, le impone un modo de conducta:
acercarse, huir, etc. Pero para nosotros, hombres, ante todo el calor ‘es caliente’. Sus
caracteres le pertenecen ‘de suyo’. Y por esto al estar asi aprehendido ‘de suyo’ el
calor tiene lo que llamaré la formalidad de lo real»*. «Realidad no significa aqui
existencia, y mucho menos algo allende mi aprehensién, sino que es la formalidad
segtin la cual eso que llamamos calor estd aprehendido como algo ‘de suyo’, es decir,
segtin la formalidad de realidad. La existencia misma pertenece al contenido de lo real
y no a la formalidad de realidad» ™.

El concepto de cosa-realidad, donde realidad es formalidad, lo forja Zubiri frente
a la cosa-sentido de la fenomenogia y no frente a la nocién aristotélica de naturaleza.
Asi se expresa certeramente Diego Gracia®. Y no sélo rompe Zubiri respecto a la

* Se, p. 432.

% Respecto a la génesis del vocablo ‘realidad’ proveniente del término latino res, Cfr. el
interesante articulo: MARQUfNEZ ARGOTE, German, Genealogia de la palabra ‘reali-
dad’, en «Cuadernos de Filosofia Latinoamericana» (1993) 99-113.

% HD, p. 18. Como se ha puesto de relieve por Marquinez Argote: «La genialidad de
Zubiri no consiste en el obvio uso que todos hacemos de las palabras recibidas de la tradicion,
sino en haberle dado un nuevo significado a la palabra realidad. Esta, en Zubiri, no significa
primariamente la existencia en si de las cosas (realismo), ni la existencia objetiva o en mi de
las mismas (idealismo); realidad significa primariamente la actualidad de las cosas y de mi
mismo ‘aquende’ la aprehension como formalidad ‘de suyo’; alteridad real de tipo formal
desde la cual se plantea la cuestiéon de qué sea la realidad como fundamento ‘allende’ la
aprehension»: MARQUINEZ ARGOTE, German, Genealogia de la palabra ‘realidad’, en
a.c., p. 112.

7 HD, p. 18.

* «El concepto zubiriano de realidad no surge frente al aristotélico de naturaleza, sino
frente al fenomenoldgico de cosa-sentido. Esto se afirma expresamente en la pagina 105 de SE.
Y recibe nueva aclaracion en el siguiente texto de la pagina 402: «Los efectos de una silla real
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fenomenologia, sino a Heidegger, que ya se habia separado anteriormente de la con-

ciencia fenomenolégica™.

Abhora bien, la realidad se puede entender desde la Noologia y desde la Metafisica.
A las cosas reales les trae sin cuidado ser conocidas o no; por ello no dejan de ser
reales. Pero nosotros sélo sabemos que son reales porque lo aprehendemos asi con
nuestra inteligencia®. La realidad es formalidad, porque asi son aprehendidas las cosas
por la inteligencia humana. Y gracias a que la realidad estd en la inteligencia podemos
conocer que la realidad estd también allende mi aprehension.

En parte para distinguir la realidad tal y como se actualiza en nuestra inteligencia,
de la realidad de las cosas que pertenece al estudio de la metafisica, Zubiri en la
trilogfa terminé por llamar reidad® a la realidad en la inteligencia®.

Con esto Zubiri quiere separarse de otros sentidos que el lenguaje vulgar y el
filoséfico han dado del vocablo realidad ®*: «;Qué es esta realidad que ‘se’ divide en

son reales; no hay la menor duda. Pero la silla qua silla no es real, porque ‘silla’ no es un
cardcter que le competa ‘de suyo’. Es ‘cosa-sentido’ pero no es ‘cosa-realidad’. Y esto no
procede de que la silla sea artificial; una caverna no es artificial; sin embargo, el que sea
‘morada’ hace de ella una ‘cosa-sentido’. Por esto los efectos que produce la silla no son reales
si se considera la silla qua silla; la silla no actda sobre las demds cosas gua silla, sino que actda
sobre ella, por ejemplo, qua madera, o por la forma que posee» (SE, p. 402). La realidad se
define, pues, como ‘de suyo’ frente a cualquier otro tipo de sentido fenomenoldgico. Repito:
el concepto zubiriano de realidad no surge frente al aristotélico de naturaleza, sino frente al
fenomenolégico de cosa-sentido». GRACIA, Diego, Voluntad de verdad. para leer a Zubiri,
ed. Labor, Barcelona, 1986, p. 199.

¥ Cfr. PINTOR RAMOS, Antonio, Heidegger en la filosofia espaiiola. La eficacia de
Heidegger en las filosofias de Ortega y Zubiri, en «Revista de Filosofia» (México) 23 (1990)
pp. 176-177.

% Zubiri al analizar los modos de conocer, el sentir y el inteligir, distingue en lo aprehen-
dido, dos aspectos relacionados con la alteridad, porque lo conocido es distinto al cognoscente:
uno es el contenido de lo aprehendido y otro el modo de quedar lo conocido en el cognoscente.
Como se ha visto, a este modo de quedar lo denomina formalidad. Recordemos también que
para €l s6lo hay dos modos de formalidad cognoscitiva: estimulidad que es la formalidad
propia del animal y realidad, que es la formalidad caracteristica de la persona, gracias a la
inteligencia. Inteligir consiste precisamente en aprehender las cosas como reales, o bien
aprehender la realidad. Cfr. IS.

' Cfr. por ejemplo IS, p. 57: «formalidad de reidad o realidad (...) reidad significa aqui
simple realidad, simple ser ‘de suyo’». Y en otro lugar: «Mds que de realidad y realismo (tanto
critico como ingenuo) habria que hablar de reidad y reismo. ‘Reidad’: porque no se trata de
una zona de cosas, sino de una formalidad. ‘Reismo’: porque este concepto de reidad o realidad
deja ahora abierta la posibilidad de muchos tipos de realidad», IS, p. 205.

2 «Bsta es la nueva formalidad: formalidad de reidad o realidad. Inmediatamente voy a
dar razén de este neologismo ‘reidad’, que me he visto obligado a introducir en la descripcion
de la formalidad de la aprehension humana. Dado el cardcter completamente distinto que el
término realidad puede tener en el lenguaje vulgar y aun en el filos6fico, a saber realidad
allende la aprehension, el término reidad puede servir para evitar confusiones. Pero hecha esta
aclaracion, emplearé los dos términos indiscernidamente: reidad significa aqui simple realidad,
simple ser ‘de suyo’», IS, p. 57. Pero como este no es el sentido usual del término realidad,
Zubiri ha tenido que forjar el no excesivamente afortunado neologismo ‘reidad’: Cfr. GRA-
CIA, Diego, Voluntad de verdad. para leer a Zubiri, o.c., p. 133.

6 Cfr. BANON, Juan, Reidad y campo en Zubiri, en «Rev. Agustiniana» 34 (1993) pp.
235-255.
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realidad en la percepcién y realidad allende la percepciéon? Ya lo hemos dicho y
repetido una y otra vez: es ser ‘de suyo’ lo que es, serlo ‘en propio’, es decir, ser
reidad» *.

Por tanto, lo primario de la realidad no es la realidad como zona, sino la realidad
como formalidad: «Las cosas ‘allende’ son reales no por estar ‘allende’, sino por ser
en ese ‘allende’ lo que ‘de suyo’ son. Esto es, lo primario no es la realidad como zona,
sino como formalidad, la reidad» ®.

Sin embargo, en ambas zonas, se trata de auténtica realidad. La realidad en la
aprehensién y la realidad «allende» son idénticas en cuanto realidad porque son idén-
ticas en ser «de suyo» .

b) Mundo

Ya se ha hablado del mundo, al menos de la mundanidad de lo real, al tratar de
la constitucion de la transcendentalidad. Desde esa perspectiva se veia como el mundo
no es el conjunto de las cosas reales, ni el conjunto de las diversas formas y modos
de realidad, sino «el cardcter transcendental propio de cada cosa real en y por si
misma» ¢, razén por la cual aunque no hubiera mds que una sola cosa, ésta seria formal
y constitutivamente mundana.

Ahora es preciso ver algunos aspectos de lo que es el mundo como transcendental
metafisico ®. En efecto, mundo es un término que puede tener dos sentidos, el mundo

* 1S, pp. 182-183.

9 IS, p. 174. Lo que es una conclusién clara con respecto a la realidad zubiriana, es que
la realidad es ‘de suyo’ a diferencia de otras conceptualizaciones realistas o idealistas. Dicho
en palabras de Diego Gracia: «realidad no es sinénimo de cosa ‘en si’, como defendié siempre
la metafisica antigua y medieval, ni tampoco de cosa ‘en mi’, como pensé el subjetivismo
moderno. Realidad es algo previo al en si y al en mi, es ‘de suyo’, si se prefiere, ‘de si’»:
GRACIA, Diego, Voluntad de verdad. para leer a Zubiri, o.c., p. 139.

% Ahora bien, lo que es distinto es el contenido del «de suyo». En la aprehensién el
contenido es real pero es insuficiente en la linea de la realidades. Esta insuficiencia es lo que
distingue ambas zonas de realidad. Y esa insuficiencia es justo la que lleva a «la» realidad
«allende», la que nos fuerza a emprender, desde la aprehension primordial y desde el «hacia»
del logos, la marcha de la razén. Ir a «la» realidad, a lo real «allende» la aprehensién es algo
necesario; en su radical insuficiencia la realidad, presente ya en la aprehension primordial, esta
remitiendo, por si misma, «hacia» lo real «allende» la aprehensién. El «mds» intrinseco de la
realidad, del que se ha hablado, lleva expansivamente a «la» realidad, estando ya en ella. En
palabras de Diego Gracia: «El ‘realismo’ zubiriano es muy poco ingenuo y bastante escéptico.
Sélo afirma una cosa con toda energia, y es que siempre tenemos el bastién inexpugnable del
‘de suyo’. El ‘de suyo’ es el hilo rojo que permanece inalterable en la aprehension y allende
la aprehension, y que nos permite realizar la marcha de uno a otro dmbito. La marcha no es
desde la realidad allende ella, sino que es marcha dentro de la realidad (es decir dentro del ‘de
suyo’), buscando el fondo de la cosa. La razén es marcha en profundidad, hacia el fundamento;
es inteleccion fundamental»: GRACIA, Diego, Voluntad de verdad. para leer a Zubiri, o.c.,
p. 152.

 RR, p. 36.

® No pretendemos aqui hacer un estudio genético del pensamiento de Zubiri sobre el
mundo. Un estudio en esta linea se puede encontrar en GONZALEZ, Antonio, La idea de
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allende la aprehensién, y el mundo en tanto que actualizado en la aprehensién. En la
primera acepcién el mundo es la funcién transcendental del cosmos. En la segunda es
la funcién transcendental del campo®, pues el campo es el mundo sentido (como se
siente la realidad, se siente también el dmbito de la realidad). Aqui nos interesa el
mundo como transcendental metafisico, es decir como allende la aprehensién, aunque
es desde el mundo en la aprehension como se accede al mundo metafisico.

El mundo es un transcendental determinado por la vinculacién de cada cosa con las
demas en cuanto reales. La vinculacién de las cosas con las demds en cuanto talidades
es el cosmos. «Mundo no es la simple totalidad de cosas reales (eso también es el
cosmos), sino la totalidad de las cosas reales por razén de su caricter de realidad, esto
es, en cuanto reales: la respectividad como modo o caricter de realidad» o

Recordemos el concepto de respectividad. En €l se basa lo que Zubiri entiende por
el transcendental mundo. En efecto, si se considera una cosa real en su realidad propia,
intrinseca y formalmente respectiva, entonces la cosa real es constitutiva y formalmen-
te un momento del mundo. «El mundo es primaria y radicalmente la mundanidad de
cada cosa real, en cuanto realidad abierta como real. Y sélo porque cada cosa es
mundanal, s6lo por esto, puede haber mundo como unidad de respectividad de lo real
en cuanto real»”'.

Mundo es la respectividad de lo real en cuanto real. «La unidad de respectividad
de todo lo real, no segiin las notas sino segin su momento de realidad, es lo que
constituye el mundo. Mundo no es el conjunto total de las cosas reales sino que es la
unidad de respectividad de la realidad en cuanto realidad. Es la unidad de toda
forma y modo de realidad en cuanto realidad. Por esto, decia, aunque no hubiera mas
que una sola cosa real, esta tnica cosa serfa formalmente mundanal precisamente
porque realidad es un momento abierto» 7.

¢) Transcendentalidad disyunta

En Sobre la esencia, Zubiri topa con un problema por el cual corre peligro la
transcendentalidad del mundo. La dificultad se plantea al considerar la realidad divina,
que seria irrespectiva, por ser extramundana. Para solucionarlo Zubiri recurre a la
nocién ya usada en otros tiempos por Duns Escoto de transcendentales disyuntos . He

mundo en la filosofia de Zubiri, en «Misceldnea Comillas» 44 (1986) 485-521. Aqui partimos
del pensamiento maduro. S6lo mds adelante, al hablar de la disyuncién transcendental haremos
algunas referencias a como entiende el mundo en SE.

IR, p. 20. El campo es una descripcién que aparece en Inteligencia y logos. Con ese
término se denomina el dmbito que forma el que una cosa sea aprehendida entre otras cosas.
Cfr. IR, pp. 14 y ss. Asi por ejemplo afirma: «El campo (...) es dmbito de realidad, un dmbito
que aloja muchas cosas reales» p. 15.

" SE, p. 427.

"' RR, p. 39.

> HD, p. 53.

” En efecto, Duns Escoto distingufa entre dos grupos de propiedades del ente o transcen-
dentales (passiones entis): aquellos que correspondian a los transcendentales clasicos, y que
son convertibles con el ser, que eran transcendentales convertibles simples (passiones conver-
tibiles simplices); y otros que, compuestos por parejas de contrarios, no son atribuibles a un
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aqui sus palabras: «‘Mundo’ puede tomarse en dos sentidos. Uno es el sentido que yo
llamaria ‘formal’, esto el cardcter de una zona de realidad. En tal caso no es riguro-
samente un transcendental, porque hay otra realidad, la de Dios, que no estd dentro de
esta zona de realidad, sino fuera de ella. Pero ‘mundo’ puede ser la designacién de un
caricter ‘disyunto’: no es una divisién de las cosas reales, sino aquel cardcter segin
el cual la realidad en cuanto tal es forzosamente y por razén de la realidad, o bien
respectiva (mundanal), o bien irrespectiva (extramundanal). Y esta forzosidad disyunta
qua forzosidad es lo que pertenece a la realidad en cuanto tal; si la llamamos ‘mundo’
es porque en este caso calificamos a la disyuncién por su término mds claro, y quoad
nos el inico innegable ... Diré que mundo es un transcendental complejo, pero ‘trans-
cendental disyunto’» "

Esta solucidn le parece adecuada para salvar el caricter transcendental del mundo,
ya que «una disyuncién completa que concierne a lo real en cuanto tal es eo ipso una
disyuncién transcendental» °>. Como consecuencia de la disyuncién del mundo, a los
otros transcendentales complejos: aliquid, verum, bonum, los denomina transcendenta-

les «conjuntos» .

Sin embargo contar con la realidad de Dios, antes de haber demostrado su existen-
cia, supone una peticién de principio no fundada’, que contradice la intencién meta-
fisica zubiriana. En efecto, Zubiri se propuso elaborar una metafisica estrictamente
intramundana, sin contar con la realidad de Dios mientras no estuviera probada filo-
séficamente su existencia’®.

Pero el pensamiento de Zubiri sigui6é evolucionando. En sus tltimas obras lleva a
la conclusién de que el problema de Dios se plantea y se resuelve al resolver el
problema de la realidad ™. En efecto, el problema de la realidad permite demostrar que
un modo razonable de dotar de contenido la fundamentalidad de toda realidad es
entendiéndola como Dios franscendente en las cosas reales 'y, por tanto, en el mundo.
Esta es la ‘via de la religacion’, que no busca tanto demostrar la existencia de Dios,
sino mostrar que algo de lo que sin duda existe debe entenderse como Dios*. Por lo

ser mds que disyuntamente: estos son los transcendentales disyuntos (passiones disjunctae):
necesario-posible; infinito-finito, etc. En opinién de Duns Escoto las propiedades de este se-
gundo grupo no son menos transcendentales que las del primero, porque no son determinacio-
nes genéricas. Todo lo que es finito, se expresa en un género cualquiera, pero la ‘finitud’ no
es ella misma un género del ser sino una modalidad. Por ello Duns Escoto afirma:

«utrumque membrum illius disjuncti est transcendens, quia neutrum determinat suum de-
terminabile ad certum genus» Opus Oxoniense, 1, d. 8, q.3, a.2, n. 19; t. I, p. 606.

" SE, p. 431.

7 Ibidem.

" Cfr. SE, p. 431. Hasta aqui llegan, siguiendo la literalidad de Zubiri en esa obra, los
comentaristas de Zubiri anteriores a la trilogia sobre la Inteligencia sentiente. Cfr. por ejemplo,
MARTINEZ SANTAMARTA, Ceferino, La ‘respectividad’ entre el hombre y la realidad en
Xavier Zubiri, en «Naturaleza y gracia» 23 (1976/2) 269-280.

" Cfr. BAN()N, Juan, Reflexiones sobre la funcion transcendental en Zubiri, en «Cuader-
nos salmantinos de Filosoffa» 19 (1992) pp. 301ss.

" Cfr. SE, p. 430.

 Cfr. PINTOR RAMOS, Antonio, Dios y el problema de la realidad en Zubiri, en
«Cuadernos de pensamiento» 1 (1987) 107-121.

% Cfr. HD, p. 230. Como explica Pintor Ramos: «del modo en que Dios se ha manifestado
en tanto que poder ultimo de lo real, surgird que es una Persona concreta ‘absolutamente
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tanto, y en algtin sentido, se puede decir ya que Dios es también intramundano, aunque
a la vez sea transcendente a €l. Si Dios no estuviera presente de algin modo en el
mundo no se le podria conocer racionalmente.

Ahora bien, pensar asi, a Dios como presente en el mundo, supone hacer invalido e
innecesario el argumento de la disyuncién. En efecto, el problema de la disyuncién trans-
cendental sufre una peculiar resituacion desde la trilogia sobre la inteligencia. El tema,
sin embargo, no aparece explicitamente considerado. La disyuncién del transcendental
mundo dejé de ser necesaria en la filosofia de Zubiri, y, de hecho, no volvié a aparecer.

Sin embargo la idea de la disyuncién le debié parecer fecunda, pues la aplicé mas
tarde a algunos de los transcendentales que en Sobre la Esencia calificé con «conjun-
tos». Allf el unico transcendental «disyunto» era el mundo. Asi, a la altura de 1975,
pasaran a ser disyuntos, el verum, el bonum,y el pulchrum.

Hablando del pulchrum, por ejemplo, constata que «no toda realidad es bella, en
el sentido de que puede haber cosas feas y horrendas. Pero si tiene que ser forzosamen-
te o bien bello o bien horrendo, y por consiguiente el cardcter de pulchrum es un
ambito que de una manera disyunta pero transcendental, es inexorablemente pertinente
a la realidad» ®*'.

Como es notorio Zubiri utiliza la disyuncién no siempre en el mismo sentido. Aqui
no se trata del mundo como transcendental disyunto. El pulchrum es un transcendental
disyunto respecto a lo feo. Lo es también el verum respecto a lo falso® y el bonum
respecto a lo malo®. Y la razén que da para afirmar la existencia de transcendentales
disyuntos es que la realidad en cuanto realidad es limitada. «Los transcendentales son
disyuntos, precisa y formalmente porque lo son de una realidad transcendentalmente
limitada en cuanto realidad; es la limitacién transcendental de la realidad» **.

Como se ha dicho, histéricamente quien hablé de transcendentales disyuntos fue
Duns Escoto, aunque Zubiri considera que era en el contexto de otro problema
completamente distinto, que nada tiene que ver con lo que €l estd diciendo®. Sin
embargo hay un aspecto comin entre Escoto y Zubiri. Existe la disyuncién porque
existe la limitacién®, y entre los transcendentales disyuntos hay una jerarquizacién
entre ellos. En este sentido Zubiri afirmaba que la dominancia de lo verdadero sobre

absoluta’ y transcendente al contenido de cada cosa real concreta, pero transcendente en la
realidad de las cosas mismas» PINTOR RAMOS, Antonio, Dios y el problema de la realidad
en Zubiri, a.c., p. 113.

81 Reflexiones filosdficas sobre lo estético, en SSV, p. 381.

82 Cfr. Reflexiones filosdficas sobre lo estético, en SSV, pp. 382-383.

8 Cfr. EI problema del mal, SSV, p. 283.

Reflexiones filosoficas sobre lo estético, en SSV, p. 384.

Reflexiones filosoficas sobre lo estético, en SSV, p. 381. También lo afirma en SE, p.
430 donde dice que de Escoto toma tnicamente la expresién, que aquel habia forjado para
otras propiedades.

% En efecto para Escoto, de las parejas de los transcendentales disyuntos, a partir del
término inferior es posible demostrar el otro término, lo cual serd el método preferido por Duns
Escoto para establecer la existencia de Dios:

«si aliquod ens est finitum, ergo aliquod ens est infinitum, et si aliquod ens est contingens,
ergo aliquod ens est necesarium; quia in talibus non posset enti particulariter inesse imperfec-
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lo falso, y de la dominancia del bien sobre el mal. En efecto, afirma: «el mal ha de
concebirse en funcién del bien» .

Bafién ha demostrado que el calificar algo como contingente o necesario proviene
de interpretaciones metafisicas de la realidad, de lo cual concluye que desde la apre-
hensién primordial de realidad no se puede decir que se capte ni la contingencia ni la
necesidad *. Quiza de las nociones de suficiencia y limitacién, que son muy similares,
se pueda decir lo mismo. Aunque la disyuncién de los transcendentales inicialmente no
estd en la misma linea de la disyuncién del mundo, como ya se dicho, pero puesto que
dicha disyuncién se apoya en la limitaciéon de lo real, que no es una experiencia
originaria de la inteligencia, todo ello llevaria a concluir que desde la resituacién que
del orden transcendental se lleva a cabo en la trilogia tendria que desaparecer también
esa otra disyuncién ™.

Parece evidente que el orden transcendental en Zubiri no estd perfilado. Se advier-
ten contradicciones y una elaboracion definitiva. Sin embargo no deja de tener interés
que rescate la nocién de transcendental disyunto, pues colocada en otro dmbito, puede
servir para describir convenientemente algunas realidades, mas alld del marco en el que
Zubiri las utiliza®.

4. LA FUNCION TRANSCENDENTAL

Como se ha visto, en cada cosa real Zubiri distingue dos momentos, que se inte-
ligen como distintos en el momento de alteridad del acto de aprehensiéon primordial.
Uno es el contenido y otro la formalidad de realidad. El contenido es el momento
especifico de la cosa real, mientras que la formalidad de realidad es inespecifica. Entre
ambos se da una precisa articulacién. El contenido estd afectado por la formalidad de
realidad y cobra asf el cardcter de «tal» contenido. En efecto, la formalidad de realidad
incluye siempre el contenido y lo dota de su cardcter de realidad. Es el momento de
la talidad de la cosa. A su vez la talidad influye en el momento de realidad determi-
nado, por asi decir un modo de realidad. A esta influencia de la talidad en la realidad
le llama Zubiri funcién transcendental.

tius extremum, nisi alicui enti inesset perfectius extremum a quo dependeret» Op. Ox. 1, d. 39,
a. 3, n 13;t, I, p. 1214.

¥ El problema del mal, en SSV, p. 225. En este curso lo dice en muchos lugares. Cfr.
también El hombre, realidad moral, en SH, pp. 395-399 y el curso Sobre la voluntad en SSV.

88 BANON, Juan, Reflexiones sobre la funcion transcendental en Zubiri, a.c., p. 304.

¥ Aqui nos hemos propuesto estudiar la disyuncién por la fecundidad que puede manifes-
tar colocada a otro nivel. En efecto, no necesariamente toda realidad transcendental disyunta
se ha de deber a una limitacién. La disyuncién puede servir también para conceptualizar la
diferencia transcendental, una diferencia que no es signo de negatividad sino una manifesta-
cién de la riqueza de la realidad. Esta es la perspectiva que, como hipdtesis plantea la autora,
en la tesis reseflada al comienzo de este articulo.

% En este sentido y colocando la disyuncién en el plano de la perfeccién, este concepto
puede servir para elaborar metafisicamente algunas distinciones que atn no se han realizado
en metafisica. este es el caso de lo femenino y de lo masculino, que al abarcar todas las facetas
del ser humano podrian ser calificadas como transcendentales disyuntos, en un sentido algo
peculiar del término transcendental. Cfr. mi trabajo Persona y modalizacion sexual, en Meta-
fisica de la Familia, Eunsa, 1995 (en prensa).
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Sobre esos dos momentos de talidad y transcendentalidad se constituyen el orden
talitativo y el orden transcendental que constituyen la estructuracidén basica de la
metafisica zubiriana®'. Y la funcién transcendental que los articula bien puede decirse
que es la aportacién mds importante de la metafisica zubiriana, pues constituye la clave
de la unidad metafisica, al permitir fundamentar el orden transcendental en el orden
talitativo.

En la trilogia afirma Zubiri: «Funcién talificante y funcién transcendental no son
dos funciones sino dos momentos constitutivos de la unidad de la impresién de reali-
dad»*. Estas dos funciones determinan la forma y el modo de realidad.

Como ya se ha dicho, Zubiri distingue entre forma y modo. Por «forma» entiende
la visién unitaria de la talidad y por «modo» la configuracién del momento transcen-
dental de cada cosa.

El momento de realidad es inespecifico, sin embargo, estd ‘determinado’ por la
talidad. Todo dato de realidad comporta la dualidad «realidad especifica» y «realidad
inespecifica», una dualidad constituida por las dimensiones talitativa y transcendental.
Ninguna de estas dimensiones puede darse independientemente de la otra®. En este
sentido, por ejemplo, el Cosmos en funcion transcendental determina el mundo: «He
aqui la ‘funcién’ transcendental del cosmos (talidad) en el orden de la realidad en
cuanto tal: determinar un mundo» .

En virtud de la funcién transcendental, dependiendo de la categoria de las notas de
una cosa, la realidad en cuanto realidad puede aumentar, por asi decir, de categoria
constitutiva. Puede ser mads realidad, mas ‘de suyo’. Como afirmaba Zubiri: «Porque
‘realidad’ es una cardcter meramente transcendental, no s6lo estd implicado en todo
momento talitativo, sino que, reciprocamente, la talidad ‘determina’ (digdmoslo asi) in
re las propiedades de lo real en cuanto real; esto es, sus propiedades transcenden-
tales» *°.

Eso quiere decir que, dependiendo de qué talidad tenga una cosa, transcendental-
mente tiene un modo de realidad u otro, hasta llegar a distinguirse entre los distintos
modos diversos tipos de realidad .

! No se va a hacer aqui un estudio acerca de cémo Zubiri concibié la funcién transcen-
dental y de cémo fue perfilando progresivamente su papel en la metafisica, a medida que se
depur6 la formulacién de la inteligencia sentiente en la trilogia. Hay autores que ya se han
ocupado de ello. Cfr. BANON, Juan, Reflexiones sobre la funcion transcendental en Zubiri,
en «Cuadernos salmantinos de Filosofia» 19 (1992) p. 287-312.

218, p. 125.

> Esta dualidad de dimensiones del «dato de realidad» queda expresada claramente en lo
que Zubiri denomina «impresién de realidad», pues esta impresién es siempre «impresiéon de
verde o de rojo» —es decir, posee un contenido especifico—, e «impresioén de realidad ines-
pecifica», es decir, posee una dimensién transcendental. Son los dos momentos dentro del
momento de alteridad que forma parte, a su vez, del acto de aprehension primordial de realidad
de la inteligencia sentiente. Cfr. IS, pp. 54-67.

* SE, p. 428.

» SE, p. 425.

% Cfr. SE: ‘Esencia y tipicidad’, pp. 499-508. Cfr. también EDR, p. 184.
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Definiendo la funcién transcendental con palabras de Zubiri: «es, pues, la funcién
por la que una talidad constituye las propiedades transcendentales de la realidad»*’. La
funcién transcendental de la talidad es, por tanto, clave, para poder llegar a conocer el
plano transcendental. La realidad en cuanto realidad depende de las caracteristicas de la
talidad y estd montada sobre ella. El plano transcendental, por tanto, no es algo abstracto
y separado de los contenidos esenciales de las realidades sino algo que no se puede se-
parar de la esencia de las realidades mismas y su densidad metafisica depende de ella.

5. MODOS Y TIPOS DE REALIDAD

El momento transcendental de realidad que tienen las cosas estd conectado, por la
funcién transcendental, con lo que las cosas son. Dependiendo de la calidad de la
talidad de una realidad, asi serd su realidad misma. Esto supone que no todas las
realidades tiene el mismo estatuto, o dicho con términos de Zubiri, el mismo ‘tipo’ de
realidad. Por ello afirma Zubiri con convencimiento e incertidumbre al mismo tiempo:
«Ser real en cuanto real es algo que pende de lo que son las cosas reales y, por tanto,
algo abierto, porque no sabemos ni podemos saber si estd fijado o no el elenco de tipos
de cosas reales; es decir, de lo que es realidad en cuanto realidad» .

En efecto, en virtud de la funcién transcendental, el plano transcendental es mo-
dulado por el plano talitativo. Dependiendo de la esencia de una cosa asi es su plano
transcendental, es decir, su realidad en cuanto realidad. De este modo se llega a la
conclusién de que no todas las realidades existentes tienen el mismo modo o el mismo
tipo de realidad.

Zubiri desarrolla la cuestién de los tipos de realidad en Sobre la esencia, y en
Estructura dindmica de la realidad. En esta tltima obra, al hablar de la evolucién del
cosmos, aparece en repetidas ocasiones. Como punto de partida citemos el siguiente
texto: «Suele decirse que en la linea del ser no cabe evolucién. Pero esto es falso si
‘ser’ significa ‘realidad’. Tomada la talidad en funcién transcendental, y solamente
tomandola asi, puede y ha de decirse que cabe hablar de evolucién en la realidad. La
evolucién de la realidad significa una evolucién justamente del ‘de suyo’. Y en este
sentido hay grados de realidad. Naturalmente, no es que sea mds real un hombre que
un orangutdn, si por realidad se entiende que tenga existencia fisica; no se trata de esto.
Se trata de tomar la cosa in re. Aquello que constituye el ‘de suyo’ propio del oran-
gutdn es mucho menos de suyo que aquello que constituye el ‘de suyo’ propio de un
hombre. Ni qué decir tiene del de un dngel. A fortiori, naturalmente, de Dios. Esto es
una cosa completamente distinta» .

7 SE, p. 425. Ultimando la cuestién, hay que decir que todas las notas encuentran su
correlato en el orden transcendental gracias a esa funcion. Asi hablando, por ejemplo, del
cardcter social del hombre, en dicho cardcter también distingue Zubiri entre el aspecto talita-
tivo y su dimensidén transcendental: «La socialidad ejerce un tipo de influencia sobre mi que
es justamente un poder. De esta manera se constituye el poder de eso que llamamos nosotros,
desde el punto de vista talitativo. Ahora bien, en funcién transcendental esto significa que se
constituye talitativamente una comunidad. ;Una comunidad en qué? En la realidad. Es decir,
en definitiva en funcion transcendental nos encontramos aqui con que la realidad se ha hecho
algo comiin. La realidad, en tanto que comin, es justamente el aspecto transcendental de la
realidad qua tale en cuanto constituida en sociedad» EDR, pp. 256-257.

% 1S, pp. 130-131.

* EDR, p. 156.
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Se trata, por tanto, de un incremento del momento de realidad 100, Segtin cudl sea
la talidad de una cosa su realidad, su momento transcendental puede tener mds o menos
plenitud. La funcién transcendental permite, por tanto, hablar de diferencias en el
orden transcendental. Aunque el momento de realidad sea inespecifico estd influido
por la talidad y, por tanto, no es tan ‘inespecifico’ como parecia en principio.

Y hablando del incremento de la realidad en cuanto tal, se refiere Zubiri, en otra
parte, a una especie de evolucién que no es precisamente la cientifica:

«Al hablar en este punto de evoluciéon no me refiero a la evolucién en sentido
estricto y cientifico, esto es, a la evolucién de las cosas reales, sino que me estoy
refiriendo a la evolucién en un sentido mds radical, que podria inclusive darse sin
evolucién cientifica: es que los distintos modos de realidad en cuanto tal van apa-
reciendo no sélo sucesivamente sino fundados transcendental y dinamicamente los
unos en otros. Y esto no es sélo un hecho cientifico, sino algo primario y radical. Es
la transcendentalidad dindmica» '"".

Cada talidad determina un modo de realidad; ese modo de realidad puede ser de
mayor densidad ontoldgica. Es la funcién transcendental de la talidad. Las distintas
formas de realidad constituyen a nivel transcendental diversos modos de realidad.
Ahora bien, llega un momento en que del modo se pasa al tipo de realidad, es decir
los modos de realidad cambian de categoria metafisica, por asi decirlo. Como afirma
en Sobre la esencia, aunque entre las cosas del universo haya diversos modos de
realidad, sin embargo hay un salto radical entre las esencias cerradas y las esencias
abiertas. Diversos modos de realidad pertenecen al mismo tipo: el de las esencias
cerradas. Pero hay un tipo diverso: el de las esencias abiertas. Esto es lo que Zubiri
denomina «tipicidad» transcendental: «Entre las esencias hay algunas cuya funcién
transcendental consiste simplemente en instaurarlas como realidades y ‘nada mds’.
Este ‘nada mds’, aparentemente negativo, es un momento positivo de tipicidad
transcendental. Es el tipo de esencia, que llamaria transcendentalmente ‘cerrada’. (...)
Hay esencias que en funcién transcendental no sélo son ‘en si’, sino que son en si tales
que a su propio ‘de suyo’ pertenece en acto segundo comportarse no sélo segin las
notas que tiene, sino ademds en vista de su propio cardcter de realidad. En acto primero

"% Aunque dice Zubiri que se afirma que en el orden del ser no cabe evolucién, es inte-
resante constatar que esto no lo han dicho todos los autores. No habria evolucién si por ser se
entiende simplemente existencia, como constata Zubiri. Pero esa no es la significaciéon que dan
al ser todos los filésofos que han hablado sobre €él. Segtin la interpretacion que Fabro hace de
Tomds de Aquino, entendiendo el ser como actus essendi, también en el orden del ser caben
grados de ser: es lo que se ha llamado la nocién intensiva del acto de ser. Es decir, el ser
como acto, dependiendo de qué tipo de esencia actualice, él mismo es diferente, por asi decir;
el acto de ser se dice en parte igual y en parte diferente, si se trata del acto de ser de la realidad
material o del hombre. Cfr. GONZALEZ, Angel Luis, Ser y participacién. Estudio sobre la
cuarta via de Tomds de Aquino, Eunsa, Pamplona, 1979, pp. 98ss. Asi se afirma: «El acto
intensivo de ser, perfeccién universal y ultima, que el entendimiento capta como inherente en
los sujetos subsistentes que observamos en el universo, con su maravillosa variedad de géne-
ros, especies, subespecies e individuos, les compete a cada uno de ellos en lo que propiamente
son, es decir, en la respectiva manera de ser que la esencia proporciona; quiere decirse que el
ser que poseen los sujetos subsistentes, lo poseen en diversos grados» p. 106. Cfr. también
FABRO, Cornelio, Tomismo e pensiero moderno, Roma, 1969, pp. 144ss.

U IS, p. 132,
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esta estructura es lo que constituye la ‘esencia abierta’. Apertura es aqui un caracter
de estructura transcendental. Estas esencias no son ‘en si’ y ‘nada mads’, sino que en
su manera misma de ser en si son abiertas a su cardcter de realidad qua realidad, y por
tanto son abiertas, en principio, a todo lo real en cuanto real» 102,

Hay, pues, una clara diferencia entre esencia cerrada y esencia abierta. Entre ellas
a nivel transcendental se constituye un ‘tipo’ diverso de realidad. En un caso la esencia
funciona segiin sus propiedades talitativas Ginicamente: son las esencias cerradas. En la
esencia abierta, la realidad también interviene en la actuacion de esas esencias. A esa
dimension operativa corresponde una dimensién constitutiva. Se trata de esencias abier-
tas transcendentalmente. Este es el caso de las personas.

Llegados hasta aqui, se podrian resumir las distinciones abiertas al principio del
articulo del siguiente modo: en la esencia de cada sustantividad se pueden distinguir
dos momentos: uno constituido por el contenido de sus notas y otro constituido por su
realidad en cuanto realidad. Sin embargo estos dos momentos no estdn aislados sino
que se estructuran entre si. La realidad influye en el contenido haciendo de €l un
momento talitativo, ésa es una realidad ‘tal’: es la funcién talificante que ejerce el
momento de realidad sobre las notas de la sustantividad. Por otra parte, el momento
talitativo influye en el momento de realidad en virtud de la funcién transcendental
determinando un modo de realidad.

Cada realidad, por tanto, tiene su forma y modo de realidad. Su forma de realidad
corresponderia a su talidad —es decir el contenido modulado por el momento de
realidad—, que le hace ser tal o cual cosa'®”. Por su parte a cada forma de realidad le
corresponde un modo de realidad. Diversas formas de realidad pueden tener un modo
de realidad semejante, por ejemplo, los diversos materiales inertes, aunque son diver-
sas formas tienen un modo de realidad similar. Pero hay también modos de realidad
diversos entre si, como corresponde al modo de realidad de la vida, que es distinto del
modo de realidad de las cosas inertes. Ahora bien, los modos de realidad se dividen
al menos en dos grandes tipos: los correspondientes a las esencias cerradas y las
abiertas, que son las inteligentes. Puede haber distintos modos de realidad dentro de
un mismo tipo de realidad. Asi, por ejemplo, dentro de los modos de realidad pertene-
cientes a la vida: es distinto el modo de realidad de un chimpancé que el de una ameba,
pero ambos modos pertenecen al tipo de esencias cerradas.

Por otra parte si se tiene en cuenta el tema de que s6lo el cosmos tiene plenitud
de sustantividad y, por tanto, de esencia'®, habria que concluir que solamente existe

192 SE, pp. 499-500.

1% En este sentido afirma hablando del color verde Zubiri afirma: «La unidad intrinseca del
‘de suyo’ con el verde significa que lo que el momento de formalidad determina como siendo
‘de suyo’, consiste en que el contenido, el verde, sea una forma de realidad. Ser verde real es
una forma de realidad: es realidad viridea como realidad» RR, p. 27.

1% Esta afirmacién es repetida en multitud de ocasiones por Zubiri. Lo dice claramente en
Sobre la esencia, p. 171 y lo repite después muchas veces, sobre todo en su obra Estructura
dindmica de la realidad: Cfr. entre otros lugares: pp. 50, 90-91 y 201. Y en otras obras como:
El problema del mal en ZUBIRI, X., Sobre el sentimiento y la volicion, Alianza Editorial,
Madrid 1992, p. 232; en Sobre el hombre, o.c., p. 466; o en Respectividad de lo real, a.c., p.
34: donde afirma «en rigor no hay sino la sustantividad del Cosmos». De esta idea hemos
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una esencia cerrada, que es la del cosmos, y luego esencias abiertas, que son las de
cada persona. Aunque la esencia abierta y la esencia cerrada se diferencien en el plano
talitativo, su principal diferencia se halla en el plano transcendental.

6. CARACTER TRANSCENDENTAL DE LA PERSONA

La consideracion transcendental es mds importante si cabe en el tema de la persona
pues, como se verd, en cuanto a la realidad personal sélo se capta en su verdadera
profundidad considerdndola en el plano transcendental '®.

En efecto, entre las cosas y las personas hay un cambio de nivel transcendental que
los griegos no lo vieron, pues calificaban todos los seres como «cosas». En palabras
de Zubiri «Las cosas, en su propio cardcter de realidad, se encuentran abiertas a formas
distintas. Pensemos en el caso entero de la Filosoffa griega. Cuando Aristételes nos
habla de la realidad en cuanto tal, 6v ﬁ 6v, —€l no habla de realidad, habla de ser,
pero para el caso es igual—, no se le ocurria nunca apelar a la realidad en cuanto tal
en su dimensién personal. Un griego no habria tropezado jamds con la dimensién
personal de la realidad humana. Hizo falta probablemente el cristianismo para pensar
en la persona» '*.

Como ha explicado Zubiri el pensamiento humano ha funcionado durante cen-
turias con unos esquemas mentales, que eran una especie de ‘metro’ para medir la
realidad. Y es dificil cambiar en esos esquemas. Asi constata que durante siglos se
ha pensado que las cosas eran siempre cuerpos: «Ha hecho falta la conmocién de
la fisica cudntica —afirma—, para introducir muy dificultosamente, pero con éxito
indiscutible, la idea de que lo real allende, no siempre es cuerpo. Las particulas
elementales, en efecto no son corpuisculos sino que son otra clase de cosas materiales
(...) La mensura de lo real se emprendié con un metro determinado: el metro era
‘cuerpo’. Ahora bien, la marcha hacia la realidad nos ha abierto a otras cosas reales
materiales que no son cuerpos» .

sacado importantes consecuencias en la tesis doctoral que se sefiala al principio. Entre otras
citas: «Realmente, cada cosa es un simple fragmento del Cosmos de suerte que ninguna tiene
plena sustantividad. Las cosas no son estrictamente sustantivas; sélo son fragmentos cuasi-
sustantivos, un primordio de sustantividad, mejor dicho un rudimento de sustantividad. Sustan-
tividad estricta sélo la tiene el Cosmos. Esta sustantividad es un sistema, una unidad que no
es un agregado, no tan siquiera ordenado, de cosas sustantivas, sino que las cosas son las notas
en que se expone la unidad primigenia y formal del Cosmos» en Sobre el hombre, p. 466.

1% Asf lo expone Ellacurfa: «Como es sabido, Sobre la esencia concluye con el tema
‘Esencia y realidad’, dentro de la cual la parte principal estd dedicada a ‘Esencia y trans-
cendentalidad’. Es la parte mas ‘metafisica’ del pensamiento zubiriano, y es en ella donde
Zubiri reflexiona sobre lo que es la esencia abierta y lo que es la persona. Es que sélo en la
linea de lo transcendental, esto es, de la realidad en tanto que realidad, es comprensible lo que
es la realidad humana y lo que es la persona como peculiar tipo de realidad. Las diferencias
talitativas entre el animal humano y los demds animales son importantes y constatables, pero
la diferencia fundamental s6lo se percibe desde una consideracién estrictamente transcenden-
tal. El hombre es, en efecto, otro tipo de realidad». ELLACURIA Ignacio, Introduccion
critica a la antropologia de Zubiri, en «Realitas» 11 (1976), p. 117.

1% SSV, p. 372.

7 IR, p. 55-56.

40



Pero, mas arraigadamente ain que las cosas son siempre cuerpos, ha existido otra
conviccién que hacia pensar que todas las realidades eran ‘cosas’. Y si no se sospe-
chaba que las cosas pudieran ser de otro modo que cuerpos, mds dificil atin era pensar
que todo lo que existia no eran cosas, que existia otro tipo de realidad: las personas,
que son algo muy distinto y no se pueden cosificar. «Hizo falta una intelecciéon mucho
mads dificil que la de la fisica cudntica para inteligir que lo real puede ser real y sin
embargo no ser cosa. Ser, por ejemplo, persona. Entonces no sélo se amplié el campo
de las cosas reales, sino que se han ampliado eso que pudiéramos llamar modos de
realidad. Ser cosa es tan s6lo uno de esos modos; ser persona es otro. Asi ha cambiado
no sélo el elenco de las cosas reales, es decir no sélo se ha encontrado una realidad
mas allende lo campal, sino que ha cambiado también el caracter de la realidad
misma como mensura, porque una persona es algo distinto de una piedra o de un arbol
no solamente por sus propiedades, sino por su modo de realidad, el modo de realidad
de la persona es distinto del modo de realidad de la piedra o del arbol: el metro de
la realidad no es ser cosa» '*®.

Por esta razén el mundo de las personas es un modo y tipo diferente de realidad,
que transforma la metafisica al descubrir verdaderos niveles dentro del orden transcen-
dental. La persona, esencia abierta, estd abierta transcendentalmente: es un modo y un
tipo de realidad determinada en funcién transcendental por las notas talitativas de la
esencia. Entre las notas que tienen mayores consecuencias en cuanto a la funcidén
transcendental est4 la inteligencia'®. En efecto, la inteligencia determina a nivel trans-
cendental no s6lo un modo de realidad diferente a las cosas no intelectivas, también
la ameba y el chimpancé tienen modos de realidad distintos, sin embargo al no ser
ninguno de los dos intelectivos, estin ambos dentro del mismo tipo de realidad
transcendental. La linea de divisién entre estas dos tipicidades es precisamente la
inteligencia: «La inteligencia, que es una nota esencial, tiene una funcién
transcendental exclusiva de ella. Por esto, la diferencia entre lo intelectivo y lo no
intelectivo, es un diferencia transcendental y no sdlo talitativa. Abierto y cerrado son
dos tipicidades transcendentales» ''°.

La tipicidad de la esencia, es decir, la diferencia en el nivel transcendental, es una
clara conviccién zubiriana, derivada de la funcién transcendental, pieza clave de su
metafisica, que repite incansablemente en todas sus obras. La diferencia mayor entre
el animal (la ‘cosa’ mas cercana al hombre) y la persona estd, pues, a nivel transcen-
dental, donde se da un salto de nivel al constituirse otro «tipo» de realidad ''.

La apertura de la inteligencia no apunta tanto al término hacia el que estd abierto:
la realidad qua realidad, sino a «la estructura de la esencia intelectiva en cuanto algo

1% IR, pp. 56-57.

19 Cfr. EDR, p. 208.

"% SE, p. 501.

"' «Talitativamente esta esencia (la del ser humano) tiene una nota que efectivamente no
tienen los animales: es la inteligencia. Si. Por consiguiente, pareceria que entre la esencia
humana y las demds esencias no hay mas que una diferencia meramente talitativa. No es asi.
Porque toda esencia talitativamente considerada tiene una funcién transcendental, es decir: por
el mero hecho de ser la esencia que es, determina un modo de realidad, un tipo de realidad.
Determinar un tipo de realidad por su talidad es propio de toda esencia. En una o en otra
medida es una funcion transcendental. Pero en el caso de la inteligencia esto tiene una com-
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‘de suyo’» %, «su apertura pertenece constitutiva y formalmente a su propia realidad
en si. La esencia intelectiva es de suyo ‘abierta en si misma’» ', «La apertura ‘mo-
difica’, ‘tipifica’ lo que la inteligencia es como realidad de suyo ‘en si’»'". «Sélo
porque la esencia intelectiva es real en s{ misma puede estar abierta a la realidad misma
en cuanto tal» ',

Las esencias abiertas por definicion son personas. La persona significa una pecu-
liar autopropiedad: «en el orden constitutivo transcendental, una esencia abierta
no sélo se pertenece a si misma, sino que se pertenece a si misma de un modo
peculiar ''». La esencia cerrada es s6lo «materialmente» suya. Atn teniendo en cuenta
las diferencias entre la realidad inanimada y un ser vivo en cuanto a la pertenencia a
si mismo, «estas diferencias no son propiamente transcendentales sino mas bien tali-
tativas» ''’. «En cambio, la esencia estrictamente abierta es suya ‘formal y reduplicati-
vamente’ como he solido decir; no sélo se pertenece a si misma, sino que tiene ese
modo peculiar de pertenecerse que es poseerse en su propio y formal cardcter de
realidad, en su propio ‘ser-suyo’. Es su realidad en cuanto tal lo que es ‘suya’. (...)
Tomado el poseerse como un caricter del acto primero, este modo de ser suyo es justo
lo que constituye la persona» ''.

Esto, como deciamos, permite hablar de niveles diversos en el orden transcenden-
tal. Uno es el nivel del Cosmos y otro el nivel de las personas.

7. TRANSCENDENTALES ANTROPOLOGICOS

Hasta aqui la descripcién de como entiende Zubiri el orden transcendental. Ahora
serfa el momento de sacar conclusiones'”. Ya se ha dicho que quizd la funcién trans-
cendental tal y como la concibe es lo mds original y la pieza clave de su metafisica,
porque permite enclavar el orden transcendental en el talitativo, que es el que con mds
facilidad capta el entendimiento humano. Gracias a ello el orden transcendental no

plicacién. Efectivamente el hombre, en virtud de la inteligencia, es un modo de realidad,
evidentemente, como puede serlo un orangutdn o un chimpancé. En virtud de una nota que es
suya, la inteligencia, se constituye un tipo de realidad. Como esencia en si, la esencia humana
en funcién transcendental determina un fipo de realidad, la realidad propia de la esencia
intelectiva. Si. Pero lo peculiar estd en que el tipo de realidad no es sélo la realidad propia de
la inteligencia sino la realidad de todo en cuanto tal. Porque la inteligencia al estar abierta
a su propia realidad, por eso es por lo que estd abierta a la realidad en cuanto tal. La funcién
transcendental de la inteligencia abarca toda la realidad qua tale. En funcién transcendental nos
encontramos, pues, con que la esencia abierta es justamente un tipo de realidad: aquel tipo en
que la realidad simpliciter y qua tale entra realmente en s{ misma o se abre a si misma» EDR,
pp- 220-221.

12 SE, p. 501.

'3 SE, p. 502.

"* Ibidem.

' SE, p. 503.

'S SE, p. 503.

""" SE, p. 504.

""" SE, p. 504.

' Todas las conclusiones que se sugerirdn estdn tratadas con mds extensién en la tesis
doctoral de la autora que se sefiala al principio del articulo.
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queda separado y como aparte de la consideracién tipica del entendimiento, es decir,
la que concibe lo que las cosas son en cuanto a sus contenidos.

Por otra parte, es de una enorme importancia la diferencia que establece Zubiri
entre tipos de realidad. La realidad en cuanto realidad no es algo siempre igual, como
se podria derivar de una metafisica de la existencia, donde el hecho de existir tiene la
misma estructura para todos los seres. No. La consideracién de la realidad en cuanto
realidad tiene sus matices diferenciales segin sea la categoria de las notas que cons-
tituyen el orden talitativo de una esencia. En este sentido se ha visto que la persona
se diferencia radicalmente de las cosas.

Vista la diferencia de tipos de realidad desde la perspectiva de la persona, se puede
observar que la consideracion del orden transcendental llevada a cabo por Zubiri da un
paso mas de aquella realizada por los filésofos de la subsistencia, donde simplemente
se afirmaba que subsistencia de la persona era de mayor categoria y dignidad que la
subsistencia propia del resto de los supuestos. Esto es asi porque Zubiri describe la
persona, como se ha visto, como aquella realidad que tiene su realidad en propiedad.
Por tanto, no sé6lo dice que es diferente la subsistencia sino que sefiala en qué consiste
tal diferenciacion.

Por otra parte su conviccion claramente sefialada en multitud de lugares de que el
transcendental mundo es la funcién transcendental del cosmos, y su conviccion de que
el cosmos en todo su conjunto forma una sola sustantividad mientras que cada persona
es sustantiva, hace plantearse si el mundo de las personas es un mundo diferente del
mundo cosmolégico. Es decir, el mundo cosmoldgico estd signado por una unidad
radical, porque es la funcién transcendental de una sola sustantividad. Sin embargo el
mundo de las personas estd sellado por una radical pluralidad ya que es la funcién
transcendental de realidades plurales por definicién. En este sentido se podria pregun-
tar si se puede hablar de una sola respectividad, considerada como apertura de la
realidad en cuanto realidad. En efecto, una seria la apertura del transcendental mundo
perteneciente al cosmos, que podria ser calificado como momento inespecifico, en el
sentido que anteriormente se ha sefialado. Y otro serfa la respectividad que englobaria
pluralidad de realidades diferentes porque cada una se pertenecen en propiedad. En
este sentido la mundanidad de la que habla Zubiri, que es constitutiva de cada cosa,
no seria nunca de una cosa Unica, sino que desde si misma pediria pluralidad de
realidades que se abren en respectividad.

Sin embargo, de todas las consecuencias que se podrian derivar de la consideracién
del orden transcendental zubiriano, aqui nos queremos referir brevemente a una, que
se refiere a la posibilidad de hablar de transcendentales antropolégicos. En efecto,
habiendo considerado que la persona es un ‘tipo’ transcendental de realidad diversa de
las realidades cosmoldgicas, habria que estudiar si el resto de las propiedades transcen-
dentales pueden también distinguirse segtn el nivel transcendental que se trate.

Recordemos el papel de la funcién transcendental de la talidad segin la cual: «la
talidad ‘determina’ (digdmoslo as{) in re las propiedades de lo real en cuanto real; esto
es, sus propiedades transcendentales» ', En este momento la l6gica del discurso nos

0 SE, p. 425.
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pide que nos detengamos en considerar cudles son las propiedades transcendentales de
la persona, teniendo en cuenta que su talidad ha determinado un cambio a nivel trans-
cendental de enorme importancia. La realidad de la persona es muy diversa de la
realidad de lo que llamamos cosas. Por esto, y segtn la concepcién de Zubiri, se podria
decir que la persona tiene unas propiedades transcendentales que no tienen las cosas.
A esas propiedades se les podria llamar: transcendentales antropoldgicos.

En efecto, la realidad considerada en general, tiene una serie de propiedades trans-
cendentales que estdn en toda realidad por el hecho de serlo. Asf la verdad, el bien, la
belleza, son en cierto modo convertibles con el transcendental radical, que en el caso
de Zubiri es la realidad. Pues bien, se trataria de ver si la persona tiene una serie de
caracteristicas o propiedades que sélo se encuentran en ella, pero que suponen una
apertura a toda la realidad desde la realidad personal.

Es importante resaltar las consecuencias metafisicas, y en concreto transcendenta-
les, que tiene la distincién zubiriana de diversos tipos de realidad, cuando la realidad
en cuanto realidad adquiere unas caracteristicas diferentes de otro nivel transcendental.
Repasando los textos de Zubiri, hay ciertos aspectos del ser humano que en cierto
modo son convertibles con la radicalidad de su realidad personal. Uno es el ser-con o
mejor la realidad-con, que en este estudio no da tiempo a desarrollar. La realidad
humana estd esencial y transcendentalmente abierta a las cosas y, sobre todo, a otras
personas. Y esto es asi por otras caracteristicas que son estructuralmente la persona y
constituyen otros modos o nombres de la persona: esto ocurre asi, al menos, con la
inteligencia, la libertad, el amor.

En primer lugar, ya se ha visto la importancia que Zubiri da a la nota humana de
la inteligencia: «la inteligencia es la estructura radical que el hombre posee» '*'. Lo
transcendental es constitutivamente apertura'?. Y la apertura transcendental humana
estd intimamente relacionada con la inteligencia.

Como ya se explicé anteriormente la persona se define como la autoposesion
reduplicativa, o autopropiedad. Pues bien, esto es posible gracias a la inteligencia.
Zubiri afirma que no existen subsistentes que no sean personales, y se subsiste gracias
a la inteligencia '*. En este sentido es muy dificil distinguir entre realidad personal y
realidad inteligente, pues «no puede existir una realidad dotada de inteligencia que no
sea persona» '**. Persona e inteligencia son dos modos de decir lo mismo.

La inteligencia al inteligir puede serlo todo. En efecto, que la inteligencia tiene ca-
racter transcendental lo descubri6é ya Aristételes. «El tnico sentido del acto que para
Aristételes tiene alcance transcendental es el entender» recoge Garay '*. Sin embargo no
es un transcendental que se pueda aplicar a toda realidad sino sélo a la realidad inteli-
gente. En ese sentido se puede decir que es un transcendental antropolégico.

Por todo lo dicho y aunque la inteligencia es una nota talitativa de la sustantividad
humana, al tener una funcién transcendental tan peculiar, se puede decir que forma

La persona como forma de realidad, en SH, p. 118.

Cfr. IL, p. 335, hablando de la apertura en el ambito de la verdad.

Cfr. La persona como forma de realidad, en SH, p. 117-118.

La persona como forma de realidad, en SH, p. 118.

2 J. DE GARAY, Los sentidos de la forma en Aristoteles, Eunsa, Pamplona, 1987, p. 342.
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parte de las propiedades transcendentales de la persona y podria ser llamada un trans-

cendental antropolégico .

Otra de las caracteristicas peculiares de la persona humana que le diferencia del
resto de las cosas del universo es la libertad. Por el modo de estar constituida la
sustantividad humana la libertad, estd exigida por la propia estructura bioldgica del
hombre. La libertad es exigida por la inconclusién de lo natural para poder subsistir,
incluso en tanto que natural'”’. La libertad no flota en el vacio, sino que es el dltimo
rasgo modal que va configurando el dltimo aspecto de la intimidad personal, en que
el hombre va desplegando y construyendo su propia personalidad.

Zubiri afirma que «la libertad puede entenderse en muchos sentidos» '**. Distingue
tres sentidos de la libertad. Lo que llama: el uso de la libertad, de la libertad como
liberacién y de la libertad como constitucién. Y entre ellos tanto el uso de la libertad,
como la liberacion emergen «de la radical constitucion de un ente cuyo ser es libertad.
El hombre estd implantado en el ser. Y esta implantacién que le constituye en ser le
constituye en ser libre» '*.

A los aspectos de la libertad Zubiri los distingue con preposiciones. Asi habla de:
‘libertad de’, ‘libertad para’ " y ‘libertad en’. Pues bien, la libertad en, es lo mismo
que la persona, es decir, podriamos decir nosotros, un transcendental antropolégico:
«La libertad en este sentido es o puede ser idéntica a la persona. No lo es en los dos
primeros, pero si lo es radical y eminentemente en este tercero. Es ser libre» '

12 Un ejemplo que puede explicar que persona e inteligencia coinciden en su radicalidad
estd expresada en las siguientes palabras de Simonpietri, donde la consideracién de la inteli-
gencia recuerda al entendimiento agente de Aristételes: «A la inteligencia se le pone la
realidad para que intelijja. La inteligencia siempre de por si estd en acto, estd activa. La
inteligencia no consiste en ponerse en acto porque ella siempre estd en acto. Lo que necesita
es lo que ella ha de inteligir; que se lo pongan o se lo presenten. La inteligencia es igual que
el fuego: éste no necesita que lo pongan a quemar, el fuego quema por si sélo. Pues asi mismo
la inteligencia por si misma intelige. Entonces al fuego lo que hay que echarle es lefia o
papeles. Al igual que al fuego hay que echarle la cosa que ha de ser quemada, asf la inteligen-
cia lo que necesita es que se le dé aquello que pueda ser inteligido», SIMONPIETRI MO-
NEFELDT, Fannie, A., El acceso del hombre a la realidad segiin Xavier Zubiri, en «Anuario
Filosofico» 22 (1989/2) p. 124.

27 Cfr. La personalidad como modo de ser, en SH, p. 145.

'8 En torno al problema de Dios, en NHD, p. 445.

2 En torno al problema de Dios, en NHD, p. 446. Como ya es sabido mds adelante Zubiri
cambiard la terminologia y en vez de ‘ser’ hablard de ‘realidad’. Sin embargo el sentido de lo
que quiere afirmar no cambia.

% Otros autores también distinguen la libertad ‘de’, de la libertad “para’. Asi por ejemplo:
«Esta libertad —la independencia especifica de los objetos en el orden intencional, la capaci-
dad de elegir entre ellos, de decidir sobre ellos— no elimina el hecho de que el hombre estd
condicionado, en el sentido mds amplio, por el mundo de los objetos, en especial por el
dominio de los valores. Su libertad no es libertad ‘de’ los objetos o valores, sino libertad ‘para’
los objetos y valores. Descubrimos este significado de la libertad no sélo en la misma esencia
del ‘quiero’ humano, sino también en cada una de sus formas. Querer es aspirar a algo, y, por
tanto, lleva dentro de si mismo una forma de dependencia de los objetos, que, sin embargo,
no elimina en absoluto ni destruye la independencia que encontramos expresada en cada
volicién sencilla, y todavia mds en cada eleccién (independencia que en uno y otro caso se
debe al hecho de la decision» WOJTYLA, K., Persona y accion, o.c., p. 155.

BUHD, p. 330.
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Con esta declaracion tenemos que tanto persona, como inteligencia, como libertad
son elementos constitutivos de la realidad humana que estdn a nivel trascendental.
Aunque se distinguen nominalmente hay un plano donde son dificilmente distinguibles
porque forman una unidad en la que una de ellas hace posible a la otra. Libertad,
inteligencia, persona, son diversos nombres que designan la estructura ontoldgica y
constitutiva, transcendental del ser humano.

Pero atin hay mds. Hay, al menos, un tercer aspecto de la persona que también es
exclusivo suyo, y que puede tener el cardcter de propiedad transcendental humana. Se
trata del amor. En efecto, el amar es una actividad exclusivamente personal. Zubiri
recoge como los padres griegos entendieron que el amor en Dios no era una vaga
metafora, ni un atributo moral, sino una caracterizacion metafisica del ser divino. Es
decir la dgape es una dimensién metafisica de la realidad, que afecta al ser por si
mismo, anteriormente a toda especificacion en facultades.

Para designar el amor en la filosoffa griega se utilizé el vocablo éros, distinto de
dgape, aunque dentro de la misma linea: la estructura ontolégica de la realidad **.
Refiriéndose a la diferencia éros-dgape afirma Zubiri: «El éros saca al amante fuera
de si para desear algo de que carece. Al lograrlo obtiene la perfeccion dltima de si
mismo. En rigor, en el éros el amante se busca a si mismo. En la dgape, en cambio,
el amante va también fuera de si, pero no sacado, sino liberalmente donado; es una
donacion de si mismo; (...) Mientras que en el éros el amante se busca a si mismo, en
la dgape se va al amado en cuanto tal» ',

La dgape, en concreto, es el amor personal en que el amante, la persona se
otorga por liberalidad. Esta nocién es de interés para ver cudl puede ser la relaciéon
entre la persona y el amor considerado como dgape. Por una parte, es algo ontolégico
como la persona, constitutivo del ser humano. También el éros. En la medida en que
naturaleza y persona son dos dimensiones metafisicas de la realidad, el amor, tanto el
natural como el personal, es algo ontoldgico y metafisico.

Por otra parte, el amor personal, la dgape, ademds de ser una dimensién ontoldgica
del amante, al ser pura efusién desde la persona, coincide practicamente con ella. En
consecuencia se podria afirmar, que de un modo similar a como hay un sentido del
término inteligencia y del término libertad, que coinciden con la persona, del mismo
modo podriamos decir que el amor, ontolégicamente considerado, en el sentido de
dgape, es otro nombre con el que se designa la misma realidad personal.

En definitiva, y como conclusidn, se puede decir que en Zubiri la diferencia entre
las cosas y las personas se halla fundamentalmente en el nivel transcendental. Y,
aunque no lo dice expresamente, de sus textos se puede deducir que al ser diferente el
momento de realidad personal del momento de realidad de las cosas, en la persona se
puede hablar de unos transcendentales caracteristicos sélo de ella, como son al menos,
la inteligencia, la libertad y el amor.

2 Cfr. El ser sobrenatural: Dios y la deificacion en la teologia paulina, en NHD, p. 464.
Como se advierte en esta obra, de su primera produccién, Zubiri no distingue todavia técni-
camente entre realidad y ser, sino que los emplea estos vocablos indistintamente.

'3 El ser sobrenatural: Dios y la deificacion en la teologia paulina, en NHD, p. 464.
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Anales de la Real Academia de Doctores
Volumen 6, pp. 47-54, 2002

DOS MUJERES PROTAGONISTAS EN LA HISTORIA

DR. JESUS MARTINEZ-FALERO Y MARTINEZ

La vida emocional de estas dos mujeres de la Historia, sus avatares amorosos, la
inadaptacién sexual en sus primeras parejas las llevo a padecer situaciones muy criticas
que vamos a comentar, teniendo en cuenta la significacion histérica comun a las dos y el
especifico de cada una de ellas: rango politico religioso por su ascendencia, de Lucrecia
Borgia, y la realeza indiscutible, aunque llena de sinsabores de Marfa Estuardo.

Estas dos mujeres, tienen muchos aspectos paralelos en su vida sentimental y es po-
sible encuadrarlos dentro de unas mismas o parecidas coordenadas, para poder enjuiciar
la inestabilidad emocional que tuvieron en el comienzo de su vida amorosa, o en el fra-
caso de sus dos primeros matrimonios y asi poder valorar las reacciones de su conducta.

Veamos el perfil psicobiolégico de cada una de ellas, siguiendo el orden cronold-
gico de su existencia.

Julio Quesada.

Lucrecia Borgia era hija del cardenal Rodrigo Borgia, espafiol, de Jativa, que
después fue el Papa Alejandro VI, y de Juana Catanei «LLa Vanozza», madona italiana.
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Lucrecia nacié en Roma el 18 de abril de 1480.

La herencia de sus progenitores, de fuerte contenido sensual y el ambiente de
relajacion de la época, iban a determinar la personalidad y el comportamiento.

Vamos a enjuiciar la vida emocional de Lucrecia Borgia, a través del resultado de
sus tres matrimonios, que por motivos politicos, mas que sentimentales, organizara su
padre, el Papa Alejandro VI.

El primero, cuando tenia Lucrecia trece afios, con Juan Sforza, de veintiocho,
sobrino del cardenal Ascanio Sforza y de Ludovico el moro, ambos dispuestos a apo-
yar las campafias del Papa, para sus conquistas.

Se estipulé que pasaria un afio para la consumacién del matrimonio, dada la poca
edad de Lucrecia.

Pasaron cuatro afos y tal vez por impotencia del marido, se anul6 el matrimonio,
posiblemente sin consumarse.

Lucrecia estd libre; el Papa la emplearia, una vez mas, al servicio del poder y se
elige a Alfonso de Aragén duque de Bisceglia, hijo natural del rey de Ndpoles. Ambos
conyuges eran hijos naturales, pero esto no extraiia en la Edad Media, que estd llena
de bastardos.

Fruto del matrimonio, un hijo, que satisfacia el afdn de maternidad.

La felicidad duré poco. A los dos afios de la boda, el duque de Bisceglia, aparecié
muerto, estrangulado en su habitacién. ;Quiénes fueron los culpables? ;Los Orsinis,
enemigos de los Borgia? ;Su cufiado César Borgia? No se supo.

La historia sigue. Lucrecia es la mujer de la familia Borgia que tiene que servir
para penetrar en ambitos politicos convenientes al Papa.

Se proyecta el tercer matrimonio, con Alfonso de Este, duque de Ferrara, con el
que habia de convivir durante diecisiete afios, época de mayor estabilidad en la vida
de Lucrecia y en la que el Papa consigui6 en parte lo que habia sofado: reunir a todos
los estados de Italia, bajo el mando de su tiara pontificia.

Los tultimos afios de la existencia de Lucrecia fueron reposados. Pasé de la vida
mundana y frivola, lleva de veleidades, a otra serena y pldcida, de recogimiento,
entregada al cuidado de sus hijos.

Es sabido que Lucrecia tenia una especial capacidad para producir encanto y amor
a los hombres que la trataban.

Asi sucedi6 con Pietro Bembo, figura eminente de las letras, poeta, historiador y
filésofo, de treinta y tres afios. La historia comenta relaciones epistolares encendidas
y hechos que se narran asi:

Pietro Bembo era invitado por el duque de Ferrara en algunas ocasiones y las

damas venecianas se disputaban sus versos y su amistad, pero el poeta sélo tenia los
ojos puestos en Lucrecia.
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Un dia Strozzi, amigo de Bembo, concerté una entrevista y Lucrecia, con su na-
tural gracia y donaire cautivé a Pietro; se establecié una feliz amistad, que valié para
que Lucrecia lo invitara a Ferrara.

Bembo, deslumbrado y enamorado, acudié. El duque preparé selectos conciertos
en su honor y al final se recitaban versos, para terminar la velada.

Durante un viaje de Alfonso, al tener Lucrecia mayor libertad, y para llenar horas
de asueto, inici6 un intercambio de cartas con Bembo, con encendidos parrafos, en las
que ambos contaban su amor; escarceos literarios mds que amatorios.

Llegé un momento en el que por enfermedad del poeta, quedé suspendida la co-
rrespondencia. Lucrecia pens6, que ella, con su presencia aliviaria a Bembo. Con su
suegro y esposo ausentes, Lucrecia acompafada por dos damas visité al poeta. Unas
horas de charla y la duquesa volvi6 a sus aposentos. El poeta mejoré y ya sano se
marcha a Ostellato y desde alli envia una carta de agradecimiento por la visita en la
que la llamaba «dulcisima vida mia».

Posteriormente Bembo, representando a Venecia, tuvo que trasladarse a Roma, para
discutir con Julio segundo la posesién de unas ciudades conquistadas por César Borgia.

Con motivo de esta embajada pas6 por Ferrara, en abril y junio de 1505, en viaje
de ida y vuelta y en la dltima entrevista se escribié «que aquello habia terminado». El
aquello era el fin de una situacién erdtica que no se consumo.

Cada uno siguié su camino; Lucrecia recto itinerario en Ferrara; Bembo fue nom-
brado por el Papa Leén X, secretario particular, y le concedié sustanciosos beneficios
que le permitieron llevar una vida de Iujo y boato.

Pudo ocurrir, que después algunas cartas fueran sustraidas y frases amorosas, sa-
cadas del contexto, sirvieran a los calumniadores, para significar relaciones amorosas
intimas que no estdn probado que existieran.

En la biblioteca ambrosiana de Mildn se conservan nueve epistolas, consideradas
escritas por Lucrecia; siete en italiano y dos en espafiol y el joyel o rizo de pelo color

oro luminoso, que se supone pertenecié a su rubia cabellera.

Pudo suceder, como en la pareja de Petrarca y Laura, que se tratara de un amor
platénico.

Lucrecia muri6 en junio de 1519, después de un parto distécico, seguido de infec-
cién puerperal, cuando tenia treinta y nueve afios.

El duque de Ferrara murié quince afos después.

Hemos hecho un repaso de los aspectos mas sefieros de la vida de Lucrecia Borgia,
una de las mujeres mas discutidas y mas calumniadas de la Historia.

Los juicios de los autores que se han ocupado de su biografia son del todo con-
tradictorios.
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En el orden moral, unos la ponen como arquetipo de vicios y relaciones sexuales
incestuosas; otros como modelo de honorabilidad, de virtudes piadosas y con cilicios
debajo de sus vestiduras.

En el aspecto social y politico, mientras hay quien la define como mujer dominan-
te, eje de las maquinaciones para suprimir a sus rivales, la «reina de los venenos», hay
otros que la juzgan como una mujer débil de caricter, sin voluntad, instrumento po-
litico de las ambiciones de la familia Borgia.

Personalmente pensamos que no se puede encuadrar en ninguno de estos extre-
mos.

Para enjuiciarla tendremos que recurrir a las interpretaciones psicobioldgicas que
a lo largo de su vida sentimental van definiendo su conducta.

Los que se han ocupado de su vida, a través de la novela, han tenido que recurrir
a resaltar e incluso hipertrofiar los aspectos de intriga, perversidad y erotismo para
poder tejer episodios faciles de describir cuando se esmaltan con amor ardiente y
pasioén desenfrenada.

Si esto es necesario para el éxito editorial, también es verdad que no corresponde
a la realidad en su total dimension.

Para estudiar su figura hay que valorar, de un lado, la carga genética de los pro-
genitores: su padre el cardenal Rodrigo, después Papa, y su madre, «La Vanozza»,
ilustre cortesana de Roma, y de otro hay que tener en cuenta el entorno donde se
desarroll6 Lucrecia en el seno de la familia Borgia, acostumbrada al dominio religioso,
a intrigas politicas, a fuertes campafas guerreras y a desenfrenos pasionales, circuns-
tancias que la configuran como una familia que mantuvo una hegemonia social, poli-
tica y religiosa que duré muchos afios.

Parece natural que una mujer joven que se ha considerado inteligente, culta, guapa,
opulenta, hija de una familia prevalente en todos los érdenes, desarrollada en un medio
sensual, debia dar una imagen con todos los atributos para que su conducta se pudiera
desviar hacia unos limites que por otra parte no desentonaban de lo que en aquella
época era costumbre de la alta sociedad.

Es por esto que en el comienzo de su juventud, durante el primer y segundo
matrimonio, que fueron rotundos fracasos amorosos y sentimentales, existieran algunas
conductas livianas.

Pero a partir del tercer matrimonio con el duque de Ferrara, Lucrecia Borgia es
seguro que se comportaria con el decoro que exigia la dignidad de la corte que osten-

taba.

Es posible, eso si, que la asaltaran tentaciones, porque alin era una mujer joven y
bonita, acostumbrada al halago y galanteo de los hombres.

La conducta de Lucrecia en los ultimos afios en Ferrara, hasta su muerte, fue
ejemplar.
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Se puede suponer que pensara, a veces, en su alegria juvenil, en la frivolidad
mundana en que vivié sus primeros afios, rodeada de erotismo y que pudo ser el
torbellino que la acercara al abismo del sexo, pero que realmente sélo fue una manera
de descargar su exaltada pasion.

No creemos que la figura de Lucrecia Borgia, que hemos analizado, fuera prota-
gonista de orgias y bacanales, como con frecuencia y ligereza se la describe.

Tendria deslices de mujer apasionada, pero en general hay que admitir que pasados
los afios de juvenil efervescencia, fue una mujer que llevé con dignidad la estirpe
espafiola de su herencia y el elevado rango de la casa ducal de Ferrara.

Hulton Deutsch.

Maria Estuardo, hija de Jacobo V, rey de Escocia y de Marfa Guisa, nacié en el
aflo 1542. A los seis dias de su existencia, murié su padre. Ya es reina de Escocia,
Maria Estuardo. En la cuna comienza el reinado de esta mujer, que habria de llevar una
vida sentimental azarosa, inestable y que al final culminé en la tragedia, victima del
antagonismo en la politica y en la realeza, con su prima Isabel I, reina de Inglaterra.

Veamos la trayectoria de Maria Estuardo, mujer de clara inteligencia.

Cuando tenia seis afios es llevada a Francia, donde se promete en matrimonio al
delfin, el hijo de Enrique II, rey de Francia.

La joven Maria madura precozmente, dejando translucir la intensa fuerza de la

pasién que encierra su espiritu, que contrasta con la debilidad del prometido, joven de
catorce afos, achacoso y de rostro abotargado.
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La politica es impaciente, ain mds que la biologia y la boda urge ante la quebran-
tada salud del heredero del trono.

Con ella los Valois aseguran la posesion de la corona en Escocia, pero arrancan a
Maria Estuardo, atin no consciente de su responsabilidad, un documento secreto por el
que se obliga a transmitir los derechos hereditarios de la corona de Escocia y de
Inglaterra, a la de Francia, en caso de que muera sin sucesion.

He aqui el primer error politico de la vida inquieta de Maria Estuardo.

El matrimonio con Francisco II dura poco. El monarca débil no despierta la pasion
de Maria Estuardo. Las relaciones son de dos buenos camaradas, dos tiernos amigos
y muy efimera, sélo duré dos afios, pues el rey murié en 1560.

Maria Estuardo vuelve a Escocia, pais pobre y esquilmado por las guerras. Acos-
tumbrada al lujo y esplendor de la corte francesa, se encuentra triste. Para alegrarse
durante tres afos sélo piensa en la diversion.

Su habitual desenvoltura arrastraba a los hombres con su amor sensual y por ello
tuvo varias aventuras, motivadas por su inflamada pasion, que llevaron al cadalso a los
protagonistas masculinos.

El gobierno piensa en el matrimonio de Marfa para arreglar esta situacion.

Entre varios candidatos se escoge a Henri Darnley, mozo de diecinueve afos, ele-
gante con gracia infantil que despierta la sexualidad dormida de Maria Estuardo que,

apasionada, aparta su realeza y pone en primer plano su conducta de mujer enamorada.

Una vez sosegada la furia la reina, que es inteligente, se da cuenta de la escasa
valia del mancebo, tonto, fatuo y poco competente para el gobierno y lo desprecia.

No hay nada mds cruel para una mujer altiva y orgullosa que advertir que el
hombre al que se ha entregado sin reservas, es indigno de su amor y de su corona.

Darnley, humillado, separado de la reina, sin poder contener su derrota, se refugia
en la bebida y se torna bravucon.

En este tiempo surge en la vida de Maria Estuardo, Bothwell, hombre sensual, con
poder militar y fama de seductor, una especie de don Juan escocés.

La reina le prodigd sus favores y empieza a comentarse que es su amante.

Bothwell, hombre de accidn, es cada vez mds estimado por la reina. Llega a ser su
consejero, dictador militar y el que retorna la paz a Escocia.

Maria Estuardo con su pasion despertada, por el joven Darnley, encuentra en
Bothwell la medida de su satisfaccion.

El orgullo de Maria Estuardo la transforma en salvaje mujer. Para deshacerse de

Darnley y de los conjurados finge una treta. Como estd embarazada de cinco meses
simula dolores con lo que logra oportunidad para enviar mensajes a Bothwell, el
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hombre fuerte que prepara la huida al castillo de Dunbar, que es la fortaleza mas
segura del pais, alli nace en junio de 1566 un hijo varén.

Su furioso ardor la lleva al abismo y las relaciones amorosas se hacen publicas a
través de las célebres «cartas de la arquilla» con versos que delatan su morbosa pasion
y que se encontraron en poder de su amante.

Para paliar el adulterio se prepara el asesinato de Darnley. El clamor del pueblo
hace culpable a Bothwell, que por todos los medios trata de probar su inocencia. A
cambio de esto, exige el matrimonio con Maria Estuardo. El escdndalo es singular: la
reina se casa con el asesino de su marido.

Lo que en «Hamlet» de Shakespeare parece exagerada y patética representacion, se
convertird aqui en realidad. Una reina «antes de que estén gastados los zapatos con que
marché detrds del caddver de su esposo....» subird al altar para contraer matrimonio
con el asesino de éste.

Igualmente en «Macbeth» se respira la tragedia de Maria Estuardo, lo que en la
obra poética se sitia en el castillo de Dunsinan, habia ocurrido realmente en Holyrro-
od. Un rey es asesinado por el amante de su mujer. Lady Macbeth «es una mujer
amante, ardiente, enérgica, llena de orgullo y de voluntad. S6lo quiere el engrandeci-
miento de su amado esposo».

Parece como si su mano hubiera escrito una de las estrofas de los versos encon-
trados en las «cartas de la arquilla»: «Para él quiero buscar la grandeza...».

Hay que pensar, en el descargo de Maria Estuardo, que necesariamente tuvo que
padecer una penetrante distorsion psiquica, que estaria producida por desenfrenados ac-
tos pasionales y sobre todo por las desgraciadas consecuencias que €stos le ocasionaron.

La conducta de la reina antes y después del asesinato de su marido, sélo se puede
explicar de esta manera.

A partir de entonces cambid su psicologia y sus relaciones. La reina intrépida y
valerosa ahora siente miedo y quiere con toda velocidad salvar el abismo que se
vislumbra. Maria Estuardo busca la protecciéon del honor de su hijo. La boda con
Bothwell se celebra el 15 de mayo de 1567, antes de cumplirse los tres meses de la
muerte de su esposo.

La luna de miel es breve. Después horror, lagrimas, deshonor y huida al castillo
de Borthwick, donde se convoca a la nobleza, que no acude al llamamiento.

Bothwell se defiende y antes de que lo atrapen, con la reina vestida de hombre,
marchan a Dunbar, lo que consideran «su dulce y sensual prision».

Alli se organizan sus tropas mercenarias reclutadas entre los aldeanos para dar
batalla a los lores.

El pueblo insulta a la reina con procaces vocablos alusivos a su conducta: el
consejo le propone el divorcio de Bothwell, que ella rechaza altivamente.

A partir de entonces empieza el cautiverio de Marfa Estuardo. Los lores la trasla-
dan al castillo de Lochleven. Después llega a territorio inglés donde desea ser recibida
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por Isabel I de Inglaterra, pero esta reina, con astucias y mentiras, trama una red
politica en la que quedarfa atrapada Maria Estuardo y de la que nunca saldra.

Se inicia su proceso: se decreta la prision de Marfa Estuardo, que durard quince
aflos, de castillo en castillo y después de ser declarada culpable de graves acusaciones
contra la reina Isabel, es decapitada el 8 de febrero de 1587, cuando tiene cuarenta y
cinco afos.

El final trdgico de Maria Estuardo la hizo ingresar con todos los honores en los
alegatos importantes de la Historia Universal.

Si no hubiera sido por su muerte y sus romdnticas circunstancias, su nombre seria
citado por la historia, con escasa fortuna, con el honor degradado, como el de una reina
que se cas6 con el asesino de su marido.

Pero de todo este destino oscuro, salt6 a la plataforma luminosa y desde alli entré
a formar en las filas de los escogidos, gracias a la injusticia de la reina Isabel, que la
redimid. Este hecho elevé a Marfa Estuardo hasta trasformarla en legendaria figura.

La edad media fue cruel y violenta, pero tenia su alma y también conciencia de su
rudeza. Victimas como Maria Estuardo pueden servir para humanizar su necesario
desarrollo histdrico.

Hemos analizado la vida sentimental de estas dos mujeres de la historia.

Naturalmente que este andlisis es dificil y peligroso. Contemplar estas reacciones
con una Optica, a cuatro o cinco siglos de distancia, nos puede dar una imagen defor-
mada. Pero si nos fijamos con serenidad podremos intuir, ain admitiendo un margen
de error, como fueron estas mujeres.

En las dos hay un denominador comin; su inestabilidad sentimental y amorosa,
que posiblemente sirvié de base en su comportamiento.

En ambas hay muchos rasgos que se pueden interpretar en el drea de lo ginepsi-
colégico. Un médico humanista y conocedor de la fisiologia de las hormonas femeni-
nas, corroborard este aserto.

Sus actitudes como mujeres protagonistas de destinos mds o menos paralelos,
dejaron huellas en su esfera psicoemocional, que las hizo en el momento de su exis-
tencia, y ain después en el desarrollo histérico, muy Optimas para ser heroinas de
tragedias que se han llevado al teatro, a la dpera, al cine y a la novela, traspasando asi
los umbrales de la leyenda.

Para terminar, resaltaremos que en sus vidas de corta duracién, alrededor de cua-
renta afios, existié el amor y el sufrimiento y desde este atisbo, histérico emocional de
su existencia, las recordaremos en un puesto elevado, donde como dice Marafién «amar
y sufrir es a la larga, la dnica forma de vivir con dignidad».
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Anales de la Real Academia de Doctores
Volumen 6, pp. 55-65, 2002

ACTUALIDAD BIOGRAFICA DE TIRSO DE MOLINA
Y SU OBRA #

Luis VAzQuez, O. pE M.

1. PREAMBULO

Quiero comenzar esta presentacion sobre algo poco destacado: Tirso estd, quiza
hoy mds que nunca, «de moda», de candente actualidad. Los variados Congresos a €l
consagrados: Washington, Copenhague, Salerno, Pamplona, Parma, Madrid —en los
que he participado— son un claro indicio de este aserto.

Ademas, hace unos cinco anos se ha creado el «Instituto de Estudios Tirsianos»
(IET), con la finalidad de editar toda su Obra completa —Teatro, prosa, poesia, his-
toria— superando las ediciones, parciales y bastante acriticas, de Hartzenbusch, Cota-
relo, dofia Blanca de los Rios. Este IET es co-creacion de la Universidad de Navarra,
seccion de Filologia —con Ignacio Arellano, Blanca Oteiza y Miguel Zugasti, de una
parte— y la Orden de la Merced, —a través de un servidor, como Director, hace un
cuarto de siglo, de la revista de investigacién y alta divulgacién, «Estudios», por otra
parte—, con un Consejo asesor internacional. ;Resultado? Ya se editaron 12 volime-
nes.

Dicho esto, quiero asimismo comenzar diciendo que la brevedad del tiempo no me
va a permitir mds que esbozar, muy sucintamente, la rica personalidad de vida y obra
tirsianas, con mis ultimas «aportaciones documentales», que vienen a situar y esclare-
cer su personalidad en el tiempo y espacio de toda una vida. Pretendo unicamente
abrirles el apetito, para posibles sucesivas conferencias, en las que pueda analizar, con
detalle, problemas textuales, por ejemplo, de «El burlador de Sevilla y convidado de
piedra», «El condenado por desconfiado», «La trilogia de los Pizarro», «La celosa de
si misma», «El amor médico», «La villana de Vallecas», o La poesia de «Cigarrales
de Toledo», y la de «Deleytar aprovechando», por ejemplo.

Soy también consciente de un par de afirmaciones célebres: a) Dice Damaso Alo-
nso, refiriéndose a Géngora —de quien sabia tanto, y lo supo explicar magistralmen-
te—, vy lo asumo referente a Tirso también: «Si no fuera un mentiroso, cualquier
bidgrafo deberia empezar por decir que de su biografiado lo ignora todo: que tiene en
las manos unas pequefias vislumbres, y que su empefio loco es, con esos escasisimos
retazos, reconstruir la larga cinta cinematogrifica de una vida («Algunas novedades

* Conferencia pronunciada en la Real Academia de Doctores el 27 de febrero de 2002.
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para la biografia de Gongora»). Y b) Recuerdo siempre lo que un antiguo profesor
mio, con mucho humor, me decia, hace afios: «Con lo que td ignoras se podia hacer
una buena biblioteca». «Y el caso es que eso vale también para usted, querido profe-
sor», le repliqué. Quiero decir que, si estoy en condiciones de ofrecer ciertas noveda-
des biograficas sobre fray Gabriel Téllez, sigo siendo muy consciente de lo insuficiente
que son mis conocimientos para biografiar a Tirso.

Pero es indiscutible que la investigacidn, de mds de dos décadas, dio sus resulta-
dos, deshaciendo «entuertos» de falsas afirmaciones que vienen repitiéndose desde
Durén, Cotarelo y Hartzenbusch (siglo XIX), Blanca de los Rios, Ruth Lee Kennedy,
Guastavino Gallent, Margaret Wilson, Gerard Wade, Hesse, Antonio Prieto, varios
autores espafoles, como el mismo mercedario Manuel Penedo Rey, Manuel Juan Dia-
na, Manuel Fernandez Alvarez, Francesc-Luis Cardona, Alfredo Rodriguez, J. Asensio,
(siglo XX), y un gran etcétera .

En varios trabajos, que andan «perdidos» por Actas de Congresos, he ido desmin-
tiendo falsas afirmaciones, que recogen eximios autores, incluso en obras de historia
de la Literatura del Siglo de Oro. (Voy eximirles a ustedes de esta sarta de errores,
reiterados). Entremos, pues, ya en materia.

2. MIS PRINCIPALES HALLAZGOS TIRSIANOS
2.1. Partida bautismal de Gabriel Téllez

Cuando en 1980 intenté dedicarle a Tirso un grueso volumen (que resulté de 799
paginas), con ocasién de su nacimiento, impreciso entonces, no conociamos ninguna
«Partida de bautismo» valida, descartada la «fantaseosa» de Blanca de los Rios, de San
Ginés, en la que no hay ningtin Téllez, sino un simple Gabriel, hijo de padre incég-
nito y de Gracia Juliana. Las fechas que se manejaron eran tan desconcertantes, que
iban desde el afio 1570 (Alvarez de Baena y Agustin Durédn), hasta la de Ramén
Mesoneros y Antonio Gil de Zirate (1585):;15 afios de diferencia! Pasando, claro esta,
por Emilio Cotarelo y Karl Vossler (1571), Menéndez y Pelayo (1572), Guillermo
Guastavino y Gerald Wade (1580), Manuel Penedo Rey y Joaquin de Emtrambasaguas
(1581), Américo Castro (1583-declaracién del Archivo de Indias), Blanca de los Rios
y seguidores suyos (1584).

Pues bien, como fruto de una programada investigacién en los Archivos bautisma-
les de las Parroquias madrilefias, descubri, en el archivo de San Sebastidn de Madrid
—donde se enterré Lope de Vega— la que hoy estd siendo aceptada por todos. He aqui
la partida, frente a la cual existe un antiguo «sello» orientador (un parroco de antafio
lo fue poniendo ante los autores de renombre) «En xxix de marco 1579 baptico
Alonso de la Puebla a Grabiel «Josepe», hijo de Andrés Lopez y jna Tellez su

' Véase L. Vézquez, Tirso de Molina: «Del enigma biogrdfico» a la biografia documen-
tada, Congreso de Pamplona, separata revista «Estudios» (1995), ns. 189-190, pp.345-365.
Antes, ya habfa estado ofreciendo: «Gabriel Téllez nacié en 1579», en Homenaje a Tirso,
Madrid, revista «Estudios», 1981, pp.. 19-36; «Apuntes para una nueva biografia de Tirso»,
Tirso de Molina: Vida y obra, Madrid, 1987, pp.9-50; y en la «Introducciéon» a Cigarrales de
Toledo, Clasicos Castalia, Madrid, 1996, pp.9-71.
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muger. Fueron sus padrinos El capitan Greg® de tapia y doiia franca. de aguilar.
Testigos P° de Salca. Y P° de cisneros. — Alonso de la puebla» (firmado y rubri-
cado)’. Hago constar que del padrino sélo encontré un documento: Era, en efecto,
Capitan, y acude al Rey Felipe II para solicitarle personal, afirmando que ya no se
alistan de buena gana, si no se les paga debidamente (Archivo Historico Nacional). La
madrina estd casada con don Ascensio Lépez, portugués —«Coutifio» era su segundo
apellido, que no usa en la Corte. Fundé el «Colegio de Abogados de Madrid» *. Su hijo
era Francisco L. de Aguilar, amigo intimo de Lope, jurista y escritor, a quien el
«monstruo de naturaleza»(que le dijo Cervantes) le dedicard versos en su Laurel de
Apolo y en las Rimas del Licenciado Tomé de Burguillos,. Este soneto es obra de
Goéngora contra Lope, que salpica al propio Francisco de Aguilar:

«Das en decir, Francisco, y yo lo niego,
que nadie sabe griego en toda Espaiia,
pues cuantos Helicén poetas bafia

todos escriben, en Espafia, en griego.
Para entender al Venusino ciego
querrds decir, por imposible hazafia,

si a las lenguas la ciencia no acompaia,
lo mismo es saber griego que gallego.
Cierto poeta de mayor esfera,

cuyo discipulado dificulto,

de los libros de Italia fama espera,

mas, porque no conozcan por insulto
los hurtos de Stillani y del Chiabrera,
escribe en griego, disfrazado en culto.

(Quiero, ya desde ahora, dejar afirmado que jamds aparece en esta lucha de Lope
y Quevedo contra Géngora, y viceversa, nuestro Tirso de Molina).

Lo que si me importa sefialar es que uno de los indicios que tengo, para sospechar
que la familia Téllez es de origen portugués, se basa en el hecho de que «amadrine»
al bebé Gabriel la esposa de un célebre portugués. Ademds de que la «lusofilia tirsia-
na» es evidente en mas de una docena de comedias, donde llega a versificar y a hacer
juegos verbales en portugués. Y la ultima obra conocida de teatro de Tirso se titula Las
Quinas de Portugal, copia conservada en la «Biblioteca Nacional», que viene a ser un
canto a la primera independencia de Portugal, cuando estaba fragudndose —antes de
la guerra con Catalufia (1640)— la que seria ruptura definitiva con Castilla y Espafia
dicho afio.

2.2. Tirso, hijo legal de familia humilde, pero cuyo padre era criado del
Seiior de Molina de Herrera

Negada, pues, toda relacién con los Téllez Girén, Duques de Osuna —como preten-
dia Blanca de los Rios; y, naturalmente, no era ningun «hijo natural», como también

> Libro 2° de Bautizos de la Parroquia de San Sebastidan de Madrid, marzo de 1579, fol.
14.
 Véase Juan A. de Zulueta, El Doctor Ascensio Lépez, Madrid, 1980, 348 pp.
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ella afirmé reiterativamente, sin pruebas documentales. |Si Tirso mismo afirma en sus
Cigarrales de Toledo(1624): a) Es humilde; b) pastor de Manzanares, madrilefio; y ¢)
tenfa una hermana, en su patria, «parecida a €l en ingenio y desdichas»!

Que es madrilefio lo afirma €l mismo en la «Vida de Doria Maria de Cervellon»,
cuando dice ser «hijo de Madrid y su coronada villa». Lo reiteran sus amigos: Mon-
talban, Lope y demds comedidgrafos. No podia ser «hijo natural», pues hubiera nece-
sitado dispensa canonica para profesar de solemnes en la Merced, ordenarse de pres-
bitero y desempefiar cargos, asi como en la Bula Papal en la que se le confirma el
grado de Maestro. ;Y ninguna dispensa aparece! Ademds, toda la argumentacién estaba
basada en la partida bautismal de San Ginés, que no es de Tirso. No hay «Téllez» por
ninguna parte: Es de un Gabriel, hijo de padre desconocido y Gracia Juliana.

Por ser de familia humilde deja, en sus personajes del pueblo, huellas claras de un
lenguaje «rural», sayagués. Por ser hijo de un criado de la nobleza, conoce a perfeccion
vida y costumbres de la gente noble.

;Dénde curs6 sus estudios primarios y de Artes? Al parecer, como Quevedo —
contempordaneo suyo— en los Jesuitas de Madrid. No hay pruebas documentales, pues
se quemaron los papeles de inscripciones de la época. De todos modos, estaba man-
dado por Zumel —Maestro General y Catedrdtico de Salamanca— que «nadie ingre-
sara en la Merced de Castilla sin poseer conocimientos serios de la lengua latina».
Pudo ser aceptado a dicho Colegio gratis, pues los jesuitas recibfan asi a un cierto
nimero de alumnos; o, quizd, le haya pagado sus estudios el patrén de su padre, don
Pedro Mexia de Tovar, como hicieron los dominicos de Granada con fray Luis de
Sarria (Lugo), convertido luego en fray Luis de Granada.

2.3. Origen posible de su seudénimo: «El Maestro Tirso de Molina»

Este es, en realidad su «seudénimo» completo: Maestro, porque ensefiaba deleitan-
do; Tirso, por llevar, como pastor, la vara enramada de la mitologia; y también por
asumir el nombre de «san Tirso», que, poco antes de su llegada a Toledo (1603), sus
habitantes habian encontrado en unas excavaciones un San Tirso, y lo «prohijaron»
como toledano (cuando sabemos hoy que, de los tres san Tirso, todos son orientales,
y ninguno espafiol). Pero tuvo una primitiva capilla en Toledo. De Molina, acaso por
ser criados del Sefior —luego Conde— de Molina de Herrera de la Mancha.

(Motivacién del uso del seudéonimo? Estd claro que para ocultar su condicién de
fraile mercedario. Se comprende si pensamos que, cuando él escribe teatro, se predi-
caba, desde los pulpitos, contra las representaciones y publicaciones de las comedias;
y los «arbitristas» intentaron forzar a su Majestad Felipe IV a suprimir las comedias;
0, al menos, a reformarlas *. El mismo fray Marcos Salmerén (1588-1648) —con quien

* Piénsese en el Didlogo de las comedias, por mi editado de un ms. del Archivo de
Simancas, Madrid, 1990, donde se llama a Lope «lobo carnicero de las almas». Y en el
«Dictamen contra Tirso» de la Junta de Reformacion de costumbres del Conde Duque de
Olivares (6 de marzo de 1625), cuando se intent6 «desterrar» a Tirso y prohibirle escribir mas
comedias y versos profanos», bajo pena de excomunién mayor «latae sententiae». Como el Rey
y la Reina, en cuya antesala se habfan representado, no hacia mucho, 4 comedias de Tirso,
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fray Gabriel Téllez estuvo un trienio de «Definidor Provincial» (1632-1635)— escribe
contra las comedias, en sus obras —FEI Principe escondido, por ejemplo—, y haciendo
de «Visitador» del convento de Madrid, en nombre del General de la Orden —que no
podia abandonar Barcelona, por causa de la guerra catalana—, expulsé a Tirso a
Cuenca’. ;jRazones? No nos constan. Pero se deduce de las decisiones de su visita:
«Que no tengan los frailes, en sus bibliotecas, libros profanos, ni escriban letras sa-
tiricas, ni en prosa ni en verso, contra gente del Gobierno». Tirso, siempre decidido
y valiente, acude al Nuncio, y exige que se le digan las razones de su confinamiento,
o se castigue severamente al Maestro Salmerén, «a quien yo tengo —dice— por mi
enemigo capital» (Cuenca, 17-octubre-1640). No sabemos el tiempo que estuvo en
Cuenca. Debié de ser breve. Por lo demas, también un Carmelita descalzo es desterra-
do a Cuenca: jSe ve que era lugar de destierro, visto desde la Corte madrilefia!

Surge otra cuestiéon: ;Quién acusé a Tirso ante la Junta de Reformacion? No nos
consta. Pudo ser la «envidia» de algin compaifiero en el arte de hacer comedias, repre-
sentadas en los corrales madrilefios. Pero no es improbable haya sido, sencillamente,
una de las «beatas» que acudian al templo de la Merced —en la actual Plaza de Tirso—
y que se enteraron que el fraile que confesaba, que predicaba, que rezaba en el coro,
era nada menos que el mismo que estrenaba comedias, con éxito popular, en el teatro
del Principe. Y comedias tales como «Don Gil de las calzas verdes», «EI burlador de
Sevilla», «La venganza de Tamar», «La celosa de si misma», etc. En todo caso se supo
que «Tirso» era «fray Gabriel Téllez».;Y escandaliz6 a los «fariseos» de siempre, hasta
acusarlo! E —ironias de la vida— el Conde Duque crea la «Junta de reformacion de
costumbres! El, tan necesitado de reformarse en su interior, que habia tan mal educado
a Felipe IV cuando era joven Principe heredero, llevandolo, de noche, a casas de
dudosa reputacion..., para que no saliese «piadoso» como Felipe III.

2.4. La hermana de Tirso, Catalina Téllez, y la muerte de su madre

Teniamos noticia de dicha hermana por Cigarrales. Pero la Monja «en» la Mag-
dalena de Madrid, que le dedica una décima, junto a Lope y Castillo Solérzano, Dofia
Maria de San Ambrosio y Pifia, no podia serlo, aunque haya habido quienes lo
afirmaron.;Cémo una «Pifia» iba a ser una «Té€llez»? Ademads, investigué en las actua-
les Agustinas, fundadas por el Beato Orozco, hoy santo, que las fundd, en la calle
madrilefia de la Magdalena, y actualmente estdn cerca de la calle de Juan XXIII:
Recuperaron del «Rastro de Madrid» su antiguo Libro de Profesiones. En él aparece
Dofia Catalina de San José —nombre de religiosa—, que profesa el 21 de agosto de
1588, ante la Priora dofia Francisca de Salazar. Era mayor que Gabriel. Cuando llega
a Priora ella, en el trienio 1616-1618, coincide, justamente, cuando fray Gabriel Téllez
estd en Santo Domingo. Y el amanuense escribe el verdadero nombre dofia Catalina
Téllez. Es la misma que en el Parroquia de San Sebastian, al fallecer su madre, Juana

amaban demasiado el Teatro, y como de cuyos impuestos vivian los «Hospitales de Madrid
—el de La Latina, Antén Martin, etc.— no se llevé a cabo. Simplemente se dice: «comunicé-
se». Tirso, con todo, sale de la Corte a Sevilla, donde vive varios meses con los mercedarios
andaluces (separados de Castilla en 1580). Nos lo cuenta San Cecilio, Recolecto descalzo de
la Merced, amigo suyo.

* Véase sobre Salmerén, no sin ciertos reparos a sus afirmaciones, Fr. Gumersindo Placer,
Biografia del Ilmo. Fr. Marcos Salmeron, Madrid, 1948.
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Téllez, dice el acta de defuncién: « Juana Tellez viuda, calle de la Magdalena, muri6
en 20 de febrero de 1620 afios. Recibio los sanctos sacramentos de mano del licengiado
Corbalan. No testd, era pobre. Enterrola Catalina de San Joseph, su hija, monja en de
la Magdalena, en su conbento — U 000 rs.»

Viene el sacerdote sumando de atrds «mil», mds los reales que se sumen. En este
caso son «cero reales». Estd bien claro que una viuda, que no hace testamento, «porque
era pobre», que no tenfa ni bienes muebles ni inmuebles para testar, y es enterrada de
gracia por su propia hija monja en su monasterio, supone que padre y madre de Gabriel
Téllez no poseian bienes, y, por lo tanto, no heredaron nada. Ellos mismos, al profesar,
tampoco hacen «renuncia de bienes». Tirso debia hacerla, ante notario, en Guadalajara,
en 1601, cuando profesa. Pero nunca encontramos en los notarios de dicha ciudad tal
renuncia. Este argumento negativo se convierte en una nueva prueba de la humildad
de origen. jTanto Catalina como Gabriel optaron, a la hora de firmar, por el apellido
materno! Era opcional entonces. Ejemplos: Géngora era el apellido materno; Zumel,
mercedario, usé sélo el apellido materno. Ademads, en la hipétesis de que la familia de
Tirso fuese de origen portugués, es bien sabido que, todavia hoy, firman con el ape-
llido de la madre antes del paterno. (Usaban —no sé si siguen haciéndolo— «cuatro
apellidos», el de la madre, el del padre, el de la abuela y el del abuelo).

El Libro de Profesiones de Catalina Téllez o de San José —en cuyo convento de
la Magdalena, muy cerca del de la Merced, profesa— viene a confirmar los documen-
tos parroquiales de San Sebastidn. Tanto el convento fundado por el beato Orozco,
como el de la Merced, estaban todavia en construccién, cuando ingresan ambos her-
manos, primero ella, luego Gabriel. Vivian en la calle de la Magdalena, donde fallece
su madre.

Estos datos eran ignorados hasta mi investigacion de 1981. Hoy son aceptados por
la unanimidad de tirsistas. Precisamente, lo que mds se ignoraba eran los datos de Tirso
antes de ingresar en la Merced: Nueva prueba de la pobreza de su familia. {S6lo las
de raigambre aparecen en los libros de protocolos, por hacer contratos notariales!

2.5. El fallecimiento y enterramiento del padre

No apareci6 en la parroquia de San Sebastidn, sino en la de la Santa Cruz, mas
antigua y cercana, que guarda el archivo primigenio, aunque hoy estd situada mads
externa al barrio de lo que estaba en el siglo XVI.

Dice asi: «Andrés Lopez. En 24 de agosto de 618 fallecio Andres Lopez criado de
Don P° Mexia de Tobar. Recibio los sanctos Sacramentos de mano de Don Xpoval
Dolmos Teniente de Cura de la dicha yglesia. No hico testamento, que no tenia de que.
Enterrole de limosna el dicho don P°. Dio de la fabrica quince reales.- 15»°.

Tanto el padre como la madre de Tirso eran pobres, y no testaron. Pero jacaso no
lo eran los de Cervantes, Lope y demds ingenios? No tenian casa propia, ni tierras, ni

¢ Libro adonde se an de asentar y tomar razon de los Testamentos y entierros desta Iglesia
de Santa Cruz, que comienga a doze de septiembre de 1611 afios: Difuntos 1611 asta 1619,
L D, 4, fol. 282v.
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otros bienes. Tirso y Catalina no tendrdn que hacer «renuncia de bienes» cuando
profesen de religiosos, segin dije antes.

3. OTROS AMIGOS DE TIRSO, HASTA AHORA IGNORADOS,
O APENAS DESTACADOS

Senalaré a los que estdn en relacién mds intima con €l. Lope, por ser amigo de Juan
de Pifia —esposo de dofia Estefania de Ordds, y padre de dofia Antonia de los Angeles,
profesa en la Magdalena, bajo la Priora dofia Catalina Téllez, el 22 de enero de 1618—,
notario de Madrid, poeta y novelista: Publica «Doce novelas ejemplares», a imitacion
de Cervantes, y le dedica a Lope sus mejores versos. Serd, con el hijo de la madrina
de Tirso, uno de los que acompaiien a Lope a la hora de su muerte. Pérez de Montalban
lo confirma: «...asistian a sus ultimas congojas...don Francisco de Aguilar..., el Secre-
tario Juan de Pifia» .

Otro de los amigos intimos es Matias de los Reyes, que dedica a Tirso su mejor
comedia, El agravio agradecido (1622), precedida de un prélogo, que es una especie
de «carta abierta», en la que afirma ser amigo de Téllez desde la mds tierna infancia,
pues fueron juntos a la escuela. Tiene admiracién por el dramaturgo mercedario, a
quien considera «un sol», compardndose €l mismo como «luna», de quien depende.
Confiesa haber estado el afio pasado —dice— en la celda de fray Gabriel, en el
convento de Madrid, y le aconsej6 se viniese a vivir a Madrid —cosa que no puede,
pues es «cobrador de alcabalas» de la Orden de Alcantara en Extremadura, en Villa-
nueva de la Serena—; agradece le animase a publicar sus comedias de juventud, pocas
pero buenas. Lo hace ahora, de mayor, para que no se pierdan®. Matfas de los Reyes
nos dejé versiones de obras de astrologia, y el manuscrito de sus comedias.

No podriamos olvidar a Juan Ferndndez, Regidor de Madrid, y Ministro de los
Millones. Estuvo casado en primeras nupcias con dona Maria de Olalde. Tiene un
hermano agustino, fray Agustin Ferndndez. Poseia casas en la calle de la Merced, y en
el barrio donde vivié Tirso de joven. Creo, pues, que las relaciones de Tirso con Juan
Fernandez datan de mucho antes de dedicarle la famosa comedia La huerta de Juan
Ferndndez, representada en la huerta que tenfa frente a la actual Cibeles, en Los
Recolectos. Sobre este personaje investigué, y publiqué parte de los documentos ori-
ginales®.

4. DON PEDRO MEXIA DE TOVAR, SENOR/CONDE DE MOLINA

Eran los Mexia de Tovar de origen lejano de Galicia. Entonces escribian su nombre
«Messia». Parece que eran de una antigua familia judia. Ahora —finales del XVI—
residen en Villacastin (Segovia), en cuya iglesia parroquial estdn enterrados, y en cuya
villa funda don Pedro un monasterio de Monjas Clarisas, que conservan manuscritos

7 Joaquin de Emtrambasaguas, Vivir y crear de Lope de Vega, CSIC, Madrid1946, p.554.

8 Véase L. Viazquez, «Tres documentos inéditos de Matias de los Reyes, el amigo de
infancia de Tirso de Molina», en «Estudios», Madrid, 142 (1983), pp. 407-420.

° Pueden verse en la revista «Estudios», al menos, un par de trabajos: En el n° 168, afio
1990, pp. 85-125; y en el n° siguiente del mismo afio, las pp. 73-123.
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suyos. Estuve investigando alli hace algunos afios. Su hijo vive y fallece en Sevilla,
segin el Libro de Protocolos, pero manda ser enterrado en Villacastin. Tenfa dehesas
en el Jarama. Tirso, en las décimas y octavas reales, que envia a la canonizacién de
san Isidro, y Lope no le premia —cosa que debié de dolerle: recordemos que Lope
responde menos a la amistad de Tirso, que el mercedario, que todavia en Cigarrales
(1624) hace el mayor elogio de él y su teatro; y es posible que haya escrito el «Quixote
de Avellaneda» en defensa suya y de Lope '’—, tenia versos de calidad, aunque «al
estilo gongorino», y Lope habia sentenciado: «Quien no escribiere en lengua puramen-
te castellana, no se admite». En las octavas tiene un par de versos que revelan su
calidad:

«jQué fieros deben ser para quien ama
celos que se apacientan en Jarama!».

Lope, mas tarde, tiene remordimientos, y le publica los versos, en décimas y en
octavas reales, que Tirso habia enviado a las «Justas literarias», en su obra Justa
poética y alabanzas justas, Madrid, 1622.

En 1627 salen a luz las comedias de su Primera parte, en Sevilla, con dedicatoria
a don Alonso de Paz, Regidor de Salamanca. Era familiar de don Pedro Mexia de
Tovar, por parte de su esposa, dofia Clara Elvira de Paz, que llevaba el apellido del
Regidor, que nunca pisé Salamanca, pues delegd en un tio suyo, residente en dicha
ciudad, después de haber comprado el titulo. Cotarelo creyé que Tirso le habia cono-
cido en Salamanca. Y se equivocd: jTirso nunca estuvo alli, y el Regidor vivi6 siempre
en la Corte! Ademds, Tirso tampoco estudio6 —como se viene diciendo— en ninguna
Universidad, ni en Alcald, ni en Salamanca. Sus titulos eran dados por la Orden
Mercedaria: Lector, Presentado y Maestro. Condicién: Haber puesto clases de Teologia
y tener actos teoldgicos en Capitulos Generales, ademds de sus publicaciones. Por el
contrario, conozco un caso opuesto: El P. Serafin de Freitas, portugués, vocacién
tardia, que es Doctor en Derecho por Coimbra, y al ingresar, vive en Valladolid, cuya
Universidad regenta, hasta su jubilacion. Solicita el grado de Maestro, y se le niega,
«porque no puso clases en convento alguno de la Orden». En honor a sus canas, se le
otorga el puesto inmediato, en el coro y comedor, después de los Maestros '

5. CARGOS QUE DESEMPENO TIRSO EN LA MERCED

Pudiera creerse que fray Gabriel Téllez se pas6 la vida escribiendo sus «400
comedias», que afirma haber escrito, ademds de su par de «obras misceldneas», Ci-
garrales de Toledo y Deleytar aprovechando. En 1639 finaliza su Historia de la
Orden de Ntra. Sefiora de las Mercedes (sic)'>. Tampoco es cierto lo que se afirmd,

1% Véase L. Vazquez, «Tirso de Molina, probable autor del «Quijote de Avellaneda»,en
Actas del 'V Congreso de la «Asociacion Internacional del Siglo de Oro» (AISO), Miinster,
1999, editadas por Christoph Strosetzki, pp. 1296-1305.

" Serafin de Freitas se hizo famoso publicando su obra, contra el holandés Grocio, De
Jjusto imperio lusitanorum. En ella refutaba, uno a uno, los capitulos del holandés, defendiendo
el derecho a la navegacion de los portugueses, negdndoselo a los de Holanda. Es un libro de
Derecho internacional sobre los mares. Existe edicion moderna en latin y portugués.

"2 Hoy conservamos unas 85 comedias, y su «Historia» ha sido publicada paleografica-
mente en 1973/4.
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sin fundamento: «Que Tirso habia sido un casquivano». Si esto hubiera tenido fun-
damento, jamds hubiera desempefiado los cargos que tuvo en la Merced: «Vicario
local» en Soria, recién ordenado (1608); seleccionado para ir a reforzar, cultual y
culturalmente, la nueva Provincia de Santo Domingo, la Espafiola (1616); «Definidor
General» (1616-1620); «Lector-Presentado-Maestro» (1616-1620-1636); «Comenda-
dor de Trujillo-Caceres» (1626-1629); «Definidor Provincial por Castilla», con
mayoria de votos: un total de 48 de 65 votantes (1632-1636); «Cronista General»,
sucediendo a Alonso Remoén (1632); Presenta la «Tercera parte de la Historia» en
el Capitulo de Murcia, y es aceptada (1636); confirmacién del Papa Urbano VI de
su grado de Maestro (24-1-1637), después del nombramiento por el General Dalma-
cio Sierra (1636); declarante ante la Inquisicién, a favor del jesuita dominicano, P.
Vallecillo (25-1-1638), donde declara su edad, con ese «poco mds o menos», normal
en el siglo XVII, y que viene a coincidir con la partida bautismal de San Sebastidn
de Madrid; redaccién de toda la Historia de la Orden (1637-1639); asistencia a los
Capitulos Generales como «Maestro» (a perpetuidad); elegido, en el Capitulo de
Guadalajara, «para registrar el Libro de Redenciones de Segovia (1642); nombra-
miento de Comendador del convento mercedario de Soria (1645-1647); y, finalmen-
te, eleccion, al final de su vida, de Definidor Provincial de Castilla, «extra Capitu-
lum» (1648), segtin testifica el primer bio-bibliégrafo mercedario Hardd. Camino de
Madrid, fallece en Almazan (Soria), a orillas del Duero, ese mismo afio de la Paz
de Westfalia, final de la «Guerra de los 30 afios», cuyo recuerdo quedd plasmado
en varios cuadros, con Felipe IV de Espafia, en el Salén Magno del Ayuntamiento
de Miinster, segiin pude constatar hace un par de afios, con ocasién del congreso
sefialado.

Lo extrafio de fray Gabriel /Tirso de Molina, en unidad indestructible, fraile de
cuerpo entero y creador de comedias que se representaban en los teatros de Espaifia, es
«su misterio». Extrafia, ademds, que una Orden como la Merced fuera capaz de acoger
y defender a un Tirso de Molina, cuando los jesuitas, por ejemplo, despiden de la
Compaiia a Gracidn por publicar una obra sin el «visto bueno» de su Orden, y a
nombre de su hermano.

6. VISION SINTETICA DE SU OBRA CREADORA

Tengo que terminar esta exposiciéon. Lo haré muy pronto. Hay que afirmar en Tirso
cuatro facetas creadoras, que, magistralmente, supo conjugar: Es un maximo drama-
turgo (lo mas destacable, sin duda); un excelente poefa (menos conocido como tal;
pero ahi estdn los poemas de «Cigarrales» y de «Deleytar aprovechando», ademds de
los versos a sus amigos literarios, y el poema, recientemente descubierto en la BN, y
editado en la coleccién de «Obras completas» del IET, con el titulo de Panegirico a
la Casa de Sdstago (Poema inédito), edicidn, estudio y notas de Luis Vazquez, Ma-
drid/Pamplona, 1998. Consta de 775 versos, y estd firmado por «el M° fray Gabriel
Téllez»; un novelista original; y un historiador extraordinario. Estas cuatro aspectos de
su creacion forman una unidad cimera en la diversidad de géneros. Citaré, para acabar,
su obras mas representativas:

Resulta extrafio que use el plural «Mercedes», pues la Orden siempre se llamé «de la
Merced». Y en cataldn el nombre femenino sigue siendo «Merce». Acaso sea influencia anda-
luza y de Santo Domingo, donde resid6 entre 1616-1618.
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1) Dos obras de resonancia universal: «El burlador de Sevilla y convidado de
piedra» (creacion de un «pre-mito», o mito originario de la modernidad, el Don Juan);
«El condenado por desconfiado» (Problema teoldgico, en el que se trata de lo mds
candente del momento, llevado a las tablas; a la vez, oposicién a las «revelaciones
privadas», como hizo, antes, san Juan de la Cruz).

2) Teatro bliblico: «La venganza de Tamar» (problema del incesto), «La mujer
que manda en casa», «la mejor espigadera», «Tanto es lo de mds como lo de menos»
(Fusién de dos pardbolas, la del Hijo préodigo y la del Rico epulon); etc.

3) Autos sacramentales: «El colmenero divino», «Los hermanos parecidos», «No
le arriendo la ganancia», «El laberinto de Creta», «La madrina del cielo», «La ninfa
del cielo».

4) Teatro hagiogrdfico: «La Dama del Olivar», «La Pefia de Francia», «San
Homobono», «Santo y Sastre», «Los lagos de San Vicente», etc.

5) Teatro palatino y de intriga: «El vergonzoso en Palacio», «Don Gil de las
calzas verdes», «La villana de la Sagra», «La villana de Vallecas», «La mujer por
fuerza», «Don Gil de las calzas verdes», «La celosa de si misma», «Por el s6tano y el
torno», «Los balcones de Madrid», «La huerta de Juan Ferndndez», «La fingida Arca-
dia», « Mari-Herndndez la gallega», «Marta la piadosa»,etc.

Habria que citar todas sus obras. El public6, ademds de las «sueltas», cinco tomos
de 12 comedias. Las clasificaciones, por lo demds, son relativas. En Tirso se da siem-
pre, en unidad, el universo religioso y el profano unificados. No hay «dualismos». Las
comedias de santos son, a la vez, muy humanas, con sus pasiones. Hay un par de
«claves» que parece ser permanente en €l, y vale para interpretar su obra toda, de algtin
modo: El «topos» del Mundo al revés, y el trasfondo feminista de su obra. «La pru-
dencia en la mujer» se refiere a Marfa de Molina, esposa, madre y regente. Pero ella,
la mujer, es la protagonista. También lo es, como modelo feminista popular, muy
dispar, «Antona Garcia», en la que se repite un estribillo «critico»: «Mds valéis vos,
Antona/ que la Corte toda». Como en el «Burlador» se dice nada menos que esta
expresion: «La desvergiienza en Espaiia / se ha hecho Caballeria». Al situar la come-
dia en tiempos pasados, quedaba a salvo de los rigores del poder establecido del
momento. Pero el publico entendia perfectamente las alusiones.

Yo diré que Tirso es de los mads criticos y valientes autores de nuestro teatro dureo,
por ser «fraile» precisamente; es decir, por no depender ni del Duque de Sessa (como
Lope), ni del Conde-Duque de Olivares (como Quevedo, mientras no cay6 en «desgra-
cia»), por citar un par de casos bien conocidos. El tenfa la mesa puesta, sin tener que
doblegarse a la adulacion de los poderosos...

Para finalizar ya, citaré unos versos suyos sobre el modo humoristico, en limites
inauditos, de un concepto profundamente teolégico. Se trata nada menos que del mis-
terio de la Trinidad, que, en «Santo y sastre», en labios del gracioso, se extrema:

«Y tanto lustre le dan

los libros —citarlos quiero—
que Dios fue el sastre primero
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que vistio a Eva y a Addn.
Dios se llama alfa y omega,

y el sastre es, por mds quilate,
en Portugal, alfayate,

con que el alfa se le pega.

Y, siendo Dios uno y trino,
que este oficio comenzé

el nombre de tres le dio
cuando al sastre a nombrar vino;
aunque corrupto después,

pues por ser tan singular

los sastres quiso llamar

no sastres, sino san tres;
porque el santo tres y uno
corté a nuestros padres fieles
vestidos de aquellas pieles
cuando quebranté el ayuno [...]
y ansi chiton y a estimar

los sastres, que son San tres» .

Sin duda que esto no es, ni mucho menos, todo Tirso; pero también esto es Tirso,
en su vena humoristica ingeniosa.

1 Tirso, Santo y sastre.
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Anales de la Real Academia de Doctores
Volumen 6, pp. 67-81, 2002

SOBRE EL ESTABLECIMIENTO DE INDICADORES
ECONOMICOS Y SOCIALES EN RELACION
CON LAS GRANDES INFRAESTRUCTURAS *

Jost GoNzALEZ Paz

OBJETIVO

El presente Documento trata de establecer una primera aproximacion a un tema de
investigacién que, a nuestro entender, se orienta hacia una defensa, razonada y obje-
tiva, del papel que juegan las grandes infraestructuras en orden a la consecucion de
mayores cotas de bienestar econdémico y social.

Para que sea razonada, sera preciso profundizar, en primer lugar, en los aspectos
tedricos de enlace entre la disponibilidad de grandes infraestructuras con las varia-
bles que integran la economia del bienestar, asi como con los pardametros definitorios
de la sociedad del bienestar.

Para que sea objetiva, tales relaciones deben conducir a la obtencién, en términos
cuantitativos, de unos concretos indicadores econdémicos, alcanzables mediante la
aplicacion de una metodologia correcta desde el punto de vista cientifico.

JUSTIFICACION

La experiencia de los tltimos decenios resulta significativa en relacion al papel que
las grandes infraestructuras han desempefiado, segin las distintas épocas, en la ges-
tacion de la accién politica encaminada a construir grandes infraestructuras, a finan-
ciarlas con dinero publico, o a facilitar que las mismas pudieran ser abordadas por la
iniciativa privada. Para adquirir conciencia de los aspectos fundamentales de tal expe-
riencia, se van a esbozar, a continuacion, un conjunto de consideraciones que, centra-
das practicamente en la segunda mitad del siglo XX, pueden ser de utilidad al respecto.

Las mismas deben ser extraidas de la realidad con la mayor objetividad posible
y deben entenderse fuera de cualquier drea de critica politica concreta; lo que resulta
particularmente dificil, porque cada realidad se corresponde, obviamente, con un
periodo politico determinado.

* Conferencia pronunciada en la Real Academia de Doctores el 17 de abril de 2002.
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Procuraremos, igualmente, llevar la objetividad hasta el extremo de no desechar
aquellas experiencias que puedan, en principio, ir en contra de una defensa absoluta de
las grandes infraestructuras, basada en posturas preconcebidas del estilo de las ac-
tualmente adoptadas (con signo contrario) por tantos grupos y grupuisculos de «ecolo-
gistas en accion», que tratan de conformar una opinién publica contraria a la construc-
cién de nuevos equipamientos de tal tipo. No haremos nuestra, por tanto, la postura de
Keynes, que no tuvo el menor empacho en afirmar que cuando un ejemplo no servia
para la defensa de una teoria lo que habria que hacer era cambiar de ejemplo.

Hechas estas salvedades pasaremos, ya, a exponer (aunque sea desordenadamente
desde los puntos de vista doctrinal y temporal) algunas de tales consideraciones, sin
poner mayor interés en adscribirlas a periodos histéricos concretos, pero sin suplantar
tampoco el marco general de una economia de mercado por los postulados de un
socialismo de Estado.

1. Aun cuando en el campo de la empresa privada resulta axiomdtico que todo
proceso de crecimiento a largo plazo entrafia, necesariamente, la realizacién de nuevas
inversiones en equipo, a efectos de aumentar su capacidad productiva, no todos
opinan lo mismo respecto a la inversiéon publica en grandes infraestructuras. Las
razones técnicas de tal divergencia suelen encontrarse en la consideracion de que
las grandes infraestructuras proporcionan (segiin algunos) mas facilidades, que
utilidades directas, quedando éstas ultimas para las inversiones privadas (aunque
hayan sido estimuladas o hechas posibles, precisamente, por la existencia de las
grandes infraestructuras). Las razones politicas tratan de reducir, muchas veces,
el papel creador de las instituciones piublicas, limitdndolas a su funcién norma-
tiva de creacion, conservacion y mejora del marco en que deben desenvolverse las
actividades privadas.

2. Las limitaciones financieras, que constrifien permanentemente la actividad
publica, hacen que, en la practica, las inversiones en grandes infraestructuras sean,
en muchas ocasiones, la «cenicienta» en el conjunto de los presupuestos publicos.

Varias son las razones que cabe aducir al respecto:

* Prioridad otorgada a los gastos militares y de defensa (interior y exterior) en
situaciones politicas concretas, o en funcién de una determinada filosofia poli-
tica dominante.

* Preferencia por los denominados gastos sociales, en su aspecto mds restrictivo
de simple redistribucion de la renta, a causa de fuertes presiones sociales, de
la prevalencia de un pensamiento politico favorable, o de las ventajas que quie-
nes ostentan el poder esperan sacar (y sacan) de la fidelidad de su clientelismo
politico.

* Peso excesivo de los gastos corrientes, originados por la hipertrofia de las
instituciones y organizaciones que reciben financiacién de la Hacienda publica.

3. La superacion de tales circunstancias se ha buscado (de haber decisién politica

al respecto) no siempre en incrementar la presion fiscal y/o reestructurar los gastos
fiscales, sino mediante politicas tales como:
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* Abandono del principio de equilibrio fiscal, incurriendo en grandes y crecientes
déficits para financiar planes y programas de creacion de grandes infraestructu-
ras; lo que ha llevado a procesos de inflacion, a veces gravisimos (caso de
Brasil, por ejemplo), o cuando menos (en nuestro caso) de cardcter permanente.

* Establecimiento de un Presupuesto B, para la inversiéon publica, presupuesto
financiado por el ahorro privado (emisién de Deuda publica), que aparte de
detraer fondos (no siempre ociosos) a la inversién privada, ha supuesto un im-
pulso inflacionista dificilmente controlable (En general a través del incremento
de la masa monetaria, producida por la pignoracion de la Deuda).

* Recurso a los Fondos Europeos (estructurales y de cohesién) que, en muchos
casos, no han supuesto una financiacion exterior complementaria del ahorro
publico interno, sino que le han suplido al contabilizarse como ingresos presu-
puestarios. Tales Fondos, previstos en principio para operaciones importantes
dificilmente asequibles sin su complementacion, han «degenerado», al amparar
proyectos publicos de todo tipo, con muy escasa repercusion en la creacion de
riqueza.

 Utilizacion de créditos internacionales que plantean una serie de problemas
colaterales, tanto de caracter econémico (créditos condicionados a determinadas
importaciones como contrapartida) como de cardcter politico (de muy diverso
tipo).

4. La realizaciéon de grandes infraestructuras aparece como mas necesaria, en
el caso de Espafia, por cuanto su funcién de corregir la base natural se revaloriza al
considerar que dicha base no resulta demasiado favorable, en orden al sostenimiento
y acrecentamiento progresivo de nuestro nivel de vida y de nuestra calidad de vida.
Para ello, es preciso corregir la base natural con las operaciones de «cirugia territo-
rial» que suponen infraestructuras tales como:

* Modificacién del régimen natural de nuestras aguas continentales con actuacio-
nes en regulacion, correccién de desequilibrios intercuencas, creacion de zonas
regables, grandes abastecimientos, encauzamientos y defensas, etc. (Incluidas la
mejora y conservacion de la calidad de las aguas).

¢ Facilitacion de la conectividad territorial, con actuaciones en las redes de fe-
rrocarriles (en especial lineas de alta velocidad y ancho europeo), de autopistas,
autovias y carreteras, de oleoductos y gasoductos, de redes de distribucién de
energia eléctrica, etc.

* Reestructuracién de los espacios costeros, con actuaciones en la mejora y am-
pliacién de puertos comerciales, sistema general de puertos deportivos, defensa
de costas y playas, instalaciones desaladoras de agua del mar, etc.

* Integracion en el espacio exterior, con actuaciones en la red de aeropuertos (a los
tres niveles cldsicos), de aerovias y sistemas de ayuda en la navegacion aérea,

satélites de comunicacién, etc.

5. Es preciso sentar las bases para asegurar o ampliar el consenso sobre aspectos
tales como:
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 La no identificacion de las grandes obras publicas con un periodo historico del
pasado, ni con unos determinados principios politicos o doctrinales. Es absurdo
plantear (como se hizo en su momento) una contraposicién entre las grandes
infraestructuras y los pequeiios equipamientos. La afirmacién de que lo pe-
quefio es hermoso («the small is beautiful») tiene la misma precisién e impor-
tancia que la de que la arruga es bella. Pero, sin embargo, supuso un freno, (a
Dios gracias s6lo temporal) en el campo de las obras ptblicas.

* La superacion del error profundo que se encierra en la afirmacién gratuita de que
la naturaleza es buena y sabia, en tanto que el hombre es torpe cuando no
perverso. Sin negar la importancia de los impactos ambientales producidos o
derivados de las grandes infraestructuras, es erréneo contabilizar los mismos
bajo el falso supuesto de que toda modificacién introducida o inducida sobre el
medio ambiente tiene s6lo connotaciones negativas. Lo es, atin mads, la consi-
deraciéon de que la valoracidn de sus efectos negativos (aunque fuera correcta-
mente establecida) no admite posible compensacién con la de los efectos posi-
tivos, ni, «a priori», con la valoraciéon de las ventajas econémicas (mayores
beneficios, menores costes, etc.), o con las ventajas sociales (calidad de vida,
defensa del habitat humano, etc.).

* La reconsideracion, de forma racional y cientifica, de que la afectacién negativa
a un nicho ecoldgico concreto no constituye siempre una catastrofe irreparable;
juicio, este dltimo, que no toma en consideracion el grado de singularidad de tal
nicho, ni las posibilidades de adaptacién de las especies animales y vegetales, que
le caracterizan, al nuevo medio o a entornos alternativos. Todo embalse, por
ejemplo, puede destruir un determinado bosque de galeria, pero éste suele ser
de la misma calidad que los existentes en otros tramos préximos del mismo rio,
que no resultan afectados. Los animales que ocupan un determinado hébitat que
desaparece, raramente constituyen un endemismo absolutamente singular y, sal-
vo raras excepciones, se adaptan facilmente a medios préximos no perturbados.

* Larevision objetiva de dos creencias antagdnicas, de raiz basicamente subjetiva.
De una parte, el pensamiento de que cambio es sinénimo de progreso; de otra
el de que toda afectacion al medio natural es rechazable, en cuanto se supe-
ren ciertos niveles establecidos aprioristicamente sobre consideraciones sub-
jetivas. El primero es tipico del progresismo del siglo XIX; el segundo es tépico
de la segunda mitad del siglo XX. La tarea que, a nuestro entender nos espera
en el siglo XXI, con referencia a las grandes infraestructuras, es objetivizar el
logro de un equilibrio entre los efectos econémicos y los ecoldgicos, incluyendo
entre estos dltimos los referentes al medio ambiente social.

ANTECEDENTES METODOLOGICOS

Tal como hemos apuntado hasta aqui, el futuro de las grandes infraestructuras,
como instrumento técnico al servicio de la sociedad y como distintivo consustancial de
las grandes civilizaciones en cualquier €poca histérica, se enfrenta a la incertidumbre
de un nuevo estilo en cuanto a la decisién primaria sobre su construccién o no (en el
caso de que tal opcidn se plantee) y a las decisiones permanentes sobre su mejor forma
de explotacién.
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Cabe asegurar, en la hora presente, que aunque finalmente toda decision al res-
pecto se ejercita por el poder politico, tal ejercicio dista mucho de la forma tradi-
cional con la que aparecia en los viejos imperios, e incluso de la que pudiera
corresponder a un sistema racionalista de despotismo ilustrado. En una sociedad
democritica, en que la expresiéon popular es «vehiculada», pero también «confor-
mada», no sélo por los partidos politicos sino por organizaciones intermedias y
por grupos de presion, la decision sobre construccion de grandes infraestructuras
(no entramos, ahora en los problemas de su explotacion) se halla sujeta a una triple
consideracion formal:

a) Viabilidad técnica, de acuerdo con el actual estado del arte, en cuanto se
refiere a: condicionamientos naturales (clima, geologia, geomorfologia...
etc.); materiales disponibles (calidad, adecuacién, resistencia, perdurabili-
dad... etc.); procedimientos de calculo (complejidad, seguridad, fiabilidad...
etc.); procedimientos de construccion (dificultad, versatilidad, especializa-
cion... etc.).

b) Evaluacion econémica; mediante la aplicacion de metodologias contrastadas,
que permiten obtener indices de rentabilidad deducidos de evaluaciones ex
ante, utiles, sobre todo, para fijar prelaciones entre inversiones sectorialmente
afines; es decir, entre infraestructuras del mismo tipo o, a lo sumo, capaces de
satisfacer la misma necesidad (inversiones alternativas).Dicha evaluacion
econdmica se establece, generalmente, en régimen de equilibrio parcial, salvo
agregacion de ciertas externalidades.

c¢) Evaluacion de impacto ambiental; utilizando metodologias escasamente
consolidadas, tanto por su relativa novedad como por el exceso de las consi-
deraciones subjetivas frente a la estimacion cuantitativa de los efectos, y el
trato preferencial dado a los de cardcter negativo (a veces simplemente modi-
ficativos) frente a los positivos (que también existen). El signo fijado para los
distintos efectos suele ser de caracter aprioristico; responde a una casuistica
siempre discutible.

Podemos afirmar que, en la practica actual, la metodologia apuntada ofrece el
caracter de un triple filtro, y esta estructurada como etapas o pasos sucesivos, previos
a la toma de decision final, que mantienen entre si reducidas relaciones de retroalimen-
tacion («feed back»).

Suelen ser relativamente mayores entre las etapas a) y b), tanto porque el proyec-
tista no suele estar despegado de la realidad econdémica que imponen los costes de
construccion (y especificamente los econdmicos), y que forman parte de su «back-
ground» tecnoldgico, como porque puede desarrollar variantes constructivas, aconse-
jadas por su mejor aproximacion a objetivos de optimizacion econémica.

Son nulas, de momento entre las etapas b) y c) por la falta de una unidad de
computo comun entre las valoraciones econdmica y ambiental, al no expresarse esta
dltima en términos monetarios y al no entrar la primera en el conjunto de externali-
dades que, afectando al medio natural, pudieran impedir, finamente, un desarrollo
economico sostenible. (Recuérdese que la evaluacién econdmica se realiza en régimen
de equilibrio parcial).
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La relacion entre las etapas a) y c¢) se reducen, en la practica, a la imposicién de
una decisiéon de no construccién, o a la busqueda (muchas veces forzada) de una
alternativa reductora del previsible impacto, sin consideraciéon a los efectos de los,
generalmente, mayores costos, y en perjuicio de la rentabilidad econdmica.

En la prictica existe, sin embargo, una falta de conexion adecuada entre las tres
etapas, cada una de las cuales ha desarrollado sus propios especialistas, con sus sin-
gulares «deformaciones profesionales» perfectamente diferenciadas. El proyectista
corre el peligro de pretender «encajar» estereotipos o soluciones preconcebidas, que no
siempre son técnicamente las mas adecuadas (por ejemplo, una presa béveda cuando
resulta desaconsejable por la geologia de las laderas). El evaluador econémico no estd
inmune a situaciones animicas de optimismo o de pesimismo en la estimacién de los
costes o los beneficios (aparte de la toma en consideracién o no de determinadas
externalidades o beneficios indirectos).El evaluador ambiental puede sentirse tenta-
do por su presunta tarea de «angel guardidn de la naturaleza» que le erige practicamen-
te en decisor final, puesto que un proyecto dificilmente se llevard a cabo sin su «pla-
cet» previo (generalmente condicionado a la aplicacién de medidas correctoras).

PROPUESTA DE SOLUCION

Cuantos expertos han abordado estos temas no lo han hecho, en general, de forma
sistemadtica, sino que suelen haberse limitado a exponer la conveniencia de contar con
equipos multidisciplinares para el logro de una mds fluida interconexién entre las
etapas a) y b), de forma que los aspectos econémicos (a evaluar finalmente) se tomen
ya en consideracion en el proceso de tanteo previo de soluciones técnicas. Lo mismo
cabe decir sobre la interrelacién entre las etapas a) y c) introduciendo las posibles
limitaciones ambientales entre los condicionantes naturales previos.

Sin embargo, la «conexién reciproca» entre las etapas b) y c) dificilmente ha sido
objeto de atencidn, pese a que la categoria de costes y beneficios intangibles, en el
elenco de una evaluacion econémica, abria la via l6gica de aproximacion entre eco-
nomia y ecologia. Pero la misma ha sido escasamente transitada, porque no basta con
disponer de equipos multidisciplinares si éstos estdn formados por «especialistas
puros» en el campo de la técnica, en el de la economia o en el del medioambiente. Se
precisa de los que denominariamos equipos pluridisciplinares, en los que un cierto
nimero de «especialistas» dominen suficientemente los aspectos basicos de aquellas
otras dreas que no se identifican con las especificas de su propia «formacién académi-
ca». Y contar, desde luego, con algin generalista experto en los tres campos y en
algunos otros mas afines a los mismos.

Al nivel actual de nuestras sociedades avanzadas, no es en los aspectos referentes
a la viabilidad técnica de un proyecto donde cabe esperar que se presenten las ma-
yores incertidumbres respecto a su justificacion. Pero, dado que es axiomdtico y ge-
neralmente admitido el principio de que la técnica actiia de forma subordinada a la
economia, es preciso rechazar el pensamiento de que, en la satisfaccion de una nece-
sidad concreta, todo lo que pueda ser hecho debe hacerse; tal como se enarbola, en
ocasiones, como «bandera de progreso» por los mds apasionados defensores de las
grandes infraestructuras, y como «banderin de enganche» para lograr la adhesion
popular en base a una esperanza.
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Se expresa, al respecto, una confianza, no siempre razonable, en el «poder de
arrastre» de las grandes infraestructuras sobre el desarrollo econémico y la evolu-
cion social de dreas geograficas mas o menos extensas y pobladas; debido sobre todo
a la amplitud y profundidad de sus efectos indirectos o inducidos.

Al més alto nivel responden las tituladas como «operaciones de desenclave» en la
terminologia del gedgrafo francés Jean Labasse. Sus ejemplos paradigmadticos los te-
nemos, entre otros, en la presa de Assuan en Egipto, en la de las Tres Gargantas en
China o en el titulado «enlace fijo sobre el estrecho de Gibraltar». La primera se
construyd, sobre todo, por razones de prestigio politico, pese al juicio desfavorable
(aunque discutible) del Banco Mundial sobre su rentabilidad econémica. La segunda
se estd construyendo pese a la enorme magnitud de su impacto ambiental, no sélo
sobre la naturaleza, sino ante todo sobre las sociedades humanas afectadas. La ultima
de las muy grandes infraestructuras mencionadas se mantiene en la etapa de estu-
dios previos y puede ser un proyecto a madurar a lo largo de todo el siglo XXI (de
acuerdo con la experiencia deducible del tinel bajo el Canal de La Mancha).

Por su parte, las metodologias de evaluacién econémica de proyectos estin su-
ficientemente contrastadas y experimentadas, tanto en términos de rentabilidad finan-
ciera (privada) como de rentabilidad econémica (social), salvo para la evaluaciéon
econémica de aquellas grandes infraestructuras cuyo impacto sobre el escenario
macroeconémico hace poco ajustado al andlisis en términos de equilibrio parcial.
Para mejorar las actuales metodologias se precisa (a nuestro entender) avanzar mas en
las técnicas de post-evaluacion, introduciendo adecuadamente la valoracion de los
efectos indirectos e inducidos (régimen de equilibrio general).

Finalmente las evaluaciones medioambientales han de restituir al hombre su
consideracién propia como especia tan digna al menos de «proteccién» como el resto
de las especies y los ambientes posiblemente afectados. Es preciso superar, cuanto
antes, la concepcion estdtica de los escenarios naturales y de los escenarios sociales
sobre los que actia el impacto ambiental. Unos y otros son esencialmente dinamicos
y, por lo tanto, evolutivos y como tal deben ser tratados.

No es ésta una labor que pueda ser abordada en toda su complejidad en los estre-
chos limites de este Documento, pero si cabe apuntar las primeras tareas de estudio
en el andlisis de los impactos de las grandes infraestructuras sobre los conjuntos
sociales afectados; positiva y negativamente, (no sé6lo estos dltimos).

A nuestro entender, la primera de todas estas tareas es poner de relieve la impor-
tancia cuantitativa y la singularidad de tales conjuntos, de forma andloga a la metodo-
logia basica de las evaluaciones ambientales referidas al medio natural, que se halla
ya suficientemente consolidada. Ello permitiria facilitar una mejora sustancial en la
formacion de la opinion piblica, que hoy se halla muy sesgada por su falta de
consideracion del hombre como la primera y principal de las «especies protegibles».
Quedaria para mas adelante perfeccionar el engarce costes-beneficios entre las dreas
econémica y ambiental.

Esta tdltima es tarea mucho mas dificil de abordar en sociedades (como la nuestra)

en que los «fervores ecologistas» tienden a expresarse en «categorias absolutas», caren-
tes del necesario «relativismo» en consideracién a los efectos econdmicos y sociales
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contrapuestos. Resulta mds facil en sociedades, como las sajonas, en que existe una
tendencia generalizada a evaluar cualquier efecto (natural, econdmico o social) en
términos cuantitativos monetarios, en cuanto sea minimamente posible; utilizando,
en su caso, sofisticadas técnicas de estimacidon aproximada para todas aquellas varia-
bles que no cabe regular a través de los precios de mercado.

Por todo ello, en cuanto sigue, vamos a exponer unas primeras propuestas referen-
tes al establecimiento como «herramientas de trabajo» de unos primeros indicadores,
de posible contraposicién a los que pueden hacer referencia a los efectos ambientales
al uso. La idea de tal «contraposicién» es, en primer lugar, facilitar un equilibrio mas
centrado en esa pugna entre desarrollo y medio ambiente que condujo, en su dia, a
la «férmula nihilista» reflejada en la propuesta de crecimiento cero, contenida en el
primer Informe del Club de Roma.

Entendemos que no se debe caer en un reduccionismo irreal, limitando al hombre
a su pura vertiente de sujeto econémico, sino que es, ante todo un ser social y como
tal debe ser introducido en una correcta concepcién de las evaluaciones medioam-
bientales. No deberd haber, por ello, ningin empacho en tratar diferencialmente dis-
tintos tipos de indicadores al respecto. Unos podrdn computarse en términos mone-
tarios, otros s6lo podrén serlo en términos cuantitativos; otros, finalmente, ni siquiera
serdn cuantificables y por ello a lo sumo, en este Documento, sélo apuntaremos algu-
nas posibilidades sobre la forma de su presentacién explicita. Porque, en contra de la
conocida expresion de Lord Kelvin de que sélo es cierto lo que puede ser medido,
debemos optar por el principio de que el previo conocimiento condiciona la medi-
cion de los fenémenos, pero ésta es posterior e inferior al primero.

INDICADORES ECONOMICOS Y SOCIALES

Como ya se ha expuesto anteriormente, las grandes infraestructuras (tnicas a las
que nos referiremos en el discurso subsiguiente) introducen una modificacion sustan-
cial de la base natural, al incorporar al territorio unas «facilidades» anteriormente
inexistentes. Se entiende, naturalmente, que la creacion de tales infraestructuras mejora
el medio natural en orden a la consecucién de unos determinados objetivos, fijados
para elevar el nivel y la calidad de vida de unas concretas o genéricas colectividades
humanas, sin perjuicio de que se produzcan efectos adversos sobre ciertos aspectos
que, en general se referirdn mas a la calidad de vida o a la sostenibilidad del creci-
miento econémico y del nivel de vida.

Resulta, por tanto, conveniente profundizar en el efecto primario de las grandes
infraestructuras a través de la identificacidn, en términos cuantitativos, de los conjun-
tos directamente afectados, tanto desde el punto de vista territorial como, sobre todo
desde el poblacional. Se trata de establecer, en primer lugar, un método de andlisis
semejante al de la etapa preliminar de las conocidas evaluaciones de impacto ambien-
tal, en cuanto a la identificacion de territorios y grupos humanos afectados, que faci-
lite, en su dia, su conveniente integracién en el seno de unas evaluaciones medioam-
bientales que no excluyan al hombre y a su entorno vital.

Resulta tépico afirmar que los grupos humanos forman parte integrante de todo
habitat, incluso en los que puedan calificarse de espacios desiertos; y, por tanto, no
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pueden tener un tratamiento disimétrico respecto al que se concede al resto de los seres
vivos del habitat (animales y plantas) o a los aspectos escénicos del mismo (morfo-
logia, paisaje, microclima... etc.). En cualquier caso, no cabe olvidar que el hombre
serd, en general, el primer «agente modificador» del habitat, tanto en el corto, como
en el medio y largo plazo. Mds atn; es en el corto plazo cuando la accién del hombre
se hace mds ostensible al introducir cambios y aun verdaderas mutaciones, que la
naturaleza, por si misma, sélo alcanza a largo plazo (salvo el caso de las grandes
catastrofes naturales).

Pero, al igual que los andlisis medioambientales tratan de identificar nichos eco-
logicos singulares, los indicadores, cuyo uso aqui propugnamos, deberdn tomar tam-
bién en consideracion la afectacion a espacios en los que se asienta la poblacién
humana, y al territorio que tales asentamientos articulan como escenario de activi-
dades de produccion o de ocio.

Dado el caricter preliminar del presente Documento, no podemos pretender lograr
un «listado completo» de indicadores a tomar en consideracion, lo que es tarea dificil
y prolija. Nos limitaremos, por el momento, a apuntar algunos indicadores convenien-
tes, de posible obtencién a un nivel de maxima simplificacién, para algunos tipos de
grandes infraestructuras y a titulo de ejemplo.

a) Grandes embalses

Las evaluaciones econémicas al uso se limitan (con mayor o menor finura en su
tratamiento) al andlisis de su aportacion directa a la creacion de renta, y su com-
paracion con los correspondientes costes de inversion. Las evaluaciones ambientales
se centran en los impactos sobre los terrenos anegados (fauna, flora, asentamientos
humanos, recursos culturales, etc...) y los atribuibles a la modificacién del régimen
fluvial en el vaso del embalse.

Las evaluaciones econémicas suelen centrarse en la consideracién simple del
aprovechamiento principal previsto (abastecimiento, regadio, hidroelectricidad) tratan-
do, a lo sumo, a los demds aprovechamientos como «subproductos» del principal y
olvidando, en general, los efectos difusos o genéricos de la regulacién de caudales,
pese a la existencia de alguna propuesta metodolégica disponible para la evaluacion
de inversiones en proteccién de avenidas.

Con el enfoque que aqui se propone, podemos cuantificar aspectos tales como:
Superficies de agua disponibles para uso turistico-deportivo (sobre todo navega-
cién de recreo), como valores medios en periodos del afios caracteristicos, asi como las

correspondientes longitudes de ribera (para la pesca deportiva).

Longitud del cauce aguas abajo, mejorado por la garantia de un minimo de caudal
ecoldgico superior al ofrecido por las condiciones naturales del rio.

Areas protegidos de avenidas e inundaciones para distintos periodos de recurrencia

y superficies protegidas (cuantificando la dedicadas a usos productivos y las pobla-
ciones asentadas en tales areas).

75



Poblaciones a desplazar por su asentamiento actual en el drea anegada por el
embalse, y su comparaciéon con la directamente favorecida por su aprovechamiento
(regadios del Esla y embalse de Riafio, por ejemplo).

Area territorial favorecida por tales aprovechamientos, en la que éstos tienen una
participacién significativa en la generacion de renta, o en la disminucién de tensiones
estructurales ya existentes, o previsibles a un futuro, por razones tales como minifun-
dismo, dispersioén y reducida entidad en los asentamientos poblacionales.

Area territorial y poblacién concernida por la explotacién del embalse, en cuanto
ésta garantiza unas mayores dotaciones o integra nuevos espacios con mayores 0 me-
nores equipamientos.

Por lo tanto, en un gran embalse, la afectacion social no puede tratarse simple-
mente bajo la consideracién de que se incurre necesariamente en los costes econdmicos
y humanos inherentes a la pérdida de una riqueza que desaparece y que hay que
indemnizar (campos de cultivo, viviendas, instalaciones industriales, infraestructuras y
equipamientos, etc.) o reponer (comunicaciones, lineas eléctricas, etc.). Deben quedar
explicitos las aspectos referentes a la poblacién y a los territorios favorecidos, como
forma objetiva de clarificacion de los pros y los contra a considerar previamente a la
toma de decisiones.

b) Trasvases intercuencas

Las posturas extremas que se mantienen al respecto son: de una parte, defensores
de los mismos, que se justifican en la busqueda de una mayor rentabilidad del agua,
en la linea que ya apuntara Lorenzo Pardo, para los regadios levantinos, en el Plan de
Obras Hidraulicas de 1933; de otra los detractores, mucho mds viscerales que los
primeros, que van desde el posicionamiento irracional contenido en el aforismo de «el
agua para el que llueve» (acufiado hace afios por el socidlogo y publicista Mario
Gaviria), a la postura mas l6gica y defendible de buscar una optimizacién en el uso
del agua, que no considera tan solo los efectos econéomicos directos.

Terciar en la agria polémica, que hoy divide defensores y detractores (incluso a
los menos radicales), requiere grandes dosis de paciencia y multiples ejercicios previos
de objetivizacion, que pueden fundamentarse en la consideracién de indicadores que
no respondan simplemente, por un lado, a una estimacioén en términos de creacién de
renta y, por otro, a un temor (expreso o ticito), a posibles cambios medioambientales
(algunos tan curiosos como los de emigracidon de especies de unas a otras cuencas).

Muiltiples son los indicadores que pueden utilizarse, entre los que (y como siempre
a titulo de ejemplo) recogemos los siguientes:

Productividad agricola del m’ del agua empleada en los mejores regadios previ-
sibles (con criterios realistas, para una y otra cuenca, teniendo en cuenta también las

distintas posibilidades de reempleo de las escorrentias y filtraciones.

Territorios y poblacién involucrados en transferencia de recursos hidraulicos y
diferentes papeles que el agua puede representar. Desde favorecer la sostenibilidad de

76



una adecuada densidad poblacional, de unas formas de vida o de una evolucién correc-
tas (en términos relativos) del nivel de renta, hasta la realidad de que el agua ha llegado
a ser un bien tan escaso, que no es tan sélo un factor retardatario en el contexto
econdémico y social, sino un verdadero factor de estrangulamiento.

Dotaciones de agua disponibles en unos y otros territorios y para unos y otros usos
y precios unitarios correspondientes, como indices expresivos de déficit de oferta y
de nivel de solvencia econémica de las respectivas demandas.

¢) Grandes zonas regables

Bajo este titulo se identifican aquellas grandes infraestructuras precisas para la
transformacién en regadio de superficies con entidad suficiente para que se produzcan
apreciables efectos socioecondémicos a nivel comarcal, e incluso subregional. Tales
efectos son consecuencia de una modificacién sustancial de la base productiva territo-
rial y, sobre todo, las importantes inversiones precisas tienen el cardcter de inversiones
de impulsién, desencadenantes de un proceso autosostenido de crecimiento econémico
y de transformacién de las estructuras, tanto econémicas como sociales.

De todas formas, conviene distinguir entre la simple puesta en riego como cam-
bio técnico en los cultivos y las operaciones de colonizacién, que pueden ser tanto
o0 mdas importantes; sobre todo para el logro de determinados objetivos sociales. Los
indicadores a seleccionar deben conjugar éstos adecuadamente con los de caricter
econdmico.

En principio, serian indicadores del tipo de los siguientes:

Productividad agricola del suelo por unidad de superficie y su comparacién con la
correspondiente a cultivos de secano.

Extension territorial del drea directamente afectada por los efectos de transforma-
cién y poblacién radicada en la misma, asi como situacién de los movimientos migra-
torios de época inmediatamente anterior (hay que tener en cuenta el papel de los
regadios en la fijacién de la poblacién al mejorar su base econdmica).

Cultivos preferenciales y situacién de los mismos en el contexto del comercio
internacional (a efectos de competitividad).

Niveles de equipamiento (sanitario, educativo, cultural, etc.) del drea afectada y su
comparacién con los correspondientes estandares.

Niveles de concentracion y desagregacion de la propiedad y de las explotaciones
agrarias (estructuras de la propiedad, de las explotaciones y de las formas de explota-

cién).

Niveles de equipamiento en industrias de transformacion agraria.
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d) Grandes abastecimientos

En principio los grandes abastecimientos para servicio de las demandas urbanas
de agua (usos domésticos, industriales y ambientales) tienen como objetivo asegurar
unas dotaciones mds elevadas (y correctas), disponibles con mayor garantia. Suele
tratarse de servir a una poblacion creciente, muchas veces afectada por la necesidad de
establecer restricciones al consumo en épocas de sequia mas o menos prolongada.

Recientemente (y el caso del Canal de Isabel II en Madrid, es paradigmatico a este
respecto) los grandes abastecimientos se plantean bajo un enfoque comarcal, lo que
permite reducir la congestién de las «ciudades centrales», al anular las tradicionales
desventajas de los «nticleos menores», tanto en calidad del agua como en dotacién y
garantia de servicio. Ello permite, por ejemplo, reducir los efectos de la «focalidad»
sobre la distribucién territorial de la poblacién en las dreas metropolitanas, mejorando
su calidad de vida.

Los indicadores a establecer serfan, en principio, del tipo de:

Area territorial a servir y su estructuracién como sistema de ciudades.

Poblacién total a servir, dotaciéon correspondiente, garantia de suministro en rela-
cién a la situacidn a la situacién previa mejoras en la calidad de las aguas urbanas
(medida en poblacién beneficiada).

Regulacién introducida en el sistema hidrografico y su repercusiéon productiva y
medio ambiental, asi como en la calidad de las aguas derivada de su tratamiento previo
y de su posterior depuracion.

e) Encauzamientos y defensas

Aunque en Espafa puede parecer mds normal el cardcter localizado de estas obras
y dificil de encajar en el tipo de grandes infraestructuras, no faltan casos (Valencia,
Murcia, Sevilla, etc.) en que si cabe tal consideracién. Los indicadores a tener en

cuenta serian del tenor de los siguientes:

Superficie territorial protegida y estructuras productivas radicadas en la misma,
para distintos niveles de garantia.

Poblacién protegida correspondiente a las areas anteriormente definidas.
Riqueza protegida correspondiente.
Infraestructuras generales protegidas, y su importancia a niveles comarcal, regional
y nacional.
f) Ferrocarriles de alta velocidad, autopista y autovias

Se trata, en este caso, de grandes infraestructuras que suponen una mejor ver-
tebracion de los espacios geograficos en condiciones de espacio y tiempo. Favore-
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cen, ante todo, las relaciones entre los «polos socioeconémicos» que suponen las
grandes aglomeraciones urbanas, y la mayor difusion territorial de la poblacién (en el
caso de las autopistas y autovias) en la «coronas metropolitanas»,

De todas formas tienen en comun su cardcter de estructuras lineales (aunque se
integran en una red mds o menos tupida) y la limitacién del acceso a las mismas por
puntos predeterminados (acceso controlado). Son también poco permeables a las rela-
ciones transversales del territorio atravesado, aunque tales relaciones se facilitan (hasta
cierto punto) con el establecimiento de vias de servicio.

Los indicadores principales a considerar serian del tipo de los siguientes:

Poblacién directamente servida, por radicar en los correspondientes «nudos» o
puntos de acceso.

Poblacién localizada en dreas limitrofes cuyos traficos de relacién utilizarian la
correspondiente «via rdpida» por razones de economia de tiempo a igualdad de coste
econdémico con otras vias alternativas.

Importancia de las dreas de acceso restringido.

g) Grandes Puertos

Se trata de grandes infraestructuras de cardcter puntual, desde el punto de vista
de la organizacién del espacio geografico; naturalmente localizadas, en nuestro caso,
en la linea del litoral maritimo. Los efectos a tomar en consideraciéon se materializan
especialmente en el entorno que constituye el hinterland portuario, cuya forma y
extension seran funcidn, en cada caso, de la estructura de las vias de comunicacion
entre el puerto y el interior, en relacion a otros posibles puertos competidores.

Dado el actual protagonismo del trafico de mercancias entre las distintas funcio-
nes portuarias, son, sin duda, los factores de coste de transporte interior los principales
determinantes para el establecimiento de las «fronteras» entre los hinterlands de puer-
tos proximos, de caracteristicas comparables en cuanto a la captacion de trafico. Esta
dependerd, sobre todo, de las facilidades portuarias (infraestructurales y de organi-
zacion), de las tarifas y tasas aplicables, en uno y otro puerto, y de sus ventajas o
desventajas desde el punto de vista de las redes de comercializacién de las mercancias.

En una primera aproximacion, las «fronteras» se determinardn por los puntos de
equidistancia, por la red interior, a puertos alternativos. Con mayor precisiéon habrian
de considerarse los costes generalizados de transporte, e incluso las variaciones
introducidas por consideraciones comerciales para determinados tipos de mercancias
(gas natural, por ejemplo).

Establecidos los hinterlands a considerar, los indicadores posibles serian, del tipo
de:

Superficies servidas por el puerto en cuestién (o por la prevista gran infraestruc-
tura portuaria).
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Poblacién radicada en el hinterland y su correspondiente nivel de renta (indice
expresivo de su poder de demanda de productos de consumo final).

Volimenes previsibles de bienes importados y exportados por el hinterland como
bienes de produccién del propio puerto (de instalacién prevista) y del hinterland co-
rrespondiente.

CONSIDERACIONES GENERALES

El presente Documento trata de ser, tan s6lo, una primera aproximacién a dos
tareas que juzgamos importantes.

e Superar la frialdad de las evaluaciones econdémicas al uso, centradas en la
obtencién de un indice cuantitativo, al que se llega mediante profundas simplifi-
caciones de variables y pardmetros, que no siempre se explicitan suficientemente.

* Equilibrar la profusién de informacién subjetiva y discursiva de las declaracio-
nes de impacto ambiental (tal como hoy se realizan), mediante la necesaria
consideracion de los efectos de las grandes infraestructuras sobre el medio
ambiente social y no sélo sobre medio ambiente fisico.

A este respecto, en nuestra propuesta, se trata de dar un paso mds, cuantificando
objetivamente los impactos sobre el medio econéomico y sobre el medio social, a
efectos de facilitar comparaciones con los resultantes sobre el medio natural, en
cuanto estos ultimos se expresen en términos cuantitativos y sean mds objetivos.

No importa que bastantes de los indicadores econémicos que puedan establecerse
tengan una traduccion directa en la, ya tradicional, evaluaciéon econémica del proyec-
to, puesto que tales indicadores (en general expresados en valores relacionados con la
cuantia de la inversién y en valores «per capita») deben favorecer también una deci-
sion global sobre la inversion propuesta, al facilitar comparaciones medioambientales
en las que el hombre no figure necesariamente como espectador extrafio e imprudente.
Para ello, es bueno expresarse en un lenguaje semejante, fuera del fetichismo de una
sola cifra final tnica

Naturalmente, el siguiente paso a dar para establecer una metodologia comparable
con la contenida en los Manuales de impacto ambiental hoy existentes, no puede
plantearse sobre una consideracién general para cualquier tipo de grandes infraes-
tructuras. Sin perjuicio de que, finalmente, se pueda, concluir con una «sistematiza-
cién multiuso», es preciso pasar por una etapa previa de cardcter analitico sobre cada
uno de los tipos principales a considerar. Es en esta etapa donde corresponde analizar
la forma correcta de establecer y cuantificar los distintos indicadores que se juzguen
suficientemente representativos.

Esta tarea rebasa, por completo los limite del presente Documento, centrado mas
en exponer la conveniencia, la necesidad y la posibilidad de disponer de unos indica-
dores econdémicos y sociales, que puedan fortalecer la objetividad en la toma de deci-
sién sobre las inversiones en grandes infraestructuras que, en general, suelen ser
fuertemente controvertidas.
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Como apunte final, podemos adelantar que la metodologia basada en los indica-
dores, puede diferenciar, entre los grupos sociales, los dmbitos politicos o demogra-
ficos que resultan favorecidos por la gran inversién y aquellos otros que quedaran
finalmente desfavorecidos.

El disfavor puede ser meramente temporal o coyuntural, en cuanto el principal
factor para otorgar prelacién a un determinado proyecto sobre otro sea el de su
mayor rentabilidad econdémica; lo que resulta racional puesto que siempre son limita-
dos los medios financieros disponibles. Pero resultard 16gicamente permanente, cuando
la limitacién bdsica es de cardcter real, como es el caso de aprovechamiento, en uno
u otro proyecto concreto, de unos correspondientes recursos naturales escasos.

En Espafia no es preciso demostrar que el agua es un recurso escaso en la mayor
parte de nuestra geografia. E1 método de los indicadores permite no sélo diferenciar
entre favorecidos y desfavorecidos, sino que ofrece una base objetiva para plantear la
valoracién de la compensacidn a establecer entre unos y otros grupos, como si existiera
realmente un mercado de agua, o al menos de derechos sobre el agua, parangonable
con el titulado como derechos de contaminacion.

Este es uno de los problemas a abordar en momento y ocasién apropiados.
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Anales de la Real Academia de Doctores
Volumen 6, pp. 83-93, 2002

EUROPA Y ESPANA: LIBERTAD RELIGIOSA
Y LIBERTAD DE ENSENANZA. PRINCIPIOS,
LEGISLACION, JURISPRUDECIA *

JEsUs LOoPEZ MEDEL

1. INTERRELACION DE LIBERTADES.

Libertad religiosa y de conciencia ante la Justicia o el Derecho, tienen, a su vez,
una serie de aspectos concretos, especificos, en los cuales, frecuentemente, se miden
—de verdad— las transgresiones, interpretaciones, o infracciones ante el hecho religio-
so y de conciencia. Unas veces se dan en los planteamientos mds generales que emanan
del Derecho Estatal y del Derecho Eclesidstico, en el mas amplio sentido; otros, en el
tratamiento juridico-legal respecto a la persona individual, o a las colectividades; en
ocasiones, puede afectar al Derecho de Familia —como comunidad de vida, también
espiritual, como ocurre especialmente en los paises isldmicos e israelitas, y todavia en
bastantes de la érbita del mundo occidental. Y finalmente —por no ser exhaustivo—,
hay otra fuente de penetracién, importante, que es el drea de la Educacién, la Ensefian-
za y la Formacién. El tema —nos atrevemos a anticipar— no es nuevo, e incluso se
habia estudiado para problemas especificos, como los que magistralmente desarroll6
AMADEO DE FUENMAYOR'.

Queremos una reflexion que sea como una toma de conciencia, una llamada de
atencion dentro de aquella cuestion general. Es decir, que lo religioso, referido a una
justicia o al marco constitucional, con frecuencia, tiene matices trascendentales e in-
cluso una estrecha relacion con lo educativo, en determinados momentos. JUAN
PABLO 11, hace afios, ya subray6 de una manera expresa, aquella interconexién del
hecho educativo y social, con su dimensién constitucional —en cuanto lo pueda en-
marcar—, y el hecho religioso —en que le ayude a recrear. El texto merece la pena
transcribirlo en este momento:

«Ensefiar no significa solo transmitir los conocimientos que poseéis, sino
revelar lo que sois, viviendo lo que la fe os inspira. Dar a los jovenes y partir

* Desarrollo de la Conferencia pronunciada en la Real Academia de Doctores el 25 de
octubre de 2001.

' «El Convenio entre la Santa Sede y Espaiia sobre Universidad de Estudios Civiles»,
Capitulot III, pags 196 y ss., Pamplona, 1966.
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de ellos mismos significa ser capaces de leer las condiciones de esta socie-
dad, teniendo en cuenta su justo punto de vista, y expresa la incomodidad por
el hecho de que se hayan generado una cultura y una sociedad que en vez
de acogerles se concentra en intereses materiales».

2. ANTECEDENTES Y PROCESO HISTORICO: LA ESCUELA

Explicar esto en un plano histérico, referido al papel de la Iglesia y de las Iglesias,
y los Estados modernos, en materia religiosa y de educacién, nos llevaria lejos>.

En otro lugar hacfamos una reflexién histérica sobre la creacion de la «escuela»
propiamente dicha. Aludiamos al cristianismo que es religiéon, no de mera adoracién,
sino de amor a Dios, que es revelado, y al cual el hombre —como hijo de Dios— es
creado a su imagen y semejanza. Por lo cual, el conocer y saber mds de Dios, es
conocerle, y amarle mejor. La «popularizacién», no ya de la catequesis, sino de la
ensefianza, a través de los monasterios o conventos, como ntcleos no solo de Fe, pero
también de Cultura, Arte, Ciencia, Filosofia, Técnica, etc, tiene un brote colateral con
el protestantismo inicial de LUTERO —CALVINO serd otra cosa, como lo demostré
con su posicién frente a Miguel SERVET, que hemos abordado en el discurso de
ingreso en la Academia Aragonesa de Jurisprudencia, «Miguel Servet en el Derecho
Natural Cristiano de la Reforma», Zaragoza, 1998. Los Principes alemanes lo aprove-
charon una vez liberados de Roma —para asumir el papel de «educadores del pueblo»,
aunque lo fueran sustancialmente, para reforzar su poder civil; o el propio HEGEL .

El invento de la «escuela», con una generalizacién mds amplia lo haria —en el
mismo siglo XVI— el teélogo y filésofo JOSE DE CALASANZ, (n.1556) que, en el
Trastevere romano, cred en la parroquia de Santa Dorotea, la «primera escuela» para
todos, como reducto, estilo, método, con sacerdotes dedicados con un cuarto voto,
acceso, gratuidad, y proyeccion total. Es decir, ofreciendo el latin y el dbaco (matema-
ticas), que habilitaban el acceso para estudios superiores*. Finalidad distinta, en sus
medios y fines, de todo aquello que puede reflejar una praxis educativa marxista®.

3. EL IMPACTO DE LA REVOLUCION FRANCESA
Y LA DECLARACION DE DERECHOS HUMANOS - 1948

Podriamos decir, que en las grandes Revoluciones —Ila que provocé la caida del
SHA DE PERSIA, por ejemplo, y mucho antes la Revolucién Francesa—, o en las

* «Hacia un Derecho a la Educacion, Principios filosdfico-juridicos y comunitarios en la
Politica Educativa de la Union Europea» (Discurso de Ingreso en la Real Academia de Doc-
tores.1995. Contestacién del Académico FRAGA IRIBARNE. Dykinson.Madrid- 1995).

3 «La _Constitucion de Alemania»- Edicién espafiola, 1972, se ocupa en el Capitulo VI, de
«La Religién».

* Nos remitimos —como documentacién— a la del IIl «Forum Calasanz de pensamiento
educativo» (Noviembre 1997) con el tema marco «La herencia de las Escuelas Pias: los
valores sociales», en el que fueron ponentes JUAN CARLOS TEDESCO, EUGENIO NA-
SARRE Y JULIAN MARIAS.

> V. en n.ob. «Constitucidn, democracia y ensefianza religiosa» —Madrid 1994, el capitulo
VI «Causas y efectos devastadores», «ldeologia y Praxis marxista sobre la escuela»
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distorsiones —mads sectarias que politicas— en la II Republica Espafiola, el hecho
religioso y el hecho educativo han estado interrelacionados o cuestionados. Tras la II
Guerra Mundial, en el frontispicio de la Declaracién Universal de Derechos Humanos
de 1948, va a figurar —y luego el texto se repetird en los Pactos Internacionales de
1966 que la desarrollaron— un texto, formalmente laicizado (por eso el PAPA PIO
XI1I, se apresurd ese afio o declarar a CALASANZ, «Patrono Universal de la Escuela
Popular Cristiana») que dice asi y estd vigente:

«Considerando que la Libertad, la Justicia y la Paz en el mundo tienen
por base el reconocimiento de la dignidad de la persona humana.. la Asam-
blea General (de Naciones) proclama la siguiente Declaracion, como ideal
comiin, por el que todos los pueblos y naciones deben esforzarse, a fin de que
tanto los individuos como las instituciones, inspirdndose constantemente en
ella, promuevan, MEDIANTE LA ENSENANZA Y LA EDUCACION, el res-
peto a esos derechos y libertades».

El articulo 26 de dicha Declaraciéon Universal generaliza el derecho a la educacion,
que, segin el punto 1, se le otorga a «toda persona» (por tanto cualquiera que sea su
clase, situacién, raza o religion); desarrolla la finalidad y objeto de la Educacién
(punto 2), en el pleno desarrollo de la persona humana... favorecer la comprension, la
tolerancia y la amistad entre todas las naciones y todos los grupos étnicos y religiosos.
Y por dltimo (punto 3), atribuye a los «padres» el «derecho preferente para escoger el
tipo de educacion que habrd de darse a sus hijos». Tal articulo 26, se desarrolla en el
13-3° de los Pactos Internacionales y Derechos Sociales y Culturales (Resoluciéon 2200
de la Asamblea de Naciones Unidas de 16 de Diciembre de 1966), donde la relacién
de los hechos religiosos y escolar, se percibe de nuevo:

«Los Estados... se comprometen a respetar la libertad de_los padres...
para escoger para sus hijos... escuelas distintas de las creadas por las au-
toridades piuiblicas... y hacer que sus hijos o pupilos reciban la educacion
religiosa y moral que esté de acuerdo con sus propias convicciones».

En el punto 13.4° ain se concreta mas:

«Ninguna restriccion para la libertad de los particulares y entidades
para dirigir instituciones de enseiianza». (Entre esas instituciones, estdn, por
tanto, la Iglesia Catdlica o Iglesias y las entidades religiosas».

4. SITUACION CONSTITUCIONAL COMPARADA

Las Constituciones de los paises democrdticos en la posguerra mundial —un claro
ejemplo, es la Ley Federal de Bonn— quieren asumir ese contrapunto de libertad
religiosa y libertad de enseflanza. Aunque, como en la italiana, en virtud de compro-
misos histéricos de su propia posguerra la limitacién de medios a la ensefianza no
estatal, impidiera una auténtica libertad de ensefianza. Menciono estos supuestos que
—con otros muchos— estdn minuciosamente estudiados por nosotros ®. En ambos paises

® «La Enseiianza de la Religién en una Sociedad democrdtica». Coleccién TAU-Avila-
1989, y de manera especial en «Constitucion», ob.cit. Idem. 1994. V. asimismo el trabajo
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se han dado apelaciones, remisiones y recursos a los Tribunales y Consejos Constitu-
cionales, sobre ambas cuestiones, unas veces aisladas o separadas entre si, y en otras,
interconexionadas.

De otro lado, y en la propia Europa, sin embargo, en las dreas anglosajona y
escandinava, los Estados siguen siendo confesionales, como Inglaterra o Noruega, y la
libertad religiosa, aun aceptada como hecho individual, tropieza con dificultades para
la libertad de ensefianza confesional, y para la iniciativa creadora de centros y escuelas,
produciéndose de hecho una cierta discriminacién en los medios y ayudas. En los
dltimos afios, Suecia ha girado muchos grados hacia la ensefianza privada, la libertad
de la sociedad para crear centros, sin variar el marco constitucional por las perspectivas
ante la Unién Europea.

De otro lado, ya a comienzos de siglo, el PSO de Holanda, para evitar la fuga de
votos, y las apelaciones a los Tribunales por parte de los padres de familia, propusieron
en su Congreso de Groninguen de 1903, modificar el articulo 3 de la Constitucidn,
suprimiendo el adjetivo «ptblica», y quedo asi: «La enseiianza (publica) serd objeto
de atencion preferente por el Estado».. La Ley del Pacto Escolar en Bélgica en 1959,
supuso el fin de apelaciones al Tribunal Constitucional, o a los ordinarios, cuando se
pretendia la defensa de derechos por parte de las familias, fuesen valonas o flamencas,
protestantes o catdlicas, de izquierdas o de derechas.

La propia Francia es un reflejo de esta interrelacion. En la etapa de DE GAULLE,
y siendo primer Ministro POMPIDOU, se aprobé la Ley DEBRE —1955— denomi-
nada «Ley de relaciones del Estado con la Escuela Privada», para evitar —se decia—
«la lucha entre el cura y el maestro», secuela del slogan y mito, de una «escuela laica,
tinica y obligatoria». El Consejo de Estado francés intervino en mds de una ocasion,
para ver la posible erosion constitucional sobre la cuestion, al igual que en los dltimos
tiempos, ante los proyectos de autogestion del socialismo francés, también el Consejo
de Estado francés haya tenido que resolver. Aunque aqui —en apariencia— las moti-
vaciones religiosas no estaban en la primera linea de fuego. La ensefianza de la religion
encuentra dificultades normativas, aunque no faltan férmulas practicas, como las «ca-
pellanias» anexas.

Después del Concilio Vaticano II, y de la Constitucion pastoral «Gaudium et spes»,

desde el momento en que la libertad religiosa y la libertad de enseflanza no se plantean,
ab initio, como privilegio, sino que se apela al capitulo de la libertad civil, y a los
derechos de la persona y su dignidad, se ha podido cerrar —en buena parte— ese
capitulo de luchas religiosas y luchas escolares, cuyas batallas se han dado en los
Parlamentos y en los Tribunales de Justicia’.

«Estructuras politicas en materia de eduacion», de MANUEL LOPEZ-MEDEL, en su obra
«Derechos y libertades en la Europa Comunitaria», Madrid, 1992, pag. 142 y ss.

" (V.»Estado, Educacioén y Sociedad. El mundo de la Escuela Libre», en colaboracién con
GIOVANNI GOZZER, Madrid, 7985. En dicho trabajo se ha estudiado el régimen normativo
escolar, en Francia, Espafa, Australia, Inglaterra, EE.UU. Italia, Holanda, Bélgica, Suiza,
Alemania, Canadd, Malta, Finlandia, sobre la «Escuela Catélica». En el II Congreso sobre
«Catélicos y Vida Piblica», Madrid, afio 2000, la presidenta del Parlamento Europeo, NICOLE
FONTAINE dict6 una leccién de clausura sobre el tema «Educacion y libertad en la Union
Europea», calificando a la libertad de ensefianza —que estd en todas las Constituciones euro-
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En la 6rbita Americana, una parte de los Estados hispanoamericanos siguen con el
antecedente de nuestras Constituciones del siglo XIX, en cuanto a mantener la confe-
sionalidad religiosa del Estado, en unos casos, y en otros con una amplitud abierta de
libertad de conciencia y religiosa. Con las variantes revolucionarias y cambios, mas o
menos extremos (Méjico, hasta hace poco era beligerante frente al hecho religioso;
Chile, en la actualidad, pese al «cambio», mantiene en su Constitucién, y en su legis-
lacién un sentido cristiano, que refuerza su pasado glorioso de corte liberal, y con un
gran margen para la libertad de ensefianza, y atencion a la educacién y a la Universidad
no estatal. En todo caso —como en Colombia, Ecuador, Costa Rica, o Peri—, hay una
apreciacion del populismo ejemplar de las escuelas catdlicas que gozan de gran pres-
tigio). En Estados Unidos, la situacién es muy variada dado el mosaico de «Estados»,
y su policromia religiosa y racial. No puede hablarse de ingerencia del Estado en la
Escuela. Y por tanto, en principio, el hecho religioso no estd en conexién con el hecho
educativo. En la obra de TOMAS MACARQY, «La gran crisis en la historia catdlica
de América», se presagiaban ciertos riesgos de una formal naturalidad. El impacto del
Concilio Vaticano II reavivé —alli quizd mds que en otros paises— el tema de lo
religioso en lo que respecta a la ensefianza. Y en algunos Estados, como el de Nueva
York se llega a una «oracién» comun y publica....»Dios Omnipotente, nos considera-
mos hijos tuyos...bendice a nuestros padres, a nuestros profesores, a nuestro pais». En
la época de KENNEDY, el T.S. anul6 lo que se habia hecho casi una obligatoriedad.
Y REAGAN, en 1984, presenté una enmienda constitucional, que se perdid en el
Senado por 63 votos contra 56. Cualquiera fuese el resultado en la apelacion al Tri-
bunal Supremo, y los propésitos fallidos —en un sentido u otro— de enmiendas y
apelaciones, son ejemplos especificos de aquella confrontacién. Tampoco se «inventa»
nada singular. Después del 11-S en EEUU el tribunal Federal ha tendido a restringir
la apelacién a Dios en las alusiones patridticas, pero no en las escuelas.

5. LA EDUCACION, UN «CONTENCIOSO NORMATIVO
Y CONSTITUCIONAL» EN ESPANA

Esta problemadtica, que ha sido habitual o posible, —especialmente en situaciones
histéricas anteriores— ha tenido también su reflejo en Espafla. Ya a comienzos del
siglo XIX, el Cardenal SPINOLA —luego beatificado en el siglo XX— se distingui6
en el Senado, por la defensa de la libertad de ensefianza, partiendo de la libertad
religiosa. Estdbamos en una fase de auge del liberalismo decimonénico, que coincidia
—al final— con los objetivos del intervencionismo del socialismo marxista, respecto
a la estatificacion de la enseflanza, por las huellas de la Revolucién Francesa. Ya mas
cerca en el tiempo, la II Reptiblica Espafiola, volvié a mezclar, en la praxis, la libertad
de enseflanza, con la supresién de toda la actividad docente a las instituciones y con-
gregaciones religiosas. Y de nuevo la expulsién de los jesuitas, lo que habia ya ocu-
rrido en el XVIII con nuestro Rey CARLOS III.

Con la Ley General de Educacién de VILLAR PALASI, del afio 1970, que sigui6
los senderos europeos mas avanzados®, también fue entendido, por sectores estatales

peas— como la «primera de las libertades, a partir de la cual surgen los derechos de los padres
como dadores de la vida de sus hijos, de escoger libremente el tipo de educacién».

$ JOSE LUIS GARRIDO los ha expuesto en «Sistemas educativos de hoy» —1984. En
nuestro primer trabajo citado al comienzo de este articulo, aludo a sentencias de la Audiencia
Nacional de 4 agosto de 1984 y 31 de julio sobre becas y vacaciones escolares en el dmbito
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y eclesiales que se estaba dando, en el fondo, una batalla, si no de principios, si con
facetas anticlericales autoritarias. Algunos mecanismos reglamentarios —sobre los
centros escolares, para poner a los no estatales en forma ante una situacidén «concer-
tada»— dieron lugar a adversas interpretaciones de alto calado eclesial y estatal.
ANTONIO MARIA ORIOL DE URQUIJO, Ministro —entonces— de Justicia, nos
hizo llegar sus preocupaciones al respecto, basadas en las informaciones que ANTO-
NIO GARRIGUES, Embajador ante la Santa Sede, habia hecho llegar a LOPEZ RODO
y a CARRERO BLANCO. Hasta el punto que se constituyd una comision interminis-
terial, presidida por MEILAN GIL, en la Presidencia del Gobierno, con representacién
de los diversos sectores, tanto de la Administracién, como de los agentes sociales. Su
objeto era situar los problemas educativos en un plano que no erosionase, 0 que ma-
linterpretase el hecho religioso, que ya a partir de la Ley de Libertad Religiosa —
Conferencia en 1969— habia de tener su propio cauce en el Ministerio de Justicia. Es
verdad, pues, que en el «Antiguo Régimen» hubo recursos de contrafuero —que se
aproximarian a una revisién constitucional—, pero las interrelaciones o confrontacio-
nes de la libertad religiosa y educativa existieron”’.

Después de la Constitucién de 1978, pasando a un Estado no confesional con un
margen de colaboracién con la Iglesia Catdlica, (art. 16 sobre libertad religiosa, y la
mencién especial en el punto 3), el marco juridico (articulo 27) es fundamental. Hay
un reconocimiento expreso a los derechos de los padres sobre la educacién moral de
sus hijos. (En el Senado, se introduciria el parrafo 2 al articulo 10 sobre la incidencia
en Espaiia, de la doctrina y tratados internacionales al respecto). El pacto se encuentra
en el Acuerdo de Iglesia-Estado, de 1979, cuyo articulo 1 lo dice todo:

«A la luz del principio de libertad religiosa, la accion educativa respe-
tard el derecho fundamental de los padres sobre la educacion moral y reli-
giosa de sus hijos en el dmbito escolar. En todo caso, la educacion que se
imparta en los centros publicos serd respetuosa con los valores de la ética
cristiana».

Ademads de este marco normativo constitucional sobre libertad religiosa de Educa-
cidn, entre Iglesia-Estado, se plantearon enseguida algunas cuestiones colaterales, a la
vista de la ambigiiedad del articulo citado 27, como ya anotdbamos en la citada obra
«Un proceso educativo. El articulo 27 de la Constitucion y sus circunstancias». En su
desarrollo, dentro del «centrismo» espafiol, nace la Ley Organica de Centros Escolares,
que es llevada al Tribunal Constitucional por el grupo socialista. La guerra escolar-

de la esfera privada. Tales sentencias fueron revisadas por el T.S., Sala de lo Contencioso
Administrativo, en sentencia de 4 de octubre 1984, que anul6 la de la Audiencia Nacional en
materia de becas, y de 3 de octubre, de la misma Sala, confirmando la que habia favorable a
la tesis de la FERE en materia de vacaciones. En dicha obra, se citan los componentes que
formaron las Salas y Secciones y se hace un andlisis de esta doctrina jurisprudencial de 1984
cuando empieza el rodaje de la LODE, en una version «singular» del art. 27 de la Constitucion.

% V. ATILINA GARCIA MELLID, «La Constitucion Cristiana de los Estados vy Concor-
dato _espaniol» Madrid-1995, y n. tr. «Fray José Lopez Ortiz en la Politica Educativa de la
Espaiia _contempordnea» Colegio Universitario Reina Cristina, San Lorenzo de El Escorial-
Anuario 1992-1993. (V. nuestros estudios criticos del perfodo normativo 1970-1980, «Medita-
cion sobre la reforma educativa». Ed. Fragua, Madrid, 1974; «La educacion como empresa
social». Idem. 1974; «Un _diagndstico sobre la enseiianza»; «Un proceso educativo. El arti-
culo, 27 de la Constitucion y sus circunstancias», ICCE, Madrid, 1980).
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religiosa aparecia, descaradamente. Tuve ocasién de seguir sus debates en el Senado,
y ver las «amenazas» al Ministro OTERO NOVAS, para su derogacién, caso de alcan-
zar el poder .

La LODE de 1984 " fue interpretada como un ataque a la libertad de ensefianza,
y aunque la «Iglesia» no encabez6 las manifestaciones —como asi ocurrié con el
proyecto SAVARY en Francia—. La Comisién Episcopal, en pleno, y los obispos se
ocuparon del tema. Y de nuevo, frente a la LODE, existié una revision constitucional,
que limité en algunos extremos el flagrante intervencionismo. El efecto, en todo caso,
fue un progresivo cierre de aulas o de centros escolares, especialmente religiosos,
desequilibrando la participacién de la iniciativa social en el sistema educativo.

6. ANTE LOS TRIBUNALES DE JUSTICIA

La LOGSE de 1990, al desarrollar por Real Decreto del aio 1994 las Areas de
Enseflanza Minimas, pone en entredicho la enseflanza de la religién, cuestién que
interrelaciona, conflictivamente, la libertad religiosa y la libertad de ensefianza. No fue
la Iglesia, como tal, la que acudié a los Tribunales. Si entidades profesionales —edu-
cadores de Religién, o la CONCAPA, padres catdlicos asociados. No fueron al Tribu-
nal Constitucional, sino al procedimiento contencioso-administrativo —Seccién Terce-
ra— del Tribunal Supremo. Fruto de esta confrontacién, fueron cuatro sentencias de
21.9.94 en las que, tomando como normas juridicas, las constitucionales, y el Acuerdo
con la Santa Sede de 1979, establecieron —al margen de un final de reconocimiento
de la ensefianza de la religién como asignatura académica. normal y valuable— una
interpretacion incisiva sobre aquellos textos fundamentales '>. La vigencia y sentido de
aplicacién de la Constitucién y Acuerdo de 1979, se traslucen con claridad en el plano
jurisprudencial, aunque también se advierte la prudencia del T.C. ante el temor de
convertirse o pronunciarse sobre el cdmo, cudnto, y quién... enseflan Religion.

Continda la problemdtica. La Iglesia sigue sin decidir por plantear la cuestion al
T.C. al menos en los niveles no universitarios. Lo que como sujeto de derecho podria
hacer, y opta —sin embargo— por la «negociacién» o el «didlogo». Mientras, una
nueva sentencia del T.S. de la Sala de lo Contencioso Administrativo, procedimiento
especial, Seccidon Séptima, 30 de enero de 1997. (Ponente el Magistrado, Ramén Trillo
Torres), vuelve a distorsionar la cuestion. Porque, aunque cita las sentencias mencio-
nadas del propio Tribunal de 1994, de otra Seccidn, la III, entiende que en el proce-

dimiento especial de «proteccién de derechos fundamentales», no cabe entrar en cues-
tiones mds amplias o comunes de lo que seria un proceso ordinario. Los recurrentes,

' V. Sentencia del Tribunal Constitucional de 13.2.1981.

""V. n. ob. «Libertad de Enseiianza, Derecho a la Educacién y Autogestion». Las tres
ediciones de estas obras, dentro del mismo afio, 1984, son un seguimiento preciso, incluso de
orden jurisprudencial, a una dptica distinta, de signo confesadamente socialista, del art. 27 de
la C.E.

"2 (V. el amplio estudio que al respecto hemos dedicado en la »Revista del Poder Judicial»
junio 1995, con el expresivo titulo «El Contencioso normativo y jurisprudencial Iglesia- Es-
tado sobre la regulacion de la ensefianza en Esparia». A ese documento hacemos referencia
bibliogréfica, para no reiterar el minucioso andlisis que alli hicimos. El Consejo de Estado
envié Dictamen el 13.12.1994, sobre el que nos pronunciamos igualmente en aquel estudio.
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frente al R.D. 2438/1994, de 16 de Diciembre, art. 3, 5.3 y 6.3 de la LOGSE, eran
entidades de ambito menor, como la «Asociacion Juvenil de Encuentro», «Asociacion
de Padres de Alumnos del Colegio de San Ignacio de Loyola» y dofia Visitacién Garcia
Giménez. Como coadyuvantes de la Administracion, se presentaron «La Comision
Islamica de Espaiia», y la Federacién de entidades religiosas evangélicas de Espafia»,
quienes solicitaron la desestimacion del recurso. Es interesante subrayar que los plan-
teamientos adicionales —libertad de conciencia, libertad religiosa y libertad y derecho
de los padres a la educacion religiosa de los hijos, planteados en la Secciéon 7%, y no
en la Seccién III de la Sala de lo Contencioso-Administrativo del Tribunal Supremo,
pudiera predisponer a no entrar en ese aspecto concreto. O acaso que lo viera como
mas propio del T.C. como de hecho asi ha ocurrido. No se alude —por ultimo— a que
en las Constituciones modernas se acentiia una proteccioén a la familia (v. art. 39.1.
C.E), respecto a sus derechos y deberes en la formacion religiosa y moral de sus
hijos .

7. TRIBUNAL CONSTITUCIONAL: LA SENTENCIA 155/1997,
DE 29 DE SEPTIEMBRE.

Nuestra historia politica y educativa '* ha tenido muchos momentos dificiles, y aun
con consecuencias mas alld del &mbito de su configuracién formal. Por eso no es bueno
que la criteriologia del Tribunal Supremo, de alguna manera repetitiva —aunque con
cualificaciones entre las Secciones III y VII, por la indole de sus procedimientos— se
vea contrastada con la doctrina del Tribunal Constitucional, como mero tribunal de
apelacién, como lo ha sido por la sentencia de su Sala Primera 155/1997, de 29 de
septiembre de 1997: se trata de la desestimacién de un recurso de amparo ante el
Tribunal Constitucional —via previa, como «pretendida apelacién»— promovido por
la Universidad Auténoma de Madrid, contra determinada Sentencia de la Sala III del
T.S., la cual habia rechazado el recurso de la Sala de lo Contencioso del TS (Ley 62/
78), planteado por aquella Universidad en cuanto a resoluciones referentes a los Planes
de Estudios de la Diplomatura de Maestro. La cuestidn central estaba en la presunta
colisién entre autonomia universitaria y la inclusion especifica de la asignatura de
Religién en los Planes de Estudios de la Facultad, al efecto.

En todos ellos, se inclufa la asignatura de «Teologia y Pedagogia de la Religién y
Moral Catélica», como materia optativa. Aquel caracter «optativo» y la cuantia de los
créditos concedidos fijada por la Universidad Auténoma, es lo que provocé el recurso
(defendido por el letrado NICOLAS PEREZ SERRANO) del Arzobispado de Madrid
—ya como sujeto y protagonista del conflicto, y no una «Asociacién» cualquiera— y
que fue resuelto por la Seccién Novena de la Sala de lo Contencioso-Administrativo
del Tribunal Superior de Justicia de Madrid, en sentencia de 20.10.1993 (recurso 277/
93). En tal sentencia se anulaban aquellas resoluciones administrativo-universitarias en

" (V. n. tr. «Naturaleza y sentido juridico de los Derechos del Niio» R.C.E.-1.C.C.E.
Diciembre 1979), que enmarca derechos fundamentales bdsicos y contenido legal, mas defini-
do y concreto, que es lo que se analizard en la sentencia del T.C. de 29 se Septiembre de 1997,
en la que se es contundente ante la reserva todavia de un fundamentalismo laicista institucional
que, respetable en el lado personal, no debiera trascender a la confrontacién legal.

4 (V. entre otros, SAMANIEGO BONEU, MERCEDES. «La politica educativa de la
Segunda Repiiblica».
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cuanto afectan a la materia de Religién Catélica, por vulnerar los articulos 16 y 27.1
y 3 de la Constitucién. Y en sintesis:

«La sentencia razono que el Acuerdo entre el Estado Espaiiol y la Santa
Sede de 3 de enero de 1979 obliga a que en las Escuelas Universitarias de
Formacion del Profesorado se incluya la asignatura de Religion en los Pla-
nes de Estudio en condiciones equiparables a las demds disciplinas funda-
mentales... Solo si se cumple lo acordado puede entenderse satisfecho el
derecho que asiste a los padres para que sus hijos reciban la formacion
religiosa y moral que esté de acuerdo con sus propias convicciones. Al apre-
ciar una clara desproporcion de créditos respecto a la Religion, que recibe
un nimero notoriamente inferior con relacion a las disciplinas fundamenta-
les, e incluso a otras que son solo optativas, impidiendo que los futuros
alumnos puedan obtener una correcta formacion religiosa de la doctrina
catolica, la Sala anulo ese extremo del Plan de Estudios».

Frente a aquella sentencia del TSJM, la Universidad Auténoma de Madrid inter-
puso recurso de casacion nim. 2538/94 —Seccion Séptima— Sala III del Tribunal
Supremo, declarando ésta —por sentencia de 26 de junio de 1995— no haber lugar a
dicho recurso. La tesis fue:

«Para el T.S.J.M., la autonomia universitaria es un derecho de configu-
racion legal, siendo asi que la equiparacion de la asignatura de Religion
Catolica constituye una obligacion derivada de un Tratado Internacional
vdlidamente celebrado, y que respeta el contenido esencial de aquel derecho
fundamental (articulo 149.1.30 de la Constitucion y STC 187/1991)».

La Universidad Auténoma interpuso recurso de amparo ante el T.C. contra aquellas
dos sentencia instando su nulidad y su suspensién (esto ultimo fue rechazado por Auto
de 24.9.1996), basandose en una violacién de la autonomia universitaria, la equipara-
bilidad de condiciones, y la insuficiencia de créditos.

El Arzobispado de Madrid, a su vez, inici6 su escrito de 18 de septiembre de 1996
centrando el tema de la autonomia universitaria como derecho fundamental con signo
de configuracién legal.

«La falta de equiparacion entre Religion y otras materias conlleva la
infraccion del derecho de los padres y alumnos a recibir una formacion
religiosa, y tal derecho se convertiria en una mera declaracion programdtica
por falta de capacidad del docente encargado de impartir la ensefianza de
Religion. Partiendo de la competencia exclusiva de la Iglesia para la deter-
minacion de contenidos y curriculum, queda fuera del debate procesal lo que
la actora pretende sea el niicleo de su recurso, esto es, si el nimero de
créditos es o no suficiente... solo a la Jerarquia eclesidstica corresponde
determinar si es o no suficiente la carga lectiva a la materia, o de comiin
acuerdo con las académicas.. lo que no se ha dado.. corresponde al Ordina-
rio Diocesano la autorizacion para impartir la asignatura... mal podrd con-
currir dicha autorizacion en los Profesores que la hayan estudiado insufi-
cientemente (con un niimero de créditos inferior al necesario)».
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Por su parte, el Ministerio Fiscal, en su escrito de 27 de septiembre de 1996,
situd la cuestion trayendo o recordando la causa, en cierto sentido, de otros procesos
judiciales que dieron lugar a la tantas veces citada sentencia del T.C. 187/1991 en
cuanto habia existido —incluso— una omisién plena de la asignatura «Doctrina y
Moral Catélicas y su Pedagogia», en la propia Universidad. Estudia los aspectos
facticos de los «créditos», aludidos en la sentencia, ahora recurrida en amparo ante
el T.C., subrayando la conexién de los apartados 1 y 3 del art. 27 de la Constitucién
y recuerda «la conexién de la libertad ideoldgica y religiosa con el derecho a ex-
presar y difundir libremente las ideas y opiniones.... el cual debe ser puesto en
relaciéon con el derecho de los padres a la educacién de los hijos». Con el analisis
riguroso de preceptos constitucionales, la tesis del Ministerio Fiscal, podria resumirse
asi:

«Los derechos fundamentales a la libertad y educacion religiosas, como
derechos personalisimos que son, carecen, en si mismo considerados de limi-
taciones y el Estado, aunque no confesional, no se limita a tolerar la acti-
vidad religiosa, sino que la Constitucion le impone un deber de colaboracion
con las distintas confesiones. Frente a ello, la autonomia universitaria es un
derecho fundamental de configuracion legal que se traduce en que su conte-
nido puede venir delimitado, incluso negativamente, sin que ello suponga
infraccion de aquel derecho, por la asuncion por el Estado de determinadas
obligaciones o responsabilidades.. para proteger un derecho fundamental,
que, al tiempo, tiene cardcter personalisimo: de este modo la Iglesia Catdlica
puede pretender el cumplimiento de lo establecido en los Acuerdos... como
instrumento de proteccion del derecho a la educacion religiosa, del que a su
vez es medio de adecuada formacion religiosa del profesorado que asi lo
quiera... lo que ha ocurrido es que se ha procedido —sin infraccion— a la
delimitacion del contenido de aquel derecho en un aspecto concreto».

En el «<FALLO» del Tribunal Constitucional: «Se desestima el recurso de amparo,
por tanto se estd en el cumplimiento de las sentencias del TSIM y del T.S. recurridas
por via de amparo».

8. PERSPECTIVAS SOCIOPOLITICAS Y JURISPRUDENCIALES

Aunque el fallo es escueto, la doctrina del Tribunal Constitucional ha dado un paso
importante, sobre todo en la interpretacioén constitucional. Se ha producido un estudio,
mads preciso, y resulta mds rica la doctrina jurisprudencial, que va mds alld o que tiene
ya un contenido mds amplio —al menos en sus antecedentes o fundamentos, que todo
aquel «rosario» de sentencias— incluso de Juzgados y Salas laborales. Por ejemplo, en
materia de equiparacién de salarios de los Profesores de Religion, o sobre la necesidad
de un estatuto juridico para tal profesorado.

Sin embargo, se mantiene entre nosotros, una politizaciéon o ideologizacién del
hecho educativo, frente a la contemplacion de la calidad de ensefianza —alli donde
esté— como precisa el articulo 126 del Tratado de Maastricht, que también es norma
de obligado cumplimiento en virtud del articulo 10 de la Constitucién, aunque este
punto no haya sido comentado por ninguna de las partes contendientes en el recurso
de amparo ante el T.C.
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Pudiéramos anotar que hasta los grandes estadistas europeos tienden o se ven
precisados a manifestar como lo hiciera el Canciller KOHL ante el Sinodo de la Iglesia
Evangélica de Alemania'’: La enseiianza religiosa, lejos de ser un privilegio anticuado
de las Iglesias, es un deber del Estado laico».

Parecidas preocupaciones se manifiestan en el Presidente norteamericano CLIN-
TON, a su preocupacion por la calidad de la ensefianza en EE.UU., cada vez mermada
de valores y de respuestas éticas, como estd sucediendo al Presidente BUSH.

Nuestro panorama sigue siendo controvertido y sesgado. Lo prueba el reconoci-
miento —por ejemplo— de las Universidades Catdlicas de Murcia, y de Avila. Para
la primera ha bastado una mayor comprensién con la Comunidad Auténoma de Murcia
y la Jerarquia eclesidstica de aquélla, mientras que para la segunda, haya sido necesario
un informe, no vinculante, del Consejo de Estado, sobre si la Iglesia Catdlica puede,
por si, crear Universidades.

Ultimamente se planteé un caso pormenorizado y especifico, que puede tener in-
terés. Dada la autoridad de quien, como el Rector de la Universidad Carlos III'® ha
denegado a la Asociaciéon «Universitarios del Mundo» una Capilla para celebrar actos
religiosos. La peticion se hizo al amparo del art. 16.3 de la Constitucion. La resolucién
del Rector tiene una argumentacion, que en buena parte nos recuerda el de la Univer-
sidad Auténoma sobre el caso de los «créditos» para la ensefianza de la Religion por
los efectos de la aconfesionalidad del Estado, y por razones pragmaticas:

«Esta asistencia no obliga a los poderes puiblicos, ni a la Universidad a
adoptar en todos sus centros las medidas necesarias para hacer efectivo el
derecho, ni a establecer un lugar destinado a tales fines ... (los alumnos)
tienen libertad de movimientos y tres iglesias en las cercanias del campus de
Getafe, y dos en Leganés .. la apertura de una Capilla catdlica supondria
incurrir en una vulneracion del principio de igualdad ...»

Finalmente ", en las perspectivas de una aplicacién efectiva de una Ley de Calidad
de la Ensefianza en Espaiia, podria encontrarse una solucién normativa al tema.

' KOHL habl6 por vez primera, en sus 15 afios de gobierno, ante el Sinodo de la Iglesia
Evangélica, aflo 1997, y en presencia de la Conferencia Episcopal de la Iglesia Catdlica,
Monsefior KARL LEHMAN vy el Presidente del Consejo de la Iglesia Evangélica. Ademas,
elogié la aportacion de las Iglesias «para la orientacién espiritual y el fomento de valores,
como la libertad y la familia necesarios para la sociedad».

' Me refiero a GREGORIO PECES BARBA, que ha saltado a la palestra universitaria
dado que fue «padre de la Constitucion». La informacion estd tomada de «ALFA-OMEGA»,
ABC de 8.11.97. Ya se hace una contestaciéon por FRANCISCO DE VEGA, «El error de Peces
Barba» y CARLOS VALVERDE «A propdsito de la Capilla Universitaria denegada».

"7 Al corregir galeradas, ya en julio 2002, he de hacer dos referencias. Una, la apuntada
en el texto principal sobre la proyectada Ley de Calidad de la Ensefianza, en la que parece se
incluirfa la concrecién del tema de la ensefianza religiosa en la Escuela; y otra, la sintesis, al
respecto, en mi conferencia en la Real Academia de Jurisprudencia —junio 2002— en cuanto
a las motivaciones y urgencias del tema.

93






Anales de la Real Academia de Doctores
Volumen 6, pp. 95-115, 2002

PROTEINAS DEL CHOQUE TERMICO Y CARABINAS
MOLECULARES

MaRria CASCALES ANGOSTO

INTRODUCCION

Los seres vivos, a lo largo de la evolucién han desarrollado complejos mecanismos
para detectar y responder a una amplia variedad de situaciones ambientales adversas.
Esta capacidad de deteccion y respuesta se asocia muchas veces con la adquisicién de
una mayor aptitud para tolerar agresiones en muchos casos letales, permitiendo asi la
supervivencia. Es mucho el interés que despierta este tema entre los investigadores, ya
que cualquier alteracion en las vias que conducen a la respuesta al estrés es causa de
enfermedades, entre las que cabe destacar, la artritis reumatoide, la isquemia, la infec-
cién, enfermedades autoinmunes y el cédncer.

Las células responden a las agresiones ambientales sintetizando una serie de sis-
temas de defensa entre los que se encuentra un grupo especifico de proteinas conser-
vadas a través de la evolucion, denominadas proteinas del choque térmico o proteinas
del estrés (HSP). Esta respuesta adaptativa, protege a la célula de gran variedad de
agentes potencialmente letales, entre los que se incluye la hipertermia, los oxidantes y
la inflamacién. Se utilizan los términos «proteinas del choque térmico» y «respuesta
al choque térmico» debido a que fue la hipertermia la primera situacién de estrés
descrita. Los términos alternativos para su denominacién y la de las proteinas asocia-
das con ella son «respuesta al estrés» y «proteinas del estrés», respectivamente (1,2).

La mayoria de estas proteinas se expresan de forma constitutiva en células norma-
les donde juegan un papel fundamental en una serie de procesos biolégicos importan-
tes. La mayor parte de las proteinas del estrés constitutivas, funcionan como carabinas
moleculares, facilitando diversos aspectos celulares del plegamiento, la maduracidn, el
transporte y la degradacién de las proteinas. En condiciones, tanto normales como
patolégicas, estas carabinas se expresan en mayor grado para hacer frente a elevadas
concentraciones de proteinas alteradas y son capaces de estabilizar temporalmente a
proteinas no plegadas o parcialmente plegadas, previniendo asi, interacciones inapro-
piadas inter e intramoleculares. Disminuyen también la concentracién de intermedia-
rios no plegados adecuadamente, sensibles a la agregacién, y de esta manera evitan,
tanto in vivo como in vitro, los procesos patolégicos de la agregacion (3). Las proteinas
de respuesta al estrés juegan asimismo, un importante papel en fendmenos relevantes
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en el aspecto clinico, entre los que se incluyen enfermedades degenerativas, oncogé-
nesis, traumatismos de 6rganos y tejidos y la respuesta inmune.

GENES DEL ESTRES Y DE LA SUPERVIVENCIA

Cuando la primera célula surgi6 en la superficie de nuestro Planeta, hace unos tres
mil millones de afios, se enfrent6 a un ambiente hostil. Tuvo que sufrir largos y
amplios cambios para llegar a convertirse en una forma capaz de superar tales hosti-
lidades. Para conseguir esta adaptacidon una serie de cambios bioquimicos condujeron
a modificaciones en la organizacién gendmica. El resultado fue la evolucién hacia
formas de vida mds organizadas, de manera que, partiendo de las primeras bacterias
fotosintéticas fueron surgiendo algas cianoficeas, bacterias aerobias, células eucariotas,
organismos multicelulares invertebrados, plantas terrestres, peces, aves y animales,
hasta llegar al hombre.

En esta secuencia evolutiva, mds del 99% de los organismos, al no superar la
presion agresiva del medio, sucumbieron sin dejar descendientes y sélo lograron sobre-
vivir los mejor equipados, como resultado de los cambios introducidos en su genoma.
Asi, se seleccionaron aquellos que habian logrado adaptarse a las condiciones adversas,
debido a la evolucién de los genes de respuesta al estrés, considerados hoy como las
secuencias gendmicas mds conservadas y abundantes que existen en la Naturaleza. Los
mecanismos inherentes de resistencia al estrés, codificados por los genes de respuesta
al estrés, son una muestra de las ganancias evolutivas.

Para comprender el funcionamiento de estos mecanismos de respuesta es nece-
sario profundizar en la organizacién del DNA. Una serie de tramos de la secuencia
gendmica permanecen todavia confusos y sus funciones no estdn claras. Dada nuestra
incapacidad para comprender las propiedades de la mayoria de esas secuencias, se
las ha denominado incorrectamente «basura»; pero la Naturaleza no ha creado nada
sin un significado. Existen ejemplos en los que se describe que alguna porcién del
genoma «basura» es a veces operativa. Normalmente permanece en forma durmiente
que se activa en determinadas circunstancias. La superfamilia de genes del estrés es
posible que pudiera formar parte de esta regién de DNA, tan poco conocida hasta
el momento. El dogma evolutivo de «supervivencia del mejor dotado» se apoya en
la capacidad de perpetuar los genes de respuesta al estrés y los genes de resistencia
al estrés (4).

La exposicién de las células a situaciones de estrés fisiolégico o ambiental conduce
a una alteracién en el metabolismo de las proteinas, ya que ello supone un desafio para
que la célula responda con rapidez y precision al efecto agresivo del estrés sobre la
homeostasis celular. Se ha establecido que unas HSP son constitutivas, mientras que
otras se expresan bajo la influencia de estimulos diversos entre los cuales se encuen-
tran los siguientes:

1) Fenomenos fisiologicos normales: progresion del ciclo celular, desarrollo em-
brionario, diferenciacién celular y estimulo hormonal.

2) Estado fisiopatologico: infeccidn por virus y bacterias, inflamacidn, respuesta
inmune, lesién oxidativa, hipertrofia, isquemia, envejecimiento, cancer, etc.

96



3) Situaciones de estrés medioambiental: elevacién de la temperatura, inhibido-
res del metabolismo energético, metales pesados de transicién, andlogos de
aminodcidos, fairmacos hepatotéxicos, etc. (Figura 1) (5, 6)

|1. ESTRES MEDIOAMBIENTAL|
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T INHIBIDORES DEL
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Ficura 1. Inductores de la respuesta celular al estrés. Activacion del HSF en respuesta a

estrés ambiental o patoldgico, que resulta en elevar la expresion de las HSP [40]. Represen-

tacion de las tres situaciones que inducen la expresion de proteinas del estrés: (1) estrés

fisiologico/ambiental; (2) estados fisiopatologicos; y (3) condiciones no estresantes tales como

crecimiento celular y desarrollo. La activacion de HSF le permite entrar en el niicleo trime-

rizarse y unirse al DNA en la region HSE en el promotor de los genes de respuesta al estrés
(Morimoto, Sarge y Abravaya 1992) (5).

Las proteinas del estrés, por tanto, desempefian una funcién activa en la defensa
celular, aunque intervienen también en gran nimero de procesos biolégicos fundamen-
tales. La mayoria de estas proteinas poseen la capacidad de unirse de manera transi-
toria a otras proteinas celulares durante su sintesis, transporte y degradacién. Debido
a su abundancia estas proteinas se encuentran en posicion privilegiada para influir en
muchos procesos celulares y de ahi su importancia y posible uso como agentes de
diagnéstico y terapéutica.

INDUCCION DE LA RESPUESTA AL ESTRES

La induccién de la respuesta al estrés es un fendmeno extraordinario, tanto por su
rapidez en iniciarse, como por la sensibilidad de su atenuacidn. Esta respuesta, carac-
terizada por una mayor expresion génica de las proteinas del estrés, se induce por
exposicion de las células y tejidos a condiciones extremas agudas o crénicas. La fun-
cion principal de muchas de estas proteinas es la de regular la homeostasis celular y
promover la supervivencia. En caso de agresiones demasiado severas, se activa una
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seflal que conduce a la muerte por apoptosis. De este modo, la célula posee un equi-
librio estricto entre supervivencia y muerte

La activacion transcripcional de los genes, que conduce a la sintesis de las protei-
nas del estrés, estd regulada por una familia de factores de transcripcién (HSF), que
responden a estimulos externos. Estos factores son proteinas transreguladoras que re-
quieren, una vez activadas, trasladarse al nicleo donde reconocen a un elemento
modulador en la cadena del DNA (HSE). En células normales en estado de reposo, el
factor se mantiene en el citosol en forma de mondmero, y en respuesta a cualquier
estimulo agresivo, se traslada al niicleo donde oligomeriza. Con la oligomerizacién
(formacion de trimero), el factor adquiere la capacidad de unirse a una secuencia de
nucleétidos en la molécula de DNA localizada dentro del elemento promotor de aque-
llos genes que codifican para las proteinas del estrés (7).

La respuesta al choque térmico es tan rdpida que la unién de la forma trimérica del
HSF al HSE puede observarse unos minutos después del estimulo estresante. En célu-
las de mamiferos y de invertebrados, la activaciéon de los HSF puede resumirse en las
siguientes etapas:

1. Liberacién del HSF del complejo con HSP70;

2. Traslado al ntcleo;

3. Oligomerizacion;

4. Unién al HSE;

5. Incremento de la actividad transcripcional (figura 2).

(De qué manera perciben las células un cambio en el ambiente y activan estos
factores de transcripcion?

La agresion de cualquier tipo origina la desnaturalizacién de las proteinas y son
estas proteinas desnaturalizadas la sefial inicial que desencadena la respuesta al estrés.
Kauzmann en 1959 (10) definié la desnaturalizacién de las proteinas como «una se-
cuencia de procesos en los que la disposicion espacial de las cadenas de polipéptidos,
experimenta un cambio, desde la configuracién tipica de la proteina nativa a una
disposicién desordenadax». Posteriormente Kushner (11) propuso que «la desnaturaliza-
cién es una alteraciéon conformacional de una macromolécula biolégica que ocasiona
la pérdida reversible o irreversible de su capacidad para llevar a cabo una cierta fun-
cién». Para la mayoria de proteinas se ha demostrado que el cambio conformacional
asociado a la desnaturalizacion es de primer orden (todo o nada), desde el estado
nativo de baja entropia al estado desplegado de alta entropia que se aproxima, depen-
diendo de las condiciones de desnaturalizacidn, bien a una espiral arbitraria o a un
glébulo derretido con gran tendencia a la agregacion (12).
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Figura 2. Regulacion de la respuesta al choque térmico y ciclo del HSF. La activacion del
HSF1 va unida a la aparicion de proteinas no plegadas y al requerimiento celular de la
asistencia de las carabinas moleculares HSP90, HSP70 y Hdj, para prevenir la agregacion de
las proteinas anormalmente plegadas. HSF1 existe en estado normal en el citoplasma o en el
niicleo como monomero inerte, en el que su capacidad de union al DNA y su actividad
transcripcional se encuentra bloqueada mediante interacciones transitorias con las HSP90 y
HSP70. La activacion del HSF1 se asocia con un proceso multiescalonado en el que se incluye
su oligomerizacion con formacion de trimero, la adquisicion de un estado competente de union
al DNA transcripcionalmente inerte, fosforilacion inducible por estrés que se asociada con la
actividad transcripcional y transcripcion inducible de los genes hs. Durante la atenuacion de
la respuesta al choque térmico, la actividad transcripcional del HSF1 se reprime por union
directa al HSP70 y al Hdjl, y los trimeros se regulan negativamente por la proteina de enlace
al HSF (HSBP1 heat shock factor binding protein 1), que se une al dominio hidrofébico y por
el HSP70 que se une al dominio activo. Esta secuencia de eventos conduce a la disociacion
de los trimeros HSF1 y a la aparicion de monomeros HSF1 inertes (Santoro 2000; Jolly y
Morimoto 2000) (8, 9).

Termotolerancia adquirida

El desarrollo de una resistencia transitoria al choque térmico citotéxico fue descri-
to por primera vez por Gerner y Schneider en 1975 (13). Ya se ha comentado anterior-
mente que la respuesta al estrés representa un programa universalmente conservado de
defensa celular. Quizds el ejemplo mejor conocido de cémo la respuesta el estrés
proporciona una mayor proteccion celular, lo ilustra el fenémeno de la fermotolerancia
adquirida. Este fenémeno se puede detectar en la mayor parte de las células sometidas
a un tratamiento térmico subletal, las cuales adquieren resistencia a un posterior incre-
mento de temperatura letal. La termotolerancia adquirida es generalmente transitoria,
perdura unas 24 horas en células en cultivo y depende de una serie de cambios indu-
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cidos por el tratamiento térmico inicial. Entre estos cambios se incluye, como el mas
importante, la mayor expresién y acumulacién de las HSP. Es un hecho conocido que,
un agente o tratamiento que ocasione la induccién de la expresiéon de los genes del
estrés confiere proteccién a la célula frente a posteriores exposiciones a agentes estre-
santes no relacionados con el anterior.

Fue a principios de los afios sesenta del pasado siglo, cuando Ferrucio Ritossa (14)
encontré unos abultamientos en los cromosomas politénicos gigantes de las gldndulas
salivales de la mosca de la fruta Drosophila, después de que la mosca fuera expuesta
a unos grados por encima de la temperatura normal. Doce afos después el grupo de
Tissieres (15) observo que los abultamientos cromosémicos se debian a la mayor
expresion de una serie de genes. Estos abultamientos son sitios donde tiene lugar la
transcripcion de los genes del estrés y los RNA mensajeros que van a dirigir la sintesis
de las proteinas en el ribosoma.

A partir de estas primeras observaciones, se han realizado muchos estudios sobre
la respuesta al estrés térmico en toda clase de organismos, y es mucho lo que se ha
progresado desde la observacion de los abultamientos cromosémicos por Rittosa, hasta
la caracterizacion bioquimica de muchas de estas proteinas. Las células que han adqui-
rido termotolerancia por tratamiento térmico estdn protegidas también frente a otros
estimulos diferentes al calor, tales como luz UV y estrés oxidativo.

Para definir la relacién entre estrés oxidativo y la induccién de los genes del estrés,
se ha investigado en nuestro laboratorio el efecto de la ciclosporina, firmaco inmuno-
depresor hepatotdxico, sobre la concentracién intracelular de la proteina del estrés
HSP70 (16). Cuando hepatocitos de rata se incubaron en presencia de ciclosporina, la
induccién de la expresion de la HSP70 fue paralela a la produccién de peréxidos y a
la citotoxicidad. La adicién de vitamina E produjo un descenso en los perdxidos, en
los pardmetros de citotoxicidad y en la expresién de la HSP70. La interaccién entre la
HSP70, proteina endégena inducida en respuesta al estrés oxidativo, y la vitamina E,
un antioxidante exdgeno, puede considerarse competitiva por las especies reactivas de
oxigeno. Por otro lado, la vitamina E produjo un cambio en el modo de muerte celular,
desde la agresiva necrosis hacia la apoptosis, y este cambio, ventajoso para las células
remanentes, es una consecuencia de la desaparicion de las proteinas del estrés. Con el
objeto de comprobar si el efecto inhibidor de la apoptosis de la proteina del estrés
HSP70 podia contrarrestar el efecto apoptogénico clasico del factor de crecimiento
transformante alfa, otros experimentos de nuestro grupo han demostrado que la hiper-
termia, aplicada a hepatocitos de rata, elevd la resistencia de estas células a la apop-
tosis inducida por el factor transformante, resistencia que estuvo acompaiiada por
mayor expresion de la proteina HSP70 y de los sistemas antioxidantes endégenos y una
disminucion de los niveles de especies reactivas de oxigeno.

Estos datos obtenidos en nuestro laboratorio, abren un horizonte de maximo sig-
nificado fisiopatolégico. Por un lado, la vitamina E al cambiar el modo de muerte
celular desde necrosis a apoptosis protege a las células de las consecuencias inflama-
torias de la necrosis. Sin embargo, esta vitamina al inhibir la expresion de las proteinas
del estrés puede eliminar un mecanismo protector importante que es la resistencia a la
apoptosis (18, 19)
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CARABINAS MOLECULARES

En la actualidad es un hecho bien conocido que las proteinas recién sintetizadas en
el interior de las células necesitan la asistencia de otras proteinas para lograr llegar a
formar complejos oligoméricos funcionales. Se conoce hasta la fecha un nimero de
diferentes carabinas moleculares, varias de las cuales cooperan en la producciéon de
proteinas maduras. Una de ellas, la HSP70 y otras carabinas asociadas, participan en
numerosos procesos esenciales para la supervivencia celular en condiciones, tanto
normales como patoldégicas (19). Ayudan al plegamiento de las cadenas polipeptidicas
y a su traslocacién a través de las membranas, intervienen en la unién y desunién de
los complejos proteicos, en la presentacion de sustratos para su degradacién y en la
supresion de la agregacion proteica. Tal versatilidad es asombrosa para una maquinaria
proteica compuesta de tan pocos elementos. La importancia de las HSP70 esta recal-
cada por su conservacién evolutiva.

Hace casi 30 afios se demostré (20) que las cadenas polipeptidicas pueden plegarse
espontdneamente para formar las estructuras compactas de las proteinas nativas funcio-
nales, cuya conformacién tridimensional estd determinada por su estructura primaria.
A este principio fundamental de la biologia ha habido que afadirle un detalle impor-
tante, y es que para conseguir la conformacion tridimensional adecuada se necesita la
asistencia de otras proteinas que ayuden al plegamiento e impidan la agregacion. En
el interior de la célula, las condiciones de elevada concentracion proteica, temperatura
y fuerza idnica, son muy desfavorables para el correcto plegamiento proteico. Por eso,
se necesita la ayuda de unas proteinas auxiliadoras o carabinas moleculares. Las ca-
rabinas moleculares son proteinas, abundantes y ubicuas, cuyas caracteristicas comu-
nes son la interaccién con subunidades de proteinas no nativas, la estabilizacién de los
intermediarios del plegamiento proteico y la prevencion de la agregacion. Estas acti-
vidades aumentan el rendimiento del plegamiento y ayudan a la recuperacién celular
después de una agresiéon. También conducen al desdoblamiento de las proteinas alte-
radas irreversiblemente en un proceso encaminado hacia su degradacion.

El término carabinas moleculares (en inglés, molecular chaperones) fue usado por
primera vez por Laskey (21) para describir la funcién de la nucleoplasmina en el
ensamblaje del DNA y las histonas para formar los nucleosomas. El nombre parecia
apropiado porque la nucleoplasmina facilita la interaccidn entre histonas para dar lugar
a la forma oligomérica correcta que impida la agregacion.

Segtn Ellis, de la Universidad de Warwick del Reino Unido (22), carabina es un
término usado en lenguaje vulgar para describir una forma particular bastante anticua-
da de comportamiento social de los seres humanos: «mujer de edad que acompafia a
las jovenes como guia y proteccién». «De esta manera, continda Ellis, el papel tradi-
cional de la carabina humana, si se describe en términos bioquimicos, es el de prevenir
interacciones impropias entre superficies potencialmente complementarias». El térmi-
no carabina molecular es, por tanto, el apropiado en idioma espafiol para describir
aquellas proteinas que impiden interacciones incorrectas entre partes de otras molécu-
las, pero que no proporcionan informacién estérica ni forman parte de las estructuras
funcionales finales (23).
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PLEGAMIENTO ASISTIDO DE LAS PROTEINAS

La vida de las proteinas, desde la biosintesis del polipéptido naciente, hasta con-
seguir su estructura funcional nativa en un lugar especifico de la célula, estd sometida
a muchos peligros. Si los polipéptidos no estdn protegidos, son propensos a la agre-
gacion o a la degradacion rdpida. Para prevenir estos acontecimientos no deseados, ha
surgido una serie de sistemas complejos de proteccion, desde las bacterias hasta los
humanos, que se encarga del plegamiento y del transporte de los polipéptidos recien-
temente sintetizados y de las proteinas funcionales, si una vez que han adquirido su
conformacion nativa, sufren algin desdoblamiento eventual por efecto de agresiones
ambientales. El concepto de control de la lesién, asi como el de control de calidad de
las proteinas y los sistemas encargados de ese control, surge al identificarse las pro-
tefnas del estrés y las carabinas moleculares.

El plegamiento de las proteinas es un proceso mediante el cual la informacion
lineal contenida en la secuencia de aminodcidos de un polipéptido, da lugar a la
conformacién tridimensional bien definida de la proteina funcional. La manera en que
este plegamiento se realiza en el interior de la célula constituye un problema central
en biologia. Como las proteinas en su estado desplegado pueden alcanzar espontdnea-
mente in vitro su estado nativo funcional, se asumi6 que el plegamiento o adquisicién
de la estructura terciaria, y la formacién de oligdmeros proteicos, a partir de polipép-
tidos recién sintetizados, también ocurriria espontdneamente in vivo, sin intervencion
de enzimas y sin el consumo de energia metabdlica. Este punto de vista mantenido
durante muchos afios, se ha revisado recientemente y se ha llegado al convencimiento
que el plegamiento correcto de muchas proteinas, depende del funcionamiento de una
maquinaria proteica preexistente, las carabinas moleculares.

Las carabinas moleculares son, por tanto, un grupo de proteinas no relacionadas,
que median el correcto ensamblaje de otras proteinas, pero no son ellas mismas com-
ponentes de las estructuras funcionales finales. Se encuentran ampliamente distribuidas
y muchas de ellas se clasifican entre las proteinas del estrés, aunque también presentan
funciones esenciales en condiciones normales. Las carabinas moleculares se unen y
estabilizan la conformacidén inestable de otra proteina y mediante uniones y liberacio-
nes controladas, facilitan in vivo su destino correcto. Este destino comprende las si-
guientes etapas:

1. Plegamiento,

2. Ensamblaje oligomérico,

3. Transporte a un compartimento subcelular especifico, y/o

4. Degradacion.

Las carabinas moleculares no contienen informacién estérica que especifique el
plegamiento correcto. En vez de ello, impiden las interacciones incorrectas dentro y
entre los polipéptidos, incrementando asi el rendimiento, pero no la velocidad, de las
reacciones de plegamiento. Esto las distingue de las foldasas, tales como las proteina

disulfuro isomerasas y las peptidil-prolil isomerasas. Estos enzimas aceleran intrinse-
camente las etapas lentas en el plegamiento de algunas proteinas, como la reorganiza-
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cion de los enlaces disulfuro en las proteinas secretoras y la isomerizacién cis-trans de
los enlaces peptidicos que preceden los residuos de prolina, respectivamente.

Las carabinas moleculares intervienen también en la formacién de complejos oli-
goméricos y en el desdoblamiento parcial y disociacién de subunidades, cuando algu-
nas proteinas han finalizado sus funciones y tienen que ser degradadas. Algunas cara-
binas moleculares actiian como proteinas del estrés, porque el requerimiento celular de
la funcidn de las carabinas se eleva en condiciones que causan el desdoblamiento y la
agregacion de las proteinas. Por el contrario, algunas proteinas del estrés son carabinas
moleculares. Por tanto, la respuesta al estrés ha de considerarse en muchos aspectos
como una amplificacién de la funcién bdsica de las carabinas, que todas las células
necesitan en condiciones normales, frente a la funcidn tnica de las proteinas del estrés
requerida s6lo en condiciones agresivas.

Para que una proteina sea considerada una carabina molecular, tiene que cumplir
las dos condiciones siguientes:

a) asistir al plegamiento o desdoblamiento de estructuras proteicas, y

b) no formar parte de estas estructuras proteicas cuando estén realizando su fun-
cién bioldgica.

Las carabinas moleculares se encuentran en todo tipo de células y se ha especulado
que son necesariamente promiscuas, debido a que pueden asistir al plegamiento de
muchas cadenas polipeptidicas diferentes.

La funcién mds importante de las carabinas moleculares no es la de proporcionar
informacidn estérica esencial para que algunas proteinas se plieguen y asocien correc-
tamente, sino mds bien es la de prevenir o revertir procesos de agregacién que se
originan en el medio intracelular con elevadas concentraciones de macromoléculas. En
otras palabras, la existencia de las carabinas moleculares no pone en duda la validez
de la idea de que la informacién estérica de las proteinas, para plegarse y asociarse
adecuadamente, reside en su estructura primaria. Sin embargo, esta auto-asociacién
necesita de una asistencia para operar eficientemente en las condiciones de elevadas
concentraciones de macromoléculas, caracteristicas del medio intracelular

Breve historia

El estudio pionero de Anfinsen y Harber en 1961 (24), sobre la renaturalizacién in
vitro de la ribonucleasa pancredtica bovina a su forma de enzima nativa biologicamen-
te activa, demostré que la generacién de la conformacion nativa de una proteina pu-
rificada, puede verificarse espontdneamente en un tubo de ensayo sin adicion de nin-
glin otro cofactor o enzima auxiliar. Esto condujo a la conclusién, que «no se requiere
informacién genética especial, mas alld de la contenida en la secuencia de aminodci-
dos, para el plegamiento propio de la molécula y para la formacién correcta de los
puentes disulfuro».

Esta y otras primitivas investigaciones demostraron que los procesos llevados a
cabo in vitro, podian reconstituir estructuras proteicas nativas funcionales. Sin embar-
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go, estas reconstituciones se verificaban de forma muy lenta. Por ejemplo, en condi-
ciones optimas de dilucién proteica, pH y temperatura, la renaturalizacién de la RNA-
sa, proteina monomérica relativamente simple, necesitaba unos 20 minutos (113). La
renaturalizacién in vitro de proteinas poseedoras de multidominios podia durar varias
horas, y estd claro que todas las conformaciones posibles no podian ser aprobadas
como estructuras nativas. Levinthal (25) resumié este fendmeno en la denominada
«paradoja de Levinthal» que puede expresarse como sigue: si un aminodcido dado
puede adoptar unas 10 conformaciones diferentes, el niimero total de conformaciones
totales en una proteina de 100 aminodcidos seria de 10". Dependiendo del ndmero
de conformaciones posibles que puede adoptar una proteina antes de alcanzar el estado
nativo, el tiempo necesario para completar estas estructuras superaria el periodo vital
de un organismo. Desde entonces se empezd a pensar que las células debian poseer
mecanismos especiales que elevaran la eficiencia de estos procesos, y posteriormente
se demostré que los polipéptidos simples monoméricos podian facilmente renaturalizar
su estructura proteica por si mismos, mientras que otras proteinas mas complejas, con
multidominios u oligoméricas, se plegaban y ensamblaban eficientemente en presencia
de otras protefnas no constituyentes de la propia proteina nativa.

El papel del medio intracelular en el plegamiento proteico implicaban la renatura-
lizacion de proteinas tales como la RNAsa, el inhibidor de la tripsina pancredtica
bovina o la hemaglutinina de la gripe, en fracciones de microsomas aislados. Esto
indica que el plegamiento puede estar facilitado por proteinas ubicadas en el reticulo
endopldsmico de las células eucariotas. Los polipéptidos simples monoméricos pueden
facilmente renaturalizar su estructura proteica por si mismos, mientras que otras pro-
tefnas mds complejas, con multidominios u oligoméricas, se pliegan y ensamblaban
eficientemente sélo en presencia de proteinas adicionales, no constituyentes de la pro-
pia proteina nativa.

Aunque el término carabinas moleculares fue acufiado por Laskey para describir la
funcién especializada de la nucleoplasmina en el ensamblaje de la cromatina, nuestro
conocimiento actual del papel de estas carabinas sobre el plegamiento proteico emergid
a partir de las investigaciones sobre la HSP70 y la HSP60. Sobre la base de su sor-
prendente inducibilidad por calor, se propuso que la HSP70 ayudaba a la reparacién
o degradacion de los polipéptidos que se desnaturalizaban por estrés térmico. También
se indicé que la HSP70 jugaba un papel igualmente importante en la estabilizacién del
plegamiento y ensamblaje de los intermediarios de los polipéptidos sintetizados recien-
temente, en condiciones fisiol6gicas normales. El homélogo de la HSP70 en el lumen
del reticulo endopldsmico, la proteina BiP, se encontré formando un complejo con las
cadenas pesadas de la inmunoglobulina y otras proteinas secretoras. La HSP70 de
mamiferos interacciona con una gran fraccién de cadenas de polipéptidos nacientes en
el citosol sobre la base de su capacidad de unirse a los segmentos peptidicos hidrofé-
bicos de una manera dependiente del ATP (26).

Sdlo se ha estudiado en detalle el plegamiento intracelular de unas pocas proteinas.
Entre ellas estd la subunidad B de la gonadotropina coriénica humana (hCG-f3), cuya
cinética de plegamiento se muestran en el diagrama de la figura 3 (23)

Existe cada vez mads interés en investigar los mecanismos que regulan el plega-

miento in vivo de las proteinas, debido al niimero de enfermedades humanas conocidas
que se relacionan con defectos en este plegamiento. Estas incluyen la fibrosis quistica,
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Figura 3. Modelo del mecanismo de plegamiento de la subunidad [3 de la gonadotropina
coridnica humana (hCG-P). Estudios cinéticos intracelulares han indicado que la hCG-J re-
cién sintetizada en el interior de la célula (proteina B temprana), se convierte en un interme-
diario (proteina B tardia) que posee dos enlaces disulfuro 34-88 y 38-57 (t,, = 2-3 min).
Posteriormente con la formacion secuencial de otros dos enlaces disulfuro 9-90 y 23-72 la
proteina-fB-tardia sufre un gran cambio conformacional en proteina-[2-libre (t,, = 4-5 min).
Cuando se forma el puente disulfuro 93-100 la proteina-f2-libre se convierte en un interme-
diario competente (t,, = 8-10 min) que después de la asociacion con la subunidad o se
reconoce como proteina P2 combinada. Después del ensamblaje del heterodimero el enlace
26-100 forma un cinturén alrededor de la subunidad o (Ruddon y Bedows 1997) (23).

la deficiencia de al-antitripsina, la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Creu-
tzfeld-Jacob, y enfermedades degenerativas tales como la enfermedad de Huntington y
el céncer.

REPARACION DE LAS PROTEINAS ALTERADAS

Un gran grupo de proteinas del choque térmico o proteinas de estrés funcionan
como carabinas moleculares en la reparaciéon de las proteinas lesionadas. Entre estas
se incluyen las siguientes familias: HSP70, HSP90, HSP104, HSP40 (Dnal), las peque-
flas HSP27, y las o-cristalinas. Todas se unen selectivamente a las proteinas desnatu-
ralizadas o a los dominios de polipéptidos parcialmente plegados. La mayoria de estas
carabinas son constituyentes celulares importantes en condiciones normales donde su
funcién es esencial para asegurar el plegamiento apropiado y la localizacién intrace-
lular de los polipéptidos recién sintetizados. Los polipéptidos nacientes emergen del
ribosoma, y la mayoria de ellos se asocia con la HSP70 y con otras carabinas como
la TCP-1, las cuales facilitan el plegamiento apropiado y protegen interacciones o
agregaciones no deseadas. Sin embargo, una fraccién de esas proteinas nacientes no
consigue adquirir su correcta conformacion y tienen que ser rdpidamente digeridas. En
condiciones adversas que causan una amplia lesion de las proteinas celulares, por
ejemplo, en el caso de un choque térmico, la célula necesita ayuda y de manera rapida
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se eleva la expresion de estas carabinas como parte de la respuesta al choque térmico,
o al estrés.

Las carabinas HSP70 y HSP40 pueden funcionar en un proceso dependiente de
energia (ATP) para catalizar el replegamiento de proteinas desnaturalizadas total o
parcialmente y llevarlas a sus formas activas. Una de las funciones mas interesantes es
la capacidad de ciertas combinaciones de carabinas, en particular HSP70, HSP104 y
HSP40 de deshacer los agregados intracelulares proteicos y acelerar el replegamiento
de moléculas insolubles en especies solubles activas.

Otro grupo de proteinas del estrés sirve para proteger las células de las especies ac-
tivas de oxigeno. Por ejemplo, la superéxido dismutasa, la hemooxigenasa y la catalasa
pueden ser inducidas como parte de la respuesta a estrés y ayudan protegiendo a las
proteinas, lipidos y DNA del dafio oxidativo. Cada uno de estos enzimas, cuando se
expresan en mayor grado en animales transgénicos o en células en cultivo, pueden pro-
teger a las células de la lesién producida por isquemia/reperfusién. Uno de los aminoa-
cidos mds susceptibles de sufrir el dafio oxidativo es la metionina, y muchos tejidos,
especialmente el cerebro y la retina, contienen metionina sulféxido reductasa, enzima que
repara especificamente este tipo de alteracion proteica. Es interesante destacar que este
enzima se encuentra muy disminuido en cerebro de pacientes con enfermedad de Alzhei-
mer. La importancia relativa de estos mecanismos protectores depende de la naturaleza
de la proteina mutada y de la especificidad del estrés ambiental.

Las funciones de las carabinas moleculares son las siguientes:

1. Prevenir la agregacion de proteinas mutantes o lesionadas

2. Catalizar el plegamiento proteico y el ensamblaje de los multimeros
3. Solubilizar los agregados proteicos

4. Promover la ubiquitinacién y la degradacién de las proteinas anormales no
reparables

5. Promover el plegamiento apropiado y la glicosilacién de proteinas segregadas
y de membrana

6. Suprimir el programa apoptogénico

7. Regular su propia expresion en el citosol y en el reticulo endopldsmico (27).

DEGRADACION DE PROTEINAS

En los afios setenta del pasado siglo, los enzimas proteoliticos se consideraban
como un campo de investigacién poco interesante, ya que eran poco especificos y la
hidrdlisis de un enlace peptidico era una reaccién favorable termodindmicamente.
Aunque alguno de estos enzimas actuaba con sorprendente especificidad, y se conocian
entonces reacciones proteoliticas que requerian ATP, la destruccién de las proteinas
parecia algo simple comparado con la complejidad de otras vias metabdlicas.
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La degradacién proteica es un mecanismo estrictamente regulado y necesario para
el mantenimiento de la homeostasis celular, mediante la reconstruccion continua de las
estructuras celulares, durante el desarrollo o en respuesta a estimulos externos. En
primer lugar, las proteinas que presentan alteraciones en su plegamiento, debidas a
mutaciones o a agresiones oxidativas o térmicas, deben ser destruidas, porque dichas
proteinas alteradas presentan gran propension a formar agregados. En segundo lugar,
la degradacion proteica proporciona una via celular importante para dar por terminada
la actividad de proteinas reguladoras, una vez que han finalizado su mision.

A pesar de estas ventajas, la degradacion proteica se considera como un arma de
dos filos, y para evitar que resulte peligrosa para la célula al destruir masivamente
proteinas que pueden aun ser utiles, ha de estar sujeta a un control espacial y temporal.
Para controlar la degradacién proteica, la célula utiliza una estrategia basica, la com-
partimentacion, la cual consiste en confinar la actividad proteolitica en lugares sélo
accesibles a las proteinas que posean en su molécula determinados signos de degrada-
cion. Estos lugares pueden ser orgdnulos delimitados por una membrana, como es el
caso de los lisosomas, donde ingresan mediante vias especificas, las proteinas que van
a ser degradadas y donde se traslocan, por medio de vesiculas de transporte, las hidro-
lasas encargadas de realizar la degradacion.

Las proteinas celulares se encuentran en continuo proceso de sintesis y degrada-
cion, aunque a muy diferente velocidad. Para asegurar que la degradacion de las pro-
teinas celulares sea un proceso selectivo, que elimine de manera rapida ciertas protei-
nas, han surgido una serie de mecanismos enzimaticos estrictamente controlados. Para
conseguir esta selectividad, las proteinas que van a ser degradadas tienen que ser
«marcadas» por unién covalente a una pequefla carabina de 8 kDa, la ubiquitina. En
eucariotas la ubiquitina se une y acompaiia a la proteina a degradar hacia el proteoso-
ma, que es donde la proteolisis se verifica.

Via de la ubiquitina-proteosoma

El calor y otras formas de estrés que causan la desnaturalizacién de las proteinas,
inducen la sintesis de las HSP, muchas de las cuales actiian como carabinas moleculares.
Una de las funciones principales de estas carabinas moleculares después de ser induci-
das por una situacion de estrés es la de catalizar el replegamiento de las proteinas desna-
turalizadas. Sin embargo, las carabinas moleculares también estimulan la degradacién de
proteinas y esto surge cuando las carabinas fracasan en su funcién de asistencia en el
correcto plegamiento, ensamblaje o translocacion; entonces estas mismas carabinas ac-
tdan estimulando y facilitando la degradacién de las proteinas alteradas (28).

El proceso de la degradacion proteica requiere ATP y ubiquitina. El sistema pro-
teolitico consiste en dos etapas diferenciadas:

1. Reconocimiento por la ubiquitina, de las proteinas a degradar
2. Degradacién por el proteosoma de las proteinas ligadas a la ubiquitina.

La via de la ubiquitina-proteosoma juega un papel clave en diversos procesos
biolégicos entre los que cabe destacar la proliferacién y diferenciacién celulares, el
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desarrollo y los niveles de proteinas los cuales estdn determinados por este sistema, de
acuerdo con la especificidad del sustrato. Esta via es el sistema mds importante en la
célula eucariota para la destruccién selectiva de proteinas reguladoras de vida corta.
Una caracteristica comun de la degradacién proteica mediada por el proteosoma es la
insercion covalente de ubiquitina a residuos de lisina de la proteina que se va a degra-
dar, seguido de la formacién de cadenas de poliubiquitina. Las proteinas sefialadas por
la ubiquitina se reconocen y degradan por el complejo multiproteasa proteosoma. La
ubiquitinacién puede también tener funciones reguladoras como la de dirigir la loca-
lizacién subcelular de las proteinas.

La ubiquitina fue descrita por primera vez por Schlesinger, Goldstein y Niall en
1975 (29) como una proteina de 76 aminodcidos y 8,6 kDa, muy abundante y amplia-
mente distribuida, de ahi su nombre. Posteriormente el grupo de Hersko (30), la iden-
tific6 como un componente esencial del sistema proteolitico dependiente de ATP en un
extracto de reticulocitos de ratén y descifraron la enzimologia de la ubiquitinacion.
Varshasky (31) tuvo la primera evidencia del requerimiento de la ubiquitina para la
degradacion proteica, la cual era esencial para la progresion del ciclo celular, presa-
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giando el papel que jugaban las ciclinas, cuya destruccién periédica dependiente de la
ubiquitina, era la fuerza conductora del ciclo. En 1996, Hershko descubrié la primera
seflal degradativa del sistema ubiquitina (32).

La unién covalente de la ubiquitina a las proteinas que se van a degradar se realiza
mediante un sistema multienzimdtico consistente en los enzimas siguientes: E1 enzima
activador de la ubiquitina (Ub-activador), E2 enzimas conjugadores de la ubiquitina
(Ub-conjugador) y E3 proteina-ubiquitina ligasas (Ub-ligasas). E1 activa la ubiquitina
de manera dependiente del ATP. La ubiquitina activada forma un enlace tioester entre
el carboxilo terminal de un residuo de glicocola de la ubiquitina y un residuo cisteina
de El1. Después la ubiquitina se transfiere desde E1 a una de las E2 preservando el
enlace energético tioester. En algunos casos la ubiquitina se transfiere directamente
desde E2 a la proteina a degradar, mediante un enlace isopéptido entre el grupo e-
amino de un residuo de lisina de la proteina y el carboxi terminal de la ubiquitina. En
otros casos, la transferencia de la ubiquitina desde E2 procede mediante la formacién
de un intermediario catalizado por la proteina-ubiquitina ligasa (E3).

Muiltiples residuos de ubiquitina se insertan repetidamente en las proteinas forman-
do una cadena ramificada de ubiquitinas. La especificidad de la ubiquitinacién proteica
deriva a menudo del enzima E3 y las proteinas poliubiquitinadas por estos enzimas
estdn sujetas a la degradacién por el proteosoma de 26S (Figura 13).

El proteosoma es el principal responsable de la degradacion de proteinas funcio-
nales que posean una multicadena de ubiquitina como sefial de degradacién. Sin em-
bargo, se ha demostrado que el proteosoma puede actuar también sobre la ornitina
descarboxilasa sin ubiquitinar, cuando esta proteina se asocia con un antienzima (su
proteina inhibidora especifica), exponiendose de esta manera a la sefial de degradacion.

El proteosoma, como proteasa endoproteolitica, cataliza la hidrolisis exhaustiva de
las proteinas funcionando como una mdquina destructora de proteinas (protein death
machine).

Las proteasas intramitocondriales requieren también el concurso de las carabinas
para la proteolisis 6ptima. Se ha demostrado la participacién de carabinas en el trans-
porte selectivo de ciertas proteinas citosélicas hacia el lisosoma, donde han de ser
degradadas.

De lo anteriormente expuesto se deduce que, las carabinas se requieren para la
degradacidén de proteinas anormales. En algunos casos su papel es simplemente preve-
nir la formacién de agregados proteicos, lo cual es una de las funciones primarias en
el plegamiento y traslocacién proteicas. Sin embargo, las evidencias sugieren que las
carabinas pueden jugar un papel mas especifico en la ruptura de proteinas, bien por su
asociacion con las proteasas, facilitando etapas limitantes en la degradacién o promo-
viendo el transporte selectivo hacia los lisosomas

IMPLICACIONES CLINICAS DE LAS CARABINAS MOLECULARES

En una gran cantidad de enfermedades sistémicas se ha observado un acimulo de
polipéptidos anormalmente plegados formando inclusiones insolubles en el interior de
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las células, que juegan un papel critico en la patogénesis de dichas enfermedades. Son
muchas las enfermedades hereditarias causadas por mutaciones que previenen el ple-
gamiento normal de las proteinas. Entre ellas cabe citar la fibrosis quistica y la defi-
ciencia de ol-antitripsina en muchas hemoglobinopatias. En la talasemia, el exceso de
cadenas de globina precipita en forma de inclusiones que distorsionan notablemente la
forma de los eritrocitos. Caracteristicas tipicas de muchas enfermedades neuroldgicas,
son las inclusiones intracelulares de proteinas desnaturalizadas. Entre estas se incluye,
la esclerosis lateral amiotréfica, las enfermedades de Alzheimer y Parkinson, y diver-
sas enfermedades hereditarias causadas por expansiones de poliglutamina, como la
enfermedad de Huntington o las ataxias espinocerebelares.

En todas estas enfermedades neurodegenerativas, la patologia y la muerte eventual
de poblaciones especificas de neuronas, se deben a la acumulacién de polipéptidos
anormales. Estos tipos de inclusiones surgen a través de un mecanismo comun y
provoca respuestas similares. Cuando la capacidad de la célula para degradar o reple-
gar el exceso de polipéptidos anormales es insuficiente, las moléculas desnaturalizadas
o parcialmente plegadas se acumulan y tienden a agregarse y a formar inclusiones de
gran tamaifio que pueden incluso observarse al microscopio 6ptico. Estas inclusiones se
asocian con las carabinas moleculares, con las proteinas ubiquitinadas, con los enzimas
que conjugan la ubiquitina, con el proteasoma 26S etc., y forman grandes estructuras
denominadas «agresomas « (33).

Es interesante destacar que la formacion del agresoma se acelera en presencia de
inhibidores del proteosoma, que se adicionaron experimentalmente para bloquear la
degradacién de los polipéptidos anormales. Posiblemente, la inhibicién de la proteo-
lisis por el proteosoma, expone a la célula a un proceso similar al que ocurre, aunque
mads lentamente, en pacientes durante la progresiéon de muchas enfermedades degene-
rativas. El hallazgo de un gran nimero de proteosomas asociados en estas inclusiones,
debe significar que estas estructuras son lugares especializados para la proteolisis, o
que los polipéptidos agregados en las inclusiones, resisten la degradacion y pueden
incluso atrapar estos proteosomas en complejos no funcionales.

En las enfermedades neurodegenerativas antes citadas y en las enfermedades prié-
nicas, las inclusiones implican interacciones proteina-proteina especialmente estables
debido a la formacién masiva de estructuras beta, que se mantienen unidas por mul-
tiples enlaces de hidrégeno. A pesar de su estabilidad quimica, estas estructuras, una
vez formadas, no son necesariamente componentes celulares permanentes y pueden
desaparecer con el tiempo debido a replegamientos o degradacién. En cualquier caso,
el agresoma puede funcionar como un lugar de almacenaje que protege a la célula,
aislandola temporalmente de los polipéptidos desnaturalizados potencialmente lesivos,
hasta que ellos puedan ser replegados o digeridos. Esta reversibilidad ofrece una es-
peranza para estas enfermedades progresivas, siempre que pueda alterarse el equilibrio
entre la generacion de proteinas anormales y su eliminacién.

La pérdida de capacidad para inducir las proteinas del estrés en el envejecimiento,
es uno de los factores importantes que determinan la apariciéon de enfermedades neu-
rodegenerativas en la senectud. Es interesante destacar, que las células que poseen la
proteina pridénica mutante, tienen disminuida su capacidad de inducir la sintesis de las
carabinas, lo cual incrementa la vulnerabilidad a la apoptosis inducida por los priones.
También, las mutaciones en la presenilinal, causantes de la enfermedad de Alzheimer
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temprana, reducen la capacidad de las neuronas a inducir la expresién de las carabinas
moleculares. Seria de esperar que en alguna fase de estas enfermedades se active la
respuesta al estrés, frente a la acumulacién intracelular de proteinas anormales. Este
problema, aun sin resolver, es de importancia apreciable, ya que un tratamiento farma-
colégico que indujera la expresion de las carabinas podria representar un gran logro
para la terapia de estas enfermedades

Oncogénesis y Cancer

La capacidad de las carabinas moleculares de modular la respuesta al estrés, pre-
senta también implicaciones terapéuticas relacionadas con el cancer. Muchas células
tumorales expresan concentraciones atipicas de carabinas, lo que ha llevado a consi-
derarlas biomarcadores ttiles en el diagndstico del cancer. Por ejemplo, la expresion
de las proteinas del estrés en cdncer mamario o gastrico, se asocia con prognosis pobre
y resistencia a la quimioterapia o radioterapia. La elevada expresién de la proteina de
multiresistencia, cuyo correspondiente gen contiene un elemento del choque térmico,
es la causante del desarrollo de la resistencia a las terapias antineopldsicas (34).

Estas observaciones nos llevan a formular la siguiente pregunta:

(Como se explica que acontecimientos frecuentes como la induccién de la expre-
sién de las proteinas del estrés o la exposicidn a una situacion de estrés, no conduzcan
al fenotipo transformado o a un riesgo de transformacién?

La respuesta es que la sobreexpresion forzada de las proteinas del estrés puede
complementar el fenotipo transformado, pero esta sobreexpresion, por si misma, es
insuficiente para causar la transformacién celular. El proceso de transformacién celular
puede utilizar componentes de respuesta al estrés para alterar la conformacion y acti-
vidades de proteinas mutantes supresoras de tumores. También, una concentracién
aberrante de carabinas moleculares puede potenciar la actividad transformadora de
oncogenes tales como el p53 mutante, e interferir con el mecanismo sefalizador del
estrés, perturbando asi un mecanismo celular de defensa que conduciria normalmente
a la eliminacién por apoptosis de las células transformadas.

Infeccion

La expresion de las carabinas se manifiesta también durante un proceso infeccioso
en el que interaccionan un agente patégeno y el organismo hospedador. La expresion
de los genes del estrés se presenta tanto en el microorganismo como en el organismo
invadido. El papel de las carabinas microbianas se ha estudiado intensamente en tér-
minos de inmunidad antiinfecciosa y se ha encontrado que funciona como factor de
virulencia en algunos microorganismos. Estas moléculas pertenecen también a antige-
nos inmunodominantes y los anticuerpos frente a las carabinas bacterianas, se encuen-
tran muy elevados en individuos infectados o vacunados. Esto ha hecho que la evalua-
cion de estas proteinas se utilice como un marcador efectivo de la vacunacion.
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Efecto protector de la fiebre

El efecto protector de la fiebre se ha discutido ampliamente desde Hipdcrates.
Como la respuesta al estrés se induce por la fiebre, se han demostrado incrementos en
la expresion de estas proteinas en condiciones sépticas e inflamatorias. Los efectos
citoprotectores de las proteinas del estrés pueden explicar algunos de los efectos be-
neficiosos de la fiebre. Ademds, diversos estudios han detectado que la induccién de
la respuesta al estrés por pretratamiento térmico, protege del shock endotéxico y de la
sepsis. Ha sido interesante observar que la respuesta al estrés por diferentes medios
puede modular la respuesta proinflamatoria y de esta manera proteger al organismo.

Sistema inmune

Las proteinas del estrés microbianas son ubicuas y muy inmunogénicas. En huma-
nos sanos, pueden detectarse células T y B con especificidad para las proteinas del
estrés propias. En pacientes con enfermedades inflamatorias crénicas se han observado
concentraciones muy elevadas de anticuerpos y células T con reactividad a las propias
proteinas del estrés. Sobre la base de éstas o de otras evidencias, la elevada reactividad
inmune puede ser resultado de la induccién de las propias proteinas del estrés durante
la inflamacidn, y es posible que sea causada por la destruccién tisular. La inmuniza-
cioén con secuencias conservadas de las proteinas microbianas, eleva la resistencia a la
induccién de enfermedad autoinmune. La reactividad dirigida hacia las propias protei-
nas del estrés, puede ser parte de un mecanismo efector regulador inmune, que con-
tribuye al mantenimiento de la autotolerancia y posee actividad antiinflamatoria. EI
estimulo de tales mecanismos antiinflamatorios efectores por inmunizacién artificial,
ofrece atractivas posibilidades inmunoterapéuticas

CONCLUSIONES

La mayoria de las proteinas del estrés funcionan como carabinas moleculares, lo
que significa que interaccionan transitoriamente con otras proteinas, para guiar su
correcto plegamiento y transporte en el interior de la célula, para asistirlas en sus
funciones fisioldgicas o para protegerlas y recuperarlas de las lesiones inducidas por
estrés. Estas interacciones abarcan un amplio espectro, desde el nacimiento y plega-
miento de las proteinas, hasta la degradacién de un polipéptido tipico.

La eficacia de las carabinas para unirse a las cadenas peptidicas, parece que puede
ser utilizada con éxito en el aislamiento de antigenos especificos de tumores destinados
a la inmunoterapia del cancer. En el caso de células tumorales, la presencia de estas
proteinas en la superficie celular puede servir para caracterizarlas como objetivos es-
pecificos, mientras que en el caso de las bacterias, puede servir para elevar su virulen-
cia y darles la capacidad de entrar en las células hospedadoras que poseen un receptor
para las proteinas del estrés.

En diversos sistemas se ha demostrado que la exposicién a proteinas del estrés o
a sus epitopos contribuye a la resistencia a enfermedades tales como la artritis y la
diabetes. Estas observaciones tienen su base en que la exposicién a flora microbiana,
reduce la incidencia de estas enfermedades. Se ha encontrado en ratas una menor
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resistencia a la enfermedad, cuando se mantuvieron en ambiente estéril, mientras que
cuando se cambiaron a un medio con flora bacteriana, se consiguié restaurar en estos
animales la resistencia a la artritis inducida (35).

Se ha descubierto también una conexién entre las carabinas moleculares y las
enfermedades autoinmunes. En pacientes con artritis reumatoide, lupus eritematosus y
espondilitis anquilosante, se han detectado anticuerpos frente a las proteinas del estrés
propias. Si estas observaciones se confirman, pueden proporcionar nuevas posibilida-
des de diagnosis y terapia.

Existe ya un farmaco antireumadtico de actuacién lenta, denominado Subreum, de
los Laboratorios OM de Ginebra, que se extrae de cepas seleccionadas de Escheri-
chia coli. Se administra oralmente a pacientes con artritis reumatoide, y tiene acti-
vidad supresora de la enfermedad. Este farmaco contiene carabinas derivadas del
microorganismo y desencadena la formacién de células T carabina-reactivas que
reducen la artritis adyuvante. Para comprender este mecanismo, se necesita investigar
en los pacientes tratados, las células T que responden, con el objeto de caracterizar
el fenotipo inmunoldgico de tales células respecto a su potencial supresor de la en-
fermedad (36).

Es también un hecho conocido que las proteinas del estrés son antiapoptéticas y
esta capacidad las hace influir negativamente sobre la efectividad de la terapia antican-
cer. El investigador se encuentra ante el desafio de encontrar medios para inhibir su
expresion, por tecnologia antisentido, o neutralizar tal actividad antiapoptogénica, por
compuestos especialmente diseflados, que se unan a los sitios activos de estas protei-
nas. Ya se ha demostrado que los inhibidores de la expresién de las carabinas no
producen efectos colaterales indeseados, por tanto, combinar esta inhibicién con los
antineopldsicos tradicionales, ha de mejorar la efectividad de la terapia anticancerosa
y con ello permitir el uso de dosis considerablemente mds bajas de los agentes quimio-
terapéuticos toxicos (37).

En cardiologia, las carabinas pueden jugar un papel critico en el progreso de la
hipertrofia cardiaca y la enfermedad isquémica. Después de la trombosis coronaria las
células del musculo cardiaco sufren lesién por privacion del oxigeno y la reperfusion
posterior produce lesiones oxidativas. Sin embargo, las células inducidas para producir
grandes cantidades de carabinas moleculares, muestran una resistencia mayor a las
agresiones sistémicas subitas. Una posibilidad para la supervivencia de las células
miocdrdicas en condiciones isquémicas, puede ser la induccién de la respuesta al estrés
por medios farmacolégicos.

Final

La terapéutica es una de las dreas que destaca por beneficiarse del conocimiento
de la respuesta al estrés. La industria farmacéutica investiga para comprender cémo
pueden ser disefiados mejor los farmacos recombinantes sobre la base de proteinas
naturales que ya existen. Si se puede aprender de estas proteinas qué es lo que causa
un estiramiento en la cadena de aminodcidos que promueva una torsién y plegamiento,
entonces las estructuras proteicas disefiadas podrdn ser manipuladas con més efectivi-
dad (38, 39).
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Desde la mosca de la fruta hasta las enfermedades autoinmunes y el cdncer, las

carabinas moleculares son moléculas maravillosas que cautivan la imaginacién de los
investigadores. Muchas son las nuevas vias que se estdn abriendo mediante el estudio
y el conocimiento de la respuesta celular al estrés y los mecanismos implicados en la
adaptacién. Estamos justamente comenzando una gran aventura que necesita el afian-
zamiento de nuevos descubrimientos que pongan de manifiesto coémo las células se las
arreglan para superar las condiciones hostiles del medio y consiguen adaptarse a ellas
en un intento de mantener su supervivencia y la de su especie.
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EL TRATAMIENTO MEDICO DE LA ACROMEGALIA:
NUEVOS FARMACOS PARA UNA VIEJA ENFERMEDAD

Juan J. DiEz

INTRODUCCION

Podemos considerar la acromegalia como una enfermedad crénica caracterizada
por una activacién anormalmente mantenida de la secreciéon de hormona del crecimien-
to (GH) y de sus mediadores bioquimicos, especialmente el factor de crecimiento
insulinoide tipo I (IGF I). La hiperactividad de este eje hormonal produce no sélo las
caracteristicas deformaciones dseas que hacen tan tipico el aspecto de los pacientes,
sino que también se acompafa de alteraciones en diversos sistemas orgdnicos que, a
largo plazo, conducen a un significativo incremento de la morbilidad y mortalidad de
estos pacientes (1).

La enfermedad es conocida por el hombre al menos desde los tiempos del antiguo
Egipto como lo atestigua la estatua del rey Akhenaton, del siglo XIV a.C., que se
puede admirar en el museo del Louvre de Paris. Sin embargo, la descripcién clinica de
la enfermedad tal como la conocemos hoy en dia, y la relacién de los cambios soma-
ticos con una disfuncién de la glandula hipofisaria se debe al médico francés Pierre
Marie, a finales del siglo XIX (2). Hoy sabemos, efectivamente, que la causa de este
trastorno se debe, en mds del 90% de los casos a un tumor hipofisario, generalmente
un adenoma, secretor de GH. En un porcentaje escaso los pacientes presentan tumores
endocrinos, localizados en el pancreas o en otros 6rganos, secretores de hormona
liberadora del GH, la cual, a su vez, origina una hiperplasia hipofisaria que da lugar
al mismo sindrome clinico que el originado por los tumores primarios de la hipdfisis
(3.4).

Los sintomas y signos de la acromegalia plenamente desarrollada son faciles de
reconocer y se resumen en la tabla 1. La enfermedad se desarrolla de forma insidiosa
y progresiva. Esta es la razén por la que la mayoria de los pacientes, e incluso sus
familiares mds directos, no son conscientes de los cambios en su aspecto facial ni del
crecimiento de sus manos y pies. Cuando consultan al médico muchos lo hacen por
manifestaciones tan diversas como dolores articulares, diabetes, cardiopatia, diastema,
macroglosia, hipertensién o apnea del suefio. Otras veces el motivo de consulta estd
directamente relacionado con el crecimiento tumoral y la compresién de estructuras
vecinas, lo que da lugar a cefalea o pérdida de campo visual. La importancia clinico-
sanitaria de esta enfermedad deriva no sélo de la evolucién crénica que origina que
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Aspecto facial tipico

Prognatismo y aumento de arcos superciliares
Crecimiento de partes blandas en manos y pies
Hiperhidrosis

Cefalea

Trastornos menstruales

Acrocordomas cutdneos

Osteoartritis

Macroglosia

Alteraciones visuales

Intolerancia a la glucosa o diabetes
Neuropatia

Cardiopatia hipertensiva

TaBLA 1.  Principales signos y sintomas de la acromegalia.

muchos pacientes presenten tumores de gran tamafio en el momento del diagndstico,
sino también del hecho recientemente demostrado de que la hipersecrecién mantenida
de GH se acompaifia de un aumento de la incidencia de algunos tumores malignos y
de un incremento de la mortalidad (tabla 2) (5).

Aumento de la mortalidad
Disminucion de la calidad de vida relacionada con la salud

Aumento de la incidencia de neoplasias
Pdlipos de colon

Complicaciones cardiovasculares
Hipertension
Cardiomiopatia
Insuficiencia cardiaca

Complicaciones respiratorias
Obstruccion vias aéreas superiores
Apnea del suefio

Complicaciones osteoarticulares
Artropatia
Espondilosis
Deformidades dseas

Complicaciones neuromusculares
Sindrome del tinel carpiano
Otros sindromes de atrapamiento
Neuropatia hipertréfica
Miopatia proximal

Complicaciones endocrino-metabdlicas
Diabetes mellitus
Hiperlipemia
Bocio y alteracion de funcién tiroidea
Neoplasia endocrina mudltiple,
Hipercalcemia e hiperfosfatemia
Hipopituitarismo

TaBLA 2. Consecuencias a largo plazo de la hipersecrecion de hormona del crecimiento en
pacientes acromegdlicos.
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Resulta muy llamativo que sélo hasta fechas muy recientes la medicina ha dispues-
to de tratamientos con efectividad real para aliviar los sintomas, mejorar la morbilidad
y, en algunos casos, obtener la curacion definitiva de la enfermedad. La cirugia y la
radioterapia han sido, durante el dltimo siglo, los procedimientos terapéuticos mds
empleados en estos pacientes. Pese a sus incuestionables ventajas, ninguno de los dos
métodos ha logrado una curaciéon completa del trastorno hormonal en la mayoria de los
pacientes, por lo que la investigacion en nuevas terapias no se ha detenido. Es impor-
tante destacar que ha sido en las dltimas décadas cuando el tratamiento farmacoldgico
de la enfermedad se ha desarrollado. El primer gran hito fue el advenimiento de la
bromocriptina, primer agonista de receptores dopaminérgicos empleado en clinica. La
bromocriptina se comenzo a utilizar en los afios 70 y fue durante afios el tinico farmaco
eficaz para reducir la hipersecrecién tanto de GH como de prolactina. El segundo gran
avance se produjo en los afios 80 con el desarrollo, sintesis y utilizacién de los ana-
logos de somatostatina. Este avance fue de tal importancia que en pocos afios muchas
autoridades en la materia llegaron a plantearse la cuestién de la terapia farmacoldgica
de la acromegalia como tratamiento de primera eleccidn, incluso por delante de la
cirugia, considerada hasta entonces como indiscutible protagonista del tratamiento de
los adenomas hipofisarios. Finalmente, el tercer gran empuje en el arsenal terapéutico
de esta enfermedad se ha debido al advenimiento de una nueva familia farmacoldgica
desconocida hasta la fecha. Se trata de proteinas andlogas a la hormona del crecimiento
con capacidad para el bloqueo de los receptores de esta hormona y, en consecuencia,
inhibicién de sus efectores bioquimicos y sus acciones periféricas. La experiencia con
estos tltimos compuestos es todavia muy limitada, pero las perspectivas futuras abier-
tas con ellos son esperanzadoras. El presente trabajo revisa los aspectos mds destaca-
bles de estas tres opciones de tratamiento médico de que actualmente disponemos para
el tratamiento de la acromegalia.

OBJETIVOS Y OPCIONES EN LA TERAPIA DE LA ACROMEGALIA

Los objetivos que persigue el tratamiento de la acromegalia se resumen en la
tabla 3. En pacientes con enfermedad muy avanzada las posibilidades de alcanzar todos
ellos se reducen sustancialmente, aunque en la mayoria de los casos es posible lograr
una notable mejoria clinica y una favorable modificaciéon de los indices bioquimicos
de la enfermedad. No pueden modificarse, sin embargo, los cambios éseos irreversi-
bles, pero puede mejorarse las alteraciones de partes blandas, la situacién cardiovas-
cular y la afectacidon de diversos sistemas orgdnicos. Las principales modalidades te-
rapéuticas actualmente en uso se dirigen a reducir o abolir la hipersecrecion de GH por
el adenoma hipofisario. Cuando se consigue una normalizacién de las concentraciones

Supresion de la hiperactividad del eje GH-IGF 1

Desaparicién o alivio de los signos y sintomas de la enfermedad
Eliminacién del tumor causante de la enfermedad

Conservacién de la integridad de la funcién hipofisaria

Correccion de los trastornos visuales o neuroldgicos

Evitar las recidivas de la enfermedad

Mejoria de las complicaciones cardiovasculares, pulmonares o metabdlicas
Obtencién de una calidad de vida normal

Reducir la mortalidad y conseguir una normal expectativa de vida

TaBLA 3. Objetivos del tratamiento de la acromegalia.
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séricas de GH no sélo se evita la progresion sintomdtica de la enfermedad y el desa-
rrollo de complicaciones, sino que también se incrementa la expectativa de vida de los
pacientes.

Las posibilidades terapéuticas actualmente disponibles para el tratamiento de la
acromegalia pueden englobarse en tres grandes grupos: tratamientos quirdrgicos, radio-
terdpicos y terapia farmacoldgica. La cirugia (tabla 4) es una excelente opcién en
pacientes con adenomas hipofisarios secretores de GH. La adenomectomia por via
transesfenoidal es considerada por la mayoria de los autores como el tratamiento de
eleccion en la mayoria de los pacientes acromegalicos, aunque en los dltimos afios esta
opinién ha sido puesta en tela de juicio dados los grandes avances en farmacoterapia.
El éxito del tratamiento quirtdrgico esta en funcién del tamafio tumoral, la hipersecre-
cion de GH y la experiencia del cirujano. El porcentaje de curaciéon obtenido tras
cirugia transesfenoidal es mayor en los casos de microadenomas (menores de 10 mm
de didmetro), con moderada hipersecrecion de GH y en manos de un equipo quirtirgico
experto. Los macroadenomas (mayores de 10 mm), especialmente si se acompafian de
extension supraselar con invasion de estructuras vecinas tienen una menor probabilidad
de curacién con cirugia y, en un porcentaje superior al 50% de los casos, precisan
tratamiento farmacolégico o radioterdpico posterior (6,7). La mortalidad de la cirugia
transesfenoidal es muy reducida pero no nula (alrededor del 1%). Las complicaciones
més frecuentes incluyen la rinorrea, sinusitis, hemorragias, lesién de arteria cardtida,
pardlisis de musculos extraoculares, alteraciones visuales, diabetes insipida, hipopitui-
tarismo y meningitis (8). Recientemente se ha comenzado a utilizar la cirugia endona-
sal trasnesfenoidal. Se trata de es una técnica quirirgica minimamente invasiva con
muy escasa morbilidad (9).

La radioterapia es también un excelente tratamiento para controlar la hipersecre-
cién hormonal de pacientes acromegélicos. Existen diversos procedimientos aplicables
a pacientes con tumores secretores de GH. La radioterapia convencional con megavol-
taje ha sido la mas utilizada. Habitualmente se administran dosis de 40-50 Gy en varias
sesiones que se aplican 5 dias a la semana durante 5 a 6 semanas. El procedimiento
consigue una disminucién progresiva de las concentraciones de GH de modo que a los
10 afos del tratamiento aproximadamente un 70 % de los pacientes presenta valores
de GH inferiores a 5 ug/l (10). Entre los efectos adversos de la radioterapia se cuentan
la caida del cabello, pardlisis de nervios craneales, necrosis y hemorragias tumorales
y, en escasas ocasiones, pérdida de visién por lesion del nervio Sptico o apoplejia
hipofisaria. Se han descrito también alteraciones de indole neuropsicoldgica y rara vez
tumores cerebrales. Sin embargo, el efecto secundario mds frecuente de la radiacion es

Procedimientos quirtrgicos
Adenomectomia transesfenoidal
Adenomectomia transcraneal
Exéresis del tumor productor d¢ GHRH
Procedimientos radioterapicos
Radioterapia convencional
Implantes de isétopos radiactivos
Tratamiento mediante particulas pesadas
Radiocirugia
Radioterapia estereotdctica fraccionada

TaBLA 4.  Tratamientos quirirgicos y radioterdpicos empleados en la acromegalia.

120



el hipopituitarismo total o parcial, que se observa hasta en la mitad de los pacientes
después de 10 afios del tratamiento radioterdpico.

En los ultimos afios se han comenzado a emplear las nuevas modalidades de tra-
tamientos radioterdpicos que aparecen en la tabla 4, pero que hasta la fecha estdn
disponibles sélo en unos pocos centros especializados. De ellas, la radiocirugia ha
obtenido resultados favorables en el sentido de que puede conseguir una normalizacién
de las concentraciones de GH y de IGF I de forma mds rdpida que con la radioterapia
convencional (11). La radioterapia estereotdctica fraccionada combina las ventajas de
las técnicas fraccionadas con la seguridad de la radiocirugia.

TRATAMIENTOS FARMACOLOGICOS DE LA ACROMEGALIA

Disponemos en el momento actual de tres grupos de farmacos con potencialidad
terapéutica en la acromegalia (tabla 5), aunque sélo con dos de ellos, agonistas dopa-
minérgicos y andlogos de somatostatina, se tiene una amplia experiencia clinica, mien-
tras que el tercero, los antagonistas de receptores de GH, debe considerarse por el
momento un tratamiento experimental. La historia reciente de estos compuestos mues-
tra unos notabilisimos avances en esta drea de la endocrinologia durante los tltimos
anos. Tras el desarrollo inicial de la bromocriptina y su empleo en pacientes con
prolactinomas y acromegalia se logré la produccién de un preparado de bromocriptina
de liberacién prolongada, asi como de la sintesis de nuevos agentes, ergotaminicos y
no ergotaminicos, con una mayor vida media y por tanto una mayor duracién de sus
acciones farmacoldgicas. Por su parte, los andlogos de somatostatina son compuestos
con los que se cuenta ya con mds de una década de experiencia. En sus inicios el
tratamiento sélo era posible con multiples inyecciones subcutdneas diarias de octreo-
tide, o bien mediante incomodas bombas de infusién continua. Hoy en dia es posible
la administracién de preparados farmacéuticos de liberacién prolongada que permiten
que con una séla inyeccién del andlogo de somatostatina se mantengan sus efectos
supresores de la secrecion de GH durante dias o semanas.

Inhibicién farmacoldgica de la secreciéon de GH
Agonistas dopaminérgicos
Bromocriptinea
Bromocriptina LAR
Lisurida
Pergolida
Tergurida
Mesulergina
Quinagolida
Cabergolina
Andlogos de somatostatina
Octreotide
Octreotide LAR
Lanreotide LP
Lanreotide Autogel
Antagonismo farmacolégico de la accién de la GH
Andlogos estructurales de la GH
Pegvisomant (B2036-PEG)

TaBLA 5. Tratamientos farmacolégicos en la acromegalia.
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AGONISTAS DE RECEPTORES DOPAMINERGICOS

Los agentes con capacidad para estimular los receptores dopaminérgicos en las
células hipofisarias fueron los primeros fairmacos empleados en el tratamiento médico
de los tumores hipofisarios en general y, en particular, en los casos de acromegalia.
Dentro de este grupo contamos con farmacos como la bromocriptina, pergolide, lisu-
ride, terguride y mesulergina. De todos ellos el compuesto mds utilizado y del que se
dispone de mayor experiencia e informacion es, sin duda, la bromocriptina. Se trata de
un alcaloide ergotaminico semisintético derivado del 4cido lisérgico (12). La presencia
de un dtomo de bromo en su molécula le confiere una potente accién agonista dopa-
minérgica. Recientemente se ha desarrollado un preparado inyectable de bromocriptina
mediante su unién a un polimero con el objeto de prolongar la vida media del farmaco
y facilitar su administracién (13).

El arsenal terapéutico se ha enriquecido en los tltimos afios con la apariciéon de dos
nuevos compuestos de mayor duracién de accién que la bromocriptina. Son éstos la
quinagolida (14), un compuesto de naturaleza no ergotaminica, perteneciente al grupo
de las benzoquinolinas triciclicas, y la cabergolina (15), derivado ergotaminico que
presenta una gran potencia inhibitoria sobre la secrecién de prolactina.

Propiedades farmacolégicas

La bromocriptina alcanza las maximas concentraciones plasmaticas tras 1-3 horas
de su administracién oral. Su absorcién intestinal es de un 40-100%. Se metaboliza
completamente y su principal via de eliminacién es biliar. Se recomienda comenzar el
tratamiento con dosis bajas, de 1.25 mg/dia, con incrementos progresivos de dosis
hasta alcanzar el efecto deseado. En pacientes acromegdlicos suelen necesitarse dosis
elevadas, de hasta 40-60 mg/dia, repartidas en varias tomas (16).

La bromocriptina LAR es un preparado de bromocriptina unida a un polimero que
permite la lenta liberacién del principio activo. Se administra por via intramuscular y
permite una duracién de accién del farmaco de hasta 4 semanas (12). La quinagolida
es un derivado no ergético que aporta como ventaja frente a la bromocriptina la pre-
sencia de una vida media mas prolongada, lo cual permite que sea administrada una
s6la vez al dia, a dosis que oscilan entre 0.15 y 0.6 mg/dia (14). La cabergolina
también presenta una vida media muy larga con una duracién de accién estimada entre
7y 14 dias (15). Se recomienda comenzar el tratamiento con 0.5 mg semanales, dosis
que pueden incrementarse hasta 3.5 mg semanales.

Los agonistas dopaminérgicos se unen al receptor de dopamina D2 y han mostrado
una gran eficacia para inhibir la secrecién de prolactina y disminuir el tamafio tumoral
de los prolactinomas. En el sujeto normal estos agentes estimulan la secrecion de GH,
pero cuando se administran a pacientes acromegdlicos que presentan receptores para
dopamina, son capaces de reducir la hipersecrecion tumoral de GH. No obstante, no se
conoce con exactitud el mecanismo de accién de los agentes dopaminérgicos en la
inhibicién de la secrecién de GH en los adenomas hipofisarios. (16).
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Eficacia clinica

La mejoria de los sintomas clinicos es habitual en pacientes que toman bromocrip-
tina. Se ha descrito alivio de alteraciones tales como la cefalea, hiperhidrosis, dolores
articulares, apnea del suefio, aumento de partes blandas, intolerancia a la glucosa e
hipertensién arterial. El preparado depot de bromocriptina ha logrado también una
efectividad clinica parecida (13). Con los compuestos de reciente introduccién, qui-
nagolida y cabergolina, se han referido también efectos similares (17).

Los efectos del tratamiento con bromocriptina sobre la secrecién de GH y de IGF
I son mas bien modestos. Se calcula que el 55% de los pacientes tratados mantienen
unas concentraciones de GH por debajo de 10 ng/ml y sélo un 20% logra mantener
unas concentraciones inferiores a 5 ng/ml. La normalizacién de la concentracién sérica
de IGF I se consigue s6lo en un pequeflo porcentaje de pacientes que ronda el 10%
(16). Por otra parte la bromocriptina LAR tampoco logra mejorar los porcentajes de
normalizacién de la secreciéon hormonal que presenta el compuesto basico, por lo que
su empleo no parece conllevar mejoras en la efectividad terapéutica.

La quinagolida, por su parte, se ha mostrado eficaz en la reduccién y normaliza-
cién de las concentraciones de GH e IGF I en algunos pacientes con acromegalia
resistentes al tratamiento con bromocriptina (18). Un estudio reciente con cabergolina
ha mostrado que este farmaco normaliza la concentracién de IGF I en el 28% de los
pacientes acromegalicos tratados durante 6 meses (15). En otro estudio prolongado
durante 40 meses la eficacia de la cabergolina fue superior, ya que se obtuvo una
normalizacién de los valores de IGF I en el 39% de los pacientes (19). Ademads, se
constaté que la tasa de normalizacién de IGF I era superior en pacientes con tumores
secretores de GH y prolactina. Ello constata el hecho de que estos adenomas hipofi-
sarios cosecretores son mas sensibles a la accién de los agonistas dopaminérgicos.

La bromocriptina es un farmaco de gran eficacia en la reduccién del tamafo tumo-
ral en pacientes con prolactinomas. Este llamativo efecto, sin embargo, no se presenta
habitualmente en los pacientes con tumores secretores de GH. Se calcula que menos
de la tercera parte de los pacientes acromegdlicos tratados con bromocriptina logrardn
una cierta reduccién del tamafio tumoral (16). Este efecto ha podido observarse tam-
bién en algunos pacientes tratados con cabergolina (19). Los datos con quinagolida son
aun preliminares y no han permitido confirmar efectos sobre el tamafio tumoral.

Los mds frecuentes efectos indeseables del tratamiento con bromocriptina son
nduseas, vomitos, estrefiimiento, dolor abdominal, mareos, hipotensién ortostatica y
congestion nasal. Se han descrito también otros efectos, tales como cefalea, depresion,
insomnio, astenia, sedacion, arritmias y vasospasmo. Estos efectos colaterales suelen
mejorar a las 2-3 semanas. Para minimizarlos y facilitar el cumplimiento del tratamien-
to se recomienda comenzar con dosis bajas que se incrementardn hasta conseguir el
efecto deseado, teniendo en cuenta que los pacientes acromegalicos precisan dosis mas
elevadas que las habituales para controlar una hiperprolactinemia. Algunos estudios
han mostrado que la incidencia de efectos adversos con cabergolina y quinagolida es
menor que la que se presenta con bromocriptina.
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ANALOGOS DE SOMATOSTATINA

La somatostatina es un péptido de 14 aminodcidos sintetizado y liberado por neu-
ronas de diversos nicleos hipotaldmicos. A través de los vasos portales la somatosta-
tina alcanza las células de la hipdfisis anterior, donde ejerce sus principales acciones
fisioldgicas. Aparte de la inhibidora de la secrecién de GH hipofisaria, la somatostatina
ejerce también multiples acciones sobre las secreciones endocrinas y exocrinas del
aparato gastrointestinal, principalmente la inhibicién de la liberacién de insulina, glu-
cagén y otras hormonas. La utilizacién clinica de la somatostatina nativa se encuentra
limitada por las caracteristicas farmacocinéticas del péptido. Su vida media es muy
corta, sélo de unos pocos minutos, requiere administracién por via intravenosa y cuan-
do se suspende su infusién tiene lugar un efecto de rebote de secrecién hormonal. Para
soslayar estos inconvenientes se desarrollaron nuevos compuestos, andlogos de la so-
matostatina natural, con unas caracteristicas terapéuticas mas favorables, esto es, con
una vida media plasmdtica mds larga, una duracién de su accién mds prolongada, una
selectividad sobre la secrecién hormonal, y una ausencia de efectos de rebote.

El octreotide fue el primer andlogo de somatostatina que se empleé de una forma
amplia en el tratamiento de la acromegalia (20). Actualmente disponemos de €l en
forma de preparados de liberacién inmediata en solucién para su inyeccion subcutdnea
y también de una formulacién de liberacién prolongada que se emplea en inyecciones
intramusculares, el llamado octreotide LAR (21). El lanreotide es otro andlogo de
somatostatina disponible en formulacién de liberacién prolongada (LP) y, sélo para
estudios experimentales, en formulacion de liberacién inmediata (22-25). Ambos far-
macos son octapéptidos ciclicos que poseen un aminodcido no natural en su compo-
sicién, el D-triptéfano, lo que limita su hidrélisis enzimdtica e incrementa su vida
media plasmadtica. El octreotide contiene ademds un residuo D-fenilalanina en el extre-
mo N-terminal y un residuo aminoalcohdlico en el extremo C-terminal (20). El lanreo-
tide contiene el grupo 3-(2-naftil)-D-Ala en la parte exterior al anillo, lo que incremen-
ta la selectividad del compuesto con relacién a la somatostatina nativa por los receptores
situados en las células somatotropas de la hipéfisis. El grupo terminal treonina-NH?2
reduce la afinidad del farmaco por los receptores centrales (26).

Los preparados farmacéuticos que permiten la liberacién prolongada de los andlo-
gos de somatostatina contienen el principio activo formando un complejo con un
polipéptido biodegradable. El complejo forma unas microesferas biocompatibles que
permiten la liberacién sostenida y prolongada en el tiempo del andlogo de somatosta-
tina una vez que se ha inyectado por via intramuscular.

Propiedades farmacolédgicas

La vida media del octreotide es de unos 100 minutos. El mdximo de concentracién
plasmatica se alcanza a los 15-30 minutos después de una inyeccién subcutdnea. El
efecto supresor de la secrecion de GH dura entre 3 y 6 horas. Estas caracteristicas
farmacocinéticas hacen que el firmaco deba administrarse en 2-4 inyecciones subcu-
taneas al dia, o bien mediante una bomba de infusién continua a dosis que oscilan entre
300 y 1500 pg/dia (27). El octreotide LAR contiene el principio activo incorporado en
unas microesferas biodegradables de un polimero de poli(D,L-lactato-co-glicolato)D-
(+)glucosa. El perfil cinético de los niveles plasmaticos del farmaco tras la inyeccién
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intramuscular es bifdsico. Se produce un rapido ascenso a los 60 minutos, seguido de
una caida que dura unas 12 horas. Los niveles de octreotide permanecen bajos durante
2-7 dias ascienden formando una meseta de 14-42 dias de duracion, en funcion de la
dosis (21). El efecto supresor de GH dura entre 4 y 6 semanas, y las dosis empleadas
oscilan entre 10 y 30 mg en inyeccién intramuscular cada 4 semanas (28).

La cinética del lanreotide LP también presenta un perfil bifdsico, con un rdpido as-
censo de niveles a las dos horas de la inyeccion seguido de un descenso de unas 48 ho-
ras. A continuacion, los niveles plasmaticos de lanreotide ascienden y se mantienen en
rango terapéutico durante unas 2 semanas (22). El efecto supresor de GH se mantiene
entre 7 y 14 dias en la mayoria de los pacientes. La dosificaciéon recomendada es una
inyeccion de lanreotide LP de 30 mg cada 7-14 dias, en funcién de la respuesta del pa-
ciente. Recientemente se ha comenzado a utilizar un nuevo preparado farmacéutico de
lanreotide conocido como Autogel. Esta formulacién esta constituida exclusivamente por
el octapéptido lanreotide y agua como materias primas formando una mezcla en fase
s6lida. La cinética de este preparado permite su administracion a intervalos mucho mas
prolongados que los conocidos hasta ahora y que llegan hasta los 56 dias.

Los andlogos de somatostatina empleados en clinica se unen a los receptores del
polipéptido nativo que se encuentran en los tumores productores de GH (29). De los
cinco receptores que se han caracterizado hasta el momento, son los llamados SSTR-
2 y SSTR-5 los que ligan con mayor afinidad tanto octreotide como lanreotide. La
union a estos receptores induce el acoplamiento con proteinas Gi, lo que produce una
inhibiciéon de la adenil-ciclasa y una reduccién de la sintesis intracelular de AMP
ciclico.

Eficacia clinica

La mayoria de los pacientes tratados con octreotide experimentan una rapida me-
joria de sus sintomas. Se reducen de la hiperhidrosis y la astenia, disminuyen las partes
blandas, en ocasiones los pacientes refieren un manifiesto alivio de sus cefaleas, do-
lores articulares o parestesias (30,31). El octreotide subcutdneo presenta el inconve-
niente de la necesidad de mudltiples inyecciones diarias, por lo que el cumpliento del
tratamiento puede verse dificulado. Las nuevas formulaciones de liberacion prolongada
de octreotide y lanreotide han superado este inconveniente y permiten una administra-
ciéon comoda con una liberacidn del principio activo desde sus depdsitos intramuscu-
lares. La mejoria de los sintomas en pacientes tratados con estos preparados es muy
evidente en la cefalea, astenia, aumento de partes blandas, hiperhidrosis, macroglosia,
artralgias y apnea del suefio (21,23,24,28,32,33-35).

El octreotide es muy eficaz en la disminucion de las concentraciones de GH e IGF
I. Hasta un 80-90% de los pacientes tratados con este firmaco consiguen una reduccioén
significativa de sus concentraciones de GH. La normalizacién de los valores de IGF
I se logra en un porcentaje de pacientes variable que ha oscilado entre un 40 y 66%
de los casos (30,36). En general, los pacientes con tumores mas pequefios y con una
moderada hipersecrecion de GH son los que tienen mayor probabilidad de lograr una
curaciéon bioquimica tras tratamiento con andlogos de somatostatina. Algunos otros,
por el contrario, presentan una respuesta escasa en relacién con una disminucién del
nimero o afinidad de los receptores de somatostatina en las células adenomatosas.

125



Los ensayos clinicos han demostrado un similar control de las cifras de GH y de
IGF I en pacientes que se transfieren del tratamiento con octreotide subcutdneo a la
formulacién depot de este octapéptido. Un estudio reciente realizado en 36 pacientes
con acromegalia activa ha mostrado que tras tratamiento con octreotide LAR se logra
un control de la hipersecrecién de GH en el 69% de los casos y una normalizacién de
las cifras de IGF I en el 61% de los pacientes tratados (34). En lo que se refiere al
lanreotide LP la experiencia de diversos autores ha mostrado una inhibicién de la
hipersecrecién de GH en un 43-89% de los pacientes tratados, asi como una norma-
lizacién de la concentracion de IGF I en el 23-68% (26).

Se han realizado algunos estudios que pretenden comparar la eficacia de octreotide
y lanreotide. La interpretacion de estos estudios no siempre es facil debido a la hete-
rogeneidad de los pacientes y los diferentes criterios de normalizacién de GH y de IGF
I que utilizan los autores. En algunas ocasiones se ha comparado el efecto de ambos
farmacos en el mismo grupo de pacientes, con lo que se reduce la variabilidad de la
muestra. Por lo general, la tasa de respuesta en lo que se refiere a la reduccién de
concentraciones hormonales ha sido similar con ambos farmacos. Algunos estudios
con un ndmero limitado de pacientes han mostrado que el tratamiento con octreotide
LAR da lugar a unos concentraciones medias de GH algo mds bajas que las que se
alcanzan con lanreotide LP en los mismos pacientes (37). Con los datos disponibles,
sin embargo, se puede afirmar que tanto octreotide LAR como lanreotide LP son
agentes efectivos en el control de la hipersecreciéon de GH

Uno de los més relevantes efectos de los andlogos de somatostatina consiste en una
reduccién del tamafio del adenoma hipofisario. Este fenémeno se ha observado en un
20-50% de los pacientes tratados con octreotide subcutdneo y en un 11-60% de los
tratados con lanreotide LP (26). En pacientes tratados con octreotide LAR se ha des-
crito una reduccién en un 29-72% de los pacientes tratados. Este efecto, ademas, ha
sido especialmente llamativo en pacientes en los que se ha empleado el andlogo de
somatostatina como tratamiento primario de la acromegalia (34).

Los efectos indeseables mds frecuentes de los andlogos de somatostatina son de
indole digestiva. Son habituales las molestias abdominales, diarrea o deposiciones
blandas, malabsorcién, flatulencia y ndusea, asi como el dolor en el sitio de la inyec-
cion (21,23,24,28,32-34). Con menos frecuencia se presentan depresion, bradicardia,
disfuncién tiroidea, caida de cabello y deficiencia de vitamina B12. El metabolismo
glucidico puede verse afectado, ya que estos compuestos inhiben la secrecidon de insu-
lina y glucagén, pero la importancia clinica de este fendmeno parece ser escasa. Uno
de los efectos adversos de mayor trascendencia es la formacién de cdlculos biliares o
de barro biliar, que aparece en un pocentaje variable de pacientes que ha oscilado entre
3y 44%, segun los estudios. La colelitiasis se produce por inhibicién de la motilidad
biliar, alteraciones en el vaciado de la vesicula biliar y cambios en la composicién de
la bilis. Como profilaxis y tratamiento de la colelitiasis inducida por andlogos de
somatostatina se ha empleado el dcido ursodesoxicélico, aunque en muchos casos el
proceso es asintomadtico y no requiere ninguna actitud especial.

ANTAGONISTAS DE RECEPTORES DE HORMONA DEL CRECIMIENTO

Los antagonistas de receptores de GH son la mds reciente opcién terapéutica en el
tratamiento farmacolégico de la acromegalia. El unico agente estudiado hasta la fecha,
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el pegvisomant, es una proteina andloga a la GH humana con capacidad de unirse al
receptor de GH y de inhibir la dimerizacién funcional de este receptor, con lo que se
bloquea la transduccién de la sefial y la estimulacién de la sintesis de IGF I (38).

Propiedades farmacolégicas

La proteina presenta una vida media muy corta y su efectividad precisa una admi-
nistracion mediante infusion continua. No obstante, la unidon covalente de moléculas de
polietilenglicol da lugar a una molécula menos inmunogénica y con una vida media de
unas 72 horas. El farmaco se ha empleado, por tanto, por via subcutanea con adminis-
traciones diarias de 10 a 30 mg, o bien semanales de 30 a 80 mg.

La molécula de GH contiene dos sitios de unién al receptor que interaccionan con
idénticos receptores de superficie celular. La unién de dos receptores a una molécula
de GH provoca la dimerizacién del dominio extracelular de los receptores e inicia, de
esta manera, la transduccién de sefiales y la sintesis de IGF I. El pegvisomant contiene
ocho sustituciones de aminodcidos en el primer sitio de unién, lo cual aumenta la
afinidad por el receptor y compite favorablemente frente a la GH. Sin embargo, una
sustitucion de un aminodcido en el segundo sitio de unién hace que se pierda afinidad
por el segundo receptor de GH, con lo cual la dimerizacién no se produce.

Eficacia clinica

El objetivo del tratamiento con antagonistas de GH no es reducir las concentracio-
nes circulantes de esta hormona, sino inhibir sus efectos, por lo que el IGF I es el
mejor marcador bioquimico de su eficacia. Los efectos del pegvisomant se han estu-
diado en sujetos normales, en los que se observé una reduccién de la concentracién de
IGF I sin incremento en la secrecion de GH (39). Cuando se ensay6 en pacientes con
acromegalia, el pegvisomant, a la dosis de 10-20 mg/dia, indujo una disminucién
dosis-dependiente de las concentraciones séricas de IGF I (40). Dos datos disponibles
indican que se alcanzan concentraciones normales en el 54% de los pacientes tratados
con 10 mg/dia, en el 81% de los tratados con 15 mg/dia, y en el 89% de los tratados
con 20 mg/dia (40). No se ha observado un incremento significativo en el tamafio
tumoral en los pacientes estudiados hasta la fecha.

RESUMEN Y CONCLUSION

La ciguria transesfenoidal y la radioterapia han sido los tratamientos mds emplea-
dos en pacientes con acromegalia. Sin embargo, los mds notables avances de los ul-
timos afios se han producido en el tratamiento farmacolégico de esta enfermedad, hasta
el punto de poder desplazar, en algunos casos, a la cirugia como primera eleccién
terapéutica (41). El tratamiento médico ha mejorado extraordinariamente con la intro-
duccioén en clinica de los andlogos de somatostatina y con los nuevos agonistas dopa-
minérgicos de duracién prolongada como la quinagolida y la cabergolina. Los datos
actuales indican que los primeros son mds eficaces que estos ultimos. La intervencion
farmacolégica estd indicada en pacientes como tratamiento Unico en pacientes con
contraindicacién quirdrgica. En pacientes sometidos a radiacién, deben emplearse far-
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macos durante el tiempo necesario, generalmente afios, para que la radioterapia mues-
tre su efectividad. Los andlogos de somatostatina desempefian también un papel impor-
tante en el manejo preoperatorio de los pacientes acromegalicos que han de ser some-
tidos a intervencion quirtrgica. Ademads, en los pacientes con enfermedad persistente
o con recidiva tras cirugia el tratamiento médico es incuestionable. Hoy en dia estd
fuera de duda que la supresion de la hipersecreciéon de GH mejora el prondstico y la
expectativa de vida de los pacientes acromegélicos.

Las nuevas formulaciones de andlogos de somatostatina de liberacion prolongada
son los agentes de eleccidn en la acromegalia no curada con cirugia. Estos compuestos
alivian los sintomas y reducen considerablemente el exceso de GH e IGF I circulantes.
En algunos pacientes incluso reducen el tamafio del adenoma hipofisario. Los pacien-
tes que presentan tumores secretores de GH y prolactina presentan una mayor proba-
bilidad de responder a los agentes dopaminérgicos. El antagonismo de receptores de
GH con pegvisomant puede ser una ttil opcién terapéutica en el futuro.
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THE BAN OF ANTIBIOTICS AS FEED ADDITIVES:
A SCIENTIFIC ISSUE? *

Tito H. FERNANDES

INTRODUCTION

In recent years concern about the safety of foods of animal origin has heightened
due to problems arising from BSE, dioxin contamination, outbreaks of foodborne
bacterial infections, as well as growing concern about veterinary drug residues and
microbial resistance to antibiotics.

The global livestock output grew at a rate of 2.4% in 1999, being expected to
increase by over 70% in the next 30 years while world demand and consumption of
livestock products is expected to nearly double in the next 20 years. This is expected
to take place mostly in Asia, with increases in white meat and a decline in red meat.
This has important implications because it is the poultry, pig and dairy industries that
are the principal users of processed animal feeds.

The livestock sector comprises widely differing production systems ranging from
subsistence livestock farming to highly intensive systems. The problems related to the
quality and safety of foods of animal origin can therefore be highly variable in diffe-
rent regions of the world.

FEEDBORNE HAZARDS
A vast number of potential hazards are associated with animal feeds.

1) Mycotoxins (and their metabolites)- produced by fungi of various generations,
many have been identified to be carcinogenic, oestrogenic, neurotoxic, ne-
phrotoxic, dermonecrotic or immunosuppressive. They are regularly found in
feed ingredients and difficult to be destroyed by feed processing.

2) Agricultural and other chemicals — include excessive residues of pesticides
and fungicides or other environmental contaminants such as the polychlorina-
ted biphenyls (PCBs), dioxins and heavy metals (e.g. mercury, lead and cad-
mium).

* Conferencia pronunciada en la Real Academia de Doctores el 31 de octubre de 2001.
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3) Infectious agents — among others, these include Salmonella enterica, Bacillus
anthracis, Toxoplasma gondii, Trichinella spiralis, and possibly the agent of
BSE.

4) Genetically modified organisms - some 70% of the soya beans and of maize
in the USA, and imported to Europe to be used as feedsuffs, are GMOs; still
under debate its potential hazard.

5) Veterinary drugs — widely used in feeds for livestock and aquaculture. This is
the area focused in this communication, with particular emphasis on antibiotics.

ANTIBIOTICS AS FEED ADDITIVES: THEIR IMPACT ON THE
CONSUMER

The development of resistance to antibiotics by pathogenic bacteria is a problem
of increasing concern, resulting in treatment failures and longer periods of morbidity.
In particular, pathogens are increasingly multi-resistant. Resistant bacteria may emerge
following exposure of bacterial populations to sublethal concentrations of antibiotics.
This can occur as a result of antibiotic use in clinical and veterinary practice and in
agriculture.

Antibiotics are used widely in agriculture and aquaculture for therapeutic, pro-
phylatic and growth-promoting purposes; residual antibiotics or their residues remai-
ning in the flesh at the time of slaughter may result in direct exposure of the consumer
to these drugs. In addition, the presence of low levels of antibiotic may select for
resistant bacteria in the gut microflora intended for human consumption.

There is growing evidence that the use of antibiotics during the production of food
animals can lead to the exposure of consumers to antibiotic-resistant bacteria.

Control measures are being introduced in the developed world to limit the use of
clinically important antibiotics as growth promoters. However, this is not yet taking
place in significant developed countries (eg USA; South American countries) and in
many developing countries.

With increasing globalisation of our food market, an international approach to the
control of antibiotic use is essential.

However, whilst moves to ensure the prudent use of antibiotics in man and animals
(including companion animals) are to be commended, the simplistic belief that the
baning of antibiotic growth promoters (as implemented by the European Commission)
will halt or even reverse the current trend towards antibiotic resistance must be cha-
llenged to some extent.

THE CHALLENGE OF ANTIBIOTIC RESISTANCE
It is now common to listen scientists with worrisome slogans such as «The Anti-

biotic Paradox: how miracle drugs are destroying the Miracle»; «Drug resistance:
The new Apocalipse»!
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Ever since antibiotics became widely available in the 1940s (Stokstad et al,1949),
it became increasingly common to identify bacteria that defy not only single but
multiple antibiotics, therefore extremely difficult to control them.

From a stockpile of more than 100 drugs, the clinician nowadays has cases con-
sidered untreatable.

It is a fact, a well known fact! The question is, however, if it is the use in animals
(production animals, aquaculture and companion animals) the responsible for this
worsening of the situation, or if it is the way the human clinician has been prescribing!

In the light of such a threath, we have to point that several interacting processes
are at fault. Analyses of them point to a number of actions that could help reverse the
trend, if individuals, businesses and governments around the world can find the will
to implement them.

In the USA the majority of antibiotic use in agriculture is for growth promotion.
Data of year 1998 show that 23 000 000 kg of antibiotics are produced each year, of
which more than 40% are for animal use. Of these, 80% are used as growth promoters
(i.e. 7 000 000 kg/year), (WHO, 1998).

The panorama is not the same in Europe, and there was a considerable reduction
since the EU Commission initiated the ban of these drugs as growth promoters. In fact,
just comparing data from 1998 and 2000 it can be seen a significant reduction on its
use:

1998 2000
HUMAN USE .. 52% 65%
Veterinary Therapeutic USE .......ccccceeveeeinvencnincncnenes 33% 29%
Use as Feed Additive .......coooeeviiiieiienieieeieceececee 15% 6%

The interesting question is to see if on the near future, through monitoring systems
already implemented, one can still blame the animal use as the main factor on resis-
tance increases.

The situation is more worrying by the lack of new antibiotics becoming available
since the quinolones in the 1980s (Bridson, 1998) and few promising drugs are curren-
tly under development (van der Meer,1998) and unlikely to pass soon all technical and
regulatory hurdles needed to reach the market.

The boundaries between nutritional and veterinary sciences and between disease
and health are difficult, not to say impossible to define, and we recall that over 5000
chemical elements are part of the Human diet.Therefore food safety is quite complex.

Feed additives are well defined within Council Directive 70/524/CEE, with several
later amendment (namelly to include the use of probiotics/micro-organisms and enzy-

mes).
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Antimicrobial substances are divided in 3 classes: 1) Antibiotics; 2) Coccidiosta-
tics and other medicinal substances; 3) Growth Promoters (e.g. carbadox; olanquidox
— already banned).

A number of bio- and chimiosynthetic substances were used on the past as antimi-
crobial growth promoters. Among them it is included: arsenilic acid, avoparcin, baci-
tracine methilene disalicilate, carbadox, chlortetracycline, avilamicine, colistine, cop-
per sulphate, dimetridazole, ephrotomycine, enramicine, erythromicine, flavomycine,
furazolidone, ipronidazole, kitamycine, lincomycine, monensin, neomycine, nitrovin,
nosiheptide, olanquidox, oleandomycine, oxitetracycline, penicilline, polinactine, roni-
dazole, roxarsone, salinomicine, sedemycine, spiramycine, streptomycine, triopeptine,
tylosine, virginiamycine and zinc bacitracin.

Presently (October 2001), in the European Union only 4 are authorised: avilami-
cine, flavomycine,and the ionophores monensin and salinomycine.

Although during this communication it is restricted only to antibacterial agents, it
should mentioned that the worries are extended to other types of resistances such as
those related with virus (e.g. Herpes simplex and acyclovir), fungi (e.g. Candida spp
and flucozanol) and protozoa (e.g. T. falciparum and chloroquine).

MODES OF ACTION

Many authors have reviewed this subject (Bryan, 1982; Russell & Chopra, 1990;
Rosen, 1999). No one is entirely sure how the drugs support growth. Clearly, though,
the long-term exposure to low doses as it is used for growth promoting, is a perfect
formula for selecting increasing numbers of resistant bacteria. One can summarise,
without being exaustive, on the following list of some 41 modes of action in 4 cate-
gories:

MICROBIOLOGICAL PHYSIOLOGICAL

Beneficial bacteria + Gut food transit time -
Adverse bacteria - Gut wall diameter -
Transferable resistance +-0 Gut wall length -
Competition for nutrients

by gut flora - Gut wall weight -
Gut floral nutrient Gut absorptive capacity +
synthesis + Feed intake +-0
ClL. perfringens - Faecal moisture -
Pathogenic E. coli - Mucosal cell turnover -
Pathogenic streptococci - Stress -
Beneficial lactobacilli +

Beneficial E. coli +

Debilitation of pathogens +

NUTRITIONAL METABOLIC

Energy retention + Ammonia production -
Gut energy loss - Toxic amine production -
Nitrogen retention + Alpha-toxin production -
Limiting amino acid suply + Mitochondrial fatty acid oxidation -
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NUTRITIONAL METABOLIC

Vitamin absorption
Trace element absorption
Fatty acid absorption
Glucose absorption

Bacterial cell wall synthesis -
Bacterial DNA synthesis -
Bacterial protein synthesis -
Faecal fat excretion -

+ 4+ + o+ +

Calcium absorption Liver protein synthesis +
Plasma nutrients Gut alkaline phosphatase +
Gut urease

(+)denotes an increase, (—) a reduction, (0) no change.

RESISTANCE

Resistance to antibiotics is a natural phenomenon! It always existed, even before
they were introduced in human or veterinary medicine. It can even occur in the absence
of medication or under correct use of antibiotics. Some bacterial species and strains are
naturally resistant to certain antibiotics.

The great controversy relates to the acquired resistance after exposure to a certain
antibiotic. However, this intrinsic form of resistance is not considered the most wo-
rrying one for the human and animal health. Most of the resistant organisms have
emerged as a result of genetic modifications, acquired through mutation or transfer of
genetic material during the lifespan of the micro-organisms and subsequent selection
pressure.

The rapid and universal development of resistance is without doubt a subject of
great concern. It is considered by many authors that the extensive use of antibiotics
both in humans and animals is the main factor contributing for the selection of resistant
organisms.

There is no question that to avoid with success the problem of resistance it is
necessary the effective collaboration in 4 sectors: 1) Human Medicine; 2) Veterinary
Medicine; 3) Animal Production (including aquaculture) and 4) Plant protection (fruit-
and horticulture). Only an integrated action in this direction can give fruitfull and
significant results in this sense.

Clearly, the position of the European Commission (under the pressure or not by the
northern countries ...) to ban, without scientific evidence, most of the antibiotics as
growth promoters, it is with no doubt a measure with high interest in guiding the
livestock, poultry and fish sectors, but, for many experts seen as a attitude with small
or even no impact on the overall problem of resistance development.

Some of the antibiotics were safely, and with success, used for decades, but it is
nevertheless quite understandable that some politicians want to operate in a European
region with no risks. Therefore, aiming at the «zero-risk» the authorities take advan-
tage of the «Precautionary Principle» to exagerate its terms (the normal concept is the
temporary ban, under exceptional circumstances, while searching for more and better
scientific evidences), even when its scientific advisers have not always agreed. Eviden-
tly, such bans are unlikely to yield results in the short term (if at all) given that
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resistant orgaisms persist long after use of specific growth promoters has stopped
(Simonsen et al, 1999).

It should be enhanced that the growth promoters were used within the prevailing
CAP (Common Agriculture Policy) where quantitative criteria were greater than the
qualitative ones.

The development of antibiotic resistance in a bacterial population may arise as a
result of persistent exposure to sublethal concentrations of antibiotics resulting in
selection of those strains carrying resistance factors.

There are 3 potential pathways by which the consumer may be exposed to antibio-
tic-resistant pathogens:

1) consumption of foods containing antibiotic residues which may directly indu-
ce the development of resistance in the gut;

2) consumption of resistant, non-pathogenic organisms may result in the transfer
of resistance genes to pathogenic organisms in vivo;

3) antibiotic-resistant pathogenic organisms may be acquired directly by the
consumption of contaminated foodstuffs.

Summary of potential routes of transmmission of antibiotic residues and
resistant bacteria through the human food chain (Willis, 2000)

In many countries, withdrawal periods from antibiotic use are enforced before
slaughter, to reduce the risk of residues remaining at the time of slaughter (e.g. in the
UK 99% of poultry meat, 98% of eggs and almost 100% of milk were free of detec-
table residues in the year 1998), (Willis et al, 2000).
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MUTATIONAL VS TRANSFERABLE RESISTANCE

It is not the intention here to describe the detailed processes of transformation,
conjugation and transduction (see Levy, 1998).

Mutational resistance develops as a spontaneous mutation in a locus of the micro-
bial chromossome. The presence of the drug serves as the mechanism of selection to
destroy susceptible micro-organisms and allow/promote therefore a greater develop-
ment of the mutants. Spontaneous mutations are transmissible vertically.

The selection process is fairly straightforward. When an antibiotic attacks a group
of bacteria, cells that are highly susceptible to the medicine will die. But cells that have
some resistance from the start, or that acquire it later (through mutation or gene ex-
change), may survive, especially if too little drug is given to overwhelm the cells that
are present.

Resistance can also be developed as a result of the transfer of genetic material
among bacteria. Plasmids, that are small molecules of extrachromossomal DNA, trans-
posons and integrons, that are short sequences of DNA, can be transmitted vertical or
horizontally and can codify for multiresistances.

It is estimated that the great majority of acquired resistance is mediated by plas-
mids.
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EPIDEMIOLOGY OF THE RESISTANCE

The observed resistant patterns in animals are probably afected by exposure to the
antibiotic, but may also vary with other factors (Klein et al, 1998):

— the size of the microbial population;
— prevalence to pre-exposure of the resistant genes;

— competition among bacterial populations.

Main pathways of transfer of resistance
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PROBLEMS ORIGINATED FROM RESISTANCES

There is no evidence that it was the use of antibiotics in animals that developed
a role on the occurrence of the «super-micoorganisms» such as the MRSA (methicillin-
resistant Staphylococcus aureus), the PRP (penicillin-resistant pneumococci) or the
MRK (klebesiella multi-resistant).

The Scientific Steering Committee of the European Commission produced a Report
(1999) where 14 pathogenic agents were studied. For the majority of these organisms it
can be concluded that there is no connection at all between the emergence of resistance
in humans and the use of antibiotics in the animal sector. For the remainder, the same
Committee concludes that: «the present data are inadequate to determine which are the
major contributors for the resistance problem». They summarise the data as:
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Key pathogenic agents resistant in Human Medicine

OFZANISIN ..t Eventual link with animal source?
MRSA ... No
Mycobacterium tuberculosis ..............ccceeeeeuennnen. No
Streptococcus pneumoniae ...............cccocceeeeeeeneee. No
Streptcoccus pyogenes No
Neisseria Meningitidis .............cccccceeuevenincnnnnns No
Neisseria gONOTTROCA ..........ccueveeeeeeiaieiraeannn No
Campylobacter spp ...... Possible #
Salmonella Spp .........cccceeueuene. Possible #
Escherichia coli (urogen, 0157)....... Possible ##
Vancomycin-resistant Enterococci ....................... Perhaps
Pseudomonas aeruginosa .............cccceceeveeeenenne. No
Klebesiella Spp .....cccceceeuee.. No
Acinetobacter spp . No
Enterobacter SPP ..cc.eeeeeeerereeeeeieieieiesesesenieee No

# little evidence of the negative impact
## little evidence for lack of data

It should be enhanced that the antimicrobial substances are used in two different
types of animal populations: 1) companion animals (a similar structure to the human,
with small number of animals, individual lodging, veterinary intervention not depen-
dent on economical factors, individual therapeutics — many times with no veterinary
supervision); 2) animal production. It should also be stressed the variety of antibiotics
used in companion animals is similar or the same used in humans, and much wider
numbers than in production animals, and the phenotypical resistance of those agents is
well demonstrated. What is unknown is the eventual transmission of those resistances
to humans. The case complicates further when the number of species as companion
animals increases in a complex way (e.g. rabbits, lizards, snakes, fish).

In addition to animal husbandry, antibiotics are frequently used as prophylatic
agents in fish and shrimp_farms, usually in the form of medicated feed pellets with
eventual impact on the environment by sedimentation of feed particles.

The antibiotics used as growth promoters do not affect resistance in Salmonellae,
but contribute for resistance in campylobacter and enterococci.

TRANSFER OF RESISTANT ORGANISMS TO THE CONSUMER

Food Animals can become contaminated with faecal bacteria either due to inten-
sive farming practices or during the slaughter process. Therefore, any antibiotic-resis-
tant bacteria which may develop in the intestine of animals exposed to antibiotics may
readily contaminate meat reaching the consumer.The presence of these organisms in
retail meat or dairy products suggests that, even after moderate cooking process or
pasteurisation (Manie T. et al 1999), consumers may be exposed to resistant bacteria.

Antibiotic-resistant bacteria can be found on fruit and vegetables since antibiotic
pesticides are used in vast quantities for therapeutic or prophylatic applications.

The use of antibiotic resistance genes as markers during genetic modification of
crops has introduced a new potential route for the emergence of antibiotic-resistant
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bacteria. It is well known nowadays the extensive use of the maize plant containing a
gene for ampicillin resistance and the potato with a gene for amikacin resistance
(Jones, L. 1999). The European Commission is trying to ban this technology and their
products, widely accepted in the USA and many countries.

CONTAMINATION OF THE ENVIRONMENT

Resistant organisms resulting from farming practices may be transferred into rivers
and other water courses through the waste disposal system or by drainage of rainwater
off farmland.

Significant quantities of antibiotic reach water courses as a result of sedimentation
out of fish farms. In addition. It is estimated that 30 — 90% of an administered dose
of antibiotics is lost in an active form in the urine of both humans and animals (Ha-
lling-Sorensen, B. et al,1998). Furthermore, it is possible for antibiotic-resistant bac-
teria to persist in water, even after treatment (e.g. chlorination) at the sewage plant
(Murray G.E. et al, 1984).

CONCLUSIONS

There has been resistance to the bans on the use of growth promoters by pharma-
ceutical companies, livestock and poultry producers and veterinarians, who argue that
insufficient evidence is available to justify these decisions. There is presently good
evidence that the use of antibiotics in agriculture is contributing to the problem of
antibiotic resistance amongst pathogenic bacteria. However the indiscriminate (with no
prescription) use in Humans as not been the subject of enough number of trials with
a similar objective.

In Europe (and to a least extent in the USA), attitudes to the use of these drugs do
appear to be changing, with alternatives being sought (such as vaccination and bacte-
riophage therapy) and organic foods becoming increasingly popular. However, organic
farming will not sort out the hunger problems of the world. Furthermore, there is very
little regulation of veterinary use of antibiotics in many developing countries from
which our food is imported in significant amounts and concerns are growing that cross-
resistance may already exist to new drugs before they are even being used in clinical
practice.

Therefore, an internationally harmonised approach to the regulation of antibiotic
use appears to be essential to control the spread of antibiotic-resistant microorganisms.
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LOS UNIVERSALES BIOMOLECULARES Y LA UNIDAD
BIOQUIMICA DEL HOMBRE: SUS PROYECCIONES
BIOMEDICAS *

MARIO SAPAG - HAGAR

«Posiblemente es una exigencia de la mente humana
el disponer de una representacion unificada y coherente del mundo»
(F. Jacob)

1. LA EVOLUCION Y LOS TRES GRANDES CREADORES
DE MATERIALES Y FORMAS: COSMOGENESIS, BIOGENESIS
Y NOOGENESIS

Al examinar las principales etapas que han marcado la historia de la ciencia, queda
claro que los sistemas basados en grandes ideas unificadoras suelen asociarse, cons-
ciente o0 inconscientemente, con pensamientos o creencias acerca del destino humano
y de su origen.

Tal es el caso de la «Teoria de la Evolucién Bioldgica de Darwin», (a quien se le
llamd, acertadamente, el «Newton de la Biologia») y de la Teoria Molecular del C6-
digo Genético, eje de la Biologia Molecular que ha permitido la manipulacién por
ingenieria genética de la informacién hereditaria misma con lo cual ha abierto la
posibilidad de intervenir en la evolucién de los seres vivos.

Darwin hizo que la evolucion, como fuente creadora de materiales y formas, fuera
un hecho inobjetable, un concepto unificador y un proceso comprensible en el que, a

través de la orientadora seleccion natural, se generan inevitablemente nuevas formas,
estructuras y funciones asi como mejoras adaptativas al medio, las que se traducen en
un avance en la organizacién general de los seres vivos.

Desde hace tiempo la ciencia ha desplegado sus mejores esfuerzos y reflexiones
para alcanzar una vision unificada de la realidad e intentando suprimir los desniveles

* Conferencia pronunciada en la Real Academia de Doctores el 30 de octubre de
2001.
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evolutivos inexplicables entre materia inorgdnica, vida y conciencia valdrica, desafio
que estd a punto de lograr ain cuando se le sigue resistiendo la unificacién de la
aparicién de los fendmenos de conciencia a partir del sistema nervioso.

Estos tres desniveles evolutivos, materia inanimada, vida y conciencia valdrica
tienen su interpretacion a través de, respectivamente, tres grandes creadores de nuevos
materiales y formas: el Big-Bang, el ADN y la Mente (J.Estrella)

a) El Big-Bang, creador hace unos 15.000 millones de afios de las materias
primas al generar protones, electrones y neutrones, pilares bdsicos para la formacion
de todos los elementos quimicos. Constituye la etapa de cosmogénesis, o de evolucion
quimica, que necesariamente precedié a la aparicién de la vida al comienzo de la
evolucién bioldgica

b) El ADN, iniciador hace unos 3.000 millones de afios de la pluralidad de
formas vivientes. Constituye la etapa de biogénesis que, con la organizacién y distri-
bucién de los mismos constituyentes quimicos, mas que con innovaciones bioquimicas,
provocé la diversificacién de los organismos. Las pocas etapas verdaderamente gran-
des de la evolucién han exigido, con toda seguridad, la adquisicién de nueva informa-
cién. Sin embargo, la especializacion y la diversificacién sélo han requerido una uti-
lizacién distinta de una misma informacion estructural (F. Jacob). Esta etapa fue posible
gracias a la aparicion de las 3 condiciones o limitaciones inherentes a todo ser vivo
para su supervivencia como especie: capacidad de reproduccién (posibilitada por el
c6digo genético del ADN), aporte energético permanente (asegurado por el metabolis-
mo) e informacién (sefiales, reguladores, etc.). La traduccién del mensaje o informa-
cion lineal (secuencia de bases) del ADN en la informacién espacial o tridimensional
de las proteinas (secuencias de aminodcidos que determinan conformaciones espacia-
les) es, sin duda, uno de los mads relevantes aportes de la evolucién molecular.

Esto posibilité que la informacién bioldgica (hormonas, neurotransmisores, antige-
nos, sustratos, moduladores alostéricos), al ser reconocida por receptores especificos,
que son proteinas, se tradujera en funcién o accidén bioldgica. Los cambios conforma-
cionales o alostérios en la estructura tridimensional de las proteinas, se constituyé en
el proceso bioquimico clave que hizo posible la regulacién bioldgica intra e interce-
lular. El alosterismo uni6é asi el programa de informacién genética (ADN) con el
programa funcional representado por las proteinas que ejecutan la accién (enzimas,
proteinas transportadoras, contrictiles, etc.) y con el programa estructural celular (pro-
tefnas estructurales). La expresion y regulaciéon misma de la informacién genética se
hace por interaccién del ADN con proteinas reguladoras especificas (factores transcrip-
cionales) El alosterismo o cambio conformacional se consolidé asi, evolutivamente, en
un gran universal bioquimico-molecular de informacién-accién.

c¢) La Mente, que determiné hace cerca de 1 millén de afos atrds, junto con la
lateralizacion del hemisferio cerebral izquierdo y el surgimiento del lenguaje, la apa-
ricién de la conciencia en el hombre, la cual lo distingue de todos los otros seres
vivientes, permitiéndole generar conocimientos, cultura y una escala valérica. Consti-

tuye la etapa de noogénesis.

La evolucién bioldgica creé también tres sistemas de memoria: la genética (el
ADN, que da cuenta del pasado de la especie), la inmunolégia (registra la individua-
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lidad) y la memoria neurolégica (registra o recuerda los acontecimientos de la vida de
cada ser y la proyecta al futuro)

Los tres grandes creadores que hemos mencionado, el Big-Bang, el ADN y la
mente, han posibilitado un proceso evolutivo que va desde lo inanimado hasta la
generacién de la conciencia, culminando con la aparicién del hombre el que, a decir
de J. Huxley, es la evolucién hecha consciente de si misma. En los dos primeros
niveles creadores de materiales y de formas es la seleccién natural la que da curso o
prohibe su apariciéon. En cambio la mente prevé fines y traza proyectos: posee la
capacidad de mirar hacia delante, de inventar el porvenir. Con la aparicién del hombre
surge, por primera vez en el mundo, un autor que asume las dos funciones simultdnea-
mente: creacién de formas y materiales y seleccién de tales creaciones.

2. LA UNIVERSALIDAD MOLECULAR DE LA BIOQUIMICA:
LOS UNIVERSALES BIOQUIMICOS

El credo del bioquimico es que todos los procesos de la vida pueden ser expresados
en términos de los ya conocidos principios de la fisica y de la quimica y que, ademads,
como corolario, «toda enfermedad tendria una base molecular».

La idea de que los procesos vivos puedan ser expresados en términos de principios
fisicos y quimicos no significa que dicha expresién pueda, por si misma, suministrar
una comprensién completa de dichos procesos.

La mayor aspiracién de la ciencia es discernir, en medio de la masa de hechos y
datos variados, aquellos pocos conceptos que son bdsicos y a partir de los cuales
pueden hacerse predicciones. En las ciencias fisicas esta aspiracion ha sido alcanzada
con considerable éxito.

En bioquimica nos estamos ya aproximando a la etapa de alcanzar un logro seme-
jante. Los fendmenos mds complejos de los sistemas vivos se pueden reducir a un
nimero relativamente pequefio de principios bdsicos y la aproximacién apropiada para
la comprension de estos sistemas es lograr encontrar estos principios. Es por esto que
el énfasis en la bioquimica moderna no radica en una exploracién sistematica de todos
los hechos bioquimicos conocidos sino, mds bien, en las ideas esenciales capaces de
integrar estos hechos en una estructura con sentido.

El concepto fundamental de universales bioquimicos (propiedades, sistemas y
principios que son aplicables a todas las formas de vida) provee el marco de accién
para una ciencia légica y predictiva de la vida, la cual tiene como base el principio de
la célula (D. Green & R. Goldberger).

La existencia de estos universales simplifica y salva a la Bioquimica del caos y
agobio en su estudio si consideramos el abrumador nimero de organismos vivos exis-
tentes conocidos: casi un millén y medio de especies de insectos, mds de 70.000
especies de hongos, sobre 4.000 bacterias y otros tantos virus, mas de 250.000 plantas
y 45.000 vertebrados y especies afines, etc.

La universalidad molecular en la célula se caracteriza porque ciertas moléculas
estan invariablemente presentes, sirviendo con iguales capacidades en las células de

145



todos los organismos vivos. Asi, el ATP es practicamente siempre el instrumento
molecular para la conservacién y almacenamiento de la energia; la D-Glucosa es casi
siempre el azicar particular que sirve como uno de los combustibles en las reacciones
que conducen a la liberacidn de la energia utilizada. Es decir, el ATP se constituye en
la moneda universal de intercambio energético intracelular y la D-Glucosa en una
moneda de intercambio energético intercelular. Algunas purinas y pirimidinas son
siempre bloques esenciales de construccion para los dcidos nucleicos, en tanto que 20
aminodcidos constituyen los ladrillos para la biosintesis de todas las proteinas.

Igualmente, encontramos vias metabdlicas presentes en practicamente las células
de todos los organismos vivos, constituyendo una expresion mds de universalidad
bioquimica (via glicolitica, ciclo de Krebs, via de las pentosas, etc.) (Fig. 1)

(Cudl es la base de estd universalidad? Ella surge del hecho de que los sistemas
mas fundamentales de la célula son comunes para todas las células e interactian con
y estdn hechos quimicamente por idénticas moléculas. El proceso evolutivo que con-
dujo al perfeccionamiento de estos sistemas celulares universales precedieron a la
diferenciacion de las especies; asi, las maquinarias bioquimicas y todo el conjunto de
moléculas especiales llegaron a constituir la herencia de todas las formas vivientes.
Puesto que las moléculas estdn disefiadas para las maquinarias, y las maquinarias para
las moléculas, el drea de variacidn permisible se redujo a proporciones desdefiables. La
D-Glucosa no podria haber sido reemplazada por ningin otro azicar, si no se hubiesen
hecho cambios mayores en el gran niimero de partes interactuantes que constituyen la
maquinaria relacionada con la Glicolisis de la D-Glucosa. La inviolabilidad de las
moléculas universales es una consecuencia del multifacético ajuste entre las partes en

. De elementos (Na*, Ca%, etc.)

. De moléculas (informacionales, estructurales, operacionales, de reserva,
etc.)

. Energéticos (ATP)

. De vias metabdlicas (glicolisis, cadena respiratoria, etc.)

« De sistemas

. De estructuras (células, organelos subcelulares, etc.)

- De regulacion (alostérica, covalente, etc.)

Figura 1. Universales bioquimico-moleculares.
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maquinarias altamente complejas. Uno no podria cambiarse facilmente de corriente
continua a corriente alterna cuando todo el equipo estd alambrado para corriente con-
tinua, o cambiar de 110 a 220 voltios si todo el equipo eléctrico ha sido construido
para 110 voltios. Una vez que se han alcanzado las formas «definitivas» de los siste-
mas bdsicos de las células, el esquema molecular de esos sistemas se hizo fijo; asi, las
moléculas que participan en ellos llegaron a constituirse en los caracteres invariables
de todas las células.

Al igual que las leyes bésicas de las ciencias fisicas los universales de los sistemas
vivientes suministran una sélida base para la prediccion y simplificacion.

3. EL ORGANISMO HUMANO: UN SISTEMA ADAPTATIVO
Y AUTORREGULADO

«Condcete a ti mismo, sé el que eres». Con estas palabras expresé Sdcrates, hace
casi 2.500 afios, una de las mds viejas y constantes aspiraciones del hombre, la cual
éste no ha dejado de expresar desde el fondo de las edades hasta hoy en dia. Pero
conocer al hombre requiere, en cierto modo, abarcarlo todo, del 4tomo a la divinidad.
No en vano Séfocles hacia notar que existen «multitud de maravillas en el universo,
pero ninguna como el hombre». La realidad vital del hombre se conocerd sélo cuando
se conozca su realidad bioldgica, pues ella permitird alcanzar una de las finalidades
dltimas de la Ciencia: conocer la relacién del hombre con el universo (Monod). Tanto
la Teoria de la Evoluciéon de Darwin como la Teoria molecular del Cédigo Genético,
eje de la Biologia Molecular, que ya hemos mencionado, han contribuido a aproximar-
nos a este conocimiento integrativo del hombre. Ambas nos llevan a considerar al
organismo humano como un sistema adaptativo frente a las variaciones y efectos de los
mundos exterior (medio ambiente) e interior (medio interno), sistema que corresponde
a lo programado (la herencia genética).

3.1. Herencia genética y herencia cultural

El ambiente mueve a la herencia genética (evolucién, mutaciones, «bricolaje del
ADN», seleccion natural, etc.) asi como a la herencia cultural, producto del extraor-
dinario desarrollo del cerebro humano.

En 1976 R. Darkins introdujo el término «meme» como un equivalente cultural del
gen. El meme representaria un replicador de entidades culturales y la base de la con-
tinuidad cultural, asi como el gen es un replicador de rasgos o caracteres biolégicos,
base de la herencia. Memes pueden ser ideas, conceptos, conductas, estilos de vida, etc.
Utilizan a las personas para perpetuarse, al igual que los genes que portan los seres
humanos perecibles que les permiten perpetuarse y replicarse y desaparecen. Los memes
se sirven de una capacidad fundamentalmente humana: la imitacién (modas, costum-
bres, etc). Asi, las culturas se podrian interpretar como inmensos aparatos de replica-
cion. Al igual que los genes, los memes mutan y se transforman al traspasarse a otros
individuos o comunidades.

La evolucién cultural es mucho mds rdpida que la evolucién biolégica (gené-
tica).
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Como bien dice F. Lolas «en estos tiempos en que la clonacién bioldgica, que es
reproduccién asexuada, parece confundir los espiritus y encender luces de alarma social,
alguien deberia estar preocupado de la clonacién cultural, es decir, de la reproduccion
aculturada de memes. Sin duda ha de ser tan peligrosa como la otra. O tal vez mds,
por ser mds sutil.

La herencia genética condiciona la constancia del medio interno, la cual es la
condicién de la vida libre e independiente de los seres pluricelulares (C. Bernard). Pero
es una libertad dentro de limites. La verdadera libertad del hombre es la cultural e
intelectual, producto del aprendizaje, es decir, del impresionante desarrollo de su sis-
temas nervioso que le ha permitido independizarse, en gran medida, del medio ambien-
te dominandolo y modificandolo.

El organismo humano es un sistema estructural-informacional- funcional genética-
mente programado y autorregulado, es decir, que funciona de manera uniforme, con res-

pecto a valores que estdn dados como norma. La regulacién bioldgica tiene por objeto
mantener al organismo dentro de esas normas y su alteracién o incapacidad lleva a en-
fermedad. De aqui deriva la gran importancia de la regulacion biolégica en Medicina.

Este sistema complejo no puede ser enfocado desde una simplista perspectiva
reduccionista, pues es algo mds que la suma de sus partes y lo es en virtud de las
nuevas propiedades que surgen de las relaciones entre esas partes y el control o regu-
lacion de ellas. La especificidad de las funciones complejas del organismo proviene del
complejo funcionamiento integrado del todo y no de la simple naturaleza estructural
y funcional de los componentes participantes, sino de la manera en que estos compo-
nentes se ensamblan y funcionan unos con otros, es decir, que la especificidad estd en
el nivel superior o global del sistema, no en la base (M. Morange)

4. LOS MECANISMOS DE REGULACION BIOLOGICA MANTIENEN
LA CONSTANCIA DEL MEDIO INTERNO

Fue el gran fisidlogo francés Claude Bernard quién establecié en el siglo pasado
los conceptos basicos que permiten comprender como se regula el organismo. Ellos
son:

4.1. La constancia del medio interno y la homeostasis

Las células del organismo estdn bafiadas por liquidos cuya composicién el organis-
mo se esfuerza por mantener constante. Para Claude Bernard, todas las actividades del
cuerpo en su conjunto estdn sometidas a mecanismos de regulacién. «Todos los meca-
nismos vitales, por variados que sean, siempre tienen un solo propdsito, el de mantener
la unidad de las funciones vitales en el medio interior, la constancia del medio interno».

La vida es asi posible, mediante el «equilibrio» establecido por la continua y
delicada compensacién y homeostasis (Canon), es decir, de aquel conjunto de fenéme-

nos coordinados que mantienen la constancia del medio interno a través de mecanis-

mos de regulacién, correlacién e integracién. Asi como Ortega y Gasset decia «yo soy
yo y mi circunstancia» podriamos igualmente decir «Yo soy yo y mi medio interno».
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La enfermedad. frecuentemente. no seria sino un conjunto de manifestaciones anorma-

les que derivan de la falla o distorsién de la homeostasis y de la correlacién orgénica,
las que pueden ser evaluadas midiendo los pardmetros bioquimicos del medio interno

(sangre, etc.) como se hace en numerosas determinaciones diagnésticas del laboratorio
clinico (glicemia, pH, electrolitos, etc.)

4.2. Correlacion organica y reserva funcional

No sélo se necesitan mecanismos de regulacién para poner las células al abrigo de
toda variacidn intempestiva, sino también de una coordinacién o correlacion entre las
actividades individuales de los diferentes tejidos, érganos y sistemas para el interés del
organismo.

Es esta correlacion orgdnica la que permite que el funcionamiento de las partes se
adecué a la armonia del todo, posibilitando la regulacién y la homeostasis al movilizar
adecuadamente las reservas funcionales, las que permiten que en forma casi instanta-
nea una funcién determinada se incremente considerablemente, por encima del valor
basal, minimo o de reposo o que se amortigiie el aporte intermitente de materiales al
acumularse transitoriamente en los reservorios (Ej.: depdsito de glucosa como glucé-
geno, sin cambiar sustancialmente la isotonia del medio) (Fig. 2). La reserva es estric-
tamente regulada por mecanismos nerviosos y humorales. Un ejemplo de correlacién
entre diferentes 6rganos para mantener una funcién determinada es el de la regulacion
del volumen y presién sanguinea, en la que intervienen, entre otros, el higado, el rifién,
el pulmoén, la corteza suprarrenal y las arteriolas con su reservorio eldstico (Fig. 3).
Pueden apreciarse los numerosos niveles diferentes en los que es posible que surja una
anomalia que lleve a una hipo o hipertension arterial por falla de la correlacién orga-
nica. El sistema atriopeptina (hipotensor) - angiotensina II (hipertensor) constituye un
par homeostatico importante en la regulacion de la presién sanguinea (Fig. 4). El
simple establecimiento y comprension de este sistema han permitido un tratamiento
racional de las enfermedades hipertensivas con el disefio e introducciéon de numerosos
farmacos que actdan en distintos niveles.

Glucosa Glicégeno
Sangre Liq. Intersticial Higado (1,8 Kg) Musculo (35Kg)
5¢9 209 759 2459
259 320¢g
1 13

FiGUrRA 2. Reserva funcional y el sistema glicogeno-glucosa.
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FiGura 3. Regulacion del volumen y presion sanguineos.

Por otra parte, afecciones como el enfisema pulmonar y la insuficiencia cardiaca,
son ejemplos cldsicos de alteraciones de la reserva funcional orgdnica, al igual que las
enfermedades por depdsito de glicdgeno (glicogenosis), etc..
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Ficura 4. Control de la presion sanguinea por el sistema hormonal de la atriopeptina.

5. AUTORREGULACION: ACOPLAMIENTO INFORMACION - ACCION

A fin de sobrevivir, todo organismo viviente debe acomodarse a los cambios que
constantemente ocurren en el medio ambiente (exterior e interior). Para ello dispone
de receptores externos (sensoriales) que lo comunican con el medio exterior y también
de receptores celulares que permiten captar sefiales del medio interno (hormonas,
neurotransmisores, antigenos, etc.). Mediante sistemas autorregulados el organismo
logra un funcionamiento uniforme con respecto a los valores dados como norma,
independizando asi al sistema de las variables condiciones del medio ambiente.

Esto lo logra reajustando o llamando a la accién a las funciones especializadas con
que contribuyen cada una de las células que forman el organismo.

El cuerpo humano trabaja, pues, en base a sefiales 0 mensajes (informacién) que
son los que ponen en marcha los mecanismos de regulacion, correlacion e integracion
que llevan a desarrollar una funcién armoénica y adecuada (accién). A nivel molecular
de la vida hay, por lo tanto, dos elementos fundamentales: la informacién y la accién
(funcién) las cuales posibilitan que el organismo sea un sistema autorregulado. La
informacidn, que indica el tipo y magnitud de la accidn, la constituyen principalmente
los sistemas genético, endocrino, nervioso e inmunitario, pilares de la unidad del ser
pluricelular.

Tanto la informacién como la funcién encuentran su expresion a través de un tercer
elemento esencial: la estructura la cual tiene también, en ultima instancia, una base
molecular (cristalino del ojo, musculo, etc.).
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6. LA INFORMACION Y LOS MENSAJEROS

La naturaleza del mensaje o informacién, puede ser genética, metabdlica o social
(Fig. 5).

6.1. Mensajeros genéticos (DNA y RNA)

Llevan codificada su informacién en su correspondiente secuencia de bases puri-
nicas y pirimidinicas, la cual se expresa a su vez en una secuencia especifica de
aminodcidos que van a constituir una proteina (estructural, funcional, etc.) El mensaje
lineal del DNA se traduce al final en el mensaje o informacidén tridimensional que es
la proteina, con su admirable capacidad de cambiar conformacionalmente y, con ello,
modular su actividad o funcién. En esto radica la potencialidad funcional y estructural
contenida en el cédigo genético, compardndose el DNA de las células diferenciada a
una cinta perforada que estd programada para delinear la actividad especializada de la
célula. A fin de que este potencial especifico pueda expresarse en sintonfa con las
demandas dindmicas del medio ambiente celular, las vias metabdlicas que van desde
el gen a la funcidén deben estar en contacto con y ser receptivas a sefiales o mensajes
extracelulares (mecanismos de induccién y represion enzimadticas).

Cuando estos mensajeros genéticos estdn alterados (mutaciones) se producen los
clasicos ERRORES GENETICOS, causa de numerosas enfermedades hereditarias, que
no son sino la expresién de mensajes anormales, insuficientes o excesivos.

6.2. Mensajeros metaboélicos

Estan directamente implicados en el control del metabolismo celular. Los hay no
estrictos, es decir, que pueden no ser necesariamente moléculas destinadas a actuar
s6lo como mensajeros; es el caso de la conocida molécula de ATP, la cual, ademés de
ser un informador alostérico que indica con sus niveles intracelulares altos o bajos que

GENETICOS (DNA, RNA)

e  Extracelulares

(Hormonas, neurotransmisores,
7408 Mo i
Estrictos (17 Mensajeros)

antigenos, etc.)

e Intracelulares
(277 Mensajeros

(Nucledtidos Ciclicos, Ca*",
IP;, DAG, ADP ribosa ciclica,

MENSAJEROS METABOLICOS © Citomonas) NO, CO, etc.)
(INFORMACION)
No Estrictos (Ej. ATP)
SOCIALES (Feromonas, alomonas, kairomonas)

(extracorpéreos)

FiGUrRA 5. Los distintos tipos de mensajeros bioldgicos.
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los niveles energéticos celulares son elevados o bajos, regulando asi el metabolismo
energético al modificar la actividad de enzimas claves, es también un aportador de
bases para la sintesis de 4cidos nucleicos.

Los llamados mensajeros estrictos actian, en cambio, exclusivamente como men-
sajeros propiamente tales. Los hay de tipo extracelular que llevan su mensaje de una
célula a otra. Es el caso de las hormonas, los neurotransmisores y los antigenos. Los
de tipo intracelular, llamados también citomonas, actian dentro de la célula y repre-
sentan la «transduccién» del mensaje extracelular (primer mensajero) en una informa-
cién intracelular (segundo mensajero). Los nucledtidos ciclicos (AMP ciclico y GMP
ciclico), el Ca*, el inositol trifosfato (IP3), el diacilglicerol (DAG), la ADP - ribosa
ciclica y algunos péptidos pequefios producidos intracelularmente, son los mensajeros
intracelulares mds conocidos. Ultimamente, se ha incorporado el 6xido nitrico (NO),
activador de la guanilato ciclasa y, por tanto, capaz de regular el cGMP intracelular,
como un importante mensajero que regula la funcién inmunitaria (macréfago) y la
dilatacion de los vasos sanguineos y que sirve también como un fundamental mensa-
jero tanto en el cerebro como en el sistema nervioso periférico. El mondxido de
carbono (CO) es otro mensajero gaseoso capaz de regular los niveles intracelulares del
cGMP.

6.3. Mensajeros sociales o extracorporeos

Estdn ampliamente difundidos entre los insectos y otros animales y representan
seflales interespecies e intraespecies (entre dos o mds individuos).

Las feromonas sexuales son las mds conocidas. Un ejemplo es el dcido 9-cetodo-
cenoico, atractante sexual para los zdnganos producido por una glandula de la cabeza
de la abeja reina la cual produce también dcido 9-hidroxidocenoico como feromona de
agregacion de las abejas obreras en la colmena. Por otra parte las hormigas producen
una sustancia, el metil 4-metilpirrol 2-carboxilato, de fuerte adhesividad al suelo, que
sirve como feromona de marcaje o huella a ser seguida por las otras hormigas que van
detras.

Un caso especial de interaccién bioquimica intraespecie, aunque no como atractan-
te, lo constituye en el ser humano la prostaglandina F24 (PG F2 4) del plasma seminal
que, al ingresar al tracto genital femenino, produce contracciones de la musculatura
lisa facilitando el avance de los espermios para fertilizar al évulo.

La mayoria de los mensajes del mundo exterior se traducen en el lenguaje comtin
de los sistemas nervioso y endocrino, siendo el cerebro el cuartel general de las comu-
nicaciones y virtualmente el supervisor de todos los procesos vitales del organismo
animal. El cerebro se comunica indirectamente con los tejidos via hipotdlamo y la
hipdfisis, que constituyen el centro de acoplamiento neuroendocrino, o mds directa-
mente a través de fibras nerviosas.

Tanto las hormonas como los neurotransmisores tienen funciones reguladoras esen-
cialmente similares, por el papel doble (local o sistémico) de algunas catecolaminas
(adrenalina y noradrenalina) y la existencia de células neurosecretoras que transducen
seflales nerviosas en sefiales hormonales. Tal es el caso de las células hipotaldmicas
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que reciben estimulos nerviosos y responden con la produccién de neurohormonas o
factores de liberacidn especificos que estimulan a las células de la adenohipéfisis a
producir, a su vez, hormonas especificas.

Los sistemas nervioso y endocrino constituyen, asi, los relays centrales para la
comunicacién y regulacién intracelular del organismo.

El acoplamiento de la informacién con la accién se basa en la modificacion de los
niveles de una o mds actividades enzimdticas especificas de la célula. Las enzimas son
los grandes «actores» celulares y, por su propiedad catalitica, representan sistemas de
amplificacion, ademads de ejecutar la mayor parte de las acciones celulares (desdobla-
miento de reservas energéticas como el glicégeno y los triglicéridos, movimiento de
iones y agua, contracciéon muscular, etc). Los sistemas de la coagulacién sanguinea y
del complemento, asi como el del desdoblamiento del glicégeno, son ejemplos cldsicos
de cascadas enzimdticas amplificadoras de una informacién que se traduce en una
accion o funcién especifica.

Ultimamente comienza a perfilarse una nueva perspectiva, la de la generacion
intratisular de mensajeros de informacion tradicionalmente considerados s6lo de accién
sistémica. Asi, hoy sabemos que el corazén es capaz de producir angiotensina-2 e
incluso aldosterona. Esto abre nuevos desafios en la interpretacion de la funcién y
regulacién de la informacidn sistémica e intratisular de los mensajeros.

Por tdltimo, es bueno reflexionar sobre el hecho de que el organismo humano es un
sistema complejo de procesamiento de informacién y que no es la materialidad del
mensaje sino su forma (conformacién espacial) y organizacién lo esencial: forma no
sustancia.

Como bien hacia notar E. Schrodinger en sus estimulantes conferencias del Uni-
versity College de Dublin, en febrero de 1950, del ciclo «La Ciencia como elemento
del Humanismo», la forma y no la sustancia es el concepto fundamental en Biologia.
Lo que es permanente en las asociaciones de particulas finales de la materia, 4tomos
y moléculas o sus agregados, es su forma y su organizacién que da la identidad a
objetos, 6rganos, etc. Pura forma, nada sino forma. Cabe recordar aqui el ejemplo que
daba E. Schrodinger del pisapapeles metélico de su padre, el cual representaba un perro
gran danés: si se fundia y adoptaba otra forma, sin perder ni cambiar su constituyente
material, la misma materia pasaba a representar otro estimulo visual y asociativo com-
pletamente diferente.

Espacio y tiempo (temporalidad del fenémeno) son consideraciones de gran rele-
vancia fisiolégica y patoldgica. El organismo humano es mds que la simple suma de
sus partes y ello por las relaciones y niveles de regulacion e interaccidn entre ellas. El
ser humano es, ademds, un ser tridimensional: orgdnico, psiquico y espiritual (valérico
- trascendente).
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7. LOS TRES ELEMENTOS UNIVERSALES DE LA INFORMA CION
BIOLOGICA: RECEPTORES, TRANSDUCTORES
Y AMPLIFICADORES

Asi como existen universales bioquimicos, es decir, propiedades, sistemas y prin-
cipios bioquimicos aplicables a todas las formas de vida, que hacen mads logico y
predecible el estudio de los procesos vitales (coenzimas, ATP, macromoléculas, vias
metabdlicas como la via glicolitica, ciclo de krebs, via de las pentosas, etc.), también
podemos visualizar algunos elementos universales o comunes en todos los sistemas de
informacidn biolégica. Ellos son los siguientes:

Receptor (R), Transductor (T) y Amplificador (A).

Los receptores son moléculas proteicas aceptoras especificas de los mensajeros y
constituyen el principal mecanismo a través del cual producen sus efectos la mayoria
de los farmacos.

El receptor es un elemento bifuncional que actia como un discriminador para
detectar una determinada sefial reguladora especifica, ya sea ésta un ligando soluble o
un componente de otra superficie celular. Ademds, al entrar el ligando, el receptor
sufre un cambio conformacional (espacial), el que sirve para iniciar la respuesta celular
al posibilitar su unién al elemento trasductor, el cual tiene la misién de traducir la
actividad de unién del receptor en una segunda sefial apropiada mediante el amplifi-
cador (efector), el que va a generar, en forma amplificada por ser un sistema enzima-
tico, un segundo mensajero intracelular.

En muchos sistemas de reconocimiento de hormonas polipeptidicas y neurotrans-
misores este componente amplificador es la enzima adenilato ciclasa que genera el
segundo mensajero AMPciclico. Se produce asi un flujo de informacién de un tipo
particular; de acuerdo con el tipo de célula diferenciada, la induce a realizar su funcién
especifica, principalmente contraccidn, secrecién o un cambio en un proceso especifico
metabdlico o de transporte, que sirve a las funciones del organismo.

Asi, el AMP ciclico, al activar a una proteina kinasa intracelular, modificard por
fosforilacion la actividad de diferentes sistemas enzimdticos, activando a algunos (por
ej.: glicégeno fosforilasa, triglicérido lipasa, etc.) e inhibiendo a otros (glicégeno sin-
tetasa, piruvato kinasa, etc.)

7.1. Tipos de receptores y sus elementos asociados

La Fig. 6 esquematiza las principales modalidades de entrada de sefiales a las
células

Hay diferentes tipos de receptores (Fig. 7):

1) Los directamente asociados a canales i6nicos, principalmente para neurotrans-
misores relacionados con la neurotransmisién sindptica rapida (mseg). Por ejemplo, el
receptor nicotinico de la acetilcolina.
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Ficura 6. Modalidades de entrada de seniales a las células.

2) Los asociados a proteinas G transductoras de cardcter trimérico (4,3,3), de los
cuales hay varios tipos. Asi la Gs y Gi producen, respectivamente, activacién e inhi-
bicion de la adenilato ciclasa (su amplificador) aumentando o disminuyendo la produc-
cion del segundo mensajero AMP ciclico a partir de ATP. Estas proteinas Gs y Gi no
s6lo son de gran importancia fisiolégica, sino que permiten, ademads, explicar los
efectos patolégicos de toxinas como la del célera, que al activar por ADP-ribosilacién
a la proteina G, de las células epiteliales intestinales, inhibiendo su actividad GTP

1. Asociados a Canales Ionicos (Ej. RNT)

Gs @® _AC_ @ _ cAmP? @ PKA
2. Asociados a Proteinas G © e >

Gi [S] AC cAMPL
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3. Asociados a Tirosina Kinasa (Rinsulina, REGF, RPDGF)

4. Asociados al ADN (Rcorticosteroide, RT3, Rvit.D)

5. Con actividad de Guanilato Ciclasa ( Ratriopeptina @,, Guanilato Ciclasa__, cGMP_@,PKG

Ficura 7. Tipos de receptores.
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dsica intrinseca, produce un gran aumento del nivel intracelular de AMP ciclico, lo que
hace salir Na* al lumen intestinal y con ello una gran cantidad de agua, produciendo
la diarrea. La toxina de la tos convulsiva o ferina (Bordetella pertussis) al ADP-
ribosilar a la proteina Gi de macréfagos y polimorfonucleares la inactiva y con ello se
produce una mayor actividad de adenilato ciclasa que la basal, subiendo el nivel intra-
celular de AMP ciclico, lo que hace disminuir la actividad fagocitica de estas células
defensivas del organismo, el cual queda expuesto asi a otras infecciones y a una
prolongacién del estado patoldgico.

La protefna transductora Gq activa, en cambio, a la enzima amplificadora fosfoli-
pasa C la cual genera diacilglicerol (DAG) e inositol trifosfato (IP3), como segundos
mensajeros, a partir de fosfoinositidos (PI).

El IP3 se fija a la membrana del reticulo endopldsmico, abriendo los canales del
calcio y aumentado en 10-100 veces la concentracién del Ca* citosélico. Esto puede
producir contraccién del misculo liso, aumento de secrecién exocrina o de liberacién
de una hormona o neurotrasmisor, etc., segin el caso.

El DAG, por otra parte, es capaz de activar o regular a la proteina kinasa C (PKC)
de la cual hay mds de 10 tipos, que participan en muchas funciones celulares (trans-
porte de iones, liberacion de hormonas y nuerotransmisores, inflamacion, contraccién
musculo liso, promocién de tumores, etc).

La Fig. 8 muestra la vinculacién de diversos receptores con las proteinas transduc-
toras Gs, Gi, Gq y el aumento o disminucién de los correspondientes segundos men-
sajeros.

La variedad de proteinas G reside en que sus subunidades 4 son diferentes.
3) Receptores asociados a tirosina quinasa la cual al activarse origina una auto-

fosforilacion de residuos tirosina dando lugar a la activacién de vias en las que estan
implicadas proteinas quinasas en forma secuencial y amplificadora.

Los receptores de insulina y de algunos factores de crecimiento (EGF, PDGF, etc.)
son ejemplos de este tipo de receptores (la transduccién de la respuesta lleva minutos)

Los tres diferentes sistemas anteriores de transduccién por proteinas kinasas man-
tienen entre si una permanente y activa interaccién («conversacién cruzada»), como se
muestra en la Fig. 9 para los tres correspondientes tipos de receptores descritos.

4) Receptores asociados al ADN. Estdn localizados dentro de las células y una
vez que sus agonistas especificos (corticosteroides, hormona tiroidea, dcido retinoico,
vitamina D), entran al nicleo celular y se fijan a su receptor, el complejo resultante
es capaz de fijarse a secuencias especificas del ADN provocando la expresion de genes
especificos con aumento o disminucién de las sintesis de diversas proteinas. El proceso
es muy lento (horas).

5) Existen, también, receptores con actividad de guanilato ciclasa transmembrana
que cataliza la conversién de GTP en cGMP; este tltimo activa una proteina quinasa

G (PKG) la que fosforila proteinas contractiles y canales idnicos. El receptor del
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Figura 8. Vinculacion de diversos receptores con sus proteinas
transductoras Gy las variaciones de sus correspondientes.

péptido natriurético auricular (atriopeptina) exhibe actividad guanilato ciclasa trans-
membrana. En cambio se genera actividad guanilato ciclasa citoplasmdtica cuando el
péptido bradiquinina activa a los receptores de la membrana de las células endoteliales
generando 6xido nitrico (NO) (por activaciéon de la NO sintetasa) el cual, actuando
como segundo mensajero, activa a la guanilato ciclasa intracelular generando cGMP
que activa a la PKG relajando el musculo de arterias y venas. Esto lleva a una caida
tanto de la presion venosa central como de la presidn arterial, sin provocar una varia-
cion apreciable del gasto cardiaco. El nitroprusiato sédico es un vasodilatador nitroge-
nado que relaja el musculo liso de arterias y venas mediante un aumento de la produc-
cion de cGMP. Se emplea en el tratamiento de la angina coronaria e hipertension.

La Fig. 10 proporciona una vision integrada de la transduccién de sefiales biold-
gicas en el sistema Estructura - Informacién - Funcién.
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Figura 9. Conversacion Cruzada en los Sistemas de Transduccion por Proteinas Kinasas.

7.2. Sistemas uni y bidireccionales de control

En general, la respuesta de la mayoria de los tejidos que poseen las dos clases
principales de receptores, los que producen cambios en el cAMP o en el Ca** citosé-
lico, pueden dividirse en 2 tipos:

a) Sistemas unidireccionales de control - (higado, tejido adiposo).

En las dos clases de receptores descritos (los que producen cAMP y los que favo-
recen el recambio de PI) no interactdan unos con otros, sino que funcionan indepen-
dientemente. Asi, en los hepatocitos, el recambio de PI provocado por estimuladores
al-adrenérgicos, no es bloqueado por estimuladores a-adrenérgicos, glucagén o dibu-
tril AMP ciclico (estimuladores que provocan glicogenolisis hepdtica)
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Figura 10. Modelo integrativo de transduccion de sefiales bioldgicas en el sistema
estructura-informacion-funcion.

Estructura

b) Sistemas bidireccionales de control: (plaquetas, linfocitos, polimorfonucleares,
tejido muscular liso).

En ellos los receptores que inducen recambio de fosfoinositidos promueven la
activacién de funciones celulares y proliferacién y, en cambio, los receptores que
producen cAMP habitualmente antagonizan dicha accién. Asi, en los polimorfonuclea-
res la fagocitosis y la quimiotaxis se intensifican al aumentar el Ca* citosélico y
disminuyen o se contrarrestan por aumento del cAMP.

En el miisculo liso el Ca*favorece la contraccién y el cAMP Ia relajacién. La
degranulacion y liberacion de histamina en células cebadas aumentan con el aumento
del Ca*y se anulan con el alza del cAMP, fenémeno de gran importancia para el
tratamiento de la crisis asmdtica (Fig. 11).
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FiGURA 11. Mecanismos generadores de la reaccion asmdtica.

También un manejo adecuado de los niveles de cAMP y de Ca® en el itero
(musculo liso) constituye la base de una terapia tocolitica racional en los casos en que
se requiere retrasar o acelerar el parto.

El Ca* al unirse a la proteina aceptora del mismo, la calmodulina, (CaM), forma
el complejo Ca* - CaM, capaz de regular la actividad de numerosas enzimas celulares.
Entre ellas a la fosfodiesterasa que degrada al AMP ciclico, la cual se activa haciendo
bajar los niveles intracelulares de cAMP. Asi, el Ca™ regula e impide, en algunos
sistemas, la accién del AMP ciclico. Puede observarse que tanto el AMP ciclico como
el Ca™ tienen protefnas receptoras mediadoras para su accién (la subunidad reguladora
R de la proteina kinasa A y la calmodulina, respectivamente).

El hecho de que el Ca® al unirse a la calmodulina active a la fosfodiesterasa del
AMP ciclico que degrada a este nucleétido ciclico haciendo disminuir sus niveles y
con ello modificando los esquemas de fosforilacion-desfosforilacién de proteinas y
particularmente enzimas, unifica la accién de los grandes mediadores. (Ca*/ cAMP)
los que intervendrian regulando el gran sistema universal de control de la actividad
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celular basado en la modificacién covalente de proteinas por fosforilacién-desfosfori-
lacién (proteinas kinasas-proteinas fosfatasas).

Puede observarse que la informacién, ya sea por primer mensajero (hormona, etc.)
o por un segundo mensajero (CAMP, Ca’" IP,, etc.), decursa utilizando tres elementos
0 mecanismo bdsicos receptor-transductor-amplificador que pueden utilizarse repetida
y secuencialmente en el acoplamiento del eje informacidén-accién (informacion-res-
puesta), lo que lleva a una alteracién de la conducta celular. Igualmente, hay que
mencionar el proceso o mecanismo de terminaciéon del mensaje, ya sea dentro de la
célula y/o en su sitio de generacién (por ej. disociacién del ligando del receptor,
degradacién del cAMP por la fosfodiesterasa, recaptura del Ca* citosélico por los
organelos subcelulares, etc.)

Es habitual que la regulacién génica se haga a través de proteinas kinasas que
modulan a factores trascripcionales, los que a su vez determinardn la expresiéon o no
expresion de genes funcionales o reguladores. Esto se hace a través de cascadas de
fosforilaciones en las que interactian diferentes proteinas kinasas (ser/thr-kinasas y
tirosinas kinasas) y proteinas de pre oncogenes (por ej. Ras y Raf-1) que activan
kinasas como la MAP-kinasas (MAP=proteinas activadas por mitégeno) (Fig. 9
y 10).

Por ultimo hay que sefialar los mecanismos de regulacién del nimero de recepto-
res, de gran importancia en patologia, farmacologia y terapéutica. Asi, en los diabético
adultos obesos tipo 2 hay, junto con un nivel mds bien alto de insulina plasmatica, una
clara disminucién en el nimero de receptores para la hormona, observandose también
en los prediabéticos una reduccién en la capacidad de ligar insulina, ain cuando el
nivel de ésta es normal. Restringiendo la ingesta caldrica en los pacientes diabéticos
maduros obesos, se logra bajar la concentracién de insulina, haciendo subir asi el
nimero de receptores. Hoy se sabe que los niveles circulantes de numerosas hormonas
regulan el nimero de sus propios receptores (niveles altos de la hormona hacen bajar
el nimero de los receptores, fendémeno conocido como «Regulacién hacia abajo» o
«down regulation»). Ademds de este tipo de «regulacién homoéloga» existe la «regu-
lacion heteréloga» en que el nimero de receptores para una hormona es regulado por
los niveles de otra hormona. Asi, por ejemplo, las hormonas tiroideas hacen subir el
nimero de receptores para adrenalina y glucagén en higado y corazén, lo cual explica
el descenso del glic6geno tisular y los trastornos cardiovasculares en los hipertiroideos,
asi como la mayor predisposicién a dafio hepdtico por accidn de hepatotdxicos (CCI4,
etc.). Esto abre un amplio campo en el estudio de las interacciones endocrinas norma-
les y patoldgicas.

8. LOS DOS GRANDES MECANISMOS UNIVERSALES
PARA LA ACCION: CAMBIO CONFORMACIONAL
Y MODIFICACION COVALENTE DE PROTEINAS

Al analizar las numerosas acciones o funciones realizadas por los diferentes tipos
de células del organismo, podemos apreciar que la naturaleza no es prédiga en meca-
nismos para la accién sino mds bien en las moléculas que intervienen en ellas y que
estos mecanismos pueden resumirse, en general, en dos, los cuales utilizan a las pro-
tefnas (enzimas, etc.) como elementos bésicos (Fig.12):
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( 1. Introduccion no covalente de moléculas pequenas
(Ej. alosterismo)
I. Por cambio conformacional
(modificacion no covalente) 2. Interaccion proteina - proteina
(Ej. receptor - hormona polipeptidica)

( 1. Introduccién covalente de grupos quimicos
(Ej. fosforilacion)
Il. Por modificacién covalente
2. Proteolisis limitada
(Ej. proteinas de la coagulacién sanguinea)

\.

Ficura 12.  Los dos grandes mecanismos universales para la accion de las proteinas.

1. Por cambios conformacionales (modificacién no covalente).

2. Por modificacién covalente de proteinas.

8.1. Mecanismo por cambios conformacionales de proteinas
(modificacion no covalente)

Este representa uno de los grandes mecanismos de la naturaleza, pues se consigue
modificar o modular la actividad catalitica de una enzima, o las propiedades de alguna
otra proteina funcional, de manera rdapida y reversible, sin gasto apreciable de energia,
a través del desplazamiento en el espacio de grupos sustituyentes de la molécula, sin
ruptura de uniones o enlaces covalentes. Es decir, que la actividad de la proteina
aumenta o disminuye por la existencia de diferentes conformaciones a las cuales co-
rresponden diferentes niveles de actividad. Este mecanismo universal tiene dos grandes
modalidades:

a) Por introduccién no covalente de una o mds moléculas pequefias en la proteina,
y b) Por interaccién proteina-proteina.

a) Por introduccién no covalente de una o mas moléculas pequefias (de bajo peso
molecular) en la proteina. Tal es el caso de la regulacion o modulacidn alostérica (alos-

terismo), de gran importancia en el control molecular dindmico del metabolismo celular,
particularmente de vias metabdlicas de varias etapas, al acelerar o retardar algunas reac-
ciones determinadas segtin las condiciones metabdlicas. Un ejemplo lo constituye la
regulacion de la enzima fosfofructokinasa, la cual es activada por AMP y ADP e inhibi-
da por ATP, reguldndose asi la via glicolitica, y el nivel energético intracelular.

La importancia médica de todo esto se aprecia facilmente en el caso de la anoxia
tisular producida en varias circunstancias, como ocurre en el infarto del miocardio, en
que al faltar el oxigeno se intensifica la via glicolitica para poder generar ATP, aunque
con mucho menor rendimiento que si funcionara la cadena respiratoria acoplada a la
fosforilaciéon oxidativa.
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También es ilustrativo el cambio conformacional con aumento de la estructura a-
hélix de la calmodulina al aceptar Ca*, activiandose, como ya hemos mencionado
anteriormente.

Otro ejemplo de cambio conformacional por moléculas de bajo peso molecular lo
constituye la accién del 2,3 difosfoglicerato (2,3 DPG) en glébulo rojo, el cual al
interactuar con la hemoglobina oxigenada le permite a ésta entregar el oxigeno a los
tejidos. Existen numerosas situaciones patolégicas, especialmente de naturaleza gené-
tica, en que al no producirse suficiente 2,3 DPG se originan trastornos en el aporte de
oxigeno con anemia hipoxia tisular. También los fenémenos de induccién y represion
a nivel genético estan, en el fondo, controlados por mecanismo alostéricos a través de
la unién del inductor a la proteina represora desactivandola, o la unién de un correpre-
sor a la proteina represora, activdndola.

b) Por interaccién proteina-proteina. Esta segunda modalidad de modificacién no
covalente con cambio conformacional, estd ampliamente representada en los mecanis-
mos de regulacién quimico-fisiolégica, tales como la interaccién de una hormona
polipeptidica (glucagdn, etc.) con su receptor, la interaccién de la proteina reguladora
Gs con la adenilato ciclasa o la de la subunidad catalitica (C) de la proteina kinasa del
AMP ciclico con su subunidad reguladora (R) a que ya hemos hecho mencién.

Es frecuente en la regulaciéon metabdlica la activacién de enzimas por asociacion-
disociacion de las subunidades polipeptidicas que comprenden un estado oligomérico
(formado por varios polipéptidos), que es casi siempre la forma activa (Ej. glicégeno
fosforilasa). De gran interés en Medicina es la comprensién de este mecanismo uni-
versal en los sistemas naturales de prevencién de las actividades proteoliticas exce-
sivas en sistemas enzimdticos amplificadores, entre los que podemos citar: El inhi-
bidor pancredtico de la tripsina, una proteina pequeila de PM 6.500 que se une
especificamente al sitio activo de la tripsina (imitando al sustrato) bloqueandola e
impidiendo que cualquier traza libre de tripsina activada que pueda estar presente en
los granulos de almacenamiento del zimégeno (tripsindgeno) destruya al propio
péncreas y sus vasos sanguineos, anormalidad que ocurre en los casos de pancreatitis
aguda.

Otro ejemplos lo constituyen el inhibidor de la C, esterasa del complemento
(C,INH) y la antitrombina III.

8.2. Mecanismo por modificaciéon covalente de proteinas

La modificacién covalente significa que la proteina experimenta un cambio en su
funcién en virtud de un nuevo enlace covalente (o ruptura de uno preexistente) de un
grupo quimico a una o mds cadenas laterales aminoacidicas, mediante una proteina
kinasa especifica. Frecuentemente el grupo es el fosfato y la cadena es de la serina o

de la treonina. También existen tirosina-kinasas que fosforilan en tirosinas.

La conversiones de los zim6genos en enzimas activas son también representativas
de este principio.

(Zim6geno — proteina activa + fragmentos peptidicos).
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Este universal mecanismo de regulacion presenta, pues, dos grandes modalidades;

a) Por introduccién covalente de grupos quimicos en la proteina,

b) Por proteolisis limitada.

a) Introduccion covalente de grupos quimicos en la proteina.

Es un sistema reversible que requiere de una enzima que introduce el grupo mo-
dificador y otra que lo quita volviendo el sistema a la situacién original.

Son numerosas las variantes (Fig. 13), siendo la mds frecuente la de fosforilacién-
desfosforilacién. Juega un papel muy significativo en la regulacién aguda del metabo-
lismo, constituyendo una de las bases moleculares de la accién hormonal.

Es interesante destacar la relacion de este mecanismo con el de cambio conforma-
cidnal sefialado antes, pues muchas veces la modificacion covalente va asociada a un
cambio en la conformacién de la proteina intacta.

1. Fosforilaciéon ( control actividad enzimatica, factores transcripcionales, etc.)

2. Metilacioén, acetilacion (cromatina, proteinas contractiles, etc.)

3. Hidroxilacion ( en Prolina y Lisina: colageno)

4. Carboximetilacion (espermios, proceso secrecion de Neurotransmisores)

5. y - carboxilacién (Glu—Gla) (Factores de la coagulacion, etc.)

6. Glicacion (no enzimatica) glicosilacion (enzimatica)

7. Lipidacion [miristoilacion y prenilacion (farnesilacion y geranilacién): Trafico
subcelular]

8. ADP-ribosilacién (accion de toxinas, regulacion expresion génica, etc.)

9. Ubiquitinacion (sistema ubiquitina- proteosoma para la degradacién de proteinas
alteradas)

(Gla= acido y-carboxiglutamico)

Ficura 13.  Modificacion covalente de proteinas.
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La fosforilacién es un medio de sobreimponer el efecto de un estimulo extracelular
(hormona, neurotransmisor) sobre el estado metabdlico intracelular de esa misma cé-
lula, el cual estd en parte regulado alostéricamente por metabolitos intracelulares (ATP,
AMP, etc.).

Recientemente L. Wells ha demostrado que la introduccién covalente del grupo a-
N-acetilglucosamina O-unido (O-Glc Nac), bloquea la fosforilacién (O-PO4) de algu-
nas proteinas citoplasmaticas y nucleares lo que representaria una importante modifi-
cacion reguladora de las cascadas de transduccién de sefiales. Este bloqueo transiente
podria ser de gran relevancia en muchos procesos celulares bdsicos y patoldgicos.

Otras modalidades de introduccién covalente de grupos quimicos en las proteinas
son las sefaladas en la Fig. 13.

b) Proteolisis limitada

La iniciacién y regulacion de funciones biolégicas por proteolisis es un mecanismo
ampliamente difundido en los seres vivos. Se trata de un proceso irreversible, altamen-
te especifico, que convierte una proteina precursora en una forma biolégicamente
activa. El mecanismo se usa para regular un amplio rango de procesos en células
eucarioticas, incluyendo no sélo la digestion, presion y coagulacion sanguineas y de-
fensa (sistema del complemento) sino también el procesamiento de una serie de hor-
monas peptidicas y la sintesis del tejido conjuntivo. Ya hemos considerado algunos
aspectos relacionados con el control de la actividad proteolitica misma en el acdpite
relativo a la interaccién proteina-proteina. Un ejemplo de gran interés relacionado con
el procesamiento de hormonas peptidicas es la produccién de ACTH y endorfinas a
partir de su propia proteina precursora, la pro-opiomelanocorticotropina (POMC), en
las células de la adenohipdfisis, en respuesta al factor hipotaldmico liberador de cor-
ticotropina (CRF, un péptido de 41 aminodacidos).

8.3. Control alostérico versus control covalente: su significado funcional

La respuesta a la natural interrogante de por qué los organismos han desarrollado
un sistema dual para regular la actividad de una misma enzima (Ej. fosforilasa kinasa,
glicégeno fosforilasa, etc.) es la siguiente: el control alostérico refleja primariamente
las condiciones intracelulares (Ej.: carga energética: niveles de AMP, ADP, ATP). En
cambio el control covalente por fosforilacion/desfosforilaciéon de la enzima regulada
responderd primariamente a sefiales externas o extracelulares (Ej. control de la glice-
mia por control del metabolismo del glicégeno hepético por hormonas).

La otra interrogante es por qué la modificacién covalente no es catalizada por una
sola enzima en lugar de varias enzimas que actian sucesivamente una sobre otra en una
reaccién en cascada? ;Por qué se requiere una serie tan complicada de reacciones? (Ej.:
degradacion del glicogeno). En este caso la respuesta es triple:

a) Porque se produce una considerable amplificacién de la sefial original por una
secuencial activacién de enzimas (Ej.: una sola molécula de glucagén lleva a
la degradacién de millones de moléculas de glic6geno, via adenilato ciclasa?
PKA? fosforilasa kinasa? glicogeno fosforilasa).
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b) Estas reacciones en cascada poseen funciones pleiotrépicas, es decir, que cada
una de las enzimas reguladoras implicadas puede afectar a varias enzimas o
proteinas de otras vias metabdlicas en un proceso de integracién de la regu-
laciéon metabdlica. Ej. la PKA al ser activada por AMP ciclico actia no sélo
en el metabolismo de los hidratos de carbono, sino también en el de los lipidos
(via triglicérido lipasa sensible a hormona). Igualmente 1a PKA y la fosforilasa
kinasa actian tanto sobre la glicogeno fosforilasa (activindola) como sobre la
glicégeno sintetasa (inhibiéndola), impidiendo asf un «ciclo initil» con malgas-
to de ATP.

c¢) Porque seria imposible almacenar en una sola proteina toda la informacién
necesaria para estas multiples interacciones (Por ej. la fosforilasa sola posee
varios sitios para sus sustratos, cofactores y reguladores alostéricos, etc.) Jus-
tamente por ello, ademds, cada una de las enzimas reguladoras estd constituida
por diferentes subunidades, cada una portando el complemento de informacién
que necesita para realizar su funcién caracteristica.

9. LOS CUATRO PILARES DE LA UNIDAD DEL SER PLURICELULAR:
SISTEMAS GENETICO, ENDOCRINO, NERVIOSO E INMUNITARIO.
PROYECCIONES EN PATOLOGIA

Ya habiamos sefialado anteriormente que la informacién y la accién son los ele-
mentos fundamentales, a nivel molecular de la vida, para posibilita la autorregulacién
del organismo constituyendo los sistemas genético, endocrino, nervioso e inmunitario
los cuatro pilares o vias de informacién que dan la unidad de accién del ser plurice-
lular. Todos los mecanismos analizados anteriormente intervienen en estos cuatro sis-
temas en forma preponderante y con grandes proyecciones en Fisiopatologia.

Asi, la disfuncién genética de la proteina Gs es la base de la alteracién molecular
de una endocrinopatia como es el pseudohipoparatiroidismo en que, a pesar de la
capacidad de produccién normal de parathormona, hay hipocalcemia debido a la insu-
ficiencia de transducciéon del mensaje hormonal a la adenilato ciclasa en el hueso
(bajan los niveles de AMP ciclico intracelular). Por otra parte en la esquizofrenia, en
la cual se reconoce una participacion genética, se ha postulado una hiperactividad de
las vias dopaminérgicas que van a la regién mesolimbica y nicleo accumbens del
cerebro.

El tratamiento con flufenazina, farmaco bloqueador de los receptores dopaminér-
gicos, logra una significativa mejorfa en muchos de estos pacientes. Se ha descrito muy
recientemente una mayor activacion de la adenilato ciclasa en el nicleo accumbens de
pacientes esquizofrénicos, y ello parece deberse a una afinidad aumentada de la pro-
tefna Gs por el GTP al acoplarse el neurotransmisor dopamina a sus receptores. Tam-
bién existen evidencias de distribuciones bimodales de las densidades de receptores
para dopamina en los cerebros de esquizofrénicos, todo lo cual apunta a categorias o
tipos moleculares distintos de esquizofrenia, lo cual permitiria con el tiempo una te-
rapia mas racional.

En cuanto al sistema inmunitario, ya hemos analizado el problema de la capacidad
defensiva disminuida en el macréfago y granulocitos por la toxina de la Bordetella
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pertusis (tos convulsiva), la que, al inactivar a la proteina Gi, hace aumentar los niveles
intracelulares de AMP ciclico disminuyendo asf la actividad fagocitica y quimiotdctica
de esas células. Anteriormente mencionamos, también, que en el asma alérgico, al
interactuar el alergeno con la IgE de la superficie de los mastocitos (células cebadas)
del arbol respiratorio, los hace liberar histamina, la que actiia sobre los receptores H,
de las células musculares lisas bronquiales, aumentando el Ca** citosélico (via forma-
cién de IP, y salida de Ca* del reticulo endopldsmico al citosol) y produciéndose la
contraccién de la musculatura bronquial que dificulta el paso del aire.

Un proceso andlogo, con aumento del Ca* en la célula muscular lisa bronquial y
su consiguiente contraccion, tiene lugar en el asma de origen neurogénico pero en este
caso es la liberaciéon aumentada de acetilcolina en los terminales nerviosos colinérgicos
la que inicia la respuesta anormal. (Fig. 11)

10. LAS MOLECULAS BIOINTEGRADORAS

En los dltimos afios hemos propuesto, en base a algunos ejemplos que la evolucién
ha desarrollado biomoléculas informadoras que permiten, en determinadas situaciones
fisiol6gicas de particular demanda (estrés, régimen impulsional, etc.), una integracién
de todo el organismo para responder adecuada y coordinadamente a los requerimientos
de esas situaciones. Hemos denominada biointegradoras a las moléculas que cumplen
dicha funcién. Entre ellos tenemos la adrenalina, descargada por la médula adrenal en
la reaccién de alarma, la proopiomelanocorticotropina (POMC), producida por la ade-
nohipdfisis en el 16bulo anterior de la hipdfisis bajo la accién del factor hipotaldmico
liberador de ACTH (CRF), y la interleukina-1 o pirégeno/leucocitico, producida por el
macréfago activado.

10.1. La adrenalina. La Fig. 14 muestra sus efectos coordinados, en la reaccién
de alarma, en numerosos tejidos y érganos de la economia, mediados por los segundos
mensajeros transductores cAMP y Ca* segtn el tipo de receptor adrenérgico que pre-
domina en cada tejido.

Puede observarse la perfecta coordinacién de respuestas: la sangre queda reservada
para los érganos profundos; el aumento del aporte energético, por la glucosa producida
a partir del glicgeno, queda reservado para el cerebro el cual no requiere insulina para
la entrada de la glucosa a las neuronas pues, simultineamente, la descarga de adrena-
lina provoca menor produccién de insulina, lo que hace disminuir la utilizacién pre-
ferencial de glucosa por otros tejidos. Paralelamente, se relaja el misculo liso bron-
quial produciendo mayor ingreso de oxigeno, etc.

10.2. La proopiomelanocorticotropina (POMC). Esta poliproteina de gran ta-
mafio, producida por la adenohipdfisis en situaciones de estrés, genera por proteolisis
limitada varios péptidos reguladores que, en conjunto, representan, como se aprecia en
la Fig. 15, una respuesta armonica del organismo «in foto» al estrés al movilizar a
distintos 6rganos y tejidos.

10.3. La interleukina-1 (IL-1). Originalmente se denominé «pirégeno leucoci-

tico» a este péptido de PM 15.000 por hacer subir la temperatura corporal al producirlo
el macréfago activado por agentes extrafios (tejido necrético o degradado, etc.). La IL-
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ORGANO EFECTOR TIPO DE RECEPTOR | cAMP Ca* EFECTO
al
Musculatura Lisa Vascular (Vaso Periféricos) T Vasoconstriccion Periférica
B2 Vasodilat. Organos Prof.
(Vasos Prof. y Coronarios) T
Musculatura Lisa Bronquial B2 T Relajacion Bronquial
Musculo Cardiaco B1 T T Actividad Cardiaca
Plaquetas o2 »L 1 Adhesividad Plaquetaria
Células p (Pancreas) o2 ! { Insulina
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Musculo Esquelético B2 0 Efectos Metabélicos:
Higado Glicogenolisis, Adipolisis
Tejido Adiposo
Higado ol T Glicogenolisis

FIGURA 14. Efectos coordinados de la adrenalina mediados por Amp ciclico y Ca’* en la
reaccion de alarma.

1 estimula a los infocitos T a producir IL-2 la cual autoestimula la proliferacion de
dichos linfocitos T.

El macréfago activado desempeiia, pues, un papel central no sélo para activar a los
linfocitos inmunocompetentes B y T al exponer el antigeno fagocitario, sino que es
capaz de producir una serie de sefiales, tales como la interleukina-1, glicoproteina
causante de la fiebre. Este pir6geno endégeno genera un segundo mensaje, que es la
prostaglandina E, (PGE,), tanto en hipotdlamo como en musculo esquelético. En el
hipotdlamo la PGE, hace subir los niveles intracelulares de AMP ciclico, con lo que
sube el umbral hipotaldmico de la temperatura y se produce la fiebre, tipica del piréd-
geno. Este aumento de temperatura acelera reacciones enzimdticas defensivas como la
misma produccion de PGE, proteolisis, etc. (Fig. 16)

Paralelamente, el aumento de la PGE, en musculo esquelético lleva a la mialgia o
dolor muscular de los procesos infecciosos febriles y a la activacién lisosomal de
proteasas que provocan degradacién de proteinas musculares y, por lo tanto, mayor
aporte de aminoacidos musculares con fines energéticos y de reparacién, o sea, defen-
Sivos.

Esto explica el uso de farmacos inhibidores de la sintesis de prostaglandinas, como
la indometacina etc., que son analgésicos, antipiréticos y antiinflamatorios, en procesos

patolégicos unidos a la liberacién de pirdgeno.

El hecho de que este pirégeno leucocitico favorezca, ademds, la produccion y
liberacién de neutréfilos desde 1a médula 6sea, estimule la actividad de las poblaciones
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Ficura 15. Funcién de los péptidos derivados del precursor ACTH-B LPH (POMC) en la
respuesta al estrés.
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Figura 16. Efectos de la IL-1.
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de fagocitos y linfocitos inmunocompetentes, asi como la sintesis hepdtica de enzimas
intracelulares y de proteinas ligantes de Fe y Zn (con lo que inhiben el desarrollo de
los gérmenes, proceso que requiere de estos metales) y la captacidon acelerada por el
higado de aminodcidos desde el plasma, parecen apuntar a que el pirégeno leucocitico
producido por el macréfago representa una «hormona» del estrés, que desencadena en
diferentes tejidos respuestas distintas pero complementarias y benéficas para el orga-
nismo infectado o con traumatismo o inflamacién, usando los grandes mecanismos
universales de acoplamiento de la informacién a la accién (funcién).

11. EL ESTRES: UN EJEMPLO DE RESPUESTA BIOINTEGRATIVA

El estrés fisioldgico y el ambiental constituyen una situaciéon de padecimiento del
organismo «in toto» ante la accién sostenida sobre €l de diversos agentes o estimulos
anormales, que se traducen en respuestas defensivas y restauradoras del equilibrio
organico, con la participacion coordinada e integrada de los cuatro pilares de la unidad
del ser pluricelular: genético, nervioso, endocrino e inmunitario.

A nivel celular y molecular los organismos responden también a estas agresiones
sintetizando mayor cantidad de las llamadas «proteinas del choque térmico (HSP)» o
«proteinas del estrés», la mayoria de las cuales funcionan como «carabinas molecula-
res» (molecular chaperones), acompafantes estabilizadoras de otras proteinas, facili-
tando diversos aspectos celulares de plegamiento, maduracién, transporte y degrada-
cion de las proteinas. Estas HSP se expresan en mayor grado en el estrés para hacer
frente a la elevada generacién de proteinas alteradas, previniendo asi interacciones
inapropiadas inter e intracelulares. Son, pues, importantes respuestas adaptativas con
promisorias proyecciones clinicas y terapéuticas (M. Cascales).

El estrés fisiolégico va acompafiado por un sindrome general de adaptacién que,
generalmente, decursa con una primera etapa o reaccion de alarma, con destacada
participacién de la descarga de las catecolaminas epinefrina y norepinefrina de la
medula adrenal, seguida de una segunda etapa de resistencia, con gran intervencion de
hormonas de la corteza suprarrenal (glucocorticoides etc.) y otras hormonas (vasopre-
sina angiotensina II, etc.) para culminar, si no se logra superar la situacién de emer-
gencia, con una tercera y dltima etapa, la de agotamiento de las reservas bioquimico-
fisiol6gicas que, de no mediar una oportuna y adecuada intervencién médica, genera
una afeccién grave e incluso la muerte.

Los estimulos supranormales pueden ser ambientales, psicogenicos, etc. La fig. 17
muestra, esquemdticamente, un ejemplo de cémo un conflicto emocional sostenido
puede originar con el tiempo una respuesta prolongada con niveles anormalmente
elevados de algunas hormonas, especialmente catecolaminas y glucocorticoides (GCs)
lo que conduce a la aparicion de ulceras gastroduodenales, trastornos cardiovasculares
y susceptibilidad a infecciones. La fig. 18 sefala las vias endocrina y neuronal impli-
cadas en situaciones de estrés y en estados depresivos, asi como las relacionadas con
estados infecciosos en que el sistema nervioso central recibe informacién de esta tl-
tima situacion a través de la produccién de interleukinas. Estas estimulan paraganglios
locales conectados a nervios vagos que llevan sefiales al cerebro, salvando asi la di-
ficultad que presentaria la barrera hematoencefalica. Igualmente, se muestra el aporte
energético (glucosa, acidos grasos libres AGL) para enfrentar la situacién de estrés, asi
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Ficura 18. Vias endocrina y neuronal implicadas en situaciones de estrés y en estados
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como las alteraciones de conducta, dolor hipertension y pérdida de apetito que acom-
pafian al estrés.

La Fig. 19 muestra la intervencién de las catecolaminas en el estrés de corta
duracién y la respuesta génica asociada al aumento del cortisol en el estrés de larga
duracién con su cldsica disminucién de la capacidad inmunitaria.

12. COROLARIO

El enfoque reduccionista del cuerpo humano ha sido muy fructifero pero es hora
de volver a montar de nuevo las piezas de nuestro organismo e ir mds alld de una
simple visién dualista mente-cuerpo de la persona humana. El cerebro, el genoma y el
cuerpo «in toto» estan estrechamente unidos y no basta un simple determinismo gené-
tico.

La descripcion de otras moléculas biointegradoras contribuird, junto a los univer-
sales biomoleculares, a una concepcidon bioquimico-fisiol6gica molecular del hombre
mds l6gica y predictiva, simplificando su estudio y abriendo nuevos cauces de com-
prensién de los estados patoldgicos, aportando nuevos e imaginativos abordajes tera-
péuticos integrativos para aliviar y curar las numerosas dolencias que acompafian y
agudizan la fragilidad, sufrimiento y caducidad del hombre.
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Ficura 19. Catecolaminas, glucocorticoides y expresion génica en el estrés de corta y de
larga duracion y la disminucion de la capacidad inmunitaria.
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DETERMINAQION DEL TAMANO DE UNA MUESTRA
BAJO LA HIPOTESIS DE LA LEY DE PROBABILIDAD
DE WEIBULL DE PARAMETROS: (0,0,1)

Fco. JAVIER Diaz-LLANOS Y SAINZ-CALLEJA
y CARMEN CERMENO CARRASCO

RESUMEN: En éste articulo, hemos encontrado unas férmulas que nos permiten
determinar, el tamafio de una muestra aleatoria simple y —a posteriori— una regla
general de decision cuando realizamos un test de hipotesis simple —para uno y dos
pardmetros— asociados a una y, dos Leyes de WEIBULL, respectivamente.

INTRODUCCION: EL motivo de la realizacién de este articulo no es caprichoso
sino que, se fundamenta, por una parte, en el hecho de que, las muestras —en la

realidad— se extraen, de una variable aleatoria X, respectivamente, de un proceso que
sigue-mas bien- una Ley de WEIBULL.:

X-w(06,1) ,0eR;

que, una Ley de LAPLACE-GAUSS [Karl PEARSON:Ley Normal(1893), KRAMP:
Tablas de Ley Normal (1899)]

Por otra parte, sin embargo —curiosamente— la mayoria de los textos reflejan de
una forma preponderante, los procesos, para esta ultima Ley que para la primera.

Dado estos dos hechos, en el presente trabajo, se ha desarrollado el problema del
tamafio de la muestra- extraida de una o dos variables aleatorias - independientes-,- de
WEIBULL- de pardmetros

(0,0,1)y,(0,6,,1) y(0,62,1),

respectivamente.
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PROCEDIMIENTO

En primer lugar, mostraremos un procedimiento para la determinacién del tamafio
de una muestra aleatoria simple extraida de una variable aleatoria que sigue la Ley
de WEIBULL.:

y, a continuacion, una regla general de decision.
En segundo lugar, mostraremos un procedimiento para determinar el tamafio de

dos muestras aleatorias simples extraidas de dos variables aleatorias independientes
siguiendo dicha Ley:

para ofrecer después una regla general de decision.

Estas reglas generales de decision nos permitirdn decidir si debemos aceptar o
rechazar la hipétesis nula que vayamos a someter a un test de hipétesis simple, pro-
ducto de las restricciones de la toma en consideracién de determinadas verificaciones
empiricas.

No obstante, las reglas generales de decision no serdn estrictamente las obtenidas

mediante la aplicacién del lema de Jerzy NEYMAN-Egon PEARSON, ya que en
ellas aparecen las constantes asociadas a dicho lema:

siendo éstas desconocidas. De ahi que, las reglas generales de decisiéon las enuncia-
remos tal como mostraremos mas adelante.

Test de hipétesis para el parametro
0
de una variable aleatoria que sigue la Ley de WEIBULL:
xo-w(0.6,1)
Primera etapa:

El investigador deberd tomar la decisiéon de plantear una hipdtesis nula para el
pardmetro

0

, que en nuestro caso concreto serd una hipétesis simple:
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Dado que toda hipdtesis nula debe ir acompafiada de su contra hipétesis(hipétesis
alternativa, que en nuestro caso concreto serd también simple), el investigador deberd
formularla de una de estas dos formas que proponemos:

H]-.HZQ] ;90>91
o bien

H1-'t9:c91 ;00<91

Segunda etapa:

El investigador debera tomar la decision, en su campo de experimentacién concre-
to, no sélo del cual va a ser el nivel de significaciéon que elija, es decir, el umbral
critico de decision a partir del cual aceptaremos o rechazaremos la hipétesis nula,
sino también, la potencia del test.

Tercera etapa:

El investigador extraerd una muestra aleatoria simple de tamafo pequefio, para
verificar si la muestra es compatible con la hipdtesis nula.

Teniendo en cuenta todas las hipdtesis establecidas, tanto no distribucionales

como distribucionales, deduciremos aquellas formulas que nos permitiran responder

a los dos puntos clave de este trabajo: el tamafio de la muestra y la regla general

_@&e decision, bajo las dos situaciones hipotéticas, que ya hemos mencionado.Tanto para

o %Brﬁnera como para la segunda, el calculo del tamafio de la muestra lo determinare-

mos igualando los umbrales criticos de decisiéon obtenidos a partir del nivel de
significacion y de la potencia del test tan como mostraremos a continuacion.

Test de hipétesis para los parametros
0,y 6,
de dos variables aleatorias independientes que siguen la Ley de WEIBULL:
X-w(06,1) e Y=>W(0,0,,1)
Primera etapa:

El investigador deberd tomar la decisién de plantear una hipétesis nula para los
pardmetros

0,y 6,

, que en nuestro caso concreto serd una hipétesis simple:
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Dado que toda hipétesis nula debe ir acompafiada de su contra hipétesis (hipdtesis
alternativa, que en nuestro caso concreto serd también simple), el investigador deberd

formularla de una de estas dos formas que proponemos:

.0
Hi:Zl=¢; ,c1<c,

2

o bien

N
Hz.e—lzcy ,C1>Co

2

Para no resultar reiterativos, la segunda y la tercera etapa serdn las mismas que

en el apartado anterior.

I. Primera situacion hipotética para el parametro

0 de una ley de WEIBULL: X —>W (0,0,1)

L1. Cdlculo de: H,:0
H] N 6

K'(a;) (umbral critico de decision) 0,<
a partir de o (nivel de significacion)

La férmula de partida, que va a permitirnos expresar:
K'(a,) en funcién de:

go’n y F_iz (OCI)
2n

es la siguiente:

li’iXi
i=1

n

a=P SK’(al)/HZHD

Teniendo en cuenta el siguiente resultado,
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llegamos —sin dificultad— a la expresion,

2
il

Z on

tal como puede verse a continuacion:

P <Kk'(a,)/0=6,|=P

iXi ZX,
i=1 i
n

= ,«_0 ol = 12}1_0 )| = 7{22 0 29

90 i=1 o o

Por lo tanto:

F, (ﬁKl(al)j—az

X
n o

Pre-multiplicando ambos miembros de esta expresion por la funcién inversa de la
funcién de distribucién de la variable aleatoria

Z;n de HELMERT (1875)
tenemos que,
2_1: K'(@)=F,: (@)
Despejando
K'(a;)

de esta igualdad, obtendremos la férmula que queriamos deducir:
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1.2. Cdlculo de:
KI((XI) (umbral critico de decision)

a partir de 1 (potencia del test)

La féormula de partida, que va a permitirnos expresar:

K'(Oc,) (umbral critico de decision), en funcion de:

-1
o,ny Flzz (77)

es la siguiente,
i=n

Xi

n=P|—

= <klla)/0=06,
n

La féormula de la potencia del test es similar a la del nivel de significacion.As{
(para no resultar reiterativos en las operaciones), y actuando de la misma manera que

hicimos con éste, llegamos al siguiente resultado:

k(e[ 2] 7+ )

Si igualamos ambos umbrales criticos de decisién, obtenemos la formula que nos

permite el cdlculo del tamafio de la muestra:

0, _ Fz},,(”)
8 -1
! Flzzn(oh)

Tomaremos aquel n que verifique lo maximo posible esta relacion

1.3.  Regla general de decision

Para una muestra de media
X, (valor particular de X , )

susceptible de ser extraida, la hipétesis nula serd rechazada o aceptada bajo las

siguientes condiciones:
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Su (0

. P Fx 2 (a ,) serechaza H,

in 00 -1

>
" n Flzzy, (a / )se acepta H,

II. Segunda situacion hipotética para el parametro

6 de una ley de WEIBULL: X =W (0,0,1)

II.1. Cdlculo de:

KD(OcZ) (umbral critico de decision)
a partir de o, (nivel de significacion)

H 0= aLa férmula de partida, que va a permitirnos expresar:
H,:0=0, K"(e,) (umbral critico de decision), en funcion de:

0,50, ony F 5 (I-a,)
lZn

es la siguiente:

Esta formula se diferencia de la del apartado anterior (ver: I.1) en:
1. EIl signo de la desigualdad
2. Que en lugar de:

K' (05 1)
estd:

K"(a2)
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Por consiguiente, para no ser reiterativos,

K"(a;)

tomara la siguiente forma:

I1.2. Cdlculo de:

KD(ocZ) (umbral critico de decision)
a partir de 1 (potencia del test)

La férmula de partida, que va a permitirnos expresar:
K"(a,), en funcion de:

-1
0,ny FZZZ (]_77)

es la siguiente,

i=n

DX
n=pP| H—=> gP(a,)/0=6,
n

Esta féormula se diferencia de la del apartado anterior (ver:1.2) en:
1. El signo de la desigualdad

2. Que en lugar de:

K’ (05 1)
esta:

K" (a)
Por consiguiente, para no resultar reiterativos,
K"(a;)

tomard la siguiente forma:

182



Al igualar ambos umbrales criticos de decision, podemos obtener la férmula que
nos permite el cdlculo del tamafio de la muestra:

-1

6 FZZZW (1—0‘2)
o -1
Fz22n (1_’7)

Tomaremos aquel n que verifique lo maximo posible esta relacidn.

I1.3. Regla general de decision

Para una muestra de media

X, (valor particular de X, )

susceptible de ser extraida, la hipétesis nula serd rechazada o aceptada bajo las si-
guientes condiciones:

-1

F 2 (]—az) serechaza H,

i=n
sz 6o
i=1

Si =

n 2n % 2n
]{0.'i Co L
02 i=n
in
Hy L=, Si < o Foli-a,) ta H
0, 1 " n 122,, »)seacepta i,
c1<Co

III. Tercera situacion hipotética para los parametros

0,y 06, de dos leyes de WEIBULL:
X-w(06,1) e Y=>W(0,6,,1)

III.1. Cdlculo de:

Kl(ocj) (umbral critico de decision)
a partir de o (nivel de significacion)
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La férmula de partida, que va a permitirnos expresar:

K'(a,), en funcion de:

.y
CosNyynyy Fpon (a])
2!

es la siguiente,

- Xi 0,
a,=P| 2L < gl(a,)/
1 J=n;
n; 2
Y;
j=1

Teniendo en cuenta el siguiente resultado,

— 2n
0,1, iz NNy

61 n; = 2ny
2y
j=1

llegamos-sin dificultad-a la expresion,

Fom, [Kl(a’)j—a/

an

tal como mostramos a continuacion:

. Xi 0 02 n2 ;Xi
p| 2l SK’(az)/(—lj:C” =P =
n "?YJ 0> 01 ni ij
J=1 a
2n, KI(aJ)
= F_ <
2n, Co
Por lo tanto:
K'la
a, FFz:;£ C(o J)J
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Pre-multiplicando ambos miembros de esta expresion por la funcién inversa de la
funcién de distribucion de la variable aleatoria

2
F°™ de FISHER - SNEDECOR
n;

tenemos que,

I _
k') _ FFIzn, (@)
Co 2n,
Despejando
K'(a;)

de esta igualdad, obtenemos la férmula que queriamos deducir:

.y
KI(“!):CO F 2, (0‘1)

2n,
II1.2. Cdlculo de:

KI((X,) (umbral critico de decision)
a partir de 1 (potencia del test)

La formula de partida, que va a permitirnos expresar:
K'(a,), en funcion de:

Cronypynzy I;;gnl (77)

es la siguiente,

La férmula de la potencia del test, es similar a la del nivel de significacion. As{
(para no resultar reiterativos en las operaciones), y actuando de la misma manera que
hicimos con éste, llegamos al siguiente resultado:

-1

Kle)=c, Flz, ()
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Igualando ambos umbrales criticos de decision, obtenemos la férmula que nos

permite el calculo del tamafio de la muestra:

-1
F o, ()
Co_ 2n;
-1
“ ()
Foon @)
2n,

Tomaremos aquellos nl y n2 que verifiquen lo maximo posible esta relacion.

II.3. Regla general de decision

Para dos muestras de medias

X, €V, (valores particulares de X 0 € )7,,2 )

susceptibles de ser extraidas, la hipétesis nula serd rechazada o aceptada bajo las

siguientes situaciones:

. Ny =
Si 2L _<c¢, F 2, (aI) serechaza H,

. n; i=]
Si —— >0 F2p (0!1) se acepta H,

IV. Cuarta situaciéon hipotética para los parametros

0,y 6, de dos leyes de WEIBULL:
X-w(0,0,1) e Y->W(0,0,,1)
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IV.1. Cdlculo de:

KD(OCZ) (umbral critico de decision)
a partir de o, (nivel de significacion)

La féormula de partida, que va a permitirnos expresar:
K°(w,), en funcién de:

-1
Cornyynyy F_,, (1—“2)
an[
2

es la siguiente,

ZX 0,

ny =
a,=P —Z%ZKD(%)/ —|=c
nJJ { 92
J
Jj=1

Esta férmula se diferencia de la del apartado anterior (ver: III.1) en:
1. El signo de la desigualdad.

2. Que en lugar de

K' (0‘1)
estd:
K" (0‘2)

Por consiguiente, para no ser reiterativos,
D
K" (a;)

tomard la siguiente forma:

~1
KP(a;)=co ijn, (1-a,)

IV.2. Cdlculo de:

KD(OtZ) (umbral critico de decision)
a partir de 1 (potencia del test)
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La férmula de partida, que va a permitirnos expresar:
K"(a,), en funcion de:

.y
Cronynyy Foo, (1—77)
2

ny

es la siguiente,

Esta formula se diferencia de la del apartado anterior (ver:IIl.2) en:
1. EI signo de la desigualdad

2. Que en lugar de

K’ (0‘1)
esta:

K" (@)

Por consiguiente, para no ser reiterativos,

KP(a;)

tomard la siguiente forma:
b -1
KP(a,)=¢, E o, (1-n)
2,

Igualando ambos umbrales criticos de decisién, obtenemos la férmula que nos
permite el calculo del tamafio de la muestra:

-1

Fpgm (1—0{2)

ﬂ: 2n;
Co iy
(z-n)

2n
F 1
2y

Tomaremos aquellos nl y n2 que verifiquen lo mdximo posible esta relacion.
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IV.3. Regla general de decision

Para dos muestras de medias

X, €V, (valores particulares de X 0 € 17"2 )

susceptibles de ser extraidas, la hipdtesis nula serd rechazada o aceptada bajo las

siguientes condiciones:

LNy i
Si 2L >, F o, (1-a,) serechaza H,

. n2 o
Si —_1 <o FFZ (1—062) se acepta H,

ny

ACLARACIONES DE LAS NOTACIONES MAS RELEVANTES

a=a;,+a,;

a : nivel de significacion.

a; : nivel de significacion
[test de hipotesis unilateral a la izquierda]

[a=a,ta,;a,=0]

a, : nivel de significacion
[test de hipotesis unilateral a la derecha]

[a=a,+a,;a,=0]

K’ (0‘ 1)
Umbral critico de decision

[test de hipotesis unilateral a la izquierda]

K" (0‘ 2)
Umbral critico de decision

[test de hipotesis unilateral a la derecha]
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Consta

F o)

22

Funcioninversa dela funcion de distribucion

de lavariable aleatoria y3, de HELMERT
con 2n grados de libertad paraun drea
iguala 6:0 ¢[0,1]

Consta

-1
Femn @)

Funcioninversa dela funcion de distribucion
dela variable aleatoria F. ZZ,Z’ de FISHER - SNEDECOR con
2n, grados de libertad para el numerador y

2 n, grados de libertadad para el denominador

parauna dreaigual ad : o € [0,1].

Nota: en este articulo 6 toma los valores:
anl-a»nyl-n



BIBLIOGRAFIA

BAILLE A., BARRA J R. (1969). Problemes
de Statistique Mathematique. Dunod

BAZOVSKY 1. (1966). Fiabilité.Théorie et
pratique de la streté de fonctionnement.
Dunod

BERNIER J., ULMO J. (1973). Eléments de
décision statistique. Presses Universitaires
de France.

BERRETTONNI J.N. (1964). Practical.
Applications of the WEIBULL Distribu-
tion. Industrial Quality Control.

BOULEAU N. (1986). Probabilités de 1’in-
génieur. Variables aléatoires et simulation.
Préface de Alain BENSOUSSAN. Her-
mann. Editeurs des sciences et des arts.

CALOT G. (1967). Cours de Calcul des Pro-
babilités. Dunod.

CALOT G. (1967). Exercices de Calcul des
Probabililés. Dunod.

CARON N., TASSI Ph. (1991). Probléemes re-
solus de Statistique Mathématique. Eco-
nomica.

DIAZ-LLANOS y SAINZ-CALLEJA Fco. J.
(1993). Formulaciones de interés en la
Estadistica Aplicada. Registro Provincial
de la Propiedad Intelectual de Madrid.
Numero 14000.

DIAZ-LLANOS y SAINZ-CALLEJA Fco. J.
(1995). Un estudio de la ley de Vilfredo
Federico Damaso PARETO (1848-1923).
Ediciones UEM-CEES.

DIAZ-LLANOS y SAINZ-CALLEJA Fco. J.
(1996). Un estudio de la Ley de W. WEI-
BULL. Ediciones UEM-CEES.

DIAZ-LLANOS y SAINZ-CALLEJA Fco. J.
(1999). Un nuevo procedimiento para la
determinacién del tamafio de la muestra
en las ciencias experimentales. Anales de
la Real Academia de Doctores. Volumen
3, pp. 143-156.

DOURGNON F., REYROLLE J. (1966). Ta-
bles de la fonction de répartition de la loi

WEIBULL. Revue de Statistique Appli-
quée, 14 (4): 83-116.

DUDEWICZ E., MISHRA S N. (1988). Mo-
dern Mathematical Statistics.John Wiley
& Sons.

FZ DE TROCONIZ A. (1993). Probabilida-
des. Estadistica. Muestreo. Tebar Flores.

FOUCART Th. (1991). Introduction aux tests
statistiques. Enseignement assité par ordi-
nateur. Editions Technip.

KALBFLEISCH J G. (1984). Probabilidad e
inferencia estadistica. Tomos 1 y 2. Edi-
torial AC.

KAO J H K. (1959). A graphical Estimation
of Mixed. WEIBULL Parameters in Llfe.
Testing of Electron tubes. Technometrics,
1:389-407.

KAUFFMANN P. (1994). Statistique. Infor-
mation. Estimation. Tests. Dunod

KOLMOGOROV A. N. (1933). Grundbegri-
ffe der Wahrscheinlichkeitsrechnung.
Berlin,Springer-Verlag. Traduction an-
glaise: Foundation ot the Theory of Pro-
bability, New York, Chelsea Publishing
Company, 1950.

LECOUTRE J.P., LEGAIT S., TASSI Ph.
(1987). Statistique. Exercices corrigés
avec rappels de cours. Masson.

LEGAIT S., TASSI Ph. (1990). Théorie des
probabilités en vue des applications sta-
tistiques. Editions Technip.

LEPAGE Y., MOORE M., ROY R. (1975).
Introduction a la Théorie des Probabilités.
Les Presses de I’Université de Québec.

MENON M.V.(1963). Estimation of the sha-
pe and seale parameters of the WEIBULL
distribution. Technometrics, vol. 5, pp.
175-182.

MONFORT A. (1980). Cours de probabilités.

Annexe de Philippe TASSI. 2° Edition.
Economica.

191



MONFORT A. (1982). Cours de Statistique
Mathematique. 2° Edition. Economica.

PLAIT A. (1962). The WEIBULL distribu-
tion with Tables. Industrial Quality Con-
trol, 19:17-28.

POLLARD A., RIVOIRE C. (1968). Méthode
de WEIBULL. Mémoire d’études. Ecole
Nationale Supérieure d’Arts et Métiers.

POLLARD A., RIVOIRE C. (1971). Fiabilité
et Statistiques prévisionnelles. Méthode de
Weibull. Editions Eyrolles.

RAO C R. (1965). Linear Statistical Inference
and its applications. John Wiley & Sons,
Inc., New York. London. Sydney.

SAPORTA G. (1990). Probabilités.Analyse

des Données et Statistique. Editions Tech-
nip.

192

SCHWOB M., PEYRACHE G. (1964). Traité
de fiabilité. Masson.

TASSI Ph. (1985). Méthodes Statistiques.
Economica. Paris.

VALLECILLOS JIMENEZ A. (1996). Infe-
rencia estadistica y enseflanza: un andlisis
didéctico del contraste de hipdtesis esta-
disticas. Editorial COMARES.

WEIBULL W. (1951). A Statistical distribu-
tion function of wide applicability. Jour-
nal of Applied Machanics, 18.

WILKS S.S. (1962). Mathematical Statistics.
John Wiley & Sons, Inc., New York. Lon-
don. Sidney.

ZADULOVA A.H. (1965). Problemes de du-
rée de vie. Applications a I’industrie
Automobile. Revue de Statistique Appli-
quée, vol XII, n°® 4, pp. 75-98.



Anales de la Real Academia de Doctores
Volumen 6, pp. 193-218, 2002

CLONACION REPRODUCTIVA Y TERAPEUTICA
—Células madre—
Presente y Futuro *

FELix PEREZ Y PEREZ

RESUMEN

Las células madre son células pluripotentes que se pueden diferenciar en los distin-
tos tipos de células, dependiendo del ambiente fisiol6gico en el que se encuentren. Se
pueden cultivar in vitro a partir de blastomeros o se pueden obtener del cordén um-
bilical y, en menor medida, de la placenta. Otra fuente de células madre es el tejido
diferenciado, donde estas células pueden permanecer en una fase quihescente esperan-
do ser activadas para sustituir células que an sufrido apoptosis.

Pese a la gran repercusion que tendria el uso de células madre en el campo de la
medicina, ya que permitiria el disefio de nuevas estrategias para el tratamiento de
enfermedades degenerativas, su aplicacion en la especie humana estd sujeta a contro-
versia por motivos éticos. Este estudio analiza los problemas éticos que han surgido
como consecuencia de la utilizacién de las células madre humanas.

ABSTRACT

Stem cells are non-differentiated cells that can be differentiated into any type of
cell depending upon the physiological signals they receive. Stem cells can have diffe-
rent origins. They can be harvested from in vitro cultured cells in a blastocyst stage,
or collected either from the umbilical cord or, to a lesser extent, from the placenta.
Another source for stem cells can be differentiated tissue, where they remain in a
quiescent phase waiting to be activated for replacing apoptotic cells.

Despite of the great impact that the use of stem cells would have on medicine, by
allowing new therapeutic approaches to treat degenerative diseases, their medical apli-
cations on the human species is a controversial due to ethical reasons. This review
discusses the ethical issues that have arisen as the consequence of the use of human
stem cells.

* Conferencia pronunciada en la Real Academia de Doctores el 23 de enero de 2002.
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INTRODUCCION

El Siglo XIX ha pasado a la historia como el «Siglo de las luces» y, al mismo
tiempo, por la ansiedad del hombre por encontrar una «conciencia de lo definitivo y
el conocimiento soberano de las cosas» tras someter los hechos a un andlisis profundo
—experimentacion— para transformar las Tesis en Doctrinas. A pesar de estos inten-
tos, hemos llegado al siglo XX sin conseguir el referido objetivo y, por el contrario,
con una enorme preocupacién en lo ético, moral, social, religioso y politico; circuns-
tancias que han condicionado al ser humano creando grandes zozobras principalmente
en la juventud.

Al siglo XX, se le ha denominado «siglo de la Ciencia, en el transcurso del mismo
han tenido lugar episodios realmente llamativos que han servido de base a un desarro-
llo extraordinario —progresos en cadena, ampliados por el poder de las nuevas tecno-
logias—. El siglo XX ha sido definido como el «siglo del avance cientifico», en este
sentido el Presidente Busch, asi como el Congreso y Senado Norteamericanos, apro-
baron el 12 del X del 1999 una Resolucién de apoyo a la Ciencia, designdndola como
el gran acontecimiento que definird a nuestro momento histérico como «década del
conocimiento», caracterizada fundamentalmente por los avances en el conocimiento
de la Fisiologia cerebral y del Genoma —sintetizando en definitiva los referidos avan-
ces en el dtomo. el big y el gen—.

A grandes rasgos, los episodios mds importantes del Siglo XX se han referido
fundamentalmente en la primera mitad del mismo al desarrollo de la Fisica, las Ma-
temadticas, que han dado como resultado nuevas tecnologias de aplicacién practica tales
como: el procesamiento de datos, los ordenadores, computadoras, en definitiva la ci-
bernética, etc., que han revolucionado la tecnologia del conocimiento y como conse-
cuencia de este desarrollo se han producido grandes avances en el conocimiento del
Espacio. De tal manera que al hacer un balance del desarrollo cientifico del afio 1999,
se ponen de manifiesto tres ideas fundamentales. Ya el afio 1997 termina con una
serie de acontecimientos que marcan el pasado y perfilan el futuro en el quehacer
cientifico de la Humanidad. Los cientificos antropdlogos de Atapuerca propusieron
una especie nueva de Hominido «el Homo antecessor», que, ademds de ser el primer
habitante de Europa, seria el dltimo eslabén entre los humanos modernos y el hombre
de Neanderthal —desaparecido por si mismo—; investigaciones que constituyen un
referente paleoantropolégico mundial.

El desarrollo de las biotecnologias: inseminacién artificial, trasplante de embrio-
nes, fecundacidn in vitro, obtencién de transgénicos, clonacién, desarrollo de células
madres —en este momento en plena actualidad— han significado acontecimientos
destacables. Los referidos planteamientos corresponden al campo de la Biotecnolo-
gia, entendiendo por Biotecnologia el conjunto de acciones que el hombre ejerce
de manera programada sobre los seres vivos, alterando las funciones —especial-
mente las de reproducciéon— a fin de conseguir resultados amplificados de interés
econdémico (produccién de alimentos), salud publica, etc. En el afio 1972, la Doctora
Norman Ende y su hermano Milton, de la Universidad de Nueva Yersey, publicaron
los primeros resultados del tratamiento de leucemia (jéven de 16 afios) tratado en
base a transfusiones de sangre procedentes de corddén umbilical (células ma-
dre), observando que la supervivencia de las células trasplantadas al cabo de varios
afios.
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Pero quiza la noticia mds revolucionaria que ha preocupado a la comunidad cien-
tifica y social ha sido el anuncio de la obtencién de células clonadas procedentes del
ser humano por el Profesor Michaele West (25-11-2001) en la Universidad de Madison
(Wisconsin). Este descubrimiento —para algunos investigadores— es quizds el resul-
tado mds espectacular y trascendente en los avances de la Biotecnologia del siglo XX.

No hay que olvidar que el 26 de Junio de 1976 en Manchester nace la denominada
«nifia_probeta», descendiente del matrimonio Lesley-Braun, que se sometieron a la
FIV-T como con motivo del problema de esterilidad que padecia la esposa. Estos
resultados fueron conseguidos en base al trabajo del Equipo técnico del hospital, in-
tegrado por un médico y un fisiélogo. El nacimiento de la nifia probeta —que hoy
tendrd aproximadamente 26 aflos— cred un verdadero conflicto desde el punto de vista

ético, moral y religioso que fue motivo fundamental de la promulgacién de la Instruc-
cién sobre Bioética publicada por el Vaticano en 1983, de la que luego hablaremos.

CLONACION

El 27 de Febrero de 1997, los medios de comunicacién anunciaban que en el
Roslin Institute de Edimburgo se habian obtenido resultados tras los programas de
investigacion planteados por el Doctor Ian Wilmut que culminaron con la obtencién de
una oveja clénica partiendo de células adultas del donante.

El ambicioso programa se completa con la incorporacién de algiin gen en el ovocito
fecundado a fin de conseguir una descendencia capaz de producir sustancias o pro-
ductos de gran interés terapéutico, entre los cuales se consider6 en aquel momento
«estrella» para el tratamiento de la mucovisciriosis, factor alfa-1 antitripsina (AAT), as{
como la proteina IX (factor de coagulacién de enorme eficacia para el tratamiento de los
hemofilicos), asi como productos eficaces para la terapia del enfisema pulmonar, de la
enfermedad de Parkinson (produccién de dopamina), etc. Desde el punto de vista econé-
mico estos planteamientos segtin los economistas pueden alcanzar una magnitud econé-
mica superior a los 18 mil millones de délares en un futuro muy préximo. La obtencién
de la oveja Dolly (primer mamifero transgénico) fue un episodio realmente sensacional
que dio entrada a nuevas consideraciones respecto a la clonacion.

Analizaremos tres tipos de clonacion:_la reproductiva, la terapéutica
y la conductual

Se entiende por clon, al grupo de organismos de idéntica constitucion genética que
en definitiva proceden de un mismo individuo mediante multiplicacién asexuada del
mismo, siendo esactamente iguales a €l desde el punto de vista estructual y morfoldgico;
es una técnica que se caracteriza porque la reproduccion es sencillamente una trasmision
del material primitivo sin incorporacién genética de ningin tipo con lo cual los indivi-
duos descendientes son idénticos y ademas carecen de la fuerza imanente de la heterosis,
es decir de la incorporacién del material genético procedente del otro sexo.

Consituido el évulo —ovocito fecundado— y el cigoto sucesivamente, la vida ya

estd en marcha y no se interrumpird mas que a través de un proceso anormal. agresivo,
que interrumpe la gestacidon y que hay denominarlo aborto por muy precoz que sea.
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El concepto de preembrién es una denominacién piramente artificial (consoladora,
falsa) a efectos permisivos, puesto que el preembrién para algunos investigadores seria
la situacién en que que se encuentra el complejo celular del ovocito fecundado antes
del dia 14 —en €l no existiria la vida, se trataria simplemente de un conjunto de células
viables, pero no vida—.

Para algunos ha habido otras interpretaciones percibidas en el Reino Unido desde
el punto de vista juridico, en el sentido de que para el Alto Tribunal del Reino Unido
(Supremo) no es vida realmente aquella que se consigue cuando se mezcla un nticleo
de una célula con el complejo celular de un ovocito. Esta interpretacion realmente
peligrosa no es en primer lugar exacta puesto que el complejo asi formado tiene
capacidad de convertirse en vida terminal (si se le coloca en condiciones adecuadas —
trasplante a un tutero preparado biol6gicamente—).

En términos generales existen tres mecanismos para conseguir la clonacién: bisec-
cion o separacion de los blastomeros (rompiendo la mérula) en los primeros estadios

del desarrollo cuando aquellas células son todavia totipotentes, circunstancia que ocu-
rre aproximadamente antes de los seis dias cuando se trata de gestaciones de nueve
meses (ganado vacuno, etc.); mediante transferencia de nicleos diploides a ovocitos
previamente enucleados, mediante el trasplante de células diferenciadas del donante, es
decir procedentes de animales adultos de los que al conocer su calidad genética, ren-
dimiento, etc., plantean lineas de gran interés desde el punto de vista comercial, ge-
nético, zootécnico, etc. Este es el punto de partida del experimento de Wilmut para la
obtencién de la oveja Dolly. Otro tipo de clonacién es aquel que se obtiene partiendo
del niicleo de células embrionarias, cuyo desarrollo es mucho mas facil ya que
presentan circunstancias muy diferentes a cuando se trata de nucleos procedentes de
células del adulto, asi como la activacién artificial del genoma (partenogénesis, etc.).

La tecnologia moderna de clonacién ha tenido que resolver temas muy impor-
tantes: en primer lugar la fecundacién del ovocito para conseguir el évulo fecun-
dado; en segundo lugar la obtencion de las células procedentes del individuo
adulto y de un tejido lo mds favorable posible —para el ulterior desarrollo— al
trasplante (células procedentes del tejido epitelial, especialmente fibroblastos, o pro-
cedentes de glandulas en desarrollo como consecuencia de situaciones gestacionales
—tal como ocurrié con la oveja Dolly cuyas células procedian de la glindula ma-
maria—). En todo caso los fracasos fueron inicialmente alarmantes, el gran descu-
brimiento de I. Wilmut fue el descubrir que para que el desarrollo ulterior se pro-
duzca tras el trasplante del nucleo al 6vulo fecundado pero enucleado era la
desprogramacién de las células adultas a fin de retrasar su reloj biologico para
volverlas a cero, desintonizando de esta manera con los impulsos del desarrollo del
ovocito al que iban a ser trasplantadas. Esto se consigue mediante el tratamiento de
las referidas células a base de reducir el aporte energético de las mismas a un 0,5
% sometiéndolas a una especie de hibernacién durante cinco dias a través de lo cual
se abordan las potencias determinantes (programacién) quedando en la fase GO, en
consecuencia su cronologia bioldgica pasaria de la fase G2 a la fase GO y de este
modo aquéllas sintonizan con mucha mds facilidad los estimulos de crecimiento que
van a recibir del nuevo alojamiento en el ovocito enucleado.

En el humano a partir de las 24 horas del desarrollo positivo se obtienen 6 blas-
témeros, llegando a los 8 aproximadamente a las 48 horas y a partir de este momento
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comienza a formarse el blastocisto. Solamente a partir de la formacién del blastocisto
es cuando se pueden obtener las llamadas «células madres» —de gran interés puesto
que a través de su cultivo podemos generar tejidos de gran importancia para el tras-
plante y sustitucién de células muertes o situacién patolégica como consecuencia de
determinadas dolencias—. Este fenémeno constituye una verdadera preocupacién en
el momento actual ya que los dltimos planteamientos respecto al clonaje humano no
han conseguido en todo caso llegar a este punto, sino mds bien a un crecimiento
anterior que no ha permitido obtener células madres cultivables a tal efecto.

La clonacién en anfibios por transferencia de nucleos se inici6é en la década de
los 50 en base a planteamientos experimentales de Briccs y King que trabajaron
principalmente con la rana Pipens en base a células tomadas de mérulas con dife-
rente nimero de blastémeros (grado de madurez), llegando a la conclusién de que
cuanto mads precoces eran los blastémeros que se transplantaban mayores eran los
éxitos; posteriormente trabajaron con renacuajos con resultados bastante alentadores,
si bien hay que tener en cuenta que el renacuajo no es un animal adulto sino mds
bien en proceso de desarrollo. Los experimentos fueron completados por los inves-
tigadores Gurdon (1960-1962), continuando posteriormente (1966) por Gurdon y
Uehlingr, partiendo de células de renacuajo tomadas del epitelio intestinal (células
viscerales) activadas por la luz ultravioleta. Los resultados, mds o menos satisfac-
torios (en general no muy exitosos) condujeron a planteamientos experimentales en
mamiferos mediante transferencia de niicleos, tomando como modelo experimental el
ratén y, posteriormente, la oveja —tal como ocurre en las investigaciones de I.
Wilmut— y posteriormente en la vaca.

Una modificacién técnica muy importante (1983) de Mc Grath y Solter fue el
transplante del contenido total de la célula, es decir de lo que se llamé «masa celular

interna» (MCI), simplificando notablemente el proceso. En todo caso, se llegd a la
conclusion de que para poner en marcha el proceso divisional una vez hecho el trans-
plante nuclear al ovocito (enucleado) era muy importante el empleo de activadores; en
este sentido se pusieron en practica diferentes tecnologias tales como la aplicacién del
virus Sendai inactivado que favoreceria la fusién de estos elementos, asi como la
utilizacién del Arginato sdédico, la Promoza, el Polietinelglicon, luz ultravioleta, esti-
mulos eléctricos y finalmente la Telomerasa (fermento protector de los telémeros que
ponen en marcha la actividad de los cromosomas en funcién a su estado de desarrollo
e integridad). En todo caso, existia un gran pesimismo en orden a las posibilidades de
la clonacién en mamiferos superiores, de tal manera que en el afio 1984 Mc Grath y
Solter llegaron a manifestar «la clonacion en mamiferos superiores es imposible,
puesto que se necesita la «impronta genética» que tiene lugar cuando funciona un
genoma de origen materno y paterno».

No obstante hubo equipos de investigaciéon que mantuvieron la fe en la clonacion
y siguieron con numerosas investigaciones, asi no sélamente se consiguié la oveja
Dolly (1997) por el equipo del Instituto Roslin de Edimburgo, sino un ternero en el
Laboratorio de Virginia procedente de células adultas que recibié el nombre de «Mister
Jefferson» en honor al importante ocupante de la Casa Blanca y, en Julio de 1998, el
equipo japonés del Instituto de Investigacion Animal de la Prefectura de Ishikawa, asi
como el de la Universidad de Kinki, dirigidos por el Profesor Poyokazu Morita, anun-
ciaban el importante episodio del nacimiento de dos terneros gemelos generados por
la misma tecnologia que la oveja Dolly.
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Como es sabido, el anuncio del nacimiento de la oveja Dolly se produce seis meses
después de ocurrido aquél —tiempo que se dedicé al establecimiento juridico de las
patentes que se deducian del mismo y, no sélo de este hecho, sino de las perspectivas
de obtencién de medicamentos a través de animales clénicos obtenidos posteriormente
por clonacién—. En este episodio particip6é fundamentalmente la empresa GERON que
es la que en la actualidad posee mayor nimero de patentes al respecto, asi como la
empresa PPL Therapeutics y la Red Neuron, entre otras; empresas sometidas a grandes
presiones capitalistas empefiadas en participar en las perspectivas econdmicas de futu-
ro que pueden deducirse y que se han cifrado en varios miles de millones a partir del
afio 2002. Los responsables de grandes laboratorios de investigacién como Richard
Seed (EEUU), Avelino Antinori (Italia), Setsum (Japén), representan las intenciones
mas activas en orden a conseguir la clonacién en la especie humana. Con razoén el
rotativo Financial Times (1998) anunciaba: «la medicina entra en la ciencia-ficcion,
con perspectivas economicas impensables a través de la clonacion terapéutica y el uso
de las células madre (embrionarias stem cells)».

Las ventajas de la clonacién reproductiva en los animales domésticos se pueden
reducir a las siguientes:

* Conseguir animales morfolégicamente idénticos que constituyen punto de parti-
da -muy interesante para planteamientos experimentales puesto que partimos de

una homologacion de individuos con la respuesta correspondiente, que es la que
tendrd que evaluar el planteamiento experimental planteado.

* Cuando se trata de animales de compaiiia (afectivos), la clonacién permite con-

seguir individuos idénticos con las mismas caracteristicas morfolégicas, si bien
hay que hacer notar que estos individuos no responden fisiolégicamente ni con-
ductualmente a las caracteristicas del donante, de tal manera que nos podemos
encontrar con cachorros exactamente iguales a las madres, etc., pero que su
conducta puede ser totalmente distinta.

* Por lo que respecta al ganado vacuno lechero, la clonacién reproductiva genera
igualmente fenotipos perfectos, iguales, etc., con las mismas caracteristicas, si

bien el rendimiento lacteo depende de otras variantes como es el equilibrio neu-
roendocrino, la sensibilidad de la glandula mamaria (receptores de la misma) a
los impulsos endocrinos, comportamiento nutricional, capacidad asimilativa,
metabdlica, etc., por lo cual la morfologia es un punto de partida importante pero
no significa una respuesta productiva idéntica a la que podria esperarse del ani-
mal clonado.

* Por lo que se refiere a especies productoras de carne, en la que el valor funda-
mental de las mismas depende de su morfologia (desarrollo muscular), etc., o
determinados 6rganos de interés (aprovechamiento por el hombre), etc; en este
caso la clonacién representa un punto de partida muy interesante ya que sola-
mente la respuesta dependerd de la capacidad asimilativa y nutritiva pero menos
directamente del equilibrio neuroendocrino, tal como sucede en la produccién de
leche.

A primeros de Noviembre (2001) la Empresa Immerge Biotherapeutics (Universi-
dad de Missouri) anunci6 la obtencién de cinco cerditos clonados, con modificacién en
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el genoma, consistente en suprimir (desactivar) un gen; precisamente el responsable

del rechazo, que desde el punto de vista bioquimico es el determinante desde la super-
ficie celular (molécula galaetosil transferasa -A-1,31), azicar que el sistema inmuno-
l6gico del receptor reconoce como extrafio, generando el rechazo.

Este descubrimiento abre perspectivas a la utilizacién de érganos de animales
(cerdo, monos, etc.) en la terapia clinica humana, si bien quedan temas importantes que

resolver como la reactivacidn de virus en el receptor, desfase en el metabolismo entre
los 6rganos intercambados, etc., que determinan el rechazo.

Hasta aqui podriamos considerar las ventajas de la clonacion reproductiva en
los animales, si bien las investigaciones principalmente por parte de la Emprera PPL
Therapeutics se han llevado a cabo en el sentido de introducir genes determinantes de
la produccién de ciertas sustancias: hormonas de crecimiento, factor IX estimulante de
la coagulacién de la sangre para el tratamiento de la diabetes, asi como otras sustancias
de interés terapéutico. En estas condiciones los animales asf tratados se convierten en
bioreactores y su respuesta da lugar a un concepto nuevo «animales biofarmacia»,
capaces de producir medicamentos.

Se apunta un percance en el primer animal clonado, la oveja Dolly. El Instituto
Roslin de Edimburgo anunciaba hace unos dias que la famosa oveja Dolly padece
artritis. Episodio que hay que analizar con cautela antes de responsabilizar del mismo
a la deficiente tecnologia de la clonacién. Al respecto, hay que tener en cuenta lo
siguiente: la oveja Dolly no es un clon puro, mds bien una quimera, lleva material
genético del ovocito receptor (mitocondrias, etc.). Quizds la sincronizacién bioldgica
entre el nicleo (donante) y el ovocito (receptor) no fuera absolutamente perfecta. De
otra parte, no es infrecuente la artritis en 6vidos de mds de 4-5 afios: agentes infeccio-
sos, vida demasiado sedentaria para el nomadismo normal de la especie, alimentacién
demasiado elevada en los balances energia/proteinas, irregular régimen ambulatorio y
funcional (manejo).

El acortamiento de los telomeros que padece no es tan alarmante. El conjunto nticleo
donante y ovocito receptor demuestra singular concentracién en telomerasa —factor de
proteccion de los telémeros—, circunstancia que justifica el envejecimiento lento —a
tenor de la edad de la oveja— 5-6 afios desde la clonacién. Cierto que la edad —desde
antes y después de la clonaciéon— (11-12 afios) significa que por su comportamiento
biolégico que naci6 después de —y con la clonacién—. En todo caso, la hipétesis mas
posible sugiere que los problemas surgen de la tecnologia de la clonacién —Ila reproduc-
cioén podria resultar imperfecta, incompleta, etc.—. Tampoco es fiable la técnica, como
seflala Harry Griffin, utilizada para seleccionar embriones, blastomeros (células totipo-
tentes). Otro aspecto importante a tener en cuenta es que la observacién de animales
clénicos (48 vacas), es que su ciclo vital no termina con la muerte por senectud, sino con
el sacrificio cuando dejan de ser ttiles a efectos econdmicos.

El acortamiento de los telémeros en la oveja Dolly, anunciado por I. Wilmut en
1999, es normal, pero lo interesante es que este fendmeno se ha estabilizado —circuns-
tancia que nos hace sospechar en ciertos mecanismos de conservacién o regeneracion
de telomerasa en el ambiente cromosémico—. La oveja Dolly lleva material genético
de la donante de raza Finn Dorsett y el ovocito de la receptora —Black face— (cabeza
negra).
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En términos generales la clonacién reproductiva —de gran interés en la especie
animal y preocupante por su posible aplicacién al hombre— ha resultado exitosa a base
de resolver los siguientes problemas:

e Estimulacién hormonal de determinadas hembras (de normal capacidad procrea-
tiva) para la produccién de ovocitos maduros mediante hormonas gonadotropas, etc.

* Recoleccién de los ovocitos conseguidos, bien por via natural, lavado, ecografi-
ca, quirdrgica, etc., representa en este momento una realidad econdmicamente plantea-
ble.

* Recoleccién de los nicleos de la hembra donante (objeto de clonacién) o bien
de tejidos glandulares (glandula mamaria, como ocurrié en el caso de la oveja Dolly)
o de tejido epitelial (fibroblastos) que es la técnica mas generalizada. En estas circuns-
tancias por lo que respecta a la oveja Dolly se tuvo la duda de que tal vez las células
obtenidas para la extraccién del nicleo pudieran ser, no adultas, sino células embrio-
narias del desarrollo mamario, puesto que la hembra donante en aquel momento se
encontraba en gestacidn. Investigaciones —observaciones posteriores— han demostra-
do que ello no fue asi. Fue un clon casi puro —quimera—.

* Desprogramacion de estas células adultas. En realidad la clonacioén por células
adultas es ciertamente la mas importante puesto que permite partir de animales o de
seres cuya conducta ya se conoce. En esta circunstancia la mayor aportaciéon de las
investigaciones de I. Wilmut consistieron en demostrar que la desprogramacion gené-
tica de estas c€lulas era condicién muy importante para el éxito final. Tal desprogra-
macién se consigue mediante el sometimiento de las mismas a ciertos tratamientos
metabdlicos anteriormente anunciados y en tal caso tales células pasan de la fase G2
a la fase GO, sincronizando de esta manera su situacion con la del ovocito al cual se
le extrae el nicleo.

* Empleo de estimulos para la puesta en marcha del proceso de desarrollo del
nicleo incorporado al évulo (enucleado): luz ultravioleta, estimulos eléctricos, virus
desactivado Sendai, Arginato sédico, La Promoza, el Polietinelglicol y la Telomerasa
que constituye el estimulante —hasta el momento— mads activo. De otra parte, se llegd
a demostrar que no es preciso transplantar exactamente el nicleo sino también la masa
celular interna de la célula adulta (MIC). Sin embargo estd todavia por demostrar el
papel de las mitocondrias del 6vulo receptor que en algunos casos se eliminan y en
otros no, pudiendo de esta manera colaborar a una determinada genética por parte de
la receptora que pudiera interferir la calidad (clonacién pura) del nicleo trasplantado.

CLONACION TERAPEUTICA

La clonacién terapéutica es sencillamente aquella clonacién cuyos resultados son
la obtencion de células totipotentes, pluripotentes o unipotentes —segun los casos—
, circunstancias que desde el punto de vista de biologia molecular corresponden al
grado de metilacidn, al punto que se entiende que las células totipotentes estan total-
mente metiladas y por tanto no reciben ninguna orden de divisién ni de diferenciacién;
a medida que pierden esta condicién, probablemente a consecuencia del enzima trans-
metilasa, se convierten en células pluripotentes obteniendo algunas facultades de po-
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tencia y perdiendo parte de las que poseian anteriormente y en procesos ulteriores la
nueva pérdida de grupos metilicos harfa que estas células pluripotentes se conviertan
en células unipotentes y por tanto especificas del desarrollo de un determinado tejido.
Este descubrimiento representa algo realmente fundamental desde el punto de vista
médico y en especial para el tratamiento de enfermedades degenerativas.

La clonacién reproductiva la hemos tratado con anterioridad en la especie animal
y si bien esta tecnologia lo mismo que las anteriores llegaron a inquietar seriamente
a la moral, a la ética y especialmente a la religion, el verdadero planteamiento —en
serio— tiene lugar cuando se anuncid el nacimiento de la oveja Dolly por clonacién
de una célula adulta, ya que como es sabido la clonacién puede conseguirse de varias
maneras: de una parte, por la rotura de la mérula y la obtencién de blastémeros
pluripotentes o totipotentes que cuando se cultivan in vitro dan lugar a un organismo
completo o cuando se transplantan a un medio adecuado (utero receptivo); otro método
es el basado en el trasplante de nicleos de células en desarrollo a ovocitos enucleados,
estos nucleos pueden proceder de material en desarrollo de cardcter embrionario de tal
manera que cuanto mas jovenes sean estos blastomeros a trasplantar el éxito responde
con mayor garantia; o por el contrario mediante el trasplante de nicleos de células
adultas que es la ultima tecnologia —de gran interés— que resulta exitosa bajo dife-
rentes condicionantes y el cultivo de células madres tomadas de diferentes tejidos del
ser vivo (sangre umbilical, placenta, higado, pédncreas, etc.)

La clonacién conductual es aquella que logra por modificacién del genoma, cam-
biar la conducta —supuesta— habitual del organismo para generar sustancias de inte-
rés terapéutico (hormonas, etc.) para el hombre por el momento.

Células madres

Se denominan células madres, también denominadas troncales —aunque esta
denominacion no tiene una verdadera significacién biolégica—, aquellas que son ca-
paces por su pluripotencia o totipotencia de generar células adultas que pueden incor-
porarse a determinados tejidos a fin de sustituir células envejecidas, destruidas (muerte
por apoptosis) y de esta manera resolver un problema fisiolégico, de carencia e insu-
fiencia, de células normales.

Las células madres se obtienen generalmente del blastocisto, es decir del 6vulo
fecundado a partir de cierto nimero de divisiones (8 dias en las especies de nueve

meses de gestacion) en que el conjunto morular se convierte en blastocisto tras la apa-
ricion de la laguna liquida que permite el desplazamiento de los blastémeros y en cierto
modo la separacion de los mismos; de tal manera que mientras los periféricos asumen
funciones trofobldsticas, es decir de incorporacién de material nutritivo hacia el interior
(energia para el desarrollo del complejo celular), el resto de las células se agrupan en
el denominado «botén embrionario» en el cual ya se van diferenciando: unas, ectodér-
micas para el desarrollo del ectodermo propiamente dicho, otras mesodérmicas y final-
mente las endodérmicas; de tal manera que las tres lineas fundamentales del origen
tisular vendrian representadas por estas células. Para obtener las células madres desde
el origen sefialado es necesario por tanto un determinado desarrollo del complejo blas-
tocitario que como minimo ha de alcanzar los ocho dias, es decir generalmente unas
cien células, si €sto no ocurre la obtencion de las células madre es dificil.
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Otro origen de las células madre es el referente a la sangre del cordén umbilical
donde se encuentran dichas células a disposicién como excedente —podriamos decir—
del desarrollo embrionario, placenta, asi como en 6rganos adultos, donde esperan poner-
se en marcha para sustituir a las células normales muertas por apoptosis o otro proceso
patolégico. El descubrimiento de estas células madre procedentes del cordén umbilical
ocurre en el afio 1974, si bien ya con anterioridad se habia sospechado de la presencia de
las mismas. Se encuentran fundamentalmente en el liquido sanguineo y son capaces de
restituir los tres principales elementos hematicos: hematies, leucocitos y placentas, as{
como la de generar microglia y portar en el antigeno capaz de resolver no sélo la leuce-
mia —objeto fundamental para la trasfusion de estas células a personas que padecen
dicha enfermedad—, sino también anticuerpos capaces de resolver la inmunodeficiencia
congénita. En este momento se establece una cuestion muy importante respecto al inte-
rés de estas c€lulas sobre los trasplantes de médula. La investigacién actual se inclina
por el uso de células madre procedentes de la sangre del cordén umbilical que presentan
mucha mayor eficacia, simplifican la técnica de compatibilidad y se consideran mas efi-
caces, si bien hay que tener en cuenta que este tema —eficacia— depende de la cantidad
de células madre trasferidas; de aqui que exista una relacion entre el volumen de sangre
transfusible y el desarrollo del individuo receptor.

Finalmente un tercer origen —muy importante— son las células madre que quedan
en los tejidos, sencillamente esperando d6rdenes para ponerse en desarrollo cuando
alguna de las células de los mismos muere (apéptosis) y recibe entonces la orden de
desarrollarse convirtiéndose entonces en células mitdsicas en desarrollo. De tal manera
que hay que entender que la apdptosis es una «muerte celular programada», es una
muerte que podriamos llamar atraumadtica, anecrdtica, muy diferente por tanto a la
necrosis y a la inflamacidn; y, por el contrario, la mitosis es la reaccién contraria, es
decir la puesta en marcha de la actividad procreativa (divisional) de células que estdn
espectantes, latentes, a la espera de estimulos de desarrollo para conseguir el equilibrio
tisular del tejido correspondiente.

El 25 de Noviembre del aiio 2001 la informacién cientifica nos sorprende con
la clonacion humana obtenida a partir de células madre, de tal manera que la
Empresa de investigacion Advanced Cell Technology (ACT) anuncia a través del
Director y a su vez Investigador responsable del Programa de la referida Empresa,
Doctor Michaele West, la obtencién de células madre conseguidas por clonacién ba-
sada en la misma tecnologia empleada por I. Wilmut para la obtencién de la oveja
Dolly, es decir trasplante de nicleos de células —en este caso epiteliales, fibroblas-
tos— al ovocito receptor correspondiente tras haber eliminado el nicleo propio. A
partir de este momento se establece un tremendo revuelo en los dmbitos cientificos,
sociales, €ticos y morales.

La primera respuesta del Doctor Michaele West fue que lo que se ha obtenido no

es vida humana sino un conjunto de células (una bolita celular) que se han obtenido

con el simple objetivo e importante objetivo de utilizar las mismas tras su cultivo para
inyectarlas en tejidos degenerados y de este manera conseguir la regeneracion, median-

te_incorporacién de estas células jovenes, de los propios tejidos., naciendo de esta
manera una clonacién terapéutica de extraordinario interés.

Las argumentaciones sefialadas no sirven para contestar a la pregunta ¢Si a esta
célula asi obtenida por trasferencia nuclear se incorpora a un ttero receptivo
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Compaiiia Localizacion Personal Especialidad

Aastrom Biosciences Ann Arbor (EEUU) 33 Células madre hematopoyéticas
Geron Corp. Menlo Park (EEUU) 100 Células madre de embriones y fetos
Layton BioScience  Atherton (EEUU) 25 Células madre neuronales de fetos
NeuralSTEM

Biopharmaceuticals Bethesda (EEUU) 14 Células madre neuronales de fetos
Neuronyx Inc. Malvern (EEUU) 10 Cé€lulas madre neuronales

Nexell

Therapeutics Inc. Irvine (EEUU) 120 Células madre hematopoyéticas
Osiris Therapeutics Baltimore (EEUU) 75 Células madre de médula
ReNeuron Londres (G. Bretaia) 17 Células madre neuronales

Stem Cell Sciences  Melbourne (Australia) — Células madre de embriones
StemCells Inc. Sunnyvale (EEUU) 16 Células madre neuronales adultas

La batalla comercial de las células madre

(preparado), sera posible el nacimiento de un ser vivo? La respuesta es positiva, por
lo cual no se trata ya de un conjunto de células sino sencillamente de una vida nueva
que generard un individuo a través del proceso gestacional. La interrupcién de este
proceso es ni_ mds ni_menos un aborto, con lo cual no cabe la menor duda desde el
punto de vista bioldgico que el proceso es realmente grave y de que de lo que se trata
es de crear una vida para salvar otras vidas. En este sentido hay que tener en cuenta
que_la vida es vida en si misma y es tan importante la vida de estos embriones
incipientes como la de los sujetos que recibirdn las células después del sacrificio de
aquélla para reparar su organismo, con la duda —todavia sin resolver— de si estas
células pueden prender con absoluta eficacia en el organismo receptor o por el contra-
rio no se adaptardn al mismo. La Santa Sede ha respondido a estas preguntas de una
manera clara: el Papa en fecha reciente se pronuncia diciendo: «de lo que se trata es
de mantener un absoluto respeto a la vida, desde que nace hasta que el ser humano
muere e incluso después».

En realidad el anuncio, en la Revista Journal of Regenerative medicine, de José
Cibelli, Robert Lanza y Michael West, investigadores de la Agencia Advanced Cell
Technologie (ACT), lo que nos comunican es haber dado los primeros pasos
—siguiendo la tecnologia de I. Wilmut en relacién con la oveja Dolly— para conseguir
el clonaje humano, si bien un clonaje terapéutico pero al fin y al cabo clonaje en la
especie humana. Es posible que se hubieran hecho muchos intentos anteriores —sin
duda alguna—, lo Unico que sabemos al respecto es que el programa se inici hacia
varios meses partiendo de un reclutamiento de doce mujeres de 24 a 32 afios con
historial procreativo normal (algin hijo biol6gico) que se prestan al experimento. Estas
mujeres tras ser estimuladas con hormonas desde julio de este mismo afio, dan como
resultado 71 (ovocitos) a disposicion de la investigacion.

Otro origen muy interesante de las células madre podria ser aquellas obtenidas por
partenogénesis, planteamiento experimental de la ACT, llevada a cabo por el Doctor
Michaele West, llegando a conseguir embriones a partir de ovocitos sin fecundar,
activados mediante el estimulo divisional de los mismos por efectos muy diferentes y
totalmente distintos a la incorporacién del espermatozoide. Estas células asi obtenidas
serian células unilaterales, completamente desprovistas de material genético, sin pro-
gramacioén gendmica y por tanto nunca podrian constituir seres vivos, aunque una vez
conseguidas se incorporasen al ttero (incubacién de los mismos). Sin embargo hasta
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el momento este fenémeno es simplemente un planteamiento experimental que no ha
conseguido mayor trascendencia y, por otra parte, se duda de si estas células obtenidas
por divisiéon partenogenética podrian de algun modo sustituir a las células madres
responsables de reemplazar células de tejidos alteradas (accién terapéutica).

En todo caso, las células madre sirven exclusivamente para un tratamiento indivi-
dualizado, es decir para las enfermedades que padece el propio individuo del cual se

han obtenido las mismas y no generalizables. Por lo cual el interés practico como
accion terapéutica se refiere a un solo individuo que previamente ha sido clonado, que
no sabemos si esas células se van a adaptar y por supuesto recuperar la actividad
funcional que se requiere de su desarrollo.

Es interesante la reflexion que a este respecto nos hace Kant: «la medicina ha
utilizado venenos para curar y para matar —depende de las circunstancias—. Es

dificil concebir la existencia de una sustancia (técnica) tan perversa que no sirva
mds que para matar»

La clonacion humana —esta servida—

El tema era previsible desde que en el afio 1997 se anunciase el nacimiento de la
oveja Dolly por clonacién, si bien aunque la Empresa ACT asegure que se trata de una
clonacién puramente terapéutica, es decir cuya objetivo es la obtencién de un conjunto
de células y no de un ser viviente, la realidad es que este conjunto de células si se
trasplantan —como sefialdbamos anteriormente— a un tutero preparado tiene lugar el
nacimiento de un individuo —con lo cual se trata no sélo de células vivas, se trata por
tanto de una gestacion, de una vida creada—. La vida en condiciones naturales co-
mienza desde el momento en que se establece un genoma integrado por materiales
procedentes del macho y de la hembra respectivamente. Aunque la Agencia ACT
indique que se trata simplemente de una clonacién de tipo celular (conjunto de células
vivas) y no de un ser humano, la realidad es que se abre el camino de una manera clara
al clonaje humano con todas sus consecuencias y por tanto dan pie al planteamiento
que se ha establecido en el ambito cientifico, técnico, ético, moral y religioso. A
primera vista da la impresiéon que se trata de un enfrenamiento entre los avances
cientificos y técnicos y por otra parte la Etica, Moral y Religién, cuando esto no debe
ser asi —no puede ser asi—. Hay que tener en cuenta que la Etica y la Moral estdn
por encima de todo esto y que las creencias religiosas no se refieren a conquistas
materiales, sino mds bien a la vida trascendente; por eso la Iglesia —en definitiva,
aunque tuvo sus titubeos en principio— no se opone al avance cientifico y técnico,
simplemente hace las correspondientes anotaciones —tal como sefialdbamos anterior-
mente— en orden al peligro que ello significa como atentado de la dignidad humana.

Ante los acontencimientos ocurridos —ciertamente perturbadores para el colectivo
cientifico y social— hasta el afio 1983, el Cardenal Ratzinger con la autorizacion del
Papa hizo publica la Instruccién sobre Bioética (22-11-1983) que el Obispo Valenzue-
la comunicé a los espafioles en Enero (dia de San Pedro) del referido afio.

La Instruccién no es «articulo de Fe», sino simplemente un informativo para poner

en antecedentes a la sociedad de creyentes y no creyentes respecto a la trascendencia
de los avances sensacionales en materia de reproduccién (Biotecnologia). De tal ma-
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nera que el responsable de la Comision Episcopal para la «Doctrina de la Fe», redactd
el referido documento que ha sido ratificado por el actual responsable de la Comisién
Episcopal para la «Doctrina de la Fe», Monsefior Martinez Camino, quien afirma:
«cualquier método de reproduccion artificial que atente contra el modo natural de la
reproduccion -refiriéndose especialmente a la clonacién y células madre —1999— es
inadmisible».

El Cardenal Ratzinger sefialaba claramente que «no fodo lo posible es viable»,
tenemos la bomba atomica —la hemos conseguido pero no puede utilizarse—; el
hombre no es un «algo» es «alguien», tiene una vida trascendente y es antinatural que
la vida humana se consiga en un laboratorio, tiene otras connotaciones muy diferentes
al proceso material. En tal caso, si la vida humana pudiera obtenerse en el laboratorio
bajo una planificacién habria que discutir a quién corresponde esa vida humana, es
decir, al fabricante de la misma —ello enfrenta definitivamente a la Etica, la Moral y
la trascendencia del ser humano—.

Cualquiera que fuera el concepto que tengamos de la vida, vida trascendente,
origen en la Creacién Divina, o, por el contrario entendida como, una condicién que
es propia de los seres vivos superiores, hay que tener en cuenta que en cualquier caso
merece un respeto, una consideracién, que refrenda el pronunciamiento del Papa en el
sentido de pedir un absoluto respeto a la vida humana, desde que nace —integracion
del genoma— hasta que el individuo muere con todas las connotaciones que ésto
representa.

De otra parte, ha habido otros planteamientos desde el punto de vista oficial, tal
como el del Reino Unido, en el que el Tribunal Supremo consideraba que las células

obtenidas de esta manera (clonacién) no eran seres vivos y que por lo tanto no mere-
cian el tratamiento como tales; era un conjunto de células en desarrollo, un proyecto
de vida sencillamente pero no una vida en si misma. Esta sentencia del Alto Tribunal,
formulada por el Juez Crone se base en que «a su juicio» la unién entre componentes
celulares no gaméticos no genera un ser nuevo (en este caso humano). Se trataria
simplemente de un conjunto de células pero no de una nueva vida. La referida decision
judicial fue muy llamativa, creando lo que se llamé «parafso para la clonacién huma-
na» al que se apresuraron a acudir los partidarios de la misma y en especial el ilustre
ginecdlogo italiano Severino Antinori. Esta Ley (1990) fue inmediatamente recurrida
por el Gobierno que se puso en marcha para promulgar una Normativa anulatoria.
Frente a los partidarios de la clonacién humana representada incluso por personalida-
des relevantes (76 Premios Nobel), la Alianza Pro Vida establecidé una interesante
controversia; mientras que la AAAC (Asociacién Americana para el Anace de las
Ciencias de la Academia de Medicina de los Estados Unidos) se muestra partidaria de
la utlizacién de células madre (clonacion terapéutica) para el tratamiento de enferme-
dades degenerativas, etc., en la especie humana.

Desde otro punto de vista y antes de analizarse la polémica —ha debido tenerse
muy en cuenta— ¢;Qué es lo que en realidad se ha conseguido? En realidad no se

ha conseguido més que el inicio de la divisién del nicleo trasplantado durante unos
tres dias que representan entre 6 y 8 ocho células y en estas condiciones no es posible
la obtencion de células madre, con lo cual —la verdad— es que no se han obtenido
todavia células madres procedentes del blastocisto puesto que el mismo no se ha
conseguido. En este sentido, las investigaciones de James Thompson en 1998 lograron
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la multiplicacién in vitro de estas células pero sin llegar nunca al estado de blastocisto
y por tanto la posibilidad de obtener por este procedimiento células madre; en defini-
tiva, hasta el momento no hay razones fundadas para un alarmismo que quizd pueda
llegar, pero por el momento no existe: «lo importante no ha ocurrido», es decir, la
divisién blastocitaria, la incorporacién de este complejo a un utero preparado y, por
tanto, la posibilidad de nacer un individuo clonado propio en la especie humana. Se
trata simplemente de un experimento de laboratorio que no ha tenido continuidad ni
por tanto el éxito esperado.

La Revista Nature Biotechnology publicé las investigaciones del Equipo de la
Universidad de Wisconsil, en el sentido de haber obtenido células nerviosas cultivadas
en laboratorio siguiendo las técnicas publicadas en 1998 por Hadassah (Israel), células
procedentes de ratén cultivadas in vitro mediante estimulos generados al introducir en
los medios de cultivo la hormona de crecimiento (GF). Los resultados, publicados por
el Equipo de James Thompson y Benjamin Reubinoff han sido en este sentido conclu-
yentes: estas células fueron posteriormente transplantadas al cerebro de ratones recién
nacidos, demostrando que las neuronas se adaptan bien al medio, sin embargo estd
todavia por demostrar si estas células adaptadas al nuevo medio (neuronas) son capaces
de alcanzar la madurez suficiente e incorporarse a las funciones propias del individuo
receptor, puesto que en tal caso seria una solucién de extraordinario interés para resol-
ver enfermedades neurodegenerativas como: el mal de Huntington, Parkinson, Alzhei-
mer, asi como diferentes lesiones medulares que incluso podrian representar la recu-
peracién de paralisis generadas por procesos degenerativos o traumaticos de la médula
espinal. Al menos in vitro las células trasplantadas generan dopamina, fundamental
para el tratamiento del Parkinson.

La aceptacién de la clonacién terapéutica sigue siendo tema controvertido cual-
quiera que sea el concepto que tengamos de la vida: planteamiento religioso o confe-

sional, fendmeno natural de todo ser vivo, etc. Todo depende de la concepcién que se
defienda sobre la vida humana y sobre el origen y fundamento de la dignidad. En este
sentido no pueden pensar lo mismo los abortistas, que entienden la vida como una
propiedad inminente de ciertos seres autonomos que pueden disponer libremente de
ella, o de quienes limitan la existencia de la persona a un cierto estado de madurez o
reducen el deber moral al principio de no causar dafio a un ser sensible o consciente.
La opinién serd distinta también para quienes postulan la existencia de deberes abso-
lutos que limitan el deber a la produccién del placer o a la evitacién del dolor. La
clonacién terapéutica puede ser licita en cuanto que los fines son laudables (aliviar,
curar al hombre enfermo), pero de otra parte ello es inadmisible si comporta la des-
truccién de una vida anterior que es la del blastocisto (ovocito fecundado convertido
en 6vulo y por tanto en una vida incipiente que comienza a desarrollarse). En este
sentido, el Papa ha calificado la clonacién como una amenaza contra la vida y en este
sentido ha difundido la idea fundamental de que no se puede crear una vida para
destruirla en beneficio —en todo caso improvable— de salvar un enfermo (Alocucién
del 29-X1-2001, a los nifios catdlicos de Oriente Medio). Antepone ante toda tentativa
técnica y cientifica —por muy beneficiosa que sea— el respeto absoluto de la vida,
desde que esta comienza hasta que la vida muere, es decir el Ser desaparece.

A partir del anuncio de la ACT, clonacién de células adultas procedentes de la
especie humana, la polémica estd siendo muy acentuada. No se trata de poner «en

coto» a los avances cientificos y al desarrollo de la Biomedicina, pero una cosa es
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el impulso de la investigacidn y otra distinta la utilizacién de técnicas que destruyen
la vida y reducen los seres humanos a la condicién de «mera mercancia». En este
sentido, como diria Mostesquieu, «no se puede ir mds alld de la ley si queremos
vivir en paz» y la Ley sefiala lo siguiente: casi todos los gobiernos se han mostrado
contrarios a la clonacién y a la experimentacién con embriones humanos aunque se
realice con fines terapéuticos; de tal manera que la Carta de Derechos Humanos
Fundamentales de la U.E., asi como el Protocolo del Consejo Europeo, contienen
articulos que rechazan de plano este tipo de técnica reproductiva. El procedimiento
empleado por la referida Empresa, aunque en principio se limite a crear un conjunto
de células que para ellos no representan vida humana, lo cierto es que estas células
tienen el porvenir humano y que, de otra parte, se ha constituido un individuo nuevo
desde el principio al activarse un genoma que es una vida, aunque sea una vida
incipiente.

El Ejecutivo del Reino Unido (Tony Blair) adopta una decisién peligrosa, en el
sentido de discutir lo que significa el preembrién o también si el conjunto de esas

células obtenidas por clonacién —células adultas humanas— es una vida o por el
contrario un proyecto de vida; ante la situacién planteada se ha precipitado a la decla-

racién de una Normativa legal que prohiba todo intento de clonacién en la especie
humana a pesar de la sentencia favorable a la misma emitida por el Tribunal Supremo
del referido pais. Espafia, desde el punto de vista juridico, tiene clara la situacién que
se plantea a tenor de los dispuesto en la Ley de Reproduccion Asistida de 1988 y
posteriormente en el Convenio Internacional de Oviedo como un tratado internacional
que establece de manera explicita que «se prohibe la constitucion de embriones
humanos con fines de experimentacion». Esta limitacién es hoy reconocida por el
Informe de la Comisién Nacional de Reproduccién Asistida igualmente. La puesta
marcha de estos embriones —activacion—, debe producirse segin la ley antes de los
5 afios de su conservacion —fecha en la que se considera que han perdido toda su
viabilidad—. Sin embargo, para tomar esta actitud seria necesario —tal como marca
nuestra normativa— que los progenitores de los referidos embriones den autorizacién
para tal episodio, trasladando a los padres la responsabilidad ética de decidir el destino
de los embriones sobrantes.

La empresa britdnica ReNeuron es la inica empresa europea que ha trabajado con
células troncales procedentes de fetos humanos, ha anunciado, sin embargo, con fecha
3-12-2001, que suprime estos planteamientos (proyectos de investigacién) semejantes
a los llevados a cabo en la Universidad de Wisconsil por considerar poco exitosos estos
experimentos y excesivamente caros, deducidos de la dificultad técnica de extraer las
células madre de blastocistos entre 5 y 7 dias de desarrollo (con 100 células produci-
das) y, por otra parte, teniendo en cuenta el precio de las referidas células en caso de
ser importadas —que en el momento actual en la Universidad de Wisconsil se cifra en
un millén de pesetas por vial—.

El planteamiento de trabajos experimentales con embriones residuales —al menos
en nuestro pais— necesitaria modificar la Ley de Reproducciéon Asistida, ya que la
normativa vigente las posibilidades de investigacién a embriones no viables y excluye
cualquier otra clase de investigacién que no tenga cardcter diagndstico y terapéutico
con embriones viables. La referida modificacién, desde el punto de vista juridico,
plantea aclarar el concepto de viabilidad biolégica, objeto de muchas interpretaciones
que afectan incluso al Tribunal Constitucional.
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En todo caso, la responsabilidad de la puesta en marcha de los embriones conge-

lados existentes en este momento dependeria de las correspondientes Autonomias
puesto que tal competencia la tienen transferida y, en este caso, serd el Comité de Etica

—pendiente de constituirse en algunos casos— quien decida sobre este problema.

El problema es tan llamativo que en el Congreso de los Estados Unidos el propio
Presidente George Busch, se ha propunciado totalmente en contra de experimentos
conducentes a la clonacién en la especie humana —reproductiva y terapéutica—; del
mismo modo el pronunciamiento del Papa ha sido total y absoluto en contra a la
referida tecnologia. Sin embargo algunos cientificos de Empresas privadas tales como
la «Advanced Cell Techonologies (ACT)» insiste en su investigacién afirmando que
dentro de poco la clonacién del ser humano serd un hecho, puesto que podrad ser
limitado a la obtencién de conjuntos de células clonadas tomando todo tipo de medidas
para que este proceso no continue y, termine sencillamente, en la obtencidn de células
—materia prima— para el tratamiento de determinadas enfermedades del hombre.

La clonacién humana es previsible ya que se tardard mds o menos tiempo en
producirse pero al fin vendra. Esta afirmacion se deduce que —seria la primera vez que
el hombre renuncia a un adelanto cientifico—, como dijo el Profesor Severo Ochoa
«cuando un cientifico consigue un logro, sigue con el hasta el final imparablemen-
te». El hombre no renuncié a la creacion de artefactos mortiferos como pueden ser la
bomba atémica, la bomba de hidrégeno, la de neutrones, etc., a pesar de los males; sin
embargo ante esto hay que responder que_no todo lo que es posible es factible, aquello
que se puede hacer no debe siempre hacerse ya que hay que tener unos limites mar-
cados por la Etica y la Moral. Este concepto lo debe tener muy en cuenta el hombre
que, ademads de tener derecho a vivir sobre el Planeta Tierra, realizarse (ut operatur

terram). tiene ademds la percepcioén del «eppur».

Es importante destacar que el experimento llevado a cabo bajo la direccién de
Michaele West y anunciado por la Agencia ACT, no ha sido mds que un aviso pero
representa en definitiva una alarma absolutamente fundada, ya que hay tener en cuenta
que de los 71 ovocitos —a los cuales se les trasplant6 el niicleo de las células adultas
objeto de clonacién— sélamente se pudieron obtener —de acuerdo con las publicacio-
nes de la revista Journal of Regenerative Medicine— unos cuantos —entre 3 y 5—
embriones aptos para el trasplante o también para el desarrollo ulterior a fin de obtener
las células madre. Los detalles de este proyecto fueron publicados asi mismo por la
Revista Scientific Americam, asi como la Revista US News and World Report. Son un
testimonio de un intento relativamente exitoso, pero en absoluto del todo, puesto que
ninguno de los embriones creados por clonacién sobrevivié mds de 5 dias —tiempo
insuficiente para la obtencion de las células madre—, todos murieron antes de alcanzar
la fase de desarrollo blastocitario —cuando es posible dentro de ellos aislar los blas-
témeros que representan las células madres.

En todo caso, hay que tener en cuenta que si es cierto que con la tecnologia de la
ACT se han conseguido estas células, también es importante sefialar que pudo alcan-
zarse la reprogramacién de las mismas, lo cual hacia muy viable la continuacién de la
técnica para conseguir una clonacién auténtica. Por lo que respecta a la partenogénesis
tiene sus grandes limitaciones, ya que se trataria de un material homdlogo para un
individuo y que sé6lo podria ser utilizado para la donante; es decir, en el caso de la
especie humana en las mujeres.
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En resumen, la situacién actual en cuanto la legitimacién de las técnicas de clona-
cion reproductiva y terapéutica quedan expresadas en el siguiente cuadro, cuya fuente
es la Fundaciéon Europea de la Ciencia.

Clonacion reproductiva
prohibida por Ley

Investigaciones autorizadas
por ley nacional

Pais nacional Células Embriones Fetos
madre humanos abortados
Austria Si Sin legislar Sin legislar Sin legislar
Bélgica No Sin legislar Sin legislar Sin legislar
Rep. Checa No Sin legislar Sin legislar Sin legislar
Dinamarca Si Si Si Si
Finlandia Si Si Si Si
Francia Si Si No Si
Alemania Si Sin legislar No Si
Grecia No Sin legislar Sin legislar Sin legislar
Hungria En preparacion No Si No
Irlanda No Sin legislar Sin legislar Sin legislar
Italia Si Si No Si
Holanda En preparacion En preparacion En preparaciéon En preparacion
Noruega Si Sin legislar No En preparacién
Polonia No Sin legislar Sin legislar Sin legislar
Portugal En preparacién En preparacion En preparaciéon En preparacion
Eslovenia Si Sin legislar Sin legislar Sin legislar
Espafia Si Si Si Si
Suecia Si No Si (14 dias)* Si
Suiza Si Sin legislar Sin legislar Sin legislar
Turquia No Sin legislar Sin legislar Sin legislar
R. Unido Si Si Si (14 dias)* Si

* Investigacion permitida en embriones humanos hasta los 14 dias de edad
Fuente: Fundacion Europea de la Ciencia.

Regulacion en Europa de las investigaciones con células humanas embrionarias.

El referido cuadro expresa la situacién legal correspondiente a cada uno de los
paises, pero a partir de la misma podemos significar que una vez conocidas las inves-

tigaciones positivas de la Empresa ACT hubo un gran revuelo politico en todos los
paises. En el nuestro todos los partidos politicos, tanto el PP como el PSOE e IU,
reaccionaron en el sentido de admitir como necesario una reforma —clara defini-
cién— haciendo, por tanto, una distincién entre los limites éticos para evitar que este
tipo de experimentos sirva para la reproduccion de seres humanos genéticamente idén-
ticos. De tal manera, que el Portavoz del Partido Popular en la Comisién de Sanidad
del Congreso valoré la posibilidad de elaborar en un futuro préximo una Reglamen-
taciéon que respalde juridicamente los experimentos llevados a cabo en los Estados
Unidos, etc., respetando el valor de la Ley de Reproduccién Asistida, asi como los
acuerdos tomados por la Comisién Internacional de Bioética de Oviedo, para la defen-
sa del hombre en relacién con la clonacién.

La situacién juridica difiere de un pais a otro dentro de la Unién Europea, desde
Irlanda donde la propia Constitucién prohibe cualquier practica que lleve a la clona-
cién humana, hasta la permisibilidad del Reino Unido —aunque en este pais se ha
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vuelto a reconsiderar el tema de una forma precipitada al emitir una Ley que prohibe
tales planteamientos experimentales. Mucho se espera de la Comisién Organizadora de
la dicusién del tema los dias 18 y 19 de Diciembre respecto a las células madre con
fines terapéuticos; en todo caso la Asamblea Nacional Francesa debatird un Proyecto
de Ley sobre Bioética que prohibe la clonacién con fines terapéuticos. En el mismo
sentido se define Alemania e Italia que calificé el experimento de ACT de «inacep-
table», en cuyo concepto coinciden Grecia, Portugal, Espafia, etc. Voces tan autoriza-
das como la de los Estados Unidos a través de su Presidente Busch se pronunciaron
con la siguiente afirmacion: «no se debe crear vida para destruirla y eso es lo que
exactamente estd ocurriendo, por lo que considero que el Proyecto es moralmente
equivocado». Su Santidad el Papa se ha pronunciado drasticamente: «es necesario un
respeto absoluto a la vida humana, desde que el individuo nace (activacion del
genoma del nuevo ser) hasta que muere e incluso respeto a la vida antes y después
de la propia vida». En este sentido el Journal of Regenerative Medicine muestra, en
todo su dramatismo, la gravedad del acto realizado ya que confirma que la vida huma-
na comienza con la concepcién, estando de acuerdo con la Santa Sede al pensar que
las intenciones humanitarias de quienes prometen curaciones espectaculares a través de
la clonacion, necesitan una valoracién tranquila, firme, serena y especialmente con
vistas al presente y futuro de la Humanidad.

Las investigaciones sobre clonacién humana de la ACT han sido realmente impre-
sionantes, especialmente en los Estados Unidos, de tal manera que el 25-X1-2001 —
dia en que se celebra en el referido pais la festividad nacional y familia por antono-
masia (Dfa de Accién de Gracias)— el Pais es sacudido por esta noticia y cuyo alcance
estd todavia por determinar. Mientras que los tremendos incidentes del 11 de Septiem-
bre provocados por el terrorismo, y sin olvidarse de los mismos, se superpone esta
tremenda noticia que conmueve desde el punto de vista ético y moral a los Estados
Unidos. Tema que al mismo tiempo planteaba un porvenir econémico impresionante
en cuanto a la posibilidad de crear lineas terapéuticas para el tratamiento de enferme-
dades —terribles— que afectan a la Humanidad. A pesar de todo la Casa Blanca
mostré ese mismo dia su oposicién a las investigaciones de la ACT, a través de su
Presidente de Gobierno, significando que el avance anunciado representa un reto a la
legislacion Estadounidense respecto al uso de la tecnologia y destacando que existe un
vacio legal en la legislacion Norteamericana que deberia —a pesar de la situacién de
maxima preocupacién actual— tener una definicién rdpida por parte de los érganos
legislativos. La preocupacion no solamente estd en el anuncio en si sino en el éxito de
algunas operaciones previas —fundamentales para la clonacién humana— como es el
haber demostrado la efictividad de las técnicas de reprogramacién de las células adul-
tas antes de su incorporacién (nicleo) al ovocito. De esta manera podia afirmar el
investigador Robert Lanza —Vicepresidente de la ACT— que, si bien es cierto que se
han conseguido fases importantes en el desarrollo tecnoldgico, la finalidad dltima no
se ha llegado a conseguir del todo ya que clonar significa copiar; copiar, en este caso,
podria ser facilmente sustituido por crear o re-crear ya que la Legislacion de algu-
nos paises europeos veta expresamente la clonacion humana y las Leyes Federales
Estadounidenses prohiben abiertamente la financiacién (uso de dinero publico) para
estos experimentos —pero el peligro esta latente—. El resultado no es una improvi-
sacion sino que ya hace varios meses la Revista Scientific American asi lo anunciaba
—en todo caso, hay que reconocer que la ACT siempre ha asegurado que nunca tuvo
como objetivo la clonacién humana sino mds bien la obtencién de células madre con
fines exclusivamente terapéuticos, resultados que para ellos no son en absoluto un
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intento de clonacién humana sino el tratamiento de enfermedades degenerativas del
sistema nervioso como el Parkinson, el Alzheimer y otras muchas—.

Las investigaciones de la ACT, con Laboratorios centrales en Worcester (Mas-
sachussetts), consiguieron hasta el momento células madre embrionarias. En este sen-
tido, hay que sefalar que existen 62 lineas de células embrionarias repartidas en 11
centros de investigacion y empresas de varios paises, la mayoria de los Estados Uni-
dos, Suecia, Israel y Australia. Estos cultivos fueron obtenidos mediante el trasplante
nuclear.

Como sefialdbamos anteriormente, para conseguir estos resultados la ACT ha uti-
lizado 72 ovocitos que fueron donados por siete mujeres entre 24 y 32 afios que
presentaban una historia sexual aceptable y con descendencias como minimo de un hijo
biolégico. Los 6vulos fueron conseguidos tras un fenémeno de reprogramacion, esti-
mulo de crecimiento, como sefialdbamos anteriormente en relacién con las técnicas ya
clasicas de la clonacién empleada con la oveja Dolly, partiendo de células adultas
tomadas de fibroblastos cutdneos que fueron aislados tras realizar biopsias de piel de
3 mm a varios voluntarios. Los 6vulos obtenidos (17) fueron utilizados para la técnica
de trasferencia nuclear que dio como resultado 10 embriones clénicos, de los cuales 3
lograron desarrollarse hasta tener 6 células pero no mds. A partir de este momento estd
el verdadero peligro, que tal desarrollo continue si este complejo embrionario fuera
incorporado a un ttero receptivo dando lugar al nacimiento de un nuevo ser. En este
sentido la Agencia ACT se pronuncié de una manera tajante en relaciéon a que tomd
todo tipo de precauciones para que tal proceso no pudiera ocurrir. Sin embargo el
peligro estd aqui.

Existen lineas de investigacién preparadas para iniciar lo antes posible la clonacién
humana, a pesar de los peligros que encierra. Entre los expertos mds decididos al

efecto estd el Profesor Antinori, en cuyos planes estdn implicados Rudolph Jenisch del
Instituto de Tecnologia de Massachussetts, pidiendo la colaboracién de Ian Wilmut del
Instituto Roslin de Escocia —Padre de la oveja Dolly—. Los puntos de vista han sido
totalmente contradictorios. Existe un temor real de que los individuos clonados presen-
ten alteraciones considerables, anomalias que se reflejen en la conducta, en la longe-
vidad, en la propensién a determinadas enfermedades dimanantes —para algunos in-
vestigadores— de la tecnologia inoportuna. A este respecto el Profesor (Ginecélogo

italiano) Severino Antinori, ha sefialado que su procedimiento es capaz de superar estas

alteraciones y por tanto conseguir resultados definitivos y por consiguiente fetos ab-
solutamente normales; es decir, evitando periodos de vida mas cortos, dafios en los

cromosomas de las células, problemas de alteraciones pulmonares, cardiovasculares.
En todo caso el «padre» de la oveja Dolly, gran conocedor e investigador del tema
llega a pronunciarse en el sentido de que no estd de acuerdo, en absoluto con los planes
del Doctor Antinori, que considera irresponsables y criminales, al tiempo que sefiala
que no existe ninguna publicacion cientifica sobre desregulacion de los genes en la
clonaciéon humana —aunque de esto se ha hablado afirmativamente—.

Si es cierto que al Profesor Antinori no le seria ficil conseguir un equipo colabo-
rador para tan macabro propésito, es necesario —afirma el Doctor Harris (médxima
autoridad en ginecologia humana del Reino Unido)— tomar medidas al respecto,
seflalando que el Ministerio no debe dejarse llevar por el panico y que antes de intro-
ducir una Ley hecha de prisa y corriendo, lo mds sensato serfa ver si prospera el

211



recurso del Alto Tribunal que en este caso estaria formado por tres Jueces. Cuanso se
conozca esta segunda sentencia seria el momento adecuado para introducir una nueva
Ley —que no antes—. No obstante, ante el recurso presentado y la falta por el momen-
to —sefala el referido Profesor— de decision al respecto, seria conveniente un replan-
teamiento legal puesto que la Ley de 1990 —enmendada varias veces— pretendia
prohibir la clonacién reproductiva, la creacién humana mediante clonacién, pero per-
mite el experimento con técnicas de clonacién para producir embriones y posterior-
mente aislar células madre con la posibilidad seguidamente de tratamiento, es decir
clonacién terapéutica. En definitiva, el Gobierno del Reino Unido se afana en promul-
gar una Ley que prohiba terminantemente la clonacién en la especie humana, tanto
desde el punto de vista reproductivo como terapéutico; todo esto como consecuencia
de la decisién tomada por el Juez Mr. Justice Crone, declarando que un organismo
creado mediante reemplazamiento del niicleo (clonacion) no es propiamente un em-
brion y por lo tanto no cae en el dambito de la Ley de Fertilizacién Humana y Embrio-
l6gica de 1990. En este sentido podrian realzarse clonaciones humanas sin que las
autoridades tengan instrumentos legales para combatirlo en el Reino Unido, circuns-
tancia que aprovechan los protagonistas de programas orientados a la clonacién huma-
na; decision que provoco el enfrentamiento con la Asociacién «Alianza-pro-Vida»,
opuesta a cualquier tipo de clonacidn.

Como conclusiones referentes al avance de las biotecnologias y a la preocupa-
cion social que esto significa en orden al porvenir, dignidad humana, plantea-
mientos éticos y morales, podemos expresar lo siguiente:

* Estd justificada la reaccion de la Iglesia «Instruccion Vaticana sobre Proble-

mas de Bioética», elaborado por Joseph Ratzinger y aprobado por Juan Pablo 11
el 22-11-1983 con un:

— No, a la fecundacion de la mujer con esperma de un donate distinto al marido
(inseminacion heter6loga).

— No, a las madres de alquiler

— No, a los experimetos de congelacion de embriones sin una dedicacion espe-
cial a resolver problemas de esterilidad.

— Si, con muchas condiciones, a la fecundacién con semen del propio marido
— Si, al diagnéstico prenatal siempre que no dafie al feto
— Si, a las investigaciones para resolver y remediar las causas de esterilidad
» Se trata de defender al hombre contra los excesos del propio poder.
* No es un «no» a la Ciencia, sino un «si» a la dignidad humana.
* No todas las posibilidades de la Ciencia deben ser aplicadas.

* El hombre cuenta con titulos de nobleza, dignidad y trascendencia suficientes
como para evitar que la tecnologia tenga en sus manos su propio destino. No es
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el laboratorio el lugar adecuado para dar origen al ser humano. El hombre no es
nunca «algo» sino «alguien» y jamds debe ser producido sino engendrado, en el
ambito del amor conyugal y en el seno de una familia como demanda su digni-
dad sobre el resto de las especies vivas.

La manipulacion genética en sus dltimas posibilidades puede generar individuos
sustancialmente diferentes a los actuales.

Hay que sefialar que se oyen voces de protesta y preocupacion por la defensa, el
bienestar y el derecho de los animales afectados —objeto de manipulacién— y
que la palabra «explotacién animal» en beneficio del hombre suena cada vez
peor, identificindose como cruel e inadmisible en el mundo culto y sensible al
que aspiramos.

El esfuerzo del Homo sapiens «que ha alcanzado el merecimiento de tres veces
sapiens» ha de orientarse a reducir la presién consumista y deteriorante sobre el
entorno en el que le ha tocado vivir y las especies animales y vegetales que le
acompafian en su ciclo vital, marcando asi su porvenir mas luminoso para el
Planeta Azul, fragil, limitado e irreversible.

El hombre en su incontenible afan por imitar al Creador, podria mediante el
progreso cientifico y técnico —en un rasgo de generosidad— reducir y preservar
el espacio que le ha sido dado en la Tierra para su realizacién (ut operaretum
terram) en beneficio de las generaciones venideras y del Planeta mismo.

«Hay mucho en juego en un mundo hambriento» —ha dicho el Profesor Bette-
ridge—.

«Una mala utilizacion de la biotecnologia y la incorrecta informacion sobre sus
objetivos en orden a la medicina, biologia bdsica y produccion animal, podrian
dar lugar al rechazo; entonces nuestro esfuerzo no habria cumplido sus nobles
objetivos, nosotros seriamos los responsables» (Discurso de Ingreso en la Real
Academia Nacional de Medicina del Profesor Félix Pérez y Pérez, Junio 1990).

A estas conclusiones podemos anadir:

En orden al resultado de las investigaciones realizadas hasta el momento en
orden a la clonacién humana:

— No, a la clonacién humana en ninguno de los aspectos reproductivos o tera-
péuticos.

— No, a la obtencién de células madre procedentes del blastocisto, que significa
la destruccion de una vida para salvar otra, es decir tratamiento de enferme-
dades degenerativas, en caso de que aquellas células tengan posibilidad de
adaptacion y recuperaciéon de la funcién esperada.

— Si, al estudio de células madre no derivadas del blastocisto sino de otros

tejidos tales como sangre umbilical, tejidos embrionarios o adultos en los que
se encuentran dichas células madre.
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— Si, considerar que las células madre existentes en los tejidos tienen la misién

de ponerse en marcha (actividad reproductiva por mitosis) para sustituir a las
células adultas muertas por degeneracién, etc., mediante un fenémeno hoy
perfectamente conocido cual es la apoptosis. Estudiar el juego apoptosis-
mitosis.

Si, a la puesta en marcha de estas células embrionarias (latentes) que esperan
la activacién mediante distintos tratamientos capaces de motivar en ellas_la
mitosis.

Si, al estimulo de la mitosis de células embrionarias para resolver problemas
de tejidos degenerados e incluso para el trasplante de las mismas a 6rganos
enfermos respectivos.

Si, al estudio profundo de la relacién apoptosis (muerte celular programada)
y la mitosis (activacion de células embrionarias latentes para sustituir a las
mismas)

No, al enfrentamiento de la Ciencia y la Tecnologia con la Etica y la Moral,
asf como la religidn, puesto que se trata de actividades completamente dife-
rentes que no hay que mezclar.

Si, a una Reglamentacién que asegure la utilizacién prudente de las células
madre y evite toda posibilidad de que el blastocisto obtenido (vida en mar-
cha) pueda ser, colocado en un ambiente biol6gico adecuado, y desarrollar un
individuo total y completo que finalmente corresponderia a un origen por
clonacién.

En tema tan delicado —el HOMBRE— debe actuar con amor «las bue-
nas obras (S. Ramoén y Cajal) surgen después del AMOR».

BIBLIOGRAFIA
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El primer mono transgénico acelerara
el diseiio de nuevas terapias humanas

Los cientificos necesitaron manipular 244 dvulos para lograr el experimento

ANDi, el primer mono manipulado genéticamente
=

Clamtificos estadounidenses han logrsto el nacimbento del primer mono
mandpulado genéticamente, &n un avance que acelerard ls investigacién do
nisevas teraplas contra muchas anfermedades humanas, desde el mal de

| Alzheimer al sida, nANDI» o5 el nomisre de ests mono transgénion, logrado

medlante la manipulacidn de dvulos antes de su fecundacion,
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LOS PREMIOS NOBEL DE CIENCIAS 2001

ANGEL SANTOS Ruiz

Este afio 2.001 se celebra el Centenario de la concesiéon del Premio Nobel con tan,
trascendental motivo la Academia sueca presenta una extensa obra de dos voltimenes.
Se trata de un ambicioso libro, con amplia informacién sobre los primeros cincuenta
afios de la existencia del Nobel de Literatura. Documento histérico de gran valor,
editado por la real institucién, bajo el titulo: «Premio Nobel de literatura 1901-1950.
Nominaciones y comentarios». Segun el secretario permanente de la Academia Sueca
Horace Engdahl, esta excelente obra serd un «must» para todos los interesados.

Durante los primeros cincuenta afios de vida del premio Nobel el nimero de can-
didatos presentados fue de 1.256. El afio 1950 fue el mas fecundo con el mayor nimero
de nominaciones, nada menos que 54, y el mas pobre 1915 con «solamente» once.
Varios autores son nominados por diferentes personas o instituciones muchas veces a
lo largo de los afios, como el danés Johannes W. Jenssen cuyo nombre aparecid en las
listas de voto definitivas de la junta jen 18 ediciones!, antes de que se le concediera
el premio. Sin embargo, el ser nominado varias veces no es garantia para ser laureado.
Suecia, siempre fiel a sus tradiciones, celebra por todo lo alto el centenario de la
entrega de los premios que en su primera andadura fueron solamente cuatro: Wilhem
Conrad Rotgen, Fisica; Jacobus Enricus Vant’Hoff, Quimica; Emil Adolf von Behring,
Fisiologia o Medicina, y Sully Prudhomme, Literatura.

La Fundacién Nobel (institucién que retne a los siete comités Nobel de las Reales
Academias que conceden los galardones) ha invitado a los festejos de la denominada
«Semana Nobel» a todos los Nobel. Casi 250 aceptan la invitacién. Son tantos los
asistentes a los festejos que la ceremonia de entrega y fiesta de gala Nobel, en vez de
tener por marco la Casa de Conciertos y el Ayuntamiento de Estocolmo, se realiza en
la gran arena Globen, el centro de la capital con cabida para mds de 11.000 personas.
La Fundacién Nobel, el Ayuntamiento de Estocolmo, las empresas ABB, Ericsson,
Skandia y Volvo contribuyen econdmicamente. Esta en marcha el proyecto del Museo
Nobel en la sede de la Academia (Casa de la Bolsa) con la historia de los premios y
la vida y obra de muchos galardonados.

En este afio conmemorativo de los cien afios los Premios Nobel de Ciencias con-
cedidos lo han sido los que a continuacién se resefian:

El Premio Nobel de Fisica se ha otorgado a Eric A. Cornell, Carl E. Wieman y
Wolfang Ketterle por la consecuciéon de un nuevo estado de la materia.
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El Premio Nobel de Quimica lo lograron William S. Knowle, Barry Sharpless y
Ryoji Noyori por el desarrollo de una catdlisis asimétrica para la sintesis individual de
medicamentos y sustancias bioldgicas activas.

El Premio Nobel de Medicina se concedié a Leland Hartwell, Paul Nurse y Timo-
thy Hunt por el descubrimiento de los genes universales que rigen el proceso bdsico
de divisién celular.

Con el Premio Nobel de Economia fueron galardonados George Akerlof, Michael
Spence y Joseph Stiglitz por sus trabajos sobre los mercados con asimetria de infor-
macion.

PREMIO NOBEL DE FISICA

Experimentos realizados con trampas magnéticas, ldseres y las temperaturas mas
bajas existentes en el Universo produjeron en 1995 un nuevo estado de la materia, que
fue postulado en los afos 20 por Albert Einstein y el fisico indio Satyendra Nath Bose.
Se trata de un estado a temperatura ultrabaja en el que los d4tomos se comportan de
modo idéntico, como un tinico superdtomo, regidos por las leyes de la mecénica cudn-
tica. Es nada mds y nada menos que la consecucién del condensado Bose-Einstein.
Los trabajos referentes a este tema han sido objeto de la concesién del Premio Nobel
de Fisica a tres cientificos: Eric Cornell, de 79 afios, Carl Wieman, de 43 afios y
Wolfgang Ketterle, de 50 afios.

Han entrado asi los cientificos citados en la galeria de los premio Nobel de Fisica
por la demostraciéon experimental de ese quinto estado de la materia. Sus trabajos
fueron publicados en 1995 por las revistas «Science» y «Physical Review Letters». Los
tres premiados consiguieron, por primera vez, hacer condensados Bose-Einstein. En
realidad, Cornell y Wieman, ambos del National Institute of Standars & Technology
y de la Universidad de Colorado, lo lograron cuatro meses antes que Ketterle del
Massachussetts Institute of Technology, pero el alemdn obtuvo en su experimento
muchos mds dtomos en el condensado lo que permitié estudiar mejor sus propiedades.
Los tres nuevos Nobel utilizaron temperaturas superbajas en sus experimentos. De
hecho batieron todos los records de frio, con 20 milmillonésimas de grado por encima
del cero absoluto (273 grados centigrado bajo cero), lo que seria «presumiblemente la
temperatura mas baja del universo». En esa situacién extrema de ultrafrio los dtomos
se coordinan como si fueran uno solo. Precisamente por su coherencia, los fisicos dicen
que el condensado Bose~Einstein es a la materia ordinaria lo que la luz ldser es a la
luz de una bombilla. Los dtomos, como todas las particulas, son también ondas. Estdn
moviéndose continuamente, y cuando mds lentos su longitud de onda es mayor. Cuan-
do se enfria un gas, la longitud de onda de sus dtomos se alarga hasta el punto de
superponerse. En ese momento se produce el condensado de Bose-Einstein y la materia
estd en un nuevo estado en el que todos los dtomos oscilan de forma coordinada,
formando una dnica onda.

Con motivo de estos experimentos se han desarrollado métodos especificos de
enfriamiento. Se parte de dtomos a temperatura ambiente y se enfrian con ldseres y
técnicas de evaporacidn del gas, que debe estar aislado en camaras de vacio, se dan dos
propiedades nuevas: Una es que los dtomos estdn congelados, lo que hace que la

220



interacién entre ellos sea muy débil, pero sigue siendo un gas, se comporta como
s6lido pero no lo es; La segunda propiedad es que los dtomos son coherentes, forman
una Unica onda, igual que la luz en los laseres. El principal beneficio es indirecto: si
entendemos este nuevo estado de la materia en que los dtomos en el condensado de
Bose-Einstein son a los normales, lo mismo que el ldser a la luz ordinaria.

Respecto a los antecedentes cabe recordar los calculos tedricos del fisico Satyendra
Nath Bose sobre los fotones, las particulas de la luz. En 1924, Bose remitié sus
trabajos a Albert Einstein, que extendi6 la teoria a otras particulas y predijo que si un
gas formado por cierto tipo de dtomos pudiese enfriarse a temperaturas préximas al
cero absoluto, esos dtomos se agregarian y entrarian en un coherente estado cudntico,
como una especie de uUnico y ordenado «superdtomo». Los fisicos llamaron a ese
estado de la materia, que probablemente nunca ha existido en el Universo, con el
nombre de condensado de Bose-Einstein (BEC). Aunque los cientificos pudieron intuir
la existencia de ese fendmeno en compuestos superconductores y en el helio superflui-
do, los intentos por producirlo en laboratorio fracasaron porque las técnicas de crio-
genia eran incapaces de enfriar &tomos a temperaturas adecuadas.

A finales de los afio 80, Carl Wieman intent6 culminar el reto con ldseres y un equi-
po de criogenia que €l mismo disefié. Un afio después se unié al proyecto Eric Cornell,
pese al escepticismo del resto de la comunidad cientifica. Pero pronto llegaron los pri-
meros resultados y varios equipos entraron en liza. En Julio de 1995, Cornell y Wieman
habian producido ese quinto estado de la materia con un gas formado por dos mil éto-
mos de rubidio, confinados en una trampa creada con laseres. Los 4tomos eran bombar-
deados en todas direcciones por un veloz flujo de fotones. Luego, los dtomos fueron
atrapados con un campo magnético hasta lograr temperaturas 300 veces mds bajas de las
conseguidas en un laboratorio. De esta forma, Wierman y Cornell observaron que los
atomos se comportaban al dictado de las leyes de la fisica cudntica. Sune Wallgren, del
Comité Nobel, dijo que ambos lograron que los dtomos cantaran al unisono.

Wolfgang Ketterle anuncié que en su laboratorio habia logrado producir el conden-
sado BEC con dtomos de sodio. No lleg primero a la meta, pero sus resultados fueron
superiores a los de Wieman y Cornell con un método distinto de enfriamiento y otro
tipo de trampa magnética. Ketterle logré inducir este estado de la materia con medio
millén de atomos y ademds en sélo siete segundos. Los resultados impresionaron a
Cornell, que reconocié la necesidad de producir grandes cantidades de condensado
BEC para estudiar sus propiedades, pero también para aprovechar sus potenciales
aplicaciones practicas, entre ellas el desarrollo de ldseres atémicos. Revolucionarias
aplicaciones estdn a la vuelta de la esquina en litografia, nanotecnologia y holografia:
desde circuitos microscopicos para ordenadores a sistemas de posicionamiento muy
precisos para los aviones. En algunos medios cientificos espafioles se conocian direc-
tamente las investigaciones de Wolfgang Ketterle puesto que éste estuvo en la Univer-
sidad Auténoma de Madrid en 1999.

PREMIO NOBEL DE QUIMICA
Los estadounidenses William S. Knowles y Barry Sharpless y el japonés Ryoji

Noyori han desarrollado la catdlisis asimétrica, que se utiliza en la sintesis industrial
de productos farmacéuticos y otras sustancias bioldgicas activas. Segin la Real Aca-
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demia de Ciencias de Suecia estos premiados con el Nobel han abierto asi un campo
de investigacién completamente nuevo. La mitad del galardén la comparten Knowles
y Noyori por sus trabajos sobre «las reacciones de hidrogenacion catalizadas por la
quiralidad» y la otra mitad se le ha otorgado a Sharpless por las reacciones de oxida-
cién del mismo tipo. Knowles tiene 84 afios y estd jubilado tras haber colaborado en
la empresa Monsanto (Misuri, EEUU). Noyori de 63 afios trabaja atn en la Universi-
dad de Nagoya (Japon), mientras que Barry Sharpless tiene 60 afios y estd actualmente
en el Instituto Scripps de California. Como vemos los tres investigadores se han de-
dicado su esfuerzo al estudio de la sintesis de moléculas quirales mediante el uso de
catalizadores. El conjunto de estas reacciones conforman el drea de la quimica que se
denomina catélisis asimétrica. El término quiral proviene del griego (mano), y hace
referencia a aquel objeto que no coincide con su imagen en el espejo.

Los seres vivos estdn compuestos por moléculas quirales como las proteinas, los
acidos nucleicos o los hidratos de carbono, y las funciones bioldgicas del curso de la
vida dependen del reconocimiento preciso entre moléculas quirales. La naturaleza,
durante millones de afios, ha perfeccionado la sintesis de las moléculas quirales que
intervienen en los procesos bioldgicos, y es capaz de sintetizar un compuesto quiral de
un modo muy eficiente y sin que se produzca simultdneamente la especie que es su
imagen en el espejo, lo que reviste una dificultad. Las aportaciones de los laureados
se centran en el desarrollo de procedimientos para la preparacion selectiva de molécu-
las quirales. Para este cometido utilizan catalizadores, generalmente especies metdli-
cas, que son capaces de efectuar multitud de veces una reaccién quimica. De este
modo, una pequeiia cantidad del catalizador permite la transformacién de un elevado
nimero de moléculas, de un modo andlogo a las enzimas de los seres vivos. Segtin un
portavoz de la Real Academia de Ciencias Suecas, Per Ahlberg, las dos formas de las
moléculas quirales son como las caras de una misma moneda, aunque con funciones
bioldgicas distintas. De hecho, una forma puede ser beneficiosa y la otra perjudicial
cuando se utilizan en Medicina, como ocurrié con el farmaco talidomida en la década
de los afios 60. Los tres cientificos premiados han conseguido moléculas capaces de
desencadenar reacciones que producen, a gran escala, sélo una de las dos formas de
estas moléculas quirales.

Knowles desarroll6 catalizadores quirales para reacciones de hidrogenacién que
permitieron la produccién industrial de la L-dopa, farmaco muy utilizado en el trata-
miento de la enfermedad de Parkinson. Noyori, mejor6 el procedimiento de sintesis.
Por su parte, Sharpless, desarroll6 catalizadores quirales para reacciones de oxidacién.
Segun el fallo del jurado, estos tres investigadores proporcionaron la posibilidad de
sintetizar moléculas y materiales con propiedades hasta ahora desconocidas. En co-
nexién con todo lo anterior, es interesante consignar que Sharpless en 1980 en la
Universidad de Stanford trabajaba con Tstuomu Katsuki y se le ocurri6 utilizar titanio
(presente en la pintura blanca) y 4cido tartarico (del vino) como catalizador para afadir
atomos de oxigeno a las moléculas y producir millones de ellas, con la misma orien-
tacion espacial, mediante oxidacién. El procedimiento se utiliz6 luego para hacer mas
veloces las reacciones quimicas necesarias en la produccién de farmacos del tipo de los
betabloqueadores, pero la aplicaciéon mas inmediata, fue una patente para atraer sexual-
mente a cierta especie de mariposas.

Estos compuestos tienen una repercusion practica importante. Sus aportaciones han
provocado el extraordinario desarrollo que ha experimentado la catalisis asimétrica las
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ultimas dos décadas. Ha llegado a convertirse en un drea de notable relieve dentro de
la quimica segtn ha indicado Antonio Pizarro: Investigador del Instituto de Investiga-
ciones Quimicas de Sevilla. Ruiz Elvira ha sefialado que el trabajo de Knowles abri6
el camino para llegar a la L-dopa (precursor de la dopamina levégira u orientada a la
izquierda) y también anti-inflamatorios y medicamentos cardiovasculares. Noyori con-
tinud esta linea de investigacién y puso a punto los catalizadores quirales modernos
que han tenido mdltiples usos; En 1984 por ejemplo, sintetizé una hormona y, después
cred el mentol como agente aromdtico. Mientras tanto Sharpless hacia camino en
reacciones de oxidacion.

Durante los dltimos afios, la demanda de productos quirales sintéticos por parte de
diversas industrias como la agroquimica, la de los aromas o la farmacéutica ha crecido
extraordinariamente. Hoy los resultados los trabajos de esta investigacién basica son
empleados en un gran nimero de procesos industriales para la sintesis de productos
varios farmacéuticos, como antibiéticos, farmacos anti-inflamatorios y medicamentos
para la patologia cardiaca. Como colofén es curioso reseflar que es el segundo afio
consecutivo que un japonés obtiene el Nobel de Quimica, ya que lo obtuvo Hidek
Shirakawa el afio pasado. En Espafia, Ernesto Carmona, sin embargo, ha echado en
falta entre los premiados al francés Henri B. Kagan.

PREMIO NOBEL DE MEDICINA

El Instituto Karolinska de Estocolmo subray6, en su dia, que el Premio Nobel de
Medicina 2001, que comparten Leland Hartwell, Timothy Hunt y Paul Nurse, se con-
cedid por los destacados hallazgos en el control del ciclo celular, al identificar molé-
culas clave que tienen un papel relevante en este complicado proceso. De ahi que no
es exagerado afirmar que la divisién celular es uno de los problemas mads centrales que
cabe imaginar en biologia. Cada uno no somos mas que una masa de unos 100 billones
de células, desde los glébulos blancos, que nos protegen de las infecciones, hasta las
neuronas, que nos permiten pensar. Todas ellas vienen por divisiones sucesivas de una
sola célula: el cigoto formado por fusién de un 6évulo de la madre y un espermatozoide
del padre, que también son dos cé€lulas.

Leland Hartwell, nacido en 1939 pertenece al Fred Hutchinson Cancer Research
de Seatle, y Timothy Hunt de 58 afios y Paul Nurse de 52 afios trabajan en Imperial
Cancer Research Fund de Londres. Hartwell y Nurse recibieron en 1998 el recibie-
ron en 1998 el premio Lasker de Biomedicina, un galardén calificado habitualmente
como la antesala del Nobel de Medicina. Ademds, Hartwell y Nurse dirigen actualmen-
te dos de los principales centros de referencia internacional en la investigacién del
cancer. Tim Hunt es el responsable del laboratorio sobre los mecanismos que controlan
la divisién celular. Por supuesto, Hartwell es estadounidense y Nurse y Hunt britani-
cos. La pionera aportacion de estos cientificos en activo se remonta en algin caso a
finales de los afios 60. Los investigadores ya sabian entonces que las células se mul-
tiplican a través de su division, pero desconocian qué moléculas controlan ese proceso,
que consta de varias fases. El ciclo de divisién comienza con el crecimiento de la
célula, que aumenta de tamafio para proceder a duplicar el material genético contenido
en su nucleo, realizando una copia de cada cromosoma. Posteriormente, la célula se
prepara para su divisién (mitosis) en otras dos, cada una de las cuales recibird un juego
de cromosomas. Hartwell, Nurse y Hunt identificaron los primeros y principales genes
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que regulan este vital ciclo de divisién celular y constataron que se han conservado a
lo largo de la evolucidn, ya que son practicamente idénticos en seres humanos, hongos,
animales y plantas, todos ellos organismos formados por células con nicleos. Los
trabajos de los tres Nobel han sido de capital importancia.

Lee Hartwell, comenz6 a investigar el ciclo celular con métodos genéticos, utili-
zando la levadura «Saccharymyces cerevisiae». En experimentos realizados en 1970 y
1971, aisl6 células que mostraban mutaciones en los genes que controlan su division.
Con esta estrategia pudo identificar mas de un centenar de genes involucrados en el
ciclo de division celular. El mds importante recibié el nombre de CDC28. En otros
experimentos, Hartwell estudié los efectos de la radiacién en células de levadura y
descubrié que la divisién se detiene si el material genético sufre dafios.

Paul Nurse, en Londres, siguié en los afios setenta la estrategia de Hartwell y
descubrid, utilizando otra especie de levadura, que uno de los genes hallados por el
norteamericano (llamado a veces start, a veces cdc2, a veces cdkl, pero siempre la
misma cosa) desempefiaba una funcién crucial en la mds importante decision que
puede tomar una célula a lo largo de su vida: dividirse o no. El gen start, o cdkl, fue
el anzuelo que permitié pescar media docena de proteinas reguladoras de la divisién
celular en los seres humanos, llamadas CDK. Conviene recordar que un gen no es mas
que la informacidn necesaria para construir una proteina, y que las proteinas son las
nanomdgquinas, que ejecutan las tareas en la célula viva.

Tim Hunt identificd, a principios de los aflos ochenta, otra familia de proteinas
reguladoras de la division, las llamadas ciclinas. Su estrategia fue distinta de las de
Hartland, Nurse y sus levaduras. Hunt descubrié las ciclinas en el erizo de mar.

Una de las razones por las que estos cientificos abordaron la cuestién de la division
celular fue su intuicién de que los principios bédsicos que descubrieran, fueran los que
fueran, tendrian importancia para una enfermedad causada precisamente por la division
celular fuera de control: el cancer. Actualmente hay ensayos clinicos varios probando
farmacos diseflados para bloquear las proteinas CDK, que funcionan demasiado en
muchos tumores. Las ciclinas seran utilizadas pronto en el diagnéstico de varios tipos
de cancer. «Omnis cellula e cellula», para bien o para mal. Estos trabajos de investi-
gacién tienen gran relevancia, no sélo desde el punto de vista de comprender cémo
funciona la divisién normal de las células, sino también para entender la génesis de
tumores. Como ha explicado el investigador Santiago Moreno, el cdncer no es mds que
una enfermedad de la division celular y se genera porque la maquinaria bdsica o los
sistemas de vigilancia no funcionan de forma correcta.

Su relacién con estos temas hay que tener en cuenta que la division celular ocupa
s6lo una pequefia parte del ciclo celular. Una célula pasa el mayor tiempo en fase de
crecimiento. Su nucleo se encuentra en lo que se llama interfase, dirigiendo las acti-
vidades sintéticas de la célula y prepardndose para la siguiente divisién mitética. Con
el objetivo de entender el ciclo celular, diversos grupos de investigadores llevan tra-
bajando muchos afios en la identificacién y aislado de los genes, asi como en el estudio
de la funcion e interaccion con las proteinas. Este marco teérico era utépico en los afios
setenta, pero con el desarrollo de las avanzadas técnicas de genética molecular se estd
haciendo realidad.
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En la actualidad, los estudios se orientan a comprender con detalle el ciclo celular.
De hecho, el pasado mes de septiembre la ciudad de Salamanca acogié a dos de los
premiados, Hunt y Nurse, en unas jornadas cientificas organizadas por el Centro de
Investigacién del Cancer del C.S.I.C. en el que trabaja, entre otros cientificos, el citado
Santiago Moreno. En estas sesiones se analizaron los avances sobre el ciclo celular y
su relacién con el cancer. Para Pedro Ripio, investigador del Centro de Biologia Mo-
lecular Severo Ochoa, como ocurre también con los genes necesarios para el desarrollo
embrionario el complejo fenémeno de la divisién celular sigue las mismas reglas de
hace millones de afios, y la llegada de aparentemente nuevos tipos de division celular
a lo largo de la evolucién no hace sino complicar un sistema primitivo bésico.

Mediante los trabajos de estos tres Nobel hoy se sabe que los genes que codifican
proteinas CDK y ciclinas pueden actuar como oncogenes implicados en la aparicién de
tumores y también interaccionar con las proteinas de relevantes genes supresores de
tumores, como el p53. Todas estas investigaciones tienen ya impacto practico en el
diagnéstico del cancer, porque niveles elevados de proteinas CDK y ciclinas suelen
detectarse en tumores de mama y cerebro. Y actualmente hay varios fairmacos inhibi-
dores de las proteinas CDK en fase de ensayo clinico con seres humanos contra varios
tipos de cdncer. Nurse ha declarado que los avances en la investigacidn sobre el cidncer
se logran con estudios de largo alcance, como los resefiados antes. En el centro britd-
nico de Nurse investigan espafioles, como Mercedes Pardo, discipula en la Universidad
Complutense de los profesores Concha Gil y César Nombela. Hartwell, Nurse y Hunt
han participado en Madrid, en 1995, 1998 y 1999 en los workshops organizados por
el Centro de Reuniones Internacionales sobre Biologia del Instituto Juan March de
Estudios e Investigaciones.

Creo que es razonable incluir en este articulo que investigadores del C.S.I.C., en
colaboracién con la Universidad de Utrech, han identificado un nuevo mecanismo que
controla la dltima fase del ciclo de divisién celular, segtin detallan en «Nature». El
trabajo de Beatriz Alvarez y Ana Carrera, del Centro Nacional de Biotecnologia (CNB),
desvela que la correcta division de una célula exige, de forma simultinea durante la
mitosis, la activacién de una proteina llamada «forkhead» y la inactivacién de dos
llamadas «P13K» y «PKB». Estos cientificos afirman que ese mecanismo de seguridad
estd afectado en gran nimero de tumores humanos. También los estudios del Depar-
tamento de Oncologia e Inmunologia del CNB, que dirige Carlos Martinez, suscitan
nuevas dianas terapéuticas contra el cancer.

PREMIO NOBEL DE CIENCIAS ECONOMICAS

La Real Academia de Ciencias Sueca acordd conceder el Premio Nobel en Ciencias
Econémicas a los profesores Akerlof, Spence y Stiglitz por sus trabajos sobre los
mercados con asimetria de informacion; es decir, aquellos en los que los distintos
agentes que actian sobre un mismo mercado, manejan niveles diferentes de informa-
ci6on que marcan sus decisiones.

Los tres premios Nobel son estadounidenses y proceden del mundo universitario.
George Akerlof, nacido en Connecticut hace 61 afios, es en la actualidad catedratico
de Economia en la Universidad de California de Berkley, donde ha analizado también
las dificultades a las que se enfrenta la tercera edad para obtener seguros de enferme-
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dad y las discriminaciones a las que son sometidas algunas minorias en sus puestos de
trabajo. Michael Spence, de 58 afios y originario de Nueva Jersey, ha ocupado el
decanato de las Universidades de Harvard y Stanford, Por su parte, Joseph Stiglitz,
también de 58 afios, imparte clases en la Universidad de Columbia, después de trabajar
en Yale, Princeton, Stanford y Oxford. Los tres galardonados crearon en la década de
los 70 una teorfa, que hoy es universal, sobre el mercado con informacién asimétrica.
Esa teoria explica algunos fendmenos a primera vista poco importantes, aunque su
aplicacidn es enorme ya que se extiende a todos los sectores, desde la agricultura al
mercado bursatil. Asf ha explicado Jorgen Weibull, profesor de Economia Nacional de
la Escuela de Ciencias Econémicas (Handelshdgskolan) el valor de los trabajos de los
nuevos Nobel.

El mas conocido de los tres es Stiglitz dada su condicién de economista jefe del
Banco Mundial (BM) y por haber tenido una misién importante en las intervenciones
de este organismo financiero internacional en paises como Rusia, Indonesia y Brasil.

Las investigaciones de Akerlof han sido pioneras para explicar como la informa-
cion desigual de la que disponfan concesionarios de créditos y sus beneficiarios dispar6
las tasas de interés en los mercados del Tercer Mundo. Ademds sus trabajos sobre la
asimetria de la informacién, han desarrollado la teoria econdmica en sus lazos con la
sociologia y la antropologia social. Su mds notable aportacion se refiere a la eficiencia
del uso de la informacién de los mercados.

Spence, por su parte ha escrito una forma de ajuste del mercado desde acciones
individuales, en las que los agentes mejor informados intentan favorecer sus resultados
econdmicos, transmitiendo los datos en su poder a los peor informados. En esta cir-
cunstancia se inscribiria, por ejemplo, el reparto de dividendos por parte de las com-
pafifas como un intento de sefialar a los mercados la rentabilidad de la empresa.

Stiglitz ha dejado claro que la informacién asimétrica es causante de fendmenos
desgraciados en algunas sociedades o grupos étnicos ya que crea desempleo y pobreza,
que a veces puede estar basada en la imposibilidad de conseguir un crédito bancario.
Mercados de informacion asimétrica son, por ejemplo, aquellos en que los prestatarios
disponen de mejor informacién que los prestamistas sobre sus posibilidades de reem-
bolso de un crédito o aquellos en los que la junta directiva de una compaiiia tiene mas
datos sobre su rentabilidad que sus accionistas.

El trabajo de los premiados constituye el nicleo duro de la teoria moderna de la
economia y la informacién, hasta el punto de que los actuales modelos de andlisis
econémico son impensables sin el componente de la informacién asimétrica. Esta
teoria ha constituido un campo vital de investigacién durante mds de dos décadas y sus
fundamentos fueron sentados en los afos setenta por los citados economistas. Sus
aplicaciones han sido innumerables desde entonces y comprenden desde los tradicio-
nales mercados agricolas hasta los modernos mercados financieros y bursétiles de todo
el mundo. La informacién asimétrica ha constituido durante largo tiempo un desafio de
primer orden para la teoria econdémica por la validez de sus andlisis sobre la marcha
de la economia contemporénea.

Para José M® Garcia-Hoz, el premio Nobel de Economia equidistante entre las
pasiones suscitadas, por politica o literatura y la indiferencia que provoca cualquier
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avance cientifico sin conexiones inmediatas con la vida cotidiana) se mueve en terri-
torio de nadie. Por mas que su nombre evoque cifras y operaciones matematicas, la
Economia no es una ciencia exacta, ni siquiera empirica. En términos tedricos las
reflexiones de los nuevos Nobel suministran elementos adicionales para el andlisis del
funcionamiento de la mano invisible del mercado. Pero en el terreno del debate tanto
ideolégico como politico, los amigos del intervencionismo econémico del Estado, y
adversarios por tanto del libre funcionamiento del mercado, se han apresurado a apun-
tarse un tanto: En realidad en los viejos y conocidos hallazgos detectaron novedosa y
cientificamente muchas veces que la informacién es asimétrica, pero seguramente eso
lo sabian los compradores y vendedores antes de que existiera el Premio Nobel.
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