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PROPUESTA DE FUTURO PARA LA REAL ACADEMIA
DE DOCTORES

(Primer intento de aproximacién al problema)

Por el Doctor Académico ANGEL VIaN ORTUNO'
Presidente de la Seccién de Ciencias

Que las honras no consiste en te-
nellas sino en llegar a merecellas.
(Ercilla).

DE SALUDO PREVIO seran mis palabras primeras y de expresién de gratitud al con-
sejo directivo por encargarme este discurso de apertura, que me honra tanto como me
desazona porque no podré presentar un problema resuelto, sino s6lo apuntado.

1. Preambulo y diagndstico

Creo que esté en el dnimo de todos los miembros de esta Academia la necesidad de
una renovacién que aporte elementos de accién suficientes para alcanzar el imprescin-
dible protagonismo que debe tener en la vida intelectual, cientifica y moral espafiola.

La ausencia de la Academia en estos campos podria ser debida a los silencios de que
es objeto por no haberse hecho presente —y hasta necesaria— en toda ocasién en que hu-
biera podido aconsejar sobre problemas de interés para la sociedad espafiola tan huérfana
de voces competentes no deformadas por los intereses y la pasion politica. La correlativa
carencia de prestigio determina, a su vez, un escaso interés entre muchos doctores ilustres,
quienes, incorporados a este claustro, suelen limitar su participacién al acto de toma de po-
sesién y poco més. También faltan medios, porque no se han sabido allegar o quizéds para
asi eludir intromisiones. Tenemos, pues, muy poca historia que contar y muchas iniciati-
vas por cumplir para lograr el prestigio esperable de tan selecto grupo de intelectuales.

No hablo de ningtin espejismo, ni me mueve interés nefario alguno; trato, en primer
lugar, de que nos miremos todos en el espejo de la realidad y que, despu€s, juzguemos
si la imagen nos resulta satisfactoria.

! Texto de la conferencia pronunciada por el autor en el paraninfo de la Universidad
Complutense con motivo de la apertura del curso 1996-97 en la Real Academia de Doctores, el
29 de Enero de 1997.



(Causas de esta situacion?. Varias. Antes de citarlas permitaseme que exprese mi dis-
gusto por entrar en estos pormenores, y que si lo hago es con la esperanza de que tras
€ste y otros andlisis se pueda llegar a una solucién basada en la convivencia y colabo-
racion de los grupos intelectuales que aqui puedan reunirse algin dia.

Entre las causas posibles de tal situacién, al menos las que yo creo mas importantes,
estan:

a) La concepcion errénea, y quizds demasiado generalizada, de que por el sélo
enunciado del ilustre titulo de esta Academia, los cobijados en ella participaremos de ese
lustre. Ocurre, sin embargo, que la relacién es inversa; que es el prestigio activo de sus
componentes el que puede dar, por reflejo, calidad a la institucién.

b) La imposibilidad de hacer efectiva una corporacién mal estructurada, deso-
rientada y, por ello, dificilmente gobernada, aun por mucho celo y esfuerzo que se pon-
ga a contribucién.

¢) La indiferencia y desasistencia de muchos de sus miembros, explicables una
y otra, por lo dicho en el punto anterior.

d) La absurda esclerosis de su némina. Hasta la muy tradicional y sapientisima
institucién religiosa catélica jubila hoy a sus prelados a los 75 afios de edad. El pleno
de esta Real Academia desestimé esta medida para si, cuando sus secciones tienen mas
de un 50% de vacantes, y més de la mitad de los presidentes de las secciones sobrepa-
san los 80 afios y, al menos dos de ellos, tienen mds de 90. En todos los teatros, tam-
bién en el académico, el actor debe saber hacer mutis a su debido tiempo.

(Explicitamente, ruego que lo dicho no se considere como juicio de valor negativo
para ninguna de las personas afectadas por esa referencia; yo también estoy fuera de
edad. Unicamente pretendo describir una situacién que no me parece satisfactoria. Y todo
ello entiéndase dicho con el mayor afecto y respeto para los compafieros que me acom-
pafian en la veterania).

Antes de seguir en el andlisis de la situacién creo conveniente la referencia de algu-
nos datos histéricos, pues los males —ni los bienes— son de generacién esponténea.

2. Un poco de historia

De entrada, valga decir que s6lo se han formado y forman doctores en las
Universidades. De ahi nuestra ineludible y natural ligadura con el «alma mater», con la
madre nutricia.

La primera universidad habida en el mundo parece que fue la de El Cairo, siglo X
(afio 901). Las primeras europeas son del siglo XII: Bolonia (1180), Oxford (1190) y
Paris (1200). En el XIII nacieron muchas —por algo a este siglo XIII se le ha llama-
do «el de las universidades»—: En 1208 se fund6 la primera espafiola, en Palencia,
que poco después, al morir su protector, D. Alfonso VIII, se clausuré y sus efectivos
—Tmaestros, principalmente— se trasladaron a las nacientes de los Reinos de Leén y



Castilla, Salamanca y Valladolid, respectivamente. A fines de XIII (1293) Sancho IV
instituy6 un «estudio» en Alcald, que luego el gran cardenal Cisneros transformé en
universidad a fines del XV. Esta universidad alcalaina se trasplanté a Madrid en el pri-
mer tercio del siglo XIX con el titulo de Universidad Central, alma mater de esta Real
Academia.

Hasta entonces hubo dos niveles: los «estudios» y las «universidades»; la diferencia
entre unos y otras estd en que en los primeros no se alcanzaba el doctorado. Este grado
era privilegio de las Universidades y valga la precision de decir que en los primeros tiem-
pos sélo se impartia en Teologia, detalle s6lo comprensible si se considera la época his-
térica y el origen teocratico de las instituciones docentes.

La mayor amplitud de las ensefianzas se impuso cuando, ya en la baja Edad Media,
los usos del Comercio y de la Industria, en constante avance, habfan conducido a la es-
tructura feudal y al trabajo artesano organizado en gremios. Los nuevos quehaceres aden-
saron los intercambios y era preciso saber mds y tener capacidad para extender los ne-
cesarios conocimientos de Nautica, Astronomia, Medicina, Derecho, etc. Logicamente,
al principio se utilizaron para su imparticién los centros pensados antes por la jerarquia
eclesidstica para la mejor preparacion del estamento clerical: las Universidades y los
Estudios.

Sin embargo, los nuevos cometidos hicieron necesario poner distancia entre los fla-
mantes centros docentes «superiores» y el ambito tipicamente escoldstico, abacial o epis-
copal. Esta tensién por la laicacién universitaria se ha mantenido inveteradamente; es
una constante histérica en el desenvolvimiento de las universidades, que han aprove-
chado todos los momentos de debilidad del poder eclesidstico para su emancipacién: El
Cisma de Occidente (siglo XIII-XIV), la aparicion y prestigio creciente de la ciencia ex-
perimental (siglo XVI y ss.), el viento de la Ilustracién (siglo XVII), la Revolucién
Francesa (siglo XVIII), etc. Desde el XIX, y adn ahora, s6lo prejuicios muy superados
podrian abogar para que las creaciones de la sociedad civil volvieran a depender del cri-
terio eclesidstico, sin que esto signifique que la Iglesia deje de participar en la silva cul-
tural al lado de las creaciones oficiales y privadas, como de hecho hoy ocurre en Espafia,
por fortuna.

3. La estructura de nuestra academia

La vida universitaria de los siglos XVII al XIX, por lo dicho, fue precaria. Y, en lo
que a Espafia se refiere, el XIX, tras la invasién napoleénica y los vaivenes politicos,
todo —incluida la vida universitaria, naturalmente— quedé malparado. Hacia mediados
de siglo pasado, comenzé el restablecimiento de las estructuras nacionales y le llegé el
turno a la institucion universitaria. Hay que tener en cuenta que la pobreza era enorme
y ya imposible de paliar con el recurso a la emigracién hacia nuestra América, pues la
mayor parte de las antiguas colonias vivian ya las efimeras alegrias de una independen-
cia bien problemadtica, por cierto.

Fue, pues obligado, concentrar los medios, y la Ley Moyano (1836) determin6 la cre-

acién de una sola Universidad en Espaiia, en Madrid, donde no la habia habido nunca,
pero era la capital del Reino. Y asi se hizo, al uso centralista francés, entonces tan de
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moda. La Universidad Central —central e inica— se dot6 con lo poco que quedaba de
la alcalaina, la cisneriana de fines del XV —repetidamente saqueada e inactiva durante
muchos afios—, y se radicé en un edificio que fue de la Compaiiia de Jesis, en la calle
S. Bernardo; aqui —donde hoy estamos, precisamente— se acoplaron las Facultades de
Derecho, la de Ciencias y la de Filosofia y Letras; la de Farmacia, en la calle de su nom-
bre y la de Medicina, en Atocha. Estas cinco Facultades componian la flamante
Universidad Central, #inica que en Esparia podia impartir los doctorados en las cinco
Facultades existentes. Y asi se llegé a mediados del siglo actual.

(Dato curioso: Por los titulos doctorales de Medicina, Farmacia y Derecho se pagaba
mas que por los de Filosoffa y Letras y Ciencias; es que las primeras eran Facultades
«mayores», profesionales; las otras dos se consideraban «menores». Valga la anécdota).

No puedo precisar la fecha, pero hubo hacia primeros del siglo un movimiento aso-
ciativo de los doctores espafioles. Todos procedian de la entonces Universidad Central,
pues no habia otro centro con atribuciones doctorales, como ya se ha dicho. En todo
caso, el movimiento asociativo doctoral cristaliz6 en un Colegio, ligado a la Universidad,
a la Central, naturalmente, Por eso se le dio la consideracion de «claustro extraordina-
rio». Quizas fuera, al menos intencionalmente, un corpus consultivo al que pudiera acu-
dir el Rector en caso necesario o s6lo una agrupacion de agradecidos ex-alumnos (eti-
molégicamente, alumno significa el alimentado).

No parece que tal Colegio alcanzara especial significacién. Quizas por eso se trans-
formé, en 1920, en Academia de Doctores, a la que el Rey D. Alfonso XIII autoriz6 para
usar el apelativo de real, honor confirmado en 1984 por el Rey D. Juan Carlos I

Por lo que sé, la fragilidad econémica de la Academia se alivié por la proteccién de
sus presidentes: En los afios 20-40 fue el financiero Dr. Bauer; luego, los también acau-
dalados Dres. Aunés y Masaveu; a éste le sustituy6 el Dr. Diaz-Llanos, de grata y re-
ciente memoria. Las relaciones institucionales con la Universidad debieron ser minimas,
practicamente nulas. Diaz-Llanos traté vivamente de resolver la situacién buscando la
incorporacién al Instituto de Espafia, pero se rechazé su propuesta en unos términos tan
tajantes y explicitos que cabe deducir que nuestro futuro —dicho con todo respeto—
s6lo puede estar en competir o, mejor, si fuera posible, en cooperar con el I.d.E. En todo
caso, se impone que recapacitemos para como dar pie a una amplisima colaboracién con
el mundo universitario que es, insisto, nuestra razén de ser.

(Un inciso: En mi medalla de doctor académico (1961) figuran estas leyendas: En el
anverso «Academia de Doctores. Madrid», en el reverso «Universidad Complutense-
Universidad de Madrid). Es curioso, porque el apelativo complutense no ha existido a es-
tos efectos universitarios hasta los afios 70 de este siglo. No cabe, pues, la existencia, y el
equivoco hoy, de una Universidad Complutense de Alcald de Henares. Nunca hubo tal,
aunque Alcal4 fuera llamada «compluta» por los romanos. La cisneriana se llamé de Alcala
de Henares mientras existi6, y es la que, saqueada, agotada e inactiva, desaparecié, por
Ley, en 1836 fundandose, con sus cenizas, la UNIVERSIDAD DE MADRID, centro uni-
versitario tnico en Espaiia, desde 1836 hasta 1953, en que Ruiz—Giménez facult6 para doc-
torar a todas las otras once Facultades, s6lo preuniversitarias que habia en Espafia, muchas
de ellas de tanta o mas solera que la Central: Barcelona, Granada, Murcia, Oviedo,
Salamanca, Santiago, Sevilla, Tenerife, Valencia, Valladolid y Zaragoza (orden alfabético).

10



Afios después, en los primeros setenta, Villar Palasi creé en Madrid la Auténoma. Y, para
evitar el equivoco de dos universidades de Madrid, a la antigua, por sus origenes, se con-
vino llamarla complutense. Asi que la que hoy vive prestigiosamente en Alcala fue una tar-
dia extensién de la tnica complutense nunca habida, ésta, la nuestra, la que a fortiori tuvo
que aprovechar un campo de paracaidistas que quedé libre en aquella ciudad, para poder
dar cobijo a la creciente y agobiante demanda estudiantil que sufrfa el campus de Moncloa.
Las dificultades financieras de aquella situacion movieron al rector complutense —que era
yo— a solicitar la independencia del lejano campus de Alcald. Y se logré que en 1977 pa-
sara a llamarse Universidad de Alcald. Era Ministro entonces el prestigioso catedratico de
la Auténoma D. Aurelio Menéndez, de grato recuerdo para mi. Ni mas ni menos.

El caso es que en Espaifia estamos viviendo otro periodo «de las universidades», por-
que aquellas 12 de los afios 70 son hoy més de 50 —11 de ellas en la Autonomia ma-
tritense—. Afiddase a esto la plausible novedad de que las ensefianzas técnicas han ad-
quirido, entretanto, la condicién universitaria, y tendremos la vision panordmica de las
posibilidades doctorales en nuestra Espafia.

Asi que: si la dignidad doctoral reside en la Universidad, y si la realidad universita-
ria ha sufrido tan notables alteraciones, es forzoso que esta Academia, por serlo de doc-
tores, vuelva sus ojos a la nueva situacién y trate de adaptarse a ella, saltando por enci-
ma de todos los prejuicios y costumbres que nos impiden desempefiar en la sociedad
espafiola el papel que en ella podemos —y debemos— asumir. Eso, o acabar en la di-
solucién. Me parece que no cabe la bisqueda de un prudente término medio. No lo hay.
Ser justo no consiste en situarse en cualquier punto mas o menos equidistante; eso es
valido —a veces— como necesidad politica, pero es la razén intelectual la que dicta la
posicion donde en rigor se debe estar.

Para esta posible nueva etapa es evidente que se necesitan alforjas nuevas, dicho sea
con la gratitud y el respeto que merecen el celo del equipo directivo actual y el de sus
predecesores.

4. Apuntes para una nueva estructura

Lo primero seria fijar las funciones de la Academia en el plano intelectual.
Provisionalmente, me atrevo a clasificar esas funciones en cuatro érdenes:

1.° Actividades o pronunciamentos de la Academia como conjunto. Corresponderian
a las manifestaciones de la Corporacién al pronunciarse en pleno sobre algin particular
previamente analizado y propuesto por una, varias o todas sus Secciones. Ejemplo:
«Anélisis critico de la funcién universitaria espafiola». ;Es que no tenemos nada que de-
cir respecto al desbarajuste universitario que vivimos?.

2.° Dar a conocer los resultados de estudios especiales realizados en colaboracién
por dos 0 mas dreas —secciones— sobre temas de competencia comiin. P. j., «El pro-
blema del agua en Espafia».

3.° Estudios especificos de una seccién o drea, p. €j., «Estudio comparativo de la ley
penal espafiola». Otro: «Anélisis del texto constitucional espafiol tras 20 afios de vigencia».
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4.° Creaciones personales de los académicos. P. ej., los discursos de presentacion,
aperturas de curso o monografias en que quieran expresarse los especialistas, indivi-
dualmente.

5. Otros pronunciamientos asistenciales, tan variados que no cabe detallar aqui.
Estas manifestaciones pueden ser resultado -de reuniones organizadas por la Academia
con otros Centros o con profesionales independientes: en Congresos, Simposia, Mesas
redondas, etc. ’

A este respecto, es importante el funcionamiento de un adecuado Gabinete de
Prensa encargado de dar relieve exterior a estas manifestaciones. Ya no es verdad
que el buen pafio se venda en el arca. Y ya hay entre nosotros prestigiosos colegas que
pueden asumir esa imprescindible tarea.

Avalan estas propuestas las palabras pronunciadas por S.M. el Rey, el 6.10.1995, al
inaugurar el Curso de las R.R.A.A. del I. de Espafa. Dijo: «Sois quienes con mayor au-
toridad debéis destacar los asuntos que han de merecer nuestra atencién prioritaria en el
tiempo presente y sefialar los ejes por los que ha de transcurrir nuestra vida colectiva en
su més alto nivel intelectual».

No me extenderé en detalles sobre los cambios que a mi juicio la Academia precisa
para hacer frente a esta nueva etapa. Me limitaré al disefio de las grandes lineas por las
que entiendo que ha de discurrir la transformacién. Y me baso en los cambios habidos
en la Universidad, como concepto y como instituto. Quizds no todos estéis conformes
con este modelo de relacién Academia-Universidad, pero yo apelo a nuestros origenes
—que son nuestra justificacion— y a la conviccién de que nuestro desvalimiento se debe,
en gran parte, al hiato —;intencionado?— para con la Universidad. El resultado estd a
la vista: La Universidad ha evolucionado a tono con los tiempos hasta el punto de que,
como seguidamente diré, nuestra vieja estructura resulta incompatible con ella.

Por lo pronto, ocurre —y me refiero sélo nuestra Complutense— que las cinco
Facultades clasicas (Filosofia y Letras/ Ciencias/ Derecho/ Medicina y Farmacia) son
ahora diecinueve. Ademads, casi todas tienen varias secciones, y las secciones DEPAR-
TAMENTOS, que son los nicleos del trabajo cientifico y, por tanto, de la produccién
doctoral. Esta diversidad produce muchas tangencias —e, incluso, secancias, también—
de unos campos con otros, en la Universidad.

Los datos de hoy indican, entre otras cosas, que el peso que en otros tiempos tuvo,
p. €j., el estudio del Derecho (que era de 1:5, es decir, de un 20%) al situarlo hoy fren-
te a.otras 18 Facultades representa solo un 5,5%. En el caso particular de la Teologia,
que hoy sigue siendo una Seccién nuestra, ocurre que representa unos conocimientos que
no estdn en el curriculo de las Universidades y que s6lo figura en los Centros de la Iglesia
y quizds no en todos.

Basten estos datos para apreciar la falta de analogia entre nuestra estructura y la rea-
lidad universitaria.

Ademas, en las universidades de hoy, el concepto de Facultad —que sigue inspiran-
do nuestra estructura inmediata— es puramente burocratico, administrativo; lo sustanti-
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vo estd en los Departamentos. Y todavia més: para concentrar la enorme parcelacién
que supone la departamentacion de la Universidad, se ha prescindido de las Facultades
y se han creado unas dreas de conocimientos que agrupan a las especialidades por ana-
logias «cientificas» y que en la Complutense son éstas:

CC Humanas/ CC de la Salud/ CC Sociales/ CC Experimentales

Si apostamos por la eficacia, esta Academia no debe ignorar lo expuesto y algo mas.
Por ejemplo: ;Es posible que pueda ser eficaz nuestra Seccién de Ciencias (CC) con sus
s6lo 12 plazas para abarcar las 6 titulaciones doctorales existentes (Matematicas, Fisica,
Quimica, Ingenierfa Quimica, Geologia y Biologia)?. No es posible que, en ella, con sélo
2 doctores para cada especialidad, se puedan cubrir campos hoy tan extensos. Hay,
ademds, una evidente desproporcion respecto a otras secciones, como, pueden ser den-
tro de una cierta analogia de afines, las de Medicina (M), Farmacia (F) o Veterinaria (V).
Voy a considerar esa desproporcion desde distintos dngulos:

a. Teniendo en cuenta el nimero de Departamentos de estas ensefianzas, se tiene en
la Universidad, que

CCM =39/19 =2, CC/F = 39/13 =3, CC/V=39/8 =5

resultando que CC tiene doble nimero de departamentos universitarios de Medicina, tri-
ple que Farmacia y quintuple que Veterinaria.

b.  Atn asi, estos indices no lo dicen todo, porque la proximidad intelectual entre
los doctores en Veterinaria, Farmacia o Medicina parece siempre mayor, por remota que
fuere, que la de los numerarios de Ciencias entre si. Teniendo en cuenta este dato —y
con el ruego expreso de que se me perdonen tantas referencias cuantitativas, quizds im-
propias para esta primera aproximacion al problema— afiadiria, con base en los datos
anteriores, que la desproporcion académica, respecto a Ciencias, en los casos citados es:

2 x 5 = 10 respecto a Medicina
3 x 5 =15 " Farmacia
5 x 5 =25" Veterinaria

c.  También hay falta de correspondencia entre estas cifras al compararlas con el nd-
mero de tesis doctorales leidas en los 4 campos cientificos que estoy considerando. Esos
nimeros son, en datos de 1994, los siguientes:

Ciencias, 166 doctores, Veterinaria, 17
Farmacia, 48 doctores, Medicina, 143

d. Y si, para acabar con esta inocente especulacién numérica, medimos la atencién
académica a estos doctorados en unidades de la que conferimos a la Seccién de
Ciencias, resulta que:

La atencién a Veterinaria es 9,76 veces mayor;
La atencién a Farmacia es 3,5 veces mayor, y
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La atencién a Medicina resulta 1,2 veces mayor.

Nuestra reforma debera subsanar estas anomalias.

5. Hacia la nueva estructura

La solucién no podra consistir en desdoblar secciones como la de Ciencias que me
ha servido de ejemplo, pues la proliferacion seria demasiado grande; aun seria més gra-
ve el caso de nuestra seccién de Ingenieria, que acoge a 9 —quizds mas— especialida-
des profesionalmente distintas, aunque con muchos deberes comunes.

Considérese, ademads, que, por razones histéricas, s6lo me he referido a la U.
Complutense: y que, sin salimos del distrito madrilefio, las universidades vecinas insta-
ladas hoy y en condiciones de producir doctores son otras nueve mads: Politécnica,
Auténoma, Comillas, Alcal4d de Henares, Carlos III, Europea de Madrid, S. Pablo CEU,
Alfonso el Sabio y Nebrisense; las 4 dltimas son privadas y de nueva instalacién. Y la
3.2, de la Iglesia.

Aunque parezca paradéjico, puede que la solucién esté en reducir nuestras 10
Secciores a s6lo cuatro, tantas como 4dreas tiene hoy la estructura complutense.

El desarrollo universitario de estas areas lo refleja el cuadro siguiente, que es noto-
riamente defectuoso, pues faltan los datos de las otras universidades. Se refiere al nu-
mero de memoria doctorales leidas en los tres dltimos cursos en las distintas «areas»
complutenses. Obsérvese que hay cierto equilibrio cuantitativo entre la produccién doc-
toral de las cuatro:

Area 92-93 93-9 494-95 Totales
1. CC HUMANAS 227 222 198 647
2. CC SALUD 253 230 213 696
3. CC SOCIALES 115 148 153 416
4. CC EXPERIM. 202 211 166 579
Totales 797 811 770 2.338

.Y, cudntos académicos se agruparian en cada AREA nuestra? Por supuesto que esas
posibles dreas futuras han de estar mas pobladas que las secciones actuales. Me atreve-
ria a fijar 50 para cada una de las 3 primeras (tabla), y en la que podria llamarse de
CIENCIA Y TECNOLOGIA —pues agruparia las actuales de «Ciencias» y de
«Ingenieria»— el ndmero serfa doble: 100. La unién de cientificos e ingenieros creo que
serfa fructifera para los fines de intima colaboracién que es forzoso pretender, pues hoy
es de aceptacion universal la interdependencia de las técnicas y las ciencias; es decir,
que las ingenierfas no consisten en saberes rutinarios, sino cientificos, —con toda la di-
ndmica de la ciencia actual— y también que la ciencia de nuestros tiempos no se limi-
ta al saber por el saber, sino que es consciente de su capacidad para nutrir a la técnica,
hoy recnologia. Este fenémeno interactivo tiene, incluso, su neologismo al uso: «fertili-
zacion cruzada».
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En todos los casos, a efectos académicos, las vacantes para cualquier drea habrian de
cubrirse por los curricula mas necesarios en ella e independientemente de la titulacion
estricta —politécnica, cientifica, literaria, etc.— sin que resulte imposible, p. €j., incor-
porar veterinarios, abogados o sociélogos, al area CC-Tecn., si el caso fuera. Importaria,
pues, la especialidad, no el titulo. En todas las 4reas.

Otra cuestion que no debe obviarse es el replanteo de la situacién de los académicos
correspondientes. Deben ser activos participes en las tareas de creacién, tanto més cuan-
to que estdn, por edad, en periodo productivo, con lo que pueden aportar una originali-
dad que palie la inevitable inoperancia creadora de buena parte de la némina numera-
ria, tanto més cuanto es evidente el escaso atractivo que tiene el pase a supernumerarios
de miembros totalmente inactivos, con el ilativo resultado de todos conocido. Es mas,
nuestros corresponsales, si asiduos y participativos, deben tener ciertos derechos para
ocupar plazas numerarias. Esto serd para ellos estimulo y premio.

En total, la Academia tendria:

150 académicos
100 académicos
250 académicos

* 3 areas, a 50
* ] area a 100
Total

(Sin alarmarse; en el Instituto de Espafia somos 400).

Importante: Este modo de trabajo marcara la diferencia entre nuestra actividad y la
del I. de E. que, como se sabe, apenas mantiene relaciones interacadémicas, por razones
que quien esto escribe no logra explicarse.

La composicion de nuestras dreas podria ser la siguiente:

* Humanidades: Teologia, Filosofia, Filologia, Bellas Artes, Educacién, Geografia,
Historia.

* CC de la Salud: Medicina, Odontologia, Farmacia, Veterinaria, (Biologia?).

* CC Sociales: Derecho, Politicas, Sociologia, Economia, Empresariales, Informacion.

* Ciencia y Tecnologia: Matematicas, Fisica, Quimica, Geologia, (;Biologia?) e
Ingenierias Quimica, Minas, Caminos, Aeronautica, Navales, Industriales, Montes,
Telecomunicacién, Agronomia, Informatica. Quizas alguna mas.

* Falta por incorporar ARQUITECTURA, que dudo en qué area.

Naturalmente, todo lo expuesto habra de perfeccionarlo una COMISION que pro-
pondria unos nuevos Estatutos y Reglamento.

Me doy cuenta de que esta exposicion estd polarizada a las universidades de Madrid
y su entorno inmediato. Quizés esta restriccion sea necesaria para empezar. Mas adelante
se podrd pensar en instituciones andlogas en otros distritos o Autonomias, si se desea
que la Academia adquiera cardcter nacional ... si no es pecaminosa ésta adjetivacion.

15



6. Un poco de prosa

Los nuevos modos requerirdn financiacién suficiente. Una primera aproximacién al
PRESUPUESTO ANUAL podria ser la siguiente:

* Ingresos (anuales)

Donaciones de las Universidades de Madrid, 11 x 1 millén/cada......... 11 mill.
Subvencién Consejeria Cultura, Madrid ............c.oceveveveeeeeneeeeeeeeeeean. 10 mull.
Subvencién Ministerio E. y CIencia ...........cocceeveveeeveeiieciieiee e, 10 mill.
Ayudas empresariales y personales ...........cceeeeeveueevereeeeeeeieeeeeeeeeeeeeens 2 mill.
Total Ingresos anUAlES ................ccoeveieveiereieiecieeeeeeeeeeeee e 33 mill.

* Gastos (anuales)

Dietas a Académicos, por asistencias:

20 reuniones x 250 acad. x 2000 ptas/reunion..........c....ccecvvevereevenennnn... 10-mill.
Secretaria: 4 personas, correo, Papel, €tC.........ovvvervevvecveeeeieeeeeeeeennns 10 mill.
Publicaciones (saldo deudor SUPUESLO) ......c..cveeveeeeeeeeeeeeeiceiceecieeeeee. 6 mill.
Gastos representacion, Imprevistos y Varios........ceceeeeeeveeeeveviveveeenennnans 7 mill.
TOtal BASLOS ..ottt 33 mill.

(Como se tardara afios en cubrir las 200 plazas, los fondos excedentes se podréan apli-
car a mobiliario y atencidn iniciales y de conservacién).

7. OTRAS CONSIDERACIONES (peniiltimo punto, ya)

1. Para aliviar la carga de impuestos, podria pensarse en constituir una FUNDA-
CION o dar vida a la ya existente.

2. Habria que instrumentar un CONSEJO ASESOR —quizas otro nombre— de
Senadores, Procuradores o Protectores, constituido principalmente por los rectores de las
Universidades de Madrid, representantes del Ministerio y de la Consejeria de Madrid y
de otras entidades o personas.

En el caso de los rectores, lo serfan con el cardcter de miembros natos, y una vez ce-
sados en el cargo —y, por ello, en el Consejo— adquiririan, por norma, la condicién de
numerarios de la Academia, con derecho preferente a ocupar plaza, caso de no haber va-
cante.

3. Hay que pensar cémo presentar la Academia, en su nueva estructura, a las dis-
tintas universidades de la regién, y prever que mas adelante habré de reproducirse esta
institucion en los distintos Distritos Universitarios.

La nueva estructura tratard de abrirse camino por su capacidad de servicio compe-

tente a la Sociedad. Y que se conozcan esos servicios porque hayan sido bien comuni-
cados.
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Por razones que no hacen al caso, los poderes modernos no parecen necesitar de las
Academias. Cuando emprenden algo nuevo o diferente —p. ej. un «plan de desarrollo»
/y hubo 4)— retinen a los especialistas a su sabor, sin pensar en las instituciones acadé-
micas. S6lo la «Real Espafiola», tiene especial atencion presupuestaria, quizds porque su
tarea —el idioma— tiene un trasfondo especial. Por el contrario, no parecen tener jue-
go oficial las de Jurisprudencia, cuando se elaboran leyes, ni las de Medicina o Farmacia
en las cuestiones de salud o medicamentos. Etc. etc. Es que, vistas las cosas de cerca,
las Academias, adn las oficiales, son un pequefio lujo que quizds subsiste porque seria
de mal gusto suprimirlo. Hay, pues, que acertar a hacerse necesario o, por menos, con-
veniente. Para ello, la ligadura a las Universidades quizds pueda dar a ésta de doctores
una dimensién distinta.

Temo que este acercamiento a la Universidad no tendrd un aplauso cerrado entre no-
sotros. No me explico, si no, por qué no se ha intentado antes, siempre. Quizas por qué,
cuando fue elegido para regir la Complutense (1976) —situacién singular, pues la
Universidad elegia por primera vez en su historia y ocurria en un momento constituyente
oportuno— no me explico, digo, por qué esta Academia, en la que milito desde 1961,
no me hiciera llegar una felicitacién, aunque fuera puramente formularia; ni que en mis
5 afios de mandato no presentara el menor sintoma de menesterosidad paliable desde el
rectorado.

8. Final

Y ya termino. Soy consciente de mis limitaciones personales, mas las sobrevenidas
tras ya muchos afios de vida y brega; sé, también, que lo expuesto es una generaliza-
cién, una primera aproximacién intencionadamente poco rigurosa. Por ello, aclaro y de-
claro que no tengo empecinamiento alguno en que las cosas lleguen a ser como pro-
pongo y que estoy dispuesto a aplaudir toda otra idea al respecto que demuestre mejor
fundamento y viabilidad que las traidas por mi a vuestra amable atencidn.

Males mayores no creo que traiga este atrevimiento mio. Me baso en el recuerdo de
un proverbio chino que dice:

«Cuando el sabio extiende su indice para sefialar
algo en la Luna, los necios s6lo miran al dedo».

Aqui no hay peligro: ni yo soy un sabio, para mi desventura, ni vosotros sois necios,
para mi orgullo y tranquilidad.

Tomad, pues, lo dicho por lo que valga.
Gracias por vuestra atencion.

Madrid, enero, 1997

k ok ok ok ok
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DISCURSO DE APERTURA DE CURSO 1996 DE LA REAL
ACADEMIA DE DOCTORES’

SANTIAGO GRISOLIA

Excelentisimo Sefior Presidente.
Excelentisimos e Ilustrisimos Académicos y Académicas
Sefioras y Sefiores:

Supone para mi una profunda satisfaccion el ingresar en esta Real Academia de
Doctores como Académico de Honor y ocupar esta Tribuna del Parlamento de la
Universidad Complutense de Madrid con el Discurso de Apertura del Curso Académico.
Agradezco en primer lugar al insigne Pleno de Doctores Académicos Numerarios de esta
Corporacién, asi como a su Junta de Gobierno y a la Comisién de Admisiones y muy
especialmente al Excelentisimo Sr. Dr. Gustavo Villapalos Salas y a mi discipula y co-
lega desde hace muchos afios la Dra. Marfa Cascales Angosto, Académica también de
la Real Academia de Farmacia como primer miembro femenino. A todos mi gratitud por
haberme concedido este grado méximo entre sus miembros. Tengo que hacer extensivo
mi agradecimiento a aquellos Doctores Académicos que avalaron mi candidatura con sus
firmas, los Excelentisimos Sefiores: Gustavo Villapalos Salas, Alberto Portera Sanchez
y Maria Cascales.

Me he sentido muy honrado por la invitacion de nuestro Presidente el Doctor Gustavo
Villapalos para pronunciar la Conferencia Inaugural del Curso Académico 1996 de la
Real Academia de Doctores. No sélo honrado, sino también emocionado por el lugar,
este hermoso Paraninfo, en cuyo edificio yo inicié mis estudios universitarios. El tema
de mi conferencia sera EL GENOMA HUMANO.

Desde 1986 en que se propuso independientemente por el Profesor Dulbecco, Premio
Nobel, y por el también distinguido Profesor Sinheimer la secuenciacién e identifica-
cién de todos los genes del Genoma Humano, mucho se ha escrito y se ha discutido so-
bre la tecnologia, aplicacién médica, farmacéutica e industrial y los dilemas éticos y so-
ciales que provocard la mayor «aventura» de la Biologia. Esta tarde, sin embargo, yo me
voy a referir fundamentalmente a las actividades de la UNESCO y en las que he parti-
cipado especialmente como Presidente del Comité de Coordinacién Cientifica de la
UNESCO para el Proyecto Genoma Humano.

* Conferencia pronunciada el 24 de enero de 1996.
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Hace unos afios, en Washington, bajo el titulo «La investigacién del Genoma Humano
en un Mundo Independiente», el Dr. Federico Mayor sefialé las dos razones principales
del interés de la UNESCO en el Genoma Humano y como consecuencia en la creacién
de un Comité de Coordinacién Cientifica.

Estos son:

1) La labor de compartir nuevas ideas en el mecanismo de la herencia humana.

2) Garantizar que se de suficiente reflexion y la sabia aplicacién del conocimiento
cientifico obtenido en este campo.

Este doble interés, dijo el Dr. Mayor, esta completamente de acuerdo con el objetivo
fundamental de la UNESCO, como indica en su Constitucién la cudl es la de avanzar,
«las relaciones educativas, cientificas y culturales de las gentes del mundo, los objetivos
de paz internacional y del comtn bienestar de la humanidad». Con este propésito, los
cientificos, todos nosotros, tenemos el deber de garantizar que la ciencia este puesta al
servicio del bienestar de la humanidad.

Por lo tanto, deseo recordarles en términos generales, como ya he indicado, €l papel
de la UNESCO y del Comité de Coordinacién Cientifica para el Proyecto Genoma. La
UNESCO estd encargada por la mayorfa de la comunidad mundial de la promocién de
la cooperaci6n internacional en ciencia, educaci6n y cultura, y por lo tanto, tiene un pa-
pel natural en el conocimiento del Genoma humano.

La UNESCO proporciona una via a sus miembros de 160 naciones, aproxima-
damente, no directamente involucradas en el Proyecto Genoma Humano, para que
ellas pueden contribuir al proyecto. Recordemos que la UNESCO puede actuar tam-
bién como un puente entre gobiernos, organizaciones gubernamentales y agencias
no gubernamentales, y de éste modo facilitar eficientemente la cooperacién inter-
nacional.

El interés de la UNESCO en el Proyecto Genoma Humano empezé en 1988, bajo su
proteccion y participacién en Valencia en la primera Reunién para la Cooperacién
Internacional en el Genoma Humano. Durante el afio siguiente, invité a un ndmero de
cientificos a una reunion en Paris para formar un comité, el Comité de Coordinacién
Cientifica (SCC) que ayudara a la UNESCO en la planificaciéon y cumplimiento de sus
programas sobre el Genoma Humano. Estos cientificos estdn muy interesados en la co-
operacion internacional y representan muchas regiones del mundo y también otras orga-
nizaciones internacionales implicadas en el Proyecto Genoma Humano. Actualmente el
Comité estd compuesto por miembros de Chile, China, Francia, Alemania, Japén, Kenia,
Rusia, Espaiia, Tailandia, Ttnez y los Estados Unidos. .

Por ello, reproduzco aqui los resimenes y declaraciones de Valencia de 1988 y las
recomendaciones de la Reunién de Moscu del 89, conjuntamente con las recomenda-
ciones de los cientificos de la UNESCO (Figuras 1y 2).

La participacién de la UNESCO en el Proyecto Genoma Humano esta dirigido hacia

tres importantes frentes: la coordinacion e integracién de la investigacién internacional
y la divulgacién de sus resultados; el compromiso de las naciones desarrolladas, y la es-

20



FIGURA 1

WORKSHOP ON INTERNATIONAL COOPERATION
FOR THE HUMAN GENOME PROJECT

DECLARACION DE VALENCIA SOBRE EL PROYECTO
DEL GENOMA HUMANO

Los miembros de la conferencia creen que el conocimiento que surge de la car-
tograffa y secuenciacion del Genoma Humano puede beneficiar ampliamente la
salud y bienestar de la humanidad. A tal fin, los cientificos participantes asumen
su responsabilidad para asegurar que la informacién genética sea utilizada sélo
para aumentar la dignidad humana, y alientan un debate piiblico sobre las impli-
caciones éticas, sociales y legales, del uso de la informacion genética. Los miem-
bros apoyan el concepto de colaboracién internacional en el proyecto y urgen a
la mas amplia participacién de los paises de cualquier latitud, segiin sus propios
recursos e intereses.

Los participantes apoyan fuertemente la realizacién de estudios paralelos del ge-
noma de animales, plantas y microorganismos seleccionados, para llegar a un en-
tendimiento mas profundo del Genoma Humano.

La Conferencia urge la coordinacion de investigacion e informacién sobre geno-
mas complejos entre naciones y entre disciplinas de la ciencia y especies diversas.

Los miembros de la Conferencia creen que la informacién resultante de la car-
tografia y secuenciacion del Genoma Humano debe ser de dominio publico y dis-
ponible para cientificos de todos los paises.

Los participantes urgen la continuacién de los esfuerzos por desarrollar bases de
datos compatibles sobre el genoma y redes y medidas que aseguren el libre ac-
ceso mundial a esos recursos.

La Conferencia apoya la Organizacién del Genoma Humano (HUGO) como or-
ganismo lider, pero en colaboracién con otros organismos gubernamentales y ex-
tragubernamentales para promover las metas y objetivos de esta declaracién de
Valencia.

Octubre 24-26-1988
VALENCIA (Espafia)
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FIGURA 2

RECOMMENDATIONS TO THE DIRECTOR GENERAL
OF UNESCO CONSULTATIVE GROUP CONVENED
IN MOSCOW, 26-27 JUNE 1989

The project to map and sequence the human genome will have a broad impact not
only on basic science, but also on social and medical applications that will affect all
of humanity. The broad implications make it advisable that all the countries have an
opportunity to participate in this project and make necessary the involvement of an
intergovernamental organization such as UNESCO. UNESCO’s role in this project
will be to stimulate international cooperation, to facilitate and stimulate the partici-
pation of developing countries, to facilitate broad international access to data and ma-
terials, and to serve as a forum fo discussion of the social and ethical issues arising
from apllication of the research results. The advisors recommend that UNESCO con-
sider the following objectives and means of achieving them.
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timulacién del debate en los aspectos éticos, sociales, legales y comerciales del proyec-
to. Considerando la importancia de la Bioética, el Dr. Mayor Zaragoza constituyd re-
cientemente un Comité Internacional de Bioética para gestionar estos temas, al cudl yo
también pertenezco.

La UNESCO posee una gran experiencia en asuntos de cooperacién internacional,
tanto con sus estados miembros como con organizaciones no gubernamentales. propor-
cionando un punto focal para intercambiar datos y tecnologia relevante en la investiga-
cién del Genoma y también para el debate entre cientificos de diferentes disciplinas y
de paises muy lejanos.

El éxito real de esta determinacién ha sido una serie de reuniones y conferencias, lle-
vadas a cabo o consolidadas parcialmente por la UNESCO. Deberia quedar claro que
debido fundamentalmente a consideraciones econdmicas, la UNESCO no desea estar im-
plicada en un soporte directo en la investigacién del Genoma. Un listado de las activi-
dades apoyadas directa o indirectamente por la UNESCO es como sigue (Figura 3):

Los recursos econémicos de muchos paises desarrollados les prohiben tomar parte de
lleno en el proyecto. La UNESCO ha solicitado establecer lazos entre los laboratorios
en paises vecinos de forma que puedan desarrollarse programas regionales. Un impor-
tante paso preliminar ha sido la recopilacién de un directorio de laboratorios y de cien-
tificos implicados en el campo de la investigacién del Genoma humano en el mundo de-
sarrollado, lo cuél estéd llevdndose a cabo en el momento presente.

Uno de los procedimientos mds efectivos, en el fortalecimiento de las capacidades
cientificas y tecnoldgicas de los paises menos desarrollados es a través de la formacién
continuada y el establecimiento de los lazos con los laboratorios punteros de los paises
desarrollados. La UNESCO ha ayudado, como hemos dicho, en el soporte de conferen-
cias y reuniones internacionales sobre el Genoma humano, y sobre técnicas usadas para
su analisis. También y en conjuncién con la Academia de Ciencias del Tercer Mundo,
la UNESCO ha promocionado la creacién de becas de perfodos cortos que permitieran
a los estudiantes de paises en desarrollo trabajar en los laboratorios de paises avanzados,
que se encontrardn implicados en la investigacion del Genoma humano (Figura 4).

El Comité de Coordinacién Cientifica decidié realizar un gran esfuerzo de gestién
para organizar importantes conferencias Sur—Norte cada afio. Brasil fue seleccionada para
la primera, Beijing para la segunda, Nueva Delih para la tercera y la préxima planeamos
que tenga lugar en Africa. El 75 % de los descubrimientos sobre el Genoma humano
estd en posesion de los habitantes de este globo que viven en paises en desarrollo. Parece
evidente, que estas personas y las naciones a las cuales ellas pertenecen, tienen derecho
a los beneficios posibles del Proyecto Genoma Humano. En la primera conferencia
Sur—Norte sobre el Genoma Humano se debati6 el papel apropiado para un 4rea en de-
sarrollo, Latinoamérica.

La conferencia fue un ejercicio beneficioso, pues permitié examinar problemas, opor-
tunidades, retos y posibles soluciones. La Conferencia fue patrocinada primeramente por
la UNESCO y la Sociedad de Bioquimica y Biologia Molecular de Brasil, el Presidente
del Comité organizador local fue el Profesor Sergio Pena. La Conferencia tuvo lugar en
Caxambu, Brasil el 12 de Mayo de 1992, y a ella asistieron alrededor de 200 partici-
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FIGURA 3

1988:
1989:
1989:
1989:
1989:
1989:
1989:

1989:
1990:

1990:

1990:

1990:

1990:

1990:
1991:

1991:

1991:

1991:

1991:

1991:

1992:
1992:

1992:
1992:

ACTIVITIES IN WHICH THE UNESCO SCC HAS TAKEN PART

Workshop on International Cooperation for the Human Genome Project,
Valencia, Spain.

The Consultation on International Co-operation on the Human Genome,
Paris, France.

UNESCO Consultative Group for Cooperation on the Human Genome
Project, Moscow.

The Map of the Human Genome, Summer Course Universidad Complutense,
El Escorial, Spain.

Ethical Problems of Genome Analysis and of Gene Therapy, Bochum,
Germany.

Wolf Trap Genome Sequencing Conference, Vienna, Virginia.

Human Genome I, San Diego, CA, USA.

Colloque «Patrimoine genétique et Droits de 1’Humanité», Paris, France.
International Symposium and Workshop «Molecular Genetics and the Human
Genome Project: Perspectives for Latin America», Santiago de Chile, Chile.
The creation of PLAGH was decided during that meeting.

Atelier «Diversité Biologique et Diversité Culturelle», Paris, France.
International Training Couse on «Non-radioactive Labelling of Nucleic
Acids», Bangkok, Thailand.

CIOMS, Human Genome Mapping and Human Value Aspects, Tokyo and
Inuyama, Japan.

«The Human Genome: New Opportunities, New dielemmas», Summer
Course, UIMP, Santander, Spain.

DNA Sequencing. Hilton Head Island, S.C., U.S.A.

International Training Course on «Oncogenes and Cell Growth», Moscow
(Russian Federation), and Kiev (Ukraine).

Annual Meeting of the European Society of Human Genetics, Leven,
Belgium.

Training Course on «Molecular Biology» consisting of two components, one
on the «Frontiers of Research on the Genome», held in Fés, Morocco, and
the second one «Nonradioactive labelling of nucleic acid» held in Rabat,
Morocco.

Eighth International Congress of Human Genetics, Washington, Washington
CD., US.A.

International Training Course on «polymerase Chain Reaction and its
Application to the Human Genome Study» Mexico City, Mexico.

Tumor Proliferation: Genetics and Regulation, Summer Course Universidad
Complutense, El Escorial, Spain.

«Fiorst South-North Human Genome Conference», Caxambu, Brazil.
Colloque «L’analyse duy Génome Humain: Libertés et Responsabilités,
Paris, France.

Advances in Human Genetics, II Course Palma de Mallorca, Spain.

Social Aspects of the Human Genome Projecti, Course of UIMP, La Corufia,
Spain.
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FIGURA 3 (continuacion)

1992:
1992:
1992:
1992:
1992:
1993:
1993:
1993:

1993:
1993:

1994:
1994:

199s:
1995:
1995:
1995:

1995:

UNESCO Involvement in the Human Genome Project, Stockholm, Sweden.
II International Bioethics Seminar, Fukui, Japan.

Frontiers in Genome Research, San Jose, Costa Rica,

Colloquia, Intellectual Properties, Rights os Authors, Paris, France.
Genexpress Offers 2000 Sequences to UNESCO and the Scientific
Community, Paris, France.

European Society of Human Genetics, 25th Annual Meeting, Barcelona,
Spain.

Internation Training Course on Data Banks and Computer Support of the
Human Genome Project, Moscow, Russian Federation.

Symposium, «From the Double Helix to the Human Genome: 40 years of
Molecular Genetics», UNESCO, Paris, France.

Course, AIDS a World Menace, UIMP, La Corufia, Spain.

Meeting, «The Legal and Ethical Aspects Related to the Project of the Human
Genome», Pontifical Academy of Sciences, The Vatican City State, Italy.
Meeting on Human Genome Conference, Beijing, China.

Plenary Session on Human Genome, Pontifical Academy of Sciences, The
Vatican City State, Italy.

Man and Disease, The Genetic Revolution at the Thereshold of the year 2000,
Colima, Mexico.

The Human Genome Project, Royal Academy of Medicine, Brussels,
Belgium.

Symposium «EUROPA BLANCHE XVII: New Therapies Derived from
Biotechnology», London, England.

International Training Course on Data Banks and Computer Support of the
Human Genome Project, Moscow, Russian Federation.

Third South-North Human Genome Conference, New Delhi, India.
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pantes. Tal y como sefialé entonces Victor McKusick y yo cito «desde las discusiones
en el pasado, algunas conferencias internacionales, tales como las dos que se celebraron
en 1988 y 1990 en Valencia, Esparia, organizadas por Santiago Grisolia, estd claro que
todos los habitantes del planeta deben tener acceso a la informacién y conocimiento que
se obtiene del Proyecto Genoma Humano y ofrecer la oportunidad de beneficiarse de
ello. Ademds, las personas de todos los paises deben estar representadas en discusiones
sobre las implicaciones sociales y éticas de los nuevos descubrimientos. Todas las per-
sonas deberdn tener la oportunidad de beneficiarse de las aplicaciones de este conoci-
miento en medicina, ambientes forenses y en el estudio de genomas no—humanos, tales
como los de plantas, animales, pardsitos y otros agentes infecciosos».

La Conferencia de Caxambu, proporcioné pues, una oportunidad para examinar lo
que se ha hecho en el 4rea de la genética molecular en Latinoamérica y lo que se debe-
ria o se podria hacer. Se sefialaron los problemas y se propusieron soluciones tentativas.
Algunos de los conferenciantes invitados trabajan en varios aspectos del Proyecto
Genoma Humano en paises desarrollados, otros hacen investigacién en biologia mole-
cular bajo condiciones muy dificiles en el mundo en desarrollo y por ello fue de gran
interés la presencia de muchos representantes de paises latinoamericanos.

La segunda Conferencia Sur—Norte sobre el Genoma, organizada por el Comité de Coor-
dinacién Cientifica de la UNESCO para el Proyecto Genoma Humano, tuvo lugar en Bei-
jing, el 6 de Noviembre de 1994, con el Profesor Zhan—liang Chen como Presidente local.

La UNESCO ha definido los 3 principales caminos en los cuales los paises desarro-
llados y sus poblaciones puedan participar en el Proyecto Genoma Humano y la alta ca-
lidad de las presentaciones en la Conferencia de Beijing demostraron, que asi estd ocu-
rriendo. Bajo el punto de vista de la UNESCO, los paises desarrollados deberian:

— Dar especial atencion a los rasgos genéticos, incluidas enfermedades hereditarias
o susceptibles en poblaciones nativas, ya que las poblaciones aisladas son especialmen-
te importantes para analisis genéticos.

— Organizar trabajos cientificos usando las mejores tecnologias disponibles para ma-
pear y secuenciar, al menos, algunas partes representativas del Genoma Humano y de
otros genomas. Se debe dar especial atencion a los organismos o rasgos con un valor o
interés particular para las sociedades interesadas.

— Tomar parte en debates morales y éticos para usos beneficiosos de la tecnologia
genética y salvaguardar la intimidad individual.

En palabras del Dr. Schlessinger, durante la primera Conferencia Sur—Norte en Brasil
en 1992, dio énfasis al planteamiento y trabajo inicial en un nimero de situaciones de
paises desarrollados, la segunda Conferencia se concentrd en actualizar el aspecto cien-
tifico y demostré considerables contribuciones de los cientificos chinos.

Muchos delegados enfatizaron el sentido de responsabilidad compartido por el gobierno
chino e investigadores del Genoma Humano en un pais donde reside mds del 20 % de la
poblacion mundial. Los investigadores chinos presentaron logros cientificos altamente
significativos en las 4reas de los estudios del arroz y de la diversidad del Genoma Humano.
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Un nidmero de delegados de otros paises hicieron presentaciones. Una valiosa parte de la
conferencia fue la oportunidad para tener largas discusiones entre los delegados extranje-
ros y la mayoria de los jévenes cientificos chinos que participaron en el encuentro. De
este modo las conferencias Sur—Norte han demostrado que el andlisis del Genoma estd
prosperando con alta calidad de algunos laboratorios en paises en desarrollo.

Me gustaria recordarles que hace mucho tiempo, cuando los cientificos recibian, de
vez en cuando, modestas ayudas y subsidios de fundaciones privadas, sus intereses co-
merciales podrian ser defendidos. Nosotros pensamos, que esto fue resuelto por la decla-
racién de Caxambu, pero no obstante ain hay problemas serios (Figura 5).

Frecuentemente en biologia los mayores descubrimientos han sido hechos sin solicitar
beneficios econémicos. Por ejemplo, la penicilina, de la cudl ni Fleming, ni Florey, ni
Chain obtuvieron beneficio econémico alguno, o mds recientemente los anticuerpos mo-
noclonales de Kohler y Mistein. No obstante, las cosas han cambiado mucho en los lti-
mos tiempos. El gobierno americano asi como otros gobiernos y las compafifas privadas,
han estimulado las patentes de nuevos descubrimientos bioldgicos e incluso de especies.
Por lo tanto, nosotros debemos tomar una decision clara para el Genoma Humano.

Si aceptamos que el Genoma Humano es un patrimonio de la humanidad, la respuesta
es clara. Deberia hacerse la publicacién completa, rdpida y franca de los datos. No obs-
tante algunos no aceptan esto.

Estos aspectos iban a ser discutidos extensamente en Nueva Delhi por el Doctor
Haseltine y otros que participaban en el programa. No obstante, debido a un nimero de
razones, la mayoria a problemas de fechas, fue cancelado. Como ustedes saben, esta es
una conclusién que esté lejos de ser resuelta. De hecho, como indica un articulo en NA-
TURE, Diciembre 28/95. «La Comisién Europea estd tratando una vez més de clarificar
la ley de patentes europeas sobre inventos de Biotecnologia, proponiendo una directiva
que podria, entre otras cosas, permitir patentes para genes humanos aislados del cuerpo
humano y genéticamente alterados en animales y plantas».

Durante la III Reunién Sur—Norte sobre el Genoma Humano en Nueva Delhi, hace
unas pocas semanas y organizada por la UNESCO y el Centro Internacional de Ingenieria
y Biotecnologia Genética, hay de subrayar la presentacién de Eva Harris quien demos-
tré6 como con unos pocos medios, pero con gran entusiasmo e imaginacién, pueden lle-
varse a cabo muchas cosas. Desde luego, hubo excelentes contribuciones sobre los ilti-
mos avances en Medicina y Biologia, incluyendo la Terapia Genética, tanto de cientificos
de la India como de cientificos visitantes. Se puso énfasis en las oportunidades ofreci-
das por la India, como el segundo pais con mds poblacién del mundo y con més diver-
sidad de poblacidn, lo cudl es de gran interés para el Genoma Humano.

Debo mencionar que nuestros colegas indios, bajo la presidencia del Doctor Tewari,
estaban muy preocupados sobre el nimero de problemas, en general relacionados a pre-
servar sus recursos; recursos que no deberian ser explotados. A este respecto, un Comité
compuesto por los Doctores Tewari, Grisolia, Gadjuseck, Cantu, Brahmachari,
Majumdar, Jayaram y Radha prepararon una declaracion y que fue presentada y apro-
bada por toda la audiencia.

De los muchos encuentros que han tenido lugar en otros lugares, me gustaria referir-
me la Reunién en Valencia en 1990, la cudl fue iniciada por el Profesor Watson y clau-
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FIGURA 5

FIRST SOUTH-NORTH
HUMAN GENOME
CONFERENCE

CAXAMBU BRAZIL
12-15 mAY/92

FIRST SOUTH-NORTH HUMAN GENOME CONFERENCE
DECLARATION ON PATENTING OF HUMAN DNA SEQUENCE

The Human Genome Project has the potential to provide enormous benefit for hu-
man kind through the prevention and cure of discase, the understanding of our evo-
lution and origins and many other applications. This work has to be done with great
respect for human dignity and with the understanding that the knowledge obtained
should be the prized opossession of all humanity. In order to reap those benefits it is
essential to achieve a balance between the protection of intellectual property rights
and the free exchange of information and materials needed for optimal international
collaboration in carrying out the Human Genome Project. In order to achieve the de-
sired balance we urge that consideration be given to avoiding the patenting of natu-
rally occurring DNA sequences. The protection of intellectual property should, in our
opinion, be based on uses of sequences rather than on the sequences themselves. We
therefore urge that representatives of governments, industry and the legal profession
meet with scientists in an appropriate international forum to resulve this issue with
some urgency.
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surada por Nuestra Reina DONA SOFIA, y que contiene las bases de lo que ha sido di-
cho por muchos més tarde.

También me gustarfa hacer unos comentarios sobre los beneficios de la Terapia
Génetica, los cuales estan recibiendo mucha atencién, particularmente por la prensa y
por los prematuros anuncios, que en mi opinién, deberian estar mas controlados. A este
respecto, participé recientemente en el XVII Coloquio de la Europe Blance sobre
«Nuevas terapias derivadas de la Biotecnologia», que tuvo lugar en Londres.

Finalmente pasaré a detallarles los planes para el futuro, que reforzardn el compro-
miso de las actividades realizadas en el pasado por el Comité de Coordinacién Cientifica
y mejoran haciendo un proyecto global del programa de la asociacién de periodos cor-
tos. Desde luego las conferencias Sur—Norte han resultado muy populares y nosotros te-
nemos solicitudes. No obstante parece 16gico establecer un red global con nuestros «be-
carios», apoyando pequefios y frecuentes encuentros sobre tépicos restringidos y
especificos.

Me gustarfa terminar con una nota de optimismo, quizs mejor dicho, de cauto opti-
minismo, recordando a mis amigos y colegas que aunque el 80 % aproximadamente de
la poblacién mundial pertenece a las naciones que, tienen bajos indices de educacién y
desarrollo, lo mismo ocurri6 en nuestro pais hace 40-50 afios. Espafia es ahora el 12 pais
més desarrollado y en Bioquimica y Biologia Molecular ocupa el 7-8 lugar en el ran-
king mundial. Por favor, no interpreten esto como un triunfalismo, pero si como una es-
peranza en que la educacion y la cooperacién cientifica son de capital importancia, por
eso les aseguro que la prioridad dada por la UNESCO y sobre todo por el Doctor Federico
Mayor, al Programa del Genoma Humano, puede y debe beneficiar a todos.

Sr Presidente
Sefioras y Sefiores Académicos

No quiero terminar sin reiterar mi reconocimiento por tan alto galardén, expresaros
mi profunda satisfacci6n al recibir vuestra Medalla y deciros una vez més cudnta ha sido

mi emoci6n al ocupar esta Tribuna.

HE DICHO.
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APOPTOSIS, ENFERMEDAD Y TERAPEUTICA"

MARiA CASCALES ANGOSTO

1. Introduccion

El nimero de células en un tejido se mantiene mediante un estricto equilibrio entre
la proliferacién y muerte, siendo el reemplazo celular un mecanismo necesario para el
normal funcionamiento de los organismos multicelulares. La muerte supone una faceta
natural e irremediable de la vida y las células de un tejido han de morir en el lugar y
momento precisos para no ocasionar anomalfas que conduzcan a estados patolégicos. La
mayor parte de las células, cuando se lesionan, dejan de ser necesarias o se encuentran
en exceso, se autodestruyen por activacién de un programa intrinseco regulado a nivel
genético. Hasta hace poco se consideraba que las causas del crecimiento celular tenian
su base en las vias responsables de la divisién celular y que el cdncer procedia de una
proliferacién celular incontrolada. Actualmente han cambiado estos conceptos al haber-
se demostrado que las células poseen mecanismos internos marcadores del momento de
morir y que si se eliminan o alteran estos mecanismos es cuando se desarrolla el céncer.
La homeostasis de un tejido, por tanto, supone un equilibrio esencial entre proliferacién
y muerte y el crecimiento celular puede derivarse de una muerte disminuida o de una
proliferacién excesiva. Hace mas de veinte afios, Kerr, Wyllie y Currie, describieron una
serie de cambios que inducfan la muerte celular siguiendo un programa suicida facil-
mente identificable: las células pierden volumen, su cromatina (complejo DNA y protei-
nas en el nicleo) se condensa y sus membranas desarrollan protuberancias.

Este programa fué denominado «apoptosis», de la palabra griega asontoolo que
significa la caida de la hoja. La apoptosis es un proceso muy conservado a través de
la evolucién que actia en concierto con la mitosis para preservar la homeostasis de
los tejidos y facilitar su remodelacién. Se han descrito numerosos ejemplos de
células que sufren la apoptosis por cambios diversos en el medio: por ejemplo, las
células de la prostata se programan para morir cuando disminuyen las hormonas mas-
culinas, o ciertas células inmunes sufren la apoptosis cuando se las priva de sus fac-
tores de crecimiento o citoquinas.

Para el mantenimiento de la homeostasis celular de un tejido se requiere la presencia
de mecanismos que regulen la velocidad de muerte de la misma manera que se regulan
las de division y diferenciacién. En la apoptosis la célula participa en su propia des-
truccién, y para ello requiere que su maquinaria sintetizadora de proteinas produzca de-
terminados productos genéticos destinados a ejercer funciones encaminadas a la muerte

Conferencia pronunciada el 17 de abril de 1997.
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celular. La regulacién de la apoptosis se basa en la modulacién de la sintesis de estas
protefnas, que actuan, a su vez, como factores limitantes de la propia apoptosis.

Las células programadas para morir por apoptosis sufren una serie de alteraciones pe-
culiares. Hasta la fecha se han estudiado cuatro fases detectables histologicamente: (1)
precondensacion, en la cual se inducen los genes apoptogénicos, (2) condensacion, en la
cual decrecen las interacciones entre la célula que va a sufrir la apoptosis y las células
vecinas, (3) fragmentacion celular con formacién de cuerpos apoptéticos y (4) fagocito-
sis de los cuerpos apoptdticos (Figuras 1 - 4)

Figura 1. DIFERENCIA ENTRE LOS CAMBIOS ESTRUCTURALES EN LA APOPTOSIS (2-6) Y LA NECROSIS (7 Y 8).
Una célula normal (1) al iniciarse la apoptosis la cromatina se condensa y se circunscribe en for-
ma de masas en la pared interna de la membrana nuclear, el citoplasma se condensa, pero se pre-
serva la integridad de la membrana y de los orgdnulos. En la fase siguiente (3) el micleo se frag-
menta y aparecen protuberancias en la membrana celular, que se separan dando Ilugar a los
cuerpos apoptéticos. Estos son fagocitados por células cercanas (4) y degradados por enzimas li-
sosémicos (5) reduciendose a residuos en el interior de telolisosomas (6). La necrosis se inicia
con un agrupamiento irregular de la cromatina (7) hinchazén de las mitocéndrias y aparicion de
cuerpos densos en sus matrices, disolucién de los ribosomas y ruptura de las membranas.
Posteriormente (8) se desintegran los componentes celulares y el contenido celular se vierte al
exterior.

En la apoptosis, las membranas externas e internas de la célula se encuentran preser-
vadas de forma que el contenido celular permanece en el interior de estas membranas
hasta que se verifica la fagocitosis. Esto hace que no aparezcan respuestas inflamatorias
alrededor de las células apoptdéticas. La necrosis, por el contrario, se asocia con la rotu-
ra de las membranas, (Figura 1) salida al exterior del contenido celular e inflamacién
debida a una lesion tisular masiva que conduce al colapso rapido de la homeostasis in-
terna de la célula. La apoptosis como fenémeno programado requiere la activacién de la
transcripcién y la traduccién de genes y puede prevenirse por diferentes estimulos trofi-
cos o mitogénicos. La represion de la apoptosis puede ocasionar una supervivencia ce-
lular anormal que conduzca al cancer. La apoptosis se verifica en células seleccionadas:
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lesionadas, preneoplasticas, senescentes, o excesivas. Tal selectividad proporciona las ba-
ses para atribuir a la apoptosis un papel protector frente a la enfermedad.

Figura 2.- ORGANIZACION DE LA CROMATINA Y FRAGMENTACION DEL DNA. El niicleo en interfase contie-
ne una proteina matriz (1) en la que se insertan las fibras de cromatina en forma de bucles (2).
La fibra de cromatina se presenta como un solenoide contraido que comprende 6 nucleosomas en
cada vuelta (3). Los nucleosomas (octdmeros de histona) se distribuyen regularmente a lo largo
de la doble hélice del DNA, la cual se enrolla dos veces alrededor de cada uno (4). El DNA es
mds accesible a la rotura en la region situada entre dos nucleosomas (5). Tras la hidrolisis del
DNA por las endonucleasas, se liberan fragmentos de DNA de diferente longitud que pueden de-
tectarse por electroforesis en gel de agarosa en forma de bandas escalonadas que se distinguen
de la banda continua del DNA sin hidrolizar.

Hoy se considera que la apoptosis es un proceso de importancia crucial para el desa-
rrollo y la homeostasis tisular. Interviene en la formacién y crecimiento de los organis-
mos multicelulares (embriogénesis) y en la regulacién precisa del nimero de células, eli-
minando las no necesarias y potencialmente peligrosas, tales como los linfocitos
autoreactivos, las células infectadas por virus y las células tumorales. La apoptosis, como
muerte celular altruista, supone un mecanismo de defensa y una proteccién del organis-
mo frente a la expresién y propagacion de mutaciones perjudiciales. Si se considera la
apoptosis como muerte celular programada, es obvio que este tipo de muerte puede evi-
tarse de dos maneras: por eliminacién de lo que pudiera llamarse sefial de muerte, 0 por
reparacién o restauracién de las estructuras moleculares lesionadas por esta sefial. En
uno u otro caso el resultado final ha de suponer el bloqueo de la muerte.
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Figura 3.- CAMBIOS MORFOLOGICOS DE CELULAS APOPTOTICAS EN UN TEJIDO.

La iniciacion de la apoptosis se encuentra bajo un estricto control, pues son muchas
las sefiales ex6genas y endégenas, inductoras o represoras, las que van a influir sobre la
decisi6n final entre la vida y la muerte. Entre estas sefiales se encuentran, las relativas
al linaje celular, las lesiones infligidas por radiaciones ionizantes o virus, los factores ex-
tracelulares de supervivencia, las interacciones celulares y las hormonas. La activacién
0 inactivaci6n inapropiadas de la apoptosis conduce a estados patolégicos. Hoy se sabe
que un exceso de apoptosis aparece en enfermedades tales como el SIDA, las degene-
rativas y la agresién isquémica. El hecho de que la apoptosis represente un mecanismo
activo dirigido a nivel genético, hace que se intente su regulacién mediante agentes que
actien induciendo o inhibiendo la expresién genética de los productos responsables de
la puesta en marcha de la maquinaria apoptética. La apoptosis, al igual que el ciclo ce-
lular, no se verifica a través de una simple cascada metabélica, surge como consecuen-
cia de un complejo entramado de vias que se influyen mutuamente y confluyen en su
progreso o inhibicién.

Otra diferencia entre los mecanismos de muerte celular por apoptosis o por necrosis,
es que el primero depende de la disponibilidad intracelular de una serie de protefnas cla-
ve, entre ellas una endonucleasa dependiente de calcio y magnesio, responsable de la
fragmentacién del DNA (Figura 3). Cualquier inhibidor de esta nucleasa, como los io-
nes zinc, previene la muerte por apoptosis.

La muerte celular programada es esencial en muchos procesos fisiolégicos: la em-

briogénesis, la atrofia tisular, la regresién tumoral y la regulacion inmune. En el timo se
verifica la pérdida clonal de células T inmaduras autoreactivas, al inducirse la apoptosis
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mediante activacién del receptor del antigeno. En la periferia, se observa una induccién
no apropiada de la apoptosis en las células T4 y T8 que fueron activadas in vivo, en ca-
sos agudos de mononucleosis infantil benigna producida por el virus de Epstein-Barr.
Esta apoptosis de las células T es transitoria y ejerce un papel beneficioso en el control
de la infeccién virica. Sin embargo, el mismo fenémeno puede ser perjudicial si inter-
fiere con la renovacién de las células efectoras. La correlacion entre la apoptosis de las
células T y la patogénesis del SIDA sugiere que en la infeccién con el HIV, el meca-
nismo que produce la pérdida de estas células puede contribuir a la desaparicion de las
T4 y al desarrollo de la enfermedad.

Figura 4.- CAMBIOS MORFOLOGICOS EN HEPATOCITOS APOPTOTICOS. (A) Morfologia obtenida por mi-
croscopia electrénica de barrido, de la superficie de un hepatocito cultivado en presencia de gli-
codesoxicolato 50 uM, que sufre apoptosis. Se observa la pérdida de microvellosidades y los cuer-
pos apoptéticos rodeados de membrana. x2.500 aumentos. (B) Ultraestructura celular, obtenida
por microscopia electrénica de transmisién, de un hepatocito cultivado en presencia de glicode-
soxicolato 50 uM, en el momento de sufrir la apoptosis. Se observa la fragmentacion celular en
cuerpos apoptéticos que incluyen orgdnulos. x 4.000 aumentos.

35



En términos generales, una célula puede encaminarse hacia la apoptosis después de
recibir un estimulo especifico apoptogénico que puede ser una sefial fisiolégica y no tie-
ne por qué causar lesién en la celula. Por ejemplo, en células dependientes de citoqui-
nas, la eliminacién de esas citoquinas del medio es suficiente para provocar la apopto-
sis. Estas células, antes de sufrir la carencia de citoquinas, se encontraban en condiciones
suficientemente saludables como para mantenerse vivas y proliferar.

Otro aspecto de la apoptosis que promueve interés es el hecho de que puede ser evi-
tada eludiendo los controles normales que conducen a ella. El que las células destinadas
a morir eviten hacerlo puede desencadenar un crecimiento maligno. Se consideran célu-
las cancerosas aquellas que evaden los controles normales del crecimiento celular y pro-
liferan a una mayor velocidad debido a la expresi6n alterada de oncogenes tales como
el myc y el ras, o a la pérdida de los genes supresores de tumores como el p53. Si el
crecimiento celular puede modularse regulando la muerte celular, es obvio que la ma-
lignidad celular ha de derivar tambien de la evasion de este punto final de control. La
expresion de diversos oncogenes puede afectar la velocidad de la apoptosis en el inte-
rior de un tumor. En fibroblastos que sobreexpresan el protooncogen c-myc se producen
tumores indolentes con velocidades altas de mitosis y de apoptosis. Sin embargo, las cé-
lulas que sobreexpresan el oncogén ras, producen tumores muy metastiticos con velo-
cidades elevadas de mitosis y disminuidas de apoptosis. Esto demuestra que la baja in-
cidencia en apoptosis, acoplada con una elevada velocidad mitética, favorece el
crecimiento celular no restringido que conduce al c4ncer.

2. Los Genes Suicidas

Una ayuda clave en la biisqueda de los genes suicidas la proporcioné un gusano mi-
croscépico redondo y transparente Caenorhabditis elegans que posee 1090 células. En
este nematodo se han podido identificar los genes activos del desarrollo embrionario, tra-
zando el linaje de cada célula a medida que el gusano madura. De esta manera ha sido
posible encontrar que de las células embrionarias del gusano, 131 sufren la apoptosis du-
rante su desarrollo. Entre los genes identificados por Horvitz y su grupo en el Instituto
de Tecnologia de Massachussets, dos de ellos, el ced—3'y el ced-4, son inductores de la
apoptosis, mientras que el ced-9 la previene. Los genes ced-3 y ced 4, al regular positi-
vamente la muerte celular se les considera supresores de tumores.

ced-3 ced-4

+)

Células viables —*—> Apoptosis

)
ced-9/bcl-2
La busqueda de genes suicidas en células de mamiferos ha ido més despacio y fue

a finales de los ochenta cuando se descubri6 el gen bcl-2, identificado como oncogen
cancerigeno que protegia del suicidio a las células inmunes. En 1992 Horwitz anun-
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ci6é que su grupo habia clonado y secuenciado el gen ced-9 que resulté ser un 23%
idéntico al bcl-2, y el grupo de Stuar Kim de la Universidad de Stanford descubrio
que el bcl-2 podia sustituir al ced-9 en el C. elegans. Buscando la contrapartida en
los vertebrados de los genes suicidas ced-3 y ced-4, un grupo de investigadores de
los laboratorios Merck de Rahway, encontr6é un nuevo gen que codifica una proteina
denominada ICE (interleukin-1-B-converting enzyme). ICE es una proteasa que acti-
va la IL-1B por hidrolisis de una proteina precursora inactiva. Presenta un 28% de
identidad con la proteina CED-3 en un ensanchamiento de 5 aminodcidos que se cree
que es el sitio activo responsable de la actividad proteasa. Yuan y su grupo de la
Universidad de Harward, comprobaron en 1993 la capacidad apoptogénica de este en-
zima, la cual podia ser bloqueada por el gen bcl-2, cuyo producto inhibe la actividad
protedsica de la ICE.

Interesa conocer c6mo interaccionan estos genes suicidas con los productos de los ge-
nes protectores ced-9 y bcl-2. En el gusano redondo C. elegans se demostré que el gen
ced-9 se necesita para prevenir la apoptosis s6lo cuando los genes ced-3 y ced-4 son fun-
cionales, lo que hace sospechar que ced-9 actia inhibiendo la actividad de los dos ge-
nes suicidas. Algo similar ha de suceder entre ICE y bcl-2. Pero, la mera presencia de
bcl-2 no es suficiente para salvar las células de la mortalidad.

3. Inhibidores y activadores de la Apoptosis

Los mecanismos reguladores de la apoptosis son complejos y en ellos se encuentran
implicados numerosos genes. El gén bcl-2 se identificé por Tsujimoto y su grupo en
1984, como un gen sobreexpresado en linfomas de células B humanas debido a su trans-
locacién cromosémica. El producto Bel-2 es una proteina de 24 kDa que inhibe la apop-
tosis cuando se sobreexpresa en células tales como las hematopoyéticas privadas de ci-
toquinas y las neuronas. La proteina Bcl-2 no tiene capacidad para estimular la
proliferacién celular, pero si para promover la supervivencia de las células en estado no
proliferativo, induciendo con ello una predisposicién a la oncogénesis. El gen bcl-2, fué
considerado al principio como un protooncogen sin capacidad transformante. Su onco-
genicidad se demostré més tarde sobre fibroblastos 3T3 inyectados en ratones atimicos
y fué descrita por su asociacién con el linfoma folicular humano. En el 90% de los ca-
sos, el denominado «B-cell lymphoma / leukemia gene-2» o bcl-2, implica una translo-
cacién t(14, 18) en el segmento J,; del gen de la cadena pesada de la inmunoglobulina
en 18q21.

Se ha demostrado que el gen bcl-2 es capaz de prolongar la supervivencia de células
dependientes de interleuquina-3 cuando se las priva de esta citoquina, debido a su ca-
pacidad para reprimir un ndmero de programas apoptéticos. Después de la eliminacion
de la interleuquina-3, las células tenian que morir por apoptosis y el hecho de no ha-
cerlo, indicaba que la expresion del gen bcl-2 podia suprimir la apoptosis y prolongar la
supervivencia de las células en medios en los cuales morirfan. La supresién de la apop-
tosis por el producto del gen bcl-2 no ocurre en todos los casos, ya que en células de-
pendientes de otras citoquinas (IL-2 e IL-6), que sobreexpresan bcl-2, no se previene la
muerte al eliminar las respectivas citoquinas. La supresién de la apoptosis por el gen
bcl-2 se asocia con lineas celulares y circunstancias particulares y puede estar mediada
por interacciones en vias sefializadoras especificas de citoquinas.
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Estudios mas recientes han propuesto que la proteina Bcl-2 se encuentra acoplada al
metabolismo respiratorio y que actiia como antioxidante o atrapador de especies reacti-
vas para proteger las células de sus efectos perniciosos. La generacién de especies re-
activas de oxigeno juega un papel importante en la iniciacién de la apoptosis. Los me-
canismos mediante los cuales la Bcl-2 previene la muerte celular e induce la
supervivencia pueden estar implicados en la modulacién de la concentracién intracelu-
lar de esas especies reactivas. Se ha observado que la superexpresion del gen bcl-2 en
celulas de mamiferos disminuye la peroxidacién lipidica e incrementa la resistencia ce-
lular al H,O, y a la deplecién de glutation. Segin ésto la proteina Bcl-2 ejerceria efec-
tos antioxidantes que podrian reflejarse a nivel de:

(a) una accién quelante sobre los metales redox activos,
(b) una accién atrapadora de radicales libres,
(c) la translocacién del glutation reducido al interior de la mitocondria y

(d) la inhibici6én de la formacién del radical superéxido interfiriendo con la transfe-
rencia de electrones por las proteinas mitocondriales

Stanley Korsmeyer y su grupo, de la Universidad de Washington, han descubierto en
1993, que la proteina Bcl-2 ha de vencer una suerte de competicién mano a mano con
una proteina gemela promotora de la apoptosis, denominada Bax. La proteina Bax de 21
kDa, presenta gran homologia con la Bcl-2 y tiene capacidad de formar homodimeros
consigo misma y heterodimeros con Bcl-2. La proporcién entre Bcl-2 y Bax determina
si las células, que reciben la orden de morir, la aceptan o la ignoran. La superexpresion
de Bax acelera la muerte celular inducida por privacién de citoquinas, contrarrestando
la actividad represora de la apoptosis de Blc-2. Si Bcl-2 estd en exceso se une a Bax y
el resto se empareja consigo misma y da 6rdenes a la célula de sobrevivir. Si Bax se en-
cuentra en exceso, ocurrird lo contrario (Figura 5).

Supervivencia -

LBax Bax

bus Apoptosis

Figura 5. VIVIR 0 MORIR. La proporcion entre ambas proteinas Bcl-2 y Bax, que presentan la ca-
pacidad de dimerizarse entre ellas, determina si los linfocitos en cultivo atenderdn o ignorardn la
orden de morir.
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Thompson y su grupo de la Universidad de Chicago han aislado un gen pertenecien-
te a la familia bcl-2, el bel-x, que funciona independiente del bcl-2 en la regulacion de
la apoptosis y que presenta un funcionamiento original. Este gen codifica dos proteinas
diferentes con funciones opuestas, Bcl-xg y Bel-x; . La Bel-xges capaz de inducir la apop-
tosis y se localiza en tejidos de rdpido recambio, como los linfocitos en desarrollo, mien-
tras que la Bel-x, la previene, de la misma forma que la Bcl-2, y se localiza preferente-
mente en células de cerebro adulto.

En oposicién al gen bcl-2, el gen supresor p53 actua como inductor de la apoptosis
en una serie de sistemas celulares en cultivo. Las células T inmaduras pueden morir por
exposicion a dosis bajas de radiaciones ionizantes u otros tratamientos que lesionan el
DNA o por efecto de glucocorticoides o ionéforos del calcio en presencia de ésteres del
forbol (Figura 6). La proteina p53 es esencial para que se verifique la apoptdsis en res-
puesta a la lesién del DNA, pero no interviene en la apoptosis que responde a los glu-
cocorticoides. No esté claro el medio que utiliza la proteina p53 para elevar la suscep-
tibilidad de las células a la apoptosis, pero se sabe que la radiacién incrementa la
transcripcion de los genes inductores de la apoptosis, entre ellos el p53. Parece ser que
la proteina p53 detiene la proliferacién de las células con DNA lesionado, para permitir
que se verifique la reparaciéon del DNA. En caso de que la lesién sea irreparable la cé-
lula sufre la apoptosis. Por tanto, la induccién de la apoptosis por p53 supone un meca-
nismo defensivo que protege al organismo de la propagacién de células que han sufrido
mutacién, y esto ha hecho que se denomine a p53 como el guardian del genoma. La
anulacién de la via p53 es la alteracion especifica mas comin en el céncer humano y es
fundamental para la progresion de esta enfermedad y para su respuesta al tratamiento
por radiacién o por farmacos quimioterapéuticos.

Lesién del DNA =—p Supervivencia con mutacién = Cancer

—_— = =P =P apoptosis

/

glucocorticoides
calcio
envejecimiento

Figura 6. ESQUEMA QUE INDICA LAS DOS VIAS INDEPENDIENTES QUE CONDUCEN A LA APOPTOSIS EN TIMOCITOS.
Una se inicia por lesién del DNA y requiere el producto del gen p53, la otra se inicia por accién
de los glucocorticoides, iondforos del calcio o el envejecimiento y no requiere p53. La inactiva-
cién del p53 dard por resultado la supervivencia de las células mutadas lo cual conllevard al de-

sarrollo del cancer.

Otro mecanismo inductor de la apoptosis es a través del antigeno de superficie FAS,
considerado como el producto del anti-oncogén fas, que posee una estructura caracteris-
tica de receptor transmembrana. Los anticuerpos monoclonales frente a este antigeno in-
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ducen la apoptosis en células normales y tumorales que expresan dicho antigeno.
Considerando que el antigeno FAS actiia como agente apoptogénico, la pérdida de la
funcién por mutacién del gen que lo codifica, causa un defecto linfoproliferativo en ra-
tones Ipr (defectivos del gen fas), similar al lupus eritematoso sistémico humano. Si el
antigeno FAS se encuentra implicado en este mecanismo su mutacién ha de causar una
enfermedad autoinmune. Este fenotipo es similar al observado en las mutaciones de ga-
nancia de funcién, donde el receptor est4 activado constitutivamente y transforma las cé-
lulas. En este contexto el antigeno FAS puede considerarse como un anti-oncogén. Las
mutaciones de pérdida de funcién de los receptores causan la desaparicién o disfuncién
de células especificas. Serfa interesante visualizar qué fenotipos podrian aparecer por ac-
tivacién constitutiva del receptor de muerte.

El anticuerpo anti-FAS al unirse al antigeno FAS puede actuar de dos maneras: esti-
mulando una sefial inductora de muerte o bloqueando la actividad de un factor requeri-
do para la supervivencia. Este anticuerpo, que se expresa en la superficie de diversas cé-
lulas humanas, puede ser el primero con potencial clinico. El antigeno FAS es un receptor
transmembrana de 36 kDa cuya secuencia de aminoacidos muestra homologia con la fa-
milia del receptor del factor de necrosis tumoral (TNF).

La inducci6n de la apoptosis por el antigeno FAS puede bloquearse parcialmente por
la expresion forzada del bcl-2. En una linea celular leucémica que expresaba ambos ge-
nes, el fas y el bcl-2 se indujo la proliferacién celular en lugar de la apoptosis. Tambien
una forma soluble de FAS se ha identificado en pacientes con Lupus eritematoso que
bloquea la apoptosis al unirse al ligando FAS (Figura 7). La identificacién del antigeno
FAS como receptor mediador de la apoptosis abre un area nueva. Descubrir el mecanis-
mo de transduccién de sefiales apoptéticas mediadas por el antigeno FAS puede revelar
una via nueva para la transduccién de sefiales.

/ ,
Célula

Viva

Célula _
\ Muerta

\
.

T

-

Fas-R Fas-L

Figura 7.- INHIBICION DE LA APOPTOSIS POR LA MOLECULA Fas soLUBLE (FASs). Fas-R = Receptor FAS;
FAS-L = Ligando FAS

Otra molécula efectora de la apoptosis es la interleuquina-1-f (IL-1-B), que se pro-
duce por accién de la ICE (IL-1-f converting enzyme) una cisteina proteasa que actia
sobre un precursor y genera la IL-1-f activa. Cualquier inhibidor de la actividad prote-
asa de ICE inhibe la apoptosis (Figura 8).
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ICE inactiva ICE activa Pro IL-1-8

Alteraciones metabdlicas ’%/ \@—>

Eliminacion de citoquinas

2
Lesién del DNA I BQ |L-1.ﬁo

Figura 8.- La activacién de la cisteina proteasa ICE causa la rotura del precursor Pro IL-1-B. La
IL-1-B madura abandona la célula y alerta a las células vecinas y al sistema inmune. Una célu-
la puede morir cuando detecta alteraciones metabdlicas debidas a virus o lesion en el DNA

PROTEINAS IMPLICADAS EN LA MUERTE CELULAR

C. Elegans Mamiferos Accién Funcién
CED-9 Bcl-2 ) opuesto a Bax
? Bax +) opuesto a Bcl-2
? Bcl-x; (long) ) opuesto a Bel-xg
? Bcl-x4 (short) +) opuesto a Bel-x;
CED-3 ICE (+) proteasa
CED-4 ? (+) ?
? p53 +) Factor de transcripcion
? FAS +) Receptor transmembrana

3. 1. Supresion de la Apoptosis por Genes Adenoviricos

Se conoce desde hace afios la capacidad que poseen los genes viricos de transformar
las células y se han identificado hasta la fecha una serie de productos de estos genes,
que se requieren para la transformacion celular. Productos genéticos tales como el anti-
geno grande T SV40, el adenovirus E1B y el papilomavirus humano E6, tienen capaci-
dad para unirse al producto del gen supresor de tumores, la proteina p53, suprimiendo
su actividad, previniendo con ello la parada del ciclo celular en G1 o la apoptosis e in-
crementando la proliferacion celular. Se ha demostrado que algunos genes viricos pue-
den afectar el crecimiento celular de dos maneras: suprimiendo directamente la apopto-
sis o activando la expresién del gen bcl-2.

La transformacién de células de roedores por el adenovirus esta facilitada por dos pro-
ductos proteicos E1A y E1B. E1A es capaz de producir la inmortalizacién celular, pero
se requiere la coexpresion de E1B para que la transformacion celular sea eficiente. El
gen E1B codifica dos proteinas, de 19 y 55 kDa cada una. Ambas poseen capacidad para
elevar la actividad transformadora de E1A. La transformacién de las células por el pro-
ducto del gen E1A no es del todo eficiente debido a la incapacidad de las células trans-
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formadas de atajar una fase de la apoptosis. La proteina E1B de 55 kDa se une a p53 y
bloquea su funcién supresora tumoral, previniendo asi la induccién de la apoptosis. La
proteina E1B de 19kDa no se une a p53, pero bloquea la apoptosis por alguna via atin
no definida (Figura 9). La expresion del gen E1A aumenta la sensibilidad de las células
HeLa a ser destruidas por el TNFa. Se ha demostrado que la muerte celular inducida
por el TNFo y por anticuerpos anti-Fas, puede ser prevenida por expresion de la
proteina de 19 kDa del gen E1B.

APOPTOSIS €—%— E1A —X—p MITOSIS

P53
A

E1B

Figura 9.- MODELO MOLECULAR DEL CONTROL DEL CICLO CELULAR POR EL ADENOVIRUS El. Sélo el compo-
nente EIA del virus induce la apoptosis en células infectadas. Sin embargo, en presencia del virus
completo se induce la proliferacion (mitosis) porque el producto del gen EIB, la proteina p55, se une
y secuestra a p53, mientras que el segundo producto de EIB, la proteina p19, bloquea la apoptosis.

3. 2. Apoptosis y proto-oncogen c-myc

La expresion del gen c-myc durante el ciclo de division celular se asocia con la pro-
liferacion y en casos de expresion aberrante, con la transformacién. En condiciones
normales la expresién del c-myc ocurre durante el ciclo celular, elevdndose en las
células durante la transicién G, -> G, y disminuyendo en las que retornan a G, o que
sufren la diferenciacién terminal.

En mamiferos se ha demostrado que las proteinas producto de dos oncogenes actuan
como reguladores potentes en la apoptosis. Cuando se sobreexpresa el gen myc en célu-
las privadas de factores del crecimiento, se induce la apoptosis (Figura 10A), mientras
que la sobreexpresion del gen bcl-2 hace a las células resistentes a la apoptosis. La ob-
servacién de que el gen c-myc promueve un estado de adiccion a los factores del creci-
miento puede interpretarse de diferentes maneras. Quizds estos genes inducen un tipo de
apoptosis que puede diversificarse con factores del crecimiento (Figura 10B). En esta
version el c-myc proporciona sefiales que pueden conducir hacia la divisién o hacia la
apoptosis. Los factores del crecimiento se consideran factores de supervivencia porque
bloquean la via apoptética y favorecen la proliferacién. Existe la posibilidad de que la
seflal de supervivencia, generada por los factores del crecimiento, pueda reemplazarse
por sefalés procedentes de los productos de otros genes. De ser asi, se resolveria la pa-
radoja de como un gen, como el c-myc, asociado normalmente con el crecimiento celu-
lar y la transformacién, puede participar en la apoptosis, ya que una segunda sefial de
supervivencia bloquearia la induccién de la apoptosis y haria que predominase la proli-
feracién.
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La idea de las «dos sefiales» supone que, dependiendo de la presencia o ausencia de
factores del crecimiento, la activacién del c-myc induce, tanto la divisién como la apop-
tosis. En caso de disminuir o desaparecer la expresion de c-myc, se hace posible otra ter-
cera opcién. En timocitos o tumores linfoides, la ligacién de los receptores TCR, en au-
sencia de factores del crecimiento ocasiona un bloqueo del ciclo celular (Figura 10C).
Este modelo simple se complica porque los factores del crecimiento pueden inducir la
expresion de c-myc ademds de proporcionar las sefiales de supervivencia.

Eliminacién de factores
A del crecimiento

APOPTOSIS

Factores del crecimiento y =

otros factores (bcl-2, abl) APOPTOSIS

Bloqueo TCR

Factores del Crecimiento
y otros factores

APOPTOSIS

Figura 10. MODELOS QUE RELACIONAN EL GEN C-MYC CON LA DIVISION CELULAR Y LA APOPTOSIS. (A) La
parada del ciclo celular por eliminacion de factores de crecimiento se supera por c-myc, y las cé-
lulas bloqueadas mueren por apoptosis. (B) El c-myc puede inducir la muerte o la divisién celu-
lar, pero en presencia de factores del crecimiento y otros, como bcl-2 'y abl, se previene la apop-
tosis y se favorece la proliferacion. (C) La activacién de timocitos, via ligacion de sus receptores
de antigenos TCR, origina la parada del ciclo celular, que se supera por c-myc en presencia de
suero y seitales adicionales, y las células pueden dividirse eludiendo la apoptosis.
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4. Significacion Fisiologica del Suicidio Celular

La idea de un programa activo de suicidio celular surgié al observar que la apopto-
sis podia suprimirse con inhibidores de la sintesis del RNA y proteinas, pero cuando se
detectd posteriormente que estos inhibidores a veces, no s6lo no suprimian la apoptosis,
sino que incluso la inducian, se empezé a sospechar que, en la mayoria de las células,
las moléculas efectoras de la apoptosis se encuentran siempre presentes. La evidencia
mas convincente fue comprobar, en células privadas del nucleo, que las proteinas re-
queridas para la apoptosis se expresaban constitutivamente. Si tales células enucleadas
o citoplastos se privan de factores de crecimiento o se tratan con elevadas concentra-
ciones de estaurosporina (un inhibidor de la proteina quinasa), sufren los cambios cito-
plasmaticos caracteristicos de la apoptosis, mientras que los citoplastos procedentes de
células que expresan elevadas cantidades de la proteina Blc-2 se encuentran protegidos
de los cambios apoptéticos. Por tanto, los aspectos mas importantes de la apoptosis no
requieren la transcripcién de nuevos genes y la presencia de la proteina Blc-2 protege
de la apoptosis incluso en ausencia del nicleo celular. El requerimiento de la sintesis de
RNA y proteinas para que se verifique la muerte celular por apoptosis, indica que se ne-
cesita la presencia de moléculas efectoras que activen o repriman la maquinaria apopto-
tica ya existente y no la de algin(os) componente(s) imprescindible(s) para el funciona-
miento del programa bdasico de muerte. El bloqueo de la sintesis de RNA o proteinas ha
de suponer, por tanto, una competicion entre funciones opuestas frente a la muerte ce-
lular.

Si las proteinas efectoras de la apoptosis se encuentran en las células vivas, sus acti-
vidades letales han de estar suprimidas en todas las células que sobreviven. Segun ésto,
todas las células estan programadas para suicidarse y necesitan para mantenerse vivas el
aporte continuado de sefiales o factores extracelulares producidos por otras células. Este
control social de la supervicencia celular es una garantfa para que se mantenga en los
tejidos un equilibrio entre los diferentes tipos celulares. Se han caracterizado diversos
factores de supervivencia y sus receptores, pero no estd ain claro la manera en la que
los receptores activados regulan el programa apoptotico. Los factores de supervivencia
han de prevenir la induccién de la apoptosis aminorando la cantidad o la actividad de
las proteinas inductoras de la muerte. Alternativamente, los factores de supervivencia
pueden prevenir la muerte celular hostigando la actividad de proteinas anti-apoptéticas,
tales como los miembros de la familia Bcl-2. En ausencia de la actividad del producto
genético anti-apoptotico ced-9, los nematodos C. Elegans muestran una intensa muerte
celular ectépica.

Observando los cambios nucleares que se verifican en los estadios iniciales de la apop-
tosis, no ofrece duda que las células mueren por la rotura endonucleolitica de su DNA.
Sin embargo, es un hecho comprobado que las células sin niicleo permanecen activas fi-
siol6gicamente durante un tiempo determinado en el cual pueden sufrir los cambios ci-
toplasmadticos caracteristicos de la apoptosis. Tambien los nicleos aislados pueden exhi-
bir la condensacion y degradacion oligonucleosémica del DNA. Esto demuestra que los
diferentes compartimentos subcelulares poseen una autonomia considerable frente a los
cambios estructurales tipicos de la apoptosis. Se ha propuesto que la acumulacién de es-
pecies activas de oxigeno puede ser la causa de apoptosis en un proceso controlado por
la proteina Bcl-2. Esta idea surgié de experimentos que demostraban que Bcl-2 protege
de la muerte inducida por perdéxidos y que existen ciertos antioxidantes que actdan evi-
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tando la apoptosis en respuesta a la privacién de citoquinas. Sin embargo, estd atin por
resolver si las células utilizan estas especies reactivas de oxigeno para suicidarse. Tanto
la apoptosis como la proteccién para no llegar a ella por la proteina Bcl-2, se han ob-
servado en ausencia de respiracién mitocondrial y en células desarrolladas practicamen-
te en un medio anaerobio en las que se reduce al maximo la cantidad de radicales libres.

Existen numerosas similitudes entre la apoptosis y el ciclo celular y se sospecha que
la apoptosis y la mitosis se encuentran estrechamente relacionadas e incluso acopladas.
Esta idea surgi6 al implicar en el control de la apoptosis genes que juegan un papel des-
tacado en la regulacién de la division celular, como los relativos a las proteinas p53,
c-Myc, Rb-1, E1A, ciclina D, c-Fos y la quinasa p34. Algunos de estos genes afectan la
apoptosis en situaciones especificas, por ejemplo, el p53 que interviene en la respuesta
apoptética inducida por la lesion del DNA, no se requiere para inducir la muerte celu-
lar durante el desarrollo.

Otros genes, como el c-myc, son capaces de inducir, tanto la apoptosis como la di-
visién. Sin embargo, no hay que excluir la interpretacion alternativa de que la apop-
tosis sea el resultado de un conflicto entre sefiales de crecimiento incompatibles. El
requerimiento de la intervencién de la proteina p53 para que c-myc induzca la apop-
tosis, hace suponer que c-myc no regula la muerte celular durante el desarrollo, la
cual puede ocurrir en ausencia de p53. Aunque es probable que alguno de los com-
ponentes del programa apoptdtico esté compartido con otros procesos celulares in-
cluida la mitosis, la naturaleza terminal y las caracteristicas de la apoptosis han de
requerir componentes especificos. Lo que si estd claro es que la apoptosis es un sis-
tema de elementos estrictamente regulados, que promueven o inhiben, el punto de sa-
lida que es la muerte.

5. Apoptosis y enfermedad

La homeostasis en un tejido normal se mantiene mediante un equilibrio estricto en-
tre la divisién y la muerte de sus celulas. En un tejido tumoral la velocidad de divisién
celular excede a la velocidad de muerte. Un tejido normal puede convertirse en tumo-
ral, tanto si se incrementa la velocidad de division célular, como si se detiene la veloci-
dad de muerte o con ambas cosas a la vez.

Tejido normal: Divisién celular = Muerte celular
Tejido canceroso: Divisién celular > Muerte celular (Acumulacion celular)
Tejido en degeneracion: Division celular < Muerte celular (Pérdida celular)

La supervivencia de los organismos multicelulares depende de la funcionalidad de los
tipos de células diferenciadas. Una vez que finaliza el desarrollo, la viabilidad del orga-
nismo depende del mantenimiento y renovacion de estos diversos tipos celulares. Dichos
mantenimiento y renovacién difieren ampliamente segun el tipo celular. Por ejemplo, las
células sanguineas sufren una constante renovacién a partir de las células progenitoras
hematopoyéticas. Los linfocitos y las células reproductoras, sufren expansiones y con-
tracciones ciclicas de acuerdo con su participacion en la defensa del huésped o en la re-
produccién, mientras que las neuronas poseen una capacidad limitada de autorenovacién
y la mayoria de ellas sobrevive durante el periodo vital del organismo.
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La muerte celular programada se regula por sefiales extrinsecas e intrinsecas que in-
ducen o previenen el Programa Genético de Suicidio Celular. La compleja interaccién
de las miiltiples sefiales apoptogénicas en los numerosos tipos celulares conduce a una
pletora de puntos de control donde puede verse afectada la regulacién normal de la muer-
te. Esta complejidad se refleja en las numerosos estados patolégicos que afectan a po-
blaciones celulares en proliferacion, quiescentes o diferenciadas terminales.

5.1. Enfermedades asociadas a la Acumulacion celular

Las enfermedades que se caracterizan por excesiva proliferacién celular incluyen el
cancer, las autoinmunes y ciertas enfermedades viricas. La acumulacién celular es una
consecuencia de una mayor proliferacién celular debida a una velocidad mas elevada de
divisién celular y/o a una mayor supervivencia celular causada por la disminucién de la
apoptosis en respuesta a estimulos apropiados. Hasta hace pocos afios s6lo se conside-
raba el papel de la proliferacién incontrolada en la patogénesis de estas enfermedades,
pero numerosas evidencias han hecho que en la actualidad se atribuya un importante pa-
pel a las alteraciones ocasionadas por el descontrol de la supervivencia celular.

5.1.1. Cancer

En la gran mayoria de canceres humanos, las células presentan una capacidad menor
para sufrir la apoptosis en respuesta a estimulos apoptogénicos. Esto se hace mas osten-
sible en células procedentes de tumores metastaticos. Para mantener su viabilidad las cé-
Iulas normales dependen de factores tisulares especificos y esta dependencia las previene
de sobrevivir en tejidos distintos a los fisiolégicos. Sin embargo, las células tumorales
metastaticas han eliminado esta dependencia y pueden sobrevivir fuera de su tejido de
procedencia. Para ello han tenido que desarrollar un grado de independencia de los fac-
tores que restringen la distribucién de las células normales. En la actualidad se conocen
las bases moleculares de la resistencia a la apoptosis que poseen las células tumorales y
se han definido varios genes que son criticos en la regulacién de esta muerte celular.

A finales de los afnos ochenta se establecié una relacién entre la apoptosis y el cén-
cer. La conexién entre ambos conceptos la proporciond el descubrimiento de la capaci-
dad oncogénica del gen bcl-2, por su actuaciéon como represor de la apoptosis ante un
estimulo apoptogénico.

Estimulo Apoptogénico * » APOPTOSIS
(-)
Bcl-2 . |

Por otro lado, se descubrié que la introduccién de un gen supresor p53 normal en cé-
lulas leucémicas carentes de p53, daba como resultado la muerte de esas células por
apoptosis y que cualquier alteracion del gen p53 traia consigo la eliminacién de la pro-
piedad de desencadenar la apoptosis.
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(Puede la estimulacién de la apoptosis ser utilizada por los clinicos para producir la
regresion de los tumores? La induccion de la apoptosis puede soslayar uno de los pro-
blemas més importantes de la terapia del céncer, la resistencia. Se cree que un camino
para que las células se vuelvan resistentes es por induccién de aquellos genes que blo-
quean la apoptosis (blc-2) o por represion de aquellos que la inducen (p53). Por ejem-
plo, los agentes quimioterapéuticos (metotrexato, vincristina, cis-platino, etc) originan
aberraciones celulares que conducirfan a la apoptosis si la superexpresién de bcl-2 no
permitiera la supervivencia de estas células aberrantes que van a dar origen al fenotipo
resistente. Un objetivo de gran interés es la transferencia de genes activadores de la apop-
tosis, como el tipo silvestre de p53, que solapen el bloqueo de este tipo de muerte celu-
lar inducido por los genes inhibidores.

5.1.2. Autoinmunidad

Los linfocitos, en condiciones normales, sufren la apoptosis durante el desarrollo y al
finalizar la respuesta inmune. Muchas de las disfunciones del sistema inmune derivan de
las alteraciones de la apoptosis. Una apoptosis anormalmente elevada originard un esta-
do de inmunosupresién, mientras que un bloqueo de la apoptosis serd la causa de una
hiperactividad causante de la enfermedad autoinmune.

La regulacién fisiolégica de la muerte celular es esencial para la eliminacién de los
linfocitos reactivos, tanto durante el desarrollo como después de la respuesta inmune. Un
fallo en el proceso de eliminacién de linfocitos autoreactivos puede desencadenar una
enfermedad autoinmune. Recientes investigaciones en animales han demostrado la im-
portancia de las alteraciones de la apoptosis en la etiologia de estas enfermedades. Por
ejemplo, una molécula critica para la regulacién de la muerte celular en linfocitos es el
receptor FAS. La activacion de FAS por su ligando conduce a la apoptosis. Se han afri-
buido a las alteraciones en la apoptosis mediada por FAS enfermedades autoinmunes he-
reditarias. Asi, en pacientes con lupus eritematosus sistémico se han detectado elevados
niveles de la forma soluble FAS (Figura 7), la cual inhibe competitivamente las interac-
ciones del receptor FAS con su ligando.

De esta forma, la inhibicién del proceso apoptogénico inducida por FAS, contribuye
a la supervivencia y acumulacién de los linfocitos auroreactivos.

Receptor-FAS + Ligando-FAS ‘ » APOPTOSIS
+ (-)
FAS soluble I

En humanos no se ha encontrado atin una directa conexion entre las enfermedades
auftoinmunes y los genes implicados en el control de la apoptosis. Se encuentran en su
comienzo las investigaciones sobre el papel de la apoptosis en enfermedades tales como
el lupus eritematoso sistémico, la artritis reumatoide, la psoriasis, la diabetes autoinmu-
ne, etc. En alguna de estas enfermedades ya se han detectado alteraciones en la suscep-
tilidad de los linfocitos a morir por apoptosis.
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5.1.3. Infeccion virica

La alteracién de la fisiologia celular que resulta de la infeccién virica puede llevar a
que dicha célula sufra la apoptosis. El suicidio de una célula infectada se considera un
mecanismo de defensa que evita la propagacion del virus. Las células T citotoxicas ac-
tdan tambien evitando la expansion virica al reconocer y destruir las células que poseen
péptidos del virus asociados con las moléculas de superficie del complejo mayor de his-
tocompatibilidad. Se ha demostrado que las células T pueden inducir la muerte celular
activando un programa de muerte en la célula objetivo. Las células T citotéxicas indu-
cen la apoptosis por activar la expresién del receptor FAS o por introduccién de prote-
asas, tales como la grandzima B que activan el programa de muerte celular.

Para contrarrestar las defensas del huesped algunos virus han desarrollado mecanis-
mos que alteran la regulacién normal de la apoptosis en células infectadas. Por ejemplo,
la efectividad de la infeccion adenovirica depende de la funcién de la proteina E1B
19kDa, que bloquea directamente la apoptosis inhibiendo la actividad de p53. La accién
de E1B 19 kDa puede ser reemplazada por Bcl-2, sugiriéndose similitudes estructurales
entre estos dos genes.

La prevencién de la apoptosis es importante para establecer el estado de latencia vi-
rica. El virus Epstein-Barr origina una infeccion latente en células B. El gen virico
LMP-1 que se produce durante dicha latencia, promueve la expresién del gen bcl-2
proporcionando una ventaja de supervivencia en las células infectadas latentes.

5.2. Enfermedades asociadas con una muerte celular en exceso

La excesiva muerte celular puede deberse a condiciones genéticas o adquiridas que
elevan la acumulacién de sefiales inductoras de la apoptosis o que disminuyen el umbral
de actuacién de estas sefiales. En la mayoria de las enfermedades degenerativas subya-
ce un defecto en los mecanismos que controlan la muerte celular. Entre las enfermeda-
des causadas por excesiva pérdida celular cabe citar: la deplecién de linfocitos inducida
por el virus HIV, las neurodegenerativas y las lesiones isquémicas.

5.2.1. SIDA

El ejemplo més dramatico de deplecion celular asociada a virus lo constituye el
SIDA, enfermedad inducida por el virus de la inmunodeficiencia humana (HIV). Es
el caso cldsico de inmunosupresién ocasionada por el desequilibrio entre la velocidad
de muerte de los linfocitos T4 y su reemplazo, mediado por el producto del gen gp120
de la envuelta del virus HIV en el progreso de la enfermedad. El hallazgo de eleva-
dos niveles del factor de muerte FAS en linfocitos de sangre periférica de enfermos
HIV, hace suponer que en la deplecion preferencial de los linfocitos T4 ha de estar
implicada una mayor expresién del receptor FAS. Por ello en la actualidad, se sugie-
re que el control de la apoptosis a nivel de este receptor, puede contribuir a la pre-
vencion de esta enfermedad, bien mediante la’ forma soluble del receptor FAS, gene-
rada por delecién del dominio transmembrana a nivel del mRNA Fas o modulando la
expresion del ligando FAS.
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Una pregunta que se hacen los investigadores es por qué el virus HIV desarrolla un
mecanismo que elimina selectivamente la célula que lo hospeda. La respuesta quizas re-
fleje el hecho de que las células T4 tienen una funcién importante en el establecimien-
to de la inmunidad frente a una amplia variedad de infecciones viricas. El que se esta-
blezca una infeccién crénica HIV debe depender de la destruccion de las células T4
mediada por el virus y de la pérdida concomitante de una respuesta inmune protectora
mediada por las células.

5.2.1. Neurodegenerativas

Una serie de enfermedades neuroldgicas, tales como: Alzheimer, Parkinson, esclero-
sis lateral amiotréfica, retinitis pigmentosa, etc., se caracterizan por la pérdida gradual
de grupos especificos de neuronas. La pérdida celular en estas enfermedades no induce
una respuesta inflamatoria y las evidencias encontradas muestran que es la apoptosis el
mecanismo de muerte.

La patogénesis de estas enfermedades puede estar asociada a diversas causas que
predisponen a la apoptosis: deficit de factores de supervivencia, alteraciones mito-
condriales, estrés oxidativo, exceso de calcio, etc. La superexpresion de Bcl-2 dismi-
nuye la neurotoxicidad de cada una de estas causas inductoras de la muerte celular.
Frente al por qué tales células post mitéticas irreemplazables, como las neuronas, han
retenido su capacidad de sufrir la apoptosis, se han sugerido varias hipdtesis. Una de
ellas es para evitar su reincorporacion al ciclo celular después de haber sufrido algu-
na mutacién genética. Esta hipotesis se sustenta en evidencias que demuestran la ex-
presién forzada de oncogenes en celulas diferenciadas terminales que las conducen a
la muerte en lugar de a la proliferacién. Otra hipétesis que concuerda con la anterior,
es que en un organismo multicelular es mds ventajosa la pérdida de una célula que la
supervivencia de una célula lesionada, incluso cuando la célula sea irreemplazable.
Se ha evidenciado un aumento de la apoptosis en casos crénicos de Alzheimer,
Parkinson, esclerosis multiple y en casos de muerte neuronal inducida por priones.
Tambien se ha detectado una elevada apoptosis en casos agudos de infarto cardiaco
y cerebral. Aunque se desconocen los mecanismos moleculares de la muerte por apop-
tosis de las neuronas en situaciones crénicas, se sabe que en la enfermedad de
Alzheimer, la aculumulacién de B-amiloide vuelve a las neuronas mds susceptibles a
la excitotoxicidad, lo cual las conduce a morir por apoptosis. La terapia para estas
enfermedades podria enfocarse en promover la superexpresién del gen bcl-2 para tra-
tar de inhibir la actividad de los inductores de la apoptosis o bien el tratamiento con
antioxidantes.

5.2.2. Otras

Dos enfermedades comunes asociadas con la muerte celular son el infarto de mio-
cardio y el infarto cerebral. Estas enfermedades surgen como resultado de un pérdida
aguda de riego sanguineo (isquemia). En ambas, las células de la zona central isquémi-
ca mueren rapidamente por necrosis. Sin embargo, fuera de esa zona central las células
pueden morir por apoptosis. Se ha demostrado que los agentes inhibidores de la apop-
tosis limitan el tamafio de la zona infartada.
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Se sabe atin muy poco acerca de dos de las méds importantes enfermedades degene-
rativas del sistema musculoesquelético: la osteoporosis y la osteoartritis. No existen evi-
dencias que relacionen estas enfermedades con los genes que controlan la apoptosis, pero
la progresiva muerte celular de los condrocitos y osteocitos, de una y otra enfermedad,
presenta las caracteristicas morfolGgicas de la apoptosis.

Las células hepaticas sufren tambien la muerte celular programada. De hecho, el
término apoptosis se utilizé originalmente para describir la muerte de las células ubi-
cadas fuera de la zona necrosada pericentral resultante de la ligacién de la vena por-
ta. Desde entonces se ha demostrado que diversas toxinas asociadas con la degene-
racion grasa aguda del higado, entre ellas el etanol, inducen la apoptosis de los
hepatocitos.

6. Apoptosis y Potencial terapéutico.

El progreso de la terapia anticancerosa se fundamenta en el conocimiento de los me-
canismos celulares que gobiernan la regulacion de la divisién y la muerte y su desregu-
lacién en las células cancerosas. El control mitético es muy importante frente a la sus-
ceptibilidad de los tumores a los farmacos quimioterapéuticos que detienen las células
en mitosis. Si este detenimiento es reversible, el momento de administracién de una se-
gundo agente que lesione el DNA, puede ser critico para la efectividad de un tratamiento
quimioterapéutico. Los agentes que estimulan los mecanismos apoptdticos pueden ser
utiles en células cancerosas que carecen de p53 y no sufren la apoptosis en respuesta a
férmacos o radiaciones que lesionan el DNA. Recientemente, el grupo de Clayman de
la Universidad de Texas, ha demostrado la supresién del crecimiento en células de car-
cinoma escamoso de cabeza y cuello, mediante la transferencia del gen p53 silvestre via
un adenovirus recombinante.

En células normales, la privacién de factores del crecimiento las conduce a entrar en
la fase de quiescencia (G,) y la ausencia de receptores en estas células no ocasiona apop-
tosis sino un crecimiento celular mds lento. Sin embargo, las células forzadas a prolife-
rar mediante oncogenes, que es lo que ocurre en la mayoria de las células tumorales, la
eliminacion de los factores del crecimiento especificos o, 1o que es equivalente, la abla-
cién de los receptores de los factores del crecimiento, induce en estas células una masi-
va apoptosis, ya que son incapaces de buscar refugio en el estado quiescente. Los efec-
tos combinados entre los oncogenes y los factores del crecimiento autocrinos o paracrinos
han de jugar un papel importante en la determinacion del grado de crecimiento y muer-
te celular.

En tumores que dependen de hormonas, la induccién de la apoptosis por elimina-
cion de las hormonas se asocia con la regresién tumoral. La administracién de andlo-
gos de la somatostatina promueve la apoptosis masiva y la regresién del cancer indu-
cido en hamster por agentes quimicos. En una linea celular de cdncer de mama humano,
el tamoxifeno y otros antiestrégenos inducen la depresion de la sintesis del DNA y el
incremento de la muerte celular. Este efecto parece que se debe a la accién antipro-
motora de la proliferacion del tamoxifeno, via induccién de la apoptosis, en los esta-
dios iniciales del céncer. Durante el tratamiento de la leucemia linfatica, puede indu-
cirse la apoptosis mediante tratamiento con glucocorticoides. Tanto los agentes
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quimioterapéuticos como las radiaciones lesionan las células tumorales induciéndolas
hacia el suicidio. Tratamientos que restauran la capacidad de regular la apoptosis pue-
den tambien aportar beneficios considerables en algunos tumores malignos. Se ha de-
mostrado recientemente que el crecimiento de linfomas humanos de células B que su-
fren translocaciones bcl-2, pueden ser inhibidos in vitro por oligonucledtidos
antisentido dirigidos contra el gen bcl-2.

Las enfermedades autoinmunes se caracterizan por la expansion proliferativa de lin-
focitos reactivos a autoantigenos. Se han explorado métodos para inducir la apoptosis
selectiva en las células autoreactivas que causan la enfermedad, y se ha demostrado
que el tratamiento continuado con antigeno puede dar lugar a la muerte selectiva de
los linfocitos. La eliminacién especifica de los linfocitos por tratamiento repetitivo con
un autoantigeno asociado a la enfermedad, es efectiva en casos de encefalitis autoin-
mune experimental en ratén. Estrategias similares han de ser aplicadas con éxito en
enfermedades autoinmunes humanas, siempre que se identifiquen los antigenos espe-
cificos de la reaccion.

Por el contrario, los tratamientos que aumentan la resistencia celular para sufrir la
apoptosis pueden ser beneficiosos en enfermedades degenerativas, incluso en ausen-
cia de alteraciones especificas en los genes implicados en la regulacién de la muerte
celular. La elevacién en la expresion del gen bcl-2 puede incrementar la resistencia
de las células a casi todos los estimulos apoptéticos. Asi, los tratamientos que eleven
el umbral apoptético de células especificas pueden ser beneficiosos en casos de en-
fermedades asociadas con la pérdida celular. Tales tratamientos incluyen el uso de
factores del crecimiento para promover la regeneracién de las células hematopoyéti-
cas después de la quimioterapia, ensayos con factores neurotrdficos de supervivencia
en enfermedades o traumas degenerativos y administracion de antioxidantes (N-ace-
tilcisteina) para prevenir la muerte de los linfocitos T4 en respuesta a la infeccién
HIV. Un candidato para la regulacién de la apoptosis, es un andlogo hidrosoluble del
Coenzima Q,,en vias de comercializacion por una firma Japonesa . Este andlogo del
Coenzima Q inhibe la apoptosis a través de la eliminacion de los radicales libres. El
interés de este firmaco se basa en que, por su naturaleza hidrofilica, posee una ma-
yor capacidad para ser asimilado por el organismo y puede cruzar la barrera hemato-
encefilica y aplicarse con éxito en enfermedades neurodegenerativas. Los agentes que
alteran el metabolismo del calcio podrian utilizarse para el tratamiento de lesiones is-
quémicas.

Podria ser posible alterar el umbral de muerte inhibiendo la accién de los factores
apoptéticos de la superficie celular. Por ejemplo, la manipulacién de FAS mediante
anticuerpos monoclonales especificos, o por regulacién de la expresion del mismo re-
ceptor FAS o su forma soluble, o a través del control del ligando FAS, son todos ellos
mecanismos potenciales para modular la apoptosis en situaciones clinicas. Aunque el
uso de los receptores de superficie y los sistemas de segundos mensajeros presentan
en la actualidad un gran atractivo, hay que considerar que estos agentes pueden ejer-
cer efectos pleiotrépicos. En algun caso la activacién del receptor Fas puede estimu-
lar la proliferacién de los linfocitos en lugar de su muerte. El tratamiento con inter-
leuquina 12 (IL-12) in vivo ha demostrado que esta citoquina protege las células de
la médula 6sea de la radiacién gamma, mientras que potencia la muerte celular en el
tracto gastrointestinal.
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En principio, los genes implicados en el control de la muerte celular, tales como los
miembros de las familias bcl-2 e ICE, pueden proporcionar objetivos ideales para la in-
tervencién terapéutica, pero no hay que olvidar que la mayoria de las enfermedades no
se caracterizan por un incremento definido y generalizado de la susceptibilidad o resis-
tencia a la apoptosis. Serfa poco beneficiosa una terapia que aumentara la supervivencia
de las células neurales a expensas de una empeoramiento de la enfermedad inmune o
aquella que previniera la muerte celular apoptética a expensas del incremento de la pro-
gresion tumoral.

Algunas observaciones sugieren que los mediadores centrales de la apoptosis son
los que han de poder manipularse especificamente en un préximo futuro.
Determinados tejidos en el organismo experimentan cambios en la expresién de for-
mas individuales de las familias genéticas bci-2 e ICE y pueden ya desarrollarse in-
hibidores especificos de la cisteina proteasa frente a determinadas formas de ICE. Los
agentes farmacoldgicos que actuan como inhibidores o previenen las interacciones
proteina-proteina en las familias bcl-2 e ICE, presentan relativa especificidad para es-
tos miembros individuales o para heterémeros formados por ellas. Finalmente, la ex-
presién y funcién de estas formas bcl-2 e ICE se regulan ellas mismas por eventos
de transduccién de sefiales especificos del linaje celular. Se sabe que la proteina
Bcl-2 sufre modulaciones especificas en respuesta a citoquinas, al contacto célula-
célula o al contacto célula-matriz extracelular. Ciertos factores del crecimiento
actdan induciendo cambios post-traduccionales de la Bcl-2.

Clarke y su grupo de la Universidad de Michigan han utilizado recientemente el
gen bcl-xg por su capacidad de inhibir la accién del bcl-2, en el tratamiento selectivo
de carcinomas sélidos, tales como el cancer de colon, el neuroblastoma pediatrico, etc.
Mediante transferencia genética del gen humano bcl-x; utilizando como vector un ade-
novirus, se ha conseguido inducir selectivamente la apoptosis en las células de estos
tumores s6lidos, dejando intacta la capacidad regeneradora de las células hematopo-
yéticas.

Los conjugados moleculares complejos con adenovirus, presentan una elevada efi-
cicacia en la transferencia genética debido a que la endocitosis se encuentra media-
da por el receptor de la superficie celular que reconoce a un ligando especifico en el
conjugado. El adenovirus protege al conjugado de la lisis endosémica, pero puede in-
determinar la especificidad hacia la célula objetivo al unirse a receptores viricos de
la superficie celular. Para superar este problema se incapacita al adenovirus para unir-
se a su receptor mediante el anticuerpo monoclonal anti-proteina fibrosa de la en-
vuelta virica. El resultado es un vector conjugado molecular multifuncional, que con-
serva su especificidad de enlace y con ello su selectividad, y que es capaz de prevenir
la degradacion lisosémica de los complejos DNA-conjugados endosémicos internali-
zados (Figura 11)
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Figura 11. Vector conjugado molecular multifuncional que utiliza de manera selectiva la lisis en-
dosémica mediada por el adenovirus. El adenovirus pierde su capacidad de enlace por interac-
cion con un anticuerpo monoclonal de la proteina fibrosa de la envuelta virica. El complejo se
internaliza en las células por vias no adenoviricas, sirviendose del virus exclusivamente en la li-
sis endosomica.

De todo lo anteriormente expuesto, es obvio que un elevado nimero de estados pa-
tolégicos del ser humano se deben al fracaso agudo o crénico de la apoptosis. Las in-
teracciones de las sefiales apoptéticas con los diversos tipos celulares, muestran la
multitud de puntos de regulacién que pueden ser afectados cuando se pierde el es-
tricto control de la muerte celular normal. A pesar de su complejidad, la modulacion
de la apoptosis supone para el farmacélogo de hoy uno de los objetivos de mayor in-
teres frente a nuevos farmacos disefiados para actuar sobre vias de integracion y trans-
duccién de sefiales. En la actualidad se cuenta con una amplia variedad de estrategias
terapéuticas que se ofrecen prometedoras frente a enfermedades neurodegenerativas,
tumorales, del sistema inmune, cardiacas y quizés las del propio envejecimiento. Entre
las 4dreas mas fértiles para el desarrollo de agentes terapéuticos relacionados con la
apoptosis, tanto para su induccién en la patologia cancerosa, como para su represion
en las enfermedades degenerativas, se encuentran aquellas que pueden afectar las vias
de 6xido-reduccién (antioxidantes), las que eliminan los radicales libres, las hormo-
nas y las estrategias que incluyen oligonucleétidos antisentido, regulacion transcrip-
cional y transferencia genética.
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EL IMPACTO SOCIAL DE LAS INFECCIONES
EMERGENTES"

GUILLERMO SUAREZ FERNANDEZ

El recrudecimiento de ciertas enfermedades de etiologia microbiana, a pesar del avan-
ce indudable en el control y tratamiento de las infecciones supone una amenaza grave
para la salud humana y un desafio real a la investigacién biolégica en las dreas de la
Microbiologia, la Patologfa Infecciosa y la Epidemiologia.

La lista de microorganismos patégenos de nueva aparicién como tales, o que retor-
nan del olvido despertando un creciente interés al incrementar su virulencia, emergentes
o reemergentes, por tanto, es cada dia mas amplia.

Microorganismos patégenos de interés creciente o renovado

Son microorganismos de mas frecuente contagio por via alimentaria en el momento
actual los siguientes:

Aeromonas hydrophila
Campylobacter jejuni
Clostridium difficile
Edwarsiella tarda
Escherichia coli 0157:H7
Helicobacter pylori
Listeria monocytogenes
Pleisomonas shigelloides
Vibrio cholerae 0139
Vibrio parahaemolyticus

Vibrio vulnificus

Siguen, con preferencia, otros mecanismos de transmisién los virus, bacterias,
hongos y protozoos, de interés patogénico creciente, que se relacionan a continua-
cién:

" Conferencia pronunciada el 13 de noviembre de 1996.
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Virus

Hantavirus

Hepatitis C

Herpesvirus 9HHV-6
HIV 1y 2 (SIDA)
HTLV 1y 2

Dengue

Ebola

Encefalitis equina
Fiebre del Valle del Rift
Morbillivirus equino

Bacterias

Borrelia burgdoferi

Chlamydia pneumoniae

Chlamydia trachomatis

Ehrlichia chaffensis

Legionella pneumophila
Mycobacterium tuberculosis
Mycobacterium bovis

Mycobacterium avium

Staphylococcus aureus (Choque T6xico)
Streptococcus pyogenes (Grupo A)

Rotavirus

Virus Fiebre de Lassa
Virus «Guanarito»

Virus «Norwalk»

Virus «parvo» B19

Virus rabico (EBL 1y 2)
Virus Sabia

Hongos (Géneros) Protozoos (Géneros)

Candida Babesia
Coccidioides Microsporidium
Cryptococcus Plasmodium
Cryptosporidium Pneumocystis
Histoplasma Toxoplasma

Agentes «no convencionales»

1. Infecciones encefaliticas
2. Encefalopatias animales

Microbismo emergente y sus causas

El t6pico de la emergencia y reemergencia es de una rutilante actualidad y el ndme-
ro de publicaciones, congresos y reuniones cientificas dedicadas al estudio de esta nue-
va problematica infecciosa es sencillamente abrumador y se ha venido incrementando a
partir del descubrimiento del SIDA en 1983, llegando al paroxismo en 1995 con las in-
fecciones por el virus Ebola en Zaire, Virus Hantaan en el Oeste de los EE.UU. y
Morbillivirus en Brisbane (Australia).

Si bien algunas enfermedades bacterianas han causado temor, quizd exagerado por los
diferentes medios de comunicacién, como la infeccién por Streptococcus pyogenes (Grupo
A) o «bacteria asesina», por E. coli 0157 H7 productora de gastroenteritis hemorragica y
por V. cholerae 0139 que origina diarrea grave y acidosis, es en el drea de los virus en don-
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de resulta més frecuente el fenémeno de la emergencia, y de forma muy especial en el gru-
po de las fiebres hemorrdgicas producidas por virus pertenecientes a las familias
Arenaviridae, Bunyaviridae y Filoviridae, tales como Lassa, Guaranito, Sabia (arenavirus),
Valle del Rift, Hantaan, Seul, Puumala (bunyavirus), Ebola y Marburgo (filovirus). Todos
estos virus tienen en comun un «core» de ARN monocateriano negativo, por lo que el men-
saje contenido en su genoma estd constituido por ribonucledtidos en lugar de desoxirribo-
nucleétidos, como sucede en los seres vivos cuya informacion parte del ADN.

En el IV Congreso Nacional de Virologia, celebrado en. Madrid en Septiembre de
1995, y en calidad de Presidente del Comité Organizador, contribuimos a que una de las
Sesiones Plenarias llevase por titulo «Nuevos virus, nuevas enfermedades» y a que en
ella participasen cientificos del Centro de Prevencién y Control de Enfermedades
Infecciosas de Atlanta y de la Organizacion Mundial de la Salud, confirmando la preo-
cupante actualidad de los amenazantes procesos hemorrigicos de origen viral.

En realidad los virus no son «nuevos» puesto que ningin virus puede aparecer re-
pentinamente, aunque si puede ocurrir que la produccién de mutaciones o de recombi-
nacién entre virus existentes sea el origen de cepas mas virulentes, que frecuentemente
originan cuadros patolégicos fulminantes impulsados, quizd, por una repentina modifi-
cacién de las condiciones en que existian en un reservorio ignorado, animal vertebrado
o artropodo. Un cambio ambiental que afecte a este equilibrio ecoldgico silente entre vi-
rus y vector, puede favorecer la multiplicacién y propagacion del agente, induciendo asi
la aparicién de nuevas enfermedades.

En las operaciones de deforestacion, por ejemplo, el hombre entra en contacto con la
fauna selvdtica, contaminada de forma inaparente, frecuentemente por roedores, y este
ha sido el origen de miiltiples epidemias de fiebres hemorragicas transmitidas en otros
casos por insectos o por diferentes artropodos. En otras palabras, para que se contagie
el ser humano, o una nueva especie animal, es preciso que el ciclo biolgico de estos
virus sufra una perturbacién.

La posible llegada de virus a la Tierra, procedentes del espacio exterior, tal y como
han supuesto diversos autores, ultimamente el astrofisico inglés Fred Hoyle, no puede
admitirse a la luz del conocimiento bioldgico actual. Los virus necesitan células vivas
para su crecimiento y multiplicacién, y no se ha podido demostrar la presencia de vida
en otros planetas mas o menos préximos al nuestro.

En diferente orden de ideas, la aparicién del SIDA en 1983 y su evolucién en forma de
pandemia supuso el descubrimiento de la gran amenaza de las enfermedades emergentes. Fruto
de esta seria advertencia ha sido la creacion de una red internacional de vigilancia bajo los
auspicios de la OMS para seguir la pista tanto a los agentes infecciosos de nueva aparicion,
sean virus, bacterias, hongos o protozoos, como a los que reaparecen con renovada virulencia
para originar nuevas epidemias de peste, c6lera o tuberculosis, pongamos por ejemplo.

Factores determinantes de modificacion en la virulencia microbiana

Las causas de alteracién en el comportamiento de los microorganismos son muy
variadas. En las infecciones de origen alimentario, por ejemplo, el simple cambio de
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los hébitos culinarios, las nuevas formas de alimentarse a base de semiconservas, pla-
tos precocinados, alimentos deshidratados o envasados al vacio, en detrimento de la
cocina cldsica, han originado problemas sanitarios de indole diferente a los tradicio-
nales.

Con un cardcter muy general, se relacionan los siguientes factores como causa me-
diata o inmediata de emergencia infecciosa:

* Cambio y adaptacién microbiana

* Alteraciones genéticas en los microorganismos
* Incumplimiento de la normativa sanitaria

* Tecnologia y desarrollo industrial

i Desarroﬂo econémico y nuevos usos del terreno
* Comercio internacional y viajes

* Demograffa y comportamiento humano

La adaptacién microbiana y variabilidad genética es posible en cualquier microorga-
nismo ante una presién inductora, pero es una cualidad mds propia de los virus y de ahi
el interés creciente de estos agentes de infeccién como causa frecuente de nueva expre-
sién patogénica.

El quebrantamiento de las medidas de control sanitario en casos de catastrofes eco-
némicas, guerra y desastres naturales, junto a diferentes alteraciones de caracter social,
han determinado el recrudecimiento o la aparicion de graves epidemias.

Las nuevas tecnologias industriales, al lado de considerables beneficios, pueden ser
la causa de la aparicién de nuevas enfermedades ya que la complejidad de los procesos
industriales suponen mayores riesgos para un control y prevencién eficaces. El trata-
miento y desinfeccién del agua de bebida es muy cuidadoso en cualquier pais civiliza-
do, pero siguen ocurriendo epidemias de origen hidrico por la dificultad de mantener una
supervisién 6ptima del proceso sanitario en todo momento y lugar.

El desarrollo econémico trae como consecuencia una serie de pretendidas mejoras en
el uso y destino de los terrenos. La inundacién de las tierras mediante la construccién
de pantanos y la deforestacién significan siempre un considerable cambio ecolégico, y
asi se ha relacionado muy estrechamente la puesta en funcionamiento de la presa de
Asuam en el valle del Nilo en los afios 70 con la Fiebre del Valle del Rift, enfermedad
virica transmitida por los mosquitos, que encuentran en el medio acuético pantanoso el
sistema adecuado para su reproduccién y desarrollo.

Analogamente, la deforestacién no sélo favorece las epidemias del cardcter de las fie-

bres hemorragicas por hantavirus, bunyavirus y arenavirus, hecho bien demostrado, sino
enfermedades bacterianas como la enfermedad de Lyme, espiroquetosis humana produ-
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cida por Borrelia burgdoferi y transmitida por garrapatas del género Ixodes, siendo re-
servorios el ciervo de cola blanca y el ratén de pies blancos.

El comercio internacional de mercancias, incluyendo alimentos de origen animal para
consumo humano y hemoderivados para uso hospitalario, asi como el trafico de perso-
nas que pueden desplazarse en un plazo no superior a 24 horas al punto mas lejano del
planeta, significan riesgos claros en la extension de infecciones a escala mundial.

La demografia y la modificacién de los habitos humanos fruto de las corrientes de ci-
vilizacién, suponen importantes factores en la aparicién y difusion de enfermedades in-
fecciosas.

El crecimiento de la poblacién, la densidad y distribuciéon humana y animal, los es-
tados de inmunodepresién e inmunosupresion, producto de la medicacion y del enveje-
cimiento de la humanidad son hechos que juegan un importante papel en la aparicién de
las llamadas enfermedades emergentes.

No obstante debemos concluir que hay muchos aspectos en torno a la biologia de los mi-
croorganismos infecciosos y sus vectores que se desconocen todavia, y que la investigacién
en el campo de las infecciones de nuevo cuflo es un reto de los mds importantes actual-
mente en el drea de la Patologia Infecciosa, Microbiologia e Inmunologia Microbiana.

Encefalopatias espongiformes

Las encefalopatias de cardcter degenerativo y naturaleza espongiforme, debido a un
proceso lento de vacuolizacién neuronal y espongiosis afectan a distintas especies ani-
males y al hombre y algunas son conocidas desde hace mas de 200 afios, como es el
caso del «scrapie», prurito lumbar o tembladera, que es algo asi como la enfermedad
modelo en este grupo de procesos infecciosos calificados en 1976 por Gajdusek, premio
Nobel de Fisiologia y Medicina, como producidos por agentes «no convencionales».

Las encefalopatias espongiformes conocidas, hasta el momento, son las siguientes:

En el hombre

Kuru, con pérdida de coordinacién y demencia.
Enfermedad de Creuzfeldt-Jacob.

Enfermedad de Gerstmann-Straussler-Scheinker.
Enfermedad de Alpers o polidistrofia infantil.
Enfermedad del insomnio familiar letal.

Angiopatia amiloide.

En los animales

Tembladera o prurito lumbar («scrapie»).

Encefalopatia espongiforme bovina.
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Encefalopatia transmisible del vison.
Encefalopatiia degenerativa consuntiva del alce y ciervo mulo (caribi).
Encefalopatia de ungulados exéticos como niala, oryx y kudu.

Encefalopatia espongiforme de los felinos.

Todas estas encefalopatias tienen unas caracteristicas comunes:

Un periodo de incubacién largo, asintomético, de meses o afios.

Una sintomatologia progresiva, con afectacién del Sistema Nervioso Central, ataxia,
temblores, inestabilidad.

Lesiones histopatolégicas tipicas del SNC, como vacuolizacién neuronal, picnosis,
gliosis y aumento del nimero de astrocitos. No existe desmielinizacion, ni reaccion in-
flamatoria o meningea.

En muchos casos aparecen placas amiloides, integradas por material fibrilar en for-
ma de varilla.

No existe una respuesta inmunolégica detectable, sin aparicién de anticuerpos, inter-
ferén o diferentes citoquinas.

Aunque en condiciones naturales se respeta la especificidad de especie y no se pro-
ducen saltos interespecificos, por via experimental la enfermedad se propaga con facili-
dad por inoculacién en los animales de laboratorio, reproduciendo las lesiones y sinto-
mas de la infeccion natural.

La epidemiologia suele coincidir en una aparicién esporadica y, en ocasiones, epidé-
mica en este tipo de procesos.

El agente transmisible es el «Prién», término acufiado por Prusiner en 1982 para de-
signar ciertas particulas proteinicas infecciosas.

(Qué son los priones? ;Cual es el significado exacto de tan controvertidos agentes?.

Priones

En 1967 Griffith sugeria que el agente infeccioso del «scrapie» que atravesaba los fil-
tros de poro fino capaces de retener a los virus y mostraba una mayor resistencia térmi-
ca podria ser una proteina. Esta opinién fue considerada como arriesgada y carente de
fundamento.

Cuando en 1982 Prusiner descubre una proteina con capacidad infectante denomina-

da proteina prién(PrP) iniciales de «proteinaceous infectious particle» pocos son los cien-
tificos que aceptan sus teorfas y deberian transcurrir 15 afios para que, de manera gra-
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dual, se fuesen produciendo adhesiones a su doctrina y, finalmente, recibir la distincién
cientifica méds importante de los EE.UU. en el afio 1994

En opinién de Prusiner los priones se multiplican sin la intervenciéon de material nu-
cleico, por una sorprendente via, la de convertir proteinas normales en moléculas peli-
grosas sin mds que modificar su forma.

Esta idea nos recuerda la afirmacién de Pasteur que sefialé alla por los afios 50 del
siglo anterior, estudiando la isomeria en diferentes compuestos cristalinos que el estado
isomérico de caracter levégiro, dextrégiro o racémico podria determinar una accién fi-
sioldgica, farmacoldgica o patolégica. En otras palabras, un compuesto levégiro podria
mostrar unas propiedades tan diferencias de la forma dextrégira en lo fisiolégico como
lo esta la disposicion espacial de los dtomos que integran la molécula de idéntica com-

posicion.
Esta teorfa se ha podido confirmar afios después y hoy es undnimemente aceptada.

Los priones contienen como componente principal e indispensable una isoforma
anormal (PrPSc o PrP 27-30) de una proteina celular (PrPC o PrPc 33-35). Ambas
formas son codificadas por un mismo gen cromosémico y no por un acido nuclei-
co de la particula infecciosa. El gen que codifica la proteina «prién» estd en el cro-
mosoma 20p en el hombre y en el 2p en el ratén y se expresa conjuntamente con
el gen colinacetiltransferasa. El gen consta de dos exones separados por un intrén
de 10 Kb. El mRNA traduce una proteina de 33-35 KDa (PrPc 33-35). La estruc-
tura presenta un 42 por ciento de alfa-hélice y un 3 por cien de beta-lamina. En
condiciones patoldgicas, en los estados infecciosos, la proteina PrPc sufre una mo-
dificacién postraduccional con un incremento de la estructura en hojas beta hasta
un 43 por cien, sin modificacién de su peso molecular 27-30 KDa (PrPSc 27-30).
Esta proteina se polimeriza formando placas amiloides, con estructura fibrilar, ca-
racteristicas de las enfermedades degenerativas de caricter espongiforme. Figs. 1,
2,3y4.

La concentracién de la proteina andmala es superior, en los casos patolégicos, a 10
microgramos por gramo de proteina y en esta determinacion en sangre, de poder reali-
zarse en el animal, suministraria valiosos datos para el diagndstico «in vivo» del proce-
so que hoy debe hacerse por andlisis histopatolégico «postmortems.

El cambio conformacional que afecta a la patogenicidad puede ser determinado por
una mutacion en los casos esporadicos de cardcter hereditario pero en los casos in-
fecciosos la modificacién estd inducida o catalizada por la proteina del prién altera-
da (PrPSc 27-30).

Este proceso no se conoce bien y se han arbitrado varias teorias y, entre otras, se han
citado las siguientes:

* Stanley B. Prusiner, Profesor de Bioquimica de la Universidad de California y especialista en
neurologia recibié en 1994 el «Albert Lasker Basical Medical Research Award» por su estudio so-

bre los priones.
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Figura 1. Estructura helicoidad tipo alfa de
PrP (dcha.) y esquema de betaldmina de PrPSc
(izq.) con capacidad patogénica.

Figura 2. Preparaciones histologicas mos-
trando fibrillas debidas a la polimerizacién de
PrPSc en imagen electrénica.
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Figura 3. Fibras amiloides caracteristicas
conteniendo PrPSc en observacion por mi-
croscopia electrénica.
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Figura 4. Muestra las caracteristicas histolé-
gicas de vacuolizacion y espongiosis por mi-
croscopia dptica.

El prién posee un 4cido nucleico que codifica sus proteinas. Teoria descartada ac-
tualmente.

Las proteinas del prién estan codificadas en el genoma del animal hospedador.
Teoria mas probable. Estas proteinas desempefiarian funciones enzimaticas utiles.

Las proteinas del prién nos estdn codificadas por acidos nucleicos. PrP mediante
una traduccién inversa daria lugar a un mRNA capaz de codificar nuevas molé-
culas PrP. Teoria poco probable que de confirmarse provocaria una revolucién en
el area de la biologia molecular.

Autorreplicacién de PrP. Teoria en desuso.

Actividad proteolitica de PrP 27-30. Seria capaz de hidrolizar una proteina pre-
cursora existente en las células normales originando otra de menor peso molecu-
lar idéntica a PrP 27-30. Esta teorfa podria explicar hechos como el escape de la
particula infecciosa al sistema inmune, tiempo de incubacién de la enfermedad y
su rapida evolucién.

El prién infeccioso actiia como molde para alterar la estructura de la particula nor-
mal PrP 30-35.



g) Actuacion secundaria a la accién de un virus desconocido. Esta teorfa parece des-
cartada pero todavia es defendida por algunos investigadores cualificados.

Las propiedades de los «priones», que los diferencian de otros agentes infecciosos
como virus, viroides y virinos son la superior resistencia a los agentes fisicos y quimi-
cos, tales como calor, radiaciones ultravioleta, ionizantes y ultrasonidos, formaldehido,
etanol, betapropiolactona y EDTA. Son también resistentes a las nucleasas, hecho facil-
mente explicable cuando la particula infeccionsa carece de acido nucleico.

Concretamente las temperaturas comienzan a ser efectivas a los 134°C durante un mi-
nuto o bien 121°C durante una hora, siendo estas combinaciones de tiempo-temperatura
u otras equivalente las unicas que garantizan la inactivacién de PrPSc 27-30.

Historia natural de la encefalopatia espongiforme bovina

La enfermedad se identificé por vez primera en el Laboratorio Central de Veterinaria
de Weybridge, en Noviembre de 1986, al exminar los cerebros de dos vacas de diferen-
te origen y que coincidian en una sintomatologia nerviosa grave.

El exdmen histoldgico del cerebro mostré una vacuolizacién neuronal y de la materia gris.
Las lesiones eran similares a las observadas en el «scrapie» de las ovejas pero no habian sido
vistas en vacuno. Estos hallazgos preliminares sugerian que la enfermedad era un nuevo miem-
bro de ese grupo de enfermedades conocido como encefalopatias espongiformes en diferen-
tes especies animales y en el hombre y transmisibles en condiciones experimentales.

Se cree que la enfermedad es causada por una proteina que se pliega de forma anor-
mal induciendo a otras proteinas a modificar su estructura espacial. La forma alterada se
extiende gradualmente y puede transmitirse de animal a animal, al menos experimental-
mente. Estas proteinas se denominan priones. Figs. 5y 6.

Figura5. Aspectode una oveja de raza Suffolk  Figura 6. Vaca enferma de encefalopatia es-
enferma de «scrapie» o tembladera. pongiforme.

Epidemiologia

Los estudios epidemioldgicos se iniciaron en Mayo de 1987 y tenian los siguientes
objetivos:
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1. Obtener descripciones mas o menos detalladas de los signos clinicos.
2. Determinar si la EEB era una nueva enfermedad o no.
3. Recoger datos epidemioldgicos descriptivos de garantia.

4. Investigar las hipdtesis etioldgicas (virus, viroides, virinos o priones).

Un estudio preliminar de 200 casos de EEB, finalizado en Diciembre de 1987, per-
mitié eliminar cualquier hipétesis etioldgica excepto la que apuntaba a la infeccién por
un agente similar al «scrapie» ovino siendo el vehiculo de infeccién m4s probable la ha-
rina de carne y hueso, procedente de la oveja y empleada en la alimentacién del gana-
do bovino como complemento proteico.

Estudios por deduccién indican que la exposicion efectiva de la poblacién vacuna al
agente infeccioso comenz6 en 1981-82.

Se han examinado las razones posibles que podrian explicar la aparicion repentina de
este proceso en el ganado bovino.

No existi6 previamente un incremento en la incidencia y prevalencia del «scrapie»
ovino. El uso de harina de carne y hueso se habia realizado en la alimentacién animal
durante décadas antes de 1986.

Sin embargo en la tecnologia industrial se apreci6é un cambio en los disolventes qui-
micos para extraer la grasa, siendo sustituidos los derivados del petréleo a consecuencia
de su brusco encarecimiento. Se estima que la baja incidencia en Escocia y norte de
Inglaterra se debid, precisamente, a que no se modificé la técnica de extraccién con sol-
ventes hidrocarbonados.

En consecuencia con estos hallazgos en los estudios iniciales, se adoptaron medidas
legales en Junio y Julio de 1988 declarando la enfermedad notificable y prohibiendo el
empleo de derivado de proteina de ovino en la alimentacién del ganado vacuno.

Los estudios epidemiolégicos llevados a efecto aseguraron la hipétesis de las harinas
como causa del nuevo proceso.

Un hecho importante fue la diferencia en la incidencia de la EEB entre las islas de
Guernsey y Jersey. En la primera se utilizé regularmente la harina de carne y de hueso
ovina y en la segunda un suministrador diferentes proporcioné un corrector distinto. En
Guernsey se produjeron 10 casos de EEB por cada uno de Jersey.

En los establos de produccion de leche la incidencia de EEB ha sido muy superior a
los de cebaderos para carne con alimentacién ldctea inicial seguida de heno y cereales.
La razon seria el frecuente empleo de concetrados de harina de carne en la alimentacién
del vacuno lechero.

Como resultado de estudios genéticos a nivel molecular y anélisis biométrico no se
observa, a diferencia del «scrapie», una influencia genética en la susceptibilidad vacuna
a la EEB.
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El momento de maxima incidencia en la enfermedad se produce a finales de
1992 y principio de 1993, en que se denunciaban, aproximadamente, 1.000 casos
de animales sospechosos por semana, habiendo transcurrido entonces 4 afios des-
de la prohibicién del uso de harinas de carne y hueso en la alimentacién del ga-
nado vacuno. Posteriormente se asiste a una declinacién de casos sopechosos y en
Mayo de 1996 el nimero de animales afectados se reduce a 200 sospechosos por
semana.

El efecto de la prohibicién estd muy claro, después del estrecho seguimiento epide-
mioldgico realizado en Inglaterra.

El establecimiento de una prohibicién adicional para utilizar proteina animal en las
especies de renta y explotaciones piscicolas contribuirfa a prevenir exposiciones acci-
dentales por contaminacion cruzada.

La supervision de esta regla mediante la técnica ELISA para detectar la presencia de pro-
teina de mamifero especifica de especie es una forma de control ya en uso y debe exten-
derse a un examen de materias primas para asegurar el cumplimiento de las normas.

En cuanto a la transmisién vertical de madre a hijo o maternal y el contagio ho-
rizontal de vacuno a vacuno, en estos momentos es problematico pronunciarse y el
resultado de estudios en marcha no se conocera hasta finales de 1996 o principios

de 1997.

Se podria especular en el sentido de que si la transmisién maternal fuese posible, no
serfa suficiente en si misma para perpetuar la epidemia de EEB de manera indefinida y
se produciria en muy baja proporcién.

No puede decirse a la luz del conocimiento actual, lleno todavia de lagunas, que las
perspectivas son halagiiefias pero es indudable que la enfermedad parece controlada y
que dejara de ser un problema en el proximo siglo.

(Enfermedad transmisible al hombre?

Nada hacfa pensar hasta el mes de Abril de 1996 que la Encefalopatia Espongiforme
Bovina (EEB) pudiera transmitirse al hombre.

Existia un antecedente claro en este grupo de enfermedades con el «scrapie» ovino,
enfermedad conocida desde hace mds de doscientos afios, sin haberse detectado nunca
contagio de la oveja al hombre.

Habian transcurrido diez afios desde la identificacién de la EEB como nueva entidad
nosogénica y los datos estadisticos de la enfermedad de Creutzfeldt-Jacob en el hombre,
en los paises de la UE no presentaban dato anormal alguno.

Es en la primavera de 1996 cuando Will y colaboradores publican en Lancet el hallaz-

go de una nueva variante de la enfermedad de Creutzfeldt-Jacob con diez casos, en los me-
ses previos, que presentaban perfiles clinicos y neurolégicos bien diferenciados, al tratarse
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de personas jévenes, con ausencia de alteraciones en el electroencefalograma tipicas de la
ECI. Esta investigacién anuncia una posibilidad causal relacionada con la EEB.

A partir de este momento se desata una auténtica histeria y el consumo de carne de
vacuno se reduce a un tercio en los pafses de la UE, incluso en Espafia, que goza de una
situacion privilegiada frente al problema, hallandose exenta de la enfermedad y con unas
importaciones de carne procedente de Inglaterra, previas al Decreto de prohibicién de la
exportacién por la UE, muy limitadas.

En el fondo la alarma social despertada, el panico en definitiva, se debe al temor a
lo desconocido. Se duda de la etiologia, no se conoce bien la patogénesis, ni siquiera
la epidemiologia, que no ha podido dilucidar todavia la posible transmisién vertical, de
madre a hijo, ni horizontal de vacuno a vacuno.

Los datos acumulados son ingentes pero necesitan de orden y sistematizacién met6-
dica y un aval experimental y racional suficientes. Solamente asi podran asegurarse las
consideraciones cientificas tan dispersas y contradictorias en el momento actual.

Algo semejante ocurrié con el descubrimiento del virus del SIDA en 1983. Entonces
todas las retrovirus animales, conocidas previamente, entraron en sospecha de poseer un
cardcter zoondsico, tales como la anemia infecciosa equina, leucosis bovina, leucosis fe-
lina, maedi-visna ovino y, posteriormente, las inmunodeficiencias bovina y felina. A me-
dida que se avanzaba en el conocimiento de los retrovirus se fue excluyendo la posibi-
lidad de transmisién humana.

En el caso de la EEB, la transmisién por via parenteral interespecifica estd demos-
trada y por via oral se admite, inicamente, tras una larga exposicién.

EEB y consumo de carne

En una pinién personal y analizando el problema a nivel del conocimiento actual con-
sideramos dificil contraer la enfermedad por consumo de carne de vacuno.

Las visceras resultarfan més peligrosas porque en los centros nerviosos y 6rganos del
Sistema Inmune el agente infeccioso se multiplica con mayor intensidad y ya la OMS
en 1991 reconoci6 una mayor peligrosidad en cerebro, médula y érganos linfaticos (gan-
glios, timo, bazo, tonsilas e intestinos).

Es evidente que los datos disponibles sugieren que todos los mamiferos, incluido el
hombre, son potencialmente susceptibles a la EEB con una exposicién suficiente.

En otras palabras, tendria riesgo de contagio aquella persona que consuma, habitual-
mente y por largo espacio de tiempo, visceras de vacuno procedentes de un pais afecta-
do, cosa que no va a ocurrir con las medidas adoptadas por la UE.

No apreciamos riesgo alguno en el consumo de carne, en paises exentos de la enferme-

dad vacuna (caso de Espafia) y ni siquiera de visceras procedentes de ganado sin relacién
alguna de parentesco o contacto con el de paises como Inglaterra, Irlanda, Portugal y Suiza.
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No cabe duda alguna que en Espaifia las razones para el optimismo son muy funda-
das y que es preciso ganar la confianza del consumidor en la coyuntura actual.
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EL ESTADO DEL BIENESTAR Y EL BINOMIO
ANIMAL-HOMBRE"

ELias F. RODRIGUEZ FERRI

INTRODUCCION

En los dltimos afios ha tomado carta de naturaleza el denominado «Estado del
Bienestar», con el que se trata de identificar el conjunto de condiciones ambientales que
proporcionan al hombre calidad de vida. Aunque coloquialmente el término se refiere fun-
damentalmente a cuestiones como vivienda, seguridad, atencién médica, etc., considerado
desde un punto de vista estricto, ha de incluir fodos aquellos aspectos bdsicos para el ejer-
cicio de la vida, entre los que se encuentra la alimentacién y el trabajo, incluyendo también
aquellos otros que sin resultar imprescindibles, facilitan y mejora ese derecho.

El Diccionario de la Real Academia de la Lengua define el Bienestar, como «el conjunto
de las cosas necesarias para vivir bien», 0 como otra acepcion «estado de la persona huma-
na en el que se le hace sensible el buen funcionamiento de su actividad somdtica y psiquica.
Sin duda llegar al Estado del Bienestar, supone la coincidencia de numerosos factores, unos
més importantes y otros menos, pero todos igualmente necesarios, algunos incluso aportados
en sentido negativo (ausencia) mientras que la mayorfa ejercen su accién positivamente.

El hombre, ese maravilloso resultado de la adaptacién y evolucién, forma parte de un
mundo repleto de vida y por ello sometido a miiltiples interacciones en los mds diver-
sos sentidos. Aunque la totalidad del entorno humano ejerce su influencia sobre la vida
de éste, sin ningin género de dudas cuanto se refiere a la de los animales resulta deci-
sivo. Desde el origen de los tiempos, hombre y animales colonizaron juntos este plane-
ta y el primero supo, también desde el principio, que en los animales se encontraban los
recursos mds numerosos y de mejor calidad para facilitar su vida. Un breve repaso a las
influencias positivas y negativas que repercuten de modo directo o indirectamente sobre
el Estado del Bienestar, seran considerados en esta exposicion.

BENEFICIOS DE LA VIDA ANIMAL SOBRE EL ESTADO DEL BIENESTAR
Los animales como fuente de alimentos

Hace ahora aproximadamente 13.000 afios, seguramente motivado por su propio gra-
do de desarrollo, el hombre se convirtié en pastor, después de haber domesticado diver-

" Conferencia pronunciada el 11 de diciembre de 1996.
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sas especies de animales cuyo modelo de comportamiento permitia su cria en rebaflos.
Probablemente la domesticacion se inici6 a través de la cria de hijos de animales a los
que se habia dado muerte en partidas de caza.

Se supone que fuera el perro el primer animal domesticado y de hecho, es la mandi-
bula de un perro encontrada en Irak, con una edad estimada en unos 12.000 afios, el pri-
mer indicio disponible.De entre los animales con pezuiias, parece que los primeros do-
mesticados fueron las ovejas, a las que se sitda también en Irak hace ahora 10.000 afios.
Les seguirfan cerdos y cabras desde hace unos 9.000 afios y mas tarde se incorporarian
los bovinos, hace unos 8.500 afios, teniendo lugar su domesticacion en el norte de Grecia.
La domesticacion del caballo probablemente tuvo lugar en las estepas de Europa cen-
tral, hace unos 3.000 afios. De este modo pasa el hombre, de ser un experto cazador a
ser un precavido productor de animales, no dependiendo de la iniciativa, incertidumbre
y riesgo de partidas de caza para obtener su carne o pieles.

En sus comienzos, la domesticacion animal no puede separarse de los primeros pa-
sos dados en el campo agricola, en particular la siembra de semillas en campos cerca-
nos a los asentamientos humanos, hecho que atraeria sin duda a los animales buscando
comida féacil. Segin todos los indicios, en el territorio situado entre los rios Tigris y
Eufrates, se superpusieron en el tiempo espacios naturales y especies de animales que
reunian los requisitos adecuados para lograr su domesticacion, esto es ovejas, cabras, va-
cas y cerdos.

En un periodo posterior en el tiempo, los animales dejaron de representar para el hom-
bre tnicamente una fuente controlada de alimentos y energia para el trabajo, y directa o
indirectamente comenzaron a ser utilizados con otros fines, por ejemplo como méaquinas
de guerra o, religiosos, ora como reencarnacién de distintas divinidades, ora como vic-
timas propiciatorias de sacrificios, bien para aplacar la célera de los dioses o contraria-
mente para agradecer favores recibidos de aquellos. En esta etapa es cuando el hombre
comienza a aprender a obtener otras utilidades de los animales como la lana, el cuero,
el uso de las astas o cuernos y comienza también a preparar derivados como el queso u
otros.

Durante siglos de pastoreo y explotacion de los animales, el hombre comenzé tam-
bién a plantar y cosechar vegetales para su propio consumo, cambiando esta circunstan-
cia su modo de vida, inicidndose después en el sedentarismo y organizdndose en comu-
nidades.

Las civilizaciones persa, egipcia y hebrea conocieron un cierto grado de desarro-
llo ganadero. Los primeros cuidaron de modo especial al caballo, mientras que los
egipcios explotaron el ganado vacuno para la obtencién de carne y leche; por su par-
te los judios desarrollaron especialmente ovejas y cabras. Griegos y romanos fueron
los primeros en aplicar algunos rudimientos racionales a la cria animal; de esta épo-
ca datan los primeros tratados sobre ganaderia. Después de la caida del Imperio
Romano y a lo largo de la primera mitad de la Edad Media, solo los arabes realiza-
ron aportaciones a la mejora ganadera, y no es hasta el siglo XVIII cuando se pro-
ducen los hechos mas importantes en el desarrollo de la explotacion animal, con gran-
des resultados basados en la seleccién de razas por caracteres morfolégicos ligados
estrechamente a los productivos, aunque fuera la intuicion el criterio utilizado por los
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ganaderos. A lo largo de los siglos XIX y comienzos del presente siglo XX, han te-
nido lugar los acontecimientos cientificos de mayor importancia, precursores de la
moderna ciencia de la explotacién animal. El sistema de produccién de alimentos de
origen animal se ha tecnificado hasta limites insospechados, desde la seleccion de es-
pecies, razas y estirpes con un determinado fin, hasta la incorporacién de métodos de
trabajo que incluyen aspectos tan variados como la alimentacién, la prevencién y el
tratamiento de todo tipo de desérdenes o la instalacién de los animales productores
de este o aquél alimento en las mejores condiciones ambientales, haciendo compati-
bles costos de produccién y calidad del producto obtenido.

De los casi 30 millones de especies de seres vivos distribuidos en el mundo, tan solo
se ha podido conseguir la domesticacién de unas 30 especies, de las que se han desa-
rrollado més de 4.000 tipos genéticos o razas, adaptados a las exigencias de las comu-
nidades humanas de todo el mundo.

En la mayor parte de los paises se explotan para la produccién de carne un grupo
reducido de especies animales que incluyen el ganado ovino, caprino, bovino, porci-
no, aves y conejos, con algunas incorporaciones especificas de los pueblos orienta-
les, sin olvidar a los animales acudticos, peces continentales y marinos, en los que si
bien el componente principal sigue respondiendo a la pesca obtenida en aguas libres,
tanto en un caso como en otro la propia fatiga que supone el incremento de las cap-
turas para atender a la demanda, como la rentabilidad del método, se ha venido in-
troduciendo en las ultimas décadas un sistema de explotacién dirigida, en un nime-
ro cada vez mayor de especies y con unas expectativas de incremento cada vez mas
halagiiefias. Otro tanto sucede con las especies de animales terrestres, mamiferos y
aves, pues si bien la lista habitual supone aproximadamente las que han sido sefiala-
das, la biisqueda de nuevas alternativas al consumo, no descarta la introduccién en el
futuro de especies nuevas.

Los animales en conjunto (mamiferos y aves) son productores de una gran cantidad
de alimentos para el hombre, cuya caracteristica fundamental es su riqueza proteica. A
partir de los pastos, de los restos de cosechas, e incluso a partir de restos o sobras de
alimentos humanos de poca utilidad, los animales producen carne, leche o huevos, que
constituyen pilares fundamentales de la alimentacion humana. En ausencia de la vida
animal, las 2/3 partes de las tierras que se aprovechan para la produccién de alimentos,
representadas por praderas y pastizales permanentes, no aportarfan nada de importancia
para la subsistencia del hombre. Otro tanto podria estimarse respecto de los animales
acudticos, continentales o marinos.

Los alimentos de origen animal son fuente de primera calidad de proteinas, gra-
sas, vitaminas y sales minerales, constituyendo a la vez materiales pldsticos y ener-
géticos. Las proteinas de origen animal resultan particularmente ricas en aminoécidos
esenciales y poseen mayor valor nutritivo que los vegetales, lo que obliga a com-
pensar con cantidades mayores a las dietas exclusivamente vegetales, circunstancia
que al menos en el caso de los niflos, representa un problema dificil de resolver. De
la importancia de los animales en la alimentacién humana es fiel reflejo el dato apor-
tado por Matyas (1978) quien sefialaba para 1974 que mientras las reservas mundia-
les de cereales representaban tan solo 27 dias de consumo, los alimentos de origen
animal se acercaban a los 40.
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Es el consumo, conjuntamente con otra serie de razones como la facilidad para
la explotacién, el ciclo de vida y otros, el responsable de las variaciones que se ob-
servan en los censos de las distintas especies. Con cardcter general, mientras que
en las especies de vida larga las variaciones son escasas, manteniéndose su utili-
dad, las especies de ciclo corto, mas adaptables a sistemas intensivos y tecnifica-
dos de produccién, que responden por tanto rapidamente a la ley de oferta y de-
manda, sufren variaciones importantes en sus censos, que pueden presenar caracter
ciclico.

En 1994, segiin cifras del Anuario de Produccién de la FAO, se contabilizaban
en el mundo 4.144°19 millones de cabezas de mamiferos domésticos productores
de alimentos, siendo los bovinos con 1.288°12 millones los mas numerosos, segui-
dos de los ovinos con 1.086°66 millones, porcinos con 875’40 millones y caprinos
con 609’48 millones de cabezas; los equinos sumaban 116’88 millones, los bifalos
con 148’79 millones y cantidades menores de camellos (18°83). De igual modo se
contabilizaban también en ese afio,12.930 millones de aves domésticas, de las que
la mayor parte eran gallinas (12.002 millones) y cantidades también importantes de
patos (681 millones) y pavos (247 millones). Comparadas estas cifras con las co-
rrespondientes a 1960, procedentes de la misma fuente, puede observarse por ejem-
plo, el espectacular incremento de algunas especies com el ganado porcino, que en
este tiempo ha incrementado su nimero en nada menos que 390 millones de cabe-
zas (que suponen el 44°53%) o los caprinos, que de igual modo han doblado prac-
ticamente su nimero, desde los poco més de 340 millones de cabezas (incremento
del 44°06%), con incrementos igualmente significativos en el caso de los bovinos
(30°90% de incremento), pero en ningun caso nada parecido a lo sucedido con las
aves, que en estos 35 afios han incrementado su nimero en un 74°09%, multipli-
cando la cifra de 1960 por cuatro. Estas cifras han sido sin duda posibles merced a
la industrializacién de la produccién, facilitada por una técnica depurada, actuante
sobre razas muy seleccionadas.

Censos de animales productores de alimentos
(millones de cabezas)

Especie Censo mundial Censo Europa Censo Espana

(FAO, 1994) (1994) (1994)
Bovinos 1.288°12 107°15 50
Ovinos 1.086°66 130°69 23’83
Caprinos 609°48 14°80 273
Porcinos 875’40 167°98 1818
Equinos 116’88 5’36 4’12

Aves 12.930 1.280°0 51
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Censos mundiales de animales en 1960 y 1994, segin la FAO
(millones de cabezas) .

I. Mamiferos

1994 1960 incre‘lylolento
Bovinos 1.288°12 890 30°90
Ovinos 1.086°66 967 11°01
Porcinos 87540 - 485’5 44’53
Caprinos 609’48 340’8 44°06
Equinos 116’88 119 -0’34
Bufalos 148°79
Camellos 18’83
TOTAL 4.144°19 2.907°6 29°83
II. Aves
Gallinas
(carne y puesta) 12.002 3.000 75
Patos 681
Pavos 247 350
TOTAL 12.930 3.350 74°09

Para 1994, los censos admitidos de estas especies en los paises que componen la Union
Europea, incluyen 107’15 millones de bovinos, 130’69 millones de ovejas, 14’80 millo-
nes de cabras y 167°98 millones de cerdos. En nuestro pais, por ej., mientras que en los
dltimos 60 afios se ha multiplicado por 4 el censo porcino, pasando de 4’7 a 18”18 mi-
llones de cabezas, igual que ocurre con las aves, la explotacion del ganado bovino sola-
mente se ha incrementado en el mismo periodo 1’1 veces, aunque su especializacion se
ha transformado por completo.

Produccién de carne

La produccién mundial de carne de porcino ascendié en 1994 a 78’95 millones de
Tm , seguido por la carne de bovino con 50’5 millones de Tm, y la de aves con algo
mds de 49 millones de Tm. Ovejas y cabras proporcionaron aproximadamente 10 mi-
llones de Tm.
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Produccién mundial de carne en 1994, segin la FAO

(millones de Tm)

Especies Mundial Europa Espana
Bovino 50’5 9’5 472
Ovino-Caprino 10 1’2 0’22
Porcino 78°95 20’74 2’12
Equino 0’11 0’006
Aves 49’5 84 0’8

Produccion de leche

En 1991, en el conjunto de paises de la OCDE, se produjeron un total de 113.343 mi-
llones de litros de leche de vaca, a los que Espafia contribuy6 con algo mas de 6.400. A
las cifras anteriores, en el caso de Espaiia, se suman aproximadamente 650 millones de
litros de leche de oveja y cabra, cuyo destino principal es la elaboracién de quesos. A
nivel mundial, segiin la FAO, en 1994 se produjeron 458’64 millones de Tm de leche.

Produccién mundial de leche (millones de Tm)

Mundial OCDE Espaia
(FAO, 1994) (1991) (MAPA, 1993)
458’64 113’343 6’4

Produccion de huevos y miel

En 1994, se produjeron en Espafia 669 millones de docenas de huevos, que se acer-
caron a las 6.000 en el caso del conjunto de paises de la Unién Europea. Ademas, se

produjeron también casi 27.000 Tm de miel (segiin FAO).

Produccion de huevos y miel

Produccién UE Egig;i‘;‘
Huevos 6.000 669
Miel 26.500 Tm
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Pesca

A titulo de ejemplo, la pesca desembarcada en nuestro pais en 1993, ascendi6 en su
conjunto (pescado fresco, salado y congelado) aproximadamente a 790.000 Tm. Se su-
man también casi 55 millones de kg procedentes de parques y viveros y casi 20.000 Tm
de pescado procedentes de piscifactorias.

Pesca. desembarcatas. covsss sssssssss ssnsssissrisssscsiscssssassasssmmssvsserassavess 790.000 Tm
PArqUES Y VAVEEOSicuscissusimsnisn ivssvssmes nvesvarsos oovssss 03 amssns swassons snaspasass 20.000 Tm

Valoracion Econémica

En nuestro pais, la produccién ganadera (carne, leche, huevos y otros productos) su-
puso 1’32 billones de pts en 1993, a lo que se suman 250.000 millones de pts proce-
dentes de la pesca desembarcada y 3.600 millones en el caso de la produccién de par-
ques y viveros. Todo ello, en su conjunto, representa aproximadamente el 40% de la
produccién final agraria, quien a su vez representa el 3°’5% del producto interior bruto
(PIB).

Los animales como productores de vestido. Lana y peleteria

En Espaiia, la produccién de lana se sittia en torno a las 30.000 Tm/afio. Se produ-
cen igualmente unas 45.000 Tm de cueros y entre 20.000 y 25.000 Tm de pieles. La pro-
duccién de lana limpia, segtn la FAO en 1994, fue a nivel mundial, de 1.713.471 Tm,
de las que 148.100 correspondieron al conjunto de Europa, y de ellas 17.000 a Espaiia.
En el mismo afio, 1994, se produjeron 6.282.676. Tm de cueros procedentes del ganado
bovino, 1.724.404 Tm de pieles de oveja y 623.031 Tm de pieles de cabra. La partici-
pacién de Europa fue de 1.090.186 Tm (cueros), 220.077 Tm (pieles de oveja) y 17.107
Tm (pieles de cabra), respectivamente.

Los animales como maquinas de trabajo

En 1974, se calculaba que €l 85% de la energia de traccién utilizada en el mundo, era
de origen animal. En la India, por ejemplo, los animales de tiro representaban en aque-
lla fecha el 54% de la energia utilizada en la agricultura y el 30°3% del consumo ener-
gético total de las zonas rurales, porcentaje que incluye 14% de energia de traccion y
16°3% de combustion de estiercol desecado.

Los animales como modelos para estudios humanos
La Medicina Comparada estudia, por analogfa, los fenémenos relacionados con la sa-
lud y la enfermedad en las distintas especies animales, incluido el hombre. Muchos de

los grandes progresos de la medicina humana han estado asociados, especialmente en el
pasado, con la utilizacién del método comparado, que se basa en el axioma de que «la
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medicina es tnica», asi como en que medicina humana y veterinaria son profesiones que
en su ejercicio se mantienen separadas solamente por razones de 6rden practico, aunque
la colaboracién entre las mismas se haya revelado como sumamente beneficiosa y ne-
cesaria. Quirén representa ese simbolo unitario, pues fue a la vez médico, veterinario y
naturalista, y entre sus discipulos se cuentan unos (Asclepio en Medicina) y otros
(Melampo en Veterinaria). No es por casualidad que las Facultades de Veterinaria, con
ocasién de su ascenso desde Escuelas, le eligieran como emblema de las mismas.
N

La Medicina Comparada intercambia activamente conocimientos en un proceso de
mutuo beneficio en el que la Veterinaria de Salud Pdblica lleva a cabo la labor de coor-
dinacién, dando a conocer la informacién veterinaria que resulta itil para la salud hu-
mana, a través de todo tipo de procedimientos, utilizando una nomenclatura coordinada
y proyectos de investigacién especificos. Una somera relacién de informacién médica
comparada es la que se deriva, por parte veterinaria, de las clinicas en su conjunto, ser-
vicios de patologfa, parques zooldgicos, laboratorios que experimentan con animales o
simplemente los utilizan, centros de proteccién de fauna, facultades de Veterinaria, ins-
titutos de investigacion, etc., Una parte de la investigacion médica que podria incluirse
en el programa de veterinaria de salud publica es la que se refiere a los estudios epide-
miolégicos comparados sobre enfermedades de etiologia desconocida.

a) Animales como modelo para el estudio de las enfermedades humanas

El uso de animales como modelo para la ensefianza y la investigacién en Anatomia,
Fisiologia y Farmacologia, es realmente muy antiguo. En la misma forma (modelos de
estudio) se pueden utilizar también algunas enfermedades propias de los animales, que
pueden agruparse del siguiente modo:

a) Enfermedades espontdneas, que resultan semejantes a las que se presentan en
el hombre.

b) Enfermedades que se pueden inducir artificialmente y que son idénticas o se-
mejantes a otras que se presentan en el ser humano.

¢) Enfermedades provocadas mediante seleccion genética de un determinado ge-
notipo, que produzca un sindrome que se observe también en el hombre.

Muchas enfermedades de los animales son similares o andlogas a las enfermedades
de la misma etiologia en el hombre. Por ejemplo, los monos son susceptibles a la mala-
ria por Plasmodium falciparum, o los armadillos lo son a la lepra, circunstancia que abre
de entrada unas enormes posibilidades de investigaciéon y consecuentemente conoci-
miento sobre estas dos enfermedades. Tal ocurrié también cuando se descubri6 la pre-
sencia de Chlamydias en los tejidos y 6rganos de los animales, lo que permitié igual-
mente investigar su presencia en las articulaciones de seres humanos con el sindrome de
Reiter o en la placenta en algunos casos de aborto. La mayor parte de las encefalopati-
as espongiformes humanas han seguido en su conocimiento, los descubrimientos obte-
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nidos a partir de la enfermedad de las ovejas conocida desde hace mas de 200 afios en
el Reino Unido, denominada Scrapie o tembladera’ ovina, de tanta actualidad en los ul-
timos tiempos al haber sido a su vez el origen de la encefalopatia espongiforme bovina
y desde esta, de un tipo o variante de la enfermedad de Creutzfeld Jakob en el hombre,
adquirida por consumo de carne procedente de bovinos enfermos, segin todos los indi-
cios.

Muchas de las enfermedades animales han sido el punto de partida en la investiga-
cién y posterior conocimiento y comprension de sus etiologias. La coincidencia de mu-
chas caracteristicas deseables para una investigacién mas facil, como puede ser por ejem-
plo una epidemiologia mas clara, una mayor facilidad para las investigaciones
experimentales, un ciclo de vida corto en el caso de muchas especies, etc., facilita al-
canzar resultados concluyentes. Aiin permanecen muchos sectores importantes de la in-
vestigacién médica, como el que se refiere a la investigacion en quimioterapia (ensayos
de valoracién de nuevas drogas antimicrobianas o antiparasitarias, etc), inmunologia (es-
tudio de antigenos de histocompatibilidad, fendmenos de transplante, nuevos métodos de
investigacién en vacunas, antisueros terapéuticos, etc), microbiologia (estudios de aisla-
miento, deteccién rapida, estudios de poder patégeno y su valoracion, etc), toxicologia
(estudios de valoracién de toxicos, etc)., en los que el aporte de la medicina animal si-
gue siendo imprescindible.

Muchas enfermedades cronicas, degenerativas, se prestan también a la aplicacion del
método comparado. Es el caso de la investigacién sobre el cancer, afecciones cardio-
vasculares, enfermedades del tejido conjuntivo, enfermedades degenerativas del sistema
nervioso y defectos congénitos. En cualquier caso, la extrapolacion de conclusiones ob-
tenidas en una especie animal a otra o al hombre, ha de hacerse siempre con mucha cau-
tela.

En varias reuniones del Comité de Expertos en Veterinaria de Salud Publica de la
OMS, se ha insistido en la necesidad de utilizar en la medicina comparada una gran di-
versidad de especies animales, incluyendo en la lista los grandes animales domésticos y
toda la gama de animales silvestres, incluso los animales poiquilotermos. A titulo de
ejemplo, sefiala el Comité, que el ganado bovino de las zonas de montafia constituye
buen modelo para la investigacién del mal de altura, igual que las particulares caracte-
risticas de los bovinos en la India, donde mueren siempre de viejos, les hace aptos para
la investigacion de enfermedades degenerativas, que no suelen ser observadas en otras
partes del mundo.

El programa FAO/OMS de Virologia Comparada, posee como objeto establecer un
sistema de tipificacién de virus animales idéntico al que se aplica a los virus humanos,
con el fin de poder ser identificados a nivel internacional. En este sentido, la investiga-
cién de los tipos de virus gripales (influenza) ha constituido siempre un punto de espe-
cial atractivo, demostrdndose que los virus influenza de varias especies animales (parti-
cularmente los virus de la influenza porcina) pueden recombinarse con las cepas de virus
de origen humano dando lugar a nuevas cepas pandémicas.

Algo parecido ocurre también en la investigacién sobre mycoplasmas. La neumonia

atipica primaria (Enfermedad de Eaton) tardé tanto tiempo en identificarse en su origen,
por la falta de atencién a algo tan evidente como es la patologia infecciosa animal. A fi-

77



nales de siglo pasado, Edmund Nocard y Emile Roux habian observado, descrito e iden-
tificado la causa de una enfermedad en todo semejante, presente en el ganado bovino,
producida por un agente de este tipo, hoy denominado Mycoplasma mycoides.

En los estudios biomédicos basicos, son tantos los beneficios del uso de los anima-
les, que resultaria imposible hacer si quiera una lista tentativa de los mismos. Por se-
leccionar algunos citemos por ejemplo que la primera bacterina, las vacunas atenuadas,
las vacunas asociadas, el descubrimiento de los toxoides o anatoxinas o los estudios ini-
ciales sobre adyuvantes fueron realizados por veterinarios, o sobre agentes de enferme-
dades de los animales y los propios animales. La obtencion del bacilo de Calmette y
Guerin (BCG)(mediante la atenuacién del Mycobacterium bovis a través de medios de
cultivo durante 13 afios), que tantas vidas ha salvado en Ia lucha contra la tuberculosis
humana, el descubrimiento de la prueba intradérmica de la tuberculina, y muchos méto-
dos de diagndstico descubiertos primero sobre los animales o su entorno y aplicados des-
pués a la medicina humana, como la prueba de Coombs descrita por el veterinario in-
glés Robin Coombs en el diagnéstico de la brucelosis, o el descubrimiento del primer
virus animal, el agente de la fiebre aftosa de los bovinos, por Loeffler y Frosch en 1898,
seis afios antes de que Walter Reed describiera el virus de la fiebre amarilla, el primer
virus humano descubierto, o los primeros estudios llevados a cabo entre 1911 y 1913,
primero por Rous y més tarde por Shope y Bittner acerca del origen virico de determi-
nados tumores animales (tanto en mamiferos como en aves), que abrieron las puertas a
la investigacién de un grupo de patologias (oncologia) del mayor interés en medicina
humana.

Los estudios de James Gowans (1964) en Oxford, llevados a cabo en el ratén, acer-
ca de la recirculacién de los linfocitos desde la sangre a la linfa, permitieron conocer
que el antigeno puede ser reconocido en lugares alejados del organismo y transportado
a los o6rganos linfoides centrales, bazo y ganglios, donde se generan la mayoria de las
respuestas inmunes. Del mismo modo, los estudios y observaciones realizados por Ray
Owen sobre terneras gemelas, permitieron formular una de las primeras explicaciones
del fenémeno de la tolerancia inmunoldgica a los tejidos extraflos, estudios continuados
en el ratén por Peter Medawar, por los que recibiria el Premio Nobel en 1955. Mucho
mas recientemente, en este mismo afio, el Premio Nobel ha distinguido también a un ve-
terinario australiano, Peter Doherty, quien conjuntamente con Rolf Zinkernagel, en 1974,
describi6 el fenémeno de la restriccion del complejo principal de histocompatibilidad de-
mostrando el papel que ejercen las moléculas de este complejo en el reconocimiento del
antigeno por las células T, estudios llevados a cabo en el ratén, como muchos de 1a ma-
yoria de los principales descubrimientos inmunolégicos, caso también de los anticuer-
pos monoclonales por César Milstein y George Kohler, también merecedores del Premio
Nobel de Medicina en 1985.

Una muy reciente aportacion en el campo de la inmunogenética se ha producido en
los ultimos afios, a partir de los trabajos realizados en el raton, por Klaus Rajewsky, in-
munélogo de la Universidad de Colonia, quien estudi6 el papel de la DNA-polimerasa
(una enzima que cataliza la polimerizacién del DNA, especializada en su reparacion.
Rajewsky desarrollé en 1989 técnicas de recombinacion homoéloga, que permiten inac-
tivar y sustituir en una célula, un gen, por una version diferente, portadora de una mu-
tacion. El estudio posterior permite deducir, por contraste, las funciones de las proteinas
normales y consecuentemente, de los genes que las codifican. Los ratones portadores de
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estas mutaciones inactivadoras (ratones «knockout») estan representando una herramienta
fundamental en el conocimiento de la funcién génica, que ocupa actualmente a més de
un centenar de equipos de investigacion en todo el mundo. Entre 1989 y 1995, se habi-
an registrado mas de 263 mutaciones inactivadoras en el ratén, por recombinacién ho-
moéloga.

El propio Comité de Veterinaria de Salud Piblica hace hincapié en una circunstancia
a la que sin duda cada dia se le prestara mayor atencién. Los estudios de comporta-
miento, basados en la observacion de los animales domésticos o silvestres, ayudan a com-
prender muchos problemas. Muchas formas de enfermedad mental y otras, que padece
el hombre, se especula con que puedan tener un origen motivado con un cambio en el
ambiente donde desarrolla su vida; en otras palabras, la evolucién ha preparado al hom-
bre para vivir en un ambiente muy diferente del que puede encontrarse en la actualidad
en muchos lugares del mundo. Cuando se analiza con cuidado esta situacién, se obser-
va que no resulta muy diferente de la que se presenta en la explotacién intensiva ani-
mal, ambiente del todo artificial, o la simple cautividad para animales nacidos en liber-
tad. Tensiones nerviosas, enfermedades psicosomaticas y aberraciones de conducta, son
sucesos que se observan con frecuencia en los animales. En estas condiciones se pre-
sentan enfermedades cardiovasculares y tlceras géstricas (especialmente frecuentes, por
ej., en el caso del cerdo en explotacién intensiva).

b) Animales de laboratorio

La medicina humana y la veterinaria, utiliza animales de laboratorio con muchos pro-
positos. Desde la atenuacién de microorganismos causantes de infecciones humanas y
animales con propdsitos de obtencién de antigenos vacunales, pasando por estudios de
patogenicidad y virulencia de bacterias, hongos, virus y parasitos, hasta los ensayos de
inocuidad, calidad y eficacia de medicamentos, dependen en buena medida del uso de
distinto tipo de animales de laboratorio. La normalizacion de muchos materiales biol6-
gicos utilizados tanto en medicina humana como en veterinaria, incluyendo la contras-
tacion de sueros y vacunas, igual que ocurre con ciertos reactivos de laboratorio, se sue-
len realizar a nivel nacional o internacional, utilizando animales de laboratorio tipo.

Aunque todo tipo de animales pueden ser utilizados con estos fines, se prefiere por
lo general aquellas especies que constituyendo buenos modelos de estudio, representan
a la vez facilidades en el trabajo, tanto por su tamafio como en su facilidad de adapta-
cién, y en cualquier caso no suponen costos de mantenimiento elevados. Esto hace que
los pequefios roedores de laboratorio hayan sido tradicionalmente especies muy adecua-
das, incluyendo ratones, ratas, hamster, cobayo, conejo, etc.; a algunos de ellos ya nos
hemos referido antes. Muchas razas han sido desarrolladas de modo especifico con el
propdsito de servir como animales de laboratorio, como es el caso de la raza Beaggle en
el perro. Resulta tan importante la ciencia de los animales de laboratorio como auxiliar
de la investigacién biomédica, que los organismos internacionales han regulado con es-
cripulo cuanto se refiere a su produccion con estos fines, ademas de crear Centros
Colaboradores, cuyo renombre sobrepasa las fronteras de paises.

En los estudios de medicina humana, algunas especies de animales de laboratorio son
preferidas en razén de su parentesco filogenético con el hombre, como es el caso del
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mono y los simios en general, aunque estos hechos introducen un componente de ries-
go cuando su procedencia incluye el medio natural del que han sido extraidos mediante
capturas organizadas, circunstancia a la que volveremos a referirnos.

La medicina de los animales de laboratorio se perfila como una especialidad dentro
de la medicina veterinaria de un gran futuro. En ella no solamente se trata acerca de la
salud y enfermedades de estas especies, sino tambien de su eleccién, cuidado, y utilidad
en trabajos experimentales y de laboratorio. Esta ciencia abarca materias tan dispares
como las que se refieren a la seleccion, obtencién y cria, normalizacién genética, con-
trol ambiental (clima, nutricién, manejo y flora microbiana), preparacion, acondiciona-
miento y empleo, diagnostico, prevencion y terapia de los transtornos clinicos, técnicas
gnotobidticas y conocimientos etologicos y del bienestar animal.

Las relaciones entre la ciencia de los animales de laboratorio y la salud piblica se
establece a través de numerosos puntos de conexién, algunos de los cuales son des-
tacables:

1. Los animales de laboratorio como focos de enfermedades para el hombre (zo-
0nosis).

2. Los animales de laboratorio como instrumentos para el diagnéstico de las en-
fermedades humanas.

3. Los animales de laboratorio para el ensayo y produccion de sustancias biol6-
gicas y drogas.

4. Los animales de laboratorio para el estudio toxicoldgico de diversas sustan-
cias, y en labores de deteccion ambiental.

5. Los animales de laboratorio en la identificacion y elaboracion de modelos de
enfermedades humanas.

6. Los animales de laboratorio como auxiliares en otras ramas de la investiga-
cién biomédica.

7. Los animales de laboratorio en la ensefianza universitaria, media y primaria.

8. Los animales de laboratorio en la obtencién y normalizacién de productos y
reactivos biol6gicos.

Los animales como productores de abonos organicos para la fertilizacion del suelo

El cultivo agricola de especies vegetales para consumo humano y animal, implica un
gasto en nutrientes organicos e inorganicos que se hace preciso aportar con anterioridad
a la siembra o plantacion de los primeros o restituir después de la cosecha o recoleccién.
Los residuos de origen animal, especialmente heces y orina, solos o mezclados con la
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cama (paja, virutas u otros materiales) aportan suficientemente todos los elementos ne-
cesarios para el crecimiento de la planta, contribuyendo a la riqueza en materia orgéni-
ca (humus) y permitiendo el intercambio mineral con el suelo.

En la época de la transhumancia, cuando los rebaflos atn viajaban a pie por los ca-
minos entre el Norte de Le6n y Extremadura, era costumbre «echar la noche» en fincas
de propietarios de los pueblos, con lo cual se abonaban, siendo habitual que por ello el
lugareflo invitara a los pastores a una buena cena.

A titulo de ejemplo, en Espafia se producen al afio (cifras de 1992) 73’85 millones
de Tm de estiercol procedente del conjunto de animales de renta, siendo el principal pro-
ducto el ganado bovino, con 33’49 millones de Tm. y en Castilla y Leén, se produjeron
un total de 12’92 millones de siendo también el principal productor el ganado bovino
con 5’76 millones de Tm (el 44°64%) y Salamanca la provincia mas productora con 3’67
millones de Tm (28°42% del total). Un calculo del valor econémico del estiercol total
arroja la cifra de 157.430 millones de pts.

Los animales como indicadores de peligros imprevistos. Animales centinelas

Especialmente en el caso de las enfermedades infecciosas, aunque también en el caso
de problemas toxicoldgicos de origen ambiental y otros, los cambios observados en las
poblaciones de animales domésticos y silvestres representan una seflal que alerta de la
presencia de peligros para la salud humana. A partir de ella, comienzan de ordinario a
adoptarse las medidas preventivas o de control que correspondan.

A veces resulta suficiente la presencia de un solo caso de enfermedad entre los
animales para disparar el dispositivo de alerta, como ocurre por ejemplo en el caso
de la rabia o de algunas encefalitis viricas transmitidas por garrapatas. En otras oca-
siones, esta sefial pone en marcha otras investigaciones para asegurar su presencia, a
la vez que ya se adoptan las primeras medidas correctoras. En cierta zona del Japon,
en la bahia de Minamata, donde el consumo de pescado es parte principal de la die-
ta, se pudo averigiiar la causa de una misteriosa enfermedad humana, al descubrir al-
tas concentraciones de mercurio en los 6rganos de gatos con transtornos nerviosos, y
comprobar que era el pescado del que se alimentaban unos y otros, que matenia al-
tos niveles residuales de este elemento, la causa del problema. De un modo semejante
pudo descubrirse la presencia de altos niveles de insecticida DDT en el ambiente de
cierta isla del Pacifico, cuando se observé una alarmante disminucion de diversas es-
pecies de aves marinas, que obedecia a la extrema fragilidad de la cdscara de huevos,
lo que implicaba la pérdida de numerosas unidades durante la incubacion, antes de la
eclosion de los pollitos.

Las primeras advertencias de que el «smog» representa un peligro para la vida, fue-
ron denunciadas por veterinarios ingleses al observar entre el ganado bovino asistente a
la exposicion de Londres de 1873, el cardcter epidémico de una enfermedad cardiopul-
monar, que fue atribuido directamente a la contaminacién atmosférica. Pese a los nu-
merosos informes, notificaciones y advertencias, no se adopté ninguna medida hasta que
nuevamente, con la misma coincidencia de una nueva exposicién animal en 1952, las
autoridades sanitarias observaron alarmadas el espectacular aumento de la tasa de mor-
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talidad humana de Londres, que en esa época habia dado lugar a mas de 4.000 muertes
por encima de lo habitual.

Los animales son asi, excelentes indicadores de la absorcién de contaminantes y de
las consecuencias biolégicas de la polucién, pues en el caso de algunas especies en par-
ticular, la absorcién de determinados contaminantes se produce a mayor velocidad de lo
que sucede en el caso del hombre, por lo que los efectos demostrables resultan mucho
mads precoces; asi sucede por ejemplo en el caso de la mayoria de los animales respec-
to de los niveles de plomo ambiental, 1o que permite descubrir la gravedad de la conta-
minacién a través de su presencia en lugares préximos a las carreteras por donde circu-
lan vehiculos a motor. Lo mismo sucede respecto de la presencia de gases t6xicos en las
minas subterraneas, que pueden detectarse mediante la presencia de canarios, a los que
resultan particularmente sensibles. La presencia de peces centinelas en los rios para de-
tectar la contaminacion, o de pollos centinelas para detectar la propagacién de arbovi-
rus, se ha revelado también en muchos lugares como uno de los sistemas de deteccién
més eficaces. A este respecto, la inspeccion veterinaria en los mataderos constituye uno
de los archivos mejor documentados para prevenir multitud de desastres infecciosos o
de otros origenes para el hombre.

Los animales como elementos de guarda y seguridad. Colaboraciones especiales

No puede evitarse el interés que determinadas especies, en particular el perro, des-
pierta en su aptitud de defensa de los intereses de sus propietarios. Desde el papel
que el perro pastor representa en la guarda de los rebafios a los de los animales que
simplemente con cardcter coactivo se mantienen en los domicilios de sus propietarios
con el dnimo de impedir la entrada de maleantes o amigos de lo ajeno, puede com-
prenderse la utilidad de su presencia. El papel del clédsico «perro policia» supone una
magnificacién de los aspectos anteriores en los equipos especiales del propio cuerpo,
en nuestro pais la Guardia Civil o los distintos ejércitos, en labores calificadas de «de-
fensa o ataque».

Este beneficio, en casos particulares se confunde con otros como la propia compafiia
que algunas especies prestan a personas que viven solas, quienes se sienten ademas de
acompafiadas, auténticamente respaldadas en sus viviendas por la presencia estimulante
de un animal convenientemente seleccionado y adiestrado.

Debe hacerse también mencién aqui de la colaboracién animal, especialmente en el
caso de los perros, en tareas humanitarias como la deteccién de drogas, deteccién de ex-
plosivos, ayuda a personas accidentadas, rastreo de caddveres en desastres naturales, o
simplemente en condicién de lazarillos para invidentes.

Los animales como parte integrante de la industria del ocio y esparcimiento.
Los animales en el deporte
Resulta este un capitulo muy amplio y a la vez complejo. Probablemente esta aptitud

se identifique fundamentalmente con la explotacién de ciertas especies a nivel mundial,
como ocurre en el caso del caballo (carreras, saltos, trote, etc) o del perro galgo, aunque
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es preciso reconocer que dichas expectativas son mucho mds amplias e incluyen desde
los animales exéticos que son exhibidos en una doble finalidad en los zoologicos en los
que a la vez que se contribuye a la defensa de algunas especies en peligro de extincion
resulta también un pingiie negocio, a los circos ambulantes, eso si, planteados desde la
ética de un trato racional y respetuoso, practicamente con el mismo fin anterior, aunque
en este caso reducido a unas pocas especies y dentro de ellas a algunas singularidades.
El papel del perro o del caballo habria de ampliarse en algunas regiones del mundo a
otras especies como el camello, el toro de lida, el elefante, etc.

En los tltimos afios en muchos paises y ello tanto entre los de mayor grado de
desarrollo como en los denominados del «tercer mundo», y como es natural por dis-
tintas razones, han venido proliferando con gran éxito, reservas naturales donde se
aprovecha la presencia de algunas especies animales, o simplemente se trasladan
otras, cuyo origen corresponde a regiones geogréficas alejadas, proporcionando la
oportunidad al visitante, de su contemplacién en un estado salvaje o semisalvaje,
muy apto para los denominados «safaris fotograficos», en los que coinciden cierto
estimulo morboso por tener la oportunidad de vivir emociones fuertes, con la posi-
bilidad de poder contribuir al conocimiento directo de algunas especies silvestres
exoticas.

La caza merece sin duda un capitulo aparte, de modo particular por la importante in-
dustria subsidiaria que implica su desarrollo, ademds de que en otros términos, consti-
tuye una fuente de materia prima alimentaria. En Espafia, por ejemplo, la caza propor-
ciona del orden de 20.000 a 22.000 Tm de carne anuales, e incluso mds si se pudiera
estimar mas correctamente el montante que supone la caza furtiva. En algunas regiones,
por ejemplo en Extremadura, se estimado con cierto detalle el volimen econémico ge-
nerado por la actividad cinegética, estableciéndose para 1989 un total de 13.585 millo-
nes de pesetas, de los que mds del 42% corresponden a los gastos directos realizados por
los cazadores y el 22% en concepto de explotacién de los cotos, lo que incluye tanto la
venta de animales vivos como la venta de carne.

Los animales como parte integrante del medio ambiente. Repercusiones directas e
indirectas.

No es la primera vez que las asociaciones y movimientos ecologistas de muchos
paises reivindican el papel de la ganaderia extensiva sobre el medio ambiente, en par-
ticular su papel modulador, controlando la vegetacién que en su ausencia es caldo de
cultivo propicio para innumerables desastres naturales, de los que el fuego en los in-
cendios forestales, resulta sin duda el mds temido y peligroso, amenazando la deser-
tizacién de amplias regiones del planeta. De esto, en toda la regién mediterranea, te-
nemos suficiente experiencia todos los afios. El ganado ovino, caprino y bovino han
representado a lo largo de los aflos los principales aliados naturales del hombre en
este tipo de trabajo. La inmigracién y la emigracién han sido la causa primera de la
despoblacién de nucleos rurales, con la consiguiente pérdida de atencién a este tipo
de ganaderia en zonas de montafia con consecuencias evidentes sobre la conservacién
del medio ambiente. Al tiempo, la repoblacién con especies madereras, en muchos
casos claramente incompatibles o antagénicas con pastizales naturales, se ha conver-
tido también en un enemigo ambiental.
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Los animales de compania. La utilizacién de los animales de compaiiia en el Estado
del Bienestar.

La propia domesticacion de los animales encierra a la luz de los conocimientos actuales,
cierta parte oscura en su conocimiento. Se ha venido suponiendo tradicionalmente que su
origen se condiciona a su carécter utilitario, pues desde el principio (y eso nadie lo pone en
duda) el animal es fuente de alimentos y maquina de trabajo o de guerra. Sin embargo, son
muchos en la actualidad los que sostienen que también otro tipo de relaciones con el hom-
bre, que incluyen aspectos relacionados con el plano afectivo o sentimental, en la clara ne-
cesidad humana de comunicacion y acompafiamiento, guiarfan sin duda los primeros pasos
de la relacién hombre-animales. Como parte de la naturaleza, el hombre necesita de ella y
los animales, los seres vivos en general, son una muestra evidente de la misma.

La presencia de perro y gato ha sido una constante en el entorno humano, aunque para
ser justos, casi ningtn grupo de vertebrados ha sido ajeno a esta relacién, desde los peces
a los primates, en ocasiones con riesgos mal calculados. Si los primeros cnidos silvestres
iniciaron su acercamiento al hombre desde el principio, alld en el Neolitico, estableciendo
una relacién que ha mantenido (pese a su diversidad racial) a lo largo de los tiempos un pa-
trén de comportamiento exquisitamente homogéneo, otras especies como los gatos también
se incorporaron tempranamente, desconociéndose a decir verdad el origen y evolucién de
esta particular relacién, dificil de comprender cuando este animal se sitiia genéticamente en
el grupo de los grandes depredadores de primates y el propio hombre, como es el caso del
leopardo, tigre, leén y otros, pero lo cierto es que su presencia cerca del hombre es muy an-
tigua, como lo demuestran los centenares de gatos momificados encontrados en las pirdmi-
des egipcias. Otro tanto puede afirmarse también de los primates, pues pocas son las cultu-
ras, especialmente entre los amerindios, que no disponen en las pequefias aldeas, de monos
nocturnos, capuchinos, aulladores o monos arafia.

La presencia de estas especies animales le sirven al hombre de soporte o justificacion
para el ejercicio fisico y el esparcimiento, que tan buenas consecuencias posee para el ejer-
cicio de la vida. En los nifios, su presencia se acompafia del desarrollo de sentimientos hu-
manitarios, del buen caricter y de la compasién. En los ancianos y personas solitarias, los
animales de compafiia constituyen para muchos, la dnica posibilidad de amar sin ser re-
chazados. Las ventajas psicosociales de los animales de compafifa, incluyen entre otras:

1) Mejora de la sociabilidad. El tomar parte en los cuidados de un animal inten-
sifica la conciencia de la naturaleza y la importancia de otros seres. La necesi-
dad de cuidar y ser cuidados se expresa con facilidad en presencia de este tipo
de animales.

2) Mejora de la habilidad de comunicacién (especialmente en nifios)

3) Efecto social «lubricante». Se refiere al hecho observado repetidamente, de que
la presencia de un animal de compaiiia, favorece el contacto social entre perso-
nas, especialmente en lugares publicos, como sucede por ejemplo en parques y
calles. Es el mismo efecto que se observa también entre los pacientes de un hos-
pital cuando llegan los perros de visita, convirtiéndose en foco de atencién y de
conversacién, distrayéndo al enfermo de pensamiento negativos y proporcionan-
doles bienestar, que en resumen ejerce un efecto «humanizante»

4) Prevencion de la soledad
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La utilizacién de los animales de compaiiia, cada vez de mayor importancia en esta
sociedad de finales de siglo, ha venido adquiriendo en los dltimos afios una nueva di-
mension en la terapia de transtornos mentales. Perros, gatos, caballos y algunos otros
tipos de animales, han proporcionado muy buenos resultados en lograr que los pa-
cientes mentales acepten compafifa, asuman responsabilidades y se reorienten hacia
su ambiente. En algunos hospitales se han utilizado animales para el tratamiento de
la depresion o la apatia motivada por enfermedades fisicas de cardcter crénico con
excelentes resultados.

En los afios 60 comenzaron a realizarse estudios para explicar la compleja naturale-
za del vinculo existente entre el hombre y «su» animal de compaiiia. Desde entonces
acd, se han publicado decenas de trabajos que muestran la evidencia de los efectos po-
sitivos de los animales sobre las personas y que han dado origen a una especialidad
nueva a la que se ha dado en denominar «Terapia Facilitada por Animales», que se basa
en el uso de estos seres como método complementario en el tratamiento de las enfer-
medades croénicas, tanto fisicas como mentales, minusvalias, disfunciones del aprendi-
zaje, transtornos emocionales, etc., con resultados positivos en el estado fisico, social
y emocional de los pacientes. En la actualidad, este tipo de tratamiento es reconocido
como una modalidad comparable a la terapia de la danza, el arte, la musica o la poe-
sfa, es decir, fendmenos que afectan especialmente a una sensibilidad innata del ser hu-
mano por este tipo de aptitudes. Como es 16gico, los animales incluidos en estos pro-
gramas, han de cumplir una serie de requisitos muy especificos, tanto sanitarios como
de conducta.

El primer uso sistematico de animales en este propdsito, se halla documentado en
Bélgica, durante el siglo IX, donde se incluia a los animales como parte de una terapia
natural que consistia en el compromiso de cuidado de personas con minusvalias a cargo
de los granjeros en sus casas. Se tenia el convencimiento de que manteniendo a estas
personas en contacto permanente con animales, se restablecia la armonia entre el alma
y el cuerpo. Un nuevo dato documentado se encuentra en el York Retreat, en Inglaterra,
fundado en 1792 por la Society of Friends (Sociedad de Amigos). Desde su fundacién,
William Tuke, un comerciante cudquero progresista, pionero en el tratamiento de enfer-
mos mentales sin métodos coercitivos, observé que los animales exaltaban la sensibili-
dad y valores humanos de los enfermos de tipo emocional. Los pacientes «aprendian au-
tocontrol si criaturas mas débiles, como los animales, dependian de ellos». El centro en
cuestion, proporcionaba conejos, gallinas, y otros animales de granja, a partir de los cua-
les los pacientes podian aprender autocontrol mediante técnicas de reforzamiento posi-
tivo. Esta innovacién constituyé una mejoria notable para aquella época, y lo seria tam-
bién hoy en ciertas situaciones. En 1867 se fundé en Bielefeld (Alemania) una
«institucién sin muros» («Bwethal»), asi denominada porque incorporaba animales de
granja, un parque natural con animales silvestres y diversos animales de compafiia, que
intervenian en el tratamiento de enfermos con epilepsia; el centro, que ain existe, es un
sanatorio que atiende a unos cinco mil pacientes aquejados de los mas variados trans-
tornos fisicos y mentales. En él, animales como perros, gatos, caballos, pajaros, anima-
les de granja y salvajes, forman parte del tratamiento, en el que la labor de cuidarlos su-
pone uno de los puntos mas importantes del programa.

El primer uso terapéutico de los animales de compailia en el presente siglo, tuvo lu-
gar en el proceso rehabilitador de aviadores del Cuerpo del Aire del Ejército de los
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Estados Unidos, en Pawling, una localidad del estado de Nueva York, en 1944 y 1945.
El centro en el que se llevé a cabo el programa de rehabilitacién contaba con una gran-
ja 'y un bosque cercano, que aportaba numerosos animales con los que se relacionaban
los soldados enfermos durante su convalecencia. El programa, patrocinado por la Cruz
Roja de los Estados Unidos, utilizé perros, caballos y otros animales como una «dis-
traccién» de los intensos programas terapéuticos a los que eran sometidos los aviadores.
Después de la guerra, el programa se abandond, por innecesario.

Mas tarde, un psiquiatra infantil americano (Boris Levinston) redescubrié en 1953, de
forma accidental, la terapia asistida, al observar como un paciente que llegdé a su con-
sulta antes de la hora prevista, y que hasta aquel momento se habia mostrado retraido e
incomunicativo, interaccionaba de forma rapida y entusiasta con el perro, lo que le per-
miti6 introducir el uso sistematico del animal en el tratamiento del jéven, con excelen-
tes resultados. En 1962 public6 su trabajo «el perro como coterapéuta», abriendo con
ello el camino de la terapia asistida por animales de compaiifa, que a partir de entonces
comenzd a ser utilizada en muchos paises.

En 1966 Erling Stordahl, un invidente, fundé6 el centro Beitostolen en Noruega, para
la rehabilitacién de invidentes y minusvélidos. Los perros y caballos intervinieron en el
programa para animar a los pacientes a realizar ejercicio. Muchos de ellos aprendieron
a esquiar, montar a caballo y a disfrutar de una vida mas normal, que incluyera cierta
actividad deportiva.

En Espafia se han iniciado algunos programas recientemente, en 1991, con ocasién
del I Congreso Internacional sobre «El hombre y los animales de compaiiia: Beneficios
para la salud». A partir de dicha fecha se disefiaron programas como «Amigos de
Compaiiia para los Mayores» 6 «Amigos de Compafiia en Centros Penitenciarios», cu-
yos resultados fueron muy alentadores

REPERCUSIONES NEGATIVAS DE LA VIDA ANIMAL
Reservorios de enfermedades humanas. Zoonosis.

La OMS definié las zoonosis en 1959 y 1967 como «las enfermedades e infecciones
que se transmiten naturalmente entre los animales vertebrados y el hombre.

El grupo de reservorios y hospedadores animales incluye mamiferos, aves, peces e
insectos; en las dreas urbanas, han sido objeto de estudio particular por la OMS, que en
1981 estableci6 categorias, figurando primero los animales de compaiiia y después los
sinantrépicos, en particular palomas, pajaros, murciélagos, ratas, ratones, etc.

Las zoonosis son el grupo més significativo de enfermedades transmisibles, resal-
tando su importancia desde el punto de vista de salud publica, aunque sumen a él la
importancia econémica, el interés social, laboral, etc. En la actualidad su ndmero su-
pera las 200, e incluso casi 300 si se suman agentes patégenos facultativos que solo
se transmiten al hombre bajo circunstancias especiales. Se estd de acuerdo, en cual-
quier caso, en que la lista se incrementa progresivamente a medida que se dispone de
mejor tecnologia para su estudio. Ademas, constantemente surgen enfermedades nue-
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vas, cuyo origen muchas veces se confunde, algunas de las cuales tienen también el
cardcter de Zoonosis.

Las zoonosis se presentan en todo el mundo y su vigilancia constituye un problema
nacional, continental y mundial al que contribuyen instituciénes como la FAO, la OMS
o la OIE.

Los planes de lucha, control y erradicacion se fundamentan en complejas medidas que
afectan a los reservorios, controlando su comercio, los contactos directos e indirectos,
sometiendo a inspeccién los productos derivados, etc. En cualquier caso, en la estrate-
gia de elaboracién de los planes de lucha contra las zoonosis, el conocimiento del agen-
te resulta primordial

Las zoonosis constituyen problemas multisectoriales, no existiendo otra especialidad
que requiera la participacién de tantas disciplinas diferentes. La investigacién y control
requiere la indispensable colaboracion de ecélogos, zodlogos, botanicos, biologos mole-
culares, microbiélogos, inmundlogos, parasitélogos, epidemidlogos y en sentido mas am-
plio, médicos y veterinarios, quienes deben responsabilizarse de la coordinacién y di-
reccion de los equipos.

A las zoonosis tradicionales de la region mediterranea, tuberculosis, brucelosis, sal-
monelosis, rabia, etc., se le suman en los tltimos afios el interés de otros procesos, mu-
chos de ellos nuevos, algunos de los cuales aunque no se hayan descrito en nuestro pais,
seran comentados aqui en razén de que tanto el comercio internacional como las comu-
nicaciones existentes en los tiempos actuales, permiten que los agentes viajen a grandes
distancias en cortos espacios de tiempo, poniendo en entredicho el concepto tradicional
de lo exdtico. En este sentido revisaremos a continuacion una seleccion de estos proce-
sos, diferenciando por sus etiologias bacterianas o viricas.

I. Zoonosis producidas por bacterias.

1. Tuberculosis. En los tdltimos afios se observa un espectacular recrudecimiento
de la tuberculosis humana, considerandose que Mycobacterium tuberculosis es respon-
sable de mas muertes en el mundo que cualquier otro patégeno individual. La OMS es-
tima que aproximadamente 1/3 de la poblaciéon mundial estd infectada con este micro-
organismo, aunque por fortuna la mayoria de las infecciones primarias no dan lugar a
formas activas; en cualquier caso cada afio se describen 10 millones de casos nuevos y
se producen 3 millones de muertes por esta causa. En términos generales, la tuberculo-
sis humana se responsabiliza del 6’7% de todas las muertes en los paises en desarrollo,
del 18’5% de todas las muertes en adultos de entre 15 y 59 aflos y del 26% de las muer-
tes evitables. A estos datos debe sumarse ademas la aparicion e incremento de cepas re-
sistentes, que amenazan la capacidad para el control de la enfermedad. En nuestro pais,
las cifras de tuberculosis humana para 1995, por ejemplo, ascendieron a 8.764 casos res-
piratorios, que suponen una tasa del 22’33 por cien mil habitantes. Algunos autores han
seflalado como posibles causas de esta situacion la epidemia actual de SIDA, el increr
mento de las poblaciones humanas sin hogar y de los adictos a las drogas, poblaciones
que en muchos casos son coincidentes. No son ajenas otras posibles causas como la ma-
siva utilizacién de terapias inmunosupresoras.
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Mycobacterium tuberculosis, el agente de la tuberculosis humana, ha sido aislado tam-
bién, de numerosas especies animales, incluyendo caballos, cabras, rinocerontes, elefan-
tes, monos, cerdos, bovinos, perros, gatos y loros. Mycobacterium bovis es el agente de
la tuberculosis bovina y produce también tuberculosis en otros rumiantes; se ha aislado
ademds de monos, perros, gatos, de un leén, de un guepardo, de cerdos, del rinoceron-
te, y posiblemente también de aves de presa. Mycobacterium avium es el agente habi-
tual de la tuberculosis de las aves, aislandose también de mamiferos (parece muy fre-
cuente en el cerdo y también se aisla de los bovinos y el perro) y, mas raramente, del
medio ambiente.

En tuberculosis animal, el ganado bovino es la especie que centra el interés. En al-
gunos paises europeos, la ejecucion de costosas campaiias de saneamiento ha permitido
su control hasta niveles minimos, e incluso la erradicacion. En 1995, la situacién en nues-
tro pais presentaba una incidencia del 1°28% sobre el total nacional, con un 94°79% de
establos libres de la enfermedad. Ademds, otros animales pueden albergar tambien
Mycobacterium bovis, constituyendo posibles reservorios; en Espafia se ha sefialado la
importancia de los gatos por ejemplo, en un estudio que incluyé 18 animales diagnosti-
cados de tuberculosis, en 11 (el 61’2%) se aislaron M. bovis. M. avium 'y M. tuberculo-
sis, en porcentajes menores. En estos dltimos tiempos, en el Reino Unido se ha descri-
to la importancia de los tejones como reservorios de la infeccién para el ganado bovino,
siendo la causa de un recrudecimiento importante en regiones del suroeste de Inglaterra,
con incrementos de casi el 100% entre 1992 en zonas donde la tuberculosis no se habia
confirmado desde hacia mas de 20 afios. Datos recientes han descrito hasta un 22% de
algunas poblaciones de tejones infectadas por M. bovis. Las mismas consideraciones pue-
den establecerse respecto de la zarigiieya en Nueva Zelanda.

Todavia permanecen sin responder muchas preguntas en la epidemiologia de la tu-
berculosis humana debida a M. bovis que se transmite mediante la via aerégena, e indi-
rectamente a través del consumo de leche. La enfermedad primaria humana debida a M.
bovis es muy rara en los paises desarrollados, pero la forma post-primaria (reactivacién)
transmisible, atin se describe ocasionalmente, considerdandose que casi todos los casos
primarios no son pulmonares, y que aproximadamente la mitad de los de reactivacién se
implican los pulmones, por lo que no es raro sospechar que todavia pueda tener lugar.
la transmision interhumana por M. bovis.

2. Brucelosis. En 1995 se declararon en Espafia 2.708 casos de brucelosis huma-
na, que suponen una tasa de 6’90 por cien mil habitantes. Atin existen en nuestro pafs,
no obstante, dreas endémicas donde la enfermedad produce tasas superiores a la media
como ocurre en Castilla y Ledén, que multiplica casi por 5 esta cifra (860 casos en 1992).
Entre los animales, en los que la difusién del problema es mundial, con distribucién ge-
ografica en relacién con el hospedador principal, por 1o que se refiere a Espafia todavia
continua siendo un importante problema, pese a que desde hace ya varios aflos se vie-
nen invirtiendo muchos esfuerzos para el saneamiento de la cabafia bovina, ovina y ca-
prina. En 1995, por ejemplo, se controlaron 233.565 explotaciones bovinas, de las que
el 2’77% resultaron positivas (0°67% del total de animales investigados, 3.195.207 ca-
bezas). Como parte de la campafia, en 1995 se vacunaron 221.000 terneras de entre 3 y
6 meses.

88



En el caso del ganado ovino y caprino, se consideraron libres de la enfermedad en
1995, el 75°8% de los rebafios, con una tasa de seropositivos del 2°84% a nivel nacio-
nal, aunque amplias regiones como Asturias, el Pais Vasco, Canarias, Galicia y Navarra,
mantienen indices de positividad menores del 0°64%. El pasado afio se vacunaron 2’5
millones de animales.

3. Salmonelosis. Constituye sin discusiéon un problema, potencial o real en todas
las partes del mundo. Junto con la campylobacteriosis, son las dos zoonosis declarables
de mayor prevalencia en los paises en desarrollo, no existiendo ninguna tan compleja en
su epidemiologia y control. En esta enfermedad, los patrones de comportamiento son di-
ferentes segin las regiones, el clima, la densidad de poblacién, el uso de la tierra, las
practicas de cultivo, las técnicas de cosechado, de elaboracién de alimentos, los habitos
de consumo y otras variables por el momento desconocidas.

Los animales son los principales hospedadores y vectores de la infeccion, siendo de
destacar, la condicién de portador inaparente o subclinico. En el medio ambiente se ais-
lan salmonelas de las aguas superficiales, los efluentes de los sistemas de alcantarillado,
el barro de las cloacas y los productos agricolas contaminados. Sin duda alguna, la sal-
monelosis es principalmente una enfermedad transmitida por el consumo de alimentos,
siendo esta la razén fundamental de la mayor parte de los brotes. Las aves infectadas
con salmonelas son la causa general del mayor nimero de salmonelosis humana; por lo
general, la tecnologia de procesado en las plantas de sacrificio de aves no garantiza un
producto final libre de salmonelas. En 1986, los costos médicos en EE.UU como resul-
tado de la salmonelosis en el hombre, fueron superiores a 1’2 billones de $ para un to-
tal de 1°3 millones de casos estimados

4. Campylobacteriosis. Las enteritis producidas por Campylobacter jejuni'y C. coli
son muy frecuentes en todos los paises, practicamente siguiendo en incidencia a las pro-
ducidos por Salmonella. Las poblaciones mas afectadas incluyen nifios menores de 14
afios, y jovenes de entre 14 y 18.

Los reservorios son diverso tipo de animales y también el agua y algunos seres hu-
manos. En el caso de los primeros, las aves son las mas importantes, pues C. jejuni se
aisla sin problemas del contenido intestinal, lo que facilita durante el sacrificio la con-
taminacién de la canal. Le sigue en importancia el ganado bovino, en el que aunque la
contaminacién de las canales, no se produce con tanta facilidad, también la leche sin
pasteurizar actda como un vehiculo importante. La contaminacién fecal durante el orde-
fio 0 como consecuencia de mamitis, son alternativas adicionales. El ganado porcino al-
berga especialmente C. coli (aunque sin que ello excluya al otro), que se aisla con fre-
cuencia de la vesicula biliar y colédoco.

5, Listeriosis. Ha representado en los dltimos afios uno de los motivos de estudio
e investigacién mas atractivos, siendo la causa de un proceso que cursa en los animales
(especialmente €l ganado ovino y caprino) y el hombre con cuadros de meningoencefa-
litis y abortos. Después de la década de los 80, ha podido demostrarse la implicacion de
los alimentos en el contagio humano. Del interés actual por este proceso son buena prue-
ba la atencién que los organismos nacionales e instituciones internacionales le han ve-
nido prestando en los dltimos afios. En Le6n se celebr6 a finales de 1992 una Conferencia-
Consenso con el tema especifico de «Listerias en Alimentos», y la Comision
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Internacional de Especificaciones Microbiolégicas para Alimentos (ICMSF) ha dedica-
do en varias de sus reuniones, sesiones especificas a esta cuestion.

Desde el punto de vista humano, solo posee interés Listeria monocytogenes, que
produce diversos factores de virulencia para el desarrollo de un suceso clinico, en el
que coinciden ademds otras circunstancias dependientes del hospedador, que justifi-
can la existencia de determinados grupos de riesgo. La gestacién por ejemplo, pro-
duce una depresién inmune de base que facilita la multiplicacién de L. monocytége-
nes, igual que ocurre con los tratamientos inmunosupresores (corticosteroides,
ciclosporina A, etc.) que incrementan la tasa de casos. Los tratamientos antiulcero-
sos, la diabetes, el alcoholismo, la colitis ulcerosa, la cirrosis hepética, los transplan-
tes, las enfermedades sistémicas, la insuficiencia renal crénica, etc., también se rela-
cionan con la presencia de casos. Igualmente, las edades extremas (nifios y ancianos)
son por lo general mas susceptibles.

6. Infecciones por Escherichia coli 0157:H7. Escherichia coli 0157:H7 se viene
reconociendo desde 1982 como una causa importante de enfermedad en el hombre, im-
plicado en brotes que se han asociado al consumo de carne de vacuno picada insufi-
cientemente cocinada, al consumo de leche no pasteurizada,etc., casi siempre en centros
escolares, guarderfas infantiles o restaurantes de comidas rapidas. En los tltimos afios la
frecuencia de descripcién de brotes por este microorganismo va en aumento; precisa-
mente en las dltimas semanas, la prensa internacional ha recogido un brote importante
en Escocia (Glasgow), por consumo de carne, que hasta la fecha se ha saldado con 333
afectados y 7 fallecidos, el ltimo la semana pasada. Este microorganismo es un tipo en-
terohemorrdgico, que produce tres tipos de sindromes clinicos muy graves: colitis he-
morragica, sindrome urémico-hemolitico y pirpura trombocitopénica trombohepética.
Produce algunas toxinas realmente muy potentes; citotéxicas para ciertos cultivos celu-
lares y enterot6xicas en asa ligada de ileon de conejo, entre las que se incluyen dos ti-
pos de verotoxinas, que son factores principales, a las que se suman otras sustancias me-
nos importantes en la patogenia.

En relaci6n con los reservorios animales, en 1991 se demostré que el ganado bovino
constituye el reservorio principal, lo que justificaria su presencia en carne o leche de esta
especie. Numerosos autores han referido ademas el aislamiento del microorganismo a
partir de las heces de esta especie, tanto con diarrea como sin ella.

7. Leptospirosis. Es una enfermedad que se presenta en todo el mundo y que afec-
ta tanto a animales domésticos como silvestres, y también al hombre. Sobre la base de
estudios de homologia de DNA y patrones polimérficos del DNA, se ha reorganizado
recientemente la taxonomia de las leptospiras en un total de 7 especies que incluyen mas
de 200 serovares. Muchas de estas serovares se sabe que mantienen reservorios anima-
les preferentes o se asocian con formas clinicas de infeccién particulares. En 1995 se
describieron en Espafia 9 casos, que suponen un tasa de 0’02 por cien mil habitantes.

8. Fiebre Q. Es primariamente una zoonosis que se presenta en forma de infeccio-
nes inaparentes en el ganado doméstico de todo el mundo. La infeccién humana se debe
principalmente a la transmisién del agente causal por aerosoles, procedente de los ani-
males infectados. La fiebre Q se asocia fundamentalmente con poblaciones rurales, ve-
terinarios, empleados de mataderos y otros.
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Es muy dificil diferenciar entre hospedadores verdaderos y alternativos, pero en cual-
quier caso se mantiene en la naturaleza en dos ciclos independientes, aunque ocasional-
mente coincidentes. El basico implica muchas especies de animales silvestres y sus ec-
toparésitos, mientras que el ciclo secundario implica animales domésticos que sirven de
fuente principal de infeccién para el hombre, siendo el ganado bovino, ovejas y cabras
las principales fuentes de infeccién para el hombre, aunque caballos, camellos y bifalos
tambien han sido hallados seropositivos, pese a que su papel en la epidemiologia no haya
sido establecido atin. Tambien se han sefialado casos de infeccién natural entre perros
pastores después de ingerir placentas de animales infectados.

La Fiebre Q ha sido descrita en muchos paises. En Espafia ha sido denunciada en nu-
merosas ocasiones, atribuyéndose a Prada en Salamanca en 1932 la primera descripcion,
pero los trabajos més conocidos corresponden a Pérez Gallardo en 1949. Aunque no estd
incluida entre las enfermedades de declaracién obligatoria, se documentan al afio entre
100 y 200 casos, siendo las zonas de mayor incidencia el Pais Vasco y Madrid. En nues-
tro Departamento se llevé a cabo un estudio mediante inmunofluorescencia indirecta con
antigeno de fase II, de una muestra de 430 sueros correspondientes a una poblacién de
9.200 personas procedentes de una poblacién rural de la provincia de Le6n, cuyo em-
pleo es preferentemente labores agricolas y ganaderas (vacuno/ovino), habiéndose obte-
nido una positividad del 32°4% en la que se observa un incremento relacionado con la
edad, mayor niimero en los varones y en aquellos con antecedentes de contacto directo
con ganado.

9. Enfermedad de Lyme. Borrelia burgdorferi produce la Enfermedad de Lyme
(una ciudad de Connecticut, en USA), descrita en 1977. Se trata de un proceso multi-
sistémico, que en los dltimos afios ha alcanzado gran importancia en zonas concretas de
los Estados Unidos, Europa y Asia, convirtiéndose en la enfermedad transmitida por ga-
rrapatas de mayor importancia en la actualidad, pues el microorganismo se transmite por
diversas especies del género Ixodes. Ratones, ardillas, conejos, ratas, cricetos, perros, etc,
pueden actuar como reservorios naturales.

En Espafia, se han documentado casos en la mayoria de las regiones, con estudios de
prevalencia de anticuerpos en los que se observa gran variacién dependiendo del lugar
y de la poblacién en estudio. Se han establecido porcentajes medios de positividad del
9°8% y presencia preferente en colectivos que mantienen contacto repetido con anima-
les domésticos, como es el caso de ganaderos, veterinarios, agricultores, etc.

10. Infecciones por Aeromonas hydrophyla. Se trata de un microorganismo gram
negativo que puede infectar y producir brotes de enfermedad en un amplio rango de es-
pecies animales, incluyendo también peces y el hombre. En los peces produce septice-
mia hemorragica, una condicién clinica en la que el cardcter de patégeno oportunista se
asocia a estados de estrés, aunque en otras ocasiones se comporta como un patégeno pri-
mario. En el hombre se asocian a menudo en procesos como infecciones de heridas, en-
docarditis, peritonitis, gastroenteritis, etc., y en los dltimos aflos también se viene de-
nunciando como un patégeno entérico de interés creciente, aunque para un resto de
microbidlogos, este papel resulta mas que discutible.

Su presencia en alimentos se condiciona a su contaminacion a partir de portadores fe-
cales, de los que las cifras mds altas se dan en el caso de aves y ganado bovino. Las ca-
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nales de estas especies, juntamente con las de cerdo y ovino, se contaminan a partir de
restos de procedencia intestinal, y entre los productos carnicos, los frescos (carne pica-
da) o en las primeras etapas de maduracién en el caso de los embutidos, son los de ma-
yor riesgo. Pueden aislarse de leche cruda pero raramente de productos ldcteos pues tan-
to la pasteurizacion como la fermentacion l4ctica les inhiben con facilidad. También se
aislan de pescado, mariscos y vegetales en los que pueden alcanzar alta incidencia.

11. Infecciones producidas por ricketsias del género Rochalimaea. Los gatos
domésticos han sido identificados como el reservorio probable de un grupo de patége-
nos humanos recientemente descritos pertenecientes al género Rochalimaea, de los que
durante los tltimos afios se han reconocido dos nuevas especies: R. henselae y R. eliza-
bethae, que fueron identificadas después de la investigacion de varios procesos como la
enfermedad por arafiazos del gato, la angiomatosis bacilar y una bacteriemia recidivan-
te con endocarditis. La primera, es la mds comun y generalmente afecta a individuos sa-
nos, mientras que la angiomatosis bacilar se detecta generalmente entre individuos in-
fectados por el virus SIDA, aunque esto no represente un hecho excluyente.

El contacto con gatos, (lamido, arafiazos, mordeduras, etc.), especialmente en el caso
de animales j6évenes, se ha sugerido como el procedimiento probable de transmisién; de
igual modo, datos epidemiolégicos parecen indicar también que R. henselae puede trans-
mistirse por los mosquitos, quienes se infectarian a partir de los gatos y transmitirian el
microorganismo por picadura al hombre.

Los primeros estudios serolégicos llevados a cabo con gatos han puesto de manifies-
to que las infecciones por esta ricketsia son situaciones comunes y que estos animales
pueden mantener la bacteriemia durante al menos dos meses, incluso en presencia de an-
ticuerpos s€ricos.

II. Zoonesis producidas por virus

1. Rabia. Es una grave encefalomielitis producida por el virus rdbico, un
Rhabdovirus perteneciente al grupo Lyssavirus, con forma de bala, una hélice de ARN
mc recubierto por una cubierta proteica, y una envoltura, en la que emergen una serie
de espiculas o proyecciones que terminan en una protuberancia. Una de sus proteinas,
la proteina G, que reside en las proyecciones, es fuertemente antigénica, estimulando la
formacion de anticuerpos neutralizantes y fijadores del complemento, estando ademés
relacionada con la virulencia. La proteina N constituye el antigeno de grupo.

La rabia constituye probablemente la zoonosis virica mejor conocida, mas vinculada
a la historia de la humanidad y por su propio cardcter, modelo de estudio y campo de
pruebas en materia de biologfa virica, prevencién y control. Con pocas excepciones, la
mayor parte del mundo sufre de esta enfermedad, que atn cuenta en su haber anual, con
miles de victimas humanas (mds de 25.000 muertes anuales), afectando particularmente
a muchos paises en vias de desarrollo o subdesarrollados, sin contar otras repercusiones
econdmicas, sanitarias o sociales.

El cardcter emergente de la rabia esta relacionado con su presencia en hospedadores
silvestres, espcialmene el zorro en Europa, los murciélagos en muchos lugares del mun-
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do, y en la actualidad el mapache en los Estados Unidos. En Europa, la crisis mds im-
portante se produjo en 1989 en que se produjeron mas de 24.000 casos de rabia, de los
que mas del 77% correspondieron al zorro. Afortunadamente, en los tltimos afios se han
conseguido éxitos importantes merced a la actuacion con vacunas orales, que han hecho
descender espectacularmente las cifras anteriores pasando en 1995 a solamene 8.134 ca-
sos, en los que atin el zorro sigue aportando mds del 65%. La rabia de murciélagos ha
sido una razoén creciente en los dltimos afios, estabilizandose a partir de 1990 en torno
a los 40 casos anuales. Finalmente, en América del Norte, se observa en estos afios un
recrudecimiento de la rabia silvestre que tiene al mapache como centro principal de aten-
cién, representando alrededor del 37% del total de casos descritos en 1992 (aproxima-
damente 8.000 casos en total), mientras que la rabia en animales domésticos permanece
en un nivel relativamente bajo. En resimen pues, el interés mundial por la rabia sigue
plenamente vigente en 1996 y muchos de los éxitos conseguidos en la lucha contra la
rabia vulpina en Europa, es deseable se amplien a otras especies silvestres y atn do-
mésticas, en otras regiones geograficas del mundo. En Espaiia, se producen periédica-
mente algunos casos en perro y gato (5 y 1, en 1995) en Ceuta y Melilla.

2. Fiebre hemorragica por filovirus. En 1967 en Marburgo, Frankfurt y Belgrado,
se produjo un brote de fiebre hemorrdgica entre los empleados de distintos laboratorios,
encargados de procesar riflones de mono para la obtencién de cultivos celulares con
destino a la preparacién de vacunas. De la sangre y tejidos de los pacientes, se aislé un
virus hasta entonces desconocido, no relacionado con ningtin otro.

En 1975, en Sudéfrica, y en 1976, en el Sudan, se describieron casos semejantes di-
fundiéndose después el proceso con decenas de casos mads, apareciendo mds tarde los
primeros casos en el Zaire, donde se contaron mas de 500 casos y 430 fallecimientos.
En 1980 y 1987 se describieron nuevos casos en Kenya, en una zona relativamente pré-
xima a la del origen de los monos que fueron causa del primer brote. En 1989, se diag-
nosticé el virus en la ciudad de Reston (Virginia) en los Estados Unidos, en monos pro-
cedentes de Filipinas, que enfermaron y murieron masivamente durante la cuarentena.
En 1995, el virus Ebola aparicié nuevamente en el Zaire, y entre enero y agosto, se con-
tabilizaron 315 casos, de los que fallecieron 244 con un porcentaje de mortalidad del
81% entre los varones y del 74% entre las mujeres. Segtin se hizo publico, los investi-
gadores recogieron mas de 3.000 ejemplares de pdjaros, mamiferos e insectos en su em-
pefio de identificar el reservorio portador del virus.

El virus descrito inicialmente se reconoce como virus Marburgo (el menos virulen-
to), reservandose la denominacién de virus Ebola (Ebola es un pequefio rio situado en
el noroeste del Zaire) para los aislados en las epidemias de 1976 (Ebola Zaire, el mas
virulento con una mortalidad del 90%, y Ebola Sudan, con una mortalidad intermedia,
del 53%). Desde el punto de vista de su virulencia medida por su capacidad letal, el mas
virulento es el aislado en el Zaire (tasa de mortalidad préxima al 90%) y el que menos
el virus de Marburgo (tasa de mortalidad del 25%), siendo el virus Ebola Sudan de una
capacidad letal intermedia (tasa de mortalidad del 53%). La variedad Ebola-Reston, la
tltima descrita, no ha llegado a producir muertes en seres humanos.

La difusién del virus se produce mediante el contacto estrecho con los casos clinicos,

incluyendo el contacto sexual, habiéndose comprobado en la prictica su propagacion
como resultado del uso de jeringuillas y agujas reutilizadas y contaminadas. El origen
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en la naturaleza y la historia natural del virus continia siendo un misterio. Aunque se
supone y en la prictica se considera que ambos virus son zoondsicos y que se transmi-
ten al hombre a partir del ciclo bioldgico desarrollado en los animales (y/o en los artro-
podos), lo cierto es que atun se carece de pruebas que impliquen directamente a los ani-
males.

3. Neumonia por Hantavirus. El género Hantavirus se sitda dentro de la familia
Bunyaviridae, con un solo grupo seroldgico en el que se incluyen entre 10 y 12 virus
cuyo prototipo es el virus Hantaan (nombre del rio Hantaan, en la regién de Corea don-
de fué originalmente descrita la enfermedad). Todos los miembros se aislan de roedores
que mantienen la infeccién de forma persistente, representando los reservorios del agen-
te, bien en la naturaleza o en las colonias de roedores de laboratorio. La difusién se lle-
va a cabo a través de los aerosoles de las excretas (especialmente orina).

Han sido implicados como agentes de enfermedad humana en varias partes del mun-
do, produciendo colectivamente «fiebre hemorragica con sindrome renal» cuyos sinto-
mas principales incluyen fiebre y fallo renal agudo, con o sin manifestaciones hemorra-
gicas. En mayo de 1993, la investigacién de un grupo de muertes en campesinos, en el
suroeste de los Estados Unidos condujo al descubrimiento de un virus perteneciente al
grupo Hantavirus, altamente patégeno, e igualmente se produjo la descripcion de un nue-
vo sindrome clinico, el «Sindrome Pulmonar por Hantavirus», que se caracteriza por la
presencia de fiebre al comienzo, seguida de edema pulmonar agudo y progresivo, trom-
bocitopenia e hipotensién sistémica refractaria, con hemoconcentracién hipoproteinemia,
leucocitosis e infiltrados intestinales difusos en ambos pulmones, y con mucha frecuen-
cia shock, que conduce a la muerte del paciente (tasa de mortalidad superior al 56%).

4. Infecciones por Morbillivirus. En 1995 se describi6 la aparicién de un tipo de
virus, mds tarde identificado como Morbillivirus, proximo al virus de la peste bovina,
sarampion y moquillo canino, que fué la causa de la muerte de 14 caballos y un hom-
bre, en Brisbane (Australia) en setiembre de 1994 y que cursé con enfermedad respira-
toria grave, con fiebre alta y dificultad respiratoria muy acusada, que produjo la muerte
de 14 de un total de 21 animales afectados. Del mismo modo resultaron afectados con
un cuadro clinico de tipo gripal, un empleado de los establos y un entrenador, que fa-
llecid, en el que pudo observarse postmortem una neumonia intersticial.

Después del brote referido, no se ha observado ningiin caso mas ni en caballos ni en
humanos. La vigilancia serolégica puesta en practica, ha permitido concluir que el virus
no se difundi6, lo que sugiere que esta nueva especie hospedadora no habia sido pre-
viamente expuesta a este virus. Antes del aislamiento de este virus, el rango de hospe-
dadores de cada tipo de Morbillivirus se restringia inicamente al orden Mammalia. Los
andlisis filogenéticos sugieren que este virus no fué el resultado de una mutacion unica,
o de unas pocas mutaciones puntuiales clave, sino mas probablemente que se trata de un
virus que apareci6 a partir de un cambio de hospedador natural. En la actualidad se de-
sarrollan investigaciones para identificar la especie hospedadora original y las circuns-
tancias en las que se produjo tal cambio de hospedador.

5. Fiebres hemorragicas por Arenavirus. Los Arenavirus son un grupo de virus

responsables de fiebres hemorragicas, denominados asi por la apariciencia arenosa de la
particula, tal y como se observa al microscopio electrénico. El prototipo de la familia es
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el virus de la coriomeningitis linfocitaria del ratén. Algunos de los arenavirus producen
graves enfermedades febriles y hemorragicas después de un periodo de incubacién mas
o menos largo, con invasién de la mayoria de los tejidos e inhibicién del sistema inmu-
ne. Inactivan las plaquetas y son causa frecuente de problemas neurolégicos.

Los Arenavirus de descripcion reciente incluyen por ejemplo el virus Guanarito, des-
crito en 1989 durante una epidemia en Venezuela, en una zona deforestada, en el que
actua como reservorio el roedor Sigmodon alstoni, cuyos excrementos secos y la orina,
permiten la difusién del virus por via respiratoria. El virus Sabia ha sido identificado en
el estado de Sao Paulo, implicdndose también en este caso a diversos roedores como re-
servorios. El virus Junin fué identificado en 1958 en Argentina, como responsable de un
tipo de fiebre hemorrdgica habitual en la pampa, favorecido por el cultivo de grandes
cantidades de maiz que permiti¢ la proliferacién de sus roedores reservorios, como
Callomyx musculinus y Callomys laucha. Como en los casos anteriores, la inhalacién de
polvo contaminado con las excretas secas de los roedores, fué el procedimiento habitual
de difusién. El virus Machupo aparecié en Bolivia en 1952, ligado a la irrupcién huma-
na en la selva amazonica; en este caso, el reservorio roedor es Callomyus callosus, que
a diferencia de los anteriores penetra en las casas de los asentamientos humanos. En
1994, un brote de fiebre hemorragica por este virus, produjo la contaminacién de una
familia entera.

El virus de la fiebre de Lassa, produce una fiebre hemorragica descrita por primera
vez en 1969 en Lassa (Nigeria), ligada a los hospitales, con brotes de alguna entidad en
los afios 1970 y 1976, en este ultimo caso al norte del Zaire.

Encefalopatia Espongiforme Bovina. En los tltimos meses hemos asistido a la re-
velacién de un tipo nuevo de enfermedad humana, definido como una variante atipica
de la Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob. En marzo de este afio, el Secretario de Estado
para la Salud del Gobierno Britdnico, di6 cuenta de la existencia de una informacién epi-
demiologica referente al diagndstico de una variante de la enfermedad de Creutzfeldt-
Jakob, que planteaba la sospecha de que pudiera haber tenido su origen en el consumo
de carne de vacuno con encefalopatia espongiforme bovina. En en el nimero corres-
pondiente al 6 de abril de este aflo, Will y col. publicaron en The Lancet el hallazgo de
esa variante en diez casos, estableciendo en aquella fecha que aunque la explicacién mds
sencilla era su relacién con la encefalopatia bovina, no existia evidencia directa de ella.
En un reciente articulo publicado en Nature el pasado 24 de octubre, Collinge y col., han
demostrado que las cepas de la encefalopatia espongiforme bovina son diferentes de las
que causan el scrapie ovino, y que la nueva variante de la enfermedad humana también
posee caracteristicas distintas de las que causan otros tipos de Creutzfeldt-Jakob, y que
en conjunto se parecen a las de la enfermedad bovina, tal como se desprende de su trans-
mision a los ratones, gatos domésticos y macacos.

El origen de la encefalopatia bovina se ha demostrado epidemiol6gicamente en el con-
sumo de harinas de carne procedentes de ovinos afectados de scrapie, y sometidos a un
tratamiento que no inactiva la proteina-prién, el agente que produce la primera. El agen-
te habria salvado la barrera de especie, adaptandose al ganado bovino, en el que produ-
ce las manifestaciones tipicas encontradas en el ovino. La gravedad de las manifesta-
ciones, unido a la sensibilizacién de la poblaciéon humana por los temas de consumo de
alimentos, a un cierto punto de desconocimiento de la etiologia mezclado con cierta ig-
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norancia en educacién sanitaria, condujeron en meses anteriores, a drasticas medidas en
materia de saneamiento, para el control del problema.

Residuos de origen animal. Problematica ambiental y en la difusién de patégenos

En la explotacién ganadera, multitud de microorganismos sapréfitos o patégenos son
descargados en cantidades importantes al medio ambiente a través de todo tipo de se-
creciones y excreciones quienes ademas de circular y recircular en el interior de la nave,
son transportados al exterior de la misma y ain de la explotacion, mediante los estier-
coles y los purines que previo almacenamiento o no, son después utilizados en la ferti-
lizacién de los campos propios o ajenos. Multipes mecanismos indirectos, entre los que
juegan importante papel cantidad de vectores animales (mamiferos y aves) y de modo
particular roedores e insectos que proliferan alrededor de los estercoleros, se encargan
de transportar a media (o larga) distancia estos agentes. La cadena de transmisién se
complica ademas con la intervencién de vectores inertes sobre los que los microorga-
nismos se adsorben, sobreviven y en algunos casos llegan también a multiplicarse, si-
tudndose en un nuevo compds de espera hasta que la llegada de un nuevo hospedador
susceptible reinicia el ciclo de infeccién.

Con los residuos ganaderos, otros elementos que forman parte de tratamientos pre-
ventivos o curativos incluyendo antibioticos, antimicrobianos en general, y otros farma-
cos de diverso tipo, acceden tambien al ambiente.

Las heces y la orina son vias principales de eliminacion de agentes de enfermedades
animales. Ambas secreciones, mezcladas o no con los productos que constituyen la cama,
son materia prima fundamental del estiercol, purines y lisier; particularmente este tlti-
mo, es una mezcla de heces y orina, con agua de lavado, agua de lluvia y pequefias can-
tidades de restos de alimentos.

Teéricamente en todos los casos de infecciones bacterianas, los respectivos agentes
pueden hacer acto de presencia en las heces, aunque factores como la ubicacion geo-
grafica de la explotacién, especie animal, temperatura, composicion fisico-quimica y con-
tenido en materia seca del estiércol, grado de envejecimiento, etc, pueden representar en-
tre otros, factores limitantes para la presencia de determinado tipo de bacterias. Pese a
todo, el numero de patdgenos en el estiércol es comparativamente bajo si se considera
que el factor mas importante es la presencia de una infeccién clinica o subclinica loca-
lizada en el tracto intestinal; de esta manera, se han sefialado descripciones de hasta 10’
salmonelas por gramo de heces o la misma cantidad de leptospiras en orina, aunque ni-
veles como estos son de hecho suficientes para que el estiércol obtenido a partir de este
tipo de excretas, constituya de por si una importante fuente de patégenos.

Los microorganismos aislados dependeran de la localizacion geografica de la explo-
tacién y de la especie animal.

La composicién fisica y quimica del lisier tambien puede determinar el tipo de pa-
tégeno presente, como la edad del estiércol y de la longevidad o supervivencia del
patégeno de referencia. Otros factores, como el nimero de microorganismos que ac-
cedieron al residuo, afectaran tambien a la posibilidad de que esté presente el pat6-
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geno y deberfa esperarse que repercutan sobre los intentos de aislamiento. Otro fac-
tor que puede ser importante es la facilidad con la que un pequefio nimero de pato-
genos pueda ser aislado.

La prevalencia de los patégenos, particularmente de las salmonelas, en lisier de ga-
nado porcino probablemente es mayor que la que se encuentra en el caso del de origen
bovino. También se ha sefialado una alta incidencia de E.coli; los serotipos frecuente-
mente asociados con la diarrea neonatal, con la enfermedad de los edemas y con la dia-
rrea del destete, se han aislado en varios estudios realizados. También se han sefialado
aislamientos de Listeria monocytogenes a partir de heces de bovinos, ovinos y aves apa-
rentemente sanas.

El ganado bovino aparentemente sano puede excretar hasta 107 salmonelas por gr de
heces y un niimero similar de leptospiras puede también ser excretado en la orina del
ganado bovino infectado.

Las aves se sabe que son portadores conocidos de muchos agentes de enfermedades
infecciosas, particularmente salmonelas, y sin embargo atin existen pocos trabajos acer-
ca del aislamiento de patégenos a partir del estiércol de aves. Esto puede guardar rela-
ci6én con el modo en el que se recogen sus residuos para analisis.

Desgraciadamente, el conocimiento de que se dispone acerca de la presencia y su-

pervivencia de los virus en las heces animales es considerablemente menor que el que
se refiere a las bacterias. Un restimen de la situacion, se ofrece en el cuadro siguiente

PRESENCIA DE VARIOS VIRUS ANIMALES EN HECES, SECRECIONES
Y EXCRECIONES

(Segun Sellers, 1981)

Heces como fuente principal de virus virus tambien presente en alto titulo en:

Enterovirus.Reovirus.Rotavirus

Virus de la diarrea virica bovina

Virus de la gastroenteritis transmisible porcina
Coronavirus de la diarrea de las terneras

Virus de la peste bovina Secreciones respiratorias
Parvovirus
Adenovirus Secreciones respiratorias

Virus presente en las heces en cantidad importante  La mdxima cantidad de virus se halla en:

Virus de la fiebre aftosa Epitelio vesicular
Virus de la estomatitis vesicular Epitelio vesicular
Virus Coxsackie '
Virus de las pestes porcinas, cldsica y africana Sangre
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Virus probablemente presente en heces La maxima cantidad de virus se encuentra en:

Virus del exantema vesicular Epitelio vesicular

Virus de la fiebre del Valle del Rift Sangre

Virus que no suelen estar presentes en heces La mdxima cantidad de virus se encuentra en:
Lengua azul.Peste equina africana Sangre

Louping ill Sangre
Maedi/Visna.Encefalom. hemaglutinante Secreciones respiratorias
Estomatitis vesicular Epitelio vesicular

Rabia Saliva

Influenza porcina Secreciones respiratorias
Parainfluenza 3.Grupo Herpes: IBR y Aujeszky Secreciones respiratorias
Poxvirus Epitelio de las pdstulas

Las residuales de origen animal no se consideran una fuente de hongos patégenos,
aunque el estiércol sélido puede proporcionar un buen sustrato para el crecimiento de
muchas especies. Se ha aislado Petriellidium boyidii, como miembro dominante de la
micoflora de muestras de estiércol de tres lotes de piensos con destino al ganado bovi-
no, en USA. Estos microorganismos pueden causar aborto micético y micetomas en los
animales.

Con caricter general se ha de sefialar que en las explotaciones ganaderas convencio-
nales, que utilizan paja para la cama de los animales, no suelen existir problemas espe-
ciales porque en condiciones adecuadas, con suficiente cantidad de paja, el abono obte-
nido desarrolla temperaturas suficientemente elevadas para destruir los microorganismos
patogenos que pudieran estar presentes. Las bacterias termofilicas producen calor en su
metabolismo exotérmico, obteniéndose asi temperaturas de 60°C y superiores, en cual-
quier caso suficientes para garantizar la destruccién de la mayoria de los agentes paté-
genos (Strauch, 1981). Después de 3 semanas de maduracién, se considera que el abo-
no esta desinfectado y puede ser utilizado sin restricciones. Las nuevas técnicas de
manejo han reducido considerablemente la cantidad de paja que se utiliza para la cama
en las explotaciones bovinas, incluso hasta valores de 1-1°5 kg/vaca/dia, lo que en tér-
minos practicos supone no superar temperaturas de 50°C, que no permiten asegurar la
inocuidad del estiércol; en estas condiciones es 16gico suponer que existe un cierto ries-
go de co ntagio para los animales de la propia explotacién y sus vecinos, de explota-
ciones proximas. El efecto higiénico de la elaboracién del estiércol sélido, depende en
gran medida de la cantidad de paja u otros materiales utilizados para la cama, conside-
randose conveniente cifras de 4-6 kg por vaca y dia. La paja es un agente de volimen,
que mejora el aporte de oxigeno que necesitan las bacterias responsables del proceso de
fermentacion.

De acuerdo con Jones (1982), la salmonelosis es la enfermedad con mayores proba-
bilidades de ser difundida mediante el lisier contaminado. En los pastos pueden recupe-
rarse salmonelas después de 14 dias, y parece que la longitud de la hierba resulta un fac-
tor de gran importancia que influye en su supervivencia, ofreciéndose los niveles mas
prolongados a partir de las partes inferiores de la hierba, mientras que de las porciones
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superiores raramente se obtienen resultados positivos a partir de 10 dias, e incluso casi
inmediatamente se destruyen en la parte superior. De este modo el ganado bovino al que
se le permite pastar en 3 semanas o menos después de la distribucion del lisier en los
pastos, estd sometido con toda claridad a un evidente riesgo de infeccion; en la practica
sin embargo, la exposicién experimental de las terneras a pastos contaminados con S.du-
blin sugiere que a pesar de todo, la infeccién a partir de los pastos no es frecuente ni f4-
cil, aunque en la literatura si que se han descrito algunos brotes por este procedimiento.
Las ovejas y los cerdos, que pueden ingerir las porciones inferiores, e incluso restos de
tierra con ellas, estan sometidos asi a un riesgo claro durante un periodo mucho mayor.
Por otra parte, las salmonelas que han sobrevivido al almacenamiento del lisier y des-
pués de ello a su distribucién en los pastos, no se diferencian en cuanto a poder pato-
geno de las cepas infectantes originales, o eso es al menos lo que se desprende por ejem-
plo de los resultados comunicados por Jones (1975), quien sefial6 que S.dublin después
de 36 dias en el lisier almacenado, se comport6 con tanta o mayor virulencia para el ra-
tén, como cuando no habfa sido sometida a ese periodo de almacenaje previo.

Los residuos animales ocasionalmente también pueden tener un papel importante en
la epidemiologia de otras enfermedades:

Brucella abortus ocasionalmente contamina el lisier, particularmente si los productos
infectados procedentes del aborto, alcanzan los canales que conducen a los depésitos. B.
abortus sobrevive en este tipo de estiércol periodos muy semejantes a los de S.dublin.

El lisier también se implica en el mantenimiento de las infecciones por micobacte-
rias. Estos microorganismos pueden sobrevivir en él segun datos experimentales, hasta
155 dias y en el suelo contaminado con este tipo de estiércol, durante hasta 2 afios (Kelly
y Collins, 1978).

El ganado infectado puede excretar hasta 10° leptospiras por ml de orina y estos mi-
croorganismos pueden sobrevivir durante meses en los ambientes hiimedos, y ademds se
ha sefialado que son capaces de multiplicarse en el lisier bien aireado. El principal re-
servorio de leptospiras estd representado por los pequefios mamiferos, particularmente
los roedores, aunque no debe despreciarse tampoco el pasto fertilizado con estiércol li-
quido contaminado, especialmente si es utilizado como alimento poco tiempo después
de la distribucién de este dltimo.En aguas residuales y a temperatura ambiente, se han
establecido periodos de supervivencia superiores a 2 meses.

En el caso de los virus existe hasta la fecha muy poca informacién disponible.

Como se ha sefialado ya, muchos virus se excretan por las heces y orina, particular-
mente los virus de enteritis, de la enfermedad vesicular porcina o de la fiebre aftosa, los
cuales por ello pueden difundirse por el lisier (Jones, 1982). Se han citado superviven-
cias del virus de Aujeszky durante 3-15 semanas, del virus de Borna durante 22 dias,
del virus de la enfermedad de Marek durante 7 dias, del virus de la enfermedad de
Teschen durante 3-25 dias, del virus de la Peste Porcina Africana durante 60-160 dias,o
del virus de la fiebre aftosa durante 21-103 dias.

Concluyendo pués, los residuos de las explotaciones animales constituyen un riesgo
para los propios animales y los de las explotaciones préximas, asi como para la salud
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publica si en los mismos se vehiculan agentes de zoonosis. En relacién con ello, res-
pecto del grado de seguridad exigido para los mismos, un grupo de estudio de la Unién
Europea ha aprobado recientemente una serie de normas exigibles:

1. El lisier debe utilizarse sobre los cultivos agricolas siempre que sea posible, ex-
cluyendo el de aquellos cultivos dedicados a la produccién de vegetales para con-
sumo en fresco.

2. Si el lisier se distribuye sobre la hierba de pastos, este debe de dedicarse a su
consumo previa conservacion, y si se distribuye sobre pastos de consumo fresco
(pastoreo) es preceptivo el que el lisier haya sido previamente sometido a un al-
macenamiento de duracién no inferior a 60 dias, retrasando el pastoreo 30 dias
despues de la distribucién y llevando a cabo este con animales adultos o con ani-
males no susceptibles.

3. La utilizacién del lisier debe estar justificada en relacién con los requerimientos
nutritivos de las plantas.

También se ha recomendado almacenar el lisier en invierno durante periodos de al
menos 90 dias, disponiendo para ello en la explotacién, de dos tanques de almacena-
miento.

Los malos olores son consecuencia de la evaporacion de compuestos volatiles desde
las deyecciones o, en su caso desde el estiércol. En el caso del lisier, y fuertemente in-
fluido por la temperatura, que condiciona la actividad microbiana, se produce un proce-
so anaerébico de fermentacion, que da lugar a productos finales que incluyen metano,
amoniaco, sulfuro de hidrégeno y diéxido de carbono. Ademés se producen 4cidos gra-
sos volatiles, principalmente acido acético (hasta el 60% del total), junto a otros como
el 4cido propandico, n-butirico, isobutirico, isovalérico y n-valérico; en su conjunto, mas
de cien compuestos diferentes y relacionados (en las aguas residuales procedentes de ex-
plotaciones porcinas, se han identificado todos los dcidos orgénicos, desde los de 1 4to-
mo de carbono, hasta los de 13 atomos, como es el caso del dcido benzoico, fenilacéti-
co o fenilpropanoico, que en su conjunto se responsabilizan principalmente del mal olor.
La cantidad de compuestos organicos voldtiles es del orden del 10% del contenido en
materia seca

El proceso microbiano que origina tal variedad de compuestos, en el que participan
microorganismos anaerobios estrictos y facultativos (géneros Aerobacter, Alcaligenes,
Clostridium, Escherichia, Flavobacterium, Lactobacillus, Micrococcus y Pseudomonas,
entre otros) tiene como objeto fundamental la degradacién de la fibra vegetal (celulosa,
hemicelulosa y lignina) y las proteinas presentes en las heces, aunque la mayoria de los
autores estan de acuerdo en responsabilizar principalmente a estas tltimas, de la géne-
sis de los malos olores. La tirosina es fuente de fenol y p-cresol, mientras que el tript6-
fano lo es de indol y escatol.

Como consecuencia de la degradacién de los aminodcidos y de la reduccién micro-
biana de los sulfatos presentes en la orina, se forman compuestos sulfurados, principal-
mente SH2 y metilmercaptano, aunque también se han identificado otros muchos, todos
ellos componentes importantes del olor producido por los residuos.

100



El compuesto mas abundante, tanto en la fermentacion anaerébica del lisier como en
la digestion aerébica espontdnea que tiene lugar en el estiéreol sélido, es el amoniaco,
que constituye aproximadamente la mitad del nitrégeno del estiércol. Este producto con-
tribuye de modo fundamental al mal olor. Ademas es capaz de inducir o favorecer en-
fermedades pulmonares y junto al diéxido de azufre y 6xido nitroso, contribuye a la pro-
duccion de equivalentes acidos.

En las explotaciones animales, seguin estacion, tipo de cria, instalaciones, etc., la con-
centracion de amoniaco oscila entre 3 y 200 ppm. En el ganado porcino, en las naves de
cebo, se dan las mayores concentraciones. En su conjunto son sin embargo las aves las
que producen las mayores cantidades.

El amoniaco es causa de toxicidad aguda, habiéndose demostrado en condiciones ex-
perimentales en la rata, que 40.300 y 16.000 ppm inducen muerte en el 50% de los ani-
males despues de exposiciones de 10 y 60 minutos, mientras que en ratén bastan 4.230
ppm durante 60 minutos para producir los mismos efectos. Con caracter general se ob-
serva irritacion nasal, disnea intensa y convulsiones. Se observa también edema pulmo-
nar,hemorragias alveolares y congestion hepatica. En las explotaciones animales pueden
producirse alteraciones funcionales capaces de reducir los mecanismos de defensa pul-
monar.

El amoniaco es también causa de toxicidad subaguda o crénica, descrita en numero-
sas especies de laboratorio con efectos en las vias altas y mas variable en los pulmones.

El amoniaco interactua con agentes patdgenos, en muchos casos con efectos sinergi-
cos, como ocurre con Pasteurella multocida y la resistencia. Ademas, incrementa la in-
cidencia de rinitis atréfica e induce inflamacion crénica de los cornetes a partir de 75
ppm. En el hombre, la inhalacion de 25-100 ppm durante 2-6 horas diarias produce irri-
tacion nasal y ocular.
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LA GEOLOGIA DE LA CUENCA POTASICA CATALANA’

ANTONIO J. RAMIREZ ORTEGA

Introduccion

El potasio en el reino mineral es el segundo elemento alcalino mas abundante de la
corteza terrestre con un contenido medio de 21 kg/t, especialmente los granitos con 42
kg/t; mientras que los basaltos tienen 8 kg/t y en el agua del mar su concentracién s6lo
es de 380 g/t.

El potasio en el reino vegetal estd presente de una forma importante en todas las plan-
tas, pues favorece la formacién de los hidratos de carbono (aziicares, almidén y fécu-
las), destacando en las frutas: los datiles (6,44 g/kg) y las castaiias (5,27 g/kg), y en las
legumbres: las espinacas (4,99 g/kg) y el perejil (4,68 g/kg).

El potasio en el reino animal tiene un papel vital, siendo el componente mds impor-
tante del liquido intracelular, especialmente en los hematies (4,29 g/kg) y en los mus-
culos estriados (3,74 g/kg) de los seres humanos.

Todo ser viviente necesita potasio, sin él muere. De ahi la necesidad de proveerse de
dicho elemento y en el caso de las plantas de fertilizar con abonos potasicos, ya que el
suelo cultivado se empobrece de los componentes minerales de los mismos.

En 1.840 se descubrié en Alemania que las cenizas de las plantas utilizadas como
abono desde 1.790 en EEUU contenian potasio. Su preparacioén en potes de hierro le dio
entonces el nombre de «Potasa» a este fertilizante. Su uso muy generalizado dio lugar a
la devastacién de extensos bosques, por lo que se investigé la posibilidad de encontrar
un mineral que tuviese las mismas cualidades.

El mineral que se encontr6 fue la «Silvina» o cloruro potésico, que aparece mezcla-
do con el sédico en la roca denominada Silvinita, y forma parte de los extensos yaci-
mientos salinos de origen evaporitico de Alemania, explotados desde 1.856 en Stassfurt.
También se considera como potasa el sulfato potasico, que se utiliza como abono pues
es muy soluble, proporcionando, por lo tanto, facilmente potasio a las plantas. Asimismo,
se utiliza el nitrato potésico, materia prima para la fabricaciéon de la pélvora negra, que
también se usa como fertilizante, con la ventaja de que ademas contiene nitrégeno, otro
de los elementos vitales para las plantas.

* Conferencia pronunciada el 24 de abril de 1996.
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En Espafa se localiz6 la potasa en Suria (Barcelona) en 1.912, comenzéandose su ex-
plotacién en 1.926 y en 1.930 en Cardona (Barcelona), donde ya se explotaba desde tiem-
pos prehistdricos en el Valle Salado, la Sal comin que se encuentra abundantemente en
todos los yacimientos potasicos.

La produccién mundial de potasa en 1.995 fue de unos 25 Mt de K,O, correspon-
diendo a nuestro pais, que figura en el lugar noveno, 0,8 Mt. Las minas espafiolas ac-
tualmente en explotacién son: Suria y Sallent-Balsareny, en la Cuenca Potdsica Catalana
y Subiza en Navarra. En el mundo destacan los yacimientos del Canadd, Alemania, Rusia,
Ucrania, EEUU e Israel.

Geoquimica del potasio

El potasio es un elemento que estd dentro del grupo geoquimico de los litéfilos,
por lo que se encuentra en la corteza terrestre silicatada, debido a su gran afinidad
por el oxigeno. Por esta razén forma parte de los silicatos aluminicos, como la
Ortosa, Microclina y Leucita, del grupo de los tectosilicatos o silicatos estructura-
les y de los filosilicatos o laminares, como las micas. Estos minerales abundantes
en rocas igneas dcidas son ricos en potasio, pues la Ortosa y la Microclina que tie-
nen la misma composicién poseen el 16,9% de K,O, la Leucita el 21,5% y la Mica
Moscovita el 11,8%; pero estos minerales son poco solubles, por lo que no tienen
aplicacién como fertilizantes. S6lo se ha utilizado a veces la Leucita que es algo
maés soluble.

Los minerales silicatados potdsicos se meteorizan quimicamente, descomponiéndose
en el proceso de hidrélisis en Silice, bases alcalinas y alcalinotérreas. Las bases alcali-
nas ricas en potasio y sodio, que son muy solubles por ceder ficilmente un electrén de
la capa exterior de sus 4tomos, tienen una gran movilidad en el medio ambiente exége-
no. Pero el potasio es absorbido en una gran proporcioén por las arcillas. Esta captacién
se produce incluso por las arcillas de neoformacién, que se constituyen al reaccionar par-
te de la Silice y de la base de aluminio liberada en la alteracién de los anteriores silica-
tos y de las rocas con feldespatos sédicos y potasicos.

Este fendmeno de sorcion que actiia selectivamente sobre el potasio y no sobre el so-
dio, es la causa de que la relacion sodio/potasio en diferentes medios, tanto rocas como
aguas sea tan variable. Asf en las rocas igneas es de 1,1; en las aguas de los rios y la-
gos es de 2,6; en el agua del mar de 27,6 y en los sedimentos arcillosos de 0,4; siendo
de 1,3 en el mineral explotado en la Cuenca Potasica Catalana.

Soélo el agua del mar concentrada en sus sales por una continua evaporacioén alimen-
tada por agua nueva puede dar lugar a minerales solubles de potasio, generalmente en
forma de cloruro o sulfato.

El potasio posee un isétopo radioactivo, el K-40, que se encuentra en una propor-
cién de sélo el 0,012%, pero esta proporcién es suficiente para que las radiaciones
gamma y beta que emite, transformdndose en los is6topos A-40 6 Ca-40, sea detec-
table. Debido a esta propiedad y a que generalmente es el dnico elemento radioacti-
vo dentro de las formaciones evaporiticas, se puede localizar e incluso valorar el con-
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tenido en potasio de una roca salina por procedimientos radiométricos. Esta posibili-
dad se utiliza especialmente en las perforaciones en las que se puede introducir una
sonda radiométrica detectora de rayos gamma. También, se usa en geocronologia para
la datacién de todo tipo de rocas terrestres e incluso meteoritos. Se ha calculado que
més del 20% del calor que produce el gradiente geotérmico de la Tierra procede de
la desintegracion del potasio.

Mineralogia

El mineral potdsico méds comun de los yacimientos evaporiticos es la Silvina (KCI),
que cristaliza en el sistema ctibico, tiene una dureza de 2,1 y un peso especifico de 1,98;
cuando estd pura es transparente o blanca, pero generalmente esta teflida de color ana-
ranjado a rojizo por tener inclusiones finas de Goethita (oxi-hidréxido férrico), su brillo
es vitreo y su lustre algo grasiento.

Comercialmente la riqueza de un mineral potésico se expresa en tanto por ciento de
su 6xido, es decir en K,0%, correspondiendo su mayor contenido a la Silvina con 63,2%,
seguido del sulfato magnésico-potésico (Langbeinita) con el 22,7% del cloruro potdsi-
co-sulfato magnésico (Kainita) con el 19,3% y el cloruro hidratado de potasio-magnesio
(Carnalita) con el 17%.

En los estratos potdsicos no suele encontrarse el mineral Silvina puro, sino mezclado
con el cloruro sédico (Halita) en proporciones variables, formando en realidad una roca
denominada Silvinita, cuyo contenido medio en K,O puede ser del 15%. La Halita (NaCl)
también es cubica, posee una dureza de 2,5 , algo mayor que la Silvina, por lo que se
puede distinguir los dos minerales raydndolos con una navaja, y su peso especifico es
de 2,15 algo superior a la Silvina. Cuando estd pura es incolora o blanca aunque tam-
bién se presenta con colores pardo-amarillentos o rosados, incluso rojizos pararecidos a
la Silvina; pero se les distingue facilmente, por el sabor salado de la Halita y picante de
la Silvina.

La Carnalita (KC1.MgCl,.6H,0) cristaliza en el sistema rémbico, muy raramen-
te aparece pura, sino que suele estar mezclada con Halita, formando la roca deno-
minada Carnalitita. Su dureza varia entre 1 y 2,5 y su peso especifico es 1,6. Es in-
colora cuando es pura, pero normalmente tiene inclusiones de Goethita, que le da
también un color rojizo, pero mas mate que el de la Silvinita. Se distingue facil-
mente de la Silvina y de la Halita por su tacto aceitoso, su sabor amargo y por su
deliquescencia.

La Silvinita se presenta en estratos separados por finas pasadas de arcilla, agru-
pandose a su vez en paquetes que alternan con otros estratos de Halita. También,
dentro de un estrato se aprecian bandas de color rojo o blanco, que se correspon-
den con un mayor contenido en Silvina o en Halita. Unas y otras alternancias se
deben a variaciones de la concentracién de la salmuera en fase de cristalizacién por
entrada a la cuenca de aguas poco salinas, tanto marinas como continentales y a las
variaciones de la temperatura ambiental, influida por la climatologia y los ciclos
solares.
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Génesis

Los yacimientos potdsicos estan constituidos por rocas sedimentarias formadas por
evaporacion de las aguas de un mar confinado en condiciones climéticas de aridez. Esta
cuenca suele tener la morfologia de una bahia que tiene una comunicacién con el mar
abierto restringida por un umbral somero generalmente una barrera de arrecifes. De esta
forma la cuenca recibe la corriente de aguas marinas superficiales con una concentra-
cion normal, pero esas mismas aguas que después en el interior alcanzan una mayor sa-
linidad debido a la evaporacién de parte de la misma y por lo tanto una mayor densi-
dad, no pudiendo salir al circular por el fondo cerrado al exterior a través de su bocana
arrecifal.

La precipitacién de las sales contenidas en el agua del mar se realiza a medida que
aumenta la concentracion en ellas y por lo tanto estd condicionada a la solubilidad de
cada una de ellas. La formacién de un ciclo evaporitico completo se realiza en varias
etapas, comenzando por la precipitacion de carbonato célcico (Calcita) seguido del sul-
fato hidratado (Yeso) cuando la salmuera estd concentrada 5 veces la normal del agua
del mar, adquiriendo una densidad de 1,10 g/cm’. Después se precipita el sulfato célci-
co (Anhidrita) alcanzando la densidad de 1,13 g/cm’ y la concentracién es de 8 veces;
seguidamente lo hace el cloruro sédico (Halita) tomando una densidad de 1,215 g/cm’ y
una concentracién 10 veces y s6lo después de precipitarse el 80% del cloruro sédico no
comienza a cristalizar las sales potasicas y magnésicas, constituidas por cloruros (Silvina
y Carnalita). Posteriormente pueden existir procesos de metamorfismo al reaccionar los
minerales depositados con aguas procedentes de la base de la formacién evaporitica, que
son ricas en sulfatos, por lo que se forman minerales complejos de sulfatos y cloruros
potésicos, magnésicos, sédicos y cdlcicos.

El i6n potasio se encuentra en el agua del mar en una concentracién no muy alta (380
ppm), por debajo del sodio (10.550 ppm), del magnesio (1.350 ppm) y del calcio (410
ppm). por esta razén si se evaporase totalmente un espesor de 100 m se formaria una
capa de sales evaporiticas de 1,60 m, correspondiendo 1,250 m a la Halita y sélo 0,045
m serfan de Silvina.

La configuracion geométrica en planta de las distintas sales precipitadas es la de su-
cesivas curvas semejantes con centros desplazados, pues las aguas del mar van concen-
trandose a medida que se alejan de la entrada de la cuenca. Por esta razén las sales po-
tasicas y magnésicas son las que se encuentran bordeadas por al sal gema masiva y éstas
a su vez por la anhidrita, el yeso y la caliza.

El proceso de saturacién y consiguiente cristalizacién de sales suele ser continuo y
progresivo, pero en algunos momentos de su historia puede interrumpirse y ser regresi-
vo, redisolviéndose algunas de las sales ya precipitadas o cambiando completamente el
caricter de depdsito quimico a una sedimentacién detritica.

El proceso de la deposicién de las sales tiene una primera fase de confinamiento, con
una primera etapa en la que el agua que circula superficialmente en la cuenca aumenta
su concentracién en sus sales a causa de la evaporacién. Esta agua més concentrada es
mads densa, asi que en la zona més alejada de su entrada en la bahia o distal circula en
sentido descendente, desplazando el agua marina de concentracién normal que estuvie-
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se a esa profundidad. Como estas aguas estdn oxigenadas puede vivir en ellas una vi-
gorosa fauna bentonica, que da lugar a una precipitacién bioquimica de carbonato cal-
cico. En estas condiciones el umbral de entrada no impide atin la salida de la corriente
de fondo, permitiendo que parte del agua del fondo se renueve sin alcanzar un alto gra-
do de saturacién salina. Este tipo de circulacién es andloga a la que tiene actualmente el
Mar Mediterraneo, comunicado con el Océano Atlantico por el Estrecho de Gibraltar.

Si se forma un muro rocoso en la comunicacién con el mar abierto y continda la eva-
poracion, las aguas salinas y mas densas no retornan hacia el mar abierto y no son re-
emplazadas por aguas superficiales. En esta nueva etapa el agua superficial entra y sale
por medio de una circulacién somera, mientras que el agua del fondo se empobrece en
oxigeno y se crea un ambiente euxinico, muriendo los seres benténicos, cuya putrefac-
cién genera condiciones fuertemente reductoras con posible desprendimiento de gas sulf-
hidrico. Este puede reaccionar con los iones metalicos disueltos en el agua, como el hie-
rro y formar sulfuros, como la pirita u otros complejos metalicos. El aumento de la
salinidad también contribuye a que los organismos necténicos y planténicos se mueran
aumentando asi la materia organica depositada en el fondo junto con otros sedimentos.
Este tltimo proceso puede dar lugar a la formacién de sedimentos bituminosos o roca
madre de posibles yacimientos petroliferos de gas y aceite, y de hecho asf suele suceder
por lo que existe una estrecha relacion entre yacimientos petroliferos y salinos marinos.

Finalmente, si en el umbral de la bocana de la bahia se llegan a formar barreras co-
ralinas que no permiten la salida del agua mas concentrada en sales y sélo puede entrar
agua marina nueva, se realizara la precipitacion de las sales disueltas de acuerdo con sus
solubilidades. En este proceso también interviene la temperatura del ambiente, pues las
condiciones de solubilidad varia de una forma diferente, de forma que a mayor tempe-
ratura precipita mas Halita y menos Silvina, y a menor sucede lo contrario.

Situaciéon geografica de la CPC

La Cuenca Potésica Catalana se encuentra en el Nordeste de Espafia, ocupando parte
de las provincias de Barcelona y Lérida. sus limites forman aproximadamente un rectan-
gulo de 30 por 60 km, situdndose su centro en Cardona, que dista de Barcelona 100 km.

Esta cuenca pertenece al Valle del Ebro en su extremo Nororiental. Los limites de la
misma son al Norte las sierras subpirenaicas o marginales, constituidas por los Mantos
del Montsec, Port del Comte y del Queralt; la Plana de Vic al Este; las Montafias de
Montserrat y la Depresion de Igualada al Sur y la meseta de Cervera-Tarrega al Oeste.
Dentro de la cuenca evaporitica existen algunas superficies elevadas semejantes a me-
setas, donde no tuvo lugar la deposicion de sales, posiblemente por no estar cubiertas
por las aguas marinas. Estas 4reas estériles, que suponen un 20% del total, se han en-
contrado por medio de sondeos o detectadas por métodos geofisicos.

Hidrograficamente el extremo occidental pertenece a la cuenca del Segre con su
afluente el Llobregds, que corre por un valle cuya direccién media es N 120° E y esta
condicionada por el borde suroccidental de la cuenca evaporitica, determinado por una
fractura profunda del basamento de la misma. La zona oriental estd surcada por los rios
Cardoner y Llobregat, cuyos trazados también estan condicionados a fracturas; pero que
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no afectan a la formacién evaporitica. En estos dos valles se encuentran ubicados los po-
zos por lo que se acceden a las explotaciones mineras subterrdneas actualmente en ex-
plotacién.

La orografia de la zona es variada y también esta relacionada con la estructura geo-
16gica de la cuenca. Existen sierras como la de Castelltallat, formada por continuas cres-
tas de direccion N 70* E, entre las que destaca el monte Garrigal con una cota de 891
msnm, que sigue perfectamente el eje del anticlinal asimétrico de Suria.

Mis al Norte se encuentra la Sierra de Pinds, también de direccion N 702 E, con una cota
maxima de 931 msnm, que es un anticlinal cabalgante, continuacién del anticlinal diapiri-
zado de Cardona, con una cota de 585 msnm, donde aflora toda la formacién evaporitica
excepto los yesos basales. entre las dos sierras existe la extensa meseta de Salo con una cota
media de 600 msnm, que geoldgicamente se corresponde con un amplio sinclinal.

Al Este de Cardona existe la alta meseta del Serrateix, con cotas de hasta 727 msnm,
limite nororiental de la cuenca evaporitica, que sigue también la direccion N 120° E, en
la denominada Discontinuidad de Puigreig y que posiblemente sea, también, una falla
de zécalo.

Geologia general

El Valle del Ebro es una cuenca sedimentaria que fue ocupada por el mar en la trans-
gresién del Eoceno. En esta época, el Océano Atlantico invadi6 el Sur de Francia y el
Nordeste de Espafia. Durante el Eoceno Inferior comenz6 el levantamiento de los
Pirineos, configurdandose dos grandes mares interiores: uno al Norte, Golfo de Aquitania,
y otro al Sur, Golfo Catalano-Aragonés o Cuenca del Ebro. Esta tdltima zona quedé con-
finada, cuando ocurrié el deslizamiento de los Mantos Pirenaicos (Montsec, Port del
Comte y Vallcebre-Queralt), formando una extensa bahia o surco cataldn, donde se de-
positaron las sales evaporiticas a principios del Eoceno Superior o Bartoniense, hace unos
45 millones de afios, cuyo conjunto se conoce como Formacién Cardona.

Posteriormente, la comunicacion con el mar quedé desconectada por completo y se
formé6 una gran cuenca endorreica o lago en el que depositaron unos potentes sedimen-
tos detriticos o molasas, procedentes del arrasamiento de la Cadena Pirenaica que con-
tinuaba su ascenso en esa época, perteneciente al Oligoceno Inferior. Esa extensa cuen-
ca lacustre cuyo centro se desplazaba hacia Zaragoza, tuvo también alginos episodios
evaporiticos con deposicion de rocas salinas. Estos fueron més cortos y por lo tanto me-
nos potentes; pero ademads al no recibir aguas marinas no contenfa sales potdsicas. Las
evaporitas de esa época son los yesos de Sanahuja, que lateralmente pasan a las calizas
lacustres de Calaf. Mas tarde en el Mioceno, también se depositaron yesos junto a
Zaragoza y sal comiin en Remolinos (Zaragoza).

Las evaporitas potésicas catalanas son un yacimiento tipico salino depositado en una
cuenca marina profunda en régimen confinado sobre un zécalo intracontinetal. El borde
coralino que formé el umbral en la entrada de la bahia fue localizado por un sondeo de
investigacion petrolifera en Guissona (Lérida), en el limite suroriental de la cuenca.
Ademas de esta zona se conocen otras barreras arrecifales que bordean la cuenca y que
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hoy se observan estratos de rocas calcareodetriticas. Esta formacién denominada Tossa
aflora en Igualada y Vic, encontrandose también en Calders, al Sudeste de Sallent, don-
de existe un valle, la Riera de Ol6, en cuya ladera Sur hay formaciones arrecifales y en-
frente en la ladera Norte estdn los yesos de la base y borde de la Formacién Cardona.

Las caracteristicas genéticas, mineraldgicas y estratigraficas de la CPC es similar a la
de otras cuencas potdsicas del mundo, como los de Saskatchewan (Canadd) o Alsacia
(Francia); pero la orogenia pirenaica durante el Oligoceno, con el continuo deslizamiento
de los Mantos Subpirendicos, afecté la estructura de la formacién salina, por lo que se
encuentran muy plegadas las capas potdsicas en su mayor parte.

Estratigrafia

Las rocas salinas de la CPC se agrupan en la Formacién Cardona, cuya secuencia co-
rresponde a un ciclo evaporitico marino completo. Esta tiene al muro la Formacién Vic,
de facies marina prodelta de lutitas bituminosas, que aflora al Este en Vic, al Sur en
Igualada y al Noroeste en Oliana.

El techo de la formacién salina comienza con unos estratos de transicién de lutitas
calcdreas con inclusiones de yeso y halita de unos 20 m de espesor y de facies lacustre
salobre, seguida de las potentes molasas del Valle del Ebro, que colmataron esta cuenca
después de la orogenia pirenaica. Esta formacion denominada de Artés estd constituida
por rocas detriticas, en las que alternan conglomerados con areniscas y arcillas rojizas.
Los conglomerados son masivos en las montafias de Montserrat y San Lorenzo del Munt
al Sur, y Busa y Berga al Norte, que bordean la cuenca y donde hubo amplias desem-
bocaduras de rios que aportaron sus acarreos para formar estos terrenos, pertenecientes
al final del Eoceno y principios y mitad del Oligoceno. A medida que se alejan de esos
puntos, la granulometria de los detritos es menor y sélo hay areniscas, limolitas y arci-
llas, encontrandose también hacia el Sur algunos niveles de calizas y yesos de origen la-
custre, situados en tres épocas geoldgicas consecutivas y datadas por sus fosiles en: las
calizas de Sallent del Ludiense o Eoceno Superior Continental; las de Calaf, que con-
tienen varias capas intercaladas de lignitos explotables, y de edad Sannoissiense u
Oligoceno Inferior y las de Tarrega del Estampiense u Oligoceno Medio.

El espesor total de las molasas aumenta de Sur a Norte, donde fue mayor el aporte
detritico, debido a la erosion del relieve de las Sierras Marginales. También crece de Este
a Oeste, ya que la cuenca marina regresé en ese sentido al convertirse en lacustre, des-
de el Eoceno hasta el Mioceno en todo el Valle del Ebro. Las medidas del espesor del
Suprasalino estd reconocida por sondeos, encontrandose potencias de 300 a 700 m en-
tre las dreas mineras de Sallent y Suria, de 700 a 1.400 m entre las de Suria y Cardona,
y de 1.500 m en Pinés, en el borde occidental de la cuenca evaporitica marina.

La Formacion Cardona comienza con una capa de unos 5 m de anhidrita, que aflo-
ra al Sur en forma de yeso y en Odena al Sur y en Collsuspina al Este. También aflo-
ra en el anticlinal diapirizado de Sanahuja, donde estaba la entrada de las aguas ma-
rinas por lo que aquf su espesor es de unos 100 m. En esta zona también existen yesos
depositados en el ambiente lacustre que continué después de la regresién de la cuen-
ca marina.
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Después de la capa basal de yeso-anhidrita en la formacién Cardona se distinguen tres
importantes grupos de estratos salinos, que de abajo hacia arriba son: el Miembro de la Sal
Vieja, el Miembro Potésico y el Miembro de la Sal Joven. El primero consta de una po-
tente acumulacion de sal gema masiva, constituida fundamentalmente por Halita muy pura,
con sélo algunos compuestos insolubles muy finos y esparcidos de arcilla y anhidrita, que
hacen que sea translucida con un ligero color grisdceo. Este miembro tiene una potencia
variable aumentado desde el borde la cuenca hacia el centro, excepto en su borde occi-
dental, donde al estar alli la entrada de agua marina es mayor su espesor. En Sallent mide
150 m, en Suria 350 m y en el diapiro de Cardona su espesor alcanza los 2.000 m. Esto
tltimo se debe a encontrarse muy recrecido por tratarse de un diapiro, en el que las pre-
siones tanto laterales como verticales han acumulado las sales debido a su plasticidad y
han perforado la cubierta formada por otros materiales, en este caso los detriticos de la for-
macién de Artés, que son rigidos pero fragmentables. Curiosamente este fenémeno geolo-
gico sigue produciéndose y el ascenso de la masa salina continua al ritmo de 2 cm por afio.

El Miembro Potisico estd formado en toda la cuenca por dos paquetes de estratos, el
inferior o Capa A, que en Sallent tiene una potencia de 3,50 m, dentro de la cual exis-
ten unos estratos de s6lo sal gema de un espesor de 0,60 m, por lo que se denomina Sal
de 60, correspondientes a una disminucién de la concentracion en potasio del agua con-
finada. Seguidamente hay un grupo de 2,50 m de Halita, también correspondientes a un
cambio en las condiciones fisico-quimicas del agua, depositada en estratos de pocos cen-
timetros separados por finas pasadas de arcilla de tipo bentonitico, por lo que son hin-
chables, cuando absorben algo de humedad. Después se encuentra la capa mds rica en
potasio o Capa B con una potencia de 1 m. Al techo aparece una capa de Carnalita ma-
siva, que se deja como béveda de las cdmaras de extraccion del mineral dada su con-
sistencia y su comportamiento mecdnico. Esta capa denominada C, se encuentra trans-
formada en Silvinita en las dreas de las minas de Suria y Cardona, zonas mds centrales
de la cuenca potésica o depocentro, por migracién del cloruro magnésico, conservando
su potencia y estructura nodular. El espesor de todo este miembro varia entre 6 y 25 m.
La riqueza en potasa de este miembro varfa de una mina a otra, dependiendo légica-
mente de su espesor; pero como valor medio puede considerarse de 1,45 t/m* con un
contenido medio del 15% de K,0O.

El Miembro de la Sal Joven, de 40 a 80 m, estd formado por alternancias de capas
de Carnalita y de Halita, granuda de color blanco a rosado, muy estratificadas por lo que
constituyen un mal techo en las explotaciones y es necesario coserlas con los pernos de
anclaje.

Tectonica

Las tres unidades estratigraficas descritas: Formacién Artés, Cardona y Vic estuvie-
ron sometidas a empujes laterales de direccién N-S y NO-SE, producidos por el desli-
zamiento de los Mantos Pirenaicos. Estos, al levantarse el Pirineo Axial durante la oro-
genia Alpina, resbalaron sobre el zocalo paleozoico despegdndose por los terrenos
arcillo-yesiferos del Trias Superior o Keuper.

Las tres formaciones que rellenaban la cuenca del Ebro en su extremo Nordeste te-
nian propiedades geomecdnicas diferentes debido a su litologia.
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Asi, la formacién evaporitica que tiene unas propiedades de masa pléstica y viscosa
reaccion6 fluyendo y despegando la cobertera que se plegé y fracturé en una serie de
anticlinales asimétricos con planos axiales inclinados, es decir vergentes, hacia el Sur.
Sus flacos estdn muy verticalizados e incluso volcados, habiéndose producido en algu-
nos puntos fallas inversas y cabalagamientos, siempre hacia el Sur.

Por otro lado el zécalo del Eoceno marino se comporté como un material de gran ri-
gidez en el que rejugaron algunas profundas fracturas hercinicas, que se movieron ver-
ticalmente debilitando la cobertera y provocando el movimiento de las sales pldsticas o
halocinesis a lo largo de sus trazas en el muro de las mismas, rellenando las charnelas
de los anticlinales y en algunos casos perford, es decir diapirizo, su cobertera.

Esta tecténica de cobertera despegada a nivel de las sales es andloga a la que se ob-
serva en los Montes Jura de los Alpes franceses, y como allf se encuentran crestas mon-
tafiosas de anticlinales de flancos apretados y sinclinales intermedios muy amplios, en
los que practicamente no existe un eje definido, sino una extensa drea plana, aunque las
capas de las rocas salinas que se encuentran bajo esas zonas estdn plegadas ya que ellas
actuaron como lubricante entre el zocalo y la cobertera y dada su plasticidad se produ-
jo un movimiento similar al oleaje.

El empuje de los mantos vari6 en intensidad y direccion a lo largo de todo el borde
de la cuenca y en algunas zonas muy significativamente, como es el extremo Oeste. En
esta zona, los empujes laterales vinieron del Noroeste en lugar del Norte, puesto que pro-
cedian del flanco Este de la Sierra del Montsec. Por esta causa, los ejes de los anticli-
nales que toman la direccién Este-Oeste en el extremo oriental de la Cuenca Salina, van
cambiando a N 60°E, para acabar siendo N 45°E en extremo occidental. La falla de des-
garre que existe al Suroeste en la zona del anticlinal de Sanahuja, también influy6 en es-
tos cambios de direccion.

La intensidad de plegamiento también varia en el mismo sentido, por ello anticlina-
les asimétricos como el de Suria llegan a fallarse en sus charnelas e incluso a cabalgar
o a convertirse en pliegues isoclinales de flancos verticales, cuando los recorremos de
Este a Oeste. También, se observan en la cobertera fallas de deslizamiento lateral o rum-
bodeslizantes, como la del Castillo de Cardona, y fallas inversas, como la del Tordell
junto a Suria, que llega a tener un salto de 500 m, en las que el bloque Sur tiende a ca-
balgar sobre el Norte, contrariamente a lo que sucede en el resto de la cuenca. Esto se
debe a que también existe una reaccion de empuje lateral hacia el Norte del macizo de
Montserrat situado en el borde Sur de la Cuenca Salina.

En resumen, de Norte a Sur, en la parte central de la cuenca nos encontramos con el
anticlinal diapirico de Cardona, donde se llegd a explotar la potasa hasta profundidades
de 1.300 m, estando comunicadas sus labores con el exterior por medio de rampas o pla-
nos inclinados, por medio de las cuales a través de tramos de cintas transportadoras se
extraia el mineral, y donde el personal descendia por un pozo de 1.025 m, teniendo ade-
miés otro pozo de 920 m para retorno de la ventilacion. Junto a él estdn el anticlinal de
Pinds y la falla de Matamargds.

Después del amplio sinclinal de Salo se encuentra el anticlinal de Suria, donde esta
situada la Mina de Cabanasas con dos pozos de 700.m de profundidad. A pocos kil6-
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metros al Sur estd la Mina de Suria con dos pozos de unos 500 m y que explota un
domo salino cuyo flanco Sur se suaviza en esa direccién hacia el sinclinal de Vilafruns.
En el extremo Este del mismo se encuentran las explotaciones de la Mina del Llobregat,
con acceso por el pozo Balsareny y el pozo Sallent de 500 m y 300 m respectivamente,
ademds de un plano inclinado con cinta transportadora para la extraccién del mineral.
En el limite Sur de esta zona se encuentra el Anticlinal del Guix, cerca del cual se ex-
ploté la mina de Sallent o Potasas Ibéricas.
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Como el deslizamiento de los mantos se produjo en sucesivas fases o pulsaciones, las
presiones que actuaron sobre la Cuenca Salina fue discontinua en el tiempo y diferente
en su intensidad. Por esta razén, existe un lugar en el borde Norte de la cuenca, junto a
San Lorenzo de los Morunys, donde se puede observar una discordancia angular pro-
gresiva. En esa zona existen unos niveles de conglomerados, que constituyen la Sierra
de Bastets, cuyas capas estdn volcadas hacia el Sur, formando como una muralla pun-
tiaguda cortada por la erosién. Estos se levantaron en la fase de plegamiento del Ludiense.
Después estan los conglomerados del Santuario de Lord, que se encuentran inclinados y
se depositaron en el Sannoisiense y finalmente los de la Creu del Codé, que estdn hori-
zontales, pues ya no hubo empuje durante el Estampiense.
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EVANGELIZAR PARA HUMANIZAR’

ANGEL SuQuia GOICOECHEA

No es una tarea facil pensar hoy la Iglesia ante el Tercer Milenio. Y digo que no es
facil porque se puede estudiar la situacién actual de la Iglesia; se puede y se debe pro-
fundizar en los andlisis y las orientaciones que sociélogos, fildsofos y tedlogos, pensa-
dores y moralistas, juristas, obispos y Papas creen convenientes para las sociedades del
final de este milenio; pero siempre tenemos que estar preparados para las sorpresas del
futuro porque la historia es obra sobre todo de la libertad humana, y la libertad es una
aventura infinita e imprevisible. ;Cémo serdn las sociedades del siglo XXI o del XXII,
o del XXIII? Resulta imposible predecirlo. Se pueden hacer conjeturas, o mejor, hipdte-
sis de trabajo; conscientes, sin embargo, de que la realidad, la evolucién y la historia
pueden recorrer otras trayectorias. jAcaso pudo sofiar nadie en el siglo XIX que las so-
ciedades del siglo XX iban a ser como han sido?

Y sin embargo, nuestro empefio en pensar el futuro de la Iglesia en el mundo, aun sien-
do arriesgado y dificil, es vélido y necesario. Por més que la libertad y el hacerse de la
historia sean cambiantes e imprevisibles, siempre sera verdad que la palabra de Dios es
«antorcha para mis pasos y luz en mi sendero» (Salmo 119, 105) , lo que de ofra manera
podriamos expresar los cristianos diciendo con el apdstol Pedro: «Sefior, ja quién iremos?
T tienes palabras de vida eterna. Nosotros creemos y sabemos que ti eres el Santo de
Dios» (Jn. 6, 68-69). Jesucristo serd siempre «luz de las gentes» porque «es el mismo ayer,
hoy y por los siglos» (Heb. 13, 8) . Cualesquiera que puedan ser las circunstancias perso-
nales. Por sorprendente que pueda pensarse la historia humana en el préximo Milenio.

Por eso, reflexionar y meditar sobre la palabra de Dios, manifestada en Jesucristo, es-
crutando con objetividad los signos de los tiempos, €sa es la tarea de la Iglesia de hoy
para servir en lo que podamos a los hombres y mujeres de mafiana. Con ello no preten-
demos otra cosa que colaborar, en lo que estd a nuestro alcance, a este empefio de tan-
tos pensadores de buena voluntad, y de la Iglesia.

Signos de los tiempos
En la enciclica Redemptor hominis con la que inauguraba su magisterio, Juan Pablo
II escribia: «En realidad, ese profundo estupor respecto al valor y a la dignidad del hom-

bre se llama Evangelio, es decir, Buena Nueva. Se llama también cristianismo. Este es-

' Conferencia pronunciada el 29 de mayo de 1996.
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tupor justifica la misién de la Iglesia, incluso, y quiza atin mas, “en el mundo contem-
pordneo”» (1) . Significa, en dltimo término, que ha sido el cristianismo el que ha des-
cubierto y divulgado en la humanidad el valor asombroso de la persona humana. Recuerda
Xavier Zubiri que la filosoffa griega, a pesar de haber sido tan desarrollada que en mu-
chos conceptos atin vivimos de ella, sin embargo, «tiene una limitacién fundamental y
gravisima: la ausencia completa del concepto y del vocablo mismo de persona ... La in-
troduccién del concepto de persona, en su peculiaridad, ha sido —dice— una obra del
pensamiento cristiano y de la Revelacién a la que este pensamiento se refiere» (2) .

Fue al hilo, sobre todo, de la reflexién a cerca de la Trinidad de personas en Dios y so-
bre el misterio de la persona de Cristo como se perfilé el concepto de persona, pero antes
de expresarse adecuadamente en conceptos y palabras, la novedad cristiana sobre la per-
sona se expresaba en forma de ethos, de comportamientos morales. La reflexion sobre la
vida, los gestos y la doctrina de Jesucristo llevaron pronto a los cristianos a proceder con
las demds personas de manera distinta a como lo hacian los paganos. El respeto con que
Jesucristo trata a los demads, su benevolencia y su perdén, su amor a todos principalmen-
te a los mds necesitados e incluso a los nifios, las parabolas admirables del Padre bueno,
el hijo prédigo (Lc. 15, 11-32) y la del Buen samaritano (Lc. 10, 29-37), la revelacion de
que todos somos hijos de Dios y sobre todo el precepto que llamé suyo: «Que os améis
los unos a los otros como yo os he amado» (Jn. 15, 12), asi como tantas otras enseflanzas
suyas, dieron a los cristianos los fundamentos de una antropologia y una ética nuevas. La
persona humana aparecia ahora como lo més sagrado que hay sobre la tierra no solo por-
que esta dotada de inteligencia y libertad sino porque, gracias a ello, el hombre puede en-
trar en una comunién filial de conocimiento y amor nada menos que con Dios. Dios es
Padre, e invita a sus hijos los hombres a un di4logo en amor con El. Y porque Dios es
Padre de todos y todos somos sus hijos, somos todos hermanos y, por esto, la relacién en-
tre los hombres debe ser una relacion fraterna de solidaridad y amor. En esa relacién fra-
terna, solidaria y amorosa, y s6lo en ella, la persona desarrolla toda su personalidad.

Proceso lento y dificil

El proceso de humanizacién de las sociedades por la nueva antropologia cristiana fue
muy lento, no podia ser de otra forma. No fue tarea nada facil dar una contextura dentro
de la exigente moral cristiana a etnias tan dispares como griegos, latinos, celtas, iberos,
anglos, sajones, germanos, eslavos, magiares, suevos, vandalos y alanos. Pero, entrada la
Edad Media, la antropologia y la moral cristianas se sistematizaban ya en las reflexiones
teologicas de las escuelas monacales y de las universidades y se ensefiaban después al
pueblo. La teologia moral sefialaba los principios esenciales de la vida moral y orientaba
las conciencias. La concepcion del destino del hombre, de su vocacién sobrenatural y por
tanto de una determinada vida moral, era compartida por todos. El ambito indispensable
de la educacién moral seguia siendo la comunidad cristiana, y el método consistia siem-
pre en el seguimiento o la imitacién del Maestro y la recepcion de sus palabras, a la ma-
nera como un novicio se iniciaba en la vida mondstica o el aprendiz en un arte.

Otro modelo de persona

Desde finales de la Edad Media, se inicia un lento y progresivo proceso de seculari-
zacién que al correr de los siglos genera un modelo distinto de persona. Es verdad que
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hasta el siglo XVIII, en toda esa época que hemos dado en llamar Modernidad, las con-
ciencias, la cultura y las instituciones siguen inspirandose generalmente en los valores
humanos del cristianismo. La antropologia tradicional sigue produciendo excelentes fru-
tos: piénsese, por poner dos ejemplos, en la imponente obra de la evangelizacion de
América o en el Corpus teolégico y juridico de la escuela de Salamanca que anticipaba
la moderna Doctrina Social de la Iglesia. Son dos gestos humanizadores de enorme al-
cance en la historia de la humanidad.

Mis tarde, la Ilustracién fue un movimiento que no renegaba de Dios como Ser
Supremo pero renegaba del cristianismo, no admitfa que Dios hubiera intervenido en la
historia humana y por eso condenaba el cristianismo y la Iglesia como una gran impos-
tura. Y sin embargo, los mds altos y valiosos ideales morales de aquella gran conmocién
que fue la Tlustracién y la Revolucién Francesa, todavia hoy vigentes, eran de raigam-
bre cristiana (3). Es impensable que en las culturas asidticas o africanas se exigiese li-
bertad, igualdad y fraternidad, como exigfan los girondinos y los jacobinos. El error de
la Tlustracién y de la Revolucién Francesa estuvo en creer que esos ideales podian lo-
grarse siendo sélo «racionales». La historia de entonces y la posterior han sido bastante
elocuentes al respecto. Lo racional, abandonado a si mismo, termina frecuentemente en
lo irracional, y la misma historia sin Dios se queda sin sentido (4) .

La moral auténoma

En cualquier caso, los ilustrados quisieron una moral auténoma. Puesto que el hom-
bre, si los prejuicios religiosos y sociales no le deformaban era bueno naturalmente, le
bastaba escuchar a su conciencia y a su razén para conocer lo que era honesto o inho-
nesto, y seguirlo o no seguirlo. Kant fue el mas influyente pensador de esta época. Es
sabido que Kant fundamenta los comportamientos morales humanos en un imperativo
categdrico, que supone pertenecer a la misma estructura moral de la persona, y que enun-
cia asi: «Obra de modo que la maxima de tu accién pueda valer como ley universal» (5).
No fue eficaz ni tuvo muchos seguidores el planteamiento kantiano porque era utépico,
pero con él quedo fortalecida la conviccién de que el tnico legislador del hombre es el
hombre.

Los filésofos no fueron conscientes del complejo equivoco que se escondia en las
concepciones antropolégicas modernas de la moralidad, una vez oscurecida en las con-
ciencias la luz del destino sobrenatural del hombre. Sélo a lo largo del siglo XIX fue-
ron apareciendo con claridad las consecuencias y contradicciones de tal yerro. El hu-
manismo que surgié del proyecto ilustrado no se correspondia con las ilusiones puestas
en la razén. Los «filésofos» creyeron que la razon, una vez liberada de sus ataduras dog-
maticas y de las supersticiones cristianas, conduciria infaliblemente a la humanidad ha-
cia una convivencia social feliz, regida por la ciencia y por una moral racional en sin-
tonfa total con una naturaleza arménica y perfecta.

Las consecuencias

La realidad fue muy distinta: nacieron sociedades tan conflictivas e inhumanas que,
ya en el siglo XX, desembocarian en las grandes dictaduras, en los campos de concen-
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tracién y de exterminio, en las grandes guerras, en los millones de abortos, en la explo-
tacién del hombre por el hombre. Del antiguo «estupor ante la vida humana» queda bien
poco. La primera mitad del siglo XX se caracteriza, sobre todo, por el desprecio a la per-
sona humana. La voluntad de poder, la bisqueda del placer, la utilidad inmediata susti-
tuyen al esfuerzo por la virtud o al amor a la verdad en los que hasta el momento creia,
a su modo, la moral ilustrada. Conceptos basicos como el de «libertad» o «persona hu-
mana» fueron y son negados o transformados tan radicalmente que, con frecuencia, no se
reconoce en ellos el contenido filoséfico que expresa la realidad. Los llamados «maestros
de la sospecha» Marx, Nietzsche y Freud (6) son testigos cualificados del fracaso cultu-
ral de la moralidad ilustrada, y del vacio dejado en las conciencias por un racionalismo
que quiso ser autosuficiente y dar él solo un sentido global a la vida humana.

La civilizacién industrial, que nace y se desarrolla entrecruzandose con el racionalis-
mo, solo muy remota y parcialmente se inspira en la experiencia cristiana del hombre.
Por primera vez aparece en la historia de Europa una cultura que no quiere reconocer ni
hacer suyas las raices cristianas de las que succiond siempre su savia el mejor huma-
nismo europeo. Mds aun, se puede afirmar, en no pocos aspectos, que el hombre euro-
peo ya no es cristiano.

Luces y sombras

No parece exagerado afirmar que si hay evidentes progresos en el desarrollo de cier-
tos valores humanos como son el respeto mutuo, la proclamacién de los derechos hu-
manos, unos 4mbitos mayores de libertad, el deseo y la colaboracién para la paz, la co-
municacién entre los pueblos, el progreso material en las comunicaciones, en la
medicina y en la higiene y otros, también es cierto que las sociedades europeas se en-
cuentran caminando por lo que Heidegger llamé «sendas perdidas» (Holzwege)
(7).Viktor Frankl ha diagnosticado con acierto: «En realidad, hoy no nos enfrentamos
ya, como en los tiempos de Freud, con una frustracion sexual sino con una frustracién
existencial. El paciente tipico de nuestros dias no sufre tanto como en la era de Adler
bajo un complejo de inferioridad, sino bajo un abismal complejo de falta de sentido,
acompafiado de un sentimiento de vacio, razén por la que me inclino a hablar de un va-
cio existencial» (8).

Los autores de la llamada primera generacién de la escuela de Frankfurt (Marcuse,
Adorno, Horkheimer) (9), de orientacion marxista, hacen una critica muy incisiva al ra-
cionalismo moderno. El resultado de su analisis concluye que la raiz de tan estrepitoso
fracaso ha sido el predominio de un tipo de racionalidad que han llamado «racionalidad
instrumental»; una racionalidad que se propone unos fines, y luego organiza racional-
mente todos los medios en orden a alcanzar esos fines, sin detenerse en el valor huma-
no o inhumano de tales fines y medios.

Antihumanismo y posmodernidad
Lo cierto es que el suefio ilustrado de la «sola razén» ha desembocado en el antihu-

manismo, que se ha dado en llamar Posmodernidad. He dicho esto porque efectivamen-
te los «posmodernos» no creen en un posible humanismo, rechazan cualquier interpre-
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tacién del mundo, del hombre y de Dios que pueda servir de fundamento a una ética ob-
jetiva y humanizadora; los «grandes relatos» o cosmoyvisiones no son para ellos sino fa-
bulas y entretenimientos de hombres desocupados; el pretendido progreso es, segin su
modo de ver, «el mas vergonzoso de los nombres» (J. F. Lyotard); la historia humana
carece de sentido, no hay mas que episodios inconexos, multiples, diversos, sin unidad
alguna; no hay mas que fragmentos de verdad siempre relativos, no existen verdades ab-
solutas, la vida carece de sentido. Los existencialistas de los afios cuarenta y cincuenta
vivian esta dereliccién con un sentimiento tragico de la vida. Los posmodernos piensan
que tampoco vale la pena vivir tragicamente.

Este pesimismo conduce inevitablemente al hedonismo, al carpe diem de Horacio, o
al «comamos y bebamos que mafiana moriremos» al que alude la Biblia (Is. 22, 13; 1
Cor. 15, 32). De esta falta de sentido transcendente se sigue la bisqueda ansiosa, preci-
pitada y sin espera de toda clase de placeres del cuerpo, que se considera como la tni-
ca realidad personal. Los ideales de lograr una humanidad mejor, més justa y mas libre
ceden hoy a los ideales narcisistas de pasarlo cada uno de la mejor manera posible. Los
posmodernos no creen en valores morales que sean universales y validos para todos.
Rechazan la moral cristiana, pero dan también por fracasadas las otras morales que, de
una u otra forma, se expresan como imperativos categdricos o como pautas universales
de comportamiento.

El hombre solo

El hombre tiene que caminar solo, sin valores y sin verdades. Se ha extendido un re-
celo y una desconfianza grande hacia la verdad. Tenemos signos, simbolos, palabras,
pero no verdades. Ademds de que a la verdad se la ve como peligrosa. Umberto Eco en
su leidisima novela El nombre de la rosa, refleja perfectamente esta actitud. Fray
Guillermo de Baskerville, el protagonista, le aconseja al novicio Adso: «Huye, Adso, de
los profetas y de los que estdn dispuestos a morir por la verdad porque suelen provocar
también la muerte de muchos otros ... Quiza la tarea del que ama a los hombres consis-
ta en lograr que éstos se rian de la verdad, lograr que la verdad ria, porque la tnica ver-
dad consiste en aprender a liberarnos de la insana pasién por la verdad ... Nunca he du-
dado de la veracidad de los signos, Adso; son lo tinico que tiene el hombre para orientarse
en el mundo... He sido un testarudo, he perseguido un simulacro de orden cuando debia
saber muy bien que no existe orden en el universo» (10) .

Estas breves observaciones dan una impresioén aproximada de la situacién en que se
encuentran, hablando en general, las sociedades europeas que siguen siendo pauta para
sociedades de otros continentes. Tal situacién es ciertamente preocupante. Juan Pablo II
define «la situacién del hombre en el mundo contemporaneo» como «distante de las exi-
gencias objetivas del orden moral» (11). En la enciclica Dives in misericordia describe
las inquietudes y amenazas que pesan hoy sobre el hombre (12); y en la Sollicitudo rei
socialis, aun reconociendo que «las diversas iniciativas religiosas, humanas, econémicas
y técnicas» no han sido superfluas, afirma que, en lineas generales, teniendo en cuenta
los diversos factores no se puede negar que la actual situacién del mundo ofrece, bajo
el aspecto del desarrollo, una impresién negativa (13). Cuando la razén ha querido in-
dependizarse de Dios ha desembocado en las aberraciones de las dictaduras, las guerras,
el capitalismo o el desierto nevado de la Posmodernidad.
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Motivos para la esperanza

A pesar de todo lo dicho, se puede y se debe afirmar que hay motivos para la espe-
ranza. La persona humana gravita inevitablemente hacia la verdad y hacia el bien, y pron-
to o tarde acaba por polarizarse hacia ellos. Pero no se crece nunca sin tiempo, sin es-
fuerzo y sin dolor, porque «el dolor es el precio del ser» (Teilhard de Chardin).

En una filosofia cristiana de la historia hay todavia otro motivo decisivo para la es-
peranza. Los que creemos que Dios es creador y providente, y que el Hijo de Dios se
hizo hombre, sabemos que Dios no abandona la obra de sus manos, y que Jesucristo
Redentor del hombre «estd con nosotros todos los dias hasta la consumacién del mun-
do» (Mt. 28, 20). Puede parecer, en algunos momentos, que el hombre destruye los pla-
nes de Dios. Eso es verdad, pero los destruye s6lo de forma provisoria. «Los fracasos»
de Dios siempre son provisorios. Al final siempre se realizan sus planes porque, si no,
Dios no seria Dios. Los antiguos remeros remaban en las bodegas de la nave sin saber
exactamente la ruta que llevaban. La conocia el timonel. A nosotros nos toca remar sin
que veamos el puerto hacia el que la humanidad se dirige. Al timén va Jesucristo
Salvador.

Nuestra tarea hoy

Nuestro esfuerzo y nuestra tarea en favor de la humanizacién de las sociedades de
hoy tiene un nombre: evangelizacién, esto es, EVANGELIZAR PARA HUMANIZAR.
La Iglesia no puede omitir su servicio a los pueblos que van a iniciar el Tercer Milenio.
Desde el caudal y la experiencia de humanismo que ella ha acumulado durante siglos,
no puede menos de anunciar, con el maximo respeto pero con vigorosa voz, la verdad
del hombre en sus multiples dimensiones: familiar, cultural, moral, religiosa, social, eco-
némica. Nunca impondrd por la fuerza su verdad, como pudo suceder en otras épocas,
pero no puede callar siendo como es consciente de que ella cuida el depésito de todo
cuanto Dios ha revelado sobre la persona humana, y lo pregona en calles y terrazas para
liberar a los hombres de la mentira o del error. Que nadie pueda acusarnos un dia de ha-
ber callado la verdad. Evangelizar, es decir, proclamar la Buena Nueva de Jesucristo, es
el mejor modo de colaborar a que nuestra sociedad sea mas humana porque nadie co-
noce la verdad del hombre como la conoce Dios.

La armadura incorruptible

En primer lugar hay que proclamar de nuevo la dignidad suprema de la persona,
creada por Dios a su imagen y semejanza y redimida por la sangre de Jesucristo, el
Hijo de Dios. Si el pecado capital de los dos tltimos siglos ha sido, y es hoy, una fal-
sa antropologia que ha desembocado en los colectivismos o en los materialismos, re-
sulta urgente recuperar el concepto sacral de la persona en el que se fundamenten su
dignidad y sus derechos inalienables, que no le vienen de la sociedad, y menos del
Estado, sino de que es persona. A lo largo de los dos dltimos siglos, se han formula-
do diversas Declaraciones de Derechos Humanos como mecanismos de defensa de una
sociedad estructurada por valores cristianos, al intuir que esos valores, dados por su-
puestos en periodos anteriores, estaban amenazados. Sin embargo, esas Declaraciones
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han sido poco eficaces porque para muchas personas se han quedado en derechos for-
males, pero no reales, y tales personas siguen estando sometidas a opresiones y alie-
naciones con frecuencia muy sutiles y destructivas. Y es que podemos decir, con
Gabriel Marcel, que «lo humano no es verdaderamente humano mas que alli donde
esta sostenido por la armadura incorruptible de lo sagrado. Si falta esta armadura se
descompone y perece» (14) .

Cuando el Papa Juan XXIII, en su enciclica Pacem in Terris, hace también él una
Declaracion de Derechos Humanos, advierte que la dignidad de la persona nace de su
naturaleza inteligente y libre, pero que «hemos de valorarla necesariamente en mayor
grado auin, ya que los hombres han sido redimidos con la sangre de Jesucristo, hechos
hijos y amigos de Dios por la gracia sobrenatural, y herederos de la gloria eterna» (15).
Cuando unos a otros nos consideremos como seres sagrados, cuando seamos conscien-
tes de que la vida humana es distinta y superior a cualquier otra vida porque desde su
primer germen estd llamada a desarrollarse en un didlogo de amor filial con Dios, en-
tonces todos seremos mas humanos.

El alma humana

La dignidad de la persona presupone, al menos como condicién posible, la presencia
en ella de un componente espiritual. Es por el espiritu por lo que la persona trasciende
la materia, queda constituida en un ser Unico e irrepetible, es fin en si misma. El espi-
ritu es inmortal, y adquiere una dimensién y un valor de eternidad. Es por el espiritu por
lo que la persona nunca es una cosa ni puede ser tratada como tal. No es lo mismo des-
truir un ordenador o matar un perro que destruir o matar una persona. Si la dimension
espiritual y escatoldgica de la persona la habian atisbado de alguna manera Platén y los
platénicos, es la revelacion de Jesucristo la que nos la confirma y garantiza. Por el
Evangelio hemos conocido que estamos destinados a una vida eterna, que la suerte de
este destino proviene del uso que hagamos de nuestra libertad, y que sélo vivimos una
vez. Ello confiere a la existencia humana una seriedad y una responsabilidad definitiva
que, de otro modo, no tendria.

Por eso, el anuncio de la dignidad y espiritualidad de la persona es urgente en un
mundo materialista, y por lo mismo desesperanzado; un mundo que tiende a cosificar y
manipular las personas, y a convertirlas en maquinas de consumir o de producir (16).

Igualdad estructural

Esta concepcion de la espiritualidad del hombre lleva consigo algo tan importante
para nuestra civilizacién, como es la igualdad estructural de todas las personas. Ya no
podemos hablar de castas, ni de clases altas o clases bajas, de enfermos o sanos, de na-
cidos o por nacer, porque todas las personas, sean de la condicién o de la raza que fue-
ren, todas tienen una misma naturaleza, un mismo espiritu, una misma vocacion, un mis-
mo origen, un mismo destino, una misma dignidad fundamental.

Mais atin, la filiacién divina a la que hemos hecho alusién, comporta por si misma la
fraternidad humana. Se llama hermanos a los hijos de unos mismos padres. Si, pues, los
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hombres somos todos hijos de Dios puesto que fieles a la recomendacién del Salvador
y siguiendo su divina enseflanza nos atrevemos a decir «Padre Nuestro», por lo mismo
estamos confesando que todos somos hermanos. Sé6lo asi queda sélidamente fundamen-
tada y justificada la fraternidad universal. Excluir de la fraternidad a los que no sean
«proletarios», no es compaginable con el Evangelio de Jestis que sentencia: «Vosotros
sois todos hermanos» (Mt. 23, 8).

Pero, sin duda, el elemento cristiano que ha sido mds innovador y que, de haber sido
llevado mas a la practica, hubiera transformado la humanidad, es el mandamiento que
Jesucristo llama suyo, el mandamiento del amor: «Este es mi mandamiento; que os améis
los unos a los otros como yo os he amado ... lo que os mando es que os améis los unos
a los otros» (Jn. 15, 12.18). A este mandamiento lo llama, ademas, nuevo: «que os améis
los unos a los otros como yo os he amado ... En esto conoceran todos que sois discipu-
los mios: si os tenéis amor unos a otros» (Jn. 13, 34).

Es claro que, cuando Jesucristo habla del amor, no lo entiende como atraccién
instintiva de una persona a otra sino como la actitud de disponibilidad para prestar
generosamente, a cualquiera que lo necesite, la ayuda, el servicio, la benevolencia,
la gratuidad, la compaiifa, el perdén. Nadie lo ha expresado mejor que El mismo en
aquella admirable pardbola que llamamos del Buen Samaritano (Lc.10, 29-37). El
evangelista San Juan hard del amor a los hermanos, como signo inequivoco de que
amamos a Dios, uno de los temas preferidos de su espiritualidad: «Nosotros sa-
bemos que hemos pasado de la muerte a la vida porque amamos a los hermanos»
(1Jn. 3, 14) .

Testigos del amor

Si algo significa hoy evangelizar es ser testigos vivos del amor. Nuestra civilizacién
moderna arranca de aquel postulado cartesiano: «Pienso luego soy». En él se anteponia
el pensar al ser. Lo importante es pensar. El ser pasaba a segundo término. Ya no seria
el ser el que dirigiria el pensamiento. Seria la razén la que realizaria la representacién
de la realidad. El «yo pensante» queda constituido en demiurgo del mundo, del hombre
y de Dios.

Paso a paso se llegé a divinizar la razén y a pretender que todos fuésemos «ra-
cionales». Ya hemos hecho alusién a las crisis de antihumanismo a las que condujo
una civilizacion que quiso ser solo racional. Es hora de que sustituyamos la civili-
zacion de la sola razén por la civilizacién del amor; la sociedad pretendida y exclu-
sivamente racional por una sociedad en la que todos estemos dispuestos a respetar-
nos, amarnos y ayudarnos unos a otros. Entonces, y s6lo entonces, se habrd acabado
la explotacién del hombre por el hombre, y nos habremos liberado de toda aliena-
cién. Sabemos bien que esto es una utopia, pero como intuyé Ernest Bloch (17), el
valor humano de la utopia no estd en su realizacién que es impensable, sino en que
nos sirve de estimulo para tender siempre hacia una meta que «todavia no» hemos
alcanzado. Evangelizar significa, ante todo, hoy como siempre, amar y ensefiar a amar,
«pasar por la vida haciendo el bien y curando a todos los oprimidos por el diablo»
(Hch. 10, 38), como de Jesus dice el apéstol Pedro en el libro de los Hechos de los
Apébstoles.
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La primera escuela del amor

Es la familia. Juan Pablo II dijo en la homilia que dirigi6 a las familias, en el Paseo
de la Castellana de Madrid, el 2 de noviembre de 1982: «La familia es la tnica comu-
nidad en la que todo hombre es amado por si mismo, por lo que es y no por lo que tie-
ne. La norma fundamental de la comunidad conyugal no es la propia utilidad y el pro-
pio placer. El otro es querido... en si mismo y por si mismo» (18). Efectivamente, es en
el hogar familiar donde la persona, al sentirse amada, aprende a amar. Estoy convenci-
do de que una de las causas del malestar social que se advierte en nuestra época, y de
muchos de los desequilibrios que padecen, sobre todo los niflos y los jévenes, provienen
del deterioro creciente de la moral familiar.

La moral familiar, en efecto, expresa de un modo especial la actitud de una persona o
de una sociedad ante la persona humana. La moral familiar es uno de los nicleos de la
Doctrina Social de la Iglesia. Y esta estrechamente vinculada con dimensiones de la vida
que parecen menos «privadas» y mas «sociales», como la concepcién del trabajo o de la
vida politica y social, ya que es siempre en la experiencia de una familia donde cada uno
configura su imagen del valor de la persona humana, del sentido de la vida, y de las re-
laciones que tiene que tener la persona con los demds. La situacién de la familia es, pues,
el termémetro més fiel de la permanencia de los criterios cristianos en una sociedad.

Paradéjicamente, en este momento histérico de nuestra sociedad espafiola, la familia
es una de las instituciones naturales méas duramente atacadas, para grave perjuicio de la
sociedad y de las personas. Escribi, hace afios, que «el cumplimiento del designio sal-
vador de Dios sobre el hombre comienza por hacerse presente en esa célula basica e in-
sustituible, no solo de la sociedad sino de la misma vida humana. La vida humana no
puede comprenderse ni alcanzar su plena madurez sin la familia, en la que el hombre se
descubre a sf mismo como ser humano querido por si mismo. Por ello, cuando la Iglesia
defiende los derechos de la institucién familiar y exige del Estado su mas cuidadosa pro-
teccion, tiene como interés supremo salvaguardar a la vida misma que, como fruto del
amor conyugal, se desarrolla en el seno de cada familia» (19).

La naturaleza, casa del hombre

En otro orden de cosas, pesa hoy sobre la humanidad una amenaza ante la que la
Iglesia tampoco puede callar, y no calla. Me refiero a la amenaza ecoldgica. Dios nos
ha dado esta casa que es el mundo (ecologia viene del griego «oikos», casa) para que
todos los hombres viviésemos en ella, y de ella. Nos mand6 que sometiésemos la natu-
raleza para el servicio del hombre (Gen. 1, 28-29). Con eso la desmitificé. La naturale-
za es obra de Dios, pero no es divina. Durante siglos el hombre ha vivido de ella. El
hombre la trabajaba, y ella le daba generosamente sus frutos. Pero he aqui que el ingente
desarrollo técnico e industrial ha generado una situacién en que se corre el riesgo de la
deforestacion, de la contaminacién de rios y mares, de los cambios climaticos de im-
previsibles consecuencias, de la polucién ambiental, de la pérdida del dominio sobre la
energia atémica, en suma, de una destruccion parcial o total de la casa del hombre. «Para
nuestra desgracia —escribe el académico espafiol Miguel Delibes— el culatazo del pro-
greso no sélo empaiia la brillantez y la eficacia de las conquistas de nuestra era. El pro-
greso comporta —inevitablemente, a lo que se ve— una minimizacién del hombre» (20).
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Pero es preciso preguntarse: ;Todo lo que podemos fisicamente hacer es moral que lo
hagamos? ;Merece la pena? ;Pensamos en que las energias de la tierra son limitadas, y que
detras de nosotros vendran muchas generaciones que tendran que vivir también en esta casa
que es la tierra? Ya los paganos decian, «ne quid nimis». El Antiguo Testamento nos ha
dado remedio para curar este cancer. El libro del Eclesidstico aconseja: «En tus riquezas no
te apoyes, ni digas, tengo bastante con ellas. No te dejes arrastrar por tu deseo y tu fuerza,
para seguir la pasién de tu corazén» (Ecli. 5, 1-2). El cristianismo no solo ha ensefiado la
moderacién sino que ha presentado, y presenta, testigos que saben prescindir del abuso de
los bienes de la tierra, vivir en austeridad, y asi crear solidaridad con las generaciones pre-
sentes y con las venideras. El mismo Delibes escribe: «Mis personajes son conscientes, como
lo soy yo, su creador, de que la maquina, por un error de medida, ha venido a calentar el
estémago del hombre pero ha enfriado su corazén»... En una palabra, estdn «rechazando
una torpe idea del progreso que, para empezar, ha dejado su pueblo deshabitado» (21) .

Persona y Estado en conflicto

Por fin, y para teminar esta incompleta enumeracion de temas que el Evangelio ha apor-
tado, y aporta, a la humanizacion de la sociedad, hay que recordar la frase inmortal de
Jesucristo: «Dad al César lo que es del César, y a Dios lo que es de Dios» (Mt. 22, 21). Y
la recuerdo porque con ella se nos dice que el César no es Dios, y desmitifica de una vez
para siempre el poder temporal. A lo largo de los siglos, y también en el nuestro, contem-
plamos cémo el poder politico tiende a ser absorbente, y a anular a las personas singulares.
El lo promete todo a las personas, con tal de que sean déciles a él y sigan sus consignas sin
protestas. Las personas, a su vez, le entregan su libertad devotamente y lo esperan todo de
él. Asi se sienten liberadas de la responsabilidad de pensar y de decidir, esto es, del miedo
a la libertad. El Estado se siente todopoderoso e infalible, y se guia por un positivismo ju-
ridico que no admite una ley natural superior e independiente de sus decisiones.

El cristianismo, sin embargo, sigue anunciando que s6lo Dios es Dios; que Dios tiene un
proyecto sobre todos y cada uno de los hombres, y que es eso que llamamos ley natural:
una ley, que nos manda a todos vivir como personas y al mismo tiempo nos ensefia c6mo
debemos comportarnos las personas unos con otros. Las sociedades actuales, y muchos ju-
ristas, se resisten a admitir la ley natural porque el positivismo juridico les resulta més in-
teligible y mas cémodo, y porque estdn afectados de una cierta alergia a la metafisica. Pero
solo si se admite una ley natural, anterior y superior a toda ley positiva, estd garantizada y
defendida la libertad de la persona frente al Estado. La persona, por ser persona, tiene unos
deberes y unos derechos que no provienen del Estado, y cualquier ley que quiera violar los
deberes y los derechos naturales de la persona es injusta, no es ley. «La persona y el poder
serdn eternamente antagonistas —escribe el académico francés André Frossard— ya que la
persona tiene la facultad de decir “no”, cosa que al poder no le gusta nada, y ademas la per-
sona pertenece a Dios, que nunca ha sido gran amigo del César» (22).

Hacia una nueva evangelizacion
Es reiterada la llamada de Juan Pablo II para emprender una nueva evangelizacion,

sobre todo de Europa. Es claro que no puede decirse que Europa y cristianismo hayan
coincidido, pero también es cierto —y estdn de acuerdo con ello historiadores y fil6so-
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fos— que Europa lleg6 a ser Europa cuando las culturas griegas y romanas fueron asu-
midas y elevadas por el sentido de lo universal propio de la experiencia cristiana, y en
ella también por los valores de la tradicién judia. El tipo de humanismo surgido de esta
experiencia fue informando, progresivamente, a las muiltiples etnias y estirpes que po-
blaban este pequefio continente que llamamos Europa. Desde la alta Edad Media, la ci-
vitas christiana sucede a la civitas romana. En la Edad Moderna, el cristianismo euro-
peo experimenta una plenitud que le impulsa a dilatarse, en una inmensa didstole, hacia
los occidentales de las Américas recién descubiertas, y ya en el siglo XIX, hacia el sur
para evangelizar a los pueblos africanos. La «forma cristiana» penetra ampliamente, en
casi todos los pueblos del mundo, de la mano de los europeos.

Sea por las fracturas que el mismo cristianismo ha experimentado a lo largo del se-
gundo milenio; sea por el proceso del racionalismo invasor y seductor que alcanza su
culmen en la Tlustracién; sea porque la vida concreta de los cristianos no ha estado acor-
de con lo que crefan; sea también por la pleamar del economicismo materialista, mar-
xista o capitalista, lo cierto es que en el siglo XX, la vida econdmica, social, politica,
cultural, incluso moral se desenvuelven progresivamente «como si Dios no existiera». A
ello nos hemos referido al principio de esta conferencia.

Al servicio del hombre

He aqui por qué el Papa solicita, al comienzo del Tercer Milenio, una nueva evange-
lizacién al servicio del hombre. El hombre contemporaneo, afectado por el vacio exis-
tencial y la carencia de sentido de la vida, enredado en las inextricables redes del tener
y del producir, tiene una urgente necesidad del anuncio liberador de Jesucristo, y la Iglesia
no puede dejar de ofrecérselo. Es su razén de ser, su obligacion y su gozo. Sélo Jesucristo,
su doctrina y su vida pueden ofrecer al hombre de hoy una esperanza. «El alma no es
més que por la esperanza, afirma el filgsofo Gabriel Marcel; la esperanza es tal vez el
componente mismo de que nuestra alma estd hecha» (23).

Con la propuesta de la nueva evangelizacion no se trata, como algunos temen, de la
restauracion de privilegios del pasado. Expresamente dijo el Papa, en Compostela, que
la Iglesia es «consciente del lugar que le corresponde en la renovacion espiritual y hu-
mana de Europa. Sin reivindicar ciertas posiciones que ocup6 en el pasado y que la épo-
ca actual ve como totalmente superadas, la misma Iglesia se pone al servicio, como Santa
Sede y como comunidad catélica, para contribuir a la consecucién de aquellos fines que
procuren un auténtico bienestar material, cultural y espiritual a las naciones» (24).

:Una nueva evangelizacion?

Pues si, es y se le llama «nueva evangelizacion». Porque después de las crisis a las
que me he referido antes, con los profundos cambios culturales a los que esas crisis han
dado lugar, Europa necesita una inmensa tarea de reconstruccién humana y espiritual, y
la Iglesia puede ofrecer a esta tarea los tesoros de humanismo, de sentido y de esperan-
za que se hallan en Cristo. Es nueva porque ha de realizarse en un contexto humano y
cultural completamente nuevos, y también porque la Iglesia debe proponer a Cristo a los
hombres de un modo nuevo, esto es, superando la separacion entre el Evangelio y la vida
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que ha caracterizado la anterior fase cultural, y que se ha dado también entre muchos
cristianos. Es imprescindible que la fe tenga una expresién humana, cultural y visible en
la vida de los hombres y en las instituciones humanas, por mis contingente que sea esta
expresion. Una fe cristiana que no se manifieste en actitudes y en obras, seria irrelevante
e incapaz de aportar nada significativo a la historia y a la vida de los hombres. Serfa,
por lo demés, una fe muerta. No seria la fe de la Iglesia.

Europa ha conocido en los ltimos cincuenta afios un enorme desarrollo industrial y
econémico, ha dado pasos eficaces para la unificacién en la produccién y el comercio,
se ha facilitado el intercambio social mediante el turismo, el conocimiento de los idio-
mas, y de los medios de comunicacién. Hay una clara tendencia a la convergencia y a
la unificacién, respetando las peculiaridades histéricas de cada pueblo. Pero, en cambio,
no ha habido un verdadero desarrollo cultural. Porque decir cultura es decir, ante todo,
moralidad y es demasiado evidente que el desarrollo moral de Europa no ha tenido el
mismo ritmo, ni mucho menos, que el desarrollo econémico. Y, sin embargo, es en el
ambito de la concepcién del hombre, de la moralidad, de la religién que dé sentido a
todo, y consecuentemente de las actitudes ante la familia, el trabajo, la vida econémica
y social y las relaciones de unos pueblos con otros, donde Europa pone en juego su iden-
tidad y su futuro.

Hoy se puede hablar de Europa como problema, como un problema irresuelto. El alma
de Europa era un alma cristiana, la ha perdido y no encuentra otra que dé sentido defi-
nitivo a su vivir y a su quehacer. En tiempo Europa fue, a pesar de sus muchos errores,
un foco de humanizacién para todos los pueblos. Por eso se la pudo llamar «patria del
universo» (A. Pietre). Y Luis Diez del Corral pudo hablar del «rapto de Europa» por los
demads pueblos.

A esta Europa econémicamente préspera pero religiosa, moral y culturalmente des-
concertada, es a la que la Iglesia debe aportar de nuevo la savia del Evangelio, la riqueza
del humanismo que brota del encuentro personal con Jesucristo.

Nuevo sujeto evangelizador

Todos hemos estado y estamos de acuerdo en que es la Iglesia quien tiene que anun-
ciar el Evangelio. Pero durante muchos siglos se entendia que la responsabilidad de evan-
gelizar recafa exclusivamente sobre los clérigos, los religiosos y las religiosas. Ya en este
siglo, se entendi6 mejor que la misién y la responsabilidad de evangelizar era una con-
secuencia necesaria de la consagracién bautismal y que, por consiguiente, era compe-
tencia también de los seglares cristianos. En Espaiia surgieron potentes movimientos se-
glares comprometidos con esta tarea. Pero ha sido después del Concilio, cuando se ha
concebido la Iglesia como un pueblo de hermanos consagrados a Jesucristo por el Espiritu
Santo en el bautismo y, por ello, son participantes todos en la misioén redentora y evan-
gelizadora. Dice el Concilio Vaticano II: «Es el propio Seflor, por medio de este santo
Concilio, quien invita de nuevo a todos los laicos a que se unan a El cada vez més in-
timamente y a que, sintiendo como propias las cosas que a El le pertenecen (Cfr. Phil.
2, 5), se asocien a su mision salvifica; es El quien los envia de nuevo a toda ciudad y
lugar adonde El ha de ir (Cfr. Lc. 10, 1); de modo que en las diversas formas y mane-
ras del dnico apostolado de la Iglesia, en constante adaptacion a las nuevas necesidades
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de los tiempos, se ofrezcan a El como cooperadores, trabajando siempre con generosi-
dad en la obra del Sefior, sabiendo que su trabajo no es vano» (25) .

Al conjuro de éstas y otras palabras del Concilio han surgido muchos y fecundos mo-
vimientos de seglares catdlicos, asociaciones publicas y privadas, grupos y comunidades
que, unidos a sus sacerdotes y a los obispos, realizan una admirable tarea evangelizado-
ra. Ellos son un signo mds, entre otros, del inexhausto hontanar del espiritu que anima
y conduce siempre a la Iglesia en medio de los avatares de la libertad humana, y de la
historia.

Termino

Esta conferencia ha sido pensada y escrita desde la Iglesia y para los catdlicos. Y tam-
bién pensando en aquellos que, sin ser creyentes, son sencillamente hombres y mujeres
de buena voluntad. Pensando en ellos, y en vosotros que me escuchdis, hago mias las
palabras con las que termina su libro, Un mundo que agoniza, un escritor vallisoletano
y universal, y premio Miguel de Cervantes 1993: «En verdad, es este sentido moral lo
inico que se me ocurre oponer, como medida de urgencia, a un progreso cifrado en el
constante aumento del nivel de vida. A mi juicio ... esta conciencia moral universal es,
por encima del dinero y de los intereses politicos ... la que viene exigiendo juego lim-
pio en no pocos lugares de la Tierra. Esta conciencia, que encarno preferentemente en
un amplio sector como es la juventud que ha heredado un mundo sucio en no pocos as-
pectos, esta conciencia es la que justifica mi esperanza» (26).

Muchas gracias.

Madrid, Real Academia de Doctores, 29 de mayo de 1996.
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