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Ann. R. Acad. CC. Vet. 20: 7-27, 2012

DESAFIOS Y RESPUESTAS DE LA SANIDAD ANIMAL.
POR DONDE VAMOS

Discurso de apertura del curso

ExcMmo. Sr. D. ELias F. RODRIGUEZ FERRI
Académico de Numero de la RACVE
24 de octubre de 2011

El escalado progresivo de la poblacion humana, que puede al-
canzar los 9.500 millones de habitantes para el 2050 establece la nece-
sidad de un aumento sustancial de los censos de animales productores
de alimentos, lo que supone, por afiadidura, numerosas modificaciones
mds, estructurales y no estructurales. Aunque resulta muy dificil hacer
previsiones, sin duda éstas ocupardn a nuestros hijos en las proximas
décadas. En cualquier caso, los animales no son solo fuente de alimentos,
pues forman con el hombre un todo indivisible, ocupando el supernicho
ecologico que representa la Tierra, con interacciones imprescindibles.
Este panorama obliga a conocer cuanto afecta de forma positiva y ne-
gativa a su existencia, pues directa o indirectamente, condicionan la
vida del hombre.

La Veterinaria cumple, en la actualidad, funciones muy relevan-
tes para la Sociedad, todas ellas claramente interrelacionadas: Sanidad
Animal y Salud Publica, Biomedicina, Produccién Animal, Seguridad y
Tecnologia de la Producciéon Alimentaria, y Bienestar Animal y Medio
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Ambiente. La Sanidad Animal se ocupa del estudio de los procesos in-
fecciosos que afectan a la salud de los animales, incluyendo sus causas,
sus consecuencias y los procedimientos relacionados con su prevencion,
control y erradicacion. Antes del nacimiento de la Microbiologia y Pa-
rasitologia, como ciencias, formaba parte de la Medicina Veterinaria
integral, pero a finales del siglo XIX, los avances derivados de los tra-
bajos de Pasteur y Koch y sus respectivas escuelas, proporcionaron a la
Sanidad Animal un cuerpo de doctrina propio y se establecieron vinculos
entre la Sanidad Animal y la Salud Humana. Precisamente la moderna
Veterinaria surge al tiempo de creacion de las Escuelas de Veterinaria,
para luchar contra las epidemias, con la peste bovina como objeto central
de la misma; en aquella €poca, los veterinarios que surgian de las aulas
eran inmediatamente enviados alli donde las epidemias hacian estragos,
con el fin de organizar su lucha.

Con ocasion de la gripe aviar por el virus influenza H5NT1 y el
riesgo de pandemia ha renacido ahora la antigua propuesta de integra-
cién de la Salud Publica y Sanidad Animal, en particular en materia
de zoonosis, bajo el lema «Un Mundo, Una Salud». En relacién con
ello hemos asistido en los dltimos afios, con cierta regularidad, a la
emergencia de enfermedades infecciosas con potencial pandémico, la
mayoria de las cuales, fueron zoonosis; de hecho, mas del 61% de los
patégenos humanos reconocidos, son de origen animal, cifra que todavia
elevan algunos autores. En la actualidad, la interrelacién de los dominios
de Salud y los riesgos de las zoonosis demandan una interacciéon mas
transversal entre Sanidad Animal y Salud Publica, esta es la idea que
se reclama desde 2003, cuando la deteccidn, prevencién y control de
la gripe aviar se convirtié en una especie de cruzada de la que surgié
el «Programa Mundial sobre Influenza Aviar», que establecié un pre-
cedente significativo para el control de las enfermedades emergentes.
La iniciativa, que reconoce las interconexiones entre la salud humana,
animal y ambiental puede definirse como una estrategia mundial para
ampliar las colaboraciones y comunicaciones interdisciplinarias en todos
los aspectos de la salud referidos al hombre, los animales y el ambiente.

La cuestidn, sin embargo, no es nueva. Ya en la mitologia griega

el centauro Quirén, que conocia las artes de la curacién, las aplicaba
tanto al hombre como a los animales. Quirén fue un claro precedente
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del médico y veterinario y por ello representa el simbolo de la unidad,
pues actué como médico, veterinario y naturalista y ademds compartié
su sabiduria con sus discipulos Esculapio y Melampo. A lo largo de la
Historia otros hitos relacionan las dos Medicinas, como la intervencion
de Giovanni Maria Lancisi, médico del Papa Clemente XI, que fue
encargado de llevar a cabo un estudio sobre la peste bovina, o Rudolf
Virchow, el primero en utilizar el término «zoonosis», quien afirmé
que «entre la Medicina Humana y Animal, no deberian existir lineas
divisorias». En 1964, Calvin Schwabe, reconocido como el fundador de
la Epidemiologia Veterinaria, acui6 el término «Una Medicina» para
expresar la interrelacion existente entre la salud humana y la animal vy,
finalmente, en 1975, la FAO, OIE y OMS firmaron un informe conjun-
to titulado «La contribucién de la Veterinaria a la préctica de la Salud
Publica» que estableci6 el concepto de Salud Publica Veterinaria, como
un area de cooperacion, sin duda el embrion de lo que, afios més tarde,
se convertiria en la plataforma para respuesta internacional frente a la
peste aviar.

DESAFIOS ACTUALES DE LA SANIDAD ANIMAL

El objetivo de la Sanidad Animal es, globalmente, la erradicacion
de las enfermedades infecciosas de los animales. Como lograr esto es,
simplemente, una utopia, la Sanidad Animal se plantea también otras
alternativas, compatibles con la idea final de lo posible. En cualquier
caso, simplemente la dimension del hecho supone ya un concepto limi-
tante, condicionado por el alto nimero de variables que entran en juego.
Dado que los retos que supone alcanzar el objetivo son numerosos, se
exige de sus ejecutores preparacion, conocimiento, medios tecnoldégicos,
capacidad de trabajo e integracion en equipo, una buena dosis de gene-
rosidad y entrega y, por encima de todo, una gran vocacion.

El conocimiento de los agentes que causan las enfermedades
infecciosas es imprescindible; solo cuando a finales de siglo XIX co-
menz6 a descifrarse la existencia de microorganismos en su origen,
pudo sentarse las bases sobre las que desarrollar después el diagndstico
y la lucha. En la actualidad, el desafio se mantiene para conocer con el
mayor detalle posible todo lo que de forma directa o indirectamente se
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relaciona con la enfermedad y la dindmica de su actuacién. En cualquier
caso, la enfermedad es una consecuencia de la compleja interaccidn
entre un hospedador susceptible y un agente dotado de capacidad para
establecerse en €l y producirle dafio. Por esta razén es preciso conocer
en qué bases asientan la susceptibilidad o la resistencia a un patégeno,
como puede mejorarse la segunda o disminuir la primera y de qué ma-
nera se desarrolla el proceso que, al final, justifica el cuadro clinico. En
lo primero, uno de los desafios de la Sanidad Animal tiene que ver con
resolver el enigma que relaciona los patégenos con sus hospedadores.
(qué hace que los agentes patégenos sean tan diferentes en lo que a
disponibilidad de hospedadores se refiere?, ;qué diferencias definen
un patégeno de hospedador unico, de otro multiple? ;existen razones
de ventaja evolutiva en alguno de los casos? ;qué razones justifican la
resistencia? ¢la resistencia es una condicion estable o inestable? Como
se ve, son muchas las preguntas y escasas las respuestas.

Otro de los desafios de la Sanidad Animal se relaciona con el
desarrollo de la epidemiologia y la aplicacion de su método en la vigi-
lancia y el control. A los inconvenientes que supone el comercio inter-
nacional, los viajes o los mercados, como elementos facilitadores de la
transmision, se aflade ahora el cambio climatico, que estd cambiando
los patrones epidemioldgicos tradicionales de muchas enfermedades. El
desarrollo de sistemas de vigilancia apoyados en marcadores centinelas,
por ejemplo, debe anticipar la presencia de la enfermedad, antes de la
aparicioén de un foco.

La Sanidad Animal debe incorporar los instrumentos y métodos
que ponen a su disposicion las nuevas tecnologias, para llevar a cabo sus
fines. El diagndstico, que es el primer paso que denuncia la enferme-
dad, debe ser rdpido y certero y, en la medida de lo posible, integrar la
mayor informacion para asegurar el dictamen. Un retraso puede suponer
un desastre incontrolable, pero también un diagndstico equivocado y la
adopcion de medidas que no se correspondan con la causa, conduce a
idéntico resultado. El laboratorio es insustituible, porque su capacidad
de acierto se basa en datos objetivos, que deben ser interpretados correc-
tamente. El desafio de la Sanidad Animal es el desarrollo de métodos
sensibles, especificos, rdpidos y adaptables, capaces de llevar a cabo,
con rigor y certeza, el mayor nimero de estudios en el menor tiempo
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posible. Las técnicas moleculares, son la respuesta de mayor autoridad
en la actualidad, sin despreciar otros métodos.

Por dltimo, diagnosticado un proceso, se impone su control y
eliminacién y en lo sucesivo, su prevencion; este es, también, un campo
critico para la Sanidad Animal. La Vacunologia se ocupa del disefio,
estudio y produccién de vacunas y nacié en relacién directa con la
Sanidad Animal y con ella continua. Las vacunas contra la rabia, el
carbunco, el célera aviar o el mal rojo porcino, dan testimonio de ello,
igual que las vacunas inactivadas, los toxoides o los adyuvantes. Estos
y otro sinfin de aportaciones mds, han puesto en manos de la Ciencia
Meédica y Veterinaria un instrumento decisivo en la lucha contra las en-
fermedades infecciosas. La prueba estd que en la extincion de la viruela
(oficialmente el 9 de diciembre de 1979) y la peste bovina (2011), las
dos unicas enfermedades en los que se ha logrado tal propdsito, el uso
de vacunas fue decisivo.

Nuevos métodos de atenuacién mediante técnicas de ingenieria
genética para la obtencion de vacunas mads eficaces y seguras, el disefio
de vacunas marcadas, vacunas de subunidades, recombinantes o vacunas
de acidos nucleicos y el desarrollo de nuevos adyuvantes, constituyen
alguno de los retos mds significativos de la Sanidad Animal actualmente.

En el campo de la sueroterapia, un recurso de gran tradicion
en Sanidad Animal, las novedades surgieron también progresivamente,
desde la purificacién de inmunoglobulinas y el descubrimiento de los
anticuerpos monoclonales, a lo que se ha sumado en la actualidad la
posibilidad de producir anticuerpos recombinantes y aptimeros.

RESPUESTAS

Las posibilidades de control y erradicacion estdn condicionadas
al diagnoéstico y la lucha. Entre las herramientas al alcance de la Sa-
nidad Animal para lograr este propdsito, el recurso principal depende
hoy de la Biotecnologia. De hecho, ahora mismo es ya dificil entender
el presente y mucho menos el futuro de la Sanidad Animal, incluso de
la Ciencia Veterinaria, sin su concurso.
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El término «Biotecnologia» fue utilizado por primera vez en
1919, aunque su desarrollo se produjo cuando se incorporaron al tra-
bajo técnicas del ADN recombinante. La Ingenieria Genética hizo de
la Biotecnologia una ciencia principal desde el punto de vista cientifico
permitiendo una nueva Revolucién Bioldgica. En esencia supone el uso
de sistemas biolégicos y organismos vivos o derivados para la creacion
o modificacion de productos o procesos. Se apoya en métodos y técnicas
derivadas de la biologia y genética molecular y celular, microbiologia,
parasitologia, inmunologia, bioquimica o epidemiologia, que pueden ser
utilizadas donde quiera que se utilicen microbios o células.

La Sanidad Animal posee un enorme atractivo para el desarrollo
y aplicacién de los recursos generados por la Biotecnologia, que a través
de la Gendmica, Protedmica, Transcriptomica y Bioinformética ha pro-
piciado un impulso tecnolégico determinante en la investigacién. Segin
la Asociacién Espaifiola de Bioempresas este sector integré en 2009 a
1.095 empresas con actividades en Biotecnologia, con una plantilla que
llegé a 150.000 empleados y una cifra de negocios de 53.000 millones
de euros. Dominan las empresas del sector alimentario (42%) seguidas
de las aplicaciones en salud humana (38%) y en tercer lugar se sitia el
grupo de empresas con actividad en Sanidad Animal, junto con otras.

La OCDE ha definido la Biotecnologia como «la aplicacion de los
principios cientificos y de la ingenieria, al procesamiento de materiales
por agentes bioldgicos, para proveer bienes y servicios». En Espana,
la Biotecnologia es considerada prioridad estratégica en el actual Plan
Nacional de [+D+i en el que se define como «uno de los factores clave
de la revolucién de la economia basada en el conocimiento, que condi-
ciona el éxito de cualquier estrategia que se proponga mejorar la salud
de los ciudadanos, la mejora de la produccién agraria, la alimentacién
o las tecnologias de la produccién, entre otras.

I. DIAGNOSTICO

Los avances tecnolégicos que han permitido el desarrollo del
diagnéstico, son numerosos. Después de que en 1944 se demostrara
que el ADN era el material genético y en 1953 la estructura de la doble
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hélice, en 1960 se descubrid la enzima polimerasa, que define el sitio de
comienzo de la sintesis del ADN. A partir de aqui, los acontecimientos
se sucedieron vertiginosamente, hasta la secuenciaciéon del genoma de
la primera bacteria en 1997 y del genoma humano en 2001.

El descubrimiento de la renaturalizacién del ADN, en 1961,
después de su desnaturalizacion por calentamiento, es el origen de las
técnicas de hibridacion. La utilizacién de enzimas que cortan el ADN
en secuencias palindromicas especificas, que en la naturaleza protege a
las bacterias de infecciones por fagos, permitié obtener y estudiar frag-
mentos de ADN, lo que unido al descubrimiento de enzimas capaces
de unir fragmentos separados, condujo a estudios de recombinacién in
vitro y dio origen a la Tecnologia del ADN recombinante, es decir, a la
Ingenieria Genética o lo que es lo mismo, a la Biotecnologia Moderna.

1. Diagnéstico molecular

Con carécter general la deteccion de material genético de un
microorganismo en muestras clinicas, indica su presencia en el mo-
mento de obtenerlas, pero no puede asegurar que el microorganismo
en cuestion estuviera activo. La deteccion de ARNm, si que indica, sin
embargo, que el microorganismo de procedencia, esta metabdlicamente
activo. En cualquier caso la deteccion molecular permite identificar una
infeccién de forma directa, sin cultivo, lo que supone siempre una gran
ventaja y evita riesgos.

Las técnicas modernas de detecciéon del ADN, base del diag-
ndstico molecular, se fundamentan en descubrimientos realizados en
los ultimos 30 afios. Sobre la hibridacion, que permite organizar una
doble hélice estable en combinaciones de ADN, ARN o mixtas, varios
desarrollos mediante electroforesis condujeron a los métodos Southern,
Northern y Westernblot y en 1985 a la descripcion de la reaccion en
cadena de la polimerasa, realizada por Mullis, una metodologia que
permite detectar cantidades minimas de ADN o de ARN en muestras de
cualquier origen. En el diagndstico la PCR permite la deteccién de tan
solo 10 6 50 copias de ADN problema en una muestra y ello sin con-
diciones especiales de mantenimiento. Entre las numerosas variaciones
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disponibles en la actualidad, la PCR en tiempo real o PCR cuantitativa
es posiblemente la opcién de mayor rendimiento. También se considera
la metodologia mds moderna para el estudio de la expresion génica
(junto a los «microarrays») proporcionando una medida del nivel de
transcripcion correspondiente a la secuencia de los «primers» utilizados.

Un «microarray» es un dispositivo basado en la hibridacién mo-
lecular, que consiste en series de matrices ordenadas espacialmente, con
ligandos inmovilizados en puntos concretos o en una matriz sélida. La
miniaturizacién permite el anclaje, en unos pocos centimetros, de cientos
o miles de «spots» de oligonucledtidos, alineados en filas y columnas,
cada uno de los cuales se corresponde con una secuencia especifica. De
ordinario se utilizan entre 5.000 y 8.000 sondas, aunque se pueden al-
canzar 20.000 y hasta 60.000 en un tnico soporte. Aunque habitualmente
se asocian al estudio del ADN, también se puede aplicar el estudio de
proteinas o carbohidratos y constituye una auténtica revolucion; su im-
portancia en el diagndstico, se prevé tan importante como lo es ahora la
PCR. En la prictica permite estudiar la mutacién de un gen, la presencia
de genes de virulencia o su expresion y llevar a cabo el genotipado y
secuenciacion de genes, en agentes patdgenos. Las potencialidades en
Sanidad Animal son enormes y en funcién de la gran cantidad de infor-
macion disponible, procedente sobre todo, de experimentos cientificos,
se estd generando un nuevo tipo de «software» analitico muy ttil. Su uso
se adapta, por ejemplo, a la investigacion de enfermedades de etiologia
desconocida, de enfermedades en las que puede estar presente mas de
un patégeno y cuando se precisa la subtipificacion.

En el estudio de proteinas la electroforesis bidimensional y la
espectrometria de masas son los métodos de mayor aceptacion. La elec-
troforesis bidimensional permite separar mezclas complejas de protei-
nas informando sobre el estado de la enfermedad, los efectos de una
terapia determinada o la presencia de mutaciones; la tecnologia DIGE
(electroforesis diferencial en gel) es actualmente la mas eficaz por su
fiabilidad estadistica al estudiar muestras del mismo gel utilizando ré-
plicas bioldgicas y fluoréforos que le proporcionan gran sensibilidad y
rango lineal. La espectrometria de masas es una técnica analitica que
identifica moléculas de forma rdpida, fiable y con alto rendimiento;
permite conocer las proteinas codificadas por un genoma y obtener
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«huellas peptidicas digitales» o tandem MS, con las que se identifica
una molécula exacta por comparacién con las generadas tedricamente
a partir de bases de datos; también puede utilizarse para identificar
secuencias de ADN permitiendo un andlisis rdpido y automatizado de
productos de PCR. Hace uso de un espectrofotémetro tipo MALDI-TOF/
TOF, que utiliza una técnica de desorcidn/ionizacion laser asistida por
matriz y un detector de iones.

Dos desarrollos de gran interés diagndstico en Sanidad Animal,
estan representados por los biosensores y los bioindicadores biolumi-
niscentes. Los primeros son un dispositivo de andlisis que convierte una
sefial bioldgica en eléctrica para lo que utiliza un bioreceptor formado
moléculas de reconocimiento (anticuerpos, enzimas, dcidos nucleicos
o componentes celulares), que responden a procesos biocataliticos, in-
munoldgicos y gendmicos que constituyen el biomarcador (esto es, la
sustancia o sefial que se detecta). Los biosensores representan un campo
con una tasa de expansion impresionante, estimada en mas del 60%
anual, en su mayoria dependiente de la industria de la salud humana
(en la diabetes, los biosensores de glucosa), aunque puede aplicarse a
la vigilancia de alimentos, del medio ambiente o Sanidad Animal. En la
actualidad, algunas compaiiias intentan ya comercializar esta tecnologia
en el campo veterinario, incluyendo biosensores para la deteccion de E.
coli 0157:H7 y otros. El inconveniente es su coste.

Los CIBBS (bioindicadores bioluminiscentes) son dispositivos
que utilizan «chips» disefiados para recoger sefiales emitidas por bacte-
rias modificadas por manipulacion genética, que emiten luz en presencia
de contaminantes. La enzima que cataliza la reaccion luminiscente es
una luciferasa, una enzima aislada de bacterias u hongos. Los genes
responsables constituyen bioindicadores («bioreporters») de tal modo
que ante un producto quimico o un agente biolégico dispuesto en su
ambiente, responden emitiendo luz. En el sistema de la luciferasa los
genes de la reaccién bioluminiscente se utilizan en la construcciéon de
(«bioreporters») que emiten luz verdosa y se han incorporado en diver-
sos («arrays») en sistemas de seguimiento de infecciones por agentes
patégenos en raton, por ejemplo, de S. Typhimurium. Ademas se incluye
también el sistema Aequorin y el de la proteina verde fluorescente, estos
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ultimos basados en una fotoproteina de la medusa Aequorea victoria,
utilizada en la deteccién de bacterias patdgenas y virus.

La Nanotecnologia representa la ciencia de los sistemas a escala
nanométrica. Las aplicaciones ya comenzaron a comienzos de los 2000 y
no han dejado de crecer. En Sanidad Animal se han propuesto varios tipos
de aplicaciones en el diagndstico y tratamiento de enfermedades, mediante
la inoculacién de «puntos cudnticos», nanocristales que pueden unirse a
proteinas presentes en la superficie de las bacterias patégenas y que cuando
se excitan con luz ultravioleta emiten colores que revelan su presencia.

2. Diagnéstico basado en el estudio de la respuesta inmune

La aplicacién de la respuesta inmune al diagndstico de individuos
enfermos se inici6 a finales del siglo XIX, con la reaccién de Wasserman
para el diagndstico de la sifilis. Tal vez el desarrollo de mayor interés
en los ultimos afios esté representado por la prueba ELISA, descrita en
1971 por Engvall y Perlmanm, que puede definirse como una reaccion
inmuno-enzimadtica, en la que un antigeno se fija a una superficie y
sobre €l se aplica un anticuerpo conocido, ligado a una enzima. Si el
anticuerpo se corresponde con el antigeno, la enzima permanece en
el soporte y al afiadir su sustrato produce color, que se mide. Posee
numerosas aplicaciones en el diagndstico, la determinacién de antige-
nos en alimentos (alérgenos, por ejemplo), en toxicologia, etc. Existen
numerosas variantes, tanto para detectar antigenos como anticuerpos y
su eficacia depende de la disponibilidad de buenos reactivos.

Una variante denominada «inmuno-PCR», une al poder de am-
plificacion de la PCR la versatilidad del ELISA permitiendo mejorar
la capacidad de deteccién entre 100 y 10.000 veces. Los avances deri-
vados de la nanotecnologia estdn haciendo de esta técnica un método
de eleccion para el diagnostico, en particular alli donde se precisa un
andlisis ultrasensible de proteinas, antigenos, anticuerpos o citoquinas.
Se ha propuesto como un método conveniente para la deteccién de
bacterias y virus incultivables y en el caso de infecciones latentes, en
el seguimiento de enfermedades autoinmunes y después de programas
de vacunacion, en el hombre. Se ha utilizado en infecciones por rota-
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virus, norovirus, hantavirus, influenza, S. aureus, estreptococos, etc., y
en priones, aunque en la mayor parte de los casos, experimentalmente.
Es una técnica de grandes perspectivas en la que todavia se necesitan
mads estudios para profundizar en su conocimiento. En relacién con la
Sanidad Animal apenas se han publicado datos, aunque tendria interés
en enfermedades producidas por agentes de dificil cultivo o incultivables
y en la identificacion de reservorios, en especial en zoonosis.

Por ultimo, en lo que a diagnéstico se refiere, la citometria de
flujo mide las caracteristicas de dispersion de la luz y la fluorescencia,
después de hacer pasar una fuente luminosa sobre una suspension celular.
Esté considerada en la actualidad uno de los métodos de andlisis celular
mds relevantes. En infecciones, mide las caracteristicas fisicas y quimi-
cas de bacterias en suspension en microsegundos, permitiendo obtener
informacion sobre la pureza de una poblacién en pocos minutos. Se
aplica en estudios de patogénesis, analizando pardmetros que se influyen
en la infeccidn o en la respuesta, particularmente en subpoblaciones de
linfocitos. En Sanidad Animal, las descripciones son todavia escasas,
por ejemplo, se ha aplicado a la deteccion de micoplasmas en leche, en
estudios de patogénesis (M. gallisepticum, B. melitensis y B. ovis), en
infecciones latentes por Chlamydophila pecorum y Ch. abortus, o de
la respuesta a la vacunacion (Glédsser o tularemia). En infecciones por
virus, se ha utilizado en infecciones por circovirus y en PRRS.

II. EXPRESION GENICA Y PATOGENESIS

En el curso de la infeccidn, los agentes patdgenos deben lograr
acceder, persistir y multiplicarse dentro del hospedador, para lo cual
necesitan disponer de factores que rompe el equilibrio fisiolgico de
éste ultimo, le producen dafno y a ellos les permite evadir el sistema
inmune y adquirir los nutrientes necesarios. La patogénesis busca com-
prender de qué forma interactdan los patégenos con sus hospedadores
para causar enfermedad, conociendo qué genes se requieren y cémo
cambia su expresion durante la infeccion.

Los estudios de gendmica comparada entre cepas virulentas y no
virulentas de la misma especie proporcionan una informacién valiosa
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sobre los mecanismos de adquisicion y evolucién de la virulencia. Los
«microarrays» de ADN han facilitado la identificacion de determinantes
de virulencia, genes de la susceptibilidad y los que se activan o se repri-
men durante la infeccion. En estos estudios es critica la disponibilidad
de mutantes isogénicos y las correspondientes pruebas de virulencia.
La PCR de andlisis de genoma completo permite también analizar y
comparar genes de cepas secuenciadas con los de otros aislados de la
misma especie o de cepas estrechamente relacionadas.

La Transcriptomica estudia y compara el conjunto de genes que
se estdn expresando en un momento dado y que constituyen el fenotipo
molecular. A fin de obtener una perspectiva global de la expresién deben
cuantificarse todos los transcritos simultineamente, lo que requiere de un
formato de ensayo que sea a la vez selectivo y sensible y que se pueda
realizar por muestreo directo de secuencias de una fuente de poblaciones
de ARN, de librerias de ADNc o mediante «microarrays». Los primeros
estudios de expresion génica a gran escala implicaron el muestreo de
secuencias marcadas de librerias de ADNc. En 1995 Veculescu et al.,
propusieron una técnica de andlisis seriado de la expresion génica que
implica la generacion de secuencias marcadas muy cortas (de 9 a 14
nucleotidos) denominadas «SAGE tags» (etiquetas de analisis seriado de
expresion de genes) que se unen en largos concatdmeros que primero se
clonan y, después, se secuencian. En los dltimos afios han proliferado las
aplicaciones del método en Sanidad Animal, por ejemplo, en el estudio
del virus del PRRS sobre los macréfagos alveolares porcinos o en la
infeccion por el virus de la diarrea virica, sobre células endoteliales.

Para analizar las mezclas complejas de proteinas se puede utilizar
la separacion por electroforesis bidimensional en gel de poliacrilamida
y la identificacién por espectrometria de masas, incluyendo MALDI-
TOF. También se puede utilizar una tecnologia multidimensional que
separa los péptidos por cromatografia liquida e identifica también por
MALDI-TOF.

Algunos autores consideran que los «arrays» forman parte de la
protedmica; en cualquier caso, se utilizan en ella para comparar niveles
de transcritos y proteinas y para identificar las interacciones proteina-
proteina. Los «arrays» de proteinas son mucho mas complejos que los
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«microarrays» de 4cido nucleicos y pueden construirse inmovilizando
las moléculas de prueba que incluyen anticuerpos, péptidos o aptime-
ros. Su uso para analizar las bacterias patdgenas promete avances muy
importantes, pero todavia no existe ningtin ejemplo de un anélisis global
de expresion de la proteina de un patégeno en crecimiento en su hospe-
dador natural o en un modelo. Los «microarrays» han revolucionado el
andlisis de la expresion de genes de la totalidad del genoma de células
y microorganismos y han abierto una via del mdximo interés para el
estudio de la patogenia de las enfermedades. Este tipo de pruebas que
permiten el andlisis simultdneo de centenares o miles de marcadores
en una Unica muestra, serdn una exigencia en la atencioén de pacientes
humanos o de animales de alto valor o en el caso de zoonosis emer-
gentes, en las que tiene un interés extraordinario la identificaciéon de
biomarcadores. En cualquier caso sera necesario un estindar global de
estas tecnologias, dada su variabilidad.

III. EPIDEMIOLOGIA

La transmisién de los agentes de enfermedades entre animales
y su control, es una cuestion clave en la epidemiologia, igual que lo es
definir y prevenir los tipos de contacto que llevan a la primera trans-
mision. Para su estudio se impone el uso del método epidemioldgico,
asentado en bases cientificas, evitando su uso indebido como barrera
artificial al comercio. Las medidas sanitarias se apoyan en la vigilancia
y el andlisis de riesgo y en una y otro, la aportacién de nuevas tec-
nologias, principalmente moleculares, sobre todos los elementos que
concurren en la aparicion de las enfermedades, es inexcusable. En la
vigilancia, tanto la capacidad de deteccion como la disponibilidad de
métodos capaces de diferenciar con rapidez y rigor entre aislados, es
esencial. En los ultimos afios, los avances derivados del conocimiento
del genoma microbiano, han proporcionado la base para el desarrollo
del concepto de Epidemiologia Molecular, que ha incorporado técnicas
epigenéticas y Omicas, que permiten profundizar en la dindmica de las
enfermedades. Por otra parte, el andlisis filogenético de las secuencias
genOmicas amplificadas brinda informacion inédita sobre los agentes
patogenos y su evolucidn, y resulta muy util para llevar a cabo estudios
de caracterizacion genotipica y epidemiologia. La evidencia de que a
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lo largo de la evolucién se han producido intercambios genémicos por
transferencia horizontal de genes, fragmentos e islas gendmicas y de
patogenicidad, estd permitiendo redefinir el concepto actual del mundo
microbiano, asi como su clasificacion y sistemadtica. La tipificacion per-
mite reconocer brotes, detectar fuentes de infeccién o reconocer cepas
virulentas, siendo la base de la Vigilancia Epidemioldgica; sobre sus
resultados se adoptan decisiones, se modifican criterios o se suspenden
medidas acordadas sobre datos poco sélidos.

En la actualidad se dispone de una amplia variedad de métodos
para la deteccidn, identificaciOn y caracterizacion microbiana, basados
en el estudio de marcadores genéticos, comparando la composicién
de los 4cidos nucleicos de dos o mds microorganismos de prueba, lo
que permite reconocer la posible relacion entre aislados y lo contrario,
independientemente de su pertenencia a la misma especie, género o fa-
milia. Los métodos disponibles pueden incluir el anélisis de plasmidos
o de fragmentos de restriccion y deteccion de secuencias especificas,
macrorrestriccion, amplificacion de secuencias por PCR, secuencia-
cion, el perfil de hibridacion de multiples secuencias, etc. Opciones
como el estudio de polimorfismos de longitud de los fragmentos de
restriccién o la electroforesis en gel, de campo pulsante, igual que la
PCR y una gran variedad de métodos derivados, se utilizan con este
proposito. En cualquier caso, la eficacia de un marcador molecular
se relaciona con la tipabilidad, reproducibilidad, estabilidad y poder
discriminatorio.

IV.  VACUNAS

La vacunacion ha sido durante muchos afios un instrumento pode-
roso (a veces el Unico) en la lucha contra las enfermedades infecciosas.
En Sanidad Animal ha representado un valiosisimo papel en el desarrollo
de la ganaderia moderna, permitiendo el control de enfermedades por
bacterias y, sobre todo, por virus, sobre los que los antibidticos carecen
de efecto. El campo de la vacunacién frente a enfermedades parasita-
rias estd, en la actualidad, en pleno auge, con un interés extraordinario,
sobre todo en el caso de protozoos, pero también en otros grupos de
pardsitos. El mundo de los animales salvajes no es ajeno a estos €xitos
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como lo prueba por ejemplo el caso de la vacunacion de zorros frente
a la rabia en Europa.

Las vacunas veterinarias suponen aproximadamente el 23% del
mercado global de la industria de Sanidad Animal, con una tendencia
creciente, debido a los nuevos avances tecnoldgicos, a la descripcidn
de resistencias antibidticas y a la emergencia y reemergencia de enfer-
medades y a nuevos desarrollos en enfermedades crénicas y alergias.
Aparte de la mejora en salud y productividad en los animales, las va-
cunas veterinarias poseen un impacto significativo en términos de Salud
Publica, toda vez que su uso reduce el de farmacos y hormonas y el de
los correspondientes residuos en la cadena alimentaria, aspecto este, de
gran interés actual. Las vacunas también contribuyen al bienestar animal
y su uso esta favorecido por todas las organizaciones internacionales.

La primera innovacién importante en la Vacunologia moderna
se inicié con las vacunas recombinantes aplicando métodos molecula-
res para la obtencion de antigenos, pero el conocimiento del genoma
condujo a una segunda revolucion. Asi pues, desde esta perspectiva el
genoma microbiano constituye un gran reservorio de genes que codifican
para antigenos potenciales, que pueden ser seleccionados como candi-
datos vacunales. Descubrir los genes que se relacionan con factores de
virulencia, es un proceso complejo al que han contribuido metodologias
aportadas por la Gendémica Funcional, como la tecnologia IVET, muta-
génesis marcada, secuenciacion gendmica y andlisis in silico, «microar-
rays» de ADN y protedmica. La estrategia habitual cuando se investigan
genes de virulencia, consiste en comparar las secuencias anotadas, con
las presentes en bases de datos utilizando programas (como el BLAST,
por ejemplo), que identifican coincidencias con genes conocidos.

La Vacunologia reversa parte de la base de que proteinas poten-
cialmente expuestas en la superficie microbiana, pueden ser identificadas
a partir del genoma, localizando genes que puedan codificar proteinas
de interés, potenciales candidatos vacunales, mediante un andlisis pre-
dictivo, que informa acerca de si la proteina expresada es una proteina
de membrana o proteina secretada. Finalizada la seleccion de los genes
candidatos, se procede a su amplificacion, se clonan, expresan y puri-
fican como proteinas recombinantes, mediante alguno de los vectores
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habituales, que serdn utilizados en la inmunizacién en modelos, evaluan-
do finalmente su capacidad de inducir una respuesta inmune protectora
en el hospedador natural. En enfermedades viricas, principalmente en
virus ARN, la vacunologia reversa ha permitido introducir mutaciones
marcadas, inserciones y deleciones en el genoma, logrando la atenua-
cién del virus. La vacunologia reversa se utiliz, por ejemplo, para la
obtencion de un virus influenza aviar H5SN3, que induce proteccion
completa frente al HSN1, igual que en vacunas frente a la fiebre aftosa,
peste porcina cldsica o enfermedad de Newcastle y, mds recientemente,
en lengua azul.

Una vacuna de subunidades puede definirse como la formulada
a base de subunidades antigénicas, en la que pueden estar incluidas
moléculas como lipopolisacaridos, proteinas, polisacaridos, mezclas de
polisacdridos y proteinas, fracciones, toxoides, extractos ribosdmicos,
etc., obtenidos por sintesis quimica o de preparados naturales o modi-
ficados, y purificados o semipurificados. Representan la primera inno-
vacién importante en el campo de la Vacunologia. En Sanidad Animal,
un ejemplo clasico es la vacuna frente a E. coli K99, en la diarrea
de los terneros, basada en fimbrias, o mas recientemente la vacuna
frente al circovirus porcino tipo 2, que incluye una proteina expresada
en baculovirus. Las subunidades vacunales son seguras y se basan en
productos bien caracterizados, lo que supone ventajas, pero pueden ser
caras de producir y requieren el uso de adyuvantes. La produccion de
las subunidades se puede llevar a cabo por metodologia convencional o
mediante tecnologia de ADN recombinante; en cualquier caso la identi-
ficacion de las proteinas o los epitopos protectores, es critica, llevandose
a cabo mediante genémica o proteémica, produciéndose asi antigenos
vacunales independientes o epitopos de fusidn, antes incluso que el
patdgeno sea cultivado en el laboratorio. En la actualidad, la tecnologia
recombinante y las estrategias de subunidades, estan revolucionando la
Vacunologia Veterinaria.

La introduccién de las Vacunas de ADN es todavia reciente, pues
hasta los afios noventa no se comprob6 que la inyeccién de secuencias
de ADN en animales desencadenaba una respuesta inmune frente a
la proteina codificada en ella. El descubrimiento incorporaba ventajas
relativas a la seguridad, la posibilidad de vacunar frente a diferentes
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antigenos en una sola inoculacién, bajo costo e independencia de la
cadena de frio. Estas vacunas se basan en el uso de pldsmidos, que
son capaces de inducir una respuesta inmune especifica después de su
inoculacién en el animal. El pldsmido incluye el gen que codifica para
el antigeno de interés, bajo el control transcripcional de un promotor y
una secuencia sefial de poliadenilacién, que proporciona estabilidad y
aumenta la eficacia de la traduccion. En la inmunizacién, el pldsmido
purificado es captado por los miocitos en los que persiste extracromo-
somicamente. Posteriormente los componentes del pldsmido inician la
transcripcion y expresion de proteinas en el citoplasma, proporcionando
la célula las modificaciones post-traduccionales necesarias para que el
antigeno mantenga su estructura terciaria, resultando al final en la pre-
sentacién al sistema inmune de una forma de la proteina conveniente
para ser procesada. Las vacunas de ADN son féciles de manipular, pro-
ducir y purificar; también son muy estables, manteniendo su actividad
largo tiempo. Recientemente se han llevado a cabo distintos desarrollos
en animales de compaiiia, productores de alimentos y peces, ademds de
programas para animales salvajes y en todos representan, cuanto menos,
una alternativa de interés. Actualmente se trabaja en vacunas de ADN
frente a la fiebre aftosa, Aujeszky, peste porcina cldsica, rabia, moquillo,
tuberculosis, brucelosis, necrosis hematopoyética infecciosa, encefalitis
del Nilo occidental, etc.

Para resolver la baja inmunogenicidad y el desconocimiento de la
concentracion de la proteina expresada, se evalian diferentes estrategias
utilizando adyuvantes y optimizando el pldsmido para incrementar la
expresion génica, con promotores mas potentes o incorporando elemen-
tos reguladores o potenciadores de la transcripcion.

La capacidad para identificar y seleccionar determinados genes
a partir de un patégeno cuando no se propone su atenuacion, ha per-
mitido el desarrollo de vacunas marcadas que combinadas con métodos
de diagndstico adecuados permiten diferenciar los animales vacunados
de los infectados. Tales vacunas, denominadas DIVA y los métodos de
diagndstico correspondiente poseen un espléndido futuro y han sido
desarrolladas frente a varios procesos como la rinotraqueitis infecciosa
bovina, peste porcina, aftosa, arteritis virica equina o gripe aviar. Frente
a la enfermedad de Aujeszky, se produjo una de las primeras vacunas de

23



este tipo autorizadas por la UE, consistente en un virus atenuado (por
delecion del gen de la timidinquinasa) en el que, ademds, se suprimid
el gen de la glicoproteina E, que no resulta esencial para la replicacion,
pero que juega un papel importante en la difusion intercelular. Esta
modificacién se aprovechd para desarrollar una vacuna que permite
diferenciar, animales vacunados de infectados, mediante una prueba
ELISA de bloqueo de glicoproteina E.

V. ADYUVANTES

La inmunidad innata no solo se aplica en las barreras fisicas,
quimicas y celulares, sino que estd intimamente relacionada con la in-
munidad adaptativa. La respuesta innata conduce a una rapida explosion
de citoquinas inflamatorias y a la activaciéon de macréfagos y células
dendriticas. Para diferenciar los agentes patégenos de la microbiota
comensal y los componentes de células y tejidos propios, la inmunidad
innata utiliza receptores que detectan moléculas de los patégenos, que in-
cluyen los «patrones moleculares asociados al patdgeno» y los asociados
al dafio. La incorporacion de los primeros a las vacunas experimentales,
induce una respuesta adaptativa fuerte y duradera. El mecanismo impli-
cado se conocié cuando se identificaron algunos de los «receptores de
reconocimiento de los patrones» que incluyen receptores no fagociticos
[como los receptores Toll-like (TLRs) y los NOD (dominios de oligo-
merizacion unidos a nucledtidos)] y fagociticos (receptores de manosa
y de B-glucano). Pudo concluirse asi, que la activacién del sistema de
inmunidad innata condiciona el sitio inflamado para el comienzo de la
respuesta adaptativa y todo el sistema de sefializacién implica un com-
plejo de proteinas transmembrana que pueden considerarse potenciales
dianas utilizables como adyuvantes.

El término «adyuvante» fue utilizado por primera vez por Ra-
moén en 1926, para referir una sustancia que utilizada en combinacién
con un antigeno inducia una respuesta inmune mayor en los caballos
inmunizados frente a la toxina diftérica. En los dltimos afios se han
incorporado numerosas sustancias de origen natural o sintético, que
tratan de responder a las necesidades impuestas por las nuevas corrien-
tes de disefio de vacunas. Los adyuvantes representan hoy, también, un
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importante punto de desafio de la Sanidad Animal y la Salud Publica,
para obtener vacunas cada vez mads eficaces y seguras.

Entre los adyuvantes clasicos se incluyen las sales de aluminio,
emulsiones, liposomas y virosomas, mientras que en los modernos, se
incluyen agonistas-TLR, saponinas y complejos inmunoestimulantes.
Muchos de los ligandos naturales o sintéticos (esto es, agonistas) de
la mayoria de los TLRs identificados hasta la fecha, son compuestos
potencialmente utilizables como adyuvantes. E1 MPL (monofosforil li-
pido A) es un agonista del TLR-4 utilizado en vacunas humanas, que
estimula la expresion de moléculas coestimuladoras y la liberacion de
citoquinas, mejorando cualitativa y cuantitativamente las respuestas hu-
moral y celular. El poli I:C (4cido poliinosinico: 4dcido policitidilico) es
un agonista del TLR-3 y ha sido utilizado con éxito en vacunas experi-
mentales frente al virus de la gripe. El CpG (citosina-fosfato-guanina)
del ADN, un agonista del TLR-9 induce TNF-o, IL-1,6 e IFN-0., Yy se
estd utilizando en vacunas experimentales frente a S. Typhimurium, T.
gondii y Leishmania major. Las imidazoquinolinas, mimetizan el ligan-
do natural de los TLR-7 y TLR-8 y aumentan la respuesta de células T
con incremento de la actividad protectora. Aunque no hemos encontrado
referencias del uso de agonistas de los TLR en vacunas destinadas a los
animales, es justo sefialar que la mayor parte de los estudios se estdn
llevando a cabo en modelos animales.

Los adyuvantes mds potentes para vacunas de mucosas son las
toxinas colérica (CT) y la termolabil de E. coli (LT), que inducen res-
puestas de IgA-s e IgG en el suero, pero ademds, exaltan la respuesta
de anticuerpos a nivel de mucosa y en el suero frente a otros antigenos
co-administrados, lo que genera una respuesta de memoria de larga dura-
cién; dada su toxicidad se han manipulado genéticamente para reducirla.
En los animales se han utilizado principalmente mutantes LT, con destino
al cerdo, bovino, gatos y conejos, practicamente en todos los casos por
via intranasal y con diferentes antigenos [E. rhusiopathiae, B. bronchi-
septica, E. coli (intimina), proteinas de rotavirus, fimbrias de E. coli,
proteinas del virus de la inmunodeficiencia felina o hemaglutinina del
virus influenza, etc]. Mutantes de CT se han utilizado intranasalmente
en el cerdo con antigenos fimbriales (F18) de E. coli. También permiten
la vacunacion epidérmica y la inmunizacion oral. Varias citoquinas y
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quimioquinas como la IL-1, 5, 6, 12, 15, RANTES, linfotoxina y otras,
han sido estudiadas para vacunas de ADN. En Sanidad Animal este uso
se ha reducido hasta la fecha a la incorporacion de IL-1 en vacunas
frente a estreptocococos para conejos.

COMENTARIOS FINALES

La Sanidad Animal mantiene en la actualidad, grandes compro-
misos con la ganaderia, con las poblaciones de animales de compafiia
y salvajes y, por extensién con el ser humano. Proporcionando salud
a los primeros, hace lo propio con el hombre, en particular cuando
se refiere a las enfermedades compartidas, las zoonosis, pero no solo,
pues muchos agentes de interés exclusivo por los animales repercuten
indirectamente en Salud Publica al ser causa de pobreza, especialmente
en paises en desarrollo o subdesarrollados.

En los altimos cincuenta afios, profundizar en el conocimiento
de los agentes etioldgicos de las enfermedades infecciosas, microor-
ganismos y pardsitos, ha sido un objetivo de atencién preferente para
la Sanidad Animal. Después de identificar las causas se profundizé en
su conocimiento. Los ultimos afios han sido de un intenso trabajo por
conocer los factores de virulencia y su base genética, que ha permitido
descifrar muchas de las claves de la patogénesis de las infecciones,
a la vez que ha posibilitado obtener informacién util para el diag-
ndstico y para su vigilancia y control. A través de la Inmunologia,
Epidemiologia y Patologia, se ha conocido el comportamiento del
hospedador afectado por un patégeno para el desarrollo de la respuesta
innata y adquirida. Son tantos los conocimientos acumulados en estos
ultimos afnos que resulta muy dificil seleccionar los mas destacados.
Atencidn especial han recibido las enfermedades nuevas, emergentes
y las reemergentes. Cuestiones como las que tienen que ver con la
susceptibilidad y resistencia, el desarrollo de antimicrobianos y la
generacion de resistencias a estos ultimos, el estudio de la respuesta
inmune humoral y celular, nuevas vacunas y adyuvantes, etc., han sido
objeto de gran atencién e interés cientifico y practico. Los avances
producidos en las técnicas y métodos derivados de la Biologia Mole-
cular y la Biotecnologia, han generado grandes desarrollos en multitud
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de campos aplicados produciendo avances significativos en la lucha
contra las enfermedades.

Mucho ha sido el camino recorrido y mucho mas es el que queda
por recorrer. Los desafios planteados a la Sanidad Animal, que no solo
afectan a los animales, sino también a su proyeccion humana, se estdn
respondiendo con dignidad y solvencia y la Sanidad Animal es hoy
una ciencia reconocida, con personalidad propia, en la que participan
profesiones multiples, pero en las que el veterinario ejerce el papel
principal y de coordinacién insustituible, y asi debe ser. Para ello, las
Facultades de Veterinaria, laboratorios de diagndstico animal, centros
de investigacion publicos y privados e instituciones de todo tipo rela-
cionadas con la actividad veterinaria, como la que nos ocupa, deben
propiciar el ambiente adecuado para lograr el mejor dominio y forma-
cién en tecnologias derivadas de la Biotecnologia, tarea en la que los
centros docentes y sus cuadros directivos, poseen una responsabilidad
particular. La Sanidad animal no solo debe perseverar en la linea mar-
cada en los afios recientes, sino que debe profundizar cada vez mas en
lograr esclarecer las claves de la enfermedad, desde todos los puntos de
vista, con el fin de controlar su presentacién y difusién y, sobre todo,
anticiparse a ella mediante la disponibilidad de procedimientos capaces
de asentar una vigilancia permanente.

HE DICHO.
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PRESENTE Y FUTURO DEL CERDO IBERICO:
MEJORAS EN EL SISTEMA PRODUCTIVO
Y SANITARIO

PrROF. DR. JuAN ANSELMO PEREA REMUJO

Departamento de Sanidad Animal.
Facultad de Veterinaria de la Universidad de Cordoba.

Centro Experimental Andaluz de Sanidad Animal.

Campus de Excelencia Internacional Agroalimentario (ceiA3)
14 de noviembre de 2011

INTRODUCCION

En la actualidad el cerdo ibérico dentro del sector porcino en
particular y de la ganaderia en general, es percibido por el consu-
midor con un producto deseado por las calificaciones que merece:
«Ecolégico, respetuoso con el medio ambiente, mantenedor del eco-
sistema dehesa, fijador de la poblacion rural. Ademads estd asociado
a calidad, excelencia y saludable». Disponer del mejor embajador de
la gastronomia espafiola en todo el mundo, cual es el jamoén ibérico,
es y serd sin duda, la mejor carta de presentacién en el necesitado
mercado internacional.

El cerdo ibérico sufrié un gran declive en la década de los sesenta/
setenta del siglo pasado, consecuencia de algunos factores econémicos
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como los cruzamientos con razas extranjeras y la baja rentabilidad del
producto, factores sociales por la reduccién del autoconsumo (matan-
zas) y la valoracion negativa de la alimentacion de la grasa, y factores
sanitarios como la presencia de la Peste Porcina Africana. Sin embargo,
a partir de 1985 se inicia un resurgimiento asociado a una mayor ren-
tabilidad de la asociacion cerdo-dehesa, el reconocimiento de la dieta
mediterrdnea, la alta calidad de los productos del cerdo ibérico, asi como
la eliminacién de los obstiaculos sanitarios que impedian la apertura de
los mercados exteriores; todo ello supone una recuperacion categoérica
de la raza. Definitivamente el sector del cerdo ibérico ha experimentado
un extraordinario impulso, ligado también al crecimiento econdémico e
incremento de la demanda de productos. Esta revalorizacion de los pro-
ductos del cerdo ibérico ha llevado consigo un incremento exponencial
de su censo y mucho mds recientemente una profunda transformacién
del sector del Ibérico, con un giro en la intensificacion y a la separacion
del tradicional binomio cerdo ibérico-dehesa.

Segtn el informe «Clima, posicionamiento y tendencias del sec-
tor porcino espafiol», elaborado por Analistas Financieros Internacio-
nales (Excelpork, 2007), gran parte de las explotaciones intensivas de
porcino blanco consideraban de interés su conversion a la explotacién
intensiva del cruce de ibérico con Duroc, tendencia favorecida por el
propio dinamismo del sector y su gran capacidad de adaptacién a un
mercado cambiante (Clemente et al., 2006).

RECUERDO HISTORICO-CULTURAL

El origen de los suidos se fecha en torno a 25-40 millones de afios
atrds en Eurasia, desde donde se diseminarian hacia otras areas, apare-
ciendo los primeros cerdos en el Mioceno superior (Pinheiro, 1973). Por
otra parte, el consumo del cerdo puede ser tan antiguo como el propio
hombre, como lo documentan los hallazgos de Atapuerca (Gazquez Ortiz,
2002). Para algunos estudiosos la domesticacion del cerdo, al igual que
la oveja, cabra y buey fue hace unos 9.000 afios por los valles de los
rios Tigris, Eufrates y Jordan. De ahi lo desarrolla la civilizacién griega
y de esta a la romana. Para otros, posiblemente fuera domesticado en
China (su tradicion en la cria de cerdos se remonta a mas de 7.000 afios).
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La peninsula ibérica, desde antes de ser romanizada, tenia un gran
prestigio como productora de cerdos y de jamones. Ya comenta Strabon
(siglo I a.d. C) en su libro tercero de la Geographika dedicado a Iberia: «la
mayoria de ellos estdn ocupados por los kerretanof, pueblo de estirpe ibérica,
entre los que se hacen excelentes jamones, comparables a los cantabricos,
lo que proporciona ingresos no pequefios a sus habitantes». El hombre ibé-
rico de aquellos tiempos no s6lo comerciaba con el aceite y el vino, sino
también con jamones y embutidos. Para estos pueblos ibéricos el cerdo,
junto con el toro, eran animales teogénicos y, por tanto, se encontraban
formando parte de su vida social y particular. La importancia iconografica
y totémica del cerdo llegé a ser tal, que se ha descubierto en el reverso de
algunas medallas consulares la figura del cerdo o jabali como distintivos
militar de algunas de las legiones. La iconografia porcina llegé a estar muy
extendida, hasta el punto de haberse hallado monedas romanas en forma
de jamon de tiempos de Augusto y Agripa.

En la época romana, no sélo se consumia la carne fresca, sino
que salaba y desecaba, es decir, se producian distintos tipos productos
céarnicos o embutidos; ademds de consumir jamén (perna), se consumian
también otras partes del cerdo como los lomos (tergora o tegora), ca-
bezas (caput o sinciput), costillas (costae) y tocino (lardum o laridum).

Catén en su obra De re rustica da las normas para curarlo y
también sugiere untar el jamon con aceite de oliva antes y después de
ahumarlo para después banarlo en vinagre, de este modo se evitaban
los 4caros que pudieran dafar su curacion.

El jamén llega a ser tan importante en los cenaculum romanos
de la corte que el mismo Juvenal lo canta y elogia cuando escribe «en
los dias de fiesta, como por ejemplo en el dia del natalicio, estd bien
poner a los invitados el lomo colgado, jamén y carne». Pasé el tiem-
po, y cuando la Hispania romana se fue transformando en visigoda y
apareci6 la sociedad medieval, fueron monasterios y conventos los que
mantuvieron la cultura gastronémica heredada.

La constitucién de Al-Andalus supuso un serio revés para la
crianza del cerdo y el consumo de sus productos por motivos religiosos.
A pesar de ello es probable que se criara y consumiera en este territorio
como lo prueba el que Isaac ben Saliman, siendo una autoridad como
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médico del califato y dietista, recomendara su consumo como saludable.
Entre los siglos XII-XIII las fronteras de la Espafia cristiana avanzaban
hacia el sur, lo que permitié que la ganaderia tuviera un moderado cre-
cimiento, en la que se ve afectada la dehesa; es en este periodo donde
se describen rebafios de cerdos ibéricos en estado semisalvaje, en inti-
ma relacion con los alcornocales y encinares; ya no solo se criaba en
manadas en los alcornocales o encinares de seforios, sino también un
mayor ndmero de campesinos tienen acceso a su crianza, aunque en
hatos reducidos. Seguird el consumo de la carne salazonada para el afno
y los perniles las piezas mds estimadas. La matanza y la fabricacién de
embutidos ya estaban institucionalizadas en los pueblos.

Hacia los siglos XV y XVI comienzan a existir libros de cocina
que son la expresion de como se comia en una determinada sociedad.
Ruperto de Nola nos indica cémo debe deben ser cortados el tocino
y el lechén para ser consumidos. Ya en el siglo XVIII en la realeza
y clases altas, los productos del cerdo son habituales, sobre todo en
comidas camperas y cacerias. Marianina (Maria Ana Victoria, hermana
de Carlos III) comia a diario jamén e incluso solia tomar de postre
pan relleno de pernil, posible precedente del bocadillo de jamén. En
los guisos cortesanos de Carlos IV y Fernando VI, el pernil era un
ingrediente fundamental.

CENSOS Y ESTRUCTURA DE LAS EXPLOTACIONES

De las publicaciones realizadas por el Grupo de Estudios de His-
toria Rural a partir de 1865, puede extractarse que entre 1865 y 1891
se hizo patente una grave crisis ganadera que toca fondo en los albores
del siglo XX, comenzando una recuperacion generalizada hasta 1908.
Desde esta fecha se aprecian conductas diferentes en las distintas regio-
nes agrarias, notdndose mayor intensidad de crecimiento en Andalucia
occidental y Extremadura, mientras que las demds regiones entran en
periodo de estancamiento del que no salen hasta 1917-1918. La década
de 1930 cubre un periodo de la historia de Espafia lleno de inestabi-
lidad como consecuencia de importantes sucesos politicos y del grave
conflicto bélico iniciado de 1936. Consecuencia de tan aciago decenio
fue el espectacular descenso de las producciones agrarias.
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Los duros aiios de la posguerra espaiiola se vieron atin empeorados
por la coincidencia con la II Guerra mundial. Tal estado de cosas prolon-
g6 la tendencia decreciente de las producciones agrarias, principalmente
de las cerealistas, cuyas producciones decayeron hasta 1945. A partir de
este ailo comenzd la recuperacidon productiva, manteniéndose en linea
ascendente, con discretas fluctuaciones. El andlisis de la produccién de
carne en Espafia durante el periodo 1930-1954 pone de manifiesto la
aportacion principal de la especie porcina, que participa casi con la mitad
del total de la carne ofertada anualmente. No obstante, desde siempre ha
existido un marco diferencial en Extremadura, Andalucia y algunos te-
rritorios aledafios, por la importancia que en dichos espacios geograficos
han tenido las empresas propiamente ganaderas dedicadas especialmente
a la produccién del cerdo ibérico en régimen de explotacion extensiva.

En el decenio de 1950 y décadas siguientes, el medio rural y
el sector agrario sufren profundos cambios en la estructura y organi-
zacion de la ganaderia. Tales acontecimientos fueron el éxodo rural, la
mecanizacion agraria y la consolidacion de la industria de los piensos
compuestos; desde entonces parte de la actividad ganadera responde
a nuevos modelos productivos conectados con el desenvolvimiento de
distribuciones internacionales, en especial en lo concerniente a la ali-
mentacion y la genética, y en consecuencia, sometidos también a las
incidencias de un mercado globalizado de las producciones animales.

A tal aceleracion productiva, desarrollada a favor del nuevo
sistema de explotacién en las granjas porcinas, contribuyé ademads el
sentimiento de repulsa para las grasas del cerdo que impregné a la so-
ciedad espafola, porque al estar incluidas habitualmente en la dieta, se
les achacaba ser peligrosas para la salud. Sin embargo, la mencionada
conducta de sustituciéon no tuvo la misma acogida entre los ganaderos
del area del cerdo ibérico, a los que la experiencia venia poniendo de
manifiesto que era desaconsejable su relevo por otra clase de cerdos.
La idoneidad del cerdo ibérico para el mejor aprovechamiento de los
recursos de la dehesa, no fue entendida por los 6rganos rectores del
mercado alimentario y el comercio pecuario.

De los datos publicados, quizds los mas acertados sean el censo
elaborado por la Asociacion Espafiola de Criadores de Cerdo Ibérico
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(AECERIBER) en 1988 (actualizaciones en 1989 y 1990) y el elaborado
por la Consejeria de Agricultura de la Junta de Extremadura, a partir
del recientemente creado Registro de Explotaciones Ganaderas en 1993.
Es de destacar el elevado nimero de reproductoras cruzadas presentes,
casi todas ellas con un 50 por 100 de «sangre» Duroc-Jersey americana.

Censo comparativo de cerdas de vientre

Aiios Cerdas Ibéricas Cerdas Cruzadas de Ibérico' Totales
1955 567.424 567.242
1970 97.658 97.658
1978 64.082 64.082
1982 53.541 53.541
1986 71.994 71.994
1988 32.882 64.704 97.586
Extremadura: 59.700 Extremadura: 43.900 103.600
1993 Resto Espaiia: n.d. Resto Esparia: n.d. 84.800

! Hasta 1986 se incluian conjuntamente en los censos oficiales tanto las madres
ibéricas puras como las cruzadas.

La proporcion de la poblacion porcina del drea del cerdo ibé-
rico respecto de la poblacién total en Espafia, se mantiene con cierta
estabilidad durante la primera mitad del siglo XX en la relacién 2:1,
disminuyendo de forma notable en la segunda mitad (Tabla 1).

TABLA 1. Total de cerdos en Espaiia y censo en dreas
de cerdo ibérico

G ‘ Censo total en Espana Censo areas del cerdo Ibérico ‘
1917 3.640.273 1.871.013
1924 4.159.863 2.506.999
1950 2.688.027 1.649.735
1970 6.914.598 2.772.912
1992 18.260.386 6.881.127

En la Tabla 2 se compara el censo total de porcino en Espafia
con el de extensivo.

34



TABLA 2. Censo general del total de porcino y extensivo
en Esparia (1993-2009)

Evolucién del censo total de ganado porcino y del censo de porcino extensivo

(n2 animales en diciembre 2010)

Censo extensivo
1.051.190
1.144.792

967.058

990.085

945.887
1.295.318
1.660.181
1.878.260
2.098.026
1.878.717
2.078.365
2.300.819
2.037.853
2.179.321
2.963.923
2.362.407
1.983.218

Censo total
18.234.097
18.345.051
18.162.539
18.651.961
19.556.260
21.562.244
22.418.238
22.149.308
23.857.775
23.517.410
24.097.543
24.894.956
24.884.022
26.218.706
26.061.232
26.025.672
25.342.606

Fuente: S.G. Estadistica. Elaboraciéon: S.G. Productos Ganaderos.

En la Tabla 3 se recogen los cerdos Ibéricos certificados en 2008,
2009 y 2010.

TABLA 3. Censo de animales certificados (RIBER)

RIBER. CENSO ANIMALES CERTIFICADOS
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El RIBER recoge el Registro General Informativo de Organismos Independientes de Control del Ibérico,
nutriéndose de los datos que incluyen las autoridades competentes de las CC.AA. Dicho registro informa
sobre la situacion de acreditacion y autorizacion de dichas entidades, asi como datos de censo de animales
y de producto comercializado bajo la norma de calidad de los productos del ibérico.
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La distribucién del porcino extensivo sigue centrada en el S.O.
de la Peninsula Ibérica, aunque en los tdltimos afos, y al calor de las
buenas rentabilidades alcanzadas, han aparecido explotaciones de cria
y cebo en otras regiones no tradicionales (especialmente en Castilla y
Ledn). Atn asi, Andalucia y Extremadura albergan el 78% del censo total
nacional (92% en 2005) y también el 78% del censo de reproductoras.
Extremadura sigue siendo la regiébn mds importante, tanto en el censo
total (45%), como en reproductoras (56%), y en el cebo (40%), lo que
confirma la vocacién de esta regién como principal zona productora.
Andalucia es la segunda region en censo total (34%) y en cebo (39%),
y ocupa un tercer lugar en reproductoras (21%). De hecho, tradicio-
nalmente toda la zona noroccidental andaluza, donde se encuentran las
dehesas de las sierras de Huelva, Sevilla y Cérdoba, se ha provisto de
lechones en la provincia de Badajoz.

EL TRONCO IBERICO: VARIEDADES Y ESTIRPES

Aunque tradicionalmente el porcino ibérico ha venido conside-
randose como una raza, siempre se ha admitido que es una agrupacion
con una rica diversidad intrarracial configurada a modo de variedades
(estirpes) y lineas. El cerdo ibérico estd actualmente reconocido como
una «Agrupacion Racial» con gran diversidad interna, y constituye jun-
to con el Cerdo Negro Mallorquin el denominado «Tronco Porcino
Ibérico». La heterogeneidad interna de esta agrupacion racial Cerdo
Ibérico estd estructurada en estirpes y lineas que, no obstante, guardan
semejanza en sus principales caracteres morfofuncionales.

De hecho, de un tiempo a esta parte, la AECERIBER viene
reclamando de los organismos oficiales una mayor atencién para las
diferentes estirpes del porcino ibérico ante la posible pérdida de la
variabilidad genética intrinseca de la raza, debido a la actual concentra-
cién de la produccién en un reducido nimero de estirpes que muestran
cierta superioridad productiva. A este respecto, cabe mencionar que
AECERIBER ha logrado recientemente que el Comité de Razas del
Ministerio de Agricultura, Alimentacién y Medioambiente admita la
consideracion diferenciada dentro del Libro Geneal6gico de las cuatro
principales estirpes de cerdo ibérico (Retinto, Negro Lampifio, Negro
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Entrepelado y Torbiscal), lo que sin duda es un primer paso para pre-
servar la diversidad intrarracial del mismo.

Los zootecnistas cldsicos conciben que la totalidad de las apro-
ximadamente cien razas porcinas reconocidas oficialmente en la ac-
tualidad, tienen su origen en cuatro troncos porcinos primitivos: Sus
eusus, Sus striatosus, Sus scrofa y Sus mediterraneus. A su vez, de Sus
Scrofa derivaria de manera directa, por adaptacidn a los ecosistemas
de la cuenca mediterranea, el Sus mediterraneus, del que surgen los
cerdos de tipo mediterrdneo como nuestro ibérico, algunas razas ita-
lianas y francesas, el Mangalitza hdngaro, etc. El cerdo ibérico tiene
su origen por tanto en la interaccién del cerdo de tipo mediterrdneo
(Sus mediterraneus), con el ecosistema de bosque mediterraneo, ca-
racterizadas por especies arbdreas del género Quercus, principalmente
encinas y alcornoques, surgiendo asi el binomio cerdo ibérico-bellota.
Este bosque mediterrdneo es la base ecoldgica de las actuales dehesas
con las que el cerdo ibérico en extensivo guarda una relacion casi
simbidtica.

En 1944, Aparicio Sédnchez publica una obra que serd fundamen-
tal para la Etnologia Espafiola, «Zootecnia Especial. Etnologia Com-
pendiada», donde ofrece una clasificacion para el cerdo ibérico basada
en caracteres fanerdpticos que, con matizaciones, serd aceptada por la
mayoria de los zooetn6logos espafioles; en esta clasificacion, ademas
de las tradicionalmente aceptadas agrupaciones «Negra Lampiiia, Ne-
gra Entrepelada y Colorada», se consideran otras dos agrupaciones que
serfan las denominadas «Rubia y Manchada».

Por su parte, Miguel Odriozola (1946) para clasificar al cerdo
ibérico explotado en Extremadura, otorga mayor importancia al cri-
terio «presencia o ausencia de pelo» que a la coloracién de la capa,
diferenciando las agrupaciones «Extremefio entrepelado» generalmente
colorados y en menor proporcion negros, y «Extremefio fino lampi-
flo», siempre negra. Amalio de Juana Sard6n (1952), conjugando los
criterios de Aparicio y Odriozola, establece una clasificacién con sélo
dos razas, la «Negra», con las subrazas «Entrepelada y Lampifia»,
y la raza «Colorada», cuya capa podia variar desde el canela hasta
el retinto. Un afio después, la Direccion General de Ganaderia del
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Ministerio de Agricultura, en el Compendio de Prototipos Raciales
Espafioles publicado en 1953 (citado en Laguna Sanz, 1998), incluye
dentro de lo que denomina «Tipo Ibérico» a las razas porcinas espa-
nolas: Andaluza Manchada o Manchado de Jabugo, Andaluza Rubia o
Rubia Campifiesa, Extremefa Retinta, Mallorquina, Negra Entrepelada
y Negra Lampifa.

Siguiendo los criterios de coloracién de la capa y de ausencia
o presencia de pelo, Diéguez (1992), aporta una clasificacion en la
que considera un mayor nimero de tipos englobados en dos grandes
grupos: Negros y Colorados. Dentro de los Colorados ya se incluye
la estirpe sintética «Torbiscal», cuyo origen empieza a fraguarse en la
década de los cuarenta, por fusion de cuatro estirpes (Lampifio de la
Serena, Lampifio de las Vegas del Guadiana, Caldeira y Ervideira), en
la finca El Deheson del Encinar (Oropesa, Toledo). El mismo esquema
sigue Benito (1996), salvo que éste reconoce un tercer grupo de menor
entidad integrado por los cerdos «Rubios y Manchado de Jabugo», que
los saca del «grupo de Colorados».

AECERIBER en el afio 2001, fruto de la colaboracion con el
Departamento de Genética de la Universidad de Cdérdoba, aporta una
clasificacion del cerdo ibérico que va mas alld de la simple considera-
cion de la coloracion de la capa y de la ausencia o presencia de pelo.
Destaca en esta clasificacion la inclusion del tipo Oliventino, dentro de
los retintos extremeifios, la consideracién del Mamellado como variedad,
y de las estirpes portuguesas Caldeira y Ervideria dentro de un mis-
mo grupo, el del Retinto Portugués. No obstante, AECERIBER, en el
«Manual de cerdo ibérico» editado en el 2004, ofrece nuevamente una
clasificacion basada en caracteres fanerdpticos que incluye al «Rubio
o Dorado Alentejano» en el grupo de las variedades rubias y no junto
con el Caldeira dentro de los retintos portugueses (Clemente et al.,
2006) (Tabla 4).
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TABLA 4. Clasificacion del cerdo ibérico segiin Manual de cerdo
ibérico (AECERIBER, 2004)

VARIEDADES esveees | |

- del Guadiana o Guadyerbas

Lampiino - de la Serena o Campanario
Negras - Portugués
Entrepelado
Extremefio = Silvela
. - Villalén
Retintas - Linea Valdesequera
Portugués - Caldeira

Dorado Gaditano

Rubias Cano Campiiiés

Rubio o B - Ervideira
Dorado Alentejano

Manchado de Jabugo

Torbiscal

MEJORAS EN LOS SISTEMAS PRODUCTIVOS
Y PLANES SANITARIOS

Las diferencias existentes entre el cerdo blanco y el ibérico son
evidentes y, a grandes rasgos, podrian ser genéticas (evidentes desde
el punto de vista fenotipico, y también patentes en lo que a rusticidad,
indices reproductivos, rendimientos productivos y susceptibilidad a de-
terminadas patologias), diferencias en los sistemas de explotacion (ain
se conservan sistemas de produccion, o determinadas fases de la cria
y engorde, puramente extensivos y ligados al aprovechamiento de los
recursos naturales del campo y la dehesa) y diferencias en los produc-
tos finales obtenidos (del cerdo ibérico se consiguen productos dotados
de unas caracteristicas de calidad exclusivas de la raza). Esta serie de
peculiaridades del cerdo ibérico determinan no sélo el manejo, las ins-
talaciones o la alimentacion, sino que ademads, van a ser definitivos al
elaborar un plan sanitario especifico para la explotacion. A pesar de estas
diferencias, los objetivos a conseguir en cualquier tipo de explotacion,
ya sea de cerdo blanco o de cerdo ibérico, son los mismos es decir la
obtencion de unos buenos pardmetros productivos y una rentabilidad
adecuada.
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Los sistemas de produccién tradicionales se mantuvieron hasta
finales del pasado siglo; sin embargo en estas dos dltimas décadas han
mejorado claramente y asi podiamos observar como numerosas explo-
taciones comenzaron a realizar cierta organizacion en las explotaciones
mediante dos juegos/lotes obteniendo cuatro parideras/afio que permitia
finalizar bien todos los lotes en la dehesa (Tabla 5) o dos de ellos en
pienso (Tabla 6).

TABLA 5

SISTEMA TRADICIONAL MEJORADO

2 lotes 6 juegos/ 4 parideras por afio

Dic ene febr mar abr may jun jul agost sept octub novdic ene fbr mar abr may jun jul agost sept octub nov dic ene febr

a - Nacidos en Diciembre-Enero sacrificados 24 meses después
£
Nacidosen marzo-abrl sacrificados 21 meses después
-—. Nacidos Junio-Julio sacrificados 19 meses después |
L M Nacidos septiemb-oct ubre sacrif. 16 meses después

T g

TABLA 6

SISTEMA TRADICIONAL MEJORADO
2 lotes 6 juegos/ 4 parideras por afio

Finalizacién de = 2 lotes con PIENSO

S, . -
& Finalizacién con pienso -
Ha

e
b Finalizacion con pienso s
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Asimismo, se iniciaron sistemas de destetes cada tres semanas
(siete lotes de cerdas) utilizando machos Duroc y determinados lotes
(verano) con machos ibéricos para obtener lechones puros para la mon-
tanera del afo siguiente (Tabla 7).

TABLA 7. Sistemas de destete

7 grupos/lotes de cerdas
(destetes cada 3 semanas)

17,4 lotes de cerdos/afio

Ofane IZane 12teb UG 25 moe 16k CTomar aa-«wi'lup LT alqd_h'l_l‘l-tm Moot Zioct W2now G- [BAERE

‘ Intensificacién
DUROC or DUROC JERSEY

Por otra parte, para adaptase a estos sistemas se mejoraron cla-
ramente las instalaciones, fundamentalmente las salas de partos y los
destetes. Las mejoras en el manejo fueron fundamentales, destacando las
medidas de bioseguridad. En este sentido, se instalaron vados sanitarios
y arcos de desinfeccion en las entradas a las explotaciones, asi como
vestuarios a la entrada de la granja y naves (botas, monos), pediluvios a
la entrada de las naves, contenedores para material desechable, e incluso
lazaretos para los animales enfermos.

Pero quizas las mejoras mds importantes han correspondido al
manejo de los animales en las diferentes fases de produccion, funda-
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mentalmente de las reproductoras, la reposicion (propia o externa) y las
primeras fases del lechdn (parideras y destetes).

En la mayoria de las explotaciones, la reposicion sigue siendo
propia. Las futuras reproductoras se separan del cebo en fase de recria
y reciben una dieta especifica (racionada o con % de fibra adecuado).
Asimismo, se espera un peso al menos entre 7 y 8 para la primera cu-
bricién y siempre con mds de 8 meses de edad (haber salido al menos
dos veces a celo, mejor tres veces) alcanzando un mayor tamafio de
ttero y mayor nimero de lechones en el primer parto y resto de partos.

La reposicion externa se suele hacer de una granja de seleccion y
sanidad comprobada; normalmente se compran de pequefias para adap-
tarlas a la biologia de la explotacion. Sobre las mismas se efectia un
chequeo seroldgico en origen (si es posible y si no a la llegada) y tras
una cuarentena alejada del resto de animales, se incorporan a la explo-
tacion pasados los controles pertinentes. La reposicion, desde el punto
de vista sanitario, estabiliza o homogeneiza su «estatus» inmunitario
entrando en contacto con cerdas de desvieje e inmunizando mediante
vacunas frente a las principales enfermedades infecciosas.

Tradicionalmente las explotaciones extensivas han estado ligadas
a la monta natural y en general los ganaderos han sido reacios a la in-
seminacion artificial (IA). Todavia hoy son numerosas las explotaciones
que contindan con esta practica. En numerosas ocasiones se realiza
monta natural dirigida que permite mejorar la trazabilidad, un mayor
control del celos de las hembras, asi como de los machos que no cubren.

Sin embargo, las limitaciones que implica la monta natural
(fecundidad variable y estacional, relacion machos/hembras elevada,
control de enfermos, desvieje, falta de homogeneidad de los lechones,
etc.) ha llevado con el tiempo a la prictica de la 1A, fundamental para
una adecuada sincronizacion de celos sobre todo en manejo en bandas.
Aunque muchas cerdas ibéricas no manifiestan un celo fuerte (celos
silentes), la IA ha supuesto unas ventajas bien conocidas tanto sanita-
rias (disminuye el riesgo de transmision de enfermedades y se reduce
la entrada de animales portadores) como productivas (machos selectos,
disminucién intervalo destete cubricion efectiva), asi como de manejo
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(ahorro de tiempo y esfuerzo, permite usar animales de muy distinto
peso en el cruce y evita el estrés de animales con problemas durante
la monta). Junto a la IA, la utilizacion sistemdtica del diagndstico de
gestacion mediante ecografo permite detectar las hembras no fecunda-
das y volver a cubrir de nuevo, en tiempo y forma, a las hembras y
consecuentemente elevar la fertilidad en la explotacion y disminuir los
dias improductivos de las reproductoras.

Otra fase donde los cambios han sido sustanciosos ha sido la
paridera. Es dificil encontrar las tradicionales instalaciones donde la
madre se suelta durante todo el dia, para que aproveche lo que pue-
da de la dehesa, e incluso son escasas las de tipo camping o cabaifia
en cercas (adehesadas) que positivamente tenian ciertas ventajas: coste
inicial del sistema, lechones adaptados al medio extensivo, respeto al
medio ambiente y ahorro de alimento para la cerda. Este tipo se podria
considerar ideal para explotaciones de montanera con sistema de dos
partos al afio, en un solo lote de cerdas.

En cambio todavia podemos encontrar sistemas semi-intensivos
(intensivo en cercas) con una gran variedad de tipos: camping, cabaiias,
majadas, techados, pajares, naves de bloques, etc.). Las de tipo cabafia
y camping exigen levantar la cabafa y cambiar de sitio en cada parto y
permite llevar un programa de limpieza y desinfeccidn, mientras que el
resto de instalaciones mencionadas no se pueden limpiar, produciéndose
un estado acumulativo de infecciones y parasitaciones. De cualquier
forma, las bajas medias de lechones siempre es superior al 20%.

Las actuales explotaciones medias y grandes de ibérico han evo-
lucionado hacia sala de partos intensivas con temperatura ptima para
madres y el lechén mediante puntos de calor (calefaccién en placa en
el suelo, ldmpara de gas o infrarrojos). Tenemos que sumar ademads la
asistencia a los partos por la tarde y noche, posibilidad de tratamientos
de la madre, manejos en bandas o lotes homogéneos, mejor limpieza
y desinfeccion, y toda una serie de manejos (descolmillado, corte de
rabos, desinfeccién de ombligos, aplicacion de hierro e igualar camadas).

En las Tablas 8 y 9 quedan expuestas, de forma resumida, las
principales medidas preventivas actualmente aplicadas en la sala de
partos de las explotaciones de ibérico.
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TABLA 8. Principales medidas preventivas de quimioprofilaxis
en reproductoras ibéricas

QUIMIOPROFILAXIS

Lavado y control urinario: evitar cistitis
higiene region perineal

disponibilidad agua de bebida

vigilar niveles de proteinas excesivos (piensos)
tratamientos antimicrobianos

Inyectables antimicrobianos ? T
No antes finalizar el ml + AINES (fynadine, norflunix, dinalgen) Subcutanea: perivulva

parto

s A 10 Ul cada 20 “
+ Oxitocina I

I I NI I I N 0 I N N O N S5

Antimicrobianos pienso

(beta-lactimicos + quinolonas / macrélidos)
blanqueo

antes de cubriciones o ® individual

3 semanas antes parto

flubendazol: internos
amitraz: externos

Desparasitaciones

TABLA 9. Principales medidas preventivas de inmunoprofilaxis
en reproductoras ibéricas

INMUNOPROFILAXIS

OTRAS: SRRP, Circovirus, Leptospirosis, Rinitis atréfica

Escherichia coli
Clostridium perfringens
Streptococcus suis

1 dosis/2dosis

I I Destete

-I-ﬂ- PARTO _—“—-

Aujeszky Mal rojo
3v/aiio; 90d. gestacién Parvovirosis




En las Tablas 10 y 11 se recogen aquellas medidas bésicas para
la obtencién de unos lechones sanos que puede llegar a suponer en su
correcta aplicacion un incremento de 1-1,5 lechones mds por camada.

TABLA 10. Puntos clave para la produccion de un lechon ibérico
lactante sano

A nivel del lechén

1. ATENCION PERSONAL AL PARTO
© secado de los lechones (boca y fosas nasales)
& toma de calostro » primeras 6-12 horas
< fuente de calor
& acceso a mamar
& splay leg
© administrar hierro, glucosa
2. CORRECTO SISTEMA DE ADOPCIONES/CESIONES

< primeras 48-72 horas (después de encalostrar)
3. TEMPERATURAS PARA EL LECHON

& T2 criticas < 30-34°C

+ placas calefacciéon
4. CALIDAD DEL AIRE / HUMEDAD / LUZ INTENSA

& corrientes de aire (< 0,3 m/seg)
& NH3 // CO2
© humedad (6ptima 60-70%)

5. BEBEDEROS DE LOS LECHONES ¢ mordeduras cola; patologias respiratorias

« facil acceso y limpios: contaminaciéon # patologias digestivas

TABLA 11. Puntos clave para la produccion de un lechon ibérico
lactante sano

A nivel del lechén

6. EXPULSION MECONIO/LfQUIDO DE VIAS RESPIRATORIAS
7. DESINFECCION DEL CORDON UMBILICAL
8. CORTE DE RABO y COLMILLOS sin lesionar las encias Inyectables: Penicilinas
9. FYNADINE (24h.), VITAMINA A-D3, Fe
10. QUIMIOPREVENCION: pienso de lactacién en cerda e iniciacién lechén
11. VACUNAS:
© Mycoplasma spp.: 1 dosis 6 2 dosis: 5 y 18 dias vida
« Autovacunas: Streptococcus suis, Haemophylus suis
© Enf. Aujeszky: Intranasal (18 dias de vida)
13. PIENSO DE LACTACION ADECUADO: inicio a los 10-12 dias de vida
14. ALTERNATIVAS A LOS ANTIMICROBIANOS:

prebiéticos, probidticos, acidificantes, aceites esenciales ...
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Para finalizar este apartado de mejoras sanitarias, enumerare-
mos los procesos contagiosos mds frecuentes en los ibéricos de cebo y
montanera. En los dltimos afios hemos comprobado cémo las explota-
ciones de cerdo ibérico y sus cruces han sido violentadas por una serie
de procesos infectocontagiosos, desconocidos hasta hace pocos afios
(Sindrome reproductivo respiratorio porcino, circovirosis) o de escaso
arraigo en estos sistemas de explotacion. Estas infecciones, de cardcter
multifactorial, presentacion endémica e inicialmente asociadas a la pro-
duccién intensiva, han supuesto no solo graves pérdidas econdmicas en
aquellas granjas afectadas, sino también un cambio de mentalidad en la
concepcion de las infraestructuras, medidas de manejo, planes sanita-
rios, etc., y consecuentemente inversiones importantes en dichas explota-
ciones. Sin embargo, y a pesar de ello, numerosas explotaciones de cerdo
ibérico siguen manteniendo, aunque a veces sea parcialmente, ciertas
caracteristicas productivas consustanciales propias de su desarrollo en un
ecosistema complejo, en gran parte al aire libre, cohabitando con otras
especies (domésticas y silvestres/salvajes), y sometidas a condiciones
ambientales y climdticas variables, que hacen de ellas un nicho epide-
mioldgico diferencial para determinadas infecciones. Enfermedades que
establecen en la dehesa ciclos epidemioldgicos singulares que involucran
no solo a la poblacién porcina, sino también a otras especies animales,
e incluso a reservorios extraanimales de cardcter teldirico o hidrico.

A la hora de elaborar un plan sanitario especifico para una de-
terminada explotacion es imprescindible seguir un orden y un esquema
general que se basaria en identificar los problemas presentes y hacer
un buen diagnéstico, valorar, en base a criterios técnicos y economicos,
la importancia de los problemas y finalmente aplicar las técnicas mas
adecuadas para el control y, en su caso, la erradicacion del problema.

Los cerdos ibéricos, debido al sistema de produccion al que estdn
sometidos, suelen tener una serie de patologias muy especificas y per-
fectamente definidas y que, por lo general, son facilmente reconocibles
y controlables. Estas enfermedades se pueden clasificar segiin el agente
causal que las provoca y, en base a ello, se afronta su control, de una
manera u otra.
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Enfermedades causadas por virus

Los virus no son sensibles a la accién de los antibidticos y su
control se realiza mediante correctas medidas de manejo y con planes
vacunales especificos. Dentro de las enfermedades viricas mas comunes
en el cerdo ibérico tenemos, entre otras, a la enfermedad de Aujeszky
cuyas medidas para la lucha, control y erradicacion estdn reguladas por
una normativa especifica recogida en el Real Decreto 360/2009. También
son relevantes, por su significacién en produccion porcina, la Circoviro-
sis Porcina y el Sindrome Respiratorio y Reproductivo Porcino (SRRP).

En cualquier caso, la actuacion frente a una enfermedad de origen
virico, se ha de sustentar en muestreos serolégicos periddicos para identi-
ficar el agente causal y ver la dindmica de la infeccion en la explotacion
mediante la elaboracién de seroperfiles. En base a ello, establecer un
plan de vacunacién y decidir qué animales vacunar y en qué fase de
su vida productiva, estableciendo un calendario especifico para madres,
verracos, la reposicion y/o para los animales en crecimiento y engorde.
Asi mismo se deben complementar la vacunacién con medidas de mane-
Jo que eviten o minimicen los contagios y las recirculaciones del virus.

Enfermedades causadas por bacterias

Las bacterias son sensibles a la accion de los antibidticos, por
ello su control puede realizarse por medio de blanqueos periddicos;
aunque también las patologias que producen son prevenibles mediante
el uso de vacunas. Son muchas las enfermedades de etiologia bacteriana
que afectan al cerdo ibérico. Quizds las mas relevantes en cuanto a pre-
valencia, severidad de los sintomas y repercusiones econémicas en los
animales de cebo sean el mal rojo, la pasteurelosis, la pleuroneumonia
y la clostridiosis, entre otras.

Las medidas bésicas para un buen control y una eficaz prevencion
de las patologias de origen bacteriano se resumirian en tomar muestras
periddicamente para su andlisis, realizando el aislamiento e identifica-
cién del agente infeccioso implicado y ver, mediante antibiogramas,
qué antibidticos son sensibles para evitar fracasos en el tratamiento.
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Es esencial usar estos antimicrobianos de manera racional, realizando
blanqueos durante las fases de produccién implicadas y en el grupo de
animales mas de esta manera reduciremos la presion de infeccion.

Debemos utilizar vacunas comerciales de eficacia y seguridad
probada, elaborando un calendario de vacunacién congruente. Especial-
mente debemos incidir en la vacunacion frente a mal rojo desde las dos
primeras dosis aplicadas en los primales a los 100 y 120 dias de vida y
revacunando cada tres meses y asi evitaremos sobresaltos desagradables
de brotes en las fases avanzadas de cebo y terminacién en montanera.
Junto a esta tipica enfermedad del cerdo ibérico debemos incluir en
el plan sanitario la vacunacioén de Pasteurelosis antes de la entrada en
cebo y en montanera.

Enfermedades originadas por parasitos

Los cerdos ibéricos, por su idiosincrasia, son extremadamente
susceptibles a sufrir infectaciones tanto internas como externas. La im-
portancia de estos agentes patégenos no radica tanto en el nimero de
bajas que provocan, sino en las pérdidas econdmicas que pueden aca-
rrear por las repercusiones tan negativas que tienen en el crecimiento
de los animales y el menor rendimiento productivo general que sufren
los animales infestados por parasitos.

Dentro de los parasitos externos mds comunes en el cerdo ibéri-
co nos encontramos a los dcaros de la sarna, los piojos, las garrapatas
(importantes vectores capaces de transmitir enfermedades a los cerdos),
las moscas y las pulgas. Para su control deberiamos seguir una serie
de puntos como hacer un buen diagnéstico. En determinados casos
convendria hacer raspados de piel y enviar las muestras al laboratorio.
Es conveniente hacer un uso estratégico de los acaricidas y los insecti-
cidas, adelantdndonos a la época en la que es mds probable e insidiosa
la infestacion por este tipo de pardsitos, repitiendo los tratamientos
para asegurarnos que hemos cubierto todo el ciclo del pardsito y que
no quedan huevos o formas juveniles que reaviven el procese pasado
un determinado espacio de tiempo. También deben curarse las lesiones
provocadas para evitar la contaminacion bacteriana de las mismas.
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Los parésitos internos que afectan al cerdo ibérico tienen especial
relevancia, sobre todo, en aquellos animales mantenidos en condiciones
extensivas. Son de especial relevancia las helmintosis gastricas y/o in-
testinales, las parasitosis broncopulmonares, las musculares, e incluso
las sistémicas. Las medidas preventivas a tomar para el control de los
parésitos internos incluyen muestreos coproldgicos para identificar y
valorar la infestacion. Conocidos las parasitaciones debemos establecer
un calendario de tratamientos antiparasitarios estratégicos aplicando los
tratamientos antes de las €pocas del aiio mayor incidencia.

Independientemente de la estrategia seguida a la hora de ela-
borar un plan sanitario especifico y propio para cada explotacion te-
niendo como base sus caracteristicas inherentes, debe asentarse sobre
diagnésticos serios y actualizados. La necesidad de enviar muestras
corrientemente para el andlisis y la interpretacién de las mismas, han
de dar una idea global sobre cdmo se encuentra el «estatus» sanitario
de la explotacion y, en funcién de ello, establecer el mejor programa.

No se trata de vacunar frente a todo ni de tratar frente a todo. Se
trata de hacer un ejercicio de profesionalidad a la hora de dar el mejor
enfoque a la sanidad de la explotacién y de ser responsables en el uso
de los distintos principios activos farmacoldgicos. Se elaborard aquel
plan sanitario que se ajuste a las necesidades sanitarias de la explotacion
siendo compatible con la estabilidad econdmica de la misma.

Un plan sanitario no se debe interrumpir ante la ausencia de
sintomatologia en los animales. En muchas ocasiones, la interrupcién en
la ejecucion de un plan sanitario retrotrae a la explotacion a situaciones
anteriores a la instauracion del programa. Volver atrds, muchas veces,
sale mds caro que seguir hacia adelante. Ademds un plan sanitario es
un plan preventivo, no curativo. Los resultados, si se hacen las cosas
bien, se verdn a medio plazo y se prolongaran en el tiempo. Y porque
ante la aparicion de un brote agudo de la enfermedad que fuere, los
animales sometidos a un correcto plan sanitario estaran mas preparados
para afrontar la patologia.
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FUTURO DEL SECTOR

«La nueva norma de calidad publicada en el Real Decreto
1469/2007, por el que se aprueba la «Norma de Calidad para la Carne,
el Jamon, la Paleta y la Cafa de Lomo Ibéricos», cuyo fin primordial
es establecer unos canones de calidad que deben cumplir las distintas
categorias de productos del cerdo ibérico para que los consumidores,
que constituyen el target de las empresas de distribucion, asi como de
los profesionales de la restauracidn, dispongan de una garantia mas
homogénea y de un etiquetado claro que permita diferenciar unas de
otras y poder elegir de acuerdo con sus necesidades.

En sintesis, con esta «Norma del Ibérico» se pretendia propor-
cionar una herramienta que respondiera, al menos, a cuatro objetivos:
informar al consumidor para que realice una eleccién adecuada a sus
intereses; favorecer la lealtad en las transacciones comerciales entre
los productores del sector productor e industrial; dotar de mecanismos
de control a las autoridades competentes para desarrollar su trabajo, de
manera que se garantice la unidad de mercado; preservar un modelo
productivo tradicional, ligado a una raza (el cerdo ibérico) y a un ecosis-
tema (la dehesa) que determinan no sélo unas caracteristicas de calidad
del producto final, sino la sostenibilidad de una produccién ganadera
unida como pocas a la tradiciéon y al medio natural.

Otro aspecto que se ha reforzado en el nuevo Real Decreto, por
su trascendencia en la calidad y la seguridad alimentaria, es la exigencia
de una trazabilidad desde el origen y a lo largo de toda la cadena de
producciéon y comercializacion de los productos del ibérico, para ga-
rantizar la veracidad de las designaciones raciales y de la alimentacion
que figuran en el etiquetado.

Entre las grandes novedades de la Norma se incluye la carne
fresca en su dmbito de aplicacion, ya que se trata de piezas con un alto
valor afiadido y que han adquirido un prestigio entre los consumidores.
También se definen algunos términos importantes, como «dehesa» o
«montanera» y se regula el aprovechamiento de estas superficies para
adecuarlo a las producciones, sin poner en peligro el equilibrio entre
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la produccién porcina y un ecosistema particularmente fragil. Se iden-
tifican las parcelas y recintos utilizados para las menciones «bellota»
y «recebo», con el fin de garantizar que las producciones ligadas a
este ecosistema (bellota y recebo) se han alimentado aprovechando los
recursos naturales que ofrece.

Establece requisitos exigibles a la materia prima, poniéndose
un énfasis especial en los aspectos relacionados con la raza. Asi, se
exige que los animales ibéricos puros procedan de progenitores (madre
y padre) inscritos en el Libro Genealdgico. Asimismo, se aumenta la
edad de sacrificio de los animales, lo que repercute positivamente en la
calidad de la canal. Fija criterios mds estrictos en los requisitos para la
elaboracion del jamon, la paleta y la cafia de lomo ibéricos, aumentando
los periodos de curacién que, para los jamones, oscilard entre 500 y
600 dias, y para las paletas, entre 300 y 330 dias, dependiendo del peso
de las piezas en fresco. Para los lomos, la norma establece un periodo
minimo de elaboracion de 80 dias.

Se establece la nueva designacion, referida al tipo de alimenta-
cién, «cebo de campo». De esta manera, se consigue una mayor seg-
mentacién del mercado, proporcionando una amplia gama de productos
que cubren todas las demandas, que estara disponible en el mercado
en el primer semestre de 2010, tras pasar los periodos de elaboracion
correspondientes.

Se clarifica que la denominacién de venta que figura en el etique-
tado debe estar constituida por «el nombre» y «los dos apellidos» del
producto, refiriéndose el «nombre» al tipo de producto (jamon, paleta,
cana de lomo o lomo embuchado, en el caso de los productos elabora-
dos; o la designacion de la pieza segtn las denominaciones del mercado
para los procedentes del despiece de la canal que se comercializa en
fresco). El «primer apellido» hard referencia a la designacién racial
(Ibérico Puro o Ibérico) y el «segundo apellido» al tipo de alimenta-
cién (de bellota o terminado en montanera, de recebo o terminado en
recebo, de cebo de campo o de cebo), aunque esta Ultima sea opcional
en el caso de los productos procedentes del despiece de la canal que
se comercializan en fresco.
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Tiempos dificiles, tiempos de incertidumbre

Segun Antonio Carrasco Cabrera, presidente de AICE-Huelva, el
sector estd atravesando tiempos francamente dificiles, tanto para indus-
triales como para ganaderos. ;Por qué?:

Por la influencia de la situacién general del estado en que se
encuentra nuestra economia:

e Regresion y caida del consumo.
e Enormes dificultades para conseguir financiacion.

e Problemas de cobro y aumento preocupante de insolvencias.

Por la existencia de una crisis particular del sector, cuya respon-
sabilidad es achacable s6lo a los agentes econdmicos sectoriales, cuyas
consecuencias son:

e La existencia en la actualidad de un exceso de oferta de jamo-
nes y paletas que tiene totalmente colapsado el sector.

e Esto provoca la necesidad imperiosa de deshacerse de este
«sobrestock», las piezas comienzan a pasarse de curacion, la
competencia es atroz y la capacidad de aguantar financieramen-
te es casi nula sin ayuda de los bancos, es decir, sin liquidez
no es soportable.

e Todo ello conduce a vender por debajo de los costes y por
tanto a la descapitalizacion inexorable de las empresas.

e Las pérdidas de valor de las existencias acaecida entre el pe-
riodo 2009 y 2010, procedentes de los jamones y paletas pro-
ducidos en 2007 y 2008 se estima en unos 1.000 millones de
euros.

El futuro inmediato

(Cudnto tiempo durard esta situaciéon? Se ha prolongado durante
todo 2011, debido a los sacrificios masivos de 2008 y parte de 2009.
Como consecuencia del grave problema econdmico generado, se estd
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produciendo un fracaso en el nimero de sacrificios y por tanto una
brusca caida de la actividad industrial que nos conduce a pérdidas de
explotacion.

Los descensos de cerdos sacrificados generan un clima de incerti-
dumbre en los ganaderos que ven peligrar el futuro de sus explotaciones
y por tanto mucha actividad industrial y ganadera estd desapareciendo
sin vislumbrar cambio alguno a corto plazo.

Es necesario reflexionar sobre las causas por las cuales se ha
llegado a esta situacion, reconociendo que algunas cosas seguro se han
hecho mal. Si no se analiza con frialdad el problema, dificilmente se
podra seguir adelante, sobre todo el sector tradicional del cerdo ibérico
(tanto industriales como ganaderos). Es necesario plantear reformas,
clarificar conceptos y llegar a posibles soluciones.

Por todo lo anterior cabe decir que el ibérico, uno de los sec-
tores mas representativos y conocidos de la industria carnica espafiola,
necesita un periodo de reflexion que se estd produciendo mientras se
desinfla lo que se dio en denominar como «la burbuja del ibérico». Para
llevar a cabo esto, quizds sea bueno analizar el momento actual y ver
los retos y oportunidades de futuro que tiene que, sin duda, son muchas.

Manuel Ramos Minero (Inga Food, S. A., Grupo Nutreco Espa-
na) en la mesa redonda «Estrategias y oportunidades en la produccion,
industria y comercializacién del cerdo ibérico» del IV Foro ANVEPI
celebrado este afio en Talavera de la Reina, propuso como estrategias,
la importancia de ser competitivos, bajando el coste de produccion,
trabajar con un proyecto productivo y genético firme, con una base
alimenticia de garantias y homogénea. Producir un cerdo ibérico ren-
table para productor e industrial, con garantias de suministro y calidad
diferenciada y homogénea. Asegurar trazabilidad y seguridad alimenta-
ria. Establecer una red de comercializacién bien definida con acuerdos
estables a medio-largo plazo.

Para conseguir estas estrategias debemos apostar por una verti-

calizacion del sector, donde todos los eslabones de produccién-comer-
cializacion-transformacidn-distribucion se encuentren bien definidos y
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enlazados (solamente conociendo nuestro negocio y manifestando un
claro interés por la mejora continua seremos capaces de participar ac-
tivamente en el sector del ibérico en los proximos afios).

En la ponencia de clausura presentada por nuestro querido com-
pafiero Quintiliano Pérez Bonilla y como colof6n del III Foro ANVEPI,
Miguel Angel Diaz Yubero nos ofrecié una excelente y clarificadora
visién del sector ibérico con la ponencia titulada «Evolucién y adecua-
cién en el sector del porcino ibérico».

Tras un pequefio recorrido histérico de la evolucion de nuestro
mercado que desde el 1987 disfrutdbamos con tranquilidad y propicié
la expansidn, en la actualidad la crisis ni es aislada ni va a pasar rapi-
damente. Asegurd que esta depresion serd profunda y duradera, que no
se repetiran escenarios de 2005-2006 y sefialé que cuanto antes deberia
ponerse el precio real a las cosas y terminar con los delirios de grandeza.

Su siguiente reflexion se orientd en que realmente lo que vende-
mos son expectativas, y si esta venta no se cumple, malamente avanzare-
mos; debemos de vender la realidad y es imprescindible la transparencia.
Hizo varias referencias concretas al sector comercial de los productos
del cerdo ibérico, tales como la foto de un cerdo en montanera en una
etiqueta de un jamoén de cebo en granja, y esto sin duda no ayudard a
la necesaria transparencia.

Por dltimo se centrd en el jamoén ibérico puro de bellota y en el
otro, indicando que si el primero es excelente y con un tope de valora-
cion de 10 sobre 10, el otro es buenisimo y puede estar en un 8 sobre
10. Hay que ponerle pronto la denominacion correcta y siempre apostar
por la calidad, la identidad y la diferencia.

Como ejemplo final puso la situacién de los vinos espumosos:
el champagne y el cava; como la determinacion legal de s6lo llamar
champagne al elaborado en Francia y no permitirlo a el elaborado en
otras partes como en Catalufa, tras un periodo tormentoso (turbulen-
to) y de incertidumbre, se produjo (la oportunidad) de apostar por un
producto bien diferenciado con calidad e identidad propia y con mejor
precio. En resumen, dos productos excelentes de vino espumoso, como
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es el caso del jamoén ibérico, y el resultado del trabajo bien hecho
que ha permitido que las ventas de cava hayan sobrepasado a las de
champagne en volumen de exportaciéon en 2009. Sin duda un buen
ejemplo a seguir.

Para finalizar quisiera recordar a Baltasar de Alcdzar con su poe-
ma «Preso de Amores»:

Tres cosas me tienen preso de amores el corazon la Bella Inés,
el jamon, y las Berengenas con queso. Alega Inés su beldad: el jamon,
es de Aracena, el queso y la berengena su espariola antigiiedad.

Gracias por su atencion.
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RAMON Y CAJAL, DEL RiO HORTEGA Y
ABELARDO GALLEGO
(y las Cadtedras de Patologia General y Exploracion Clinica
con Histologia y Anatomia Patolégica de 1922)

ExcMmo. Sr. D. PAULINO GARCIA PARTIDA

Académico de Numero
19 de diciembre de 2011

Por su peculiaridad, nos referiremos a la convocatoria de Cate-
dras, mds numerosa (cinco plazas) que el Ministerio de Educacién haya
convocado de las disciplinas de nuestras especialidades.

La presidencia del tribunal recay6 en D. Santiago Ramén y Cajal,
quien con Golgi, habia obtenido el premio Nobel de Medicina, dando
una singular notoriedad a esta convocatoria, ya que en la misma se
permiti6 la presencia de médicos, el tribunal estuvo integrado por D.
Dalmacio Garcia Izcara, Director de la Escuela Superior de Veterinaria
de Madrid, Académico Numerario de la Real de Medicina, Vocal del
Consejo Nacional de Sanidad, al igual que Miembro del Consejo Nacio-
nal Agrario, mixima figura de la «clase veterinaria» en aquella €poca y
persona totalmente vinculada a Ramoén y Cajal; D. Juan Morros Garcia,
Catedratico de Fisiologia y en aquellos momentos Director de la Escuela
Superior de Veterinaria de Ledn; D. Tiburcio Alarcon, Catedratico de
Patologia General y Médica de la Escuela Superior de Veterinaria de
Madrid, con posterioridad obtuvo el sillén de la Real Academia de Me-
dicina a la muerte de D. Dalmacio, disputdndosela a Abelardo Gallego
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opositor en esta convocatoria, y D. José Jiménez Gazto, Catedratico de
la Escuela Superior de Veterinaria de Zaragoza.

Entre los numerosos firmantes de esta oposicion, hubo algin
médico, cual es el caso de Del Rio Hortega, si bien no llegd a realizar
ningun ejercicio, como con posterioridad indicaremos. Por parte veteri-
naria los firmantes fueron, Abelardo Gallego, Rafael Gonzélez Alvarez,
Tomas Rodriguez, Miguel Toledano, Germén Saldafia y Jesus Culebras.

En la gestacién de esta singular convocatoria se produjeron un
sinfin de circunstancias, que pretendemos analizar y que nos ayudarén a
aclarar algunos hechos que consideramos trascendentales en el devenir
de nuestra especialidad.

La convocatoria permitia que concurrieran a esta oposicion tanto
veterinarios como médicos, llegando algtiin médico a realizar los pri-
meros ejercicios. De la evolucion de este acto académico, tuve noticia
verbal y directa por el que fuera General Veterinario D. José Sancho,
ya que acudié al desarrollo de los ejercicios, siendo €l alumno de la
Escuela Superior de Veterinaria de Madrid y asiduo ateneista, no conocia
con anterioridad a Abelardo Gallego, pero le produjo un sentimiento
de admiracién, dado lo profundo de sus conocimientos, sobre todo en
Anatomia Patoldgica, como ateneista, siguié con la gran atencién la
actuacion de Miguel Toledano, profesor auxiliar numerario de la Catedra
de Patologia Médica, cuyo titular era Tiburcio Alarcon, sobresaliendo
segun €l su actuacion en el campo de la Medicina Clinica, hombre bri-
llante en sus exposiciones orales, no llegando a comprender el porque
obtuvo la ultima plaza de los aprobados, dado que bajo su criterio de
alumno, debi6 ser favorecido con una mejor calificacion.

Esta oposicion tuvo una serie de premisas, que considero de-
bemos analizar; dado que D. Santiago Ramoén y Cajal, presidente
del tribunal, llegé a manipular incluso el temario, para de esa for-
ma facilitar la presentaciéon a la misma de Pio del Rio Hortega, y
asi compensar a este ilustre investigador de la reprobable actitud
no siempre justificada, que para con €l habia tenido D. Santiago,
que origind un largo contencioso en su conjunto muy desfavorable
para los intereses de Del Rio Hortega. De alguna forma D. Santiago
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pretendié compensarle con la obtencién de la Catedra de la Escuela
Superior de Veterinaria de Madrid.

Hemos de remontarnos a la incorporacién de Del Rio Hortega
al equipo de D. Santiago, desde su Valladolid natal donde cursé me-
dicina, y vocacionalmente con unos infimos medios, realizé una serie
de trabajos que lograron recabar la atencién de D. Santiago, incorpo-
randole al equipo de su discipulo, el malogrado Achicarro, con el cual
Del Rio alcanza cotas de formacion muy elevadas, tanto es asi, que a
la prematura muerte de este insigne sabio espanol, Del Rio Hortega se
ocupd de la direccioén de su laboratorio.

Digamos que dos caracteres tan complejos e incluso antagénicos
como los de D. Santiago y D. Pio, no facilitaron que su relacién en
el dia a dia fuera no ya amistosa, sino incluso fluida, si bien en todo
momento Del Rio Hortega, se dirige a D. Santiago como «querido y
admirado maestro», incluso su péstuma y recobrada autobiografia edi-
tada por el CSIC, lleva por titulo «El Maestro y yo».

D. Pio no proviene como la mayoria de sus discipulos de Ra-
mon y Cajal de su propia Cétedra, se incorporo de su Valladolid natal,
con una formacién més patoldgica, que la del propio D. Santiago, que
proviene de una Cétedra de Anatomia. D. Pio era un hombre débil,
apocado, hipocondriaco, con problemas econémicos, que habita en una
pension de estudiantes en la calle de Prado, 10, por la que con gran
esfuerzo paga 4 pesetas diarias, sus penurias economicas le ocasionan
mads de un problema, en general sus compaifieros le tildan de «tacafio»,
no hizo nunca gala de prestar atencion especial por el sexo opuesto,
lejos de €l las francachelas y visitas a burdeles, tan en boga en jévenes
universitarios de su época.

Al hacerse cargo del servicio anteriormente regentado por su
maestro Achtcarro, se enfrenta con el conserje del laboratorio» «To-
mads, mutilado de Cuba, hombre de méxima confianza de D. Santiago,
al que tanto él como su mujer sirven y adulan en todo, transforman-
do este servilismo en despotismo sobre los numerosos miembros de
la «escuela cajaliana»; suministra los animales de laboratorio para
experimentacién, imponiendo precios a su antojo, que le aporta un
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singular personaje «el gitano», que rentabiliza e incluso revende al-
gunos animales, lo elevado de los precios y el exiguo presupuesto del
laboratorio de D. Pio, promovié una guerra sorda, en la cual el tal
Tomas acuso a D. Pio, «de ausentarse del laboratorio», tener alumnos
sin permiso de D. Santiago, descalificar a Cajal y a sus métodos con
sus alumnos, etc. La tensién se hizo insostenible cuando por orden
de D. Santiago, Tomas acude a la pensiéon de Prado, 10, para «inte-
resarse por la enfermedad de D. Pio», y en la escalera encontrarse
con D. Santiago, al interrogarle por su presencia en este edificio, le
contesta que cumpliendo sus Ordenes, acude a la pensién de D. Pio,
dificilmente es aceptada esta contestacion por D. Santiago, habida
cuenta que en una de las buhardillas de este edificio, D. Santiago
tiene instalado un laboratorio fotografico, donde realiz6 una brillante
labor, creando los métodos bésicos de la fotografia en color; fruto de
este trabajo es el magnifico libro que publicé sobre la fotografia en
color, tanto la portera como los vecinos afirmaban que a este estudio
acudian algunas jévenes de buen ver como modelos, derivadas por su
gran amigo Benllure. Es el propio D. Santiago el que visito a D. Pio
en la pension, trascurridos varios dias.

Este lamentable encuentro se relacioné con un ya largo litigio
entre D. Santiago y D. Pio, sobre la publicacién por parte de Del Rio
de sus hallazgos sobre la «microglia», dado que D. Santiago crey6
que Roberstson ya habia identificado esta entidad celular del sistema
nervioso central, por ende D. Santiago no conté con Del Rio en la
reedicion de su «Tratado de Histologia», esto provoco en D. Pio un
marcado estado de desdnimo y desolacion ante la actitud del que €l
consideraba su maestro.

El final de la relacion entre Cajal y Del Rio se produce el 20 de
octubre de 1920, cuando D. Santiago le dirige una carta a D. Pio, en la
que tras acusarle de haber actuado €l y sus discipulos en forma contraria
a los intereses de Cajal y los suyos, llegdndole a decir «en cuanto a
que usted no es discipulo mio sino de Achicarro (lo cual es cierto) le
indica que gracias a sus consejos usted utilizo el formol urano y el oro
sublimado, asi como el fijador de formol bromuro, gracias al cual ha
logrado usted tefiir la neuroglia normal y patoldgica», finalizando con
la siguiente determinacion:
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«En conclusion: a fin de que nuestros respectivos laboratorios
no se conviertan en campo de Agramante, perdiendo el tiempo en di-
mes y diretes y en rencillas que pueden terminar en enojosos choques
personales, le ruego a usted que no vuelva a poner los pies en mi la-
boratorio: Podra usted trabajar en el laboratorio del Hospital o en el de
Calandre en la Residencia de Estudiantes, mientras yo gestiono de la
Junta la adquisicion un local donde pueda usted desahogar impunemente
su orgullo y su mal humor.

Esperando la satisfaccion de no volver a verle a usted mds, tanto
en beneficio de mi salud como en la de usted, le saluda por dltima vez
su ex amigo y ex protector S. Ramén y Cajal. Madrid, 9 de octubre
de 1920».

Si observamos el callejero matritense de esta zona concreta, po-
demos observar, que hay una extrafia coincidencia, ya que estos hechos
se van a desarrollar en un espacio minimo, de no mas de 100 metros
de distancia, Prado, 10, Café del Prado sito en esta calle, esquina a la
de Ledn frente al Ateneo de Madrid, sito en Prado, 21.

# % -'| Ventura de la "lr'EE 3
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[ Ateneo de Madrid |

"

LCafié Ledn

-

[ Pensiin (07 Pradao, 107]

Tlustracion 1: Plano Calle Prado.
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Consecuentemente Del Rio tom6 la decision de trasladarse a la
«Residencia» a un pequefio espacio cedido por el Histofisidlogo Dr.
Calandre, con la anuencia del Profesor Negrin, responsable de este la-
boratorio, y si bien en palabras de Del Rio «en el rincén de la resi-
dencia era angustioso desenvolverse en €l», bajo su direccion logré irle
ampliando, incorpordndose al mismo Jiménez de Asuda, Collado, Luna
(histopatdlogo que trabaj6 con Cajal, y cuyo discipulo mas identificado
fue D. Rafael Gonzalez Alvarez), Loépez Enriquez, Alberca, sumédndo-
se posteriormente Abelardo Gallego tras la obtencion de la citedra de
Madrid, asi como Manuel Pérez Lista, Anton Llombart, Isaac Costero,
Vaquero, Ortiz Picon, etc.

Ilustracion 2: Ateneo de Madrid.

El Profesor Negrin, al igual que el histofisidlogo discipulo de Cajal,
Luis Calandre, no solo facilitaron la integracién de Del Rio en los locales
de la residencia, sino que lograron que el espacio cedido a este se fuera
ampliando, asi como la asignacién econdmica se incrementd, lo que per-
miti6 la compra de animales, de reactivos y algun material de laboratorio,
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hasta su traslado al Instituto del Céncer (Instituto Principe Alfonso) recien-
temente inaugurado, dirigido por el eminente cirujano profesor Goyanes.

Al anunciarse la vacante de la catedra de histologia de la Escuela
Superior de Veterinaria de Madrid, el entorno de Del Rio, encabezado por
Negrin y Calandre, organizaron un «complot» (en palabras de Del Rio) para
obligarle a efectuar las oposiciones, es el propio Negrin quien se persond en
Prado, 10, la noche anterior de cerrarse el plazo, para firmar las oposiciones,
demandando de Del Rio la firma de la misma, indicandole que este es el
deseo manifestado por D. Santiago Ramoén y Cajal.

Del Rio firm6 esta oposicion, si bien el 20 de enero se dirige
por carta autégrafa a Ramon y Cajal. Por su singularidad e importancia
reproducimos la misma en su totalidad.
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Tlustracion 4: Segunda pdgina. Carta entre D. Pio y D. Santiago.

El 22 de enero de 1922, Ramén y Cajal se dirige a Del Rio, ini-
ciando su misiva con un «mi querido amigo»: Opino que no debe usted
retirarse. Pensando en usted redacté y fueron admitidas las primeras 60
preguntas, pero como son lo menos 19 4 20 los opositores, y estd manda-
do que cada ejercicio figuren en el bombo 100 papeletas como minimo,
completaron los jueces veterinarios el resto hasta 150, segin creo.

Ahora bien, de las afiadidas, ocho son de autopsias y otras de
patologia general. Muchas de estas ultimas aluden a cuestiones de inmu-
nidad, bacteriologia, etc., comunes a la medicina humana y veterinaria.
Quedan otros temas exclusivamente veterinarios que podra usted consul-
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Tustracion S: Tercera pdgina. Carta entre D. Pio y D. Santiago.

tar rapidamente estos dias en algun libro de la escuela. Note usted que
de no ser usted el primero en actuar, algunos temas veterinarios quedaran
fuera de juego y que a la postre quedardn muy pocos.

Considere, ademads, que si los temas de patologia general, pueden
ser familiares a los veterinarios, los de histologia y anatomia patoldgica
quizas los conozcan poco, y por lo tanto las posibilidades de acertar
se contrapesen.

Ademas, yo pienso que cualquiera que sea el resultado de los
ejercicios, insistiré personalmente en la obra personal de usted, enor-
memente superior, cualitativa y cuantitativamente a la de Gallego, el
unico que aporta trabajos y tengo esperanzas de convencer al tribunal
para que sea usted propuesto para la ciatedra de Madrid.

Es méds, por si el prejuicio de no ser veterinario se cotizara muy
alto, yo pienso alegar que usted, para ponerse en regla, no tendrd in-
conveniente de hacer esa carrera, facilisima, cuando se conocen las
asignaturas de la de Medicina.

[tem mds en cuantas oposiciones de Veterinaria he cooperado
yo como juez, he advertido que el nivel intelectual y de cultura de los
candidatos es bajisimo y no podrian, en ningun caso, hacer frente a un
opositor médico, culto y bien orientado.
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«Esperando desista usted de su renuncia, sabe que le quiere de
veras su amigo y compaiero S. R. Cajal».

Del Rio Hortega prefirié visitar personalmente a D. Santiago,
quien tras las obras en la calle Sevilla y la desaparicion del café Suizo
y por ende la pefia de amigos por €l presidida, se refugié en la soledad
del café Del Prado, en la esquina de la calle de Le6n con la de este
nombre, en cuyo ventanal de la esquina se podia ver la figura de un
solitario Cajal, entre las cuatro y cinco y media de la tarde medio dor-
mitando sobre algin cuadernillo ilustrado posiblemente infantil.

Segtn relata el propio Del Rio, «D. Santiago no se sorprendi6 al
verme, preguntdndome qué me llevaba por alli, sencillamente expresarle
mi agradecimiento e insistir en mis explicaciones. Dijo que hacia mal
en no presentarme, que habia hablado con Garcia Izcara y contaba con
su apoyo».

Tlustracion 6: Monumento a Garcia Izcara.

Hablaron de sus actividades y proyectos, asi como de las cada
vez mds manifiestas dolencias de D. Santiago, no obvié en la charla
referirse a la microglia y a la oligodendroglia, llegando a afirmar que es
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indudable «que si Roberstson habia visto algo de la primera debid ser
harto fragmentariamente. Su prioridad era por tanto muy discutible y
él lo reconoceria en su momento oportuno». Al despedirse D. Santiago
le manifestd: «Si no quiere molestarse en ir al laboratorio, aqui me
encontrard casi todas las tardes».

Tras obtener Abelardo Gallego la citedra de Madrid, este sintié
deseos de incorporarse al laboratorio de Del Rio. Habian tenido una
larga relacion epistolar, por ello cuando se conocieron personalmente,
segln este, eran ya viejos amigos, logrando que la Junta le nombrase
ayudante. Del Rio lo defini6é de la siguiente manera:

Mlustracién 7: Del Rio y sus discipulos en la Residencia.

Gallego era un hombre singular, a solas, espiritualmente a solas,
en el ambiente somnoliento de Santiago, sin nadie que le guiara ni le
estimulase, obtuvo una formacién histoldgica e histopatoldgica notable,
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cre6 medios de tincién muy valiosos y se inici6 en la investigacion.
Posefa, es obvio decirlo, dos cualidades esenciales: voluntad y enten-
dimiento.

Era ademas un revolucionario, en el mas vasto sentido de la
palabra. Siempre llevaba corbata roja, simbdlica, no tanto por sus ideas
politicas, sino por su espiritu detractor de tdpicos y convencionalismos
y depurador de toda suerte de podredumbres.

Como Catedratico procedia revolucionariamente siguiendo pro-
cedimientos pedagdgicos modernos contrarios a los de sus colegas.

Como ya hemos indicado, Gallego obtuvo brillantemente la C4-
tedra de Madrid, Rafael Gonzalez Alvarez la de Zaragoza, Tomés Ro-
driguez la de Santiago de Compostela, Saldafia la de Cérdoba, Miguel
Toledano, a la sazén auxiliar (numerario) de la Catedra de Médica,
cuyo titular era Toribio Alarcon, prefirié permanecer en este cargo y no
desplazarse a provincias. Tras la jubilacién de este, ocupo la titularidad
de esta catedra, si bien al crearse la «Direccién General de Ganaderia»,
las dificultades creadas por el «decretazo de Gordon», al ser incorpora-
dos los estudios de Veterinaria plenamente a la Universidad con rango
de licenciatura y doctorado (7/12/1931), impidié que se realizaran los
oportunos concursos, desempefiando la Catedra Miguel Toledano, tras
la guerra, fue depurado y separado de la funcién publica, designan-
dose para este puesto a Carlos Sdnchez Botija, quien renunciaria con
posterioridad.

Tras la prematura muerte de Abelardo Gallego, se incorpor6 por
traslado a la Catedra de Madrid, Rafael Gonzalez Alvarez, discipulo de
Luna, colaborador de Del Rio Hortega, alcanzando la Direccién de la
Facultad de Veterinaria de Madrid, debemos de indicar que pese a ser
depurado por el nuevo régimen, pudo solventar tan enojoso problema,
gracias a la intervencion de dos ilustres ateneistas (Pedro Sainz Ro-
driguez y José Ibdnez Martin, nombrados sucesivamente ministros de
Educacién, por el Dictador, asistentes al banquete organizado por el
Secretario del Ateneo de Madrid, D. Manuel Azafia, en el restaurante
«Botin» al obtener Gonzélez Alvarez la Citedra de Zaragoza y que de
alguna forma facilitaron, que la sancién fuera minima y su cumplimiento
escasamente controlado.
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La escuela de Del Rio Hortega, tras la guerra civil, se vio desalo-
jada del Instituto del Céncer, al encontrarse el mismo en zona de guerra
y ser destruido en su totalidad. Se construyé una institucion medico-
quirtrgica en este espacio, pasando el Instituto del Cancer (INO) a una
dependencia aneja al Hospital Clinico de San Carlos; no obstante al
ser nombrado Director D. Julian Sanz Ibafez, Catedratico de Anatomia
Patolégica de la Facultad de Medicina de Madrid, asi como estar des-
empefando el cargo de Director del Instituto Cajal del CSIC, albergado
en el C.I.LB., de reciente construccién inici6 el desarrollo de un grupo
de investigacion en el mismo, dado que el Profesor Garcia Orcoyen a
la saz6n era Director general de Sanidad y Director del C.I.B., lo cual
posibilitd esta conjuncién, trasladdndonos al I.N.O. un grupo de jévenes
doctores, miembros del CSIC, «Julidn Sanz Esponera, Carlos Lifidn,
Salvador Gonzélez y Paulino Garcia Partida, incorpordndonos al servi-
cio de anatomia patoldgica dirigido por el Dr. D. Manuel Pérez Lista».

En aquella época los diagndsticos anatomopatolégicos realizados
por el Profesor Pérez Lista, gozaban del médximo prestigio, no solo a
nivel nacional, sino incluso internacionalmente, ya que se requeria de
su colaboracién desde otros centros de diagndstico europeos, acudia
al INO dos tardes por semana, donde revisaba atentamente nuestras
valoraciones diagndsticas, impulsdndonos a un criticismo personal en
bisqueda de la méxima responsabilidad en un tema de tanta gravedad
como era y es la identificacién e incluso valoracién de un proceso tu-
moral. D. Manuel era una figura ya extinta de persona de natural amable
y elegante. Nos refiri6 multiples anécdotas y sucedidos, entre ellos la
base de esta conferencia, no obstante siempre tuvo una gran empatia
por su maestro Ramén y Cajal.

Nos refirié D. Manuel una singular anécdota, tras inaugurarse
la sede del Instituto Principe Alfonso (INO), se anuncié la visita de D.
Santiago Ramoén y Cajal al mismo, acompafiando a este maximo expo-
nente de la ciencia espafiola, un séquito de autoridades tanto politicas
como cientificas. El Profesor Goyanes, director del centro, recibié en
la puerta del mismo a D. Santiago y su comitiva, al respecto y tras las
tensiones que ya hemos descrito Del Rio Hortega, haciendo gala de su
timidez y humildad, se escabull6 entre el personal que masivamente con-
curria a esta magna visita, no obstante D. Santiago al no ver a Del Rio
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Hortega demandé su presencia, pidiéndole a continuacién permiso para
visitar su laboratorio, excusdndose publicamente de su actitud anterior
para con D. Pio, «los grandes hombres lo son hasta para reconocer sus
equivocaciones publicamente», lapidaria frase de Pérez Lista.

Tlustracion 8: Del Rio y sus discipulos en el Instituto Principe Alfonso (INO).

Considero que a lo largo de esta disertacién hemos demostra-
do que Abelardo Gallego no fue discipulo de Ramén y Cajal, sino
colaborador de Del Rio Hortega, tras la muerte prematura de este
se incorporé a la citedra de Madrid por traslado desde Zaragoza de
D. Rafael Gonzilez Alvarez.

El hijo mayor de Abelardo Gallego concurri6 a este laboratorio,
ya en su época de estudiante, como brillante alumno interno, al fina-
lizar sus estudios surge el desastre de la sublevacion militar del 36,
incorpordndose inmediatamente al ejército regular de la Republica en
su calidad de médico. Muere tridgicamente al ser bombardeado su des-
tacamento sanitario en la batalla de Brunete. Estos hechos me fueron
referidos tanto por D. Manuel Pérez Lista, como por su compafero de
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armas Luis Calandre, (hijo) con el que tuve una relacién cotidiana y
amistosa hasta su muerte.

Deseo dar las gracias al personal de la biblioteca del «Instituto
Cajal» del CSIC, asi como al Ateneo de Madrid.

HE DICHO.
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1. INTRODUCCION

La carcinogénesis es un proceso complejo que presenta una se-
cuencia de sucesos con multiples etapas en las que se puede intervenir
con el objeto de prevenir, ralentizar o bloquear su progreso [1]. La qui-
miprevencion del cancer intenta interferir en el progreso de la enfermedad
mediante el empleo de sustancias naturales o sintéticas [1]. Los polifenoles
presentes en nuestra dieta poseen actividades anti-mutagénicas y anti-
carcinogénicas [1]. En este contexto, la prevencion del cincer a través
de la intervencién en la dieta puede llegar a convertirse en una opcion
importante, al igual que la identificacion de las dianas moleculares modu-
ladas por los compuestos fendlicos en cada etapa de desarrollo del cincer.

Numerosos estudios llevados a cabo en distintas lineas celulares
y modelos animales, asi como ensayos epidemioldgicos sugieren un
efecto protector de los polifenoles de la dieta frente al desarrollo de
distintos tipos de cdncer [1]. Estos compuestos fendlicos pueden inte-
rrumpir o mejorar el proceso de la carcinogénesis en varias etapas, ya
que parecen ser capaces de actuar sobre distintas rutas de sefalizacion
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intracelular involucradas en la iniciacién, promocién y/o progreso del
cancer [1]. Sin embargo, atn se desconoce cémo los polifenoles regulan
e inducen estos efectos.

2. POLIFENOLES

Los compuestos fenolicos, que constituyen uno de los grupos
mas numerosos de las plantas, se pueden dividir en diez clases gene-
rales diferentes, atendiendo a su estructura quimica, y se ha descrito la
existencia de mas de 8.000 compuestos diferentes [1, 2]. Los 4cidos
fendlicos, flavonoides, estilbenos y lignanos son los polifenoles mas
abundantes en las plantas, aunque los mds destacados son los flavonoides
y é4cidos fendlicos, que suponen el 60% y 30% de los polifenoles de
la dieta, respectivamente. A su vez, los flavonoides se pueden dividir
en varias clases de acuerdo a su estructura molecular y los principales
grupos son: flavonas, flavanoles, flavanonas, flavonoles, isoflavonas y
antocianidinas [1, 2] (Tabla 1).

TABLA 1. Estructura bdsica y alimentos ricos en flavonoides

. Flavonoides .
Subgrupo flavonoide . Alimentos
representativos
Flavanoles Epigalocatequina-3-gallato Chocolate, judias, té, vino
Epigalocatequina tinto, manzana, cereza,
i = B Catequina melocotén
L N - R Epicatequina
i Tl W |"‘-.DH
oH
Flavonas Luteolina Pimiento, tomillo
Apigenina Apio
_on  Crisina Perejil
HO. e O o~
7
oM O

76



TABLA 1. Estructura bdsica y alimentos ricos en flavonoides (cont.)

. Flavonoides .
Subgrupo flavonoide . Alimentos
representativos
Flavanonas Naringenina Naranja
Hesperidina Pomelo
#~ O Eriodictiol
HO. -, 0. o e
L
Y
OH O
Flavonoles Quercetina Cebolla, manzana, cereza,
Miricetina brécoli, tomate, bayas, té,
.lf'“i-i[/"-"“ Kaemferol vino tinto
| .
HO. o O A Rutina
by, A ~on
oH ©
Isoflavonoides Genisteina Soja, legumbres
Daidzeina
._.__-fhw_.-ﬂﬁ
HO. o~ 0% /[*‘w*:,-*'l‘h
|
Ny, o ~aH
OH
Antocianindinas Pelargonidina Ruibarbo, cereza, fresa,
HO._ = 0. Cianidina vino tinto
Ll 1 Malvidina
OH O M_,..Iﬁ-

La ingesta de flavonoides depende de los hébitos y preferencias
de la poblacién, pero se ha estimado que la ingesta media diaria en el
Reino Unido y Estados Unidos oscila entre 20 mg y 1 g [2]. Asi pues,
dada la significacion nutricional y las actividades bioldgicas de estos
compuestos fendlicos, resulta de gran importancia conocer su biodis-
ponibilidad tras la ingesta, ya que estos compuestos son absorbidos y
extensamente metabolizados [2].
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La concentracion y vida media de cada uno de estos compuestos
en plasma es muy diferente entre si. Asi por ejemplo, se ha descrito que
tras la administracion intravenosa de té verde descafeinado en ratas, los
niveles mds altos alcanzados fueron los correspondientes a epigaloca-
tequina-3-galato (EGCQG) en el intestino, y su vida media fue de 173
minutos [2]. Por su parte, los niveles mds elevados de epigalocatequina-
galato (EGC) y epicatequina se localizaron en el rifion, y sus semividas
fueron 29 y 28 minutos, respectivamente [2].

3. EFECTO QUIMIOPREVENTIVO EN CANCER: ESTUDIOS
EN HUMANOS

Numerosos estudios experimentales y epidemiologicos han mos-
trado el papel potencial de los polifenoles de la dieta como agentes
anticancerigenos [1]. Asi, el consumo de flavonoides o ciertos alimentos
o bebidas ricos en estos compuestos fendlicos se ha asociado con un
descenso en el riesgo para diferentes tipos de cancer [3-10] y una dis-
minucién en la recurrencia para los canceres de pulmén [11] y mama
[12]. En Finlandia, en una cohorte de personas sin cancer, la ingesta
de flavonoides se asocié de manera inversa a la incidencia de cédncer
[7]. Ademas, De Stefani et al. [5] también han demostrado un efecto
protector de los flavonoides, ya que parecieron disminuir el riesgo de
padecer cancer de cavidad oral, faringe, laringe y esofagico. Asimismo,
la alta ingesta de quercetina y miricetina se ha relacionado con una baja
incidencia y un descenso en el riesgo de padecer cancer de prostata [8].
En Espaiia, un estudio ha demostrado el efecto protector de la querce-
tina y el kaempferol frente al cdncer gastrico [3]. De manera similar,
el consumo de té se ha relacionado con un descenso en el riesgo de
padecer cancer de colon [9], y el consumo de soja con un descenso en
el riesgo frente al cancer de pulmén [10] y de mama [6].

Por el contrario, se ha de mencionar que algunos estudios no
han mostrado un efecto beneficioso de la ingesta de compuestos fe-
noélicos frente al cdncer. En Japén, en un estudio que involucraba a
mas de 25.000 pacientes con cdncer de estomago, no se encontrd una
asociacion entre el riesgo de padecer este tipo de cancer y el consumo
de té verde [13]. En este sentido, el consumo de té negro tampoco
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afect6 al riesgo de padecer cancer colorectal, de estémago, pulmén y
mama [14].

4. ACTIVIDAD ANTICANCERIGENA DE LOS
POLIFENOLES EN LOS MODELOS ANIMALES

Numerosos estudios han evaluado la eficacia de los polifenoles
en varios modelos animales. La quercetina, presente en la manzana
y la cebolla, parecié suprimir la actividad tumorigénica de diferentes
carcindgenos en el cdncer de colon [15-18]. En los ratones y ratas, el
resveratrol inhibi6 la actividad carcinogénica del dimetilbenz[a]antra-
ceno (DMBA) que induce cdncer de mama [19]. Por el contrario, la
genisteina promovio6 la actividad tumorigénica del DMBA en ratones a
los que se inyectd las células de cdncer de mama MCF-7 [20]. En los
ratones transgénicos Apc™" y TRAMP, que desarrollan cancer de colon
y prostata respectivamente, el té previno la aparicion de los tumores [21,
22]. Ademads, uno de los compuestos mds importantes en el té, EGCG,
en un modelo de ratén transgénico de cancer de piel, mostré un efecto
preventivo y/o una mejoria de la patologia [23]. No obstante, en ratas
con cidncer de mama no se encontré una mejoria tras la administracion
de EGCG en el agua de bebida [19]. En otros estudios, la curcumina,
que estd presente en la circuma, mostré un efecto preventivo frente a
la hepatocarcinogénesis mediante su interaccion con diferentes rutas
de transduccién de sefales [24], pero este efecto no se observé para el
céancer de prdstata [25].

5. RUTAS DE SENALIZACION CELULAR EN CANCER

La carcinogénesis generalmente se describe como un proceso
con multiples etapas en las que tienen lugar distintas alteraciones mo-
leculares y celulares. Durante el desarrollo y progreso del céncer se
distinguen tres etapas: (1) iniciacién, que comprende la exposicion e
interaccion de las células, especialmente el ADN, con el agente can-
cerigeno; (2) promocion, que es la fase en la que un clon de células
alteradas persiste, se replica y puede llegar a originar un foco de células
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preneoplasicas; y (3) progreso, fase en la que se produce el crecimiento
descontrolado de las células (tumor). En esta ultima etapa, las células se
pueden diseminar a otras partes del organismo, y para ello se necesita
de otros procesos como la vascularizacion (angiogénesis) y la migracion
(metéstasis) (Figura 1).

Alteracién Intermupcian del Pérdida de Invasion de tejidos
genética crecimiento normal diferenciacion ¥ metastasis

Célula _,  Célula _, poneoplasia — Tumor —» Carcinoma
normal iniciada invasivo
Initiacion Promocién Progreso

i ]

Captacién radicales libres

Parada ciclo celular Inhibicién angiogénesis

Inhibici i f | ! =
nhibicion enzimas fase Induccian apoplosis |Ian|dﬂn invasividad
Induccitn enzimas fase |l

FIGUrA 1. Secuencia de las etapas del proceso de carcinogénesis.

En la fase de iniciacidn, el bloqueo del dafio genotéxico constituye
la forma m4s efectiva de prevenir el cincer, y se puede lograr mediante
la captacion de las especies reactivas de oxigeno (EROs) o la induccién
de las enzimas de fase II [glutation-S-tranferasas (GST), glucuronidasas
y sulfotransferasas] para promover la detoxificacién del agente cance-
rigeno. En la etapa de promocién se produce un desequilibrio entre la
proliferacion celular y la apoptosis (muerte celular programada), por
lo que cualquier mecanismo que pare o ralentice la division celular
es potencialmente beneficioso en esta fase (induccion de la parada del
ciclo celular y/o apoptosis). En el estadio final de la tumorigénesis se
produce la conversion gradual de las células premalignas en neoplasicas,
que poseen un potencial invasivo, metastdsico y angiogénico, por lo que
la interrupcion de la angiogénesis o la prevencién de la invasividad de
las células son potencialmente utiles.

Durante todas las etapas de desarrollo del cancer se produce la
regulacion positiva (GST, receptores de factores de crecimiento, miem-
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bros anti-apoptéticos de la familia de genes bcl-2, AKT, PI3K, MA-
PKs, NF-xB, etc.) o negativa (caspasas, miembros pro-apoptoticos de
la familia de genes bcl-2, etc.) de muchas proteinas clave de las rutas
de transduccion de sefiales relacionadas con las defensas antioxidan-
tes, la proliferacién celular y la supervivencia [1]. En este sentido, los
polifenoles de la dieta pueden modular un gran nimero de proteinas
clave involucradas en diversas rutas de transduccion de sefiales como la
proliferacion celular, la diferenciacion, apoptosis, e incluso, angiogénesis
0 metdstasis, lo que puede resultar en un potencial efecto beneficioso
que podria contribuir al efecto quimiopreventivo y/o quimioterapettico
final [1]. Estos efectos que parecen inducir los flavonoides y conducen
a un potencial efecto quimiopreventivo parecen ser bastante especificos,
ya que las células cancerigenas parecen mas sensibles que sus células
homoélogas normales [26]. No obstante, se ha de mencionar que los
efectos quimiopreventivos de los polifenoles de la dieta parecen depen-
der del tipo de compuesto fendlico, de la concentracién empleada en
el ensayo, y del tipo de células o tejido estudiado, lo que apunta hacia
el andlisis individual de cada compuesto fendlico en un tipo celular o
contexto. Ademds, la mayoria de los efectos anticancerigenos se han
demostrado en estudios in vitro o en animales de experimentacion, pero
estos hechos no se han probado en humanos atin. Asi pues, clarificar los
mecanismos moleculares por los que los polifenoles ejercen un efecto
anticancerigeno supone un importante reto.

6. EFECTOS QUIMIOPREVENTIVOS )
DE LOS POLIFENOLES EN CELULAS DE CANCER

6.1. Efectos sobre las enzimas de fase I y 11

La propiedad de los polifenoles mejor descrita y documentada es
su capacidad para actuar como antioxidantes; son capaces prevenir el
dafio causado por los radicales libres y bloquear la etapa de iniciacion
del cancer [1,27]. En este sentido, se ha propuesto que los polifenoles
pueden prevenir el dafio causado al ADN por los radicales libres o los
agentes cancerigenos actuando a través de distintas vias: (i) captacion di-
recta de radicales [28]; (ii) quelacidn de cationes divalentes involucrados
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en la reaccion de Fenton [29]; (iii)) modulacién de enzimas relacionadas
con el estrés oxidativo [glutation peroxidasa (GPx), superéxido dismu-
tasa (SOD), 6xido nitrico sintasa, lipooxigenasa, xantina oxidasa, etc.]
[27, 28]; y (iv) alteracion del metabolismo del procarcinégeno mediante
la inhibicién de enzimas de fase I (citocromo P450) o activacion de
enzimas de fase II (glucuronidacién, sulfatacién, acetilacién, metilacion
y conjugacion con glutation) [30, 31].

La quercetina y la rutina indujeron cambios beneficiosos en el
sistema de defensa antioxidante en la linea celular de hepatoma humano
HepG?2 [28]; ambos flavonoides previnieron o retrasaron las condiciones
que favorecen el estrés oxidativo celular, y la quercetina en particular
mostrd un efecto protector mayor frente al dafio oxidativo que su glico-
sido rutina. Igualmente, EGCG y genisteina son también unos potentes
captadores de radicales [32]. EGCG redujo la citotoxicidad inducida por
H O, e incrementé las actividades de GPx y Mn-SOD en las células
HepG2 [32], y genisteina protegio a las células neuronales corticales del
estrés oxidativo inducido por un pro-oxidante cominmente empleado, el
tert-butilhidroperéxido [33]. Ademads, las catequinas del té también au-
mentaron los niveles de las enzimas relacionadas con el estrés oxidativo
mediante el incremento del contenido celular de glutation y la supresién
de la activacion de la GPx inducida por el tert-butilhidroperéxido [32].

Los polifenoles también pueden modular la expresion génica de
las enzimas detoxificantes. En el higado de las ratas, el efecto protector
del té se asocié con una reduccién de las actividad de CYP2E y un
aumento de la actividad de la enzima detoxificante de fase II UDP-
glucuronosil transferasa (UDPGT) [31]. Por su parte, en los ratones, el
acido tdnico indujo un descenso de los niveles de la enzima hepatica
CYP2EI, y también afect6 a las enzimas de fase II del higado y rifén:
la actividad GST aument6 en los rifones y se redujo en el higado,
mientras que en ninguno de estos tejidos se modifico la actividad de
la UDPGT vy, de manera inesperada, disminuyé la actividad quinona
reductasa (QR) [30].

Otro nivel de regulacién lo constituye el elemento de respuesta a

antioxidantes/electrofilos (ARE) que parece estar presente en la region
promotora de muchos genes relacionados con la respuesta antioxidante,
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como gst, gr, etc. En este sentido, se ha descrito que un extracto de té
verde estimuld la transcripcién de enzimas detoxificantes de fase II a
través del ARE en las células de hepatoma humano HepG2 [34]. Este
elemento de respuesta parece estar modulado por distintas rutas de se-
nalizacion (PI3K/AKT, ERK, p38, JNK), pero el mecanismo molecular
aldn no se conoce con exactitud [1].

6.3. Parada del ciclo celular

El ciclo celular constituye un conjunto ordenado de eventos que
comprende cuatro fases y resulta en la division celular [1]. El progreso
del ciclo celular estd regulado por el balance entre las interacciones de
las ciclinas, quinasas dependientes de ciclinas (CDKs) e inhibidores de
CDKs (CDIs). Asi, una alteracién en cualquiera de estas proteinas espe-
cificas del ciclo celular por los polifenoles de la dieta puede potencial-
mente afectar y/o bloquear la proliferacion de las células tumorigénicas.

El tratamiento con genisteina, que result6 en la parada del ciclo
celular en G2/M en las células de cancer de mama, causd un aumento en
la expresion de p21 y ciclina B1 [35]. De manera andloga, la incubacion
de las células de cancer de colon Caco-2 con acido eldgico o punica-
lagina condujo a la parada del ciclo celular en la fase S, y ello estuvo
precedido de un aumento de la expresion de la ciclina E y un descenso
de los niveles de las ciclinas A y B1 [36]. Ademads, se ha demostrado
la parada del ciclo celular a través de la induccién de los CDIs (p21 y
p27) y de la inhibicién de CDK4, CDK2, ciclina D1 y ciclina E por la
silimarina en las células de céncer de proéstata [37].

6.4. Induccion de apoptosis

La induccién de la apoptosis se considera uno de los enfoques
mas importantes para la prevencion del céncer. La muerte celular
programada es un proceso complejo que supone la participacion acti-
va de las células afectadas en una cascada de autodestruccién. En la
apoptosis se distinguen dos mecanismos moleculares efectores que han
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sido extensamente caracterizados: el intrinseco (mecanismo mediado
por la mitocondria) y el extrinseco (mediado por los receptores de
muerte) [1]. Ambas cascadas convergen en un mecanismo ejecutor
comun en el que participan las endonucleasas del ADN que activan a
las proteasas denominadas caspasas y conducen a la muerte celular [1].

Muchos polifenoles de la dieta como el 4cido eldgico, curcumina,
apigenina, EGCG, quercetina, silibinina y resveratrol parecen ser capa-
ces de inducir la apoptosis e inhibir la carcinogénesis [1]. De manera
mas concreta, EGCG fue capaz de inducir apoptosis y parada del ciclo
celular en G2/M en las células de sarcoma 180, lo que llevé asociado
un descenso de los niveles de Bcl-2 y c-myc y un aumento de los de
p53 y Bax [38]. Por su parte, los niveles de p21, p27, Bcl-x,, mdm2
y ciclina D1 no se modificaron [38]. De manera similar, la quercetina
también indujo la fragmentacién del ADN en distintas células [39,40], la
activacion de las caspasas 3, 7 y 9, rotura de polimerasa de poli-ADP-
ribosa (PARP) [40,41], liberacion de citocromo ¢ [40], y activacion de la
ruta mitocondrial [41,42] con pérdida del potencial de membrana mito-
condrial [39]. Ademas, tras el tratamiento con quercetina disminuyeron
los niveles de las proteinas anti-apoptoticas Bcl-2, Bel-x, y aument6 la
expresion de la proteina pro-apoptética Bax en las células de céancer
prostéatico, de leucemia, de higado y de pulmén [39-42].

En este contexto cabe destacar que las células tumorales parecen
ser mas sensibles a las influencias pro-apoptéticas de los polifenoles que
sus células homologas normales. Asi, las catequinas contribuyen a la ac-
tividad inhibidora del crecimiento mediante la induccion de la parada del
ciclo celular en las células de cancer pero no en sus homélogas normales
[26]. Ademas, los polifenoles de la dieta parecen modificar el sistema
redox de las células cancerigenas, y estos efectos citotoxicos parecen ser
mds pronunciados en las células de carcinoma que en las normales [26].

6.5. Efectos sobre la proliferacion y la supervivencia celular

Las rutas de sefializacion mediadas por la fosfatidilinositol-3-qui-
nasa (PI3K)/proteina quinasa B (AKT), proteinas quinasa activada por
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mitégenos (MAPKSs) y el factor nuclear k B (NF-kB) juegan un papel
central en regulacion de la proliferacion celular y la supervivencia, por
lo que han sido ampliamente investigadas como posibles dianas en los
tratamientos frente al cancer [1].

In vitro, muchos polifenoles de la dieta parecen ser eficaces en
la supresion de las sefiales tumorigénicas [1]. Las procianidinas de la
manzana inhibieron el crecimiento de las células SW620 de céncer de
colon, activaron a la caspasa 3 y alteraron las rutas de sefalizacion
intracelular, ya que aumentaron los niveles de las proteinas MAPKSs
(ERK1/2 and JNK) y la actividad PKC [16]. La curcumina también
pard6 el ciclo celular en la fase G1 e indujo la apoptosis a la vez que
inhibi6 la fosforilacion de AKT y la fosforilacion de mTOR en varios
tipos de células cancerigenas (rabdomiosarcoma, cadncer de mama MCF-
7, cervical y prostata) [43].

La genisteina y la quercetina inhibieron el crecimiento celular e
indujeron apoptosis en las células de cancer de mama e higado a través
de la inhibicién de AKT, ERK y NF-kB [44]. De manera analoga, la
curcumina inhibié al NF-xB y la fosforilaciéon de IkB e IKK, lo que
condujo a la activaciéon de AKT, la induccién de la apoptosis por la
activacion de las caspasas-3, -7, -9, la rotura de PARP y la parada del
ciclo celular en la fase G1/S en cé€lulas humanas de linfoma [45].

No obstante, se ha de mencionar que en ciertas circunstancias, las
concentraciones bajas de los polifenoles de la dieta, como la quercetina,
pueden activar la ruta de las MAPKSs e inducir la expresiéon de genes
de supervivencia (c-fos, c-jun) y de defensa (glutation-S-transferasa),
mientras que las altas concentraciones de quercetina pueden estimular
a las caspasas y la induccién de la apoptosis [46].

7. EFECTOS TERAPEUTICOS
7.1. Efectos antiangiogénicos

La angiogénesis es la formacién de nuevos capilares por la mi-
gracion y proliferacion de células endoteliales a partir de la vasculatura
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existente. Este proceso, que constituye un paso clave para el crecimiento
tumoral, la invasion y la metéstasis, consta de varias etapas: degradacion de
la membrana en las vénulas post-capilares, migracion de las células endo-
teliales, canalizacion, ramificacion y formacion de nuevas membranas [47].

Se han descrito efectos antiangiogénicos para los compuestos
polifendlicos del vino tinto, extractos de bayas ricos en antocianidinas,
acido elagico, EGCG y genisteina [48-51]. Estos compuestos son capa-
ces de disminuir los niveles de factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF), del receptor 2 de VEGF (VEGFR-2), factor de crecimiento
derivado de plaqueta (PDGF), del receptor de PDGF, factor inducible
en hipoxia 1o (HIF-1o) y metaloproteasas (MMPs), asi como de inhibir
la fosforilacion de los receptores del factor de crecimiento epidérmico
(EGF), VEGF y PDGF [48-51]. Ademads, quercetina, miricetina, ka-
empferol y galanina fueron capaces de suprimir la formacién tubular
estimulada por VEGF en la células HUVEC e inhibir la adhesién celular
activada por las células monociticas U937 en las células HUVEC [52].

7.2. Inhibicion de la metastasis

El proceso de la metdstasis implica la degradacion de la matriz
extracelular, la protedlisis, la adhesion celular, migracion celular, angio-
génesis e invasion [47]. La metéstasis se desarrolla cuando las células
cancerigenas se adhieren al endotelio vascular y penetran en los tejidos
circundantes, se diseminan, sobreviven y crecen formando tumores en
tejidos distantes donde el proceso continua interrumpiendo la funcién
normal del 6rgano y el tejido [47].

EGCG previno la metdstasis e invasion a través de la inhibicién
de la expresion y la actividad de MMP [49, 53, 54] y de la quinasa de
adhesion focal (FAK) [54] e increment6 los niveles de expresion del
inhibidor tisular de MMP (TIMP) [53]. EGCG inhibi6 la actividad de
MMP-2 al prevenir la conversion de pro-MMP-2 en su forma activa
(MMP-2) o mediante la inhibiciéon de MT1-MMP, lo que inhibi6 la
migracion de las células humanas de glioblastoma U87 [49] y de las
células hepdticas de rata [53].
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8. COMBINACION DE TRATAMIENTOS
QUIMIOPREVENTIVOS

Numerosas evidencias estdn comenzando a sugerir que la terapia
combinada frente al cancer es a menudo més potente que el tratamiento
con un Unico agente. Esta estrategia se ha adoptado durante algunos
afios en la quimioterapia, pero parece ser igualmente aplicable a la
prevencion del céncer.

La combinacion puede ser disefiada para incidir sobre multiples
rutas de transduccion de sefiales o para reforzar los efectos sobre una
via de sefalizacion en particular, a la vez que permite disminuir la dosis
de cada componente. Por ejemplo, en las células de cancer de prostata
humano, una combinacién de bajas dosis de curcumina y TRAIL fue
capaz de incrementar la liberacion del citocromo c, activar a las cas-
pasas-3, 8 y 9, y los niveles del fragmento de Bid, mientras que estos
efectos no se produjeron con ninguno de los dos agentes cuando se
administraron solos [55].

Otro tipo de tratamiento consiste en el empleo de un agente
quimiopreventivo para aumentar la sensibilidad de las células tumora-
les. Asi, la incubacién de las células de leucemia U937 con trioxido
de arsénico (ATO, 2 uM) y quercetina (25 uM) por separado, indujo
apoptosis, si bien el porcentaje de células muertas fue mucho mayor
cuando se combinaron los dos agentes [56]. Este efecto de potenciacion
selectiva de la toxicidad de ATO por quercetina se explicd, al menos en
parte, por la deplecién de glutation [56].

El sulindac es un conocido agente que se emplea para la supre-
sién de la formacion del adenoma de colon en pacientes con poliposis
adenomatosa familiar, aunque su uso estd restringido por sus efectos
secundarios. En las células PC-9, el sulindac (hasta 100 uM) no indujo
la apoptosis, mientras que el sulindac (10 uM) combinado con EGCG
(75 uM) estimul6 la induccién de la muerte celular programada [57].
También se ha observado un efecto sinérgico al combinar dos agentes
naturales, EGCG y curcumina (1:1). Estos agentes de manera conjunta
mostraron un mayor efecto antiproliferativo frente a las células epite-
liales orales humanas pre-malignas y malignas cuando se compard con
los resultados obtenidos para cada compuesto por separado [58].
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9. NUEVAS FORMULACIONES

Los compuestos fendlicos parecen capaces de interaccionar con
diversas rutas de sefalizacion implicadas en el desarrollo y progreso
del céncer. Sin embargo, estos compuestos son absorbidos en peque-
fa proporcién y rdpidamente metabolizados [1, 2]. Por tanto, parece
interesante el desarrollo de nuevos sistemas que mejoren la liberacién
sistémica y la biodisponibilidad de estos compuestos.

La quercetina presenta una baja solubilidad en agua, lo que limita
su biodisponibilidad y por tanto, su eficacia preventiva y/o terapéutica.
Sin embargo, su inclusién en liposomas de polietilenglicol ha demos-
trado prolongar su vida media e incrementar su absorcion y distribucion
tisular, lo que se podria asociar también a una disminucién de su posible
toxicidad por el empleo de altas dosis [59]. Ademas, la potencia de la
quercetina y la de los liposomas del polifenol para inhibir la proliferacién
de las cé€lulas CT26 de carcinoma colorectal de raton fue similar [59].

Las nanoparticulas constituyen otra propuesta para la mejora de
la biodisponibilidad y la eficacia de los compuestos fendlicos. En este
sentido, se ha demostrado que las nanoparticulas de curcumina son cap-
tadas mds rapida y eficazmente por las células que el compuesto puro
solo [60]. Las nanoparticulas de curcumina fueron mas potentes que la
curcumina sola en la induccién de apoptosis y la supresion del creci-
miento de varios tipos de células cancerigenas, a la vez que disminuy6
los niveles de NF-xB, ciclina D1, MMP-9 y VEGF [60].

10. POLIFENOLES Y ESTUDIOS CLINICOS

Las evidencias sobre los efectos quimiopreventivos de los po-
lifenoles provenientes de estudios in vitro e in vivo han fomentado el
desarrollo de estudios clinicos para conocer la farmacocinética, eficacia
y seguridad de estos compuestos en humanos.

El zumo de granada, que contiene 570 mg de polifenoles to-

tales como equivalentes de acido galico, fue bien tolerado por los
voluntarios y no se observaron efectos secundarios. Ademds, cuando
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se evalu6 su efecto en pacientes recurrentes con cancer de préstata, se
detecté una mejora de los niveles del antigeno prostatico (PSA) [61].
También se ha descrito una actividad antitumoral tras la administracion
de quercetina a pacientes con cdncer, aunque se encontré un efecto
nefrotéxico [62]. En otro estudio, se ha mostrado que la administracién
de una dosis de 3 g/m? por dia de extracto de té verde a pacientes con
cancer de pulmoén avanzado fue bien tolerada [63], aunque se encontrd
una dosis toxica limitante debido a la cafeina (efectos neuroldgicos y
gastrointestinales) [63]. En otros estudios posteriores, Jatoi et al. [64]
y Luo et al. [65] han descrito la actividad antineopldsica en términos
de biomarcadores: descenso de los niveles de PSA [64] y descenso
de la 8-hidroxideoxiguanosina en orina [65] en pacientes con cdncer
de préstata e higado, respectivamente. En estos estudios, los pacien-
tes con cdncer de préstata recibieron 6 g de té verde al dia dividido
en seis dosis [64], y los pacientes con cancer de higado recibieron
cuatro cdpsulas diarias que contenian 500 6 1.000 mg de polifenoles
de té verde [65].

CONCLUSIONES

Los polifenoles de la dieta, abundantes en frutas y verduras,
parecen poseer actividad anticancerigena, ya que pueden interferir en
la etapa de inicio, desarrollo y progreso del cancer. Asi, a pesar de la
complejidad y las interrelaciones entre las rutas de sefalizacion, los
compuestos fendlicos de la dieta parecen tener una sefializacion comun:
induccion de la parada del ciclo, inhibicion de las sefiales de prolifera-
cién/supervivencia (AKT, MAPK, NF-kB, etc.), supresion de proteinas
clave de la angiogénesis y/o la metéstasis.

El efecto quimiopreventivo de los compuestos fendlicos de la
dieta parece ser bastante especifico, y las lineas celulares cancerigenas
parecen ser mds sensibles que las células normales. No obstante, las
condiciones experimentales (dosis, tipo celular, condiciones del cultivo
y duracidn del tratamiento) deben ser tenidas en cuenta para la interpre-
tacion de los resultados en los estudios realizados en cultivos celulares.
Ademads, se ha de destacar que atn no se ha comprobado si estas modu-
laciones tienen lugar en los humanos, por lo que se ha de tener cuidado
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cuando se intenta extrapolar estas observaciones procedentes de cultivos
celulares a modelos animales, o de manera mas destacable, al hombre.
En consecuencia, se necesitan mas estudios para clarificar el mecanismo
molecular de accién de los polifenoles de la dieta como inductores de
efectos anticancerigenos, y ello supone un reto importante y crucial para
la evaluacién de su potencial como agentes anticancerigenos.
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1. INTRODUCCION

1.1. Definicion de inmunonutricion

La Inmunonutricion es la materia que trata el estudio de las inte-
racciones entre la nutricion y la inmunidad en toda su extension. Por este
motivo, se la ha llegado a denominar como la Nutricion y las 4 «Ies»,
por la relacion existente entre la Nutricién con el sistema inmunitario,
las infecciones, la inflamacién y la injuria o dafio tisular.

Cuando se habla de Inmunonutricién es importante tener en cuen-
ta las bases que dictan la funcién del sistema inmunitario por un lado,
y por otro la situacion nutricional de los grupos de poblacion donde se
evalia. Por ello, en primer lugar se establecerdn las bases del sistema
inmunitario para luego entrar en materia de su relacion con la nutricién.
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1.2. Actuacion del sistema inmunitario

El sistema inmunitario protege al organismo del ataque de agen-
tes patégenos, es nuestro «organo» o sistema de defensa. Ademas, el
sistema inmunitario también actda para asegurar la tolerancia de lo
propio, la ingesta de alimentos y otros componentes ambientales, asi
como las bacterias inherentes al organismo que componen la micro-
biota intestinal. Sin embargo, si se produce un fallo en las vias de
tolerancia puede originarse un proceso inflamatorio. La prevalencia de
procesos inflamatorios, incluyendo alteraciones atdpicas, enfermedades
autoinmunes, desérdenes de tipo neurolégico y enfermedades crénicas
no transmisibles relacionadas con la dieta (obesidad, enfermedades car-
diovasculares, diabetes tipo 2, hipertension, cincer) se ha desatado en
particular durante las dos tltimas décadas.

El sistema inmunitario es complejo y los elementos que lo inte-
gran participan en numerosas funciones de forma integrada con otros
sistemas del organismo. En la proteccion frente a agentes extrafios (bac-
terias, virus, pardsitos, hongos, levaduras, pdlenes, proteinas alimenta-
rias, toxinas, c€lulas cancerigenas, etc.) una primera linea de defensa
la constituyen las barreras fisicas y quimicas, como son la piel y las
mucosas (nasal, intestinal, etc.), sus secreciones (pH édcido del estomago,
lisozima, y otros componentes antibacterianos del sudor y otras secrecio-
nes) y la microbiota autéctona protectora. Una vez que los patdgenos han
atravesado esta primera barrera, el sistema inmunitario pone en marcha
mecanismos de defensa activa que se pueden dividir en dos categorias:
respuestas inmunitarias innatas o inespecificas y respuestas inmunitarias
adaptativas o especificas (también llamada inmunidad adquirida). La
principal diferencia que existe entre ambos tipos de respuesta es que la
inmunidad adaptativa presenta alta especificidad y memoria con respecto
a un determinado patégeno. En ambas respuestas (inespecifica y espe-
cifica) actdan las células inmunocompetentes (leucocitos) y una serie
de factores solubles (sistema del complemento, anticuerpos, citoquinas)
(Figura 1). Las células que participan en las respuestas inmunitarias se
originan en la médula ésea, se encuentran mayoritariamente en 6rganos
linfoides, tales como timo, bazo, nédulos linfoides y placas de Peyer, y
también se dispersan por el organismo, a través del torrente circulatorio
sanguineo y la circulacién linfatica, migrando de forma dirigida hacia
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los lugares donde son necesarias, segtn la respuesta pertinente en cada
caso, en funcién del tipo de patégeno y su via de entrada.

FiGURrA 1. Visién esquemadtica de la respuesta inmunitaria adquirida. Regulacion por

interacciones célula-célula y mediadores solubles. (Tomado de: Marcos, A.; Nova, E.;

Perdigdn, G., de Moreno, A., «Nutricién e inmunidad». En: Nutricion y Salud Piiblica.

Meétodos, Bases Cientificas y Aplicaciones. 2.* edicion. Serra, Ll.; Aranceta, J., Mataix,
J., eds. MASSON, S. A. Barcelona, 2006, pags. 482-490).

Un estado nutricional adecuado es sinénimo de una buena funcién
de defensa del organismo. Podria considerarse el sistema inmunitario
como un paraguas (Figura 2), capaz de proteger al organismo del ataque
de microorganismos (bacterias, virus, pardsitos), alérgenos, toxinas, célu-
las malignas, etc., frente al desarrollo de infecciones, alergias, toxicidad,
céncer, procesos inflamatorios.

En condiciones de malnutricion, ya sea por defecto o por exceso
(desnutricién, trastornos del comportamiento alimentario, sobrepeso u
obesidad), la morbilidad es mucho mads alta para todos aquellos desérde-
nes relacionados con el sistema inmunitario. Ademads, no hay que olvidar
otros factores que influyen sobre la interaccion entre la nutricién y la
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inmunidad, como son la actividad fisica, el equilibrio neuroendocrino
y el estrés, entre los mds significativos.
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FIGURA 2. Situacion del sistema inmunitario dependiendo de un estado nutricional
adecuado o deteriorado.

1.3. La inmunonutricion como una herramienta de valoracion

La Inmunonutricién es una materia emergente que nos permite
llevar una serie de estudios basados fundamentalmente en tres lineas de
investigacion: (1) Evaluacion a través de biomarcadores inmunoldgicos
del estado nutricional de poblaciones supuestamente sanas pero con
riesgo de malnutricion (nifios, adolescentes, adultos, gestantes, perso-
nas mayores, deportistas); (2) Estudio de la evolucién de pacientes con
enfermedades relacionadas con la nutricién y el sistema inmunitario,
entre las que se encuentran alergias alimentarias y demds atopias, asi
como trastornos alimentarios, obesidad, sindrome metabdlico, diabetes,
enfermedades cardiovasculares, distintos tipos de cédncer y patologias
de caracteristicas autoinmunes, como fibromialgia, esclerosis multiple
y enfermedad de Alzheimer, en particular; y (3) Estudio de los efectos
del consumo de nutrientes, compuestos bioactivos y alimentos conven-
cionales y funcionales sobre el sistema inmunitario.
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Hoy en dia existe un interés especial entre los profesionales de
la salud por la Inmunonutricién, al ser una materia emergente y trans-
versal, util para evaluar las razones por las que se producen cambios
a nivel metabdlico y poner asi los medios necesarios para prevenir sus
consecuencias.

De hecho, ha quedado patente el interés por esta drea de cono-
cimiento, lo que se desprende de la afluencia de expertos procedentes
de todo el mundo que asisten a los cursos y workshops internaciona-
les organizados por el Foro Internacional de Inmunonutricién para la
Educacién y la Investigacion (i-FINER), cuya mision es precisamente
difundir el conocimiento sobre esta asignatura.

1.4. Implicacion de los déficits nutricionales
sobre el sistema inmunitario

Desde hace miles de afnos, la alimentacién ha sido el centro
de atencion de todas las culturas en los buenos y en los malos tiem-
pos. El estado nutricional es indicativo de salud. No es extrafio pues
que uno de los objetivos de la Salud Publica sea conseguir que la
situacion nutricional de la poblacién sea adecuada. Desgraciadamen-
te todavia existe un alto indice de malnutricién en todo el mundo.
Hace unos afios, esta prevalencia estaba pricticamente focalizada
en paises del tercer mundo. Sin embargo, en la actualidad existe
una gran prevalencia de estados nutricionales deteriorados, incluso
en paises industrializados. Las situaciones de malnutricion proteica
y proteico-caldrica, caracteristicas del «kwashiorkor» y «marasmo»,
respectivamente, que desafortunadamente se desarrollan en Africa,
Asia y Latinoamérica, estdn asociadas a un importante deterioro de
la inmunidad innata o inespecifica, como la fagocitosis, el sistema
del complemento, las células denominadas «natural killer» (NK), asi
como una deplecion de la inmunidad especifica, tanto celular como
humoral, en especial en lo referente a la concentracion de anticuer-
pos secretores de inmunoglobulina A, indispensables para eliminar el
antigeno. En todos estos mecanismos la orquesta de citoquinas tiene
un papel esencial, ya que estdn involucradas tanto en la inmunidad
inespecifica como en la inmunidad especifica (Marcos et al., 2003).
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No es extrafio pues que los especialistas en nutricién hayan cam-
biado su forma de entender la alimentacién y en estos momentos, el
objetivo fundamental sea valorar los posibles efectos nutricionales
positivos de distintos ingredientes (nutrientes y compuestos bioacti-
vos) y alimentos (en algunos casos funcionales y nutracéuticos) sobre
las distintas funciones del organismo, bien para prevenir el riesgo
de sufrir alguna enfermedad en poblacién sana o bien para tratar de
paliar o aliviar enfermedades ya instauradas, interaccionando de este
modo con la farmacologia.

Los ingredientes alimenticios en conjunto y cada uno en parti-
cular, pueden ejercer un papel importante en el desarrollo y preserva-
cion del sistema inmunitario. En la actualidad, la evidencia cientifica
ha constatado la crucial importancia que tiene la ingesta dietética y su
papel en la regulacion de las defensas del individuo, asi como en el
riesgo de desarrollar enfermedades agudas y crénicas. Por ello, tanto las
deficiencias marginales, como los excesos crénicos o el desequilibrio
entre nutrientes pueden producir una alteraciéon importante del sistema
inmunitario. Ademas, muchas enfermedades cronicas estan relacionadas
directamente con la nutricién y muchas podrian prevenirse con una
dieta adecuada.

La funcién de muchas células inmunocompetentes depende de
pasos metabdlicos que necesitan varios nutrientes procedentes de la
dieta como cofactores criticos. Actualmente es aceptado que la agresion
antigénica, es decir, el ataque provocado por sustancias extrafias al or-
ganismo, como microorganismos (bacterias y virus), pardsitos, células
cancerigenas o alergenos, incide sobre los mecanismos inmunes del
huésped en sus diferentes niveles de defensa [mecanica, inflamatoria,
inmunitaria inespecifica o especifica (celular o humoral)]. El resultado
es una disminucion de la capacidad de defensa global del organismo
que actda a su vez con las alteraciones metabdlicas favoreciendo asi
el desarrollo de complicaciones infecciosas e inflamatorias. Son nu-
merosos los estudios que han demostrado que las deficiencias graves
o crénicas de muchos nutrientes reducen la respuesta inmunitaria, a
pesar de que los mecanismos a través de los cuales ciertos niveles
de nutrientes pueden afectar al sistema inmunitario, son diversos. De
momento, se ha identificado ya un gran nimero de nutrientes activos
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de la dieta que poseen accién inmunoreguladora (Marcos et al., 2003;
Romeo et al., 2008).

2. PAPEL DE LA INMUNONUTRICION EN LA SALUD
Y LA ENFERMEDAD

A continuacidn, se revisard como mediante la Inmunonutricidon
se tiene la posibilidad de utilizar el conocimiento de la inmunologia
no solo para valorar el sistema inmunitario sino como una herramienta
muy util para evaluar la situacién nutricional de grupos de poblacién.
Esto tiene lugar desde dos perspectivas: (1) estudios de prevencion, que
se llevan a cabo en situaciones fisiologicas, en sujetos supuestamente
sanos, y (2) estudios de tratamiento en situaciones patoldgicas. Incluso
la prevencion y el tratamiento pueden llegar a interaccionar en algunas
ocasiones, como es el caso particular de los sujetos con sobrepeso donde
el tratamiento es una prevencion para evitar la obesidad.

2.1. Estudios de prevencion

El estudio de la Inmunonutricidn tiene un gran valor, puesto que
se lleva a cabo en grupos de poblacidn supuestamente sanos, aunque
en la mayoria de las situaciones, exista un riesgo de enfermedad, como
sucede en el caso de los niflos y ancianos, que presentan una alta sus-
ceptibilidad a padecer estados de malnutricion, si no hay un cuidado
adecuado.

2.1.1. Utilizacién del sistema inmunitario en la evaluacion
del estado nutricional

Con el fin de evaluar el estado nutricional, es importante reali-
zar una serie de estudios, fundamentalmente relacionados con la antro-
pometria, composicioén corporal, ingesta dietética, pero sin olvidar los
marcadores bioldgicos procedentes del estudio de la analitica de sangre,
en relacion con la hematologia, la bioquimica y la inmunologia. Si bien
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es cierto que mediante la hematologia y la bioquimica se pueden valorar
situaciones de malnutricién a nivel clinico, a través del estudio de la
inmunologia se pueden detectar también situaciones de malnutricidn,
incluso a nivel subclinico.

2.1.1.1. Situaciones fisioldgicas

A continuacién se revisardn algunos factores ligados al estilo de
vida (actividad fisica) y situaciones fisioldgicas (gestantes, personas ma-
yores) en las que el estudio del sistema inmunitario es de mucha utilidad
para valorar el estado nutricional, y fundamentalmente para conocer cémo
se puede conseguir que la alimentacién sea la mds adecuada posible con
el fin de evitar posibles trastornos inmunolégicos en el futuro.

2.1.1.1.1. Actividad fisica, sistema inmunitario e inflamacion en la
infancia y adolescencia

Como es sabido, el estilo de vida adecuado permite una mejor
calidad de vida a corto, medio y largo plazo. Tanto una correcta nutri-
cién como una actividad fisica adecuada favorecen el establecimiento
y mantenimiento de un estado saludable, considerdndose la salud, no
solo como la ausencia de enfermedad, sino como el bienestar fisico y
psicologico.

Dentro del estilo de vida, hay dos factores clave como son la
dieta y la actividad fisica; ambos influyen sobre la situacién nutricional
y por ende, sobre la funcién del sistema inmunitario. De ahi que en
la mayor parte de los estudios relacionados con la Inmunonutricién,
sea de mucho interés valorar no solo la dieta sino también la actividad
fisica.

De acuerdo con numerosos estudios tanto el ejercicio moderado
como regular, pueden estimular algunos aspectos de la respuesta inmu-
nitaria, mientras que el ejercicio intenso puede conducir a un estado de
inmunosupresion (Woods et al., 1999) (Figura 3).
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FIGUrA 3. Diferencia de la influencia del tipo de ejercicio (moderado o intenso)
sobre el sistema inmunitario.

Es importante sefialar que el ejercicio es una forma de estrés
fisiol6gico, que depende de la intensidad y la duracién del mismo (Figu-
ra 4). El deportista sometido a una sobrecarga de entrenamiento co-
mienza a padecer una pérdida del rendimiento que es temporal y puede
revertir con una recuperacion o adaptacion del propio deportista. Sin
embargo, si el volumen e intensidad del ejercicio persiste y no se acom-
paiia de periodos de descanso, se convierte en estimulo estresante capaz
de deprimir la inmunidad y producir un aumento de la susceptibilidad
a contraer mas facilmente procesos infecciosos.

Por este motivo, en estas situaciones, el sistema de defensa se
puede ver mejorado por la utilizacion de ciertos suplementos que in-
cluyen nutrientes, como hidratos de carbono, minerales, vitaminas, y
compuestos bioactivos.

En la actualidad, son muy pocos los estudios que examinen las
asociaciones entre la actividad fisica y el estado inflamatorio en nifios
o adolescentes (Thomas y Williams, 2008; Romeo et al., 2010; Wirn-
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berg et al., 2010). Desde finales de los 90 hasta muy recientemente,
no se habian encontrado pruebas de que un estilo de vida activo po-

dria tener un efecto antiinflamatorio en los jévenes (Martinez-Gomez
et al., 2010).

Riesgo de infeccion

Nivel adecuado de
condicidn fisica

Mivel de entrenamiento de actividad fisica

FIGURA 4. Modelo propuesto para la asociacion entre nivel de actividad fisica
y el riesgo de infeccion.

Se han observado asociaciones entre la actividad fisica e in-
dicadores de inflamacién, como son la grasa corporal, la condicién
cardiovascular y la resistencia a la insulina (Thomas y Williams, 2008;
Wirnberg et al., 2006, 2008; Martinez-Gémez et al., 2009; 2010). Prin-
cipalmente, la obesidad ha mostrado una fuerte asociacién con la in-
flamacion de bajo grado, hasta el punto de considerarse que el tejido
adiposo puede ejercer una accién inflamatoria en adolescentes sanos
(Wiérnberg et al., 2006). Sin embargo, se ha sugerido un rol indirecto
de la actividad fisica sobre la inflamacién de bajo grado mediante la
mejora de la composicion grasa corporal.

Nuestro grupo ha demostrado que la actividad fisica ejerce
un efecto sobre la obesidad, la condicién fisica, algunos indicadores
de riesgo cardiovascular, adipocitoquinas y aunque de forma indirec-
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ta, también un efecto sobre la inflamacién (Martinez-Gomez et al.,
2009 a,b,c,d). Asimismo, se ha observado como el tiempo empleado
en conductas sedentarias puede tener también una negativa influencia
sobre los indicadores cardiovasculares (Martinez-Gomez et al., 2010).
Estos resultados ponen de manifiesto la importancia de la actividad fi-
sica y hébitos sedentarios en el desarrollo de patologias cronicas desde
edades tempranas.

En resumen, la evidencia acerca del papel antiinflamatorio de la
actividad fisica en nifios y adolescentes con sobrepeso y obesidad es
todavia relativamente escasa e inconsistente. Se necesitan mds estudios
en estas poblaciones para comprender mejor coémo son las relaciones
entre la actividad fisica regular y la inflamacién de bajo grado.

A continuacién se pasa a comentar como se puede aplicar el
estudio de la Inmunonutricion en dos situaciones fisiolégicas que tienen
un interés especial en la salud del individuo, como son la gestacion y
el envejecimiento.

2.1.1.1.2.  Programacion nutricional durante la gestacion

La gestacion es un estado particular fisiolégico, en el que es im-
prescindible vigilar la alimentacién de la madre para que durante este
periodo su sistema inmunitario funcione adecuadamente y asi consiga una
mayor proteccion para evitar posibles infecciones o procesos inflamato-
rios. Durante la gestacion existe una alteracion importante del sistema
endocrino, de modo, que repercute en el sistema inmunitario. Ademas,
la salud y el bienestar del recién nacido estdn influenciados por el esta-
do nutricional de la madre, su peso durante el embarazo y la ganancia
ponderal durante la gestacion. Algunos estudios han observado que los
nifios nacidos de mujeres gestantes expuestas a condiciones de hambruna,
tienen una mayor probabilidad de desarrollar diabetes de tipo 2, obesidad,
hipertension y enfermedades cardiovasculares (Lussana et al., 2008). La
programacion nutricional de la mujer gestante ha adquirido recientemente
un gran interés para promover la salud del neonato a corto y largo plazo
(Drouillet et al., 2008; O’Tierney et al., 2009; Labayen et al., 2011), ya
que la situacién nutricional de la madre guarda una relacion directa con
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el desarrollo de 6rganos linfoides en el feto, asi como el desarrollo de
la respuesta inmunitaria (Olsen et al., 2008).

La leche materna contiene componentes esenciales capaces de
modular la respuesta inmunitaria (Herndndez-Rodriguez, 2001). Algu-
nos estudios han demostrado que los neonatos que se alimentan con
leche materna tienen menos probabilidades de convertirse en adultos
obesos, obteniéndose los resultados mds favorables con periodos de
lactancia de cinco a siete meses (O’Tierney et al.,, 2009). De hecho, la
Organizaciéon Mundial de la Salud recomienda que la lactancia sea la
unica fuente de alimentacion durante los primeros seis meses de vida
del bebé (WHO, 2001).

2.1.1.1.3. Envejecimiento e inmunosenescencia

El envejecimiento es otra situacion fisioldgica relacionada con
la Inmunonutricién. Como es bien sabido, se trata de un proceso que
se va desarrollando en el ser humano y que depende de la situacion
nutricional y de las patologias que se hayan contraido a lo largo de la
vida e incidiré sobre el funcionamiento del sistema inmunitario, cuyo el
envejecimiento se conoce como inmunosenescencia (Castle et al., 2000).

La inmunosenescencia es producto de la interaccion entre dos
tipos de factores: (a) inherentes al individuo, por lo que los genes tienen
un papel importante, y (b) adquiridos, debido al estilo de vida (nutri-
cion, actividad fisica, factores psicoldgicos). Ademads, hay que tener
en cuenta que el proceso de envejecimiento lleva consigo la presencia
de la involucién timica, lo que ocasiona cambios en la distribucién
de las subpoblaciones linfocitarias, asi como en la calidad y cantidad
de estas células. Otro factor de la inmunosenescencia lo constituye la
modificacién en la produccién de citoquinas, hormonas reguladoras
del sistema inmunitario. El estudio de este proceso natural de enve-
jecimiento es determinante pues para comprender adecuadamente la
funcion de los factores mencionados, con el propdsito de desarrollar
y poner en marcha estrategias dirigidas hacia la prevencion, el segui-
miento y, por ultimo, la inmunointervencion durante el envejecimiento
(Bauer et al., 2009).
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Si bien es cierto que la Nutricion es un aspecto indispensable en la
vida de las personas, precisamente durante el envejecimiento se hace ain
mads patente su papel relevante. En efecto, las personas mayores tienden
a presentar una alta prevalencia de déficits nutricionales. Aunque muchas
veces las manifestaciones de estas deficiencias son solo subclinicas, los
efectos sobre el sistema inmunitario y la funcién cognitiva son notables.

Ante este panorama de inmunodepresion, bien sea debido a la
inmunosenescencia propia de la edad, o bien a los déficits nutricionales,
el resultado clinico es una incidencia aumentada de infecciones que
afectan generalmente al aparato respiratorio en sus dos niveles alto y
bajo, asi como a los tractos urinario y genital. Se han observado en
humanos cambios en el sistema inmunitario que se reflejan en la in-
munidad innata con un descenso de la respuesta de hipersensibilidad
retardada cutdnea, un ligero descenso de linfocitos T y de su capacidad
de proliferacién, junto con una reduccién en la produccién de IL-2 y
también en la inmunidad humoral, como lo demuestran los niveles mas
bajos de Inmunoglobulina (Ig)A en suero y la menor cantidad de los
titulos de anticuerpos después de vacunaciéon (Chandra, 2002). Por otra
parte, aquellas funciones que estdn mas relacionadas con el estrés oxi-
dativo, como la produccion de adherencia, radicales libres y citoquinas
proinflamatorias, se ven incrementadas (Victor y De la Fuente, 2002).
En este sentido, es importante sefialar que los procesos inflamatorios
van apareciendo con la edad, y cada vez se estdn diagnosticando maés
casos de algunas enfermedades degenerativas, como la artrosis y la
enfermedad de Alzheimer, en particular (Giménez et al., 2012).

Estos mecanismos estan asociados con un deterioro general de la
actividad del sistema inmunitario. Se ha visto sin embargo, que la ingesta
adecuada de determinados micronutrientes, como vitaminas B6, C y E,
ademds de zinc, puede ser muy importante para conseguir un estado
nutricional més saludable, asi como la prevencion de ciertas patologias
relacionadas con la edad (Clemons et al., 2004).

De hecho, a continuacidn, se va a tratar como el conocimiento
de las interacciones entre la nutricién y el sistema inmunitario tiene
un papel de gran valor en el diagndstico, seguimiento y tratamiento
de determinadas enfermedades que tienen como base un desorden de
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tipo nutricional, aunque entre las complicaciones médicas se produzcan
alteraciones del sistema inmunitario.

2.2. Estudios de inmunonutricion en patologias

2.2.1. Adaptacion del sistema inmunitario al defecto y/o exceso
de nutrientes

Desde el comienzo de la Inmunonutricion, se han realizado estu-
dios para observar cuales eran las consecuencias del déficit de nutrientes
y energia sobre el sistema inmunitario. Sin embargo, con el devenir de
los afios y el avance en la investigacion, se ha podido comprobar que
no solo una dieta hipocaldrica asi como la deficiencia de la ingesta de
determinados macronutrientes podian ocasionar una deplecién del siste-
ma inmunitario, sino que ademds, el exceso de estos, unido en muchas
ocasiones a un desequilibrio en la ingesta de ciertos micronutrientes,
podia ocasionar también un metabolismo alterado de nuestro sistema de
defensa. Por ello, a continuacién se trataran algunas situaciones patolo-
gicas en las que queda reflejado el gran papel que ejerce la alimentacién
en la salud de las defensas corporales.

2.2.1.1. Situaciones patoldgicas

Durante muchos afios, las situaciones de malnutricidén se han es-
tudiado a través de casos extremos de kwashiorkor o marasmo en paises
en vias de desarrollo, cuya prevalencia es muy alta en paises africanos y
asiaticos. Sin embargo, en paises industrializados nos hemos encontrado
con déficits nutricionales muy importantes ocasionados por patologias
psiquidtricas, como son los denominados trastornos del comportamiento
alimentario (TCA) que han pasado a ser estudio a nivel multidisciplinar
desde distintos ambitos, ya que es una patologia también conocida como
sindrome por sus multiples complicaciones médicas.

Por otro lado y en contraposicion al tinico objetivo aparente de

los pacientes con TCA, su obsesion por adelgazar, durante las dos ulti-
mas décadas aparece un fendmeno obesogénico a nivel mundial, dando
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lugar al desarrollo de una preocupante alta prevalencia de sobrepeso y
obesidad, que viene a ser como la otra cara de la misma moneda.

En ambas situaciones, tanto en los TCA como en la obesidad
existe un factor comin que también lo es para el desarrollo de muchas
enfermedades de cardcter autoinmunitario e inflamatorio. Dicho factor
es el estrés. Es un factor de alto riesgo que determina una depresion
del sistema inmunitario, originando alteracion de las vias metabdlicas,
impidiendo la adecuacién del buen funcionamiento de los mecanismos
de defensa del organismo.

A continuacién se tratardn las consecuencias de estas patologias
(TCA y obesidad) y el estrés sobre el sistema inmunitario.

2.2.1.1.1. Alteraciones inmunoldgicas derivadas de TCA

Dentro de los TCA se incluyen la anorexia nerviosa (AN), bu-
limia nerviosa (BN), y los TCA no especificados, conocidos también
como TCANE, estos tltimos corresponden al 40% del total de los TCA,
y presentan una incrementada prevalencia durante los ultimos afos (su-
perior al 5%). Todos ellos son ejemplos claros de malnutricién en paises
desarrollados con una prevalencia que se aproxima al 1-3% en mujeres
adolescentes y jovenes para AN y BN, respectivamente. Dichos sindro-
mes presentan como caracteristica comtn su intenso miedo a engordar
y al exceso de peso (Silber, 2005). Su comportamiento alimentario es
anémalo (Tablas la y 1b), ya sea por una restricciéon extrema en el
caso de AN restrictiva o en el uso de medidas compensatorias (ejercicio
extremo, abuso de laxantes y diuréticos) en los tipos purgativos. En
estas patologias caracterizadas por una situacion de estrés cronico, no
se debe olvidar que determinados neurotransmisores estan implicados
en la regulacion del comportamiento alimentario.

No hay acuerdo sobre si las alteraciones en neurotransmisores
preceden a la enfermedad o son consecuencia del estado de malnutricion
subsiguiente a la instauracion de los TCA, pero si existe consenso en
considerar la vulnerabilidad neurobioldgica como un factor implicado
en la patogénesis de estos sindromes.
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TABLA la. Criterios diagnosticos para AN: DSM IV

A Rechazo a mantener el peso corporal igual o por encima del valor minimo normal
conswerando la edad y la talla (p. )., pérdida de peso que da lugar @ un peso infenor al B85
% del esperable, o fracaso en conseguir el aumento de peso nommnal durante el periodo de
crecimignto, dando come resultads un peso corporal inferior al B5 % dal peso esperable)

B Miedo intenso a ganar peso o a converirse en obeso, incluso estando por debajo del
peso nommal

C. Alteracidn de la percepcion del peso o la silueta corporales, exageraciin de su
imporancia en la autoevalyacon o negacidn del pebgro que comporta el bajo peso
corparal

0. En las mujeres pospuberales, presencia de amenomea; por gemplo, susencia de al
menos tres ciclos menstruales conseculivos. (Se considera gque una mujer presenta
amenorrea cuando sus  menstruaciones aparecen unicamente con  tratamientos
harmanales, p. g)., con la adrministracion de estragenos.)

Especificar e tipo

Tipo restrictive; durante el episodio de anorexia nerviosa, el individuo no recurme
regularmente a afracones o & purgas (p. ej., provocacidn del vimito o uso excesivo de
laxantes, diurdlicos o enemas)

Tipo compulsivo/purgative: durante el episodio de anorexia nervosa, el individuo recurre
regularmente a atracones o purgas (p. e)., provocacidn del vomito o uso excesivo de
laxantes, dwreticos o enemas)

Los TCA, AN y BN, comparten rasgos de la personalidad como el
perfeccionismo, comportamientos obsesivo-compulsivos y cambios mar-
cados del estado animico. Existe un cierto grado de evidencia cientifica
de la implicacion de la alteracion en la funcidn serotoninérgica cerebral
en la desregulacion del apetito, el 4animo y el control de impulsos en
estos pacientes.

En el caso de los trastornos de los TCA, los estudios que se
han realizado sobre las consecuencias que este tipo concreto de mal-
nutricion ocasiona en el sistema inmunitario, han ofrecido resultados
dispares. Asi, aunque algunos de los hallazgos inmunolégicos observa-
dos en pacientes con AN son similares a los de la malnutricion clésica,
se presentan de forma mds leve y con menos frecuencia. Por tanto, la
funcién inmunitaria en estos pacientes parece estar mds protegida de
lo que cabria esperar dado su estado nutricional tan deficitario (Marcos
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et al., 2003). Otro aspecto de gran interés es la aparente inexistencia
de complicaciones infecciosas en pacientes con AN, a pesar de la seria
desnutricién que padecen. Durante largos periodos de su enfermedad
estos pacientes parecen estar protegidos frente a las infecciones virales
mds comunes, al menos hasta que alcanzan estados muy avanzados de
debilidad y desgaste (Nova et al., 2002).

TABLA 1b. Criterios diagndsticos para BN: DSM IV

A Presencia de atracones recurrentes. Un atracdn se caractenza por

1. ingesta de alimento en un coto espacio de tiempo (p. €., en un perodo de 2 horas)
en cantidad superior a la que la mayoria de las personas ingeriian en un periodo de
tiempo similar y en las mismas circunstancias

2 sensacién de pérdida de control sobre la ingesta del alimento (p. &), sensacidn de
no poder parar de comer o no poder controlar &l tipo o la cantidad de comida que se
esta inginendo)

B. Conductas compensatorias inapropiadas, de manera repetida, con el fin de no
ganar peso, como son provocacion del vomito, uso excesivo de laxantes, diuréticos,
enemas u otros fArmacos, ayuno, ¥ ejercicio excesio.

C. Los atracones ylas conductas compensatonas inapropiadas tienen lugar, comao
promedio, al menos dos veces ala semana durante un periodo de 3 meses.

[ La autoevaluacion estd exageradamente influida por el peso y la silueta
corporales.

E La alteracidn no aparece exclusivamente en el franscurso de la anorexia
nensinsa.

Especificar tipo:

Tipo purgativo: durante el episodio de bulimia nerviosa, el indwduo se provoca
regqularmente el wimilo o usa laxantes, diuréticos 0 enemas en exceso.

Tipo no purgative: durante el episodio de bulimia nemiosa, el indviduo emplea otras
conductas compensatorias inapropiadas, como el ayuno o el ejercicio inlenso, par no
recurre regularmente a provocarse el vdmito ni usa laxantes, diuréticos o enemas en
BXCEs0,

A la hora de analizar los pardmetros de la funcién inmunitaria, es
necesario tener en cuenta las complejas interrelaciones que se dan entre
el sistema inmunitario, el sistema endocrino y el sistema nervioso central
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(Marcos, 2000). La malnutricién puede tener un impacto sobre dichas
interacciones y dafiar la comunicacion entre estos sistemas. Las altera-
ciones neuroquimicas en los TCA pueden influir en el mantenimiento
del comportamiento alimentario patolégico y podrian ser responsables
de ciertos sintomas psicopatolégicos asociados, incluyendo el estrés, la
ansiedad y la depresion (Fox y Leung, 2009). Por otra parte, diversas
citoquinas, neurotransmisores y hormonas ejercen sus efectos, tanto sobre
el sistema nervioso como sobre el sistema inmunitario, a través de recep-
tores que gozan de una amplia expresion en diferentes tipos celulares.
Se ha demostrado en diversos estudios sobre el estado inmunolégico de
pacientes que sufren AN o BN que este tipo de malnutricion, al igual
que ocurre en las malnutriciones més tipicas, afecta en primer lugar a la
inmunidad celular y no a la humoral (Marcos et al., 1997).

El cociente CD4/CD8 (linfocitos T colaboradores/linfocitos T
citotéxicos) se considera un buen indice de estado nutricional, ya que
aparece anormalmente disminuido en situaciones de déficit de nutrientes,
mejorando con la administracion de suplementos (Sandstead et al., 2008).
Se ha comprobado en pacientes con TCA que este indice se ve afectado
y ello depende, probablemente en combinacién con otros factores, del
tiempo de duracion del TCA y del tiempo transcurrido hasta que se
instaura un tratamiento adecuado. Cuanto mds precoz se hace el diag-
noéstico y se aplica el tratamiento, mas alto permanece el cociente CD4/
CDS. Estos resultados demuestran la importancia del diagndstico precoz
para prevenir las situaciones de malnutriciéon severa. Tambi€n conviene
sefialar que la disminucién del cociente CD2/CD19 en malnutricién es
un indice ttil para corroborar que la inmunidad celular se encuentra més
afectada que la humoral (Nova y Marcos, 2006).

Con respecto a las citoquinas, algunos autores han encontrado
una produccion espontdnea elevada de citoquinas proinflamatorias, como
la IL-6 y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-y), lo que contribuiria
a la pérdida de peso, la caquexia y la osteoporosis de las enfermas con
AN (Nova et al., 2006).

La produccién de cortisol también es alta en pacientes con TCA,

lo que significa que el mecanismo de regulacién negativa del cortisol
sobre las citoquinas inflamatorias no funciona adecuadamente en dichos
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sindromes. En relacion con estos niveles espontdneamente elevados de
citoquinas proinflamatorias, se ha sugerido que aquellas células que han
sido en alguna medida estimuladas para producir citoquinas, respon-
derian escasamente a una estimulacion posterior. De acuerdo con esta
sugerencia, se podria esperar una alteracion en la respuesta celular ante
la estimulacion extraordinaria, que deberia producirse cuando se presenta
una infeccidn, observandose una capacidad deteriorada de desencadenar
una respuesta de fase aguda (Nova y Marcos, 2006).

Ademas, se ha descrito una correlacion positiva entre unos niveles
elevados de cortisol y un aumento en la produccién in vitro de IL-1
por células mononucleares de sangre periférica (Marcos et al., 2003),
lo cual parece indicar que la normal relacién entre ambas variables se
encuentra desajustada a causa de la enfermedad. Por tltimo, hay que
destacar que la relacion normal entre la leptina y el cortisol estd también
afectada en pacientes con AN (Herpertz et al., 2000).

En conclusién, en lo que respecta al comportamiento del sistema
inmunitario en los TCA, los hallazgos con los que se cuenta hasta la fecha
sugieren que la interrelacién entre cortisol, leptina y citoquinas, sustancias
todas ellas que se han encontrado alteradas repetidamente en pacientes
con TCA, podrian tener un papel clave en los mecanismos de ajuste del
sistema inmunitario, desencadenados en pacientes con AN y BN. Estos
mecanismos compensatorios permitirian a los pacientes adaptarse a sus
atipicas situaciones de malnutricién y podrian proporcionar también la
llave para explicar los hallazgos inmunoldgicos, tales como la menor
susceptibilidad a las infecciones. Sin embargo, todavia estd por deter-
minar, si en efecto los pacientes presentan un menor riesgo a infectarse
o sencillamente, la sintomatologia propia de la infeccién estd encubierta
por el gran deterioro del organismo en estas condiciones, ocasionando
en consecuencia una inhibicion de la generacion de una serie de sefiales
tipicas de la infeccion, como es la fiebre y la falta real de apetito.

2.2.1.1.2. Obesidad y Sistema Inmunitario

En la actualidad, la obesidad representa uno de los mds grandes
problemas de salud a nivel internacional, independientemente de su
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existencia en paises industrializados o en vias de desarrollo. Las cifras
de prevalencia estdn aumentando alarmantemente y se ha llegado a con-
siderar esta enfermedad como una pandemia. El problema no acaba en lo
que representa la enfermedad como tal, sino en lo que puede acontecer
como consecuencia del grave desequilibrio generado en el metabolismo
del individuo que la padece. En efecto, estos pacientes presentan un
alto riesgo a sufrir enfermedades metabdlicas como la diabetes tipo 2,
enfermedades cardiovasculares y todo tipo de procesos inflamatorios,
que en principio podrian derivar de un proceso degenerativo ocasionado
por la edad, pero que en el caso de la persona obesa, pueden llegar a
aparecer de forma muy temprana.

Existe una variable clave para todos los estudios nutricionales
como es el indice de masa corporal (IMC) que indica la relacion existen-
te entre el peso y la talla al cuadrado. Este cociente sencillo [peso (kg)/
talla (m?)] es capaz de indicar si una persona se encuentra en el intervalo
de normalidad ponderal, o sufre alguna alteracién, presentando un peso
bajo, una delgadez extrema o por el contrario sobrepeso u obesidad.

Hoy en dia se conoce la existencia de una estrecha asociacién
directa entre el IMC/grasa corporal y la tasa de mortalidad. Es bien
sabido que el tejido adiposo estd implicado en la produccion de diversas
hormonas, como la leptina, activamente implicada en la homeostasis
energética y en la regulacion de la funcién inmunitaria (Perez de Here-
dia et al., 2012). De esta forma, la leptina tiene importantes funciones
inmunoreguladoras principalmente actuando como un agente inflamato-
rio, inhibiendo la produccién de linfocitos T, estimulando la produccién
de citoquinas [IL-2, interferén (IFN)-y, IL-6, TNF-0] y favoreciendo
la respuesta citotoxica de células NK. En este sentido, se ha sefialado
a la leptina como un nexo de unién entre la respuesta pro-inflamatoria
Th1, el estado nutricional y el balance energético, de tal modo que los
niveles excesivos de leptina en los individuos con sobrepeso podrian
estar relacionados con el desarrollo de patologias mediadas por una
exacerbacion de la respuesta inmunitaria (Stofkova, 2009). De hecho,
la respuesta inmunitaria puede verse profundamente afectada por la
obesidad, jugando la leptina un importante papel, al ser un biomarcador
esencial en el control de la ingesta, y estar muy relacionado con la
patologia inflamatoria y autoinmune de las personas obesas.
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Aun asi, los estudios sobre obesidad y sistema inmunitario no
estan exentos de dificultades. Uno de los principales problemas en el
andlisis de la funcién inmunitaria en individuos obesos es que los efectos
de la obesidad sobre el sistema inmunitario pueden quedar enmascarados
por la coexistencia de hiperglicemia y dislipidemia (Marcos, 2004).

En resumen, la respuesta inmunitaria estd reducida en los sujetos
obesos, aunque los mecanismos responsables implicados en este proceso
todavia no se conocen con claridad. Aunque la ingesta excesiva de grasa
desempefia un importante papel en la respuesta de las células inmuno-
competentes y es deseable una reduccién de su ingesta, se necesitan
nuevas investigaciones para comprender la influencia del consumo de
los distintos dcidos grasos de la dieta sobre la respuesta inmunitaria.
Los datos sobre el papel de la pérdida de peso en la recuperacién de la
respuesta inmunitaria son actualmente confusos y se requiere profundi-
zar mucho mas en las complicaciones que se derivan de una situacién
de inflamacién de bajo grado (Ruiz et al., 2007; Warnberg et al., 2006,
2008). Nuevas aproximaciones son la inmunomanipulacion del tejido
adiposo con anticuerpos especificos contra los adipocitos y patrones
dietéticos que potencien el sistema inmunitario.

3. LOS NUTRIENTES COMO AGENTES
INMUNO-REGULADORES

A continuacién se tratard la importancia que tiene un determinado
tipo de dieta, con objeto de prevenir o incluso de utilizar los nutrientes
como posibles agentes terapéuticos e inmuno-reguladores en combi-
nacion con tratamientos ya establecidos (Tabla 2). En este sentido, se
incluyen tanto nutrientes como los denominados «no nutrientes», que
aunque no son esenciales para el organismo, son capaces de interac-
cionar con el sistema inmunitario. Los componentes mds estudiados en
la inmunonutricién son los probidticos y prebidticos, asi como ciertos
aminodcidos, dcidos grasos, vitaminas y minerales. Sin embargo, sélo
un ndmero limitado de los efectos terapéuticos que se atribuyen a estos
componentes funcionales han sido probados con resultados significativos
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en ensayos aleatorizados, bien controlados y sin fallos metodolégicos
(Lopez-Varela et al., 2002; Whelan y Myers, 2010).

TABLA 2. Componentes alimentarios y su funcionalidad

Enfermedades/
Cors. Fuentes
Efectos biologicos trastornos . .
. alimentarias
relacionados
Proteinas: e Efecto sedante e * Regulacién Todo tipo
(aminoacidos) hipnético del suefio y de alimentos
* Mejora de la memoria el estrés de origen
* Tript6fano e Recuperacion de la fatiga animal y
* Tiramina mental vegetal: pollo,
e Glutamina e Estimulacion del sistema pescado,
* Arginina inmunitario quesos,
* Cistefna  Ralentizacién del huevos,
envejecimiento legumbres,
cereales...
Proteinas:  Efecto antihipertensivo * Hipertensiéon | Fuentes
* Opioide * Enfermedad proteicas,
» Péptidos * Antimicrobiano cardiovascular | principal-
bioactivos * Induccién de saciedad » Cancer mente
¢ Antioxidante e Alzheimer leche,
* Antitrombdtico leguminosas
¢ Inmunomodulador (soja,
* Hipocolesterolemiante garbanzo,
* Mejora la absorcion de guisante),
minerales pescado,
huevos
Polisacaridos y |+ Regulacion de la » Céncer Leguminosas,
oligosacaridos: microbiota intestinal colorrectal hortalizas,
* Mejora del transito ¢ Estrefiimiento/ | frutas,
* Fibra dietética intestinal diverticulosis | alimentos
* Fibra soluble * Dilucién de agentes * Enfermedad prebidticos
carcinogénicos inflamatoria
* Aumento de la excrecién intestinal
de sales biliares  Hipercoleste-
* Reduccién del colesterol rolemia
plasmadtico * Diabetes
* Regulacién de los niveles | ¢ Obesidad

de glucosa

 Hipertension
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TABLA 2. Componentes alimentarios y su funcionalidad (cont.)

Enfermedades/
Efectos biolégicos trastornos .Fuentes‘
. alimentarias
relacionados

Lipidos: Disminucién de los * Enfermedad Pescado
) niveles de triglicéridos y cardiovascular | graso, nueces

* Acidos grasos LDL-colesterol * Artritis
n-3 Reduccién de la reumatoide

agregacion plaquetaria * Arritmias
Propiedades cardiacas
antiinflamatorias

Posible efecto de control

glucémico y de la

resistencia a la insulina

Lipidos: Propiedades » Cancer Carne de

anticarcinogénicas * Enfermedad ternera,

* Acido Inhibidor de la cardiovascular | productos
linoleico lipogénesis lacteos
conjugado Estimulacién del

sistema inmunitario
Regulacién del peso
corporal
Micronutrientes: Cofactores enzimaticos ¢ Enfermedad En general,
Estimulacién del cardiovascular | mds

e Se, Fe, Cu, Zn, sistema inmunitario e Cancer abundantes
Mn, Ca y 4cido * Osteoporosis | en alimentos
folico * Anemia de origen

e Defectos del | animal
tubo neural

Carotenoides: Precursores de * Aterogénesis Citricos,

vitamina A e Cancer zanahoria,

* B-carotenos (B-caroteno solamente) calabaza,

e Licopeno

Proteccion epitelial
Proteccion frente a
radicales libres
(antioxidantes)
Proteccion frente a
radicales libres
(antioxidante)
Ralentizacién del
envejecimiento
Estimulacién del
sistema inmunitario

tomate fresco
y procesado
(salsa de
tomate)

Aceites
vegetales,
cereales de
grano entero,
vegetales
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TABLA 2. Componentes alimentarios y su funcionalidad (cont.)

Enfermedades/

Efectos biolégicos trastornos .Fuentes'
. alimentarias
relacionados
Vitamina C ¢ Proteccion frente a e Cancer Citricos, kiwi,
radicales libres brécol,
(antioxidante) esparragos
¢ Ralentizacion del
envejecimiento
¢ Estimulacion del
sistema inmunitario
Polifenoles ¢ Antioxidantes e Cancer Vino tinto,
Flavonoides: * Hipocolesterolemiantes * Aterosclerosis | ardndanos,
» Propiedades * Enfermedad cerezas, té,
* Antocianinas anticarcinogénicas coronaria cerveza, soja,
» Catequinas  Efectos sobre la * Osteoporosis | alfalfa, trébol,
¢ Isoflavonas hemostasis e Artritis naranja,
» Hesperidina, ¢ Efectos sobre el 6xido reumatoide pomelo,
naringina nitrico cebolla,
* Quercetina * Actividad estrogénica manzana,

Otros:

« Acido eldgico
e Resveratrol
e Capsaicina

(algunas isoflavonas)
¢ Antiinflamatorios
e Actividad
antibacteriana
¢ Vasodilatacién

brécol, fresas,
uva, propdleo,
jalea real,
miel,
pimiento rojo

Probiéticos * Mejora de la e Intolerancia a | Productos
digestibilidad de la la lactosa fermentados
lactosa ¢ Estrefiimiento/ | con lacto-
* Aumento de la absorcién diarrea bacilos y

de calcio ¢ Gastroenteritis | bifidobacterias
¢ Modulacion del sistema e Cancer

inmunitario
* Regulacién del equilibrio

de la flora intestinal

Glucosinolatos: e Estimulacion de la e Cancer Cruciferas
detoxificacion celular (repollo,

¢ Isotiocianatos brécol,

(por ejemplo, rabano)

sulforarano)
* Indoles

120




TABLA 2. Componentes alimentarios y su funcionalidad (cont.)

Enfermedades/
Efectos biolégicos trastornos
relacionados

Fuentes
alimentarias

Compuestos e Interfieren en el e Cancer Ajo, cebolla,

alilsulfurosos metabolismo de * Enfermedad puerro
nitrosaminas coronaria

* Mejoran la
inmunocompetencia

* Reparacién del DNA
dafiado

* Actividad antiproliferativa
por induccién de
apoptosis

 Efectos antimicrobianos

e Mejora de la funcién
mental

Otros: ¢ Estimulacion del sistema Café, té
nervioso central (SNC)
¢ Cafeina

A continuacion se describen los componentes mas estudiados y
su implicacién con el sistema inmunitario.

3.1. Probioticos

El término probidtico define a aquellos microorganismos vivos
que cuando son suministrados en cantidades adecuadas promueven be-
neficios en la salud del organismo (huésped) Schlundt (2012). Se utili-
zan en alimentos, especialmente en productos lacteos fermentados, pero
tambié€n en preparaciones farmacéuticas, los llamados nutracéuticos o
farmalimentos. El desarrollo de nuevas cepas de probidticos va enca-
minado a la obtencién de organismos beneficiosos mds activos. En el
caso de organismos modificados y/o microorganismos nuevos, se tiene
que evaluar la seguridad y el cociente beneficio/riesgo. A la hora de
incorporar nuevas cepas a productos se debe medir cuidadosamente su
eficiencia y valorar, en cada caso, si mantienen el mismo nivel de segu-
ridad que los microorganismos de uso tradicional (Guarner et al., 2005).
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Los microorganismos mds utilizados son las bacterias 4cido-
lacticas (BAL) de los géneros Lactobacillus y Streptococcus, asi como
las bifidobacterias, y las levaduras del género Saccharomyces. Existe
una amplia bibliografia acerca de los efectos beneficiosos sobre la
salud de las BAL y los productos obtenidos a partir de su fermenta-
cién. Estos efectos son debidos fundamentalmente a su accidén sobre
el equilibrio de la microbiota intestinal y la regulacién del balance en
las respuestas del sistema inmunitario frente a lo propio y lo extrafo
(homeostasis inmunolégica) (Nova et al., 2007; Romeo et al., 2010;
Nova et al., 2011).

Entre los efectos beneficiosos para la salud descritos en la bi-
bliografia se encuentran: (1) La disminucién de los sintomas de malab-
sorcion de lactosa; (2) El equilibrio de la microbiota coldnica; (3) La
regulacion del transito intestinal; (4) La modulacién de la respuesta
inmunitaria; (5) El efecto adyuvante de las vacunas; (6) La reduccion
de las enzimas fecales implicadas en la iniciacién del cédncer; (7) El
tratamiento de la diarrea del viajero; (8) La terapia antibidtica (control
de Rotavirus y de Clostridium difficile, asi como de ulceras relacionadas
con Helicobacter pylori); (9) El descenso del colesterol sérico; y (10) El
antagonismo con patdgenos originados en alimentos y con microorga-
nismos que provocan caries.

Los efectos de las leches fermentadas con BAL varian en funcion
de la cepa de bacteria lactica que se utiliza en la fermentacién, de la
existencia de un tipo o mas de bacterias lacticas y de su interaccion,
del tipo de producto (leche, avena, embutidos, té, etc.) en el que han
fermentado, del tiempo de consumo del producto, de la genética propia
del individuo, de la existencia o no de una patologia, y de la dosis su-
ministrada. Es esencial tener en cuenta todos estos factores cuando se
realiza una intervencion nutricional en un estudio de investigacién, ya
que los resultados dependerdn en un grado muy importante del disefo
experimental que se emplee.

Se han realizado estudios en deportistas cuyo sistema de defensa
se ve comprometido por un ejercicio intenso y se han visto resultados
prometedores (Pujol et al., 2000; Gleeson et al., 2004), asi como también
en pacientes con AN (Marcos et al., 2004) observando efectos bene-
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ficiosos en estas situaciones que conllevan una alteracion del sistema
inmunitario.

Precisamente en relacién con situaciones de stress y la ingesta
de probidticos, no se debe olvidar que el tracto gastrointestinal es un
lugar de interaccién entre el sistema nervioso, microorganismos y célu-
las inmunocompetentes. Los microorganismos son sensibles al ambien-
te neuroendocrino del organismo que los hospeda y, a la inversa, las
bacterias pueden influir en el ambiente neuroendocrino, modulando la
produccién de neurotransmisores, como el 4cido gamma-aminobutirico
(GABA), serotonina, y varios péptidos biologicamente activos (Logan y
Katzman, 2005; Desbonnet et al., 2008). Aunque la influencia del estrés
en la microbiota intestinal ha sido poco estudiada, existen evidencias
tanto en modelos animales como en humanos de que el estrés fisioldgico
o psicoldgico ocasionado por falta de espacio, aislamiento, estrés acus-
tico, etc., puede afectar negativamente a la microbiota, aumentando la
concentracion de bacterias aerdbicas y disminuyendo la de lactobacilos
(Nova et al., 2012).

3.2. Prebioticos

El término prebidtico fue introducido por Gibson y Roberfroid
(1995), quienes definieron los prebidticos como ingredientes no digeri-
bles de los alimentos que afectan beneficiosamente al huésped por una
estimulacion selectiva del crecimiento y/o actividad de una bacteria o
un limitado grupo de bacterias en el colon.

Los prebidticos son generalmente hidratos de carbono de cadena
corta, que pueden ser fermentados a lo largo del tracto gastrointestinal
y estimular asi el crecimiento de bifidobacterias (efecto bifidogénico) u
otras bacterias potencialmente beneficiosas. Por ello, un requisito clave
para que un ingrediente pueda ser clasificado como prebidtico es que no
sea hidrolizado ni absorbido en la parte alta del tracto gastrointestinal,
de forma que una cantidad significativa llegue intacta al colon.

Los prebidticos que actualmente gozan del acuerdo cientifico en
cuanto al cumplimiento de las caracteristicas que se les exigen serian
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s6lo los fructooligosacdridos (FOS), la inulina y los (trans)-galactooli-
gosacaridos (TOS/GOS).

Los prebidticos desempefian un papel importante en el manteni-
miento y desarrollo de la microbiota bacteriana intestinal, la cual facilita
diversos mecanismos de defensa del individuo. Su inclusién en la ingesta
puede prevenir o incluso evitar la traslocaciéon bacteriana.

La traslocacion bacteriana se define como el paso de gérmenes
de origen gastrointestinal hacia tejidos normalmente estériles, como los
ganglios mesentéricos, el higado, el bazo y el pulmén. Este movimiento
de las bacterias fuera de su lugar habitual puede comprometer seria-
mente el sistema inmunitario del individuo. Los productos finales de la
fermentacion de la fibra son tréficos para las células epiteliales intestina-
les; de este modo, se mantiene el equilibrio de la microbiota intestinal,
mediante la fermentacion y la produccidn bacteriana de dcidos grasos
de cadena corta (AGCC), especialmente acetato, butirato y propionato.

Los AGCC se absorben rdapidamente, estimulan la absorcion de
agua y sal, y proporcionan una fuente de energia para el colon. Se
ha observado una mejora de la microbiota intestinal, con aumento del
nimero de bacterias anaerobias, como Bifidobacteria y Lactobacillus,
y disminucién de Clostridium. Estas modificaciones de la microbiota
intestinal resultan beneficiosas, tanto para la salud local célonica como
sistémica.

Ademds de su funcién de estimulacion selectiva de las
bifidobacterias, los prebidticos tienen repercusiones sobre la absorcidén
de ciertos minerales. Se ha demostrado en diversos estudios cientificos
un incremento de la disponibilidad de calcio, magnesio, zinc y hierro
con la ingesta de alimentos que contienen prebidticos. Estos efectos
parecen ser el resultado del tipo de hidrato de carbono, del grado de
fermentacion provocado por la microbiota intestinal y de la dosis ingeri-
da. También pueden poseer un efecto beneficioso sobre el metabolismo
de los lipidos y sobre el transito intestinal.

Estas acciones beneficiosas explican su potencial uso en el con-
trol de los niveles de insulina y triglicéridos, y en la prevencion de la
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osteoporosis, al mejorar la biodisponibilidad del calcio. Se ha sugerido
que pueden tener un papel protector frente al céncer al favorecer un
microambiente menos téxico en el colon (Roberfroid er al., 2010).

3.3. Simbiéticos

El término simbidtico es usado cuando un producto contiene
probidticos y prebidticos simultineamente. Los efectos de esta com-
binacion pueden ser acumulables o incluso sinérgicos. En sentido li-
teral, estos productos deberian contener unos compuestos prebidticos
que favorecieran al probidtico que los acompafia, como podria ser, por
ejemplo, la sinergia entre oligofructosacaridos y bifidobacterias. Pero
esta definicién admite discusion. Si un simbidtico contiene oligofructo-
sacdridos y Lactobacillus casei, aunque estos no se complementan, el
sinergismo se consigue in vivo, al ingerir los Lactobacillus por un lado
y favorecer las bifidobacterias endégenas por otro.

3.4. Acidos grasos

Dentro de la dieta mediterranea, uno de los nutrientes mas des-
tacables son las grasas. La grasa dietética tiene un efecto inmunomo-
dulador importante (Mizota et al., 2009). Se ha estudiado ampliamente
el papel de los 4cidos grasos esenciales y de otros 4cidos grasos en la
comunicacion celular, fluidez de la membrana y elaboracion de mensa-
jeros secundarios (Calder, 2002; Bouwens et al., 2009). Su mecanismo
de accidn consiste en modificar la composicion de membranas celulares,
en funcidn del tipo de dcido graso de la grasa dietética. Los dcidos gra-
sos poliinsaturados (AGP) n-3 son de los mds estudiados como agentes
antiinflamatorios. Se aconseja el consumo de AGP n-3 en enfermedades
inflamatorias como la artritis reumatoide y como prevencion de enfer-
medades cardiovasculares (Calder, 2009). El dcido araquidénico produce
un aumento en los mediadores inflamatorios, y a través de estos, regula
la actividad de células inflamatorias, la produccion de citoquinas y el
equilibrio de las subpoblaciones linfocitarias (Calder, 2009; Kubala et
al., 2010). Se considera que, en general, los AGP n-3 actian como an-
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tagonistas del dcido araquidénico. Por lo tanto, los componentes de la
inmunidad innata como los de la adquirida, incluyendo la produccién
de marcadores inflamatorios, pueden verse afectados por los AGP n-3
(Calder, 2009). Tales efectos inducidos por este tipo de 4dcidos grasos,
pueden ser utilizados como terapia en la inflamacién aguda y crénica, asi
como en enfermedades que impliquen una sobreactivacién inapropiada
de las diversas respuestas inmunitarias.

3.5. Aminoacidos

A continuacion se expone el papel de los aminoécidos en relacion
con el sistema inmunitario. Los aminodcidos son parte de las proteinas
y como tal, es fundamental conocer su posible actuacién para conseguir
un mejor sistema de defensa del organismo.

La deficiencia de aminodcidos especificos disminuye la respuesta
a anticuerpos y en otros casos, el desequilibrio entre ellos, provoca una
respuesta exacerbada. Se ha comprobado que los suplementos de argini-
na en la dieta mejoran la funcién inmunitaria celular, ya que estimulan
la actividad de los linfocitos T y promueven la proliferacién linfocitica
en respuesta a mitogenos (Nieves et al., 2002). Por otra parte, la gluta-
mina es considerada como el aminodcido mas implicado en la respuesta
inmunitaria por ser el combustible principal junto a la glucosa, de las
células pertenecientes al sistema inmunitario. Asi, la glutamina es el
nutriente fundamental de las células inmunocompetentes en cultivo para
que se produzca una adecuada proliferacion de linfocitos, produccién
de citoquinas y la fagocitosis por parte de los macréfagos (Rogero et
al., 2010).

Ademads, se ha establecido que la glutamina modula el factor
nuclear kappa B (NF-xB) en el nucleo de los macréfagos peritoneales
(Rogero et al., 2010). Por otra parte, es el nutriente favorito de los en-
terocitos intestinales y se ha visto que la administraciéon de glutamina
por via enteral estimula el crecimiento de la mucosa intestinal, por lo
que mantiene la barrera de mucosa intacta frente a posibles infecciones
(Dos Santos et al., 2010).
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3.6. Micronutrientes

Los micronutrientes, a pesar de no aportar calorias a la dieta,
tienen funciones clave sobre el sistema inmunitario y existe una gran
evidencia cientifica sobre el efecto de ciertos micronutrientes, como el
zinc, selenio, hierro y cobre, o las vitaminas A, C y E, sobre la fun-
cionalidad del sistema inmunitario. Como ejemplo, se puede citar que
la carencia de algunas vitaminas produce alteraciones en el sistema del
complemento, el timo y el nimero de linfocitos (Savino et al., 2007
Maggini et al., 2010).

3.6.1. Vitaminas

Las vitaminas del grupo B son practicamente las mas estudiadas
en relacion con el sistema inmunitario. Asi, la vitamina B12 es esencial
para la sintesis de 4cidos nucleicos y su carencia origina una disminu-
cién en la proliferacion de los linfocitos en respuesta a mitégenos, un
descenso en el nimero de linfocitos, en especial de linfocitos CD8+, con
el consiguiente aumento del cociente CD4/CDS8, y una reduccién de la
actividad de las células NK, efectos que revierten tras suplementar con
esta vitamina (Funada et al., 2000). Por su parte, el déficit de vitamina
B6 reduce la formacion de anticuerpos (Inubushi et al., 2000).

La vitamina A se la conoce como vitamina antiinfecciosa, pro-
duciendo un aumento de las respuestas especificas a antigenos de las
células T, a través de la via del receptor del 4cido retinoico. Esta vitamina
tiene ademds efecto sobre la diferenciacion de células epiteliales que
constituyen la primera linea de defensa, lo que permite desarrollar una
adecuada barrera mucosal en los tractos respiratorio, gastrointestinal y
genitourinario; actia también en la diferenciacion de células mieloides
hacia granulocitos y ademads, incrementa la secrecion de determinadas
citoquinas (TNF-o, IL-18, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-12 e IFN-y). La
deficiencia de esta vitamina reduce la actividad de las células NK, dis-
minuye la produccién de IFN-y, aminora la efectividad de la actividad de
los macréfagos fijadores de grasa y desciende la respuesta de linfocitos
estimulados por mitégenos (Bessler et al., 2007; Diness et al., 2007,
Mora et al., 2008).
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La vitamina E es una de las mas estudiadas, fundamentalmente
en relacién con su actuacion sobre el sistema inmunitario en el enve-
jecimiento. Se ha demostrado que la deficiencia de esta vitamina estd
asociada con una respuesta inmunitaria deteriorada (Serafini, 2000), pro-
duciéndose alteraciones en la inmunidad especifica (humoral y celular)
y sobre la funcién fagocitica. La vitamina E tiene un efecto protector
frente a las infecciones, ya que estimula la produccién de inmunoglo-
bulinas y aumenta la respuesta al test de hipersensibilidad retardada,
mejorando la funcién inmunitaria humoral y celular (Han y Meydani,
2006). En este sentido Wu y Meydani (2008) indican en una revision los
beneficios que causa esta vitamina a distintas dosis con ingestas durante
diferentes periodos de tiempo en determinadas poblaciones mayores,
tanto en modelos animales como en humanos. Se ha encontrado que la
ingesta de vitamina E aumenta fundamentalmente la proliferacion de
linfocitos, la respuesta retardada cutdnea, la produccion de linfocitos T,
las proteinas séricas, especialmente las fracciones o-2 y -2, la actividad
de las células NK y los mecanismos de fagocitosis y quimiotactismo
de los neutrofilos.

Es interesante indicar que el envejecimiento, que como ya se ha
indicado en su apartado, incide negativamente sobre los mecanismos de
defensa, dando lugar al fendmeno denominado de inmunosenescencia.
De ahi, que sea tan importante encontrar una dosis adecuada de vitami-
na E que ingerida durante cierto periodo de tiempo aminore el efecto
causado por el envejecimiento.

Los efectos de esta vitamina han sido constatados en sujetos con
infecciones del tracto respiratorio alto. Se ha visto una menor incidencia
de neumonia entre sujetos que habian iniciado el habito de fumar a una
edad relativamente tardia (mayores de veintitin afios). También se ha
encontrado una menor incidencia de constipado comtn entre ciudadanos
mayores que fumaban menos de quince cigarrillos por dia. Asimismo,
se ha puesto de manifiesto un titulo viral mds bajo para la influenza,
con un aumento de IL-2 y IFN-y, dos citoquinas clave para la lucha en
los procesos infecciosos.

Sin embargo, quedan todavia muchos estudios por realizar, ya
que se ha indicado que a determinadas dosis de vitamina E durante un
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periodo largo de seguimiento (mds de seis afios), no se ha encontrado
un efecto global sobre la incidencia de neumonia o en la incidencia y
severidad de las infecciones agudas del tracto respiratorio (Tabla 4).

El consumo de vitamina C es esencial para la vida de los hu-
manos, ya que el organismo no puede sintetizarla. Se ha demostrado
en numerosos estudios que el suplemento de esta vitamina mejora el
sistema inmune. Asi se ha observado su actuacién con el incremento
de la capacidad proliferativa de los linfocitos T en respuesta a mitogé-
nesis, la sintesis de IFN-vy, y la respuesta de neutréfilos hacia estimulos
quimiotécticos. Ademds, esta vitamina es capaz de atenuar el efecto
inmunosupresor de los glucocorticoides (Strohle y Hahn, 2009; Maggini
et al, 2010). Se ha observado también que la deficiencia de la vita-
mina C es capaz de producir un aumento en la susceptibilidad a sufrir
infecciones, sobre todo a nivel del tracto respiratorio superior. Dado el
poder antioxidante de la vitamina C, se ha sugerido que la suplemen-
tacion con este micronutriente puede producir una mejora en el sistema
inmunitario y como consecuencia, una menor incidencia de este tipo
de infecciones (Douglas et al., 2007; Chang et al., 2009). Ademas, la
vitamina C evita el dafio del acido desoxirribonucleico (ADN) y reduce
significativamente el riesgo de un gran abanico de patologias, entre las
que se encuentran distintos tipos de cdncer, asi como enfermedades
degenerativas y cronicas. Se recomienda 1 g diario, acompafiado de una
dieta rica en frutas y verduras para conseguir un aporte optimo de esta
vitamina (Deruelle y Baron, 2008).

Ademads de su accion sobre los minerales y el hueso, el metabolito
bioactivo de la vitamina D, 1,25-dihidroxivitamina D3 (1,25(OH)2D3),
posee importantes propiedades inmunomoduladoras. Dentro del sistema
inmunitario, las células dendriticas representan una diana clave para esta
hormona y los cambios inducidos por dicho metabolito en su fenotipo
y funcioén afectan finalmente los linfocitos T. Sin embargo, la presencia
de los receptores de vitamina D (VDR) en c€lulas T activadas presenta
mecanismos adicionales para 1,25(0OH)2D3 para regular directamente
las respuestas de células T (Baeke er al, 2010). La suplementacion
de vitamina D3 no ha producido cambios en los niveles de citoquinas
entre adultos sanos (Yusupov et al., 2010) incluso a las mismas dosis
(50 pug o 2000 UI) en que se habia demostrado sus efectos beneficio-
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sos en pacientes con fallo coronario, con un aumento de los niveles de
IL-10, una citoquina antiinflamatoria y un descenso de otra citoquina
proinflamatoria (TNF-at) (Schleithoff er al., 2006).

3.6.2. Minerales

El selenio tiene diversas propiedades relacionadas con el sistema
inmunitario, actuando a varios niveles: (1) Anti-cancerigeno: promueve
el suicidio de la célula cancerigena, inhibe los vasos sanguineos del
tumor, de modo que deja de estar irrigado por lo que finalmente se
comprime, desintoxica los agentes causantes del cancer y reduce el estrés
oxidativo; (2) Anti-envejecimiento: estabiliza el ADN, preservando su
integridad, mantiene la longitud de los telémeros inhibiendo asi el pro-
ceso de envejecimiento y reduce el estrés oxidativo de las mitocondrias;
(3) Anti-viral: bajo condiciones de déficit de selenio, multiplica el dcido
ribonucleico (ARN) de los virus de forma mas rdpida, promocionando
un progreso mds veloz de la enfermedad; (4) Pro-inmunidad: estimula
varias células inmunocompetentes, bien encargadas de la inmunidad
inespecifica (neutréfilos, macréfagos, NK), o de la inmunidad especi-
fica (T y B); (5) Mejora de la funcién cerebral: protege las células del
cerebro; (6) Mejora de la fertilidad: es vital en el desarrollo y funcién
de las células de esperma y reduce el riesgo de aborto; y (7) Regulacion
tiroidea: mas de 35 seleno-enzimas tienen un papel clave en esta funcidn,
ademads de presentar efectos antioxidantes y fomentar la sintesis de ADN.

Se ha comprobado que la suplementacion con este mineral aun
en individuos sin carencias nutricionales, tiene marcados efectos in-
munoestimuladores, incluyendo un aumento de la proliferacién de la
actividad de las células T (linfocitos citotdxicos) y la potenciacién de
la actividad de las células NK (Wood et al., 2000). La suplementacion
con selenio también parece eliminar la deficiencia que presentan los
linfocitos de personas de edad avanzada para responder a estimulos y
poder proliferar y diferenciarse en células efectoras citotéxicas (Chandra,
2004; Hoffmann y Berry, 2008).

En cuanto al zinc, es bien conocido que su deficiencia ocasiona
problemas de crecimiento, enfermedades autoinmunitarias, produccién
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disminuida de IL-2, y deterioro cognitivo (Prasad, 2009). Los estudios
de investigacion relacionados con el estado inmunolégico de grupos
«de riesgo» en deficiencia de zinc, podrian derivar a intervenciones
con dosis nutricionales de suplementos de este mineral, capaces de
prevenir alteraciones del sistema inmunitario y mejorar la resistencia a
infecciones (Prasad, 2009; Sheikh et al., 2010).

El zinc tiene la particularidad de unirse a unas proteinas que
reconocen los dcidos nucleicos (ADN y ARN) y de este modo, puede
modular los genes que codifican los dcidos nucleicos. La via de trans-
duccion de la sefal de los linfocitos T contiene varias proteinas unidas
al zinc, denominadas «finger» por su forma, y parece ser que su fun-
cionalidad se afecta por la deficiencia dietaria de zinc y aminodacidos.

Los trabajos realizados por Dardenne ef al. (1993) se refieren
a la actividad bioldgica de la hormona conocida en un principio como
«Factor timico del suero» (STF) y que en la actualidad se denomina
timulina. Este nanopéptido necesita estar unido al zinc para poder es-
timular la diferenciacion y las actividades de varias subpoblaciones
de linfocitos T. Las personas jovenes que sufren de diabetes insulino-
dependiente presentan niveles bajos de zinc en el suero y defectos en
la reactividad de los linfocitos T; sin embargo, conservan normal la
produccion de timulina por el timo. Se ha descubierto que en estos
pacientes, el defecto inmunoldgico parece ser periférico, porque ellos
no pueden ligar el zinc a la hormona y ésta no puede llevar a cabo sus
funciones. El resultado es un aparente mal funcionamiento del timo,
cuando en realidad lo que ocurre es un fallo en la incorporacion del
zinc a la timulina.

La suplementacion con zinc puede ocasionar una respuesta te-
rapéutica beneficiosa en casos de diarrea en nifos, hepatitis C crénica,
shigellosis, lepra, tuberculosos, neumonia, infeccion aguda del tracto
respiratorio bajo, constipado comun y leishmaniasis (Savino et al., 2007,
Prasad, 2009; Maggini et al., 2010).

Pasando al hierro, quiza se puede considerar el mineral mas

controvertido cuando se tratan de sus efectos como consecuencia de su
deficiencia o de su suplementacion.
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Estd constatado que la deficiencia de hierro da lugar a un fallo
en los mecanismos de defensa del individuo, asi como a una menor
capacidad de fagocitosis y una disminucion de la capacidad oxidativa,
una baja respuesta de linfocitos a la estimulacién con mitégenos, un
descenso en el nimero y actividad de las células NK, una disminucién
de la respuesta al test cutdneo de hipersensibilidad retardada y una
alteracion en las subpoblaciones de células T (Yapi et al., 2009). Sin
embargo, la evidencia cientifica apoya el concepto de un incremento de
la frecuencia y gravedad de las infecciones causada por una gran varie-
dad de microorganismos en aquellos sujetos que tienen una sobrecarga
de hierro en el organismo (suplementacion de hierro, hemocromatosis
hereditaria, transfusiones de eritrocitos). Por ejemplo, la malaria apare-
ce con menos frecuencia en pacientes con déficit de hierro, de ahi que
no esté claro que la suplementacién de este micronutriente pueda ser
beneficiosa en sujetos con infecciones Drakesmith y Prentice, 2008).

Las consecuencias del desequilibrio de magnesio en personas
mayores se relacionan con una mayor susceptibilidad al estrés, una
defectuosa funcion de la membrana, inflamacién, enfermedades car-
diovasculares, diabetes y disfunciones del sistema inmunitario (Tam et
al., 2003).

El cobre es un oligoelemento esencial para el mantenimiento de
una buena respuesta innata y adquirida. La deficiencia de este mineral
se ha asociado a un aumento en la produccién de la citoquina proinfla-
matoria IL-2, pero no de TNF-o. (Muioz et al., 2005). Se ha asociado
la suplementacion de cobre con el incremento de adhesién mononuclear
al endotelio de la carétida y por tanto, con una reduccién en las lesio-
nes en la placa intima, lo que puede ser muy relevante para inhibir la
progresion de la aterogénesis (Gomez et al., 2007).

3.7. Fitoquimicos
En relacion con los fitoesteroles o esteroles de las plantas per-

tenecen al grupo de los fitoquimicos y son moléculas estructuralmente
parecidas al colesterol, que reducen su absorcion y asi protegen contra
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las enfermedades cardiovasculares. Su implicacién en procesos inmu-
nomoduladores es interesante. Asi, se ha visto que el B-sitosterol y su
glucésido presentan actividad anti-inflamatoria, antipirética y una anti-
actividad de los factores del complemento (Gupta et al., 2010; Loizou
et al., 2010).

3.8. Polifenoles
Hay tres grandes grupos de polifenoles:

1. Flavonoides, que a su vez se dividen en seis subgrupos im-
portantes que se citan a continuacion:

— Flavonoles, quercetina (frutas, verduras, cereales).
— Flavanoles, catequinas (té€).

— Flavonas, luteolina (hierbas, apio, pimiento verde).
— Flavononas, naringinina (frutas citricas).

— Isoflavonas, genisteina (soja).

— Proantocianidimas (bayas, uvas, canela).

2. Estilbenos, resveratrol (uvas, vino tinto) y
3. Taninos, 4cido gélico (t€).

Tradicionalmente se les ha asignado un efecto antioxidante, por
su potencial papel atrapando especies de oxigeno reactivo y su influencia
en el estado redox intracelular. Sin embargo, presentan una capacidad
antioxidante que no se puede justificar para todas las acciones in vivo
y ademds, en algunos tejidos como en el cerebro, los niveles son muy
bajos.

Los flavonoides promueven una reduccidn de la sintesis de pros-
tanoides, mejoran el control endotelial del tono vascular e inhiben las
vias de inflamacion y carcinogénesis.
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En relacion con la enfermedad cardiovascular se ha visto que el
extracto de semillas de uva actia potenciando las funciones vasculares y
endoteliales (Clifton, 2004) y el polvo de cacao disminuye la expresion
de las moléculas de adhesién en monocitos (P-selectina y ICAM-1)
(Monagas et al., 2009).

Los polifenoles son capaces de inhibir la produccién de citoqui-
nas Th2 a partir de las células CD4+ con una reduccion de la inflamacion
alérgica en ratones (Iwamura et al., 2010). La intervencion en humanos
con suplementos de isoflavonas de soja disminuye la sintesis de LTC-4
en eosinodfilos y la inflamacién de las vias respiratorias (Kalhan et al.,
2008).

Se ha observado en estudios in vitro en modelos animales que
los polifenoles del t€ verde inhiben las actividades enzimaticas y las
vias de transduccion involucradas en la inflamacién y la destruccion de
las articulaciones (Singh et al., 2010).

3.9. Nucleotidos

Los nucledtidos son moléculas que regulan algunos procesos del
metabolismo lipidico y de lipoproteinas, intervienen en el desarrollo
del sistema inmunitario y desempefian funciones fundamentales en el
crecimiento y desarrollo de algunos tejidos con una tasa elevada de
recambio tales como el intestino y el propio sistema inmunitario (Gil
et al., 2007). El aporte de nucledtidos a la dieta es fundamental para un
Optimo funcionamiento de las células y sus mecanismos de proliferacion.
Su deficiencia, ya sea debida al ayuno o bien, a una reduccién dietética
especifica, se ha asociado a un deterioro de la inmunidad en modelos
experimentales (Hawkes et al., 2006).

4. CONCLUSIONES

Los estudios mas recientes relacionados con las interacciones
entre la nutricién y el sistema inmunitario han dejado una puerta abierta
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en el campo de la intervencion nutricional con aplicaciones interesan-
tes en la prevencion primaria y secundaria contra las infecciones para
grupos de poblaciéon de alto riesgo. Tanto las deficiencias como los
excesos nutricionales son comunes en pacientes hospitalizados, siendo
estos individuos mds susceptibles de desarrollar infecciones oportunistas
que entrafien un serio peligro para la vida.

Tanto los componentes integrantes de la inmunidad innata como
de la inmunidad adquirida, incluyendo la produccién de marcadores
inflamatorios, pueden verse afectados por ciertos componentes inmu-
nomoduladores de la dieta. Por lo tanto, la Inmunonutricién es una
materia transversal que abarca no solo el efecto de nutrientes, compues-
tos bioactivos y por ende, alimentos sobre el sistema inmunitario, sino
también los riesgos de infeccion, inflamacion, e injuria o dafio celular,
que pueden tener lugar como consecuencia de la instauracion de dis-
tintas patologias relacionadas con la nutricién y el sistema inmunitario,
asi como debido a los hébitos de estilo de vida que tengan los distintos
grupos de poblacién a evaluar.

Tanto la industria como los clinicos y sobre todo la poblacién en
general, pueden aprovecharse del conocimiento de la Inmunonutricién.

El estudio de esta materia puede establecer diagnésticos y tra-
tamientos con el subsecuente seguimiento de las distintas patologias y
siempre teniendo en cuenta determinados factores que son clave para
determinar la situacion nutricional a través de los pardmetros inmu-
noldgicos, que se citan a continuacion: edad, sexo, genética, ingesta
diaria, hdbitos alimentarios, tipo de alimentos con riesgo de desarrollar
intolerancias y alergias alimentarias, agentes ambientales relacionados
con la susceptibilidad atépica (polucién, tabaco, acaros, peluches), lac-
tancia materna, tipo e intensidad de actividad fisica y deporte, estrés).
Ademas, el desarrollo de la Inmunonutricién es de gran interés para
delimitar propiedades inmunomoduladoras de alimentos convenciona-
les, y en particular, de los llamados alimentos funcionales, que serd el
unico modo de conseguir evidencia cientifica, sobre todo en relacién
con los «claims» o alegaciones asignados a cada producto a través de
la publicidad comercial.
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INTRODUCCION
Definicion de Neurocirugia

En el programa docente del afio 2003, elaborado por la Comision
Nacional de la Especialidad de Neurocirugia, se define ésta como «aque-
lla disciplina de la Medicina y especialidad de la Cirugia que se ocupa
del estudio y tratamiento (esto es, prevencion, diagndstico, evaluacion,
terapéutica, cuidado intensivo y rehabilitacion), de las enfermedades
quirtrgicas o potencialmente quirdrgicas del Sistema Nervioso Central,
Periférico y Auténomo, incluyendo sus cubiertas, vascularizacion y ane-
jos como la hipdfisis, asi como del manejo operatorio y no operatorio
del dolor, cualquiera que sea la edad del paciente».

De este modo, la Neurocirugia contempla el tratamiento de pa-
cientes adultos o pedidtricos con trastornos del Sistema Nervioso que
comprenden la patologia del encéfalo, las meninges, el crdneo y sus
aportes vasculares, incluyendo las arterias cardtidas y vertebrales, la
patologia de la hipdfisis, la patologia de la médula espinal, la columna
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vertebral y sus meninges, asi como la patologia de los nervios perifé-
ricos en toda su extension.

Evolucion historica e individualizaciéon conceptual
de la Neurocirugia

La Neurocirugia es una especialidad que se inicia como tal a
finales del siglo XIX. Sin embargo, antes de esa época hemos de con-
siderar una serie de hechos que podemos calificar como antecedentes
histéricos de la actividad neuroquirdrgica. Asi, la trepanacién craneal,
considerada como la mds antigua operacioén de la cual existen huellas
comprobadas, se remonta a la prehistoria de la humanidad, en concreto
al periodo paleolitico (12.000 afios a.C.) aunque puede decirse que su
época de maximo esplendor se alcanza en el periodo neolitico (6.000
a 2.500 anos a.C.).

La Neurocirugia estd intimamente ligada a todas las ciencias
relacionadas con el Sistema Nervioso: Neuroanatomia, Neurofisiologia,
Neurohistologia, Neuropatologia, Neurologia, Neurorradiologia, Psi-
quiatria y otras. Pero todas estas disciplinas no deben ser consideradas
respecto de nuestra especialidad como limites o fronteras, pues ellas se
integran en mayor o menor grado, histérica y conceptualmente, en la
misma Neurocirugia.

Por otra parte, debemos tener en cuenta que si bien los primeros
pasos de nuestra especialidad fueron dados por cirujanos generales, s6lo
surge una auténtica Neurocirugia cuando el conocimiento y estudio del
Sistema Nervioso, lldmese o no Neurologia, se iguala o antepone a la
habilidad técnica de aquéllos. Es asi, que la Neurologia y la Cirugia son
las dos especialidades que convergen y se unen en la Neurocirugia. Por
consiguiente, no puede considerarse a estas especialidades como limites
o fronteras de la nuestra, pues de ellas se sirve y a ellas impulsa. De
este modo, es preferible hablar de relaciones de nuestra especialidad
con otras especialidades, mas que de limites o fronteras que la historia
siempre demuestra cambiantes segtin el desarrollo de los conocimientos
cientificos. Ademds, y por razones obvias, es indudable que nuestra
especialidad se relaciona con otras especialidades como Traumatologia,
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Cirugia Maxilofacial, Otrorrinolaringologia, Cirugia Plastica, Anestesia
y Reanimacidn y otras, cuyos profesionales colaboran con nosotros dia
a dia en el desarrollo de nuestra labor asistencial.

PATOLOGIAS PROPIAMENTE NEUROQUIRURGICAS
Traumatismos craneoencefalicos

Quizas, la patologia traumadtica craneal sea una de las enferme-
dades mds antiguas de la historia de la humanidad, tan cldsica como
el hombre mismo. Ademds, puede decirse que es probablemente la pa-
tologia neuroquirdrgica por antonomasia. Los traumatismos craneoen-
cefélicos (TCE) constituyen uno de los principales problemas médicos
en los paises industrializados, siendo consecuencia en su inmensa ma-
yoria, de los accidentes de trdfico. Debemos considerar, ademads, que
un elevado nimero de los pacientes que sobreviven a estos accidentes
van a presentar graves secuelas neuroldgicas que en su mayor parte
serdn permanentes. De hecho, el TCE grave es la causa mds frecuente
de morbi-mortalidad en sujetos menores de cuarenta afios, en los pai-
ses industrializados. Su incidencia en nuestro pais se estima entre 200
y 400 casos por 100.000 habitantes y afio, de los cuales, el 10% son
graves. Para su clasificacion, manejo terapéutico y fines prondsticos, se
ha hecho imprescindible la «Escala de coma de Glasgow». Ademds, en
estos pacientes es crucial la monitorizacion cerebral para poder tratar
adecuadamente la hipertension intracraneal acompafante.

Tumores craneoencefalicos

La incidencia de los tumores cerebrales oscila entre cinco y diez
casos anuales por cada 100.000 habitantes y aproximadamente la mi-
tad de ellos derivan de las células gliales (astrocitos, oligodendrocitos,
células ependimarias), por lo que se denominan genéricamente como
«gliomas». El 50% de los gliomas serdn glioblastomas, la neoplasia
primaria més frecuente del Sistema Nervioso Central, cuyo prondsti-
co es infausto. Sin embargo, de forma aislada, la neoplasia cerebral
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mas frecuente va a ser la metastasis (30% del total). Existen ademas
otras estructuras intracraneales, como las meninges, plexos coroideos,
hipofisis, gldndula pineal, etc., que pueden ser origen de neoplasias.
Especial relevancia tienen los tumores cerebrales en la edad infantil, que
generalmente asientan en la fosa posterior. En los nifios, los tumores
intracraneales son la segunda neoplasia del organismo en frecuencia
(20%) tras las leucemias y los tumores sélidos mas frecuentes (50%).
Desde un punto de vista fisiopatoldgico, el cuadro clinico de un tumor
intracraneal va a estar condicionado fundamentalmente por la existencia
de un conflicto de espacio, ya que las estructuras nerviosas en las cuales
se desarrollan estdn contenidas en una estructura rigida, la calota cra-
neal. Este conflicto de espacio se traduce por un cuadro de hipertension
intracraneal, caracterizado por cefalea, vomitos, obnubilacién progre-
siva, edema de papila, diplopia, etc., y se verd matizado clinicamente
por factores que van a depender, por una parte, de la biologia de cada
tipo tumoral (que condicionard la rapidez de instauracién del cuadro en
funcién de la mayor o menos malignidad) y por otra, de su localizacion
anatodmica dentro del encéfalo (que determinard la aparicién de sintomas
y signos focales, el posible desarrollo de hidrocefalia por interferencia
a la circulacién del liquido cefalorraquideo (LCR, etc.).

Patologia vascular cerebral

Las hemorragias intracraneales representan una causa importante
de morbilidad y mortalidad. El hematoma intracerebral espontdneo se
define como la extravasacién de sangre en el interior del parénquima
encefdlico. Tiene una incidencia anual de 15 casos por 100.000 habi-
tantes y generalmente se interpreta como «hemorragia hipertensiva»,
por considerarse que en su mayor parte se relacionan con la hiperten-
sion arterial. El 20% de los accidentes cerebrovasculares agudos son
debidos a estas lesiones hemorrdgicas. Por otro lado, la rotura de un
aneurisma (dilatacion andmala de la pared arterial) cerebral en el espacio
subaracnoideo da lugar a otra entidad tipica, la hemorragia subaracnoi-
dea espontdnea. Es esta una entidad que reviste especial gravedad, con
una incidencia anual entre 10-12 casos por 100.000 habitantes. Otras
causas de hemorragias intracraneales propiamente neuroquirirgicas son
las malformaciones arteriovenosas (comunicaciones anormales entre el

152



territorio arterial y el venoso, en las que falla el desarrollo del lecho
capilar perpetuando asi las primitivas comunicaciones arteriovenosas
fetales), que al romperse pueden causar hemorragias intracerebrales y/o
subaracnoideas.

Patologia del LCR y patologia malformativa

El término hidrocefalia fue introducido por Hipdcrates para des-
cribir un estado patoldgico caracterizado por la presencia de gran can-
tidad de liquido intracraneal. Actualmente, la hidrocefalia representa un
desequilibrio entre la produccion y reabsorciéon del LCR, en la que se
produce una dilatacién del sistema ventricular. Una clasificacién de las
hidrocefalias que se utiliza cominmente es la de «hidrocefalias comuni-
cantes» e «hidrocefalias no comunicantes». Las «comunicantes» serian
aquellas en las que hay libre paso desde el sistema ventricular al espacio
subaracnoideo y su problema fundamental estriba en la dificultad para
reabsorber el LCR (hipo-reabsortivas). Por el contrario, en las «no comu-
nicantes» existe una obstruccion al paso del LCR en cualquier punto del
sistema ventricular y por eso, a estas hidrocefalias se les llama también
hidrocefalias «obstructivas». Otra forma de clasificar las hidrocefalias es
segun la presion intracraneal: asi tenemos hidrocefalias con aumento de
esta presion que se denominan «hipertensivas o hiperpresivas» (tipica-
mente las obstructivas) e hidrocefalias «normotensivas o normopresivas»
(las hipo-reabsortivas propias del adulto o mejor dicho, del anciano).
Mencidén aparte merece el término de «hidrocefalia ex-vacuo», que se
emplea para designar la dilatacion ventricular que aparece en pacientes
de edad avanzada, como consecuencia de la atrofia cerebral, y que no
puede considerarse como una verdadera hidrocefalia.

La «siringomielia» es un cuadro patolégico que consiste en la
presencia de cavidades en el interior de la médula espinal, ocupadas
por LCR. Clasicamente se ha incluido su estudio dentro de las malfor-
maciones de la region occipito-cervical, aunque tal vez deba ser cla-
sificada con mds propiedad entre las alteraciones de la circulacién del
LCR. En cualquier caso, suele asociarse a malformaciones dseas de esa
region. La localizacion centromedular de las cavidades da origen a un
cuadro clinico peculiar, llamado «sindrome siringomiélico», en el que
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tipicamente se produce una alteracion de la sensibilidad termoalgésica
y en la que los pacientes, por ejemplo, llegan a producirse verdaderas
quemaduras en las manos sin dolor alguno.

El hecho de que el Sistema Nervioso sea una estructura alta-
mente compleja condiciona que, en el curso de su desarrollo, puedan
originarse multiples malformaciones craneoencefdlicas, ya sean causa-
das por factores endogenos (alteraciones genéticas) o bien por factores
exdgenos (infecciones, alteraciones nutricionales, agentes quimicos,
radiaciones, etc.). Se estima que en los paises desarrollados, las mal-
formaciones craneoencefalicas son responsables del 75% de las muertes
que tienen lugar durante el periodo fetal y del 40% de los fallecimientos
durante el primer afo de vida.

Respecto a las malformaciones raquimedulares, se suelen agrupar
dentro del concepto de «espina bifida», debido a que, por lo general, la
malformacién raquimedular tiene como denominador comun un defecto
en el arco posterior vertebral. Cuando los cuadros malformativos tienen
una expresion a simple vista, por la presencia de una herniacioén hacia
el exterior de las estructuras intrarraquideas, hablamos de «espina bifida
abierta» o «espina bifida manifiesta». Por el contrario, existen multiples
malformaciones en las que el defecto en el cierre del canal raquideo
solo puede apreciarse mediante técnicas radioldgicas, por lo que se la
conoce como «espina bifida oculta».

Neurocirugia funcional

Aunque el término «Neurocirugia funcional» puede resultar equi-
voco, suele aplicarse a cualquier intervencion neuroquirdrgica cuya fina-
lidad principal es modificar diferentes aspectos funcionales del Sistema
Nervioso. Es quizds, el dmbito de la Neurocirugia con mds proyeccion
de futuro a dia de hoy. Generalmente, se enmarcan aqui las interven-
ciones neuroquirurgicas sobre el dolor (neuralgia del trigémino, dolor
tras cirugia lumbar, dolor por desaferentizacion, dolor oncolégico...), las
que tratan trastornos del movimiento o del tono muscular (enfermedad
de Parkinson, temblores, distonias,...), las destinadas a las crisis epilép-
ticas («cirugia de la epilepsia») y las que tienen por objeto los cuadros
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psiquidtricos («psicocirugia»). Ademds, podemos incluir en este campo
cualquier intervencion neuroquirdrgica en la que se monitorizan diversas
funciones neuroldgicas de los pacientes con el fin de preservarlas.

Patologia degenerativa espinal

La degeneracion artrdsica de las vértebras, que recibe el nombre
de espondilosis, se combina muchas veces con la lesién degenerativa
de los discos intervertebrales y con el final propio de la misma, la
herniacién discal. La consecuencia directa de que este fendémeno sea
connatural al envejecimiento del ser humano y de que éste sea cada vez
mas longevo, es que la patologia degenerativa espinal es sumamente
frecuente y de hecho, es la patologia que con mds frecuencia tratamos
los neurocirujanos. Ademads de su alta incidencia y prevalencia, las im-
plicaciones sociales, laborales y econdmicas que conlleva, obligan a
cualquier médico en su practica diaria a enfrentarse con ella antes o
después. Puede decirse que en sentido estricto, la hernia discal es la
protrusién o salida de parte del disco intervertebral fuera de su lugar
habitual. Se produce caracteristicamente tanto en la columna lumbar
como en la cervical. En sujetos jovenes, lo habitual es que existan her-
nias discales sin patologia espondilética acompafante. De esta forma, la
hernia discal lumbar constituye la causa mds frecuente de lumbocidtica
entre los veinte y sesenta afios de edad. En cambio, en los pacientes de
mayor edad, casi siempre las alteraciones del disco intervertebral van a
asociarse a degeneraciones artrésicas vertebrales, causando un cuadro
de compresion medular y/o radicular por estrechez o estenosis del canal
cervical o del lumbar. Asi, la espondilosis es la causa mds frecuente de
compresion medular (paraparesia espdstica) o radicular, a nivel cervical,
por encima de los cincuenta afios de edad.

Traumatismos raquimedulares
La incidencia de los traumatismos raquimedulares es propor-

cional al grado de desarrollo industrial de un pais. En Espaia, esta
incidencia se estima en cinco nuevos casos por 100.000 habitantes y
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afio. Las principales causas son los accidentes de trafico, los laborales,
los deportivos y las caidas. Tipicamente son lesiones propias de adultos
jOvenes, entre veinte y treinta afios de edad, con més frecuencia en los
varones. La mortalidad global de esta entidad oscila entre el 5 y 20%,
dependiendo del nivel lesionado, siendo mayor para los segmentos su-
periores (los cervicales). En lo que respecta a la morbilidad, es decir,
a las complicaciones neuroldgicas de los traumatismos raquimedulares,
se produce en alrededor del 20% de los casos y es mds frecuente en las
lesiones cérvico-dorsales que en las lumbares.

Tumores raquimedulares

Dentro de los tumores raquimedulares, hemos de distinguir entre
los que son propios del Sistema Nervioso (los que se originan en la
médula espinal, en sus raices o en sus cubiertas meningeas) y los que
son propios del raquis o del espacio epidural (por tanto, afectan secun-
dariamente a las estructuras nerviosas). De forma global, los tumores
raquimedulares mas frecuentes son las metastasis vertebrales. Dentro del
primer grupo, es decir, de los propios del Sistema Nervioso, distingui-
mos tumores intradurales-extramedulares (neurinomas y meningiomas)
y tumores intradurales-intramedulares (ependimomas y astrocitomas). Se
acepta que se presentan en una proporcion aproximada de 1/10 respec-
to a sus homénimos intracraneales y que son anatomopatoldgicamente
iguales a ellos.

Patologia del Sistema Nervioso Periférico y Autonomo

La cirugia del Sistema Nervioso Periférico incluye la patologia
traumdtica del plexo braquial y lumbosacro, las neuropatias periféricas
por atrapamiento, los traumatismos de los nervios periféricos y la pa-
tologia tumoral de los mismos. En lo que respecta a la patologia del
Sistema Nervioso Auténomo, practicamente esta relegada al tratamiento
de la hiperhidrosis palmar.
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La «Neurocirugia del futuro»

La «Neurocirugia del futuro» puede decirse de alguna forma
que ya es presente, como las «suites neuroquirirgicas» en las que se
integra todo el equipamiento tecnoldgico que actualmente requiere el
tratamiento neuroquirdrgico de un paciente, incluida la resonancia mag-
nética intraoperatoria. No obstante, si miramos hacia adelante me atrevo
a decir que el abanico de posibilidades tecnoldgicas futuristas puede
llegar a ser practicamente ilimitado. En este sentido, me refiero expre-
samente a intervenciones neuroquirdrgicas realizadas por robots que
incluso pueden llegar a practicarse a distancia («telerrobdtica»).

LA INVESTIGACION EN NEUROCIRUGIA
Desarrollo de la investigacion en Neurocirugia

La labor investigadora de los neurocirujanos ha constituido siem-
pre un pilar fundamental para el progreso de la especialidad. Hoy dia, la
nueva préctica clinica se apoya no s6lo ya en la investigacion bésica, que
es la que nos proporciona el conocimiento fisiopatolégico, sino también
en la investigacion clinico-epidemioldgica, por lo que el neurocirujano
debera estar inmerso en un ambiente cientificamente motivador, en el
que se aplique de manera rutinaria la nueva metodologia cientifica que
ha cambiado las bases de la practica clinica en la dltima década de
manera sustancial. La epidemiologia clinica, que alguien definié como
«la ciencia de hacer predicciones sobre un paciente individual basadas
en grupos de pacientes», se ocupa de la apariciéon de la enfermedad,
su distribucidn, causas, historia natural, diagnéstico, prondstico y tra-
tamiento, permitiendo mejorar la calidad de las decisiones clinicas y
generando asi un conocimiento cientifico sobre el proceso global de la
practica clinica. El conocimiento de esta disciplina y la familiarizacién
con el paradigma de la medicina basada en la evidencia, resultan impres-
cindibles para el desarrollo de la labor investigadora del neurocirujano.

Las diferentes lineas de investigacion neuroquirdrgica a desa-
rrollar deben surgir espontdneamente segun las aficiones y preferencias
de cada neurocirujano. Es mision del responsable jerarquico respectivo
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tanto aportar ideas como corregir errores, pero jamas imponer o coartar
iniciativas.

Por tltimo pero no menos importante, no hay que olvidar que el
resultado de toda investigacion, ya sea clinica o experimental, debe ser
plasmado en publicaciones y en comunicaciones a congresos. Muchas
veces hemos oido que no debemos prodigar las publicaciones y es ver-
dad que una labor investigadora viene definida por unas publicaciones
selectas, con estricto rigor cientifico y no necesariamente numerosas.
Pero quienes afirman esto, olvidan a veces nuestra doble mision docente
e investigadora. La revision de un tema concreto de nuestra especialidad,
la simple aportacién de un caso clinico peculiar o el mero planteamien-
to de una hipétesis, pueden justificar una publicacién que aunque tal
vez tenga escaso valor en cuanto al aspecto investigador, responde y
completa plenamente tanto al 4mbito asistencial neuroquirtirgico como
al docente.

Objetivos y campos de la investigacion neuroquirirgica

El objetivo de la investigacion en Neurocirugia estriba en la ad-
quisicion de conocimiento nuevo sobre el Sistema Nervioso asi como en
el desarrollo de tecnologias que permitan no s6lo mejorar el diagndstico
y tratamiento de los enfermos con trastornos propios del dmbito neuro-
quirurgico, sino también el de otras enfermedades ajenas a su campo de
accion directo. El neurocirujano ha jugado en el pasado y debera seguir
jugando un papel relevante en el disefio de nuevos métodos terapéuticos,
interviniendo desde la conceptualizacion del nuevo abordaje terapéutico
hasta el desarrollo de la tecnologia para llevarlo a cabo.

Uno de los ambitos de investigacidon neuroquirdrgica consiste en
llevar al campo de la investigacion bésica (el laboratorio), los problemas
aprendidos o surgidos en el escenario clinico o en el quir6fano. El co-
nocimiento de la anatomofisiologia del sistema trigeminal, derivado del
estudio de los problemas planteados por el tratamiento de la neuralgia
del V par craneal, es un ejemplo de investigacion basica originada en
un problema clinico.
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Otro nivel de investigacidon es el trabajo de laboratorio simulando
un trastorno clinico, que permite confirmar o refutar una hipétesis cli-
nica. En este sentido, el estudio experimental del vasoespasmo cerebral
que sigue a la hemorragia subaracnoidea es un ejemplo paradigmatico.

Otro campo de investigacion viene representado por trabajos de
investigacion clinica planeados para dilucidar las bases fisiopatoldgicas
o bioquimicas de trastornos neuroldgicos especificos, como por ejemplo,
el ictus oclusivo. Las modernas tecnologias de imagen como la tomo-
grafia por emision de positrones y la resonancia magnética funcional-
espectroscopia o la monitorizacién bioquimica como la microdidlisis,
permiten realizar en el escenario clinico estudios de flujo y metabolismo
cerebral que eran inimaginables hasta hace tan s6lo una década.

Otra esfera de investigacion neuroquirurgica consiste en la crea-
cién de bancos o bases de datos de pacientes con diversas patologias
intracraneales (traumdtica, vascular, tumoral, extrapiramidal, etc.), la
realizacion de estudios tipo meta-andlisis, la elaboracién de guias o
recomendaciones de préctica clinica y la realizacion de ensayos clinicos
que examinen la eficacia y seguridad de nuevos agentes farmacoldgicos
para la prevencion del dafo cerebral secundario-terciario o menos co-
munmente, de nuevos procedimientos quirdrgicos. Entre los diferentes
estudios que pueden desarrollarse, basados en grupos de individuos, se
incluyen los propiamente experimentales (ensayos en los que el inves-
tigador manipula el factor de intervencion y aleatoriza la distribucién
de los sujetos en los grupos experimental y control), los cuasi-experi-
mentales, en los que existe manipulacion de la intervencidn pero no se
realiza distribucion aleatoria de los sujetos y los estudios observacionales
de diferentes tipos, bien descriptivos (transversales, ecolégicos, series de
casos), bien analiticos (estudios de cohorte, estudios de casos y contro-
les). Desgraciadamente y debido a multiples causas, la mayoria de los
neurocirujanos sélo van a poder llevar a cabo estudios observacionales.
No obstante, esta actividad investigadora puede ser suficiente si no es
posible realizar otro tipo de investigacion clinica o basica.

Finalmente, otro ambito de investigacion estriba en expandir las

bases tecnoldgicas de la Neurocirugia. Ejemplos de creacion tecnolo-
gica por parte de los neurocirujanos en épocas recientes son los clips
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aneurismaticos, los sistemas de derivacion del liquido cefalorraquideo,
el microscopio quirudrgico, las guias de estereotaxia y la radioterapia
estereotédxica. Estas innovaciones tecnoldgicas han permitido, entre otras
cosas, disminuir la morbi-mortalidad ligada a muchos trastornos neuro-
quirurgicos. El neurocirujano debe, en cualquier caso, ser requerido para
evaluar la eficacia y seguridad de los nuevos desarrollos tecnolégicos
introducidos en su especialidad y para ello, debe tener la formacién
adecuada al respecto.

El laboratorio de Neurocirugia experimental

En Neurocirugia, como en cualquier otra rama de la Medicina,
la investigacion es absolutamente necesaria si queremos hacer avanzar
nuestra disciplina. Por ello, ademds de fomentar la investigacién clinica
derivada de nuestra funcion asistencial, es muy conveniente la creacion
de un laboratorio de Neurocirugia experimental, donde se desarrollen
diversas lineas de investigacion. En el laboratorio experimental, los neu-
rocirujanos deberdn buscar nuevos modelos experimentales aplicables a
la clinica, ensayar nuevas técnicas quirdrgicas o simplemente adiestrarse
en los procedimientos microquirdrgicos. Ha de respetarse a quienes
opinan que el clinico debe dedicarse a la labor asistencial y que la
investigacion debe quedar a cargo de los cultivadores de las disciplinas
basicas, pero a mi parecer, lo ideal seria combinar ambas cosas en la
medida de lo posible. Creo que en Medicina, la auténtica investigacion
nace como necesidad de solucionar los multiples problemas que se
nos plantean a la cabecera de nuestros enfermos. Es mas, el médico
dedicado a las disciplinas basicas deberia estar integrado o en estrecha
comunicacion con los departamentos clinicos, pues sélo de ellos ob-
tendrd planteamientos cuya resolucion han de colmar sus expectativas
como médico y no s6lo como cientifico o biélogo. Lo contrario no es
menos cierto y ambos aspectos se enmarcan dentro de lo denominado
actualmente como Medicina traslacional.
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Desde el punto de vista estrictamente quimico-fisico, la acrilami-
da (CH,=CH-CO-NH,) es un sélido cristalino de masa 71.08 g/mol, y
no presenta ni olor ni sabor caracteristico. La acrilamida es altamente
soluble en agua y etanol. Por otra parte, la acrilamida es un monémero
bifuncional que presenta un doble enlace muy reactivo y un grupo amida.
En la Tabla 1 se resumen algunas de sus propiedades.

TABLA 1. Propiedades fisico-quimicas de la acrilamida

Estructura Nombre | Acrilamida; 2-propenamida
Formula | CHNO/CH,=CH-CO-NH,
ﬁNHE CAS N.?| [79-06-1]

| Peso molecular | 71,08 g/mol

0 Punto de fusion | 84,5° C
Punto de ebullicion | 136° C a 25 mm Hg

Solubilidad | Soluble en agua, metanol, etanol

Insoluble en hexano, cloroformo
Solubilidad (Agua) | 215,5 g/100 mL (30° C)
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Sin embargo, la acrilamida es una vieja conocida de la industria
quimica ya que viene utilizando en una amplisima gama de actividades
desde la década de los cincuenta desde que se evidencio su sintesis desde
la hidratacion del acrilonitrilo. La acrilamida también es conocida como
la amida del acido acrilico, o 2-propenamida, siendo el principal uso
como intermediario en la produccion de poliacrilamidas. Los monémeros
de acrilamida reaccionan rdpidamente en reacciones de polimerizacion
via radicalaria, cuyos productos, las poliacrilamidas, son la base de
la mayoria de sus aplicaciones industriales. La acrilamida mejora las
propiedades de solubilidad, adhesién y entre-cruzamiento de diversos
polimeros. El uso més extendido es en el tratamiento de aguas residuales
y la industria del papel, pero también tiene aplicaciones en sectores tan
diversos como la fabricaciéon de pinturas, lentes de contacto, industria
de la construccién, cosméticos, en laboratorios de investigacion para la
generacion de geles de poliacrilamida, entre otros muchos otros. Ade-
mas de sus aplicaciones industriales, estd también presente en el humo
del tabaco en concentraciones aproximadas de 1 a 2 pg acrilamida por
cigarrillo (Norris, 1967; Smith y Oehme, 1991).

Las vias mds probables de exposicion de acrilamida a la pobla-
cién eran la absorcion a través de la piel, por ejemplo en la aplicacién
de cosméticos (podria contener hasta un 2% de la formulacién), o por
inhalacién durante los procesos tecnolégicos de produccion de poliacri-
lamida o en el humo del tabaco. Aunque también se considera que una
parte residual de acrilamida monomérica podria quedar en el producto
final debido a una incompleta polimerizacion, que podria ser inferior al
0,1%. Es por ello que estan regulados los limites maximos de migracion
de los envases de los alimentos hacia el alimento, siendo 10 ug/kg. Es
importante precisar que el polimero de acrilamida no es dafiina para el ser
humano, tnicamente el mondémero de acrilamida presenta caracteristicas
de toxicidad relevantes como se describird més adelante.

Ha sido ampliamente descrito que el monémero de acrilamida pre-
senta diversos efectos perniciosos para la salud. Los vapores de acrilamida
son irritantes para los 0jos y la piel, asi como el compuesto causa parélisis
por interferencia en el sistema cerebroespinal. Es por ello que se ha fijado
un limite de exposicion ocupacional de 0,3 mg/m?®. Aunque, también se
considera el agua de consumo como una via potencial de exposicion ya
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que se han empleado poliacrilamidas en el proceso de purificacién. Con
el objeto de controlar un posible riesgo a la poblacion, se ha regulado
en la Union Europea el limite maximo de 0,1 pg acrilamida por litro de
agua (Johnson et al., 1986; Abramsson-Zetterberg, 2003; EC, 1998; EC,
2011, EC, 1992; Shipp et al., 2006).

La denominada crisis de la acrilamida tiene una historia muy
reciente, comenzando con el incidente en la construccién de un tinel
en la region sueca de Hallandsds en 1997. Se utilizé un sellante para
evitar las filtraciones del lago por el cual discurria el tinel, y hubo un
vertido masivo antes de la polimerizacion de uno de los componentes
que contenia acrilamida. El efecto en el exterior fue inmediato, muerte
de la fauna piscicola y episodios de pardlisis nerviosa en el ganado que
bebia directamente de sus aguas. Los niveles de acrilamida en el lago
superaban con creces los limites maximos de aceptabilidad para el con-
sumo. De inmediato, el gobierno sueco paralizo las obras en curso y se
realizé un estudio en profundidad sobre el riesgo para los trabajadores
expuestos y los habitantes (Friedman, 2003).

En la posterior investigacion del accidente se descubrié un au-
mento significativo en los niveles de los aductos de acrilamida-hemog-
lobina en los trabajadores (Hagmar et al., 2001), asi como en el ganado
y en los peces expuestos. Tras nuevas investigaciones, se descubrieron
cantidades inesperadas de aductos en personas que vivian fuera de la
zona contaminada (Tareke et al., 2002). El sorprendente hallazgo de que
las concentraciones de aductos de hemoglobina-acrilamida en animales
y ganados expuestos a la fuga fueron inferiores a las de las personas
no relacionadas con el accidente, hizo que se considerara la posibilidad
que la exposicién en los seres humanos procediera de otras fuentes: los
alimentos cocinados. Para comprobar esta nueva hipétesis se llevaron a
cabo una serie de ensayos con animales de experimentacion alimenta-
dos durante semanas con alimentos fritos, lo que permitié observar que
aquéllos que consumieron una dieta rica en fritos presentaban mayores
niveles de aductos (Tareke et al., 2000).

No fue hasta abril de 2002, cuando la Administracion Nacional

de Alimentos de Suecia anuncid concentraciones de acrilamida en una
amplia variedad de alimentos fritos y horneados (SNFA, 2002). Este
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anuncio fue avalado rdpidamente por otras publicaciones, informando
de concentraciones hasta del orden de partes por millén en alimentos
ricos en hidratos de carbono tratados a altas temperaturas. En este punto
comenzaron los esfuerzos internacionales para comprender y, finalmente,
reducir, el riesgo de acrilamida en los alimentos.

El descubrimiento de la formacion natural de acrilamida en los
alimentos provocé un debate publico debido, por un lado, a la relativa
falta de datos toxicoldgicos para los seres humanos y al conocimiento
de la genotoxicidad de la acrilamida en células y animales, por otro.
Es conocido que la acrilamida es un compuesto electrofilico muy re-
activo debido a su estructura o, B-insaturada que puede reaccionar con
nucleofilos como aminas, carboxilatos y tioles que de pueden encontrar
en la mayoria de las moléculas biolégicas como el ADN (Gold et al.,
2000; Sega et al., 1989).

O
CYP450

H,N | mmmp HN O

“

Acrilamida Glicidamida

FIGura 1. La biotransformacion de acrilamida en glicidamida es mediada
por la enzima citocromo P450.

Una vez absorbida, la acrilamida se convierte rdpidamente en
su epoxido genotoxico, la glicidamida (C,HNO,; CAS 5694-00-8).
La glicidamida es también denominada amida del acido glicidico, o
2,3-epoxypropionamida. Segin se resume en la Figura 1, la epoxida-
cion tiene lugar, principalmente, en el higado mediante la participacion
de la citocromo P450 2E1 monooxigenasa (CYP2E1) a través de la
oxigenacién del doble enlace (Friedman, 2005). Posteriormente, la gli-
cidamida y la acrilamida pueden formar conjugados con el glutation
(GSH) a través de la enzima glutation-S-transferasa (GST) (Paulsson et
al., 2005). Paralelamente, la glicidamida también puede ser hidrolizada
a través de la hidrolasa epdéxido (EH) a 2,3-dihldroxIpropionamida o
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gliceramida (Sumner et al., 1999). Los conjugados de la acrilamida y
la glicidamida con el glutation se convierten en conjugados del acido
mercaptirico (AAMA, AAMA-sulféxido, GAMA, iso-GAMA) los cua-
les son excretados posteriormente en la orina.

La participaciéon del CYP2E1 en la conversion de la acrilamida
a glicidamida se ha demostrado en humanos, tanto en estudios in vivo
como in vitro. Ambas son sustancias electréfilas con una fuerte afinidad
por sitios nucleofilicos. En este sentido, se ha comprobado la forma-
cién de aductos tanto con el grupo a-amino del residuo N-terminal de
la valina como con con el grupo tiol de la cisteina de la hemoglobina
(Torngvist, 2008), siendo la glicidamida mas reactiva hacia las proteinas
y el ADN que la propia acrilamida. Sin embargo, la epoxidacién de la
acrilamida a glicidamida parece ser menos importante en los seres hu-
manos que en los roedores. Los aductos de hemoglobina con acrilamida
y glicidamida en sangre asi como los metabolitos formados en la orina
pueden ser utilizados como biomarcadores de exposicién a largo plazo.

La eliminacién del téxico se produce principalmente en la orina
como conjugados del dcido mercapturico. La mayor parte (40-70%) de
la acrilamida marcada que es absorbida en ratas se excreta por la orina
como metabolitos (Shipp et al., 2006) La excrecion de acrilamida en
forma de metabolitos urinarios comienza poco después de la exposicion
y cerca del 50% es excretado en 24 horas. A diferencia de los aductos
de hemoglobina, los metabolitos urinarios del dcido mercapturico pue-
den dar idea de una exposicion a corto plazo. Ademds hay que tener en
cuenta que estos metabolitos estdn altamente influenciados por factores
como el estilo de vida y la edad, ya que se ha demostrado que los nifios
y adolescentes excretan concentraciones significativamente mayores del
metabolito glicidamida.

Desde 1994, la Agencia Internacional de Investigacion sobre el
Cancer (IARC, 1994) ha clasificado a la acrilamida como sustancia
probablemente carcinogénica para los humanos. Varios estudios realiza-
dos en roedores apoyan dicha evidencia, ya que puede causar tumores
en diversos 6rganos como el pulmoén, ttero, piel, cerebro, etc. Ademas
puede afectar a la reparacion del ADN y provocar la sintesis no pro-
gramada de ADN tanto en las células mamarias humanas como en los
tejidos de las ratas (Lafferty et al., 2004).
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Como se ha comentado anteriormente, la oxidacion de la acri-
lamida a glicidamida es un requisito previo para estimar su geno-
toxicidad debido a que esta ultima presenta una mayor reactividad
para formar aductos con el ADN (Rice, 2005; Tareke et al., 2006). Es
importante resaltar que aunque la acrilamida y la glicidamida reac-
cionan directamente con la hemoglobina, s6lo la glicidamida lo hace
extensamente con el ADN formando el aducto N7-GA-Gua (N7-(2-
carbamoil-2-hidroxietil)guanina) y en menor proporcion el aducto N3-
GA-Ade (N3-(2-carbamoil-2-hidroxiethil)adenina). Por todo ello, la
glicidamida ha demostrado ser mutagénica y genotdxica in vitro e in
vivo. Sin embargo, en un estudio realizado con bacterias y lineas de
células de mamifero se ha demostrado que la acrilamida no es geno-
téxica in vitro ya que no se activé metabdlicamente a glicidamida. Por
otra parte, la extrapolacion de estos resultados a los seres humanos
no es tan evidente, entre otros motivos por los elevados niveles de
exposicion utilizados en los estudios llevados a cabo con animales y
células en comparacién con la exposicion a través de los alimentos,
las diferencias en las vias de exposicién asi como en el metabolismo
(Dybing et al., 2005).

Hasta la fecha, los estudios epidemiolégicos no han respondido
de forma clara y sin ningtn tipo de ambigiiedad a la pregunta si la
exposicion dietética a la acrilamida puede aumentar de manera global
el riesgo de cdncer en los seres humanos. Algunos resultados coinciden
en sefialar que no hay ninguna asociacion positiva entre la ingesta total
de acrilamida en la dieta y el riesgo de contraer determinados tipos
de cancer (Mucci et al., 2004, 2005), mientras que para otros tipos
de céncer, como el cadncer renal, de es6fago, de ovario o de mama,
los resultados epidemiolégicos son contradictorios (Hogervorst et al.,
2007, 2008; Wilson et al., 2006). Hay que considerar que los estudios
epidemioldgicos suelen tener limitaciones, ya sea en la evaluacién
de la exposicidn (generalmente con cuestionarios de frecuencia de
consumo de alimentos), las co-exposiciones o la capacidad limitada
para detectar pequeiios aumentos en la incidencia de tumores. Por
tanto, la asociacion real entre la exposicion a la acrilamida a través
de los alimentos y el riesgo de algunos tipos de cdncer podria ser
mayor que los riesgos relativos estimados a través de los estudios
epidemioldgicos.
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El Reglamento (CE) N.° 1272/2008 sobre sustancias de riesgos ha
clasificado el monémero de acrilamida como carcinégeno de categoria
1B-H350 y mutageno de categoria 1B-340 en humanos. La acrilamida,
como carcindgeno genotdxico, se considera que no tiene umbral limi-
te de exposicion para su reaccién con el ADN y por lo tanto, efectos
adversos. En el drea de seguridad alimentaria, tales compuestos son
tratados principalmente por el principio «kxALARA», lo que significa que
los niveles deben ser «tan bajos como sean razonablemente posibles».
Sin embargo, este enfoque se basa Unicamente en la identificacion del
peligro y no tiene en cuenta ni el potencial cancerigeno ni la exposicidn
humana.

Otra de las técnicas generalmente empleadas para caracterizar el
riesgo para los seres humanos es la extrapolacion de la relacion dosis-
respuesta. Los datos obtenidos con animales deben extrapolarse a dosis
muy inferiores a las estudiadas para poder compararlos con los niveles
de exposicion en humanos. En consecuencia, podria estimarse el nimero
de canceres adicionales causados por exposicion debido a la acrilamida
(O’Brien et al., 2006). La estimacion del potencial carcinégeno varia
segun los modelos matemadticos utilizados para la extrapolacién. Comiin-
mente, en los métodos de extrapolacion lineal a dosis bajas no se tienen
en cuenta los procesos bioldgicos involucrados en la carcinogénesis, ni
la biodisponibilidad, dando lugar posible sobreestimacién del riesgo real
(Dybing et al., 2003).

Las dosis empleadas de acrilamida en los experimentos con
animales son superiores a la exposicion dietética para los seres hu-
manos. Por tanto, el grado de conversion de acrilamida a glicidamida,
asi como mecanismos de reparaciéon de ADN y apoptosis, pueden ser
muy diferentes a dosis bajas (FAO/WHO, 2005). Recientemente se ha
mostrado la evidencia sobre la carcinogenicidad de la ingesta dietética
de acrilamida a partir de estudios epidemioldgicos y ensayos reali-
zados con roedores. Los resultados demuestran que algunos tipos de
cancer se encontraron tanto en ratas como en humanos mientras que
otros exclusivamente en humanos, indicando que la genotoxicidad no
puede ser el tinico mecanismo por el que la acrilamida causa céncer,
el sistema hormonal podria tener un papel, en el cual los roedores no
son buenos modelos.
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Otro enfoque diferente de evaluacion de riesgos es el recomenda-
do por la EFSA que aplica el pardmetro Margen de Exposicién (MOE).
El valor del MOE indica el nivel de significancia y es de utilidad en
el establecimiento de prioridades para la implementacién de medidas
que protejan la salud publica. Se considera como una aproximacion
adecuada para la evaluacion de riesgos para compuestos genotoxicos
y cancerigenos como es el caso de la acrilamida. Cuanto menor sea el
valor MOE, mayor potencial de riesgo para la salud tendra la sustancia
objeto de estudio. Teniendo en cuenta que un MOE > 10.000 indicaria
una baja preocupacidn, para el caso de la acrilamida se ha calculado
un MOE entre 300 para los consumidores medios (1 pg/kg peso/dia) y
75 para los consumidores de riesgo (4 ug/kg peso/dia). Es de destacar
que el MOE de la acrilamida estd muy por debajo del calculado para
el caso de otros contaminantes quimicos de procesado como son los
hidrocarburos aromaticos policiclicos (25.000 para los consumidores
promedio) y la amina heterociclica PhIP (260.000 para el consumidor
promedio). Por tanto, la ingesta diaria de acrilamida puede ser conside-
rada como un riesgo potencial para la salud del consumidor (O’Brien
et al., 20006).

El empleo de altas temperaturas, en combinacién con otros fac-
tores externos al alimento, ademds de reducir el valor biolégico de
los mismos, puede dar lugar a la formacion de compuestos toxicos
que inciden en la seguridad del mismo. Estas sustancias se denominan
contaminantes quimicos de procesado. Son compuestos que no esta-
ban presentes en el alimento fresco y cuya génesis estd directamente
relacionada con el procesamiento o preparacion de los alimentos. Los
contaminantes quimicos de procesado ejercen efectos fisiologicos adver-
sos o toxicoldgicos en los seres humanos, es decir, son sustancias que
crean un riesgo potencial o real para la salud. Entre ellos destacan los
hidrocarburos aromaticos policiclicos, los cloropropanoles y sus ésteres,
asi como los contaminantes quimicos derivados de la RM como son
las aminas heterociclicas, el furano, el HMF y la acrilamida. Se puede
establecer que la acrilamida estd presente en los alimentos cocinados a
temperaturas superiores a 120° C, aunque como veremos mds adelante,
los niveles dependen en gran medida de la composicién de la materia
prima y del proceso aplicado. Es importante resaltar que la formacion de
los contaminantes quimicos de procesado no es un fendmeno exclusivo
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del procesado industrial, ocurre con igual intensidad en los procesos
culinarios mds habituales en el hogar o en restauracion.

NH, 0T

N, DDDID \\/LNHE
Asparagina D/\(

OH

Azdcar reductor

FiGura 2. Simplificacion de la formacion de acrilamida a partir de asparagina
y un aziicar reductor durante un proceso térmico.

Centrandonos en la quimica de formacién de acrilamida durante
el cocinado de los alimentos, la principal reaccion implicada es la deno-
minada reaccién de Maillard (RM). El primer paso de la RM conlleva la
condensacion de un aminodcido (asparagina, en el caso de la acrilamida)
con el grupo carbonilo de un azicar reductor para formar un conjugado
N-glicosil (por ejemplo, N-glicosilasparagina) que estd en equilibrio con
su base de Schiff. La N-glicosilasparagina genera grandes cantidades de
acrilamida, lo que sugiere que esta etapa inicial es clave (Stadler et al.,
2002). A partir de la base de Schiff, la RM procederd preferentemente
via producto de Amadori dando lugar a la formacién de compuestos
coloreados y de sabor, en lugar de acrilamida. Dado que el compuesto
de Amadori no se descarboxila facilmente, es decir, no es un intermedio
favorable, se puede concluir que la formacién de acrilamida sigue otros
caminos en la RM (Yaylayan et al., 2003). La Figura 2 muestra una
simplificacion del esquema de reaccion.

Por otra parte, la descomposicion térmica de asparagina en au-
sencia de una fuente de grupos carbonilo puede generar acrilamida por
descarboxilacion y desaminacion, aunque la presencia de azicares reduc-
tores aumenta considerablemente las cantidades de acrilamida a partir
de asparagina.
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Varios estudios proporcionan més evidencias sobre estas posibles
rutas de formacion. La base de Schiff se puede decarboxilar al inter-
medio iluro de azometina a través de la forma zwitterionica (Zyzak et
al., 2003), o a través del intermedio oxazolidina-5-ona por ciclacién
intramolecular (Yaylayan et al., 2003). El iluro de azometina puede su-
frir facilamente prototropia 1,2 conduciendo a las iminas 1 y 2 y como
esta prototropia es irreversible, las dos aminas no son interconvertibles.
La imina 1 puede hidrolizarse y formar el aminodcido descarboxilado
3-aminopropionamida. Se ha demostrado que se forma acrilamida a
partir de 3 aminopropionamida mediante eliminacién del amoniaco.
Por otro lado, la tautomerizacién del iluro de azometina conduce al
producto de Amadori descarboxilado seguido de la rotura del enlace
covalente carbono-nitrégeno como consecuencia de una f3-eliminacién
y formacién posterior de acrilamida. La imina 2 por hidrélisis propor-
ciona el aldehido de Strecker de la asparagina (3-oxopropanamida). Sin
embargo, este aldehido no produce cantidades elevadas de acrilamida.
Por tltimo, cabe resaltar que el rendimiento de la reaccién no es muy
alto. En base molar, menos del 1% de asparagina libre se convierte a
acrilamida (Becalski et al., 2003). Sin embargo, el bicarbonato amoénico
podria aumentar la tasa de conversion hasta el 5%. No obstante, los
rendimientos de reaccién son dificiles de predecir, ya que la acrilamida
se puede degradar tanto a través de reacciones de polimerizacién como
de reacciones de adicion tipo Michael (Mottram et al., 2002).

Existen diferentes bases de datos para registrar los niveles de
acrilamida en diversos alimentos, de las cuales la del Centro Comun
de Investigacion-Instituto de Materiales y Medidas de Referencia (JRC-
IRMM) de la Comisién Europea es la mas importante. En 2007, la
Comision Europea emitié una recomendacion a los Estados miembros
(Recomendacion de la Comisioén 2007/331/CE) con la finalidad de em-
prender un seguimiento anual de los niveles de acrilamida para los afios
2007, 2008 y 2009 de acuerdo con un procedimiento de muestreo. En
2009, la EFSA compar6 los resultados de la vigilancia de los niveles
de acrilamida del afio 2007 con los anteriores resultados recogidos en
el periodo 2003-2006 por el JRC-IRMM. Posteriormente, se emitié un
informe actualizado respecto del seguimiento de los resultados del 2008
en comparacion con los del 2007. Y en abril del 2011 sali6 publica-
do el informe final del periodo de muestreo de los tres anos (EFSA,
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2011). Los mayores niveles de acrilamida en los afios 2007 y 2008 se
encontraron en los sustitutos del café como la malta o la achicoria en
los cuales se llegaron a alcanzar valores de 7100 ug/kg, mientras que
en el afio 2009 el valor mas alto fue en las patatas crisps (4804 ug/kg).
Por el contrario, el pan de molde, los cereales para bebés y los potitos
son los que presentaron los niveles de concentracién mds bajos, no
superando los 70 pg/kg en los tres afios del estudio.

El grupo de las patatas en lamina ha sido uno de los alimentos
mas estudiados debido a la importante contribucion a la exposicién de
la acrilamida en la poblacion, basada tanto en el alto consumo como
en el elevado contenido de acrilamida. Las patatas fritas en ldmina pre-
sentaron concentraciones superiores de acrilamida que las patatas fritas
convencionales o «french fries», debido a su mayor relacién superficie/
volumen. Un segundo gran grupo de alimentos que contribuyen a la
exposicion a la acrilamida en adultos y nifios es el de los productos a
base de cereales y, en particular el pan de molde y las galletas, a pesar
de que estos productos presentan niveles de acrilamida que estdn por
debajo de los de las patatas fritas. Otro grupo especialmente importante,
debido a la elevada exposicion a la acrilamida por parte de los adultos,
es el café. Cabe recordar que las opciones disponibles para reducir los
niveles de acrilamida sin afectar a la calidad del producto son muy
limitadas (CIAA, 2011). Cuando se compararon los valores medios del
afio 2009 de los tres tipos de café analizados: tostado, instantineo y
sustitutos, con los de los dos afios anteriores, se observd que aumentaron
los niveles en el caso del café instantdneo, mientras que para los dos
grupos restantes la tendencia no se pudo evaluar. Durante todo el periodo
de muestreo, el café tostado presentd concentraciones alrededor de dos
veces inferiores con respecto al café instantdneo. Las concentraciones
mas elevadas de acrilamida se encontraron para el café de malta o la
achicoria (hasta tres veces superior). Afortunadamente, ni los sustitutos
del café ni el café instantdneo son los principales contribuyentes a la
exposicion a la acrilamida media global (menos del 2,7%) (EFSA, 2011).

Se ha estimado una ingesta diaria de acrilamida comprendida
entre 0,3 y 2,0 pg/kg peso corporal para la poblacion general y hasta
5,1 pg/kg peso corporal para los grandes consumidores (P99). Los
alimentos que mds contribuyen a la exposicion total fueron las «french
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fries» (patatas fritas en forma de barrita) (16-30%), las patatas «crisps»
(en ldminas) (6-46%), el café (13-39%), las galletas (10-20%), el pan
y los productos de bolleria (10-30%). El resto de los alimentos con-
tribuyen menos del 10%. Los valores de ingesta de 1 y 4 pg/kg peso
corporal (asumiendo un peso corporal de 60 kg) fueron seleccionados
para representar a la poblacion en general y a los grandes consumidores
(incluidos nifos), respectivamente (FAO/ WHO, 2005).

Por otra parte, el informe de la EFSA del 2011 incluye una eva-
luacion de la estimacion de exposicion a la acrilamida en Europa para
diferentes grupos de edad. La ingesta media para los adultos (> 18 afos)
se estima que oscila entre 0,31 y 1,1 pug/kg peso corporal por dia y para
el P95 entre 0,58 y 2,3 ng/kg de peso corporal por dia. Las patatas fritas
(incluidas las «french fries»), el pan y el café tostado fueron identificados
como las principales fuentes de exposicion en el caso de los adultos.

Una vez que se constata la formacion de acrilamida en los ali-
mentos, surge la cuestion de como conseguir la disminucién de su con-
centracion o incluso su eliminacién. Hasta ahora se han desarrollado una
gran variedad de estrategias de mitigacion, la mayorfa de las cuales se
han centrado principalmente en productos a base de patata y de cerea-
les. Sin embargo, para el caso del café y sus derivados existen pocas
alternativas para reducir los niveles de acrilamida sin que afecte a la
calidad del producto final (CIAA, 2011).

En el esfuerzo de mitigar la formacién de acrilamida en los ali-
mentos, es de resaltar la actividad de La Confederacion de Industrias
Alimentarias de la UE (CIAA, actualmente Food and Drink Europe), en
colaboracién con la Comision Europea y las autoridades nacionales de los
Estados miembros de la UE, desarrollé en septiembre de 2006 una guia
que resume las medidas disponibles para reducir los niveles de acrilamida
en determinados alimentos (galletas y galletas tipo «crackers», productos
de panaderia, cereales de desayuno, productos a base de patatas fritas
y patatas fritas. Desde entonces se ha ido actualizando con los tltimos
avances, siendo la dltima edicién de septiembre de 2011, y llegando a
ser un referente para el sector.

En enero de 2011, la Comisién Europea indicé que las autoridades
competentes de los Estados miembros deben investigar el Sistema de
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Andlisis de Peligros y Puntos de Control Critico (APPCC) de la empresa
alimentaria a fin de estudiar y verificar si se han identificado las fases
de transformacion pertinentes en las que puede formarse acrilamida y
si se han adoptado las medidas oportunas para controlarlas. Peor en su
recomendacion fue mads alld, ya que establecid unos niveles de referencia
para acrilamida en una serie de alimentos. Estos valores de acrilamida re-
comendados para diversas matrices alimenticias se muestran en la Tabla 2.

TaBLA 2. Valores indicativos para el contenido en acrilamida,
seguin recomendaciones de la Comision Europea (10 de enero de 2011)

Producto alimenticio Valor indicativo [pg/kg]

Patatas fritas listas para consumir 600
Patatas fritas a la inglesa («chips») 1.000
Pan de molde 150
Cereales para el desayuno [a excepcién del muesli y el

. . 400
(«porridge») (especie de gachas de avena)]
Galletas, galletas saladas, pan crujiente y similares,

. . 500
excluido el pan de jengibre
Café tostado 450
Caf€ instantaneo (soluble) 900
Alimentos infantiles distintos de los alimentos

80

elaborados a base de cereales
Galletas y bizcochos para lactantes y nifios de corta edad 250
Alimentos elaborados a base de cereales para lactantes
y niflos de corta edad, excluidos las galletas y los 100
bizcochos

Paralelamente, el Comité Europeo de Normalizacién estd con-
cluyendo la norma oficial de determinacion de acrilamida en alimentos
mediante cromatografia de liquidos acoplada a espectrometria de masas.
Todo ello hace pensar que en un corto periodo de tiempo las autoridades
europeas deban decidir si mantener la vigilancia sobre esta sustancia a
modo de controles y recomendaciones o definitivamente optar por una
legislacion estableciendo valores de referencia.
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1. INTRODUCCION

Los nitratos y los nitritos son compuestos 10nicos que se encuen-
tran en la naturaleza, formando parte del ciclo del nitrégeno y pueden
ser alterados por diversas actividades tanto agricolas, por el uso de fer-
tilizantes nitrogenados, como ganaderos e industriales, por los vertidos
organicos que no han sido debidamente sometidos a tratamientos de
depuracion. El nitrato es la forma estable de las estructuras oxidadas del
nitrégeno, y a pesar de su baja reactividad quimica puede ser reducido
por accién microbiolégica. El nitrito es mucho mads reactivo y puede
ser oxidado con facilidad por procesos quimicos o biolégicos a nitrato,
o bien reducido originando diversos compuestos.

El nitrato esta presente en muchos alimentos, sobre todo en pro-
ductos vegetales, principalmente en las hojas, y su contenido varia no
solo por la especie sino también por factores externos como pueden
ser la temperatura, la luz, sistemas de cultivo, etc., llegando a ser su
concentracion hasta diez veces mas que la concentracion méxima auto-
rizada como aditivo (ejemplo, en las espinacas, con 2.797 ppm o el apio
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con 1.496 ppm). También se encuentra en el agua y aunque sus niveles
suelen ser bajos pueden aumentar por filtracion de tierras agricolas o a
la contaminacién por residuos humanos o animales como consecuencia
de la oxidacién del amoniaco o fuentes similares, estando establecida su
concentracion maxima admisible en 50 mg/L (Real Decreto 140/2003).

El nitrato se emplea principalmente en la industria de los fer-
tilizantes orgdnicos, se transforma en nitritos por reduccion bacteriana
tanto en los alimentos, durante su procesado y/o conservacién, como
en el propio organismo, en la saliva y en el tracto gastrointestinal. Se
puede considerar que un 5% del nitrato ingerido se transforma en nitrito
endégenamente, lo que en la practica supone el mayor porcentaje de la
presencia de este compuesto en el organismo.

El nitrito fundamentalmente se emplea como aditivo alimentario
(E-249 nitrito potésico, E-250 nitrito sddico), especialmente en carnes
curadas y su presencia de forma natural en los alimentos es muy inferior
a la de los nitratos. El nitrato es afiadido en ocasiones junto con el nitrito
como conservante (E-251 nitrato sddico, E-252 nitrato potasico), ya que
sirven como reserva de éste al ir transformandose lentamente en nitrito.

2. EMPLEO DEL NITRITO EN LA INDUSTRIA CARNICA

Los nitratos, particularmente el potésico (salitre), se han utilizado
en el curado de los productos cédrnicos desde épocas ancestrales. Su
efecto sobre el color y el sabor se producia al emplear sal, procedente
en muchos casos de desiertos salinos que, como fue demostrado a finales
del siglo XIX, solia estar impurificada con nitratos. El efecto del curado
es conseguir la conservacion de la carne evitando su alteraciéon y mejo-
rando el color. Los nitratos eran reducidos por las bacterias a nitritos,
que reaccionaban con el pigmento mioglobina del musculo, dando lugar
al color rojo y sabor caracteristicos de los productos cdrnicos.

Actualmente, los nitritos y nitratos son aditivos alimentarios au-
torizados para su uso en productos carnicos en el Anexo II parte C de
la Directiva 95/2/CE, modificada por el anexo I, punto 3, letra c) de la
Directiva 2006/52/EC (transpuestas al ordenamiento juridico espaiiol en
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el Real Decreto 142/2002 y Real Decreto 1118/2007, respectivamente)
relativas a aditivos diferentes de colorantes y edulcorantes.

La necesidad tecnolégica del empleo de los nitritos y/o nitratos
en la industria carnica se fundamenta en: su actividad antimicrobiana,
su participacion en el desarrollo y estabilidad del color, aroma, sabor y
su efecto antioxidante (Cassens, 1990; Cassens, 1995).

2.1. Actividad antimicrobiana

La carne debido a su composicion, es un sustrato idéneo para el
desarrollo de los microrganismos, por ello requieren métodos eficaces
para su conservacion, entre ellos destaca el empleo de nitratos y nitritos.

La acciéon mas importante de los nitritos en los productos cér-
nicos es su actividad antimicrobiana. Los nitritos inhiben el desarrollo
de células vegetativas y esporas de clostridios, principalmente Clostri-
dium botulinum, de gran importancia en razon de la peligrosidad de su
toxina y de la resistencia de sus esporas al calor, y también de otros
microrganismos patégenos como Clostridium perfringens y Clostridium
sporogenes. También se ha demostrado su efecto inhibidor sobre el Sta-
phylococcus aureus y Salmonella spp. (Leistner, 1995). La incorporacion
de nitritos en los productos carnicos también permiten controlar otras
bacterias en los alimentos como Listeria monocytogenes (Cammack et
al., 1999). Las bacterias gram positivas, como las acidoldcticas y mi-
crococaceas reductoras de nitratos a nitritos, son resistentes a la accion
de los nitritos, lo cual es de suma importancia porque el desarrollo de
esta flora microbiana es fundamental en la maduraciéon de los embuti-
dos (Flores, 2008). Esta accion antimicrobiana es dependiente del pH,
aumentando 100 veces por cada unidad de pH de descenso, siendo un
factor importante en los productos crudos curados ya que el pH dismi-
nuye rapidamente conforme se produce su fermentacion.

Los nitratos no tienen actividad antimicrobiana por si solos, sino

que actiian como reserva de nitritos, los cuales se originan por reduccién
microbiana de los nitratos.
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El mecanismo de la inhibicién microbiana de los nitritos se debe
a la formacion de sustancias reactivas (NO*, NO~ y ONOQO") a partir de
su descomposicion en acido nitroso y posteriormente en 6xido nitrico.
Estas sustancias reaccionarian con aminodcidos, aminas y dcidos nucléi-
cos modificando el metabolismo energético, de transporte de nutrientes
y de multiplicacién de las células bacterianas lo que produce una inhi-
bicién en su desarrollo (Cammack er al., 1999), también se ha indicado
que pueden reaccionar con el hierro disponible en la carne reduciendo
su disponibilidad para el desarrollo del Clostridium botulinum o inac-
tivando sus enzimas que requieren al hierro como cofactor (Tomkin et
al., 1978). El hierro forma sales con los nitritos impidiendo su accién
conservante, lo que implica que en aquellos productos en los que la
concentracion de este mineral es elevada, los patés o los derivados de
higado y las morcillas por ejemplo, la accién preventiva de los nitritos
estd mds limitada.

La gran estabilidad y seguridad microbiolégica que manifiestan
los productos carnicos crudos curados, no sélo se debe a la accién de
los nitratos y nitritos sino que es el resultado de su combinacién con
otros «obstdculos» que se van estableciendo consecutivamente durante
el proceso de elaboracion del producto entre los que cabe destacar: el
potencial redox, la actividad de los cultivos iniciadores, el pH y la acti-
vidad de agua (a ) («teoria de los obsticulos» o «tecnologias barrera»)
(Leistner, 1992). Las posibles modificaciones en estos factores podrian
provocar cambios microbioldgicos importantes en el producto durante
su elaboracién y posterior conservacion. La incorporacién de nitratos y
nitritos, junto con la de cloruro sédico, es critica en las fases iniciales
del proceso de maduracién de los productos cédrnicos crudos curados
ya que el resto de los obstdculos anteriormente mencionados se van a
ir incorporando con posterioridad (Leistner, 1995).

Segun los estudios realizados, la dosis minima de nitrito requerida
para conseguir el efecto antimicrobiano se sitia alrededor de 120 mg/kg,
aunque la legislacion europea e internacional establece una dosis maxima
de seguridad de 150 mg/kg.

184



2.2. Desarrollo y estabilidad del color

Las propiedades quimicas del nitrito son consecuencia de su
poder oxidante y nitrosante.

La carne fresca, al contacto con el oxigeno del aire, presenta
un color rojo brillante, consecuencia de la oxigenacioén del pigmento
mioglobina a oximioglobina, el cual tiene muy poca estabilidad.

En los productos cérnicos no tratados por el calor la evolucion
del color presenta una fase inicial, que es reversible, en la que se forma
metamioglobina, de color marrén o pardo, para posteriormente, debido a
la incorporacion de nitritos en un medio ligeramente acido (pH 5.4 - 5.8)
estos se transforman en dcido nitroso (HNO,) que, en condiciones reduc-
toras, produce el 6xido nitrico (NO) causante de la nitrosacion del pig-
mento mioglobina de la carne formando el pigmento nitrosil-mioglobina
(NOMD), con una coloracion roja estable caracteristica de los productos
carnicos curados (Figura 1). Las condiciones en las que se mantienen
dichos productos durante su almacenamiento hasta su venta influyen de-
cisivamente en la evolucion de este pigmento y, como consecuencia en su
color. Entre estas condiciones destacan: el loncheado, el tipo de envasado,
la temperatura y la iluminacion.

Bacteria
NaMN(Oy B NaM, + 0
pH 5.4-5.8
NaNQO; + H; - HNO,; + NaOH
HNO- - NO + H, O + NHO,

NO + mioglobina ————————  Nitrosil-mioglobina (rojo)

Calor
Nitrosilmioglobina p Nitrosilhemocromo (rosado)

FIGURA 1. Desarrollo del color en los productos cdrnicos por la incorporacion
de nitratos y nitritos.
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Sin embargo en los productos cdrnicos elaborados con la aplica-
cion del calor se desarrolla una coloracion rosa estable debida al pigmen-
to nitrosilhemocromo caracteristico de los productos carnicos cocidos,
Figura 1. Los nitratos no se utilizan en los productos cocidos o tratados
por el calor, al no tener una funcién tecnolégica debido a que no tie-
nen funcionalidad directa ya que necesitan la intervencién de una flora
microbiana, microcociceas, con actividad nitratoreductasa para su trans-
formacion en nitritos y esta queda inactivada por el tratamiento térmico.

2.3. Efecto sobre el aroma y sabor

Los consumidores, ademds de demandar productos saludables
y econdmicos, desean que los alimentos tengan el aroma y el sabor
tipicos que los ha caracterizado siempre. La incorporacion de nitritos
y/o nitratos confieren ese aroma y sabor («flavor») caracteristicos en los
productos cdrnicos que se mantienen durante su vida util de comercia-
lizacién, lo cual no sucede en los productos no nitrificados. El aroma
es una caracteristica sensorial muy ligada a la calidad puesto que da
idea del estado del producto y es uno de los responsables directos de
la aceptacién o el rechazo por parte del consumidor.

El desarrollo del («flavor») en los productos carnicos curados es
muy complejo debido al gran nimero de reacciones implicadas. Los com-
puestos responsables del aroma surgen como consecuencia de fendmenos
microbioldgicos (fermentativos y acciones sobre lipidos, proteinas, pép-
tidos y aminoécidos), reacciones quimicas (oxidacion lipidica, reaccion
de Maillard, y degradacion via Strecker de aminodcidos) y enzimaéticas
de origen enddgeno (proteolisis y lipdlisis) ademds de los conferidos
por los componentes aportados por la propia carne, los ingredientes, los
aditivos, especias o por los procesos tecnoldgicos de elaboracién, como
por ejemplo el ahumado (Toldrd y Flores, 1998; Ordéiez et al., 1999).

Desde el punto de vista sensorial, una reduccion en las cantidades
de estos agentes puede implicar cambios en el color y en las caracte-
risticas propias del aroma y sabor de estos alimentos e incluso en las
caracteristicas de textura. Es necesario generar los perfiles sensoriales de
los productos en estudio, de manera que se tengan identificadas cudles de
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estas caracteristicas varian entre los productos con niveles comerciales
de estos aditivos y los productos con cantidades reducidas de los mismos.
Urge saber si es factible la hipdtesis de eliminar o reducir de forma
importante el contenido de nitratos y nitritos sin penalizar los atributos
generales de aceptabilidad y preferencia por parte de los consumidores.

2.4. Efecto antioxidante

En los productos curados, el nitrito actia como antioxidante debi-
do a que el 4&tomo de hierro de la miogobina, susceptible de ser oxidado,
forma un complejo con el 6xido nitrico (nitrosil-mioglobina), que evita su
oxidacion a la forma férrica que es la que actia como catalizador de las
reacciones de oxidacion de los lipidos mds ldbiles, como los fosfolipidos,
Figura 2. Esto evita la formacidn de aromas y sabores extrafios (WOF -
Warmed Over Flavor) producidos por la oxidacion de los fosfolipidos de
la carne. La reduccion de nitritos y/o nitratos pueden modificar el grado
de oxidacion y, por tanto, afectar a la calidad sensorial y la seguridad
alimentaria del producto cérnico por un aumento de radicales y productos
derivados de la oxidacion tanto de los lipidos como de las proteinas.

:foFina protaing
[
! I
N, ! 4N N N
\!/ \i/
Fe +tN ——— Fe
H,0 NO
mioglobing nitrosilminglobing
rojo purpura roj0

n*inglnll:l ina NO nitrasilmisglabing cxio nitrasithemacromag
10J0 PUMPUM e 100 —p rotado

FIGURA 2. Desarrollo del color en productos cdrnicos en funcion del grado

de oxidacion del dtomo de hierro de la mioglobina, de la incorporacion de nitritos
y del tratamiento térmico.
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Sin embargo la incorporacién de los nitritos y/o nitratos pueden
generar procesos indeseables para la salud, entre los que cabe destacar:

Metahemoglobinemia: El nitrito puede oxidar el Fe* de la he-
moglobina dando lugar a metahemoglobina, cuando sus niveles son
elevados en el organismo puede llegar a producir metahemoglobinemia.
Esta enfermedad se produce porque la metahemoglobina no puede trans-
portar de manera eficiente el oxigeno a los tejidos, pudiendo dar lugar
a cianosis, llegando incluso a ocasionar la muerte cuando la cantidad
de metahemoglobina es superior al 70% de la hemoglobina total del
organismo. Este efecto se produce principalmente en lactantes debido
a la menor acidez de su estomago, que favorece la proliferacion de
microrganismos que reducen el nitrato a nitrito, a la presencia de he-
moglobina fetal, que es mds facilmente oxidable y a un menor desarrollo
del sistema enzimdtico capaz de reducir la metahemoglobina.

Formacién de nitrosaminas: Los nitratos y nitritos pueden dar
lugar a la formacion de N-nitrosocompuestos (nitrosaminas y nitrosa-
midas) a través de reacciones quimicas de nitrosaciéon. En condiciones
de pH bajo y en presencia de aminas secundarias, los nitratos y nitritos
originan nitrosaminas. En condiciones de pH bajo y en presencia de ami-
das, ureas, carbamatos, guanidinas, y compuestos similares, los nitratos
y nitritos originan nitrosamidas, estas condiciones de pH se producen de
manera natural en el sistema digestivo de las personas (Mirvish, 1975).

Los N-nitrosocompuestos son agentes con actividad carcinogéni-
ca, mutagénica y teratogénica (Martinez et al., 2000a; Martinez et al.,
2000b) altamente peligrosos para la salud humana. Se originan como
consecuencia de la reaccién de las aminas secundarias (arométicas y
alifaticas), producidas por la accion microbiana y algunos aminodcidos,
con el 4cido nitroso (HONO). Si bien se forman gran variedad de estos
compuestos, se han identificado mds de 20 N-nitroso compuestos volati-
les, los més significativos, desde el punto de vista de la toxicologia ali-
mentaria son: las dialquilnitrosaminas, entre las que se detectan de forma
mas habitual son la Dimetilnitrosamina (NDMA) y la Dietilnitrosami-
na (NDEA), las nitrosaminas de estructura ciclica (N-nitrosopiperidina,
N-nitrosopirrolidina (NPYR) y acilalquil-nitrosaminas o nitrosamidas
(nitrosoguanidina). No todos los productos carnicos que contienen sa-
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les nitrificantes presentan niveles detectables de N-nitrosocompuestos
volatiles (Ruiz y Calvarro, 2011).

Las nitrosaminas se pueden producir bien en el alimento o en el
propio organismo. En el primer caso, el riesgo se limita a aquellos pro-
ductos que se calientan mucho durante el cocinado (bacén, por ejemplo),
ya que los tratamientos térmicos, especialmente en funcién del tiempo y
temperatura de coccidn/fritura, potencian la formacion de nitrosaminas
(Cassens et al., 1978; Antén y Lisazo, 2003) o que son ricos en aminas
nitrosables (pescado y productos fermentados). En el segundo caso se
podrian formar nitrosaminas en las condiciones ambientales (pH bajo)
en el estbmago y tubo digestivo. Los procesos de nitrosaciéon también
se ven favorecidos o acelerados por bacterias presentes en el tubo di-
gestivo (Mirvish, 1975).

Las nitrosaminas también pueden aparecer en los alimentos por
otras vias, por ejemplo en una defectuosa elaboracién de la cerveza
durante el secado y tostado de la malta. Como consecuencia algunos
paises han establecido en su legislacion concentraciones tolerables de
exposicion a este tipo de compuestos. Asi, la Food and Drug Adminis-
tration (FDA) de los Estados Unidos considera tolerable la cantidad de
5 ng/kg de nitrosaminas en cerveza y bacon (Federal Register, 1980) o
en Rusia la suma de NDMA y NDEA en productos carnicos no debe
superar el nivel maximo de 2-4 ug/kg (Kaczestwa, 1997).

Estrategias utilizadas para disminuir el riesgo de formacion
de nitrosaminas

En los ultimos afios las estrategias utilizadas para disminuir el
riesgo de formacién de nitrosaminas por el consumo de productos car-
nicos son:

Reducir la concentracidon de nitritos y nitratos, siempre que
esto sea posible. De este modo se conseguiria evitar la formacién de
nitrosaminas no so6lo en los productos carnicos sino también en el inte-
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rior del organismo. Debe tenerse en cuenta que la cantidad de nitritos
que llega al consumidor es siempre mucho menor que la afadida al
producto, ya que estos son muy inestables y reactivos. No obstante,
debe tenerse en cuenta que la eliminacion de los nitritos como aditivos
no los excluye de su presencia en el organismo. Ya que usualmente
se ingieren menos de 3 mg/dia en los alimentos, pero se segregan en
la saliva del orden de 12 mg/dia, y las bacterias intestinales producen
unos 70 mg/dia. A demds no estd demostrado que la reduccién de
los nitratos y nitritos, dentro de los margenes propuestos, signifiquen
una reduccion relevante de nitrosaminas en productos carnicos crudos
curados y en salazones cdrnicas (Ruiz y Calvarro, 2011). También hay
que considerar que hay otras fuentes de incorporacién de nitrosaminas
al organismo humano, entre las que destaca, por ser el principal aporte,
el humo del tabaco en el caso de las personas fumadoras.

La utilizacién de otros aditivos que bloqueen el mecanismo qui-
mico de formacién de nitrosaminas. Entre estos destacan el dcido as-
corbico (E-330), en una relaciéon 2:1 (ascorbatos a nitritos) bloquea o
disminuye la velocidad de formacién de nitrosaminas y sus derivados,
y los tocoferoles (E-306 y siguientes), especialmente eficaces en medios
acuosos o grasos, respectivamente (Horning et al., 1990). Se utiliza con
mucha frecuencia, y en algunos paises, por ejemplo en Estados Unidos,
el empleo de 4cido ascorbico cuando se emplean nitritos es obligatorio.

3. LEGISLACION APLICABLE AL EMPLEO DE NITRATOS
Y NITRITOS EN PRODUCTOS CARNICOS

La cantidad médxima de nitratos (E-251 y E-252) y nitritos (E-
249 y E-250) que puede afiadirse durante la fabricaciéon de productos
carnicos no tratados por el calor es de 150 ppm, para el caso particular
del salchichén y chorizo tradicionales de larga curacion, al menos 30
dias, se pueden utilizar 250 ppm de nitratos siempre y cuando no se
utilicen nitritos. De manera excepcional para algunos productos con
denominacién espafiola (jamén curado, paleta curada, lomo embuchado,
cecina y productos similares) se contempla como dosis residuales maxi-
mas en el punto de venta al consumidor de 100 ppm en el caso de los
nitritos (expresada en mg/kg como NaNO,) y de 250 ppm en el caso de
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los nitratos (expresada en mg/kg como NaNQO,) (Directiva 2006/52/CE,
transpuestas al ordenamiento juridico espafiol, Real Decreto 1118/2007),
estas cantidades se han reducido en comparacion con la anterior directiva

(Directiva 95/2/EC, transpuestas al ordenamiento juridico espafiol, Real
Decreto 142/2002).

Dinamarca, al considerar excesivas estas cantidades, solicito a
la Comision Europea el mantenimiento de sus disposiciones nacionales
evitando la transposicion de la Directiva 2006/52/CE hasta el aiio 2015
(Decision de la Comision 2010/561/UE), durante los cuales tendria que
demostrar que se pueden alcanzar niveles de proteccion adecuados con
empleo de cantidades de nitratos y nitritos inferiores.

La incorporacion de nitritos y nitratos en la elaboracién de pro-
ductos carnicos ha sido objeto del informe de la Autoridad Europea de
Seguridad Alimentaria (EFSA, 2003), en el que se indican las siguientes
conclusiones:

— No hay una relacion simple entre las cantidades afiadidas y
residuales de nitrificantes, puesto que la transformacién de los mismos
depende de muchos factores entre los que hay que destacar: el pH,
los tratamientos térmicos y la presencia de agentes/microorganismos
reductores.

— El nitrito afiadido contribuye a la seguridad microbioldgica,
sobre todo en la prevencion del crecimiento de Clostridium botulinum,
aunque su efecto inhibitorio depende del pH y de la presencia de hierro.

— Aunque el efecto del nitrito afiadido depende de diversos fac-
tores, proponen como niveles suficientes para ejercer un efecto protector
frente a riesgos microbianos 50-100 ppm para la mayoria de productos
y 50-150 ppm para productos con poca sal y procesos o conservacion
largos. También proponen que las dosis mdximas recomendadas de ni-
trito y nitrato sean dosis maximas permitidas.

Con posterioridad el Grupo de Expertos sobre Aditivos Alimen-
tarios y Fuentes de Nutrientes Afiadidos a los Alimentos (ANS) de la
EFSA (2010) senal6, en referencia a la propuesta de Dinamarca, que
los datos facilitados por las autoridades danesas no contenian nuevos
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datos de toxicidad en los nitritos y, en particular sobre la naturaleza,
la formacion y genotoxicidad o carcinogenicidad de los compuestos
N-nitroso formados por lo que no dan motivo para revisar la Ingesta
Diaria Aceptable (IDA) de 0,1 mg/kg peso corporal/dia expresado como
sal de sodio o de 0,07 mg/kg peso corporal/dia para los nitritos.

Sin embargo, el grupo ANS destac6 también que en varios paises
europeos la media de exposicion a los nitritos estd por encima de la
IDA, por lo que la exposicion a nitrosaminas en los alimentos deben
ser minimizadas por adecuadas practicas tecnoldgicas, como reduciendo
los niveles de nitrato y nitrito afiadido a los alimentos al minimo nece-
sario para alcanzar el efecto de conservacion necesarias y garantizar la
seguridad microbioldgica.

Como consecuencia de todo ello es posible que las cantidades
de nitritos y nitratos autorizados en los alimentos se reduzcan en un
futuro préximo en la legislacion europea lo cual afectaria a los produc-
tos curados y muy especialmente al jamén y embutidos crudos-curados
espaioles.
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INTRODUCCION

El gran desarrollo tecnoldgico que comenzé en el siglo XX se
basé en buena medida en los espectaculares avances de las ciencias
quimicas y de los procesos tecnoldgicos asociados. Estos progresos
permitieron tanto la purificacién de sustancias naturales como la sintesis
de nuevas moléculas disefiadas por el ser humano, y que nunca habian
existido en la naturaleza. Los espectaculares avances tecnoldgicos han
revolucionado la vida diaria de los europeos y asi como el paisaje de
todo el continente. El consumo de agua representa un buen ejemplo para
poder cuantificar estos cambios y sus consecuencias. Si nos centramos
en las necesidades puramente fisioldgicas, un ser humano «tipo» con-
sume unos dos litros de agua por dia. Estas necesidades como agua de
bebida se expanden para cubrir otro tipo de necesidades «sociales», de
forma que un andlisis de las estadisticas europeas permite calcular un
consumo medio de unos 200 litros de agua por habitante y dia, al que
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deberiamos anadir el equivalente a otros 50 litros por habitante y dia
consumidos por el sector industrial y hasta 900 litros por habitante y
dia utilizados por la agricultura y ganaderia.

Obviamente, estos consumos van asociados con la produccion de
volimenes de aguas residuales equivalentes aunque algo inferiores a los
consumidos, de forma que podemos estimar una emisién de unos 200
litros de aguas residuales por habitante y dia, entre los que alrededor de
la cuarta parte corresponderian a aguas residuales industriales.

Pero lo més importante en el marco de este trabajo es que dentro
de estas aguas residuales y de otras emisiones ambientales nos encon-
tramos, junto con las sustancias esperables del metabolismo humano,
una enorme cantidad de sustancias quimicas obtenidas de la naturaleza
o sintetizadas por el hombre.

Se estima que en estos momentos pueden comercializarse en
la Unién Europea unas 115.000 sustancias quimicas, mds de 5.000 en
cantidades que exceden las 1.000 toneladas afio, y alrededor de 3.000
con actividad bioldgica conocida comercializadas como pesticidas, bio-
cidas o farmacos.

ORIGEN DEL PROBLEMA

La utilizaciéon de estas sustancias tiene unos beneficios eviden-
tes, pero no estd exenta de riesgos. La utilizacion de medicamentos
proporciona un ejemplo perfecto ampliamente conocido no solo por
los profesionales de la medicina y veterinaria sino por el conjunto de
la sociedad. La prescripcion de un medicamento requiere contrastar los
beneficios esperados en el paciente con los posibles efectos secundarios
para el propio paciente, junto con los riesgos posibles para otras perso-
nas o receptores. Por ejemplo, si nos centramos en los medicamentos
de uso veterinario, nos encontraremos con que, ademads de los riesgos
para el animal tratado, debemos sopesar los posibles riesgos para el
aplicador, asi como los riesgos para los consumidores cuando se trata
de animales de abasto.
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Pero si damos un paso mds, nos encontramos con que el medica-
mento o sus metabolitos, se eliminardn del animal tratado y llegardn al
medio ambiente, de forma directa en el caso de los animales en pastoreo,
y a través de la utilizacién de purines y estiércol como fertilizantes en
el caso de los animales estabulados.

Una vez en el medio ambiente, las sustancias quimicas, sufren
procesos adicionales de degradacién, movilizacién, acumulacién, etc.,
que distribuyen la sustancia y/o sus productos de degradacion por los
diferentes compartimentos ambientales: agua, suelo, aire y biota, re-
sultando en la exposicién de los organismos vivos a estas sustancias.

La gran mayoria de sustancias quimicas se han comercializado
y utilizado sin que se detectaran problemas concretos, excepto en el
caso de accidentes, indicando que las medidas de gestion y control
eran adecuadas. Pero al igual que en el caso de los medicamentos, nos
encontramos también con un ndmero de casos que desgraciadamente
han tenido consecuencias draméticas, obligando a prohibir o a establecer
controles muy estrictos sobre sustancias que habian sido previamente
autorizadas y utilizadas de forma masiva.

En los afios 1980s, se desarrollé una metodologia de base cien-
tifica para poder determinar e incluso anticipar los riesgos para la salud
de las sustancias quimicas, metodologias que fueron ampliadas a los
riesgos ambientales durante la década de los noventa.

Las metodologias de evaluacion de riesgos ambientales de sus-
tancias quimicas se han incorporado actualmente en el marco normativo.
Cubren tres aspectos complementarios, uno en el campo de la sanidad y
proteccién ambiental, otro en el campo especifico de la sanidad animal,
y un tercero desde el punto de vista de la salud publica. La Figura 1
presenta un esquema simplificado del paradigma general de evaluacién
de riesgos de las sustancias quimicas que se utiliza en la normativa eu-
ropea y de otros paises desarrollados. En funcién de los requerimientos
legales y del nivel y 4mbito de proteccion, se define el problema cuyo
riesgo se debe analizar. Se establece, a partir del modelo conceptual,
una metodologia para analizar los riesgos, que en el caso de las sustan-
cias quimicas se sigue basando en el paradigma del Nacional Research
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Council (NRC, 1983) de los EEUU, y que combina la fase de identifi-
cacion y evaluacion de efectos con el andlisis de la exposicién de cara
a caracterizar los riesgos, es decir la probabilidad de que se produzcan
efectos adversos sobre los organismos y la magnitud de los mismos.
Una vez caracterizados los riesgos, debe considerarse la percepcién de
los mismos, y establecer las medidas de gestién y los procedimientos
para comunicarlos. En este punto, si se considera que los riegos no son
aceptables puede ser necesario establecer nuevas condiciones de uso de
la sustancia y comenzar de nuevo la evaluacion hasta que se considera
que los usos propuestos son seguros.

— | DEFINICION DEL PROBLEMA | +—

o
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g ESTUDIO g
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FiGUrA 1. Esquema simplificado del proceso de evaluacion de riesgos en el dmbito
normativo, incluyendo la fase de evaluacion cientifica.

En este trabajo se abordan los nuevos avances y retos cientificos
de la evaluacion de riesgos de las sustancias quimicas desde tres puntos
de vista complementarios y particularmente relevantes en el ambito de
las ciencias veterinarias: la sanidad ambiental, la sanidad animal y la
salud publica.
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SANIDAD AMBIENTAL

La proteccion de las comunidades y ecosistemas y de su estado
sanitario frente a los riesgos ambientales de las sustancias quimicas se
ha basado tradicionalmente en la seleccion de un grupo reducido de
sustancias como «contaminantes prioritarios». La normativa de Control
Integrado de la Contaminacién (Directiva IPPC), que se centra en seis
actividades y una serie de grupos de sustancias, o incluso la Directiva
Marco del Agua, con 33 contaminantes prioritarios, se han centrado en
esta aproximacion.

Estas normativas ambientales se complementan con la normativa
general sobre sustancias quimicas, recientemente revisada por la Unién
Europea mediante los Reglamentos REACH y CLP. La normativa an-
terior exigia la notificacion con evaluacion de riesgos a las sustancias
comercializadas a partir del 18 de septiembre de 1981, pero quedaban
fuera las mas de 100.000 sustancias comercializadas previamente. Me-
diante el Reglamento REACH, se extrapolan estos principios requiriendo
el registro de todas las sustancias quimicas que se fabrican o importan
por encima de una tonelada afio. Ademads de la magnitud, se espera que
se registren mas de 30.000 sustancias, uno de los puntos claves es la
diseminacién de la informacion.

Como ejemplo, en estos momentos, de acuerdo con la infor-
macion publicada por la Agencia Europea de Sustancias y Mezclas
Quimicas (ECHA), se han registrado 4.632 sustancias quimicas a las
que hay que afiadir 5.292 notificadas anteriormente; de estas sustancias,
708 son sustancias nuevas que no se habian comercializado previamente
en la UE. De este conjunto, se ha publicado ya en la web de la ECHA
informacion contenida en mas de 30.000 registros, y que cubre un total
de 7.763 sustancias. La informacién publicada no cubre unicamente la
identidad y composicién no confidencial de la sustancia, sino todos los
datos sobre sus propiedades fisico-quimicas, comportamiento en el me-
dio ambiente, ecotoxicidad y toxicidad; ademads de los usos utilizando un
nuevo sistema de descriptores. Con el registro, los fabricantes e impor-
tadores sefialan las medidas que deben adoptarse para garantizar un uso
seguro que proteja tanto la salud como el medio ambiente. La informa-
cion presentada se evalia por la ECHA y las Autoridades Competentes
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de los Estados miembros. Como complemento a la normativa horizontal
sobre sustancias quimicas, se dispone de normativa vertical para cubrir
determinados grupos de sustancias como los productos fitosanitarios, los
biocidas, los cosméticos o los medicamentos. Las instituciones europeas
encargadas de esta normativa vertical, tales como la Autoridad Europea
de Seguridad Alimentaria (EFSA) o la Agencia Europea del Medica-
mento (EMA) también diseminan la informacién sobre la peligrosidad
y riesgos de las sustancias evaluadas. Estados Unidos, Canad4, Japdn,
Australia y otros muchos paises también estdn diseminando buena parte
de la informacién generada en sus procesos normativos.

SANIDAD ANIMAL

Muchas de las normativas verticales incluyen, ademds del con-
trol de riesgos para la salud humana y el medio ambiente, evaluaciones
complementarias relacionadas con la sanidad animal.

La evaluacién de riesgos de los medicamentos veterinarios re-
presenta un claro ejemplo de la utilizaciéon de herramientas de base
cientifica de evaluacion de riesgos por los profesionales veterinarios.

La normativa europea se ha ido actualizando de acuerdo con los
avances cientificos y las exigencias cada vez mayores de los ciudadanos.
La evaluacion de un medicamento veterinario se centra en tres pilares
fundamentales, calidad, seguridad y eficacia, y dentro de los aspectos
de seguridad destacan la evaluacién toxicoldgica, la seguridad para el
aplicador, la evaluacion de los residuos alimentarios en el caso de los
animales de abasto, y la evaluacién de los riesgos ambientales.

La relevancia de la evaluacién ambiental cobra cada dia mds
importancia, y se mejora con nuevos avances cientificos. Los riesgos
ambientales mds importantes incluyen tanto los aspectos asociados a
la resistencia a los antimicrobianos como los riesgos ecotoxicoldgicos
de determinados grupos de farmacos, entre los que destacan los anti-
parasitarios. El complemento a las guias y evaluaciones europeas es la
responsabilidad de incorporar los riesgos ambientales como un punto
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adicional en el andlisis beneficio/riesgos tanto en el registro como en
la prescripcién facultativa.

La Ley 29/2006 incluye la evaluacion de riesgos ambientales
como complemento a las de seguridad para paciente, aplicadores y con-
sumidores, y confiere a los profesionales sanitarios la responsabilidad
de esta evaluacion. De hecho en su Articulo 37 sefiala claramente que
se exigird prescripcion veterinaria para dispensar al publico aquellos
medicamentos respecto de los que los veterinarios deban adoptar pre-
cauciones especiales con objeto de evitar riesgos innecesarios al medio
ambiente. Esta decision debe basarse en criterios beneficio/riesgos lo
que exige al veterinario conocer y aplicar los principios bdsicos para
realizar una evaluacién de riesgos ambientales de los medicamentos
que prescribe. Ademads, también se incluyen los riesgos ambientales en
la farmacovigilancia.

Para poder implementar correctamente estas nuevas obligaciones,
se precisa: transferencia tecnoldgica, transferencia de la informacion,
formacion de los profesionales sanitarios, incorporacion en los planes
de estudio, actividades desde las organizaciones colegiales, asociaciones
profesionales, etc.

SALUD PUBLICA

En el pasado, las evaluaciones de los riesgos de las sustancias
quimicas para la salud humana se centraron fundamentalmente en los
riesgos laborales de los trabajadores expuestos a sustancias peligrosas
y principalmente a las cancerigenas. Sin embargo, la preocupacion se
fue extendiendo a los contaminantes alimentarios y mds recientemente
a los contaminantes ambientales, entrando directamente en el campo
de la salud publica.

Uno de los aspectos mds relevantes y que conecta en ambito
alimentario con el ambiental estd en aquellos compuestos que, conver-
tidos en contaminantes ambientales, tienen la capacidad de acumularse
a través de las cadenas alimentarias. La preocupacion inicial se centrd
en los denominados COPs (o contaminantes organicos persistentes), que
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son trasportados a largas distancias, pero la preocupacion se ha extendido
a aquellas sustancias que cumplen tres condiciones complementarias,
persistencia, potencial de bioacumulacién y toxicidad, y que por ello
han recibido la denominacion de PBTs.

La emision de estas sustancias al medio ambiente debido a la
actividad industrial, su presencia en productos de consumo o durante
la gestion de residuos presenta unos riesgos ambientales a largo plazo
dificiles de cuantificar, lo que ha justificado la adopciéon de medidas
de control normativo basadas fundamentalmente en la minimizacién de
la emision ambiental. Una vez en el medio ambiente, la combinacién
de su persistencia y potencial de bioacumulacién hace que estas sus-
tancias se bioacumulen en las cadenas tréficas representado un riesgo
fundamentalmente para los predadores de alto nivel. Dentro de este
proceso ambiental, el desarrollo tecnolégico ha creado nuevas situa-
ciones particularmente relevantes. De hecho, los primates ocupan en
general una posicion intermedia dentro de estas cadenas alimentarias,
pero los seres humanos hemos creado, a través del desarrollo agricola,
unas cadenas agroalimentarias paralelas. La reutilizacién de residuos
como fertilizantes, y principalmente los compostados a partir de lodos
de depuradoras y de la fraccién orgdnica de residuos sélidos urbanos,
asi como los residuos ganaderos, crean nuevos ciclos de bioacumulacién
de origen tecnoldgico, ya que los posibles PBTs pueden pasar del suelo
agricola a los alimentos, y con un ciclo de bioacumulacién adicional
en los animales de abasto, llegan a los seres humanos a través del ali-
mento, y vuelven otra vez a los suelos con la valorizacién agricola de
estos residuos. Obviamente, hay beneficios evidentes en la valorizacion
de los residuos, lo que nos lleva de nuevo a la necesidad de realizar
valoraciones complementarias integradas de riesgos y beneficios, de cara
a establecer las medidas de control adecuadas.

NUEVOS RETOS CIENTIFICOS

El paradigma de evaluacion de riesgos de las sustancias quimicas
desarrollado en los afios 1980s e incorporado actualmente en el marco
normativo se basa fundamentalmente en evaluaciones independientes
de los riesgos de cada sustancia. Para aquellos casos en los que existe
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una exposicion simultdnea y conjunta a una combinacién o mezcla de
sustancias, se han desarrollado metodologias cientificas para la eva-
luacién de los efectos combinados, que se basan fundamentalmente en
la adaptacion de los principios desarrollados por la farmacologia. Los
casos mas sencillos son aquellos para los que se puede asumir efectos
aditivos ligados a un mismo mecanismo de accién, o efectos indepen-
dientes cuando los mecanismos de accion son diferentes y no estdn
conectados; para ambos casos se han desarrollado modelos matemaéticos
que permiten realizar estimaciones cuantitativas del efecto esperado en
el caso de exposiciones conjuntas. La complejidad es mayor cuando
existen interacciones entre las moléculas que dan lugar a efectos de
sinergia con potenciacion o de antagonismo.

Estas metodologias son suficientes para cuantificar el riesgo
global en aquellos casos en los que los riegos se pueden asociar a
unas pocas sustancias identificadas, como ocurre en muchos casos de
evaluaciones en el dmbito de los riesgos laborales o en ecosistemas
que reciben una emision directa de un vertido industrial. Sin embargo,
la metodologia actual esta muy lejos de resolver el problema integral
de la evaluaciéon de riesgos a largo plazo debidos a las exposiciones
simultdneas y consecutivas a miles de sustancias quimicas diferentes.
Como comentabamos en las secciones anteriores, son varios miles de
sustancias las que se fabrican y comercializan en la Unién Europea, y
que debido a emisiones regulares o accidentales pueden terminar como
contaminantes ambientales. Hasta ahora, la informacién disponible so-
bre la toxicidad, ecotoxicidad y comportamiento ambiental de estas
sustancias era muy limitada, pero gracias a los esfuerzos de la Uni6n
Europea y de otros paises se han creado bases de datos que contienen
informacién sobre miles de estas sustancias. A nivel mundial, destaca
la creacion del llamado «eChemPortal», una iniciativa gestionada por
la OECD que combina 24 grandes bases de datos: europeas, nortea-
mericanas, canadienses, japonesas, australianas, neozelandesas y de la
propia OECD. Entre ellas, destaca la creada por el Reglamento REACH
y gestionada por la ECHA, que ya contiene cerca de 8.000 sustancias
y se espera supere las 30.000.

La disponibilidad de esta enorme cantidad de informacién esta
creando nuevos retos cientificos en el campo de la evaluacién de ries-
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gos de sustancias quimicas. El objetivo dltimo seria poder realizar una
evaluacion de riesgos integrales del conjunto de sustancias quimicas a
las que una persona o un ecosistema pueden estar expuestos, e incluso
poder realizar evaluaciones alternativas comparando los riesgos asocia-
dos a diferentes opciones. En las evaluaciones simplificadas focalizadas
en una unica sustancia las valoraciones se centran fundamente en la
supresion del riesgo concreto de la sustancia o en la comparacion de
riesgos y beneficios. Pero la realidad es mucho més compleja, y en
general, y sobretodo cuando se consideran los riesgos asociados con
exposiciones a largo plazo, cualquier sustitucion, cambio en las condi-
ciones de uso, medida de gestion de riesgo, etc., de una sustancia va
a estar asociada con cambios en la exposicién a otras sustancias y por
ello en los riesgos asociados.

La complejidad aumenta todavia mds en el caso de las evalua-
ciones de riesgos ambientales, incluidos los seres humanos expuestos a
través del medio ambiente, ya que a la incertidumbre asociada a cual-
quier estimacién de riesgos, debemos anadir el factor de variabilidad
espacial y temporal en las condiciones de exposicion. Esta variabilidad
puede abordarse mediante estimaciones probabilisticas, por ejemplo, en
la evaluacion de los riesgos de un ecosistema acudtico una evaluacion
integral exige la estimacién de los riesgos asociados a todas las sus-
tancias que potencialmente se utilicen en la cuenca hidrogréfica que lo
alimenta, incluyendo vertidos directos y emisiones indirectas. En estos
casos, el nivel de exposicion asociado a la utilizacién de un producto
fitosanitario concreto en una parcela agricola concreta dependerd de
numerosos factores, asociados a la aplicacién (p.e., producto, dosis,
condiciones de aplicacién), las caracteristicas concretas de la zona (p.e.,
superficie, distancia al cauce, pendiente, tipo de suelo, erosionabilidad),
las condiciones ambientales durante y tras la aplicacién (p.e., intensi-
dad y direccion del viento, humedad relativa, episodios de lluvia y su
intensidad) y las condiciones del ecosistema diana (p.e., status y nivel
de alteracidn, factores ecoldgicos de redundancia y tolerancia/resistencia
a los cambios, papel de las especies mds sensibles, posibilidades de
recuperacion y recolonizacién). Aunque es imposible realizar una esti-
macion cuantitativa concreta cada uno de estos parametros, es posible sin
embargo realizar estimaciones probabilisticas de cada uno de ellos. Por
ejemplo, en funcion de las necesidades agrondmicas se puede estimar
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el tipo de productos que se pueden aplicar en cada época del afio, para
cada producto se puede considerar el rango de aplicacién y determi-
nar una funcién de distribuciéon de los valores dentro de ese rango, se
pueden estimar ademas las condiciones edaficas y agricolas en funcién
de la distribucién de las mismas en la zona geogréfica, y predecir las
condiciones ambientales a partir de datos histdricos de la zona. El si-
guiente paso seria combinar todas estas distribuciones en una funcién
probabilistica tnica que cuantifique la probabilidad de que se de cada
conjunto de posibilidades y por tanto un nivel de exposicion concreto.
Estos niveles de exposicion deben posteriormente relacionarse con con-
secuencias concretas para el ecosistema, para poder realizar evaluaciones
integrales, no es suficiente con utilizar las técnicas tradicionales de bajo
nivel basadas en el peor caso posible, sino que se precisa realizar esti-
maciones reales de las relaciones concentracion/dosis-respuesta.

Las evaluaciones de riesgos de alto nivel estdn orientdndose para
cubrir este nivel de complejidad. Sin embargo, el conocimiento cientifico
actual no es capaz de abordar evaluaciones de esta complejidad para
evaluaciones simultdneas y combinadas de los varios miles de sustan-
cias a las que puede estar potencialmente expuesto cada ecosistema. Y
la misma situacion es aplicable en el caso de estimaciones complejas
realistas de riesgos ambientales para la salud.

Para poder abordar estas evaluaciones se precisa desarrollar nue-
vos modelos conceptuales y paradigmas de evaluacion de riesgos que
manejen miles de combinaciones de millones de datos interrelaciona-
dos. Esta posibilidad era practicamente impensable hace solo unos afios
pero conforme se genera y publica la informacidn y datos basicos se va
convirtiendo en viable. La aproximacién puede ser similar a la de las
ciencias 6micas, y terminar desarrollandose como una nueva disciplina
asociada, la riesgdmica, que permita realizar evaluaciones y estimaciones
realistas para cada grupo de poblacién y regidn, e incluso en un futuro,
para cada ciudadano y ecosistema concreto. Estos desarrollos permitirian
satisfacer la demanda social cada vez mayor de informacién sobre los
riesgos asociados al uso de sustancias quimicas peligrosas, y desarrollar
metodologias que, asociadas a estrategias de comunicacién de riesgos,
permitan que cada ciudadano pueda tomar sus propias decisiones y que
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estas estén basadas en la transmision de los resultados en forma util y
comprensible.

CONCLUSIONES

Desde finales del siglo XX, las evaluaciones de riesgos de sus-
tancias quimicas se han incluido en el marco normativo como la me-
jor herramienta disponible para la toma de decisiones. Aunque se han
producido avances espectaculares en lo que respecta a la metodologia,
el paradigma bdsico de estas evaluaciones no se ha modificado en las
ultimas décadas. Sin embargo, los nuevos requerimientos normativos
que exigen la generacion y diseminacion masiva de informacién estan
cambiando tanto las posibilidades como las prioridades y necesidades.

La contribucién de la comunidad cientifica es fundamental ya que
se precisan nuevos paradigmas y modelos conceptuales que permitan
realizar evaluaciones de riegos basadas en la utilizacién conjunta de
millones de datos. La aproximacion cientifica podria ser semejante a
la de las ciencias 6micas, e incluso crear una nueva disciplina, la ries-
gémica, que ofrezca evaluaciones reales de la magnitud y probabilidad
de los efectos adversos potencialmente producidos por la exposicion
simultdnea y sucesiva a varios miles de sustancias.

Esta labor requiere un esfuerzo multidisciplinar en el que no de-
beria faltar la contribucién de las ciencias veterinarias. Como se presenta
en este trabajo, existe una conexion directa entre la evaluacién de los
riesgos ambientales de las sustancias quimicas en el marco normativo,
y la proteccion de la sanidad ambiental, la sanidad animal y la salud
publica en aspectos de interés directo para la profesion veterinaria.
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La avicultura es una de las producciones ganaderas con mayor
desarrollo tecnoldgico y productivo. En la actual situaciéon econdmica
juega un papel trascendental para la produccién de alimentos de alto
valor nutritivo muy apreciados por los consumidores. Esto no habria sido
posible sin el desarrollo, evolucion y seleccion genética de las estirpes
de aves de alta produccién, con una correcta alimentacién, manejo y
sanidad adecuados.

Ante la demanda, por parte de la sociedad, de realizar una «pro-
duccién ganadera sostenible», el aprovechamiento de los nutrientes, del
alimento que consumen las aves, es fundamental ya que: los recursos
son limitados, la protecciéon medioambiental lo exige, las emisiones, la
contaminacion, la huella de carbono, han de reducirse, y es una exigencia
para preservar las condiciones de bienestar animal.

La alimentacién supone el mayor coste (65-70%) en cualquier
produccién ganadera. El sistema digestivo de las aves de alta produccién

211



es limitado y no es capaz de aprovechar todos los nutrientes, desperdi-
cidndose parte de su valor nutricional.

El desarrollo de enzimas para su aplicaciéon en alimentacion
animal, ha supuesto uno de los mayores avances tecnoldgicos. La apli-
cacion de enzimas en alimentacion aviar, sus nuevos desarrollos y su
constante mejora en eficiencia, son imprescindibles para cumplir estas
exigencias.

Hoy dia es inviable la produccién aviar sin la utilizacién de
enzimas en sus alimentos.

El mayor reto de los nutricionistas es preparar dietas de alto
valor nutritivo, capaces de cubrir las necesidades nutricionales para la
correcta fisiologia, crecimiento, mantenimiento y reproduccion de las
aves, facilitando en todo momento la digestibilidad de nutrientes.

Como hemos citado, una de las deficiencias de las aves de
produccién, se encuentra es su sistema digestivo, que sumado a la
alta demanda de nutrientes y a los «factores antinutricionales» que
tienen ciertas materias primas, hacen de los problemas y patologias
digestivas, uno de los mayores handicaps para conseguir la médxima
productividad.

Las enzimas para alimentacién animal, comenzaron a experimen-
tarse hace afios, pero no fue hasta la década de los noventa, cuando co-
menzaron a utilizarse de forma generalizada para la alimentacién aviar.
Las carbohidrasas, fueron las primeras. De los factores antinutricionales
que menciondbamos, la fibra vegetal, los B-glucanos, arabinoxilanos,
pentoxanos, almidones, que contienen los cereales, impiden la correcta,
o médxima asimilacion de muchos nutrientes.

FORMULACION CON ENZIMAS

Para su aplicacién en alimentacion aviar disponemos de: car-
bohidrasas (beta-glucanasas, xilanasas, pectinasas, celulasas, amilasas),
fitasas y proteasas.
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Hace unos aifios era impensable alimentar a las aves de produc-
cién con cereales, como trigo o cebada, en las proporciones en las que
lo hacemos ahora. Y no hemos de olvidar que estos son los cereales
que mayoritariamente producimos.

El objetivo es conseguir manejar y aplicar de forma racional
dada una de estas enzimas, para que sean efectivas mejorando la efi-
ciencia alimentaria y en consecuencia obtener mayor aprovechamiento
y digestibilidad de los nutrientes, para asi reducir el coste de la ali-
mentacion y la excrecién de sustancias como nitrogeno y fésforo al
medio ambiente.

Estas sustancias se pueden aplicar con distintos criterios en for-
mulacién, ya que todas ellas tienen unos efectos primarios y otros se-
cundarios, o «colaterales» que debemos conocer.

Son varias las enzimas disponibles que tienen un efecto directo
sobre un sustrato. Estas enzimas van a actuar como catalizadores, de
procesos metabdlicos, mejorando la digestibilidad de los nutrientes:

Son varias las enzimas disponibles que tienen un efecto direc-
to sobre un sustrato. Estas enzimas van a actuar como catalizadores
de procesos metabdlicos, mejorando la digestibilidad de los nutrientes:
(1) Liberando los nutrientes ligados a sustancias insolubles que impiden
su absorcion y digestion (ejemplos: B-glucanasas, xilanasas y fitasas); y
(2) Actuando directamente sobre los nutrientes, favoreciendo su diges-
tién y metabolismo, como por ejemplo las proteasas.

Como el modo de accién de cada una de las enzimas es distinto,
para conseguir el mdximo beneficio deberemos emplearlas en formula-
cién de forma combinada, cuidadosa y racional, en funcién de la dieta
y sus nutrientes.

Las enzimas pueden actuar de forma directa o indirecta sobre los
nutrientes, ejerciendo su actividad primaria o principal sobre el sustrato,
asi como otras actividades secundarias, liberando o facilitando el acceso
a nutrientes que se encuentran ligados a moléculas o fibras insolubles,
reduciendo asi el gasto energético requerido para los procesos digestivos
y metabdlicos.
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Es crucial manejar estos conceptos y conocer cada una de las
actividades de las enzimas empleadas, de forma individual o cuando se
aplican en combinaciones enzimadticas, y asi poder obtener el correcto
valor nutricional.

Las enzimas tienen una actividad primaria y actividades secun-
darias:

Minerales

Actividad Primaria Sobre: Proteina || Energia
Fitasa

Enzimas para PNA
[Amilasa

Proteasa -

,Como valorar las enzimas en formulacion de piensos?
Se pueden contemplar varias alternativas:

1. No aplicar a las enzimas valores nutricionales en la férmu-
la, no considerar las mejoras nutricionales o lo que es lo mismo lo
que conocemos «vulgarmente» como administrar las enzimas «a ma-
yores» en férmula. Suponerles estos beneficios digestivos, incremen-
tando el coste de la féormula, mejoraria el rendimiento productivo de
las aves.

2. Al suplementar con enzimas, considerar el rendimiento y
beneficio productivo que vamos a obtener y reducir las especificaciones
nutricionales de los piensos, reduciendo o amortiguando su coste. Esta
seria una opcion que permitiria reducir el coste de alimentacion, pero
técnicamente poco precisa para conseguir mantener los rendimientos
productivos. Y con el riesgo afiadido de que la férmula no esté equi-
librada.

3. Aplicar valores nutricionales sobre las materias primas o
ingredientes sobre los que actdan las enzimas, mejorando su digestibi-
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lidad. Se trata de aplicar estas mejoras digestivas en la valoracion de
los nutrientes y valorar las mismas en la matriz de formulacién con un
«Factor de Incremento de la Digestibilidad» —el valor DIF (digestive
improvement factor)— de acuerdo con el nivel de inclusién enzimatico
y respetando unos margenes de seguridad.

4. Dando a cada enzima unos valores nutricionales —un «valor
de matriz»—, siempre teniendo en cuenta el nivel de incorporacién ya
que el efecto no es lineal. Su eficacia puede ser variable en funcién
de la especie —gallinas/pavos— pero también puede ser variable, en
funcion de la edad (pollitos/ gallinas).

5. Aplicar un método especifico en cada caso, bajo un buen
criterio, con una correcta combinacién enzimdtica y una aplicacion ra-
cional del conjunto de enzimas para cada caso y situacion, siempre serd
la mejor opcidn.

APLICACION DE CARBOHIDRASAS EN LA FORMULACION
DE PIENSOS

La aplicacion de enzimas para mejorar la digestibilidad de poli-
sacaridos no amildceos tiene un efecto directo sobre la disponibilidad
de nutrientes —energia, proteina, etc.—, por lo que es conveniente
ajustar los niveles nutricionales para equilibrar los nutrientes de la
férmula.

Esto implica una reduccion directa del coste en formulacion,
manteniendo o mejorando los rendimientos productivos de las aves.
Esta reduccion del precio final cubre el coste de las carbohidrasas ad-
ministradas. Y éste ha sido el éxito en el empleo de estos productos.
Ademas, facilita la inclusion de materias primas fibrosas, que de no ser
por estas enzimas provocarian graves problemas digestivos a las aves
(disbiosis) La formulacién con carbohidrasas permite aplicar el factor
DIF antes citado, considerando un incremento en el valor energético
de los cereales.
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Esta mejora de digestibilidad es también aplicable a la digesti-
bilidad de la proteina y aminodcidos. Las carbohidrasas son enzimas
empleadas en la alimentacién de las aves, principalmente para reducir
el efecto antinutricional de la fibra de los cereales y leguminosas. Los
cereales tienen un alto contenido en fibra, B-glucanos y xilanos que
impiden que ciertos nutrientes —energéticos y proteicos— puedan ser
asimilados por las aves.

Las carbohidrasas son enzimas que mejoran la digestibilidad
de los polisacdridos no amilaceos (NSP) al romper la pared celular
de los mismos, permitiendo que se liberen los nutrientes que sin
estas enzimas no serian «disponibles» o digestibles para las aves,
y haciendo que estos nutrientes se puedan digerir en el intestino.
Ademads permiten que otras enzimas enddgenas y/o suplementadas
puedan acceder a los nutrientes, con lo que se consigue una doble
accion enzimatica.

APLICACION DE FITASAS
El fésforo es un nutriente fundamental para las aves.

Las fitasas facilitan su metabolismo. Entre otras funciones, es
la principal fuente de energia para innumerables procesos metabolicos
(ATP/ADP).

El fésforo es un mineral esencial, muy valioso en la actualidad
y por otro lado perjudicial o contaminante para el medio ambiente.
Se encuentra tanto en minerales animales como en vegetales, pero en
distintas formas.

El fésforo de los vegetales se encuentra en forma inorgénica en
pequeiia proporcién y la mayor parte se encuentra ligado al 4cido fitico
que contiene aproximadamente un 28% en forma de radicales de 4cido
fosforico; estos radicales tienen afinidad por diversos cationes, como Fe,
Ca, Cu, Zn, citados en orden decreciente de afinidad (Erdman, 1979;
Pointillart, 1994).
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Fitato:

El fitato es un compuesto muy rico en fosforo (6 unidades), que
no son aprovechadas por las aves si éstas no disponen de fitasas.

Las fitasas han ido evolucionado y mejorando su actividad, me-
jorando su capacidad para la liberacion de fésforo fitico de los cereales.

Las primeras fitasas comercializadas para aves en la primera parte
de la década de los afios noventa tenian una capacidad de liberacion
de fosforo digestible de 0,80 kg/Tm. Pero desde entonces se han ido
desarrollando enzimas mds eficaces.

FITASAS EN FORMULACION DE PIENSOS:

La evolucion de las Fitasas
_leetacif:n de P dig.

1995 2008 2012

=iwm T }
/
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P dig: 0,003% P dig: 0,1 - 0,125% P dig: 0,15 - 0,18%
ca:0.1% Ca:012-0,14% Ca:018-0,20%
P dig: 0,93Kg/Tm P dig: 1,125 kg/Tm P dig:1,50=1,80 kg/Tm
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Las fitasas de tercera generacion que comienzan a emplearse este
aflo, son capaces de liberar més fésforo fitico.

Pero para considerar una fitasa «eficaz» no sélo ha de ser capaz
de liberar el fosforo fitico per se, sino que ha de ser capaz de liberarlo
in vivo en el animal, en las condiciones habituales de produccion.

Las enzimas pueden perder su estructura, como cualquier protei-
na, si no se encuentran correctamente formuladas, y se les confiere un
alto grado de proteccién para que no pierdan su actividad por la accién
de: el tiempo, la temperatura, la presion, la humedad, la luz, el contacto
con ciertos metales, acidos/bases, sales, desinfectantes, antimicrobianos,
el ambiente intestinal y pH.

Todos estos elementos nos los encontramos en las condiciones
habituales de produccion de piensos, por lo que las enzimas per se en
su estado puro... no pueden ser aplicadas en alimentacién animal si no
les conferimos un alto grado de proteccion frente a estas situaciones.

Para que las enzimas sean activas, ademas de superar estos facto-
res, han de llegar a su «punto de encuentro» con el sustrato en cantidad
suficiente, por lo que la cantidad y la dosificacion aportada han de ser
suficientes.

APLICACION DE PROTEASAS

Las proteasas son enzimas que rompen los enlaces peptidicos de
las proteinas. Se sintetizan y se encuentran de forma natural en el sistema
digestivo interviniendo en la digestion de las proteinas, facilitando su
degradacidn, absorcién y metabolismo.

La suplementacién con proteasas de las dietas de pollos aumenta
el valor nutricional de gran variedad de proteinas, complementando la
actividad de las enzimas digestivas como la pepsina, tripsina y otras
proteasas pancredticas.

Las estirpes de aves de crecimiento rdpido tienen una confor-
macion carnica importante y una elevada proporcion de masa muscular
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«carne noble» de pechuga y muslos, que ademads esta formada por pro-
teina de alta calidad, de alto valor nutritivo, muy digestible y apreciada
por los consumidores.

La rentabilidad y calidad de la carne de estas aves estd basada
en la calidad de su alimentacién y la cantidad y calidad de la proteina
ingerida.

Los requerimientos nutricionales, fundamentalmente en lo que se
refiere a la proteina y los aminodcidos esenciales de alta calidad, son
cada vez mas exigentes y limitados. Principalmente por el limitado uso
de materias primas proteicas disponibles para la alimentacién animal y
la desventaja que supone la baja digestibilidad de la proteina de estas
materias primas.

Por estos motivos, aumentar la digestibilidad de la proteina, con
la ayuda de enzimas que catalicen su metabolismo va a suponer: (1) Ob-
tener un mayor aprovechamiento de la proteina ingerida; (2) Poder tra-
bajar con dietas mas bajas en proteina bruta; (3) Mejorar la fisiologia
intestinal al reducir factores antinutricionales; (4) Reducir la excreta de
nitrégeno a la cama y al medio ambiente; (5) Reducir la ingesta de agua
de las aves; (6) Mejorar la calidad de las deyecciones de los pollos;
(7) Mejorar la calidad de la cama; (8) Mejorar el confort y bienestar de
los animales; (9) Aumentar su rendimiento productivo; y (10) Reducir
lesiones cutdneas y mejorar la calidad de la canal. Y lo mas importan-
te... la satisfaccion del avicultor.

RESUMEN

El objetivo de manejar y aplicar de forma racional las enzimas,
es conseguir mejorar la eficiencia alimentaria y en consecuencia, reducir
el coste de la alimentacion.

La combinacién de efectos enzimaticos resulta positivo, si las
enzimas utilizadas tienen distintos «modos de accion».

Pero... ;Tienen las enzimas un efecto «aditivo»?
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Para responder a esta pregunta es importante conocer bien cada
una de ellas, la cantidad que empleamos, su grado de proteccion, su
modo de accidn, el medio y el sustrato sobre en el que actdan.

Analizando cada uno de estos puntos, nos damos cuenta de que
jno se puede generalizar!

Tendremos que analizar las distintas posibilidades, algunas com-
binaciones enzimadticas tienen un efecto aditivo (a + b = ab), pero otras
no, o pueden tener un valor aditivo de bajo nivel (a + b = 1/2ab), o un
efecto sinérgico si se potencia su accion (a + b = AB) o incluso hay com-
binaciones enzimadticas con un efecto exponencial (a + b = AB), y otras
pueden tener un efecto negativo o de pérdida de actividad (a + b = 0).

De aqui la importancia de conocer cada una de las enzimas em-
pleadas, su dosificacion y su efecto conjunto.

El beneficio econémico y productivo que podemos conseguir
con la aplicacién racional de las combinaciones enzimadticas es funda-
mental en la situacidn actual de costes de materias primas y exigencias
productivas.

Con estos medios, hemos de considerar la formulacién de pien-
sos para las aves bajo «un planteamiento holistico». Considerando la
formulacién como parte de un todo, que es la produccién aviar.

Esta formulacion ha de ser disefiada, integrada y dirigida al tipo
de ave que queremos alimentar, bajo nuestras propias condiciones de
manejo y tipo de explotacion. Considerando también los nutrientes de
las materias primas de las que disponemos y aprovechando su maxima
digestibilidad, con una correcta combinacién enzimatica aplicada bajo
nuestras propias condiciones de fabricacion.
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ABSTRACT

At present a change in the food and agriculture sector is being
produced, connected with a substantial change in the perceptions of the
consumer. The excess and animal origin products offering variety and
the increase of the level of information and culture of the consumer has
carried to this to demand, besides unavoidable qualities as the eating
security, ethical-social values added such like the scrupulous respect
to the protection and environmental conservation or the respect of the
welfare of the animals during the productive process.

Consequently, the form to produce the food of animal origin
should suffer a deep transformation to be harmonized with the dynamics
of the demand of food for the first world. That transformation should
be confronted as a challenge.

One of the fundamental concepts of the «new order» that arises

of this school of thought is the approach of all these challenges under
the criterion of «multiple problems... multiple solutions». For it is nec-
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essary the creation of multidisciplinary teams where biological criteria
with projects engineering criteria live together and we can accede to
coherent modelings with this new setting where the products produc-
tion guarantee for human consume cannot renounce the unavoidable
conservation of the different ecosystems. Without doubt, the bases to
confront this challenge are:

 Description of the setting: Both, the animal origin protein production
sector as well as the potential consumer of the first world.

* Grouping: of areas of diverse knowledge (Veterinary, Engineering,
Nutrition and Dietetic, Technology of Food...) to be able to face the
future and present requests.

* Proactivity: to present new solutions to new and old problems.

Keywords: security in food products, environmental protection, animal
welfare, intensive production, animal protein.

RESUMEN

Actualmente se estd produciendo un cambio en el sector agro-
alimentario, ligado a un cambio substancial en las percepciones del
consumidor. El exceso y variedad de oferta de productos de origen
animal y el aumento del nivel de informacién y cultura del consumidor
ha llevado a éste a demandar, ademas de cualidades irrenunciables como
la seguridad alimentaria, valores afiadidos ético-sociales tales como el
respeto escrupuloso a la protecciéon y conservacion medioambiental o
el respeto del bienestar de los animales durante el proceso productivo.

En consecuencia, la forma de producir los alimentos de origen
animal debe sufrir una profunda transformacién para armonizarse con
la dindmica de la demanda de alimentos para el primer mundo. Trans-
formacion que debe afrontarse como un reto.

Uno de los conceptos fundamentales del «nuevo orden» que surge
de esta corriente de pensamiento es el abordaje de todos estos retos bajo
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el criterio de «multiples problemas... miltiples soluciones». Para ello es
necesaria la conformacion de equipos multidisciplinares donde convivan
criterios bioldgicos con criterios de ingenieria de proyectos y podamos
acceder a modelizaciones coherentes con este nuevo escenario donde
la garantia de produccién de productos destinados al consumo humano
no puede renunciar a la conservacion irrenunciable de los diferentes
ecosistemas. Sin duda, las bases para afrontar este reto son:

* Descripcion del escenario: Tanto del sector de produccion de proteina
de origen animal como del consumidor potencial del primer mundo.

* Agrupamiento: de dreas de conocimiento diversas (Veterinaria, Inge-
nieria, Nutricion y Dietética, Tecnologia de Alimentos...) para poder
encarar los requerimientos actuales y futuros.

* Proactividad: plantear soluciones nuevas a problemas antiguos y nue-
VOS.

Palabras clave: seguridad alimentaria, proteccion ambiental, bienestar
animal, produccién intensiva, proteina animal.

1. INTRODUCCION
Explorando conceptos

Cuando intentamos armonizar lineas de pensamiento, puntos de
vista e intereses profesionales dirigidos a la producciéon de alimentos
de origen animal en este mundo globalizado, todos coincidimos en la
necesidad de comenzar a entender y/o, al menos, conocer la forma
de pensar del potencial «consumidor» de alimentos de origen animal;
aprender a entender sus prioridades e inquietudes y asi poder llegar a
construir un nuevo escenario que satisfaga la verdadera demanda integral
de consumidor, sin caer en el tépico de confundir deseos con necesi-
dades, y consiguiendo diferenciar distintos alimentos de origen animal,
ubicéndolos en la onda de consumo establecida en el primer mundo
(>15.000 $ de renta anual per capita), donde los ritmos de adecuacion
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al perfil psicolégico del consumidor son vertiginosos (por ejemplo,
electrénica, telefonia mévil...) y los alimentos no deben sustraerse de
esta realidad, mdxime cuando han dejado de ser una prioridad econé-
mica en su peso relativo de la distribucion del gasto de un individuo
del primer mundo.

Con esta composiciéon de lugar elaboramos el inventario que
permitiera hacer convivir conceptos claros ya establecidos juntos a esta
nueva corriente de pensamiento en el drea de la Produccién Animal y,
que todo esto nos llevara a definir lo que pretendemos dar a conocer
como el «nuevo orden zootécnico», cuya primera definicién seria: «El
nuevo orden zootécnico se define como la creacion del escenario ade-
cuado para la producciéon de alimentos de origen animal destinados al
consumo en el primer mundo, armonizando todo un conjunto de subé-
reas de conocimiento que adecuan la produccién a la demanda actual,
resaltando tres aspectos fundamentales: seguridad alimentaria versus
trazabilidad, generacion y garantia de bienestar animal y proteccion y
conservacion del medio ambiente».

Hoy dia, el primer mundo no se puede permitir un suministro de
productos procedentes del sector primario ausentes de una planificacion
que garantice la perpetuacion y/o mejora de los recursos naturales, asi
como una prictica ausente de maltrato y respetuosa hacia las especies
de abasto, como legado social y cultural innegociable que debemos a
las siguientes generaciones.

2. OBJETIVOS

Sobre esta base hemos disenado el contenido del presente trabajo,
con dos objetivos fundamentales: (1) Armonizar contenidos, intensifi-
cando dreas menos conocidas y procurando proporcionar una nueva
visién compacta e integradora de viejos y nuevos conceptos que ten-
dremos, como técnicos, que incorporar y aplicar en nuestras decisiones,
con valentia, sin caer en el rutinario traqueteo emocional del perdedor
«problema, problema, problema» para subirnos en el inquieto queha-
cer diario del ganador «reto, reto, reto». Esta introduccion quedaria
incompleta si no pusiéramos de manifiesto una serie de conceptos que
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queremos que el lector se familiarice con ellos y que forma parte de este
abordaje global del concepto «nuevo orden»; y (2) Inventariar y agrupar
los criterios fundamentales que influyen en los tres aspectos basicos de
la produccién animal intensiva: seguridad alimentaria y trazabilidad,
generacion y garantia de bienestar animal y proteccion y conservacion
del medioambiente. Este inventario se relaciona a continuacion:

* Asumir la vergonzante pero real clasificaciéon de los mundos:
Uno de los retos morales al que nos venimos enfrentando a lo largo de
la historia de la humanidad es, sin lugar a dudas, el hecho de dejar morir
de hambre a un porcentaje significativo de la poblacién mundial sin que
esta cuestion se haya convertido en una prioridad nunca. Ademads, estos
desequilibrios han sido 6bice para establecer un «ranking» de riquezas
y miserias que ubica a los hombres del planeta Tierra en mundos cla-
sificados: Primer Mundo, Paises en desarrollo y Tercer Mundo, donde,
sin lugar a dudas, la percepcion sobre los alimentos es muy diferente.
En este sentido, la extrema abundancia de alimentos existente en el
primer mundo configura un escenario de competitividad y diferencia-
cion entre productos ausente en otras situaciones socioeconomicas. A
nosotros nos ha tocado el privilegio de desarrollar nuestro trabajo en el
lado del primer mundo, donde el reto es ocupar una plaza diferenciada
en la oferta de alimentos de origen animal. Este desarrollo, esperamos,
tenga igualmente su repercusion a otros niveles mediante la generacion
de conocimientos que permitan producir mas y mejor en cualquier parte
del mundo y evitar errores medioambientales y éticos en paises en vias
de desarrollo, tales y como se cometieron antaiio en el primer mundo.

e No confundir deseos con necesidades: a veces, el hecho de
querer diferenciarnos continuamente del préjimo no lleva a borrar la
estrecha linea que separa el deseo (como nos gustaria que fueran las
cosas) con la necesidad (como deben ser las cosas para cumplir un
nivel establecido). Esto puede tener consecuencias nefastas en la es-
tructura econdmica de un proceso de produccidn, en nuestro caso, de
alimentos de origen animal, llevindonos a una situacién de pérdida de
competitividad y finalmente a estar fuera del mercado.

* Influir sobre oferta alimentaria y su adaptacién al perfil socio-
cultural del consumidor: Actualmente, el exceso de oferta, el incremento
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de poder adquisitivo y el cambio sustancial en el acontecer diario de
la vida moderna ha determinado una oferta alimentaria muy amplia e
informada, que pretende satisfacer a un consumidor con poco tiempo
para dedicar a su alimentacién (principalmente preparacién) y que, a
diferencia de otro tipo de consumidor, el hecho de comer es algo es-
trictamente social y, bajo ningtin concepto, prioritario. En este sentido
se da la paradoja de la aparicion de enfermedades exclusivas del pri-
mer mundo ligadas a la nutricién, tales como la anorexia o la bulimia,
que ponen de manifiesto la pérdida de poder psicolégico del hecho de
nutrirse frente a otros estereotipos que configura hoy dia el perfil del
consumidor del primer mundo.

* Tomar como ejemplo del alimento idealizado «leche» y su
desarrollo posterior «lactoderivados»: Cuando queremos analizar la evo-
lucién del conjunto de alimentos de origen animal en los que el produc-
to viene representado préctica y exclusivamente por la materia prima
debemos tomar por ejemplo la «leche» y su evolucion en los ultimos
treinta afios. La leche es un alimento «idealizado» porque sencillamente
somos mamiferos y constituye la base de nuestra alimentacién al prin-
cipio de nuestras vidas; frente a este hecho es dificil competir y sitda a
este alimento en una situacion privilegiada que le permitié un desarrollo
muy interesante. Todos recordardn que la leche comienza a presentarse
embotellada y con una marca detrds en la década de los sesenta y por
esas fechas comienza a hablarse de un nuevo lactoderivado llamado
«yogur», ya que los tradicionales «queso y mantequilla» eran entonces
algo asi como una forma mdas de conservar leche. En este tiempo, el
resto de alimentos de origen animal bdsicos: huevos, carne y pescado
estaban en pequefios establecimientos, donde la confianza se depositaba
en el «huevero», «carnicero» y «pescadero» desapareciendo el «lechero»
del mundo de los proveedores de alimentos. Hoy dia, la leche y sus
derivados «frescos de vida corta» o «elaborados de vida larga» ocupan
el mayor porcentaje de exposicion de cualquier distribuidor de alimen-
tos, seguido de lejos por los «derivados» del cerdo. Pero, volviendo
a la materia prima: la oferta de leches de «marca» es amplisima y la
diferenciacién comienza a ser el Unico elemento de atraccién: con cal-
cio, semidesnatada, con soja, con 4cidos ®-3... Este es, en definitiva,
el ejemplo a seguir por la carne fresca en general y del porcino en
particular, buscado elementos diferenciadores que proporcionen algin
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tipo de ventaja frente, no sélo a otras carnes sino, a toda la oferta de
fuentes alimenticias de proteinas de origen animal, usando estrategias
que pongan de manifiesto valores que este consumidor del primer mundo
considere esenciales para la toma de sus decisiones en alimentacion.

* Evitar los riesgos de la demagogia sobre la felicidad animal:
Uno de los graves problemas derivados de vivir en sociedades donde la
informacién es un «derecho» es que, a veces, se desvirtia la realidad
y se cae en el error de convertir en rutina el hecho de informar con la
base de poner de manifiesto todos aquellos elementos sensacionalistas
que pudieran servir de reclamo para el ciudadano, normalmente con una
ausencia preocupante de rigor cientifico propiciada, bien es cierto, en
una mayoria significativa de ocasiones, por manifestaciones oportunistas
de la clase politica, donde el afdn por la notoriedad supera al rigor en el
servicio publico. En este sentido, y particularmente en Europa, se han
generado diferentes corrientes de pensamiento, respaldadas por grupos
politicos, principalmente marginales en lo que a la responsabilidad glo-
bal de que un pais o grupo de paises funcione, y con representatividades
que nunca alcanzan ni tan siquiera una minoria relevante, pero que
estratégicamente han quedado ubicados en el fiel de la balanza de las
decisiones y han hecho realidad la més nefasta paradoja de la demo-
cracia: el convertir en prioritario el deseo de una minoria a cambio de
apoyos a una mayoria no absoluta. En fin, el objetivo de estos grupos
de presion, al carecer de posibilidades de ejercer una accién de go-
bierno total, ha sido tradicionalmente «llamar la atencidén» a veces con
planteamientos estrambdticos, que faltan a la verdad cientifica aunque
gocen de ciertos apoyos, normalmente de cientificos irrelevantes en el
mundo de la ciencia, que buscan la notoriedad a base de participar en
estas iniciativas que en el medio-largo plazo generan una pérdida de
competitividad importante. Le vamos a poner un ejemplo: Las nuevas
regulaciones sobre bienestar animal en la UE contienen algunos plan-
teamientos que han sido rechazados por otros paises del primer mundo
(EEUU, Canada, Australia...) y que no van a servir como argumentos
para mantener barreras arancelarias altas en las negociaciones de la
OMC. Consecuencia inmediata de esto serd la pérdida total de com-
petitividad del productor europeo frente a los de paises terceros. Estos
son, sin lugar a dudas, los riesgos de la demagogia con ausencia de
responsables directos, ya que esta problematica afecta directamente sélo
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a un estrato muy reducido de los ciudadanos y el resto, como ya hemos
ido describiendo, tiene otras prioridades.

* Reconocer y asumir realidad de la limitacion de recursos y la
reaccion a modo de animal herido del planeta Tierra: Otro planteamiento
bien diferente es la necesidad de poner fin al posible deterioro ambiental
que se pueda estar produciendo como consecuencia de la actividad ga-
nadera en general, e intensiva en particular, tanto a nivel de produccién
de carne, leche, huevos y mas recientemente pescado. El primer mundo
tiene dos grandes responsabilidades a la hora de abordar la realidad
medioambiental: la primera de ellas es poner remedio inmediato in
situ a los deterioros que sus producciones intensivas puedan estar pro-
vocando aplicando criterios de rigor cientifico medioambiental basado
en la implantacion de una filosofia de «multiples situaciones-multiples
soluciones» que hoy dia el estado del arte del conocimiento permite
establecer y los distintos ecosistemas deben ser tratados cual pacientes
en un hospital, tanto terapettica como preventivamente. La segunda es
ayudar y exigir a los paises en desarrollo las mismas soluciones am-
bientales para la produccion de alimentos que quieran ir a mercados del
primer mundo, garantizando asi que los desarrollos intensivos utilicen
el estado del arte del conocimiento generado independientemente del
lugar de produccion. En este caso, y por el bien de todos, la OMC
debe hacer suyo el protocolo de Kyoto y ligar la politica arancelaria al
cumplimiento de voluntades que garanticen una accién efectiva en pro
de la proteccion y conservacion del medio ambiente.

* El compromiso social e intelectual con la sostenibilidad del
entorno medioambiental: entendemos de forma undnime que tenemos
un compromiso ineludible con la sostenibilidad del entorno medioam-
biental que rodea nuestra actividad y que en todo momento tendremos
que aplicar modelos productivos no devoradores de energia y llegar a
disenar, via desarrollo cientifico y transferencia tecnoldgica, sistemas
productivos que respeten el medio ambiente con la médxima eficacia, bien
sea mediante el uso racional y reutilizacion del agua, los ingredientes de
la dieta o el disefio de instalaciones hasta la generacion de energia reno-
vable procedente del posible co-tratamiento de purines y caddveres, de
manera que producir alimentos de origen animal constituya un modelo
energéticamente eficiente y donde los balances de masas y nutrientes no
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lleven a superar modelos convencionales como los actuales (Figura 1)
cuya baja eficacia constituye el verdadero reto ambiental a superar.

3. MATERIALES Y METODOS

El presente trabajo se circunscribe dentro del Proyecto: «Proyecto
Nuevo Orden Zootécnico» de SELCO MC en colaboracion con el Grupo
de Investigacion en cria, salud y reproduccién porcina del Departamento
de Produccién Animal de la Facultad de Veterinaria de la Universidad
de Murcia, vienen desarrollando entre los afios 1995 y 2000 y cuyos
trabajos y resultados fueron presentados en los Congresos de Lleida
(2000), Murcia (2001), Barcelona (2002) y Pamplona (2003).
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FIGURA 1. Modelo de metabolismo proteico en porcino.

Desde enero de 2004 y hasta junio de 2006 procedimos a iden-
tificar e inventariar los perfiles de los potenciales consumidores de pro-
teina de origen animal, exigencias y carencias con el fin de trasladar esa
informacion a la cadena primaria de produccién (fabricantes de material
primas y ganaderos) y cadena de transformadores (mataderos, despieces
y elaboracion de productos carnicos) y exigencias de la distribucion.
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El perfil del consumidor del primer mundo: Retrato robot

Mucho han evolucionado las costumbres en el pasado inmedia-
to, caracterizandose un prototipo de ciudadano del primer mundo que
establece una muy diferente distribucion de sus recursos y que, una
vez superado con holgura el umbral de las necesidades fisiolégicas
inherentes a la nutricion, ha desterrado el gasto dedicado a este capi-
tulo hacia posiciones irrelevantes en la configuracién del gasto de la
unidad familiar, apareciendo nuevos elementos, mas prioritarios, en el
interés del consumidor. En el cuadro adjunto mostramos una serie de
elementos relevantes sobre la caracterizacién del ciudadano medio del
primer mundo:

PERFIL ACTUAL DEL CONSUMIDOR
DEL PRIMER MUNDO

GRAN DFERT# DE :hll‘li ORIGEN ANIMAL: SEGLROS,
y VARIADCSE, TODD N-ﬁILES DE PREPARAR:

= ikbrastecimiento anuhl de tndos los Endudm de alimentaciin {cambios en
procesado, almacenamiento y irans rtdj

= Liberackin del Intercambdo mundial, a igual el origen.

Comidas féciles de preparar l.rlﬂ'u:l.'l cocinere principal en ka familia-

objetive 15 minutos para preparar la cena

Productos con marca (suscion Irreversible y garantls de trazabiided )

Salud y seguridad alimentaria garantizadas (Certificackin, Controles, )

nlnnnnﬂéz:ullrt chmo $e crian y sacrifican bos cerdos.

Informadiin sobre el wso de antibidticos y residuos de pesticidas en

materins primas de plendos,

L D:ICICCN EL INCREMENTO DE PROFESIONALES DE L& ALTMENTACION:

sumen mds alimentos fuera de cosa (25% de las comidas y 47% del

gasto,
= faments significative del “dqr ﬂl Ins Hiendas de comida preparada al por
menor y cadenas de restauracid

FIGURA 2. Perfil del consumidor del primer mundo

Sin embargo, esta variacion en la distribucion del gasto familiar
no ha sido 6bice para que el consumidor haya dejado de preocuparse por
los alimentos, es mds, probablemente este consumidor haya establecido
un modelo diferente de exigencia que ha cambiado el flujo de «toma
de decisiones» en la diferentes cadenas de produccion de alimentos.

En el caso de la carne de cerdo, las Figuras 3 y 4 muestran
dicha evolucion:
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Las condiciones de mercado estan cambiando:
£Como se organizaba historicamente y se organiza en
los paises en desamrollo el sistema de negocio?

I

_ewoonce |

ORIGEN: PRODUCCION

Flujo tradicional de decisiones en la cadena de produccion de carne.

FiGura 3.

COMO ES HOY LA DINAMICA CORRECTA PARA
PR CIR UN ALIMENTO DE ORIGEN ANIMAL?

ORIGEN: DEMANDA DEL CONSUMIDOR

FIGUurA 4. Nuevo flujo de decisiones en la cadena de produccion de carne.

Abordaje ético-moral de la produccion de alimentos
de origen animal
Otro elemento de vital interés en esta nueva concepcioén de la

produccion de alimentos de origen animal lo representa la necesidad
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de implementar un abordaje ético-moral a la hora de poner en funcio-
namiento los nuevos sistemas de produccion.

El consumidor del primer mundo es consciente y exige en los
nuevos modelos tres condiciones innegociables en los alimentos de ori-
gen animal: seguridad, bienestar animal y respeto al medio ambiente.

4. RESULTADOS Y DISCUSION
Necesidad de iniciativas sostenibles

En la Unién Europea se producen anualmente mds de 170 millo-
nes de Tm de residuos ganaderos (250 millones de Tm en los EEUU,
segin fuentes USDA-NRCS, septiembre de 2003).

Ademads de los nutrientes (nitrégeno, fésforo y potasio, princi-
palmente) y de los oligoelementos (metales pesados, basicamente 6xido
de zinc y sulfato de cobre), los estiércoles, purines y cadaveres de la
ganaderia pueden aportar al medio ambiente materia orgénica, amonia-
co y sustancias voldtiles, causantes de malos olores, PM’s (particulas
atmosféricas en suspension) y agentes patégenos.

La moderna produccién animal es un negocio sumamente com-
plejo; y la gestidn, tratamiento, depuracion y valorizacion de sus residuos
también tendrd que serlo. Conforme crece la préctica de la produccién
intensiva en regiones y/o comarcas concretas, con mayor urgencia pre-
cisamos alternativas eficaces en funcionamiento y asumibles econdmi-
camente para la gestion de los residuos generales y de los cadaveres
en particular. La propuesta de un determinado modelo de gestiéon debe
suponer un avance indudable en la tecnologia de gestion y valorizacién
de purines, estiércoles y otros residuos animales incluyendo los cadé-
veres, y evidencia la estrecha inter-relacion entre produccion, sanidad
y bienestar animal y bonanza ambiental (ver Figura 5).
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FIGURA 5. El reto de la produccion de proteina de origen animal.

En relacion a la gestion de caddveres se precisan métodos mas
eficientes y rentables para su manipulacion, su depuracién y su disposi-
cion final, es decir, para su valorizacion en su conjunto (ver Figura 6).
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FIGURA 6. Los retos de la investigacion en tecnologia de residuos animales.

La produccion de proteina animal es un proceso productivo di-
ferente, un sistema abierto a los intercambios materiales y energéticos

233



con el medio ambiente; la corriente primaria (carne, leche y huevos en
forma de producto acabado), no representa, sin embargo, el tnico flujo
de materia que sale del proceso, sino que va acompafiada de varias co-
rrientes secundarias que pueden clasificarse de la siguiente forma: emi-
siones gaseosas, (y malos olores), particulas atmosféricas en suspension
(PM’S), vertidos hidricos provenientes de los purines y vertidos/residuos
peligrosos generados a partir de los caddveres (patégenos y vectores).

Todos ellos generados durante el proceso productivo y/o durante
las operaciones de manejo, gestion y/o aplicacién de las corrientes gene-
radas (;residuos, subproductos?); precisamente en este contexto se hace
necesaria la definicion de «aptitud», es decir, que corrientes secundarias
del proceso de produccién ganadera consideramos «residuo» y cuales
consideramos «subproducto», a tal efecto la propuesta de definicion de
«aptitud» se refleja en la Figura 7.

ESTUDIO DEL
RESIDUC-SUBPRODUCTO

| Caracterizacién
y analisis

Evaluacion de aptibud
como subproducto

Si puede aplicarse al No se puede Es residuo
suelo directamente _ aplicar

| 5i, pero condicionado
e : |a los tratamientos
Si puede aplicarse - Valorizacién
para usos tercianos - Depuracidn

FIGURA 7. Definicion de aptitud: Residuo vs. Subproducto.
Fuente: Elaboracion propia segiin esquema (Pons, 1998).
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Este esquema evidencia que el potencial impacto ambiental de
la produccién ganadera intensiva (como los de cualquier otro proceso
productivo), puede reducirse a dos tipos de modificaciones-interacciones
con el medio ambiente: (a) Modificaciones relacionadas con el aprove-
chamiento de determinados recursos: agua, piensos, otras materias primas
y energia, que se introducen en el proceso productivo y que salen de
la cadena como producto acabado (kg. carne, litros de leche, etc.); y
(b) Modificaciones relacionadas con las inmisiones al medio ambiente
durante la corriente primaria (proceso de cria del ganado), especialmen-
te emisiones gaseosas y deyecciones en los propios establos y de las
relacionadas con las inmisiones en las corrientes secundarias, (manejo,
almacenamiento de caddveres, estiércoles y purines, productos quimicos
y veterinarios utilizados y asimilados) que contienen y/o generan sus-
tancias contaminantes o no beneficiosas, capaces de alterar el bienestar
animal, la salud humana y la calidad del medio ambiente.

Estas modificaciones han sido recientemente, lo estin siendo
y lo continuardn siendo en el corto plazo, objeto de una progresiva y
prolija normativa sanitaria y ambiental de obligado cumplimiento, que
sin lugar a duda supone el mayor reto (y al tiempo la mayor oportuni-
dad) al que se enfrenta la ganaderia moderna, este esquema normativo
se refleja en la Figura 8.

Aunque, al principio, la lucha contra la contaminacién pasa por
la aplicacién de medidas y buenas précticas antes y durante el proceso
de produccién ganadera, y posteriormente por la eleccién del sistema
de valorizacion y/o depuracion mds conveniente, dicho esfuerzo debe
orientarse progresivamente hacia una forma diferente de abordar el pro-
blema, esto permitird orientar nuestras decisiones y actividades hacia
un modelo de desarrollo sostenible, duradero y adecuado, (y ademads
trazable) donde por sostenibilidad entendemos el conjunto de relaciones
entre las actividades de la ganaderia y su dindmica en la biosfera.

Las anteriores relaciones deben configurarse de forma que las
actividades zootécnicas puedan seguir, que los individuos puedan satis-
facer sus necesidades (progreso), pero que las modificaciones que se
produzcan en la naturaleza por las actividades agricola-ganaderas y sus
sectores de actividades relacionados se mantengan dentro de unos limites
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determinados para no destruir el contexto biofisico global, garantizando
la sostenibilidad.

Sr—
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FiGura 8. Marco legal sanitario y ambiental que interviene en la gestion
de las explotaciones ganaderas. Fuente: Elaboracion propia.

S. CONCLUSIONES

La problemdtica de los cadédveres zootécnicos es una problemd-
tica compleja y en muchos sentidos interdisciplinaria, ya que relacio-
na problemas diversos y de distintos origenes, por ejemplo: desde las
molestias de los olores en los alrededores de las actividades, hasta los
riesgos de transmision de enfermedades entre explotaciones y también de
higiene y salud publica. Pero también es posible convertir el problema
en un apasionante reto, ya que existen posibilidades tecnoldgicas que
permiten valorizar y/o depurar estos caddveres que van desde la obten-
cién de energia renovable hasta el reciclado mas eficiente de nutrientes
valiosos para la produccién agraria.
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Ni que decir tiene que mientras la ganaderia fue una actividad
complementaria a la agricultura, la oferta y la demanda de subproductos
de origen animal se complementaron; con la sustitucion progresiva de
los sistemas tradicionales por sistemas agricolas y ganaderos intensivos,
el equilibrio intersectorial ha provocado, por una parte un abandono
de la utilizacién adecuada de las deyecciones ganaderas como fertili-
zante, ya que se trata de un excedente y ademads de dificil manejo y
transporte; la utilizacion incontrolada de abonos artificiales directamente
en agricultura, a veces conjuntamente con el vertido de los purines y
la imposibilidad de poder disponer de forma segura y econdémica del
subproducto derivado de la descomposicion de los cadédveres, y por otra
la asimilacion de una falsa cultura tecnolégica que no valora adecuada-
mente los residuos producidos y que no favorece el conocimiento de la
problematica real y de la aplicacién/gestion de las posibles alternativas.

La contabilizacién de residuos y subproductos provenientes de
las actividades ganaderas reflejados en las tablas siguientes nos ilustra
suficientemente acerca del actual escenario, de la magnitud del reto
futuro y del actual problema.

A la hora de intentar introducir criterios y conceptos nuevos para
el aprovechamiento y valorizacién de los caddveres (y resto de los otros
subproductos ganaderos), en la mayoria de los casos nos encontramos
con la problemdtica de la asimilacién del cambio por parte de todos
los actores implicados, ello estd consumiendo un tiempo de transicion
seguramente excesivo, durante el cual conviven problemas nuevos con
soluciones a problemas antiguos.

El nuevo orden zootécnico precisa introducir, sin ambigiiedades,
el concepto de sostenibilidad desde la distintas Administraciones, con
criterios claros y técnicos cualificados que puedan interpretar una legis-
lacién que deberia ser flexible y dindmica, capaz de adoptar el criterio
multiples situaciones-multiples soluciones a los diferentes escenarios
medioambientales, de otro modo s6lo viviremos un estado pseudopoli-
cial donde, a veces, no es viable o es contraproducente las soluciones
propuestas.
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Los técnicos del mafiana: desde el ingeniero en biosistemas
al veterinario de campo

Después de lo descrito hasta el momento se comprende como
la Zootecnia necesita enriquecerse de conocimientos y de profesiona-
les que abarquen nuevas dreas de conocimiento que complementan las
producciones animales en el sentido estricto de la palabra.

Cualquier sistema de produccion de alimentos de origen animal
que persigue el modelo «de la granja a la mesa» necesita hoy dia de
nuevas herramientas, alguna de ellas muy alejadas del perfil profesional
y conocimientos del veterinario convencional. Esta circunstancia no de-
beria generar falsa competencia, sino ampliar los niveles de cooperacion
con otros profesionales formados en campos del saber, hoy dia impres-
cindibles, para hacer un trabajo eficiente en la produccién de alimentos.

La produccién intensiva de alimentos de origen animal, bajo el
modelo de trazabilidad total «de la granja a la mesa» y siguiendo un
modelo sostenible necesita armonizar los esfuerzos de profesionales
de diversas especialidades hasta conseguir que se implante ese nuevo
orden zootécnico: Ingenieros Agrénomos, Ingenieros Medioambienta-
listas, Veterinarios, Tecnélogos de Alimentos, Médicos... configuran el
diseiio del modelo profesional armonizado que puede conseguir, gracias
a su formacion, el nuevo modelo de produccién de alimentos de origen
animal.

Esta situacion hay que entenderla como es, sin complejos y con
una postura preactiva; sélo los que la entiendan desde un principio serdn
artifices del cambio que la sociedad del primer mundo estd actualmente
demandando.

Sistemas S.E.S. de produccion hacia la creacion de diferenciacion:
seguros-éticos-sostenibles

Como culminacién a este capitulo de introduccién a todo lo que

queremos compartir con ustedes a lo largo de este trabajo, s6lo nos resta
decir que los alimentos que quieran competir en los lineales de un su-
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permercado o gran superficie no tendran mas remedio que establecer un
grado de diferenciacion mayor o menor con sus competidores directos, y
probablemente la base de esta diferenciacion pasa por el Sistema S.E.S.,
quien garantizard al menos la seguridad, la ética y la sostenibilidad como
criterios minimos exigibles a lo alimentos de origen animal que quieran
competir en un mercado en el que el cliente, ya en la escuela recibe
nociones de nutricion humana, respeto a los animales y conservacion
del medio ambiente. Esta circunstancia se da en los paises del primer
mundo desde hace alguna década y poco a poco esos escolares se van
convirtiendo en la fuerza de compra del mercado.
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INTRODUCCION

Los recientes acontecimientos producidos en el Comercio Exte-
rior Espaiol, como consecuencia del cierre de las exportaciones espafio-
las de carne de porcino, por los Servicios Veterinarios Rusos, refuerzan
el contenido de mi conferencia pronunciada en esta Real Academia de
Ciencias Veterinarias de Espaia.

Que la Sanidad Animal de un pais influye directamente en su
Comercio Exterior, es una realidad incuestionable y que este binomio
Sanidad Comercio-Comercio Sanidad es fundamental para el avance
en la competitividad de nuestras exportaciones, es un hecho innegable.

En consecuencia es absolutamente prioritario mantener una vigi-
lancia sanitaria permanente, que impida la presentaciéon de problemas,
y si estos aparecen, es fundamental tener la adecuada capacidad de
respuesta para yugular de forma inmediata los mismos.

Por otra parte, es necesario tener en cuenta que no solo es im-
portante ser capaz de disefiar y dirigir programas sanitarios que sirven
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eficazmente para la erradicacion de las enfermedades de los animales,
sino ademds es prioritario saber hacer frente a los problemas que las
denominadas crisis sanitarias originan.

En este sentido es preciso conocer que el manejo de las crisis
sanitarias debe hacerse exclusivamente por profesionales con la ade-
cuada formacion.

No todas las profesiones adquieren la formacién suficiente para
desarrollar cualquier actividad, siendo imprescindible tener en cuenta
siempre que para tomar decisiones politico-técnicas en esta materia
es necesario el conocimiento real de la misma, puesto que las conse-
cuencias de las decisiones tomadas, o no, por los responsables, pueden
tener consecuencias absolutamente negativas econdmicamente para los
sectores afectados, sin que nadie tenga responsabilidad de la mala o
deficiente gestion llevada a cabo.

Si ponemos un ejemplo ilustrativo de lo que pretendo demostrar
en este trabajo, cabria sefialar que si a nadie se le ocurre pensar que
le intervenga quirdrgicamente cualquier NO profesional de la medicina
y mas aun, cualquier NO profesional de la cirugia especializada en
una dolencia concreta, como es posible que alguien NO profesional de
la Veterinaria, se atreva a desarrollar una actividad relacionada con la
Seguridad Alimentaria de la poblacidn.

La Cirugia no se puede ejercer sin formacion, la Epidemiologia
Veterinaria tampoco.

La formacién epidemioldgica requiere profundos conocimien-
to de patologia infecciosa, parasitaria, funcionamiento del comercio,
comportamiento de los mercados comportamiento del sector afectado
y mucho sentido comun.

Las crisis sanitarias se resuelven bien o mal, segin se tenga
conocimiento o no del problema y en funcién del nivel de formacién
sanitaria de los responsables.

Es necesario ademds, que los profesionales de esta materia, o al
menos alguno del equipo correspondiente, tenga la adecuada capacidad
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de comunicacién, que permita a la hora de informar a la poblacion de
un problema concreto, aportar seguridad y confianza, no magnificando
el problema, tampoco disminuyendo sus consecuencias, y tratando el
tema en sus justos términos.

CRISIS DEL PEPINO

Como ejemplo ilustrativo de lo sefialado anteriormente, podemos
recordar aqui el episodio de la denominada crisis del pepino.

En aquella ocasion, Alemania acusé a Espafia sin fundamento de
peso alguno, que nuestros pepinos estaban contaminados por una cepa
de Escherichia coli altamente patogena. Y lo curioso del tema fue que al
frente de este problema en el Departamento Ministerial correspondiente
no se puso a un profesional de la sanidad al frente de las actuaciones
encaminadas para resolver el problema. En consecuencia, nadie se dio
cuenta de que lo mds urgente y prioritario era comprobar si la mencio-
nada Cepa de E. Coli, se habia aislado o no en Espafia con anterioridad,
tanto en la especie humana como en los animales.

La realidad fue que dicha cepa nunca se habia aislado en nuestro
pais y en consecuencia era altamente improbable que nuestros pepinos
se encontraran contaminados. El pepino pudiera haberse contaminado
bien por el agua de riego o por al abono organico si hubiera sido esta
la fuente de nutrientes para las plantas correspondientes.

En consecuencia, si dicha cepa no se habia aislado en Espafia
en la especie humana, dificilmente podrian las aguas de riego, aunque
estuvieran contaminadas con aguas fecales, vehicular algo que nunca
habia aparecido.

Por otra parte, si tampoco se habia aislado en los animales, dificil
también la contaminacién del estiércol correspondiente.

El agente etioldgico se buscé en el laboratorio y con las muestras

adecuadas, con resultado l6gicamente negativo. Pero si esta busqueda
era necesaria, también era fundamental contar con el respaldo de la
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evidencia cientifica, de que en nuestro pais nunca se habia aislado esta
Cepa de E. Coli con anterioridad. Y esta informacion bdsica no se tuvo
en cuenta ni se procurd conocer en ningiin momento por el descono-
cimiento de los profesionales responsables de manejar la crisis, puesto
que su formacién académica nada tenia que ver con la realidad del
problema al que se enfrentaban. Lo cual hizo perder un tiempo precio-
sos, mermando nuestras posibilidades de defensa y al final ocasionar
pérdidas enormes para los agricultores espafioles, y pérdida ademds de
la credibilidad hispana.

EVOLUCION, PRODUCCION ANIMAL Y EXPORTACIONES

Sefialado lo anterior, esta claramente demostrada la evolucion
paralela que existe entre los avances conseguidos en la Sanidad Animal
de un pais y su potencia exportadora.

Si hacemos en pequeiio estudio comparativo en Espafia de nues-
tra situacion exportadora en los afios de nuestro ingreso en el antiguo
Mercado Comiin, después Comunidad Econémica Europea y hoy Unién
Europea, con la situacién actual, concretando nuestro estudio en el sector
porcino por ejemplo, vemos como los avances han sido enormes, siendo
nuestro pais absolutamente inoperante en aquellos afios, para convertirse
posteriormente en el cuarto pais del mundo en su capacidad productora
de carne de porcino en los momentos actuales.

En el afio 1985, la situacién sanitaria de la ganaderia porcina
espaiola era francamente negativa con la existencia de las tres enfer-
medades clave para regular, en este caso prohibir nuestras exportaciones
al exterior: peste porcina africana, peste porcina clasica y fiebre aftosa.

En el afio 2012, la situacion sanitaria es de silencio epizootio-
16gico en todas ellas.

En el afio 1985, el censo de ganado porcino era de 11.960.000
cabezas, con una produccién de carne de 1.157.000 Tm.

En el afio 2011 el censo crece hasta los 25.635.000 cabezas, y
una produccién de carne 3.479.000 Tm.
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Los datos son evidentes para poder demostrar el avance conse-
guido en este sector tras la erradicacion de las enfermedades sefialadas
anteriormente.

Légicamente esta evolucion productiva debia reflejarse en el au-
mento de nuestras posibilidades en el comercio exterior tanto de ani-
males vivos como de carne.

Asi podemos observar como en el afio 1985, las importaciones
de animales vivos ascendieron a 83 cabezas, siendo las exportaciones
de cinco animales. Con un saldo en la balanza comercial negativo de
78 animales.

Este panorama cambia radicalmente en el ano 2011.

Las importaciones de animales vivos alcanzan la cifra de 600.000
cabezas, correspondiendo 400.000 a lechones y 200.000 a reproductoras.

Sin embargo, las exportaciones superan la cifra anterior, alcan-
zando la cantidad de 991.000 cabezas.

Balanza comercial positiva en 391.000 animales.
En carne los datos son magnificos.

Ao 1985:
— Importaciones: 9.000 Tm.
— Exportaciones: 927 Tm.

— Balanza negativa en 8.073 Tm.

Afo 2011:
— Importaciones: 183.815 Tms.
— Exportaciones: 1.369.525 Tms.

— Balanza comercial positiva en 1.185.710 Tms.
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Los datos anteriores se comentan por si solos.

Ahora bien, si hacemos un estudio de la importancia de la pro-
duccién porcina espaiiola dentro del contexto de otro tipo de productos
que participan activamente en el comercio exterior, vemos lo siguiente:

Balanza comercial agroalimentaria 2010 miles de euros:

— Frutas: 3.929.754

— Hortalizas y legumbres: 3.089.799

— Pesca: 2.408.329

— Porcino: 2.389.169

— Cereales y productos de molineria: 1.394.777
— Tabaco: 1.206.167

— Bovino menos: 337.703

— Aves y huevos menos: 94.377

A la vista de lo anterior comprobamos una evolucién muy posi-
tiva, destacando como los sectores espafioles ganaderos y veterinarios
juntos han trabajado bien, consiguiendo no solamente equilibrar nuestra
balanza comercial sino colaborando en la incorporacién de ingresos a
nuestra maltrecha economia.

Por otra parte, y esto es muy importante y de justicia destacar, la
propia Administracion esté realizando una apuesta clara por la Sanidad
Animal mediante la modificacion del Organigrama del Ministerio de
Agricultura y creando la Direccion General de la Sanidad de la Produc-
cién Agraria, como una apuesta clara para colaborar en el fortalecimiento
de nuestras posibilidades en el Comercio Internacional.

SITUACION ACTUAL

Sin embargo, el momento actual es mds dificil. El sector porci-
no necesita mantener un ritmo fuerte y sostenido de sus exportaciones
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para poder colocar en el mercado exterior el excedente de su nivel de
autoabastecimiento que se aproxima al 50%.

Esta situacion, unida a una mayor competencia en los mercados,
competencia originada por la mayor afluencia de carne producida por
nuestros competidores, crea la necesidad de mantener un mecanismo
exportador perfectamente engrasado, sin fisuras y profesionalizado, don-
de la idea prioritaria y unica sea, la de exportar, exportar y exportar.

Se abre no obstante un panorama esperanzador considerando
la creciente demanda de carne de la poblacién correspondiente a los
paises emergentes.

Esta realidad, unida a nuestra pertenencia a un bloque econémi-
co solvente, como es la Uniéon Europea, donde ademads se han tomado
fuertes medidas que garantizan la calidad higiénico-sanitaria de nuestra
carne y productos elaborados, hace que nos encontremos en una muy
buena situacidon competitiva, frente a otros.

Nuestra fortaleza podemos basarla en haber adquirido a lo largo
del tiempo una experiencia suficiente en la lucha contra las enfermedades
animales mds peligrosas, unido a mantener una buena base legislativa,
tanto nacional, como europea, dentro de la cual cabe destacar las si-
guientes normas.

Ley de Sanidad Animal

Plan de vigilancia sanitaria del ganado porcino.

Normativa sobre enfermedades de declaracién obligatoria y no-
tificacion de las mismas.

Normativa de lucha contra la Peste Porcina Africana y Peste
Porcina Clasica.

Codigo Sanitario de animales terrestres de la Oficina Internacio-
nal de Epizootias.
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Manual de diagndstico y vacunas de la Oficina Internacional de
Epizootias.

Unido ademas al actual modelo europeo de produccién, con las
aludidas normas de seguridad alimentaria, bienestar animal, prohibicién
de utilizacién de harinas de carne, reduccién en el empleo de antibidticos
y sulfamidas y otras, hace que los Servicio Veterinarios pertenecientes
a los paises compradores, tengan mas garantias a la hora de tomar
decisiones de importacion de carne para abastecer a su poblacion, si
esta carne procede de la Unién Europea, que la procedente de otros
bloques productivos. Y en consecuencia, aunque el modelo europeo de
produccién pueda ser mas caro, y esta realidad es absolutamente cierta,
también lo es, que goza de las ventajas de permitir una mayor capacidad
competitiva en los mercados internacionales.

En consecuencia y mientras Europa sea el continente de refe-
rencia en estas materias, el modelo europeo de produccién no es un
problema si no una auténtica oportunidad.

Dicho lo anterior, es claro que necesitamos a toda costa que en
nuestro territorio no aparezcan problemas sanitarios que incidan en el co-
mercio con otros paises tanto de la Unién Europea como paises terceros.

Y en este sentido es oportuno destacar, que de acuerdo con la
legislacion vigente y partiendo de la Primera Norma, la de mayor rango
que es ni mds ni menos que la Constitucion, en su articulo 149 se recoge
con claridad meridiana que el Estado tiene competencias exclusivas en
las siguientes materias: Régimen Aduanero y Arancelario, Comercio
Exterior, Bases y Coordinacién de la Planificaciéon General de la Acti-
vidad Econdmica, Sanidad Exterior, Bases y Coordinacién General de
la Sanidad y Legislacion sobre Productos Farmacéuticos.

Es necesario, pues, reflexionar seriamente sobre el contenido
del parrafo anterior, con el fin de resaltar el derecho y la obligacion
que tiene en mi opinién la Administracion Central, a la hora de liderar
las competencias contempladas anteriormente, obligaciéon que no debe
ser cedida de ninguna de las maneras a otras administraciones cuya
responsabilidad estd limitada por el limite geogrifico de su comunidad
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auténoma correspondiente, sin que tenga ninguna capacidad de maniobra
fuera de sus propias fronteras.

FIEBRE AFTOSA EN EL REINO UNIDO

Es importante ademds, conocer la experiencia negativa o positiva
sufrida por los principales paises de nuestro entorno para poder sacar
aquellas conclusiones que nos permitan evitar actuaciones no deseadas
ocurridas en otras zonas geograficas, con el fin de impedir consecuencias
nefastas para nuestra ganaderia y comercio exterior.

En este sentido, me he permitido incorporar a este trabajo y
como caso practico, los acontecimientos sanitarios ocurridos en el Rei-
no Unido en el afio 2001, como consecuencia de la presentacion de la
Fiebre Aftosa en su ganaderia.

El brote inmediatamente anterior sufrido en este pais se remonta
a 1967, después de 34 afios de silencio epizootioldgico.

La cronologia de los hechos nos permitird sacar las conclusiones
adecuadas que nos sirvan para enfocar actuaciones sanitarias presentes y
futuras que impidan que lo ocurrido en el Reino Unido pueda repetirse
en Espafia.

Cronologia de los hechos

19-2-2001. Aparicién de cerdos con lesiones en el matadero de
Essex, Sureste.

20-2-2001. Medidas de inmovilizacién en todo el pais. En el
momento de la deteccion de las lesiones en los cerdos de Essex ya
estaban afectadas mds granjas en Essex.

23-2-2001. Sospecha de una granja afectada 2 semanas antes en
Northumberland, Norte. El nimero de focos se eleva a 6.

25-2-2001. Detectado un séptimo brote en Devon, Suroeste, a
los 6 dias.
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26-2-2001. Confirmacién de la exportacidon de animales a Espaiia
y a otros paises de Europa.

28-2-2001. La enfermedad llega a Irlanda del Norte a los 9 dias
del inicio.

3-3-2001. El nimero de granjas afectadas asciende ya a 51 a los
12 dias. 45.000 sacrificados.

13-3-2001. La enfermedad salta a Francia a los 22 dias. Granjas
afectadas: 181.

13-3-2001. Cierran sus fronteras EEUU, Nueva Zelanda, Austra-
lia, Canad4, Rusia, Japon, Ucrania, Corea del Sur, Hong Kong. A los
22 dias a toda la Unidn.

18-3-2001. Granjas afectadas: 323 a los 30 dias.
21-3-2001. La enfermedad salta a Holanda.
22-3-2001. La enfermedad salta a Irlanda.
27-3-2001. Granjas afectadas: 649 a los 38 dias.
28-3-2001. Autorizacién a vacunar. A los 39 dias.

2-4-2001. Tony Blair retrasa las elecciones del 3 de mayo al 7
de junio.

30-9-2001. Ultimo caso con un total de 2.030 casos. Confirmados
a los 7 meses y 11 dias. Animales sacrificados: 4.000.000 segtn la Ad-
ministracién y 10.000.000 segtin la Comision de la Carne y Ganaderia.

21-1-2001. El Reino Unido recupera el estatus de pais libre de
FA sin vacunacion.

Permanece libre desde entonces, salvo el accidente de escape de
virus de laboratorio en el 2007.
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Estudio del caso

El origen de la enfermedad se debié a un virus O como el de
aislado en la India en 1990.

Por la alimentacion de cerdos con residuos de alimentacion hu-
mana.

Comida procedente de un barco.

Consecuencias economicas: mas de 9.000 millones de libras, el
1,1% del PIB.

Desprestigio internacional.

Pérdidas de mercados en paises terceros.

Critica real del caso

Entrada de un virus exotico. Residuos de alimentacion humana.
Fallo importante en el control.

Deteccion del primer foco por lesiones en el matadero.

No funcionaron los controles veterinarios en la granja de origen.
Los animales salieron enfermos con destino al matadero.

Con o sin documentacion sanitaria.

Los inspecciond un veterinario oficial o privado antes de salir
si 0 no.

Aparicién de animales en el mercado.

Salieron enfermos de la granja de origen si o no. No funcionaron
los controles veterinarios.

Existieron animales muertos. Se enterraron en la explotacién o
fueron trasladados fuera de la misma.
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Presentacion de multitud de focos en poco tiempo debido a la
enorme capacidad de difusion del virus.

Y también al posible traslado de animales enfermos clandestinos.

La vacunacion en anillo producida el 28 de marzo de 2001 a los
39 dias de inicio de la infeccidn, se produjo muy tardiamente.

CONCLUSIONES

La profilaxis sanitaria es vital para evitar la entrada de enferme-
dades en un pais.

Es necesario mantener controles permanentes sobre los residuos
de alimentacién humana para evitar su utilizacion, especialmente en los
procedentes de paises terceros, con riesgos sanitarios confirmados por
la Oficina Internacional de Epizootias.

Es imprescindible mantener los Puestos de Inspeccién Fronterizo
en alerta permanente para evitar la entrada de problemas.

Es interesante reflexionar sobre la oportunidad de programar con-
troles en granjas de destino en animales procedentes de paises tanto de
la Unién Europea como terceros paises. En lechones para cebo y en
animales reproductores.

Es preciso mantener en activo un plan de vigilancia tanto en
granja como en matadero, considerando que el matadero es la enciclo-
pedia de la patologia animal.

Se hace cada vez mds necesario reflexionar sobre la actual distri-
bucién competencial y ubicacién de los Servicios Veterinarios, prestando
servicio en diferentes Departamentos Ministeriales, considerando si la
situacion actual es la mds adecuada para conseguir y mantener eficaz-
mente su responsabilidad frente a la sociedad en el cumplimiento de
los objetivos de trazabilidad, seguridad alimentaria, ahorro econémico
y unidad de mando y decision frente a las crisis sanitarias.

252



Es también imprescindible reflexionar en profundidad sobre el
actual funcionamiento de las Agrupaciones de Defensa Sanitaria.

También es importante conocer las actuaciones de los labora-
torios privados y el cumplimiento de sus responsabilidades en cuanto
a la comunicacion de los resultados obtenidos, a las Administraciones
correspondientes.

RESUMEN

Espafia ha realizado un importante esfuerzo en el pasado en la
erradicacion de aquellas enfermedades como la peste porcina africana,
la peste porcina clésica y la fiebre aftosa, que la impedian competir en
los mercados internacionales.

Hoy es el cuarto pais productor de carne de porcino, manteniendo
un ritmo exportador muy importante.

Sin embargo, ante las nuevas situaciones ocurridas recientemente,
se hace necesario abrir una profunda reflexion sobre la oportunidad de
modificar las viejas estructuras en nuestros actuales Servicios Veteri-
narios.

Preguntandonos con la altura de miras que el caso requiere, si
la actual distribucién oficial, responde mds al interés de algunos por
conservar sus competencias administrativas y profesionales, que a la
necesidad real de dar una respuesta adecuada, 4gil, directa y menos
costosa, a las demandas que nuestro pais tiene para mantener un nivel
de comercio exterior acorde con nuestra capacidad productiva.
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La formacién de 6rganos y tejidos se produce de una forma
progresiva durante el desarrollo embrionario. En el embrion temprano
de los mamiferos, las células son totipotentes y segin avanza el desa-
rrollo van derivindose lineas celulares diferentes, cuya potencialidad
es cada vez mds reducida hasta la diferenciacién terminal de células
especializadas.

Aunque la mayoria de las células siguen esta secuencia, un pe-
quefio nimero se mantienen en un estado multipotente, son las deno-
minadas «células madre o troncales embrionarias». Se encuentran en
nimero muy reducido en el blastocisto, donde son capaces de duplicar
su numero en pocas horas y en pocos dias se dispersan en el embrion.
De esta forma todos los tejidos adultos con capacidad reparadora y/o
regeneradora contienen células capaces de autorenovarse (células madre
troncales adultas o mesenquimales) que mantienen potencial proliferati-
vo y capacidad de diferenciacion (De la Fuente Lopez, 2004).
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La aptitud de estas células para la reparacién tisular, asi como
sus caracteristicas inmunogénicas, hacen de ellas una herramienta po-
tencial en terapia regenerativa al eludir los problemas asociados con el
rechazo inmune del alotrasplante y evitar el conflicto ético asociado al
uso de c€lulas madre embrionarias. Por tanto no es sorprendente que su
identificacion y caracterizacion sean campos tan activos de investigacion
(Bianco et al., 2008; Caplan, 2007; Kolf et al., 2007, Prockop, 1997).

Se consideran cuatro tipos de células madre, cuyo potencial de
proliferaciéon y diferenciacion celular disminuye progresivamente con
el desarrollo:

Células madre embrionarias: Pluripotentes, obtenidas a partir del
embrién entre 7 y 14 dias de vida, son capaces de generar todos los
tipos celulares del individuo adulto.

Células madre germinales: Con menor capacidad de prolofera-
cion y diferenciacion que las anteriores, se afslan a partir de la cresta
germinal del feto.

Células madre fetales: Presentan menos potencialidad que las
embrionarias y germinales, pero mds que las adultas, y se obtienen de
fetos a partir de la octava semana de desarrollo.

Células madre adultas: o troncales, son multipotentes, diferen-
cidndose en los tejidos de la capa embrionaria de la que proceden. Dentro
de este grupo se encuentran las células madre hematopoyéticas, neurales,
epiteliales y mesenquimales, siendo las dltimas de origen mesodérmico
(Hermida Goémez, 2010).

Fue Friedenstein, durante la década de los setenta, quien demos-
tr6 que en la médula 6sea, ademds de progenitores hematopoyéticos,
existia otra poblacion de células clonogénicas, adherentes y fusiformes,
que proliferaban formando colonias, a las que denominé «unidades for-
madoras de colonias de fibroblastos» [colony forming unit-fibroblastic
(CFU-F)] (Schipani y Kronenberg, 2009; Bianco et al., 2008; Hermida
Go6mez, 2010). Con posterioridad se observd que al implantar in vivo
una de estas células, se podian generar diferentes tipos de tejidos como

256



hueso, cartilago, tejido adiposo y tejido conectivo (Bianco et al., 2008),
por lo que fueron rebautizadas por Caplan como «células madre mesen-
quimales» (mesenchymal stem cells, CMM) (Caplan, 1991).

A partir de estos estudios se han publicado muchos trabajos
que describen el aislamiento de las CMM a partir de diversos tejidos
como el tejido adiposo, liquido sinovial, membrana sinovial, periostio,
musculo esquelético, dermis, diente deciduo, hueso trabecular, higado,
bazo, etc. (Bianco, 2008). Todas estas células (obtenidas a partir de
diferentes tejidos) muestran caracteristicas fenotipicas similares, aunque
mantienen ciertas diferencias, por ejemplo, tienen diferente propension a
proliferar y responden de forma diferente a la estimulacién con distintos
factores de crecimiento.

El mesodermo es considerado como la mayor fuente de CMM,
pero realmente se sabe poco de su procedencia y cudl es el linaje precur-
sor. Se ha identificado un precursor mesodérmico temprano en la aorta
dorsal del ratén denominado mesangioblasto, que es capaz de diferen-
ciarse en células endoteliales, sangre, musculo y células mesenquimales
(Minasi et al., 2002). También se sabe que las CMM colaboran en la
formacion del estroma que soporta la hematopoyesis y que contribuyen
a la formacién de las células madre hematopoyéticas (Muguruma et
al., 2006). De igual modo, se han identificado células neuroepiteliales
procedentes de las crestas neurales como progenitoras de las CMM
(Takashima et al., 2007).

Las células madre en el adulto residen en nichos especializados
donde se produce la autorenovacion, proliferacion, diferenciacion y mi-
gracion de acuerdo con los requerimientos orgdnicos. L.os mejor cono-
cidos son la médula 6sea y el nicho perivascular, desde donde acceden
facilmente al torrente sanguineo en respuesta a las necesidades orgédnicas.
En estos nichos se encuentran en estado quiescente y su funcionalidad
estd estrechamente regulada por el microambiente (Crisan, 2008).

La diferenciacion entre las CMM vy otras estirpes como la he-
matopoyética ha sido tema de gran debate. El determinar un patrén de
expresion especifico de antigenos de superficie [cluster of differentiation
(CD)] definiria conjuntos de CMM funcionales in vivo y permitiria
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relacionar un fenotipo especifico con su morfologia y funcionalidad
celular (Bianco et al., 2008).

Se han identificado numerosos antigenos de superficie expresados
por las CMM in vitro mediante inmunohistoquimica y por citometria
de flujo, pero pocos laboratorios las han caracterizado in vivo (Schi-
pani y Kronenberg, 2009). Pero el mayor obstidculo en determinar un
conjunto de marcadores que las defina, se produce por la variabilidad
en la expresion de los marcadores, que varian en funcién del tejido de
procedencia, del método de aislamiento y de cultivo (Chamberlain et al.,
2007), incluso del momento en el que se encuentra el cultivo al realizar
el estudio (Mafi, 2011). Todas estas variables hacen dificil definir de
forma precisa cudles son los marcadores especificos de las CMM. Los
estudios sobre el fenotipado de las CMM estédn bastante avanzados tanto
en el raton como en el hombre y mucho mas retrasados en las especies
domésticas.

No obstante la necesidad de caracterizar las CMM condujo a la
Sociedad Internacional de Terapia Celular en el afio 2006 a proponer
tres criterios para definirlas:

Deben ser adherentes a la superficie de los frascos de cultivo.
> 95% deben expresar los antigenos: CD105, CD73 y CD90.

No > 2% deben expresar: antigenos hematopoyéticos como CD45,
CD34, CD14 o CDI11b, CD79a. 0o CD19 y HLA-DR, marcadores de
monocitos, macréfagos y linfocitos B.

Deben poseer plasticidad: es decir, tienen que ser capaces, bajo
determinadas condiciones microambientales, de diferenciarse en células
de tejidos distintos del de origen.

Ademas de estos criterios, las CMM poseen una morfologia fi-
broblastoide, proliferan formando colonias y tienen una amplia distri-
bucion in vivo.

Una caracteristica que define a la célula madre es su potencial de
autorenovacion, siendo capaz de sufrir un nimero elevado de divisiones
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mitéticas sin perder su potencial proliferativo (Pittenger et al., 1999).
Independientemente del donante son capaces de doblar su nimero en
12-24 horas (Prockop et al., 1997) y esta capacidad de duplicar la pobla-
cién celular en cultivo, se mantiene durante 30-40 pases, disminuyendo
posteriormente (Mendes et al., 2006; Park et al., 2006). La capacidad
de proliferacion parece estar relacionada con la edad del donante, pro-
duciéndose una importante disminucion de la tasa de crecimiento en
donantes de edad avanzada (Baxter et al., 2004).

Las CMM en cultivo in vitro envejecen, experimentando una
marcada disminucién de su capacidad proliferativa y una pérdida gradual
del potencial de diferenciacion. Este hecho esta relacionado con la ex-
presion de telomerasa. En las células somaticas los teldmeros se acortan
a razén de 15 a 25 nucleétidos en cada proceso replicativo, y cuando
alcanzan una determinada longitud la célula frena su division y entra
en senescencia, por tanto, la pérdida de los teldmeros es interpretada
como un regulador de la vida de la célula (Salem et al., 2010). Pero
no sucede lo mismo con las CMM, que tienen la cantidad suficiente de
telomerasa para impedir el acortamiento de los telomeros y facilitar la
renovacion tisular necesaria durante la vida.

Por tltimo, el potencial de proliferacion también puede variar en
funcién de la metodologia empleada durante los procesos de aislamiento
y cultivo. Se ha observado que la tasa de proliferacion es superior cuando
se siembra a baja densidad (1,5-3 células/mm?), que cuando se hace a
otra mas alta (12 células/mm?). Por otra parte, la adicion de factores de
crecimiento al medio puede prolongar in vitro la multipotencialidad de
las CMM (Hermida Gémez, 2010). La criopreservacion también influye
en la actividad telomerasa, en el perro se ha demostrado que disminuye
en los cultivos de CMM procedentes de tejido adiposo en el paso 2
después de la descongelacion (Martinello, 2011).

La plasticidad se define como la habilidad de la célula madre para
producir lineas celulares con caracteristicas de tejidos diferentes al de
origen. Este fendmeno es el resultado de una reprogramacion genética
que tiene lugar ante determinados estimulos o sefales (De la Fuente
Gonzdlez, 2004). En un principio se consideré que la diferenciacion
de las CMM quedaba restringida a su d6rgano de origen, sin embargo
actualmente se sabe que retienen un cierto grado de plasticidad, lo
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cual les permite diferenciarse en otros tejidos dentro de la misma capa
embrionaria. Se ha constatado que las CMM de un determinado tejido
pueden cambiar hacia un fenotipo diferente en funcién de las condi-
ciones del cultivo, de esta forma se ha inducido la diferenciacién en
elementos neuronales (microglia y astrocitos) en CMM procedentes de
médula 6sea (Thomas G., 2002; Lakshmipathy et al., 2005).

Como hemos mencionado, la capacidad de diferenciacion de las
CMM varia en funcién del tejido del que se aislan, presentando una ma-
yor predisposicion hacia la diferenciacion de un determinado tipo celular.
Por ejemplo, en la rata las CMM aisladas de pericondrio, periostio y
médula dsea parecen tener mayor capacidad de formar cartilago hialino
articular que las CMM aisladas de grasa (Park et al., 2006). También
se ha descrito que, en el hombre, las CMM aisladas de membrana si-
novial poseen mds potencial condrogénico que las derivadas de médula
Osea, periostio, musculo esquelético o tejido adiposo (Sakaguchi et al.,
2005), tienen menos tendencia osteogénica y por tanto un menor riesgo
de osificacion ectépica (Djouad et al., 2005).

Pero quizés las caracteristicas mds importantes, desde un punto
de vista terapéutico, son su capacidad antiinflamatoria y su capacidad
inmunomoduladora. En un entorno no inflamatorio, las CMM expresan
niveles minimos de COX2, PGE2, TGFp e indolamina 2,3 dioxigenasa
(IDO), pero en un ambiente inflamatorio producen aumentos de la secre-
cién de factores antiinflamatorios (Newman er al., 2009). Se considera
que in vivo son capaces de responder acudiendo al lugar lesionado y
expresar una serie de quimioquinas y citoquinas antiinflamatorias. Lo
mismo ocurre en cultivo, mientras que generalmente producen bajos ni-
veles de PGE2, cuando se anade al cultivo TNFa, el nivel de secrecion
de la PGE2 aumenta significativamente (Aggarwal y Pittenger, 2005).
Ademds se ha observado que tras el reclutamiento de las CMM, son
capaces de reducir la muerte celular por apoptosis en los tejidos da-
nados, presumiblemente a través de la secrecion de factores paracrinos
(Block et al., 2009).

Se han descrito tres mecanismos de accion a través de los cuales,
las CMM pueden ejercer su funcién antiinflamatoria. En primer lugar
activarian la expresion de un antagonista del receptor de la 1L-1; por
otro lado podrian crear un «feedback» negativo, en el que el TNFo y
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otras citoquinas proinflamatorias, producidas por los macréfagos locales,
activarian las CMM vy estas en respuesta, producirian proteinas antiinfla-
matorias que reducirian el factor nuclear kB (NF-xB) en los macréfagos,
modulando de esta forma la cascada de citoquinas proinflamatorias. En
tercer y dltimo lugar podrian realizar un segundo «feedback» negativo
en el cual la presencia de LPS, TNF-q, 6xido nitrico, y otras moléculas
asociadas a la lesion tisular, procedentes de tejidos lesionados o de los
macréfagos, estimularian a las CMM a producir PGE2, lo cual harfa
variar el fenotipo de los macréfagos que comenzarian a secretar IL-10.
De esta forma las CMM pueden producir efectos antiinflamatorios a
través de varios mecanismos incluyendo la expresion de especies anti-
reactivas de oxigeno como la estaniocalcina-1 (Prockop, 2011; Block
et al., 2009).

Una de las aplicaciones de las CMM estd fundamentada en sus
propiedades antiinflamatorias y en su presumible capacidad para acudir
a los lugares de inflamacion, cuando son administradas de forma intra-
venosa. Pero los mecanismos moleculares por los que se produce este
hecho, son todavia poco conocidos y se ha sugerido que pueden ser
similares a los del reclutamiento leucocitario. Durante la inflamacién, el
reclutamiento de células inflamatorias requiere una secuencia coordinada
de eventos de sefializacion, adhesion, rodamiento, activacidn celular por
quimioquinas y citoquinas, migracion transendotelial y migracién en la
matriz extracelular. Ademds se sabe que la direccién migratoria de las
CMM sigue un gradiente de densidad de quimioquinas (Luster, 2005).

Asi pues, incrementos en la produccion de quimioquinas en el
lugar de la lesion son el inicio del reclutamiento de las CMM, que ex-
presan muchos receptores para estos mediadores (Spring, 2005). Este
hecho ha sido ampliamente demostrado para la reparacién de las heri-
das cutaneas (Sasaki, 2008). Una vez llegadas al punto de la lesion se
produce el anidamiento de las CMM que colaboran en la reparacién
de la lesion. Existen discrepancias entre diferentes estudios en cuanto
a la eficiencia tanto del anidamiento como de la eficacia de las células.
Se ha sugerido que las variaciones en los protocolos utilizados en el
aislamiento y cultivo podrian modificar su capacidad de anidamiento.
Por otra parte, el subcultivo ha sido asociado a una disminucién en la
expresion de moléculas de adhesion y pérdida de receptores de quimio-
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quinas, es decir, cambios en el fenotipo que disminuirian su respuesta
quimiotdctica (Son, 2006).

Muy recientemente se ha sugerido un papel de las CMM en
los procesos inflamatorios de origen séptico. Es sabido que las toxinas
bacterianas como el LPS o el TNF-a circulante, actian sobre TLR4 y
el receptor 1 para el TNF (TNFR-1) lo cual produce la activacion del
NF-xB. Tras la activacion de este factor nuclear se produce un aumento
de la expresion de COX2 y el aumento de la sintesis de COX2 incre-
menta la sintesis de PGE2. La PGE2 secretada se une a los receptores
EP2 y EP4 (receptores de PGE) de los macréfagos incrementando de
esta forma la secrecion de IL-10 por estas células, con la consecuente
reduccion de la respuesta inflamatoria (Wannemuehler, 2012).

Un tema que ha suscitado mucho interés y una gran produc-
cién de trabajos es el papel que tienen las CMM en la modulacién
de la respuesta inmune, puesto que puede tener gran repercusion en
el tratamiento de muchas enfermedades. Pero aunque se han realizado
muchos estudios que respaldan las propiedades inmunomoduladoras de
las CMM, los mecanismos no son del todo conocidos y a veces se en-
cuentran conclusiones contradictorias en la bibliografia.

Parece que las funciones inmunomoduladoras de las CMMs son
inducidas por las citoquinas proinflamatorias producidas por leucocitos
activados, como el IFN-y, TNF-a, IL-1a, o IL-1P. Estas citoquinas
inducen a las CMM a secretar factores solubles con actividad inmunosu-
presora. Se ha demostrado que pueden suprimir la produccién de IFN-y
en linfocitos a través de un mecanismo «feedback», en el que el aumento
de produccién de IFN-y por parte de los linfocitos activados activaria a
las CMM a suprimir este proceso productivo (Ren et al., 2008).

Existen otros factores solubles, secretados por las CMM que
juegan un papel activo en su funciéon inmunosupresora. La IL-10 es
una citoquina implicada en muchos procesos inmunosupresores y se
considera que juega un papel crucial en la prevencion de las patologias
inflamatorias y autoinmunes (Roncarolo et al., 2003; O’Garra et al.,
2008). Es producida por varios tipos celulares del sistema inmune innato
y adaptativo incluidas las CMM (Burchfield et al., 2008). La IL-6 es
otra citoquina que parece estar involucrada en los efectos inmunomo-
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duladores, también es expresada por las CMM con el fin de proteger a
linfocitos y neutrdfilos de la apoptosis (Raffaghello et al., 2008; Xu et
al., 2007). Otro factor soluble, previamente citado, que estd implicado
en la inmunosupresion ejercida por las CMM es la indolamina 2,3 dio-
xigenasa (IDO). Este enzima no es expresado por las CMM de forma
constitutiva sino por la estimulacién con IFN-y.

Otras moléculas solubles que se piensa estdn relacionadas con la
inmunomodulacién incluyen el factor de crecimiento de los hepatocitos
(HGF) y el factor de crecimiento transformante B1(TGF B1). Ambos
son producidos por las CMM, en concentraciones que suprimen la alo-
respuesta in vitro.

Las CMM expresan también las ciclooxigenasas 1y 2 y produ-
cen prostaglandina E2 constitutivamente y en estudios de bloqueo con
indometacina se ha confirmado que las prostaglandinas contribuyen a la
alosupresion mediada por estas células. El IFN-Y (citoquina proinflama-
toria) no es capaz de revertir la supresion que inducen las CMM sobre
la proliferacién linfocitaria por estimulacion alogénica, pero si es capaz
de regular o revertir sus efectos sobre los factores de crecimiento del
hepatocito y el TGF-B1 (Ryan et al., 2005; Aggarwal y Pittenger, 2005).

Otros factores que intervienen en los procesos de inmunomo-
dulacién son la sintasa inducible del oxido nitrico (iNOS), el HLA-G5
(human leucocite antigen) soluble y la galectina (Di-Nicola et al., 2002;
Aggarwal et al., 2005). Se ha demostrado que el incremento en la pro-
duccién del HLA-GS induce un incremento en la proporcion de células
T reguladoras (Selmani, 2008); en consecuencia, se ha sugerido que la
habilidad de las CMM para suprimir la proliferacion de linfocitos se
debe al reclutamiento de células T reguladoras (Ben-Ami, 2011).

Los linfocitos T son los mayores ejecutores de la respuesta inmu-
ne adaptativa y muchos estudios han demostrado que las CMM expresan
muchos receptores que les permiten interactuar con este tipo celular. In
vitro se ha demostrado que las CMM modulan las funciones especificas
de las células T (Schipani y Kronenberg, 2009). Un mecanismo potencial
implicado es la produccién de NO por parte de las CMM que produciria
la inhibicién de la proliferacion de las células T (Sato et al., 2007). Esta
inhibicion seria debida a la detencion del ciclo celular que se produciria
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en la fase G1, por una inhibicién muy acusada de la expresiéon de la
ciclina D2 (Glennie et al., 2005).

También se ha sugerido que las CMM pueden inhibir la ma-
duracién y funcion de las células dendriticas reduciendo su potencial
proinflamatorio e inducir en estas células un fenotipo antiinflamatorio
(Jiang, 2005), que inhiben la maduracién de los monocitos, asi como la
proliferacién, diferenciaciéon y quimiotaxis de los linfocitos B in vitro
(Chamberlain et al., 2007).

Se ha demostrado que las CMM humanas in vitro expresan niveles
intermedios de proteinas del complejo mayor de histocompatibilidad I
(MHC-I), pero que no expresan las del tipo I (MHC-II), ademds tam-
poco expresan el antigeno leucocitario humano tipo II (HLA-II), aunque
la expresion de estos antigenos se puede inducir mediante el tratamiento
del cultivo, de uno a dos dias, con IF-y. Este inmunofenotipo (MHC-I",
MHC-II") les permite ser no inmundgenicas, lo que implica que el alotras-
plante no necesita de una terapia inmunosupresora para evitar el rechazo
del receptor (Nauta y Fibbe, 2007; Chamberlain et al., 2007). Aunque hay
trabajos que demuestran que estas observaciones in vitro se pueden trasla-
dar a situaciones in vivo, esta propiedad debe afinarse y corroborarse en
todos los modelos in vivo. Se ha observado que, en un estudio con ratones,
el alotrasplante de CMM de médula 6sea es capaz de modular respues-
tas inmunes derivadas del antigeno del MHC entre donante y receptor,
y que también se induce la respuesta de linfocitos T de memoria con el
consecuente rechazo del injerto celular. Estos resultados demuestran que
las CMM no son del todo inmunoprivilegiadas, y que bajo determinadas
condiciones un alotrasplante celular puede inducir la respuesta de linfocitos
T de memoria (Nauta et al., 2006).

Con todos estos datos, no cabe duda que se ha iniciado un nue-
vo camino para el tratamiento de muchas enfermedades, tanto en las
que se requiere una reparacion tisular como pueden ser los problemas
articulares o ligamentosos, como en las enfermedades autoinmunes que
con tanta frecuencia diagnosticamos en la clinica de pequeios animales.
Por tanto, es necesaria la creacién de protocolos de trabajo exhaustivos
que ayuden a la realizacion de estudios clinicos y que confirmen in vivo
las propiedades terapéuticas de estos elementos celulares.
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Dentro de la clinica de los pequefios animales entre el 53 y el
70% de los pacientes acuden a la consulta del veterinario por presentar
una cojera en alguna de las extremidades. La cojera se define como la
disfunciéon mecénica en la locomocién de un paciente. Habitualmente el
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origen de la misma radica en alguna de las extremidades, aunque tam-
bién puede ser el un signo mds de algin problema sistémico que altere
alguna de manera directa las regiones de los miembros (por ejemplo, en
la Leishmaniosis la afectacién articular) o bien a otro de los sistemas
corporales que intervienen directa o indirectamente en la locomocidn,
como por ejemplo las alteraciones del sistema nervioso, de los érganos
de los sentidos.

Me quiero centrar solo en aquellas cojeras que expresan una alte-
racion en el aparato locomotor, ya que de todas las cojeras que presentan
nuestro animales, hasta el 80% radica en alguno de los miembros del
paciente. Siendo mucho mds frecuente ademds las cojeras del miembro
posterior frente a las del anterior, con una ratio aproximadamente del 75%
frente al 25%, respectivamente. Y como otro dato mds, remarcar que las
lesiones articulares tienen una mayor prevalencia frente al resto de pato-
logias o lesiones que pueden presentar en cualquiera de los miembros.

Llegar a un diagnéstico dentro de este campo que centraria el
trabajo de los traumat6logos y ortopedas veterinarios, tiene cierta com-
plejidad por la multitud de razas, patologias posibles y pruebas diag-
nosticas de las que disponemos hoy en dia, y en las que debemos estar
instruidos, pero no deja de ser un aliciente en nuestra profesion y un
gran beneficio para el paciente, que con el diagndstico precoz se verd
recuperado de manera temprana, ya que en muchos de estos casos, el/
los tratamientos que podemos aplicar tienen mejores resultados que
en lesiones muy crénicas e incluso se nos abre el abanico de posibles
tratamientos para la misma lesion en diferente estadio.

La cojera puede corresponder con la expresion pura del dolor
en alguna parte del miembro, o bien puede ser la expresion de la in-
competencia mecdnica funcional del mismo, incluso sin estar presente
el componente doloroso o inflamatorio; y estos son unos datos que
debemos recoger de manera rutinaria durante nuestra exploracién y que
asi como el origen de la lesién serdn componentes importantes para
instaurar el tratamiento mds adecuado.

Dentro de todas las patologias ortopédicas que afectan a las arti-
culaciones de los pequefios animales, dependiendo de la edad, podemos
llegar a diferentes diagndsticos, siendo los més frecuentes los que apare-
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cen en la Tabla 1. Pero todas ellas acaban y dan lugar a la «enfermedad
degenerativa articular (EDA) u Osteoartritis (OA)», patologia de altisima
incidencia tanto en los pacientes veterinarios como en las personas.
Por ello, el desarrollo de tratamientos para paliar los sintomas y con-
secuencias de esta patologia es un empeio constante de la comunidad
cientifica, de las empresas farmacéuticas (analgésicos, antiinflamatorios,
antitumorales...) y de biomateriales (desarrollo de diferentes tipos prote-
sis, placas, fibras, etc.) que ayudan a todos los pacientes que la sufren,
a mejorar su condicién y calidad de vida. Como ejemplo podemos dar
el dato de que en EEUU anualmente se emplean mds de 1,32 billones
de $ para el tratamiento de la rotura del ligamento cruzado anterior en
los pequefos animales, una cifra nada despreciable.

TABLA 1. Diagnésticos

Animales jovenes Animales adultos Ambos
ENFERMEDADES — ROTURA TRAUMATISMOS:
DESARROLLO: IEIRG[}’\ZI\:EDIZI)TO _ FRACTURAS
— DISPLASIA DE ANTERIOR ARTICULACIONES

CADERA — LUXACIONES

— ROTURA MENISCO
— DISPLASIA DE MEDIAL
138]13(? - OCD/NUPA/ | £\ FERMEDADES
PARASITARIAS
— NECROSIS ARTRITIS
ISQUEMICA CAB. |
EROSIVAS

FEMORAL POLIARTRITIS
— OSTEOCONDRITIS |~ TIPO IV

DISECANT (OCD)

hombro

Los principales signos a tratar en todas estas lesiones y enfer-
medades son: el dolor, la inflamacion y por supuesto la cojera que en
los pacientes se produce. Y por este motivo, también el tratamiento tan
novedoso con Células Madre (CMM), se esta incorporando en nuestra
clinica y especialidad, ya que ademds con el mismo, se postula que la
regeneracion del cartilago articular, incluso se podria ver beneficiado
por el potencial de regenerador tisular por parte de las CMM en todas
aquellas articulaciones afectadas.
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La terapéutica basada en las células ha surgido como una herra-
mienta prometedora en la medicina regenerativa. Las células madre son
células que pueden renovarse ellas mismas a través de la division celular
mitdtica y diferenciarse para constituir diferentes tipos de células, como
por ejemplo el hueso o el tejido nervioso.

Cuando se encuentran formando la capa mds interna del blasto-
cisto se denominan células madre embriogénicas y en el tejido adulto
se llaman células madre adultas. Las células madre embrionarias son
pluripotentes, lo que significa que se pueden diferenciar formando cual-
quiera de los tres tejidos germinales: endodermo, mesodermo y ecto-
dermo. De cualquier forma las células madre adultas son multipotentes,
lo que significa, que tienen el potencial para diferenciarse a maltiples,
pero limitados linajes.

Uno de los grandes y recientes descubrimientos de la biolo-
gia molecular fue la identificacién de los factores de transcripcién que
pueden inducir pluripotencia en células del linaje somético. La utilidad
terapéutica de esta técnica ha sido demostrada en un modelo murino de
las células falciformes en la anemia. Los fibroblastos de la piel pueden
ser revertidos para inducir células madre pluripotentes y diferenciarse
hasta formar progenitores hematopoyéticos, los cuales tienen el alelo de
la hemoglobina falciforme, el cual puede sustituirse con el alelo normal
antes de volver a trasplantarse en el organismo afectado. La prueba de
este concepto permite la posibilidad de que células especificas, afecta-
das con problemas genéticos como la talasemia o la anemia falciforme,
puedan ser tratadas de esta forma.

Aunque las aplicaciones clinicas de las células madre estan en su
comienzo, el uso de células madre mesenquimales de origen adiposo, ha
sido recomendado para el tratamiento de enfermedades caninas como la
OA del codo y de la cadera. Sin embargo la mejora de este tratamiento
no se conocen a largo plazo los resultados ni el mecanismo.

Para el estudio de estos parametros, ademds es necesario avan-
zar en el estudio de los marcadores biolégicos, que tienen el objetivo
de informar sobre el estado fisiolégico o patolégico de un érgano o
tejido especifico. Los biomarcadores son un indicador para un proceso
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biolégico normal, un proceso patoldgico o la respuesta farmacoldgica
a una intervencion terapéutica. Pueden ser usados de muchas maneras:

— como herramienta diagndstica para la identificacién de pa-
cientes con enfermedades o cuya condicion no es normal;

— como indicador del estadiaje de una enfermedad o para la
clasificacion de la extension de una enfermedad;

— como indicador del prondstico de una enfermedad;

— para la prediccién y monitorizacion de la respuesta clinica a
una intervencién, como por ejemplo como sustituto de medi-
das de los resultados o puntos terminales de las enfermedades.
En la fase I y II de ensayos para ver la eficacia y seguridad
de nuevas intervenciones y también para estudios in vitro o
estudios modelos experimentales.

Tipicamente los biomarcadores se miden en suero, en plasma
o en orina. Pero también pueden ser medidos en otros fluidos locales
como la saliva, el liquido sinovial, las ldgrimas, humor acuoso, el liqui-
do cefalorraquideo o en muestras de tejido biopsiado. El biomarcador
perfecto seria especifico para el tejido afectado y la patologia, sensible
a los cambios de la progresién de la enfermedad o a los cambios de la
intervencion terapéutica y predictivo para el progreso de la enfermedad.

Los componentes de los biomarcadores se encuentran distribuidos
por todo el organismo y estan especializados. Concretamente para la OA
y la inflamacién en los pequefios animales serian: proteoglicanos (7D4,
3B3, CS846, sulfato de queratan, 5D4, BC3, BC14...), marcadores del
cambio de coldgeno (PIICP, PIIANP/PIINP, CTXII, C2C/UC2C, COL
CEQ, HELIX/II...), proteina de la matriz del cartilago oligomérico, etc
Todo proceso que curse con inflamacion aguda, tendremos unas sustan-
cias caracteristicas que podremos detectar en los pacientes. Asi el TNFa,
IL6 y las adipoquinas nos caracterizaran inflamacion sistémicas. Las adi-
poquinas estan asociadas a enfermedades como el sindrome metabdlico
y la resistencia a la insulina, tanto en humana como en perros o gatos.
Los niveles circulantes de las adipoquinas se incrementan en diabetes
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tipo II humana y en la obesidad. TNFa es la mejor adipoquina carac-
terizada, conocida por originar resistencia a la insulina a varios niveles,
sobre todo en el hipotdlamo y en los adipocitos. Ambas, disminucién
de la sensibilidad a la insulina y aumento del TNFa circulante se han
encontrado también en perros obesos, sugiriendo que estan relacionados
en estas especies. Cuando se consigue una perdida de peso mejora la
sensibilidad a la insulina en humanos, gatos y perros. PAIl y TNFa se
incrementan en la obesidad humana y tienen relacion con la resistencia
a la insulina, mientras que el factor de crecimiento nervioso (CNGF)
se aumentan en obesidad y con sindrome metabdlico en mujeres. Estas
son conocidas como adipoquinas en perros y gatos, pero no han sido
asociados con el desarrollo de la resistencia de la insulina en ellos hasta
la fecha.

ADIPOQUINAS Y ENFERMEDADES INFLAMATORIAS

La obesidad se caracteriza por un estado de inflamacién de bajo
grado sistémico crénica, con incremento de los niveles de los marca-
dores inflamatorios como son la Proteina C reactiva, IL6 y TNFo. Los
niveles de IL1b se incrementan en humanos obesos, la combinacién de
IL1b y IL6 incrementan los riesgos de padecer diabetes tipo I y sin-
drome metabdlico. Se produce un incremento de IL10 en suero con la
obesidad y en contraste a otras citoquinas secretadas por los adipositos
blancos, la IL10 se piensa que juega un papel antiinflamatorio, por lo
cual sus niveles de concentracion estd regulada por los agentes proin-
flamatorios como lipopolisacaridos y el TNFo. Ademds de los efectos
de las proteinas de fase aguda y de las citoquinas proinflamatorias, la
leptina es un modulador significativo de las respuestas inmunitarias e
infamatorias, incluyendo la activacién de neutréfilos, macréfagos, cé-
lulas natural killer y la proliferacién de linfocitos. Existen pruebas que
demuestran una importante funcion antiinflamatoria de la adiponectina,
y de la hipoadiponectinemia observada en obesidad, se ha asociado
con elevados niveles de varias citoquinas proinflamatorias como 1L6,
IL8 y el TNFa, lo que sugiere que elevados niveles de estas citoquinas
enddgenas, pueden ser directamente responsables de la inhibicién de la
secrecion de adiponectina.
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ADIPOQUINAS Y ENFERMEDADES ORTOPEDICAS

El aumento del riesgo de enfermedades ortopédicas como la OA,
puede ser explicados por un efecto de sobrecarga mecdnica de la obesi-
dad. Sin embargo la OA en las articulaciones que no cargan peso como
las manos, esta también asociada con el incremento del indice de masa
corporal en humanos, y la mejoria sintomética en la OA, esta relacio-
nado con la pérdida de grasa corporal del peso total. Por lo tanto, otro
mecanismo etiopatogénico como el metabolismo, puede contribuir a la
asociacion entre la OA y la obesidad. Por ejemplo, la leptina y adiponec-
tina se han detectado en el liquido sinovial de pacientes humanos de OA.
La expresion de leptina es regulada en ambos por osteofitos y cartilago
obtenidos de pacientes con OA; y esta adipoquina puede incrementar
los efectos de citoquinas proinflamatorias en condrocitos. Un estudio
reciente ha demostrado que la grasa infrapatelar y los osteofitos son la
mayor fuente de adipoquinas presentes en el liquido sinovial, sugirien-
do que la produccién de adipoquinas locales dentro de la articulacion,
puede contribuir al desarrollo de la OA.

En cuanto a la terapia con células madre como terapia regene-
rativa, en humanos la fase I de las pruebas clinicas, han demostrado
seguridad del potencial terapéutico en los defectos de los huesos largos,
osteogénesis imperfecta, enfermedad hematopoyética y en el tratamiento
del rechazo. Sin embargo, no se conocen los mecanismos a los que se
deben sus efectos terapéuticos. Se han identificado tres tipos de lineas
de células madre: embrionarias, perinatales o fetales y células madre
adultas, incluyendo las mesenquimales del estroma, hematopoyéticas y
neurales. Las células madre se definen como indiferenciadas que poseen
la habilidad de dividirse hasta el infinito o prolongados periodos en
cultivo y que pueden llegar a dar células muy especializadas, caracte-
risticas de cada capa germinal embrionaria, aunque un zigoto fecunda-
do se caracteriza como totipotente, las células madre embrionarias se
consideran pluripotentes, y las células madre adultas son multipotentes,
refiriéndonos asi a la habilidad de cada tipo de célula madre para dife-
renciarlas en una o mas de linajes de capas germinales.

Existe un debate y confusion en cuanto a la bibliografia sobre la
identidad de las células madre porque los tipos de test usados para definir
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las lineas difieren y no estan estandarizados. Organismos (USNIHSCR,
ISCT) se han puesto de acuerdo para definir los linajes incluyendo la
habilidad in vitro para diferenciarse en los diferentes linajes: osteoblasto,
condorcitos y adipocitos; y para las células madre embrionarias como
la formacién de teratomas al inyectarlos en ratones inmunodeficientes.

Las CMM derivadas del tejido adulto se pueden obtener de la
medula 6sea, tejido adiposo, cordéon umbilical, del musculo y de otros
incluyendo cartilago, tenddn, tonsilas, pulpa dental y ligamento perio-
dontal, hueso trabecular. Las CMM derivadas de la medula 6sea han sido
las més estudiadas para aplicaciones clinicas bdsicas y traslacionales.
Las del cordén umbilical parecen que tienen menos rechazo, por eso
tienen cierto interés su almacenaje. Las de origen de medula 6sea han
sido usadas en perros, caballos y animales de laboratorio con el fin de
mejorar la regeneracion del cartilago, hueso, discos intervertebrales, ner-
vio y funciones cardiacas. En cuanto a las de origen de tejido adiposo
o del cordén umbilical existen menos estudios.

Varias pruebas indican que las CMM también tienen la funcién
de secretar factores tréficos que afectan a las células del tejido adyacen-
tes como citoquinas y quimioquinas que modulan reacciones inmunes
locales e inflamatorias. Se piensa que las CMM son inmunotolerantes
y las alogenitas son probablemente mds seguras, aunque hay estudios
contradictorios.

En cuanto a la aplicacién potencial de las CMMS en ortopedia
de los pequefios animales, son multiples las hipdtesis que se barajan.
Aunque existen muchas publicaciones explicando las propiedades de las
CMM en cultivo, en el caso de las CMM de perros son limitados. En
2005, Volk et al., describieron la capacidad osteogénica de las CMM
derivadas de la médula 6sea canina en respuesta a varias condiciones
de diferenciacion osteogénica. Los resultados de este articulo sugirie-
ron que la edad afectaba a la habilidad de las CMM caninas in vitro,
en contraste con las CMM humanas. Las CMM caninas no promovian
la osteogénesis en respuesta a los estimulantes clasicos usados en hu-
manos y las CMM murinas en osteoblastos. En 2008, Neupane y su
equipo publicaron el estudio mds exhaustivo de las CMM derivadas
del tejido adiposo canino hasta el momento. Estos autores defienden
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que las CMM aut6logas caninas muestran una proliferaciéon mas lenta
que las humanas en cultivo, mientras que las CMM autdlogas caninas
no se someten a adipogénesis u osteogénesis cuando son expuestas a
condiciones de diferenciacién usadas en cultivos de células humanas.
Fueron necesarias modificaciones en los protocolos de diferenciacion
para conseguir diferenciacion in vitro.

En cuanto a la utilizaciéon de las CMM en la OA, estas pueden
ser utiles en el tratamiento para la OA. En 2007 y 2008, Black et al.,
publicaron dos articulos, describiendo la eficacia y seguridad clinica
de las células madre mesenquimales derivadas del tejido adiposo (una
mezcla de las CMM, fibroblastos, pericitos y células endoteliales) para
el tratamiento de la artritis de cadera y la displasia del codo. Mientras
que para la displasia de cadera utilizaba un grupo control, el trabajo de
la displasia de codo no utilizaba grupo control; concluyendo en ambos
articulos que este tratamiento podria ser utilizado satisfactoriamente para
tratar la artritis de cadera y codo en perro. Pero estos estudios poseen
numerosas limitaciones, desde el punto de vista del disefio del estudio
asi como de la significacion y potencia estadistica. Ademds los casos
incluidos fueron escasos. Sin embargo este estudio sirve de prueba de
concepto para futuros estudios de pruebas clinicas, controladas, rando-
mizados y mds objetivas.

Se ha propuesto que la utilizaciéon de las CMM podria tener un
papel en la regeneracion de la cicatrizacién del menisco. Esta es una
complicacion secundaria comun a la rotura del ligamento cruzado cra-
neal. La mayoria de los dafios meniscales incluye dafio del polo caudal
avascular del menisco medial. El tratamiento consiste en la eliminacion
de la porcion lesionada del menisco que mejora la cojera y los signos
clinicos pero que falla al restaurar la funcién del menisco. Las CMM
pueden tener un papel potencial en la reparacién del menisco y/o en
la regeneracion del menisco. Desde el enfoque de la reparacion del
menisco las CMM pueden mejorar la habilidad del menisco avascular
hasta que cicatrice, permitiendo a los cirujanos tratar satisfactoriamente
los tipicos desgarros meniscales suturdndolos. Desde el punto de vista
de la regeneracion meniscal las CMM, introducidas en la articulacién
de la rodilla, con un menisco danado, pueden proporcionar factores tro-
ficos que estimulen los tejidos del hospedador para regenerar el tejido
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meniscal. Por dltimo, las CMM pueden tener un papel en la reparacién
meniscal sirviendo como células progenitoras en la construccion tisular
de injertos. Mientras esta estrategias son viables conceptualmente, es
necesario mucho trabajo adicional para llegar a que esto sea una realidad
en la clinica de los pequefios animales.

Las CMM son una eleccién 16gica para las terapias de reparacion
de hueso, debido a que las CMM derivadas de la médula originadas del
hueso, son las precursoras de las células que forman el hueso. A pesar
de este hecho, ensayos clinicos y experimentales que usan las CMM para
aumentar la cicatrizacién del hueso han obtenido resultados contradic-
torios. Algunas publicaciones demuestran que la cicatrizacién del hueso
se acelera cuando se compara con grupos control, mientras que otras
publicaciones no obtienen efectos significativos. Por diversas razones
las CMM de diferentes donantes muestran diferentes habilidades para
favorecer la osteogenesis in vitro y formar hueso in vivo. Una estrategia
para maximizar la habilidad de las CMM acelerando la cicatrizacion del
hueso, es mejorar su habilidad para modular las rutas osteogénicas a
través de la modulacién de dos vias de sefializacion (PPARg y WNT).
Experimentos llevados con células humanas y en ratén han validado este
efecto, demostrando la viabilidad de este efecto en modelos animales,
pero se debe validar para perros en clinica. Un obstaculo adicional en
la regeneracion de hueso parece ser el método de envio de las CMM
hasta el hueso afectado. Con la inyeccién directa, las células no duran
en el hueso afectado mas de unos dias, como mucho una semana. Asi,
las CMM parece que necesitan ser introducidas en el defecto del hue-
SO junto con una sustancia portadora como, por ejemplo, los geles de
fibrina, coldgeno, esponjas, polimeros sintéticos, injertos autélogos de
esponjosa O cortico-esponjoso.

La direccion futura del tratamiento con CMM necesita estudios
que profundicen en la biologia de las CMM concretamente de los pe-
queiios animales y hacia del desarrollo de ensayos clinicos bien disefa-
dos, que estadisticamente tengan significacion y que eviten la falsedad
que tienen la descripcion de casos clinicos aislados, que solo acaban
proporcionando informaciones confusas, como si de un efecto placebo
se tratara.
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Ann. R. Acad. CC. Vet. 20: 281-311, 2012

GASTON RAMON (1886-1973). EL VETERINARIO QUE
REVOLUCIONO LA MEDICINA PREVENTIVA

DR. JUAN ALBERTO GALAN TORRES
Teniente Coronel Veterinario. Doctor en Veterinaria.
Jefe del Servicio de Microbiologia Higiene y Sanidad Ambiental
Centro Militar de Veterinaria de la Defensa, Madrid
24 de septiembre de 2012

Me resulta muy grata la oportunidad de presentar, en una sesion
de esta Real corporacion, la figura de un veterinario ilustre y de mereci-
do prestigio internacional. Hablar del profesor Ramoén tiene un especial
significado para mi, no en vano, durante muchos afos hemos venido
elaborando la anatoxina tetdnica en nuestro Servicio de Microbiologia
del Centro Militar de Veterinaria, para inmunizar los efectivos equinos
dependientes del Ministerio de Defensa.
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El profesor Gaston Léon Ramén nacié el 30 de septiembre de
1886 en Bellechaume, una pequefia localidad del norte de Francia si-
tuada a unos 130 km. de Paris. Sus ancestros familiares eran de origen
catalan, asentados en la poblacion desde comienzos del siglo X VII. All,
rodeado de campos de cereales y hermosos bosques, pasd su primera
infancia. Sus padres, Léon y Clemence, eran panaderos en Sens y en
esa ciudad comenzé Ramon sus estudios primarios.

En Sens, cuya catedral es una de las primeras grandes manifesta-
ciones del arte gético, Ramon asiste al parvulario y después a la escuela
municipal. La escuela estaba lejos de su casa y tenia algunas dificultades
para trasladarse, sobre todo en invierno. En ocasiones llegaba tiritando
de frio y su salud se resentia, ya que sufria de episodios de bronquitis
y asma, que le acompafiarian toda su vida.

Alumno brillante, su maestro recomienda a su padre que soli-
cite una beca en el liceo. Sin embargo, éste rehisa y asume los gastos
trabajando mds y ahorrando. A los doce afos, en 6.° curso, figura con
honores en diversas materias. Después de un afio de preparacion especial
en el Liceo de Roanne, en el que obtiene excelentes notas, es aceptado
en la Escuela Nacional Veterinaria de Alfort, en 1905.

Era mas dificil el ingreso en una escuela de veterinaria que ser
admitido en una facultad de medicina, donde se accedia sin el menor
examen. Sin embargo, debe alistarse en el 30.° Regimiento de Artilleria
de Orleans durante un afio, antes de iniciar sus estudios profesionales
en Alfort, en 1906. En la Escuela, dirigida por Gustave Barrier, se
aplica una estricta disciplina. Gaston se interesa por la quimica y las
enfermedades infecciosas, y mds por el trabajo de laboratorio que por
el ejercicio clinico.

En 1910, justo el afio de su graduacidn, se producen unas im-
portantes inundaciones en Paris y Maisons d’ Alfort debido a las fuertes
lluvias y al desbordamiento del Sena. Para desplazarse es preciso recu-
rrir a barcas que suministra el Ejército y la Escuela es utilizada como
albergue benéfico e incluso como maternidad. Con su caracter afable y
generoso, Gaston Ramoén ayuda muy eficazmente y su labor ejemplar
es reconocida con la concesion de una Cruz al Mérito Agricola.
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Estudia quimica con Gabriel Adam, colaborador de Duclaux en
la Sorbona, y con Agustin Monvoisin, especialista en andlisis lacteos.
Monvoisin afiadia una pequena cantidad de formol a la leche para evitar
su alteracion durante los analisis.

Se inicia en las técnicas de la fotografia en color, siguiendo los
procedimientos de Lumiére. Pasa un afio en el departamento de enferme-
dades infecciosas, dirigido por Henri Vallée, sucesor de Nocard. Tras su
graduacion y un examen de oposicion, consigue un empleo en el servicio
veterinario del Departamento del Sena, en los mataderos de Villete.

Vallée le presentard a Emile Roux, director del Instituto Pasteur,
que buscaba un colaborador para el servicio de seroterapia de Garches.
Era un trabajo agotador: inmunizacién de centenares de caballos y re-
cogida de los sueros.

El Anexo de Garches estaba dirigido por Alexis Prévot, graduado
en Alfort y personaje puntilloso y de mal cardcter. Gaston era consciente
de que no estaba alli para dedicarse a la investigacion, sino para cumplir
con una tarea estrictamente practica.

Gaston Ramon en Garches, hacia 1918. Instituto Pasteur.
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Por aquellos afos, la difteria continuaba haciendo estragos y era
un verdadero azote de la poblacién infantil. El tnico tratamiento eficaz,
al igual que para otras enfermedades, eran el suero inmune especifico
obtenido en caballos previamente inoculados con la toxina diftérica. Sin
embargo, estos sueros presentaban problemas de conservacion, y al cabo
de unos dias se alteraban, formaban precipitados y se contaminaban.
Roux solicita de Ramoén que encuentre una solucion a este problema. El
joven veterinario emplea, con éxito, el formaldehido y es felicitado por
ello. Obtiene permiso para utilizar un pequeiio cuarto como laboratorio.
Lee los trabajos de Delafond, Toussaint, Bouley, Nocard, Chauveau,
Vallée...

El pabellon de los Cien Guardias, anexo del Instituto Pasteur en Garches. 1899.

Con gran perseverancia, y a pesar de los reproches de Prévot,
que incluso le llega a echar en cara el uso de una linterna de proyeccién
para la lectura de la reaccion de floculacion, Gastén se aplica con gran
teson en sus trabajos. Estudia a fondo el fendmeno de la floculacion,
que se produce cuando se enfrenta la toxina y su correspondiente suero
antitoxico.

En 1917, se casa con Marthe Momont, sobrina del Dr. Roux. Ten-
dran tres hijos: Paul, Jean y Marcelle. Al afio siguiente estalla la guerra.
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El Instituto Pasteur perderd a veinticinco de sus miembros entre personal
cientifico y auxiliar. Durante este periodo muere Elie Metchnikoff.

Floculacion de la mezcla de toxina tetdnica y suero inmune de cobaya.
Foto del autor.

El 10 de diciembre de 1923, el Dr. Roux presenta, en nombre
de Ramon, una nota a la Academia de Ciencias sobre el descubri-
miento de la anatoxina diftérica, cuyas caracteristicas son: inocuidad,
estabilidad, irreversibilidad y poder inmunizante. Las mds importantes
aportaciones de Ramoén se pueden centrar en las siguientes: la reaccién
de floculacion, las anatoxinas, los adyuvantes de la inmunidad y las
vacunas asociadas.

En 1931 descubre los adyuvantes de la inmunidad. Observé que
la reaccion a la inyeccion, con formacion de un nddulo o pequefio
absceso, incrementaba la respuesta inmunitaria. Asi, utiliza la tapioca
(fécula extraida de la mandioca o yuca), la papaina (enzima de la pa-
paya), el cloruro célcico, el fosfato célcico, el hidréxido de aluminio.
También logra un incremento del valor antigénico intrinseco mediante
el empleo de toxinas muy activas obtenidas mediante la utilizacién de
medios de cultivos especiales.
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Nota del Dr. Roux a Ramon sobre la denominacion de la anatoxina diftérica.
Instituto Pasteur, 1923.

Observa que la aplicacion de determinados antigenos bacterianos
estimulaba la respuesta frente a otros que se inyectaran a continuacion,
e incluso simultineamente. Esto se lleva a la practica con el empleo de
vacunas asociadas, lo que supondrd, ademds, comodidad de aplicacion.

Thomas Glenny y Béarbara Hopkins habian observado que el for-
mol hacia perder su virulencia a la toxina diftérica, y la utilizaron para
inmunizar caballos con la finalidad de obtener los sueros. También la
trataban con yodo y empleaban mezclas de toxina y suero antitéxico,
realmente dificiles de manejar, y nunca llegaron a establecer su empleo en
seres humanos. Por otro lado, Loewenstein, del instituto de higiene aus-
triaco, habia tenido éxito inmunizando cobayas frente al tétanos, aunque
afirmaba que la toxina tetdnica se prestaba mal a la accién del formol.

Glenny escribiria, en 1925: «S6lo después de la introduccién de
la floculacién por Ramon es cuando se ha podido realizar en gran escala
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los trabajos sobre las toxinas modificadas, siendo un método sencillo
para poder estimar el valor de éstas, lo cual era extremadamente dificil
de apreciar en el animal. Y ha aportado un rigor cientifico hasta entonces
desconocido en materia de vacunas».

En noviembre de 1933, fallece Emile Roux, y con su muerte
Ramon pierde a su maestro y protector. Entonces se desencadena una
fuerte campana de descrédito y calumnias, y se desarrolla un mo-
vimiento, la denominada «Liga contra las vacunaciones», de la que
forma parte Léon Daudet, colaboracionista de la Francia ocupada y
que llegaria a secretario de estado de informacién y propaganda del
Gobierno de Vichy.

Otro personaje que participé de manera destacada en estas cam-
pafias de desprestigio, orquestadas por una parte de la prensa, fue Phi-
lippe Henriot. Gaston Ramoén acusaria estos golpes al fruto de su gran
labor cientifica, sobre todo cuando proceden de la propia «Maison» de
Pasteur de la que €l es asistente del director, sucediendo a Calmette en
el cargo; y Louis Martin se convierte en director.

El 14 de febrero de 1939, Ramoén envia una carta al Consejo de
Direccion del Instituto Pasteur, que no le sostuvo en esta lucha para
hacer reconocer el beneficio de su descubrimiento: «celos y enemista-
des que hasta alli se ejercitaban a hurtadillas, debian estallar a plena
luz, hace ocho meses, bajo el pretexto del voto por el Parlamento de
la obligacion de la vacunacion antidiftérica y debia manifestarse bajo
la forma de una campaiia pérfida de denigracion, de mentiras y de
calumnias, con respecto a los métodos de inmunizacion preventiva del
hombre, que habia puesto a punto y progresivamente perfeccionado
poco a poco».

Ramon funda, en 1935, junto con Robert Debré y Pasteur Vallery-
Radot, la Revista de Inmunologia, que mds tarde pasard a denominarse
Revista de Inmunologia y Terapia Antimicrobiana, siendo su redactor
jefe R. Richou.

En otofio de 1938, se inaugura un nuevo edificio en el Anexo
de Garches. El acto es presidido por el Ministro de Salud Publica y es
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Ramoén quien pronuncia el correspondiente discurso. Recuerda y hace
suyas las palabras de Louis Pasteur en la ceremonia de inauguracion del
Instituto que lleva su nombre, cincuenta afios atras, dirigidas a Carnot,
Presidente de la Republica francesa. Habia dicho Pasteur: «/...] dos
leyes contrarias aparecen hoy en lucha, una ley de sangre y muerte que
cada dia imagina nuevos medios de combate y obliga a los pueblos a
estar siempre prestos para el campo de batalla, y una ley de paz, de
trabajo, de salvacion que solo piensa en librar al hombre de los azotes
que le asedian. La una no busca mds que las conquistas violentas, la
otra solo el alivio de la humanidad |[...]».

Ramén, que estuvo solo en sus comienzos, llegaria a tener un gran
nimero de colaboradores y alumnos, como Zoeller, Grasset, Descom-
bey, Nelis, Legroux, Lafaille, Lemetayer, Jean Bernard, Paul Thiroloix,
George Sée, Gilbrin... Y también grandes amigos y defensores, Robert
Debré, Remy Richou, d’Antonna, Bressou...
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Carta de Ramon al Consejo de Administracion del Instituto Pasteur sobre su toma de
posesion como director. 1940. Instituto Pasteur.
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Gastéon Ramén fue propuesto para el Premio Nobel por Jules
Bordet, que lo habia obtenido en 1919, por su descubrimiento de la
accion bactericida del suero y el desarrollo del sistema del complemento.

En 1940, durante la ocupacién alemana, es nombrado director del
Instituto Pasteur, cargo que solo desempenard unos meses por algunos
desacuerdos con el consejo de administracion de la Institucioén. Le su-
cederd J. Tréfouel, que en alguna ocasién pondréd en duda la prioridad
de Ramoén en sus descubrimientos.

La anatoxina tetdnica seria muy empleada por las tropas aliadas
durante la segunda guerra mundial. Los resultados fueron tan satis-
factorios, que le llevaria a decir al Mariscal Montgomery: «El mayor
adelanto de la medicina militar ente las dos guerras mundiales ha sido
la vacunacion antitetdnica».

Ramon visité Espafia en abril de 1951, y participé en Madrid en
la III Reunién de Sanitarios Espafioles, trasladandose posteriormente a
Leo6n, donde pronuncié una conferencia y visité la Facultad de Veteri-
naria.

Visita de Gaston Ramon a la Facultad de Veterinaria de Ledn. La dama con sombrero
es la esposa de Ramon. Cortesia del profesor Francisco Rojo. 1951.
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Después de brotes anteriores ocurridos en Rusia y Europa Cen-
tral, la peste bovina hace su aparicién en Bélgica, en 1920, a raiz del
transito por el puerto de Amberes, de cebies procedentes de la India
con destino Brasil. Era preciso que los paises se implicaran en la lu-
cha contra las enfermedades infecciosas animales y su control. Como
relata el insigne veterinario Emmanuel Leclainche en su Historia de la
Medicina Veterinaria: «este hecho causa gran sorpresa y alarma, ya
que no se habia previsto en absoluto la introduccion de la enfermedad
por ese conducto. [...] Francia toma la iniciativa de convocar una
Conferencia Internacional en Paris, del 25 al 28 de marzo de 1921,
a la que son invitados todos los paises. Cuarenta y dos estados y co-
lonias responden a la invitacion. La Conferencia examina la situacion
sanitaria, especialmente respecto a la peste bovina, la fiebre aftosa y la
durina, y estudia el intercambio de informacion entre paises, asi como
las medidas sanitarias aplicables a las exportaciones».

Asi fue fundada la Oficina Internacional de Epizootias (OIE), con
sede en Paris. Ramoén sucederia a Leclainché como director general de
la OIE, en mayo de 1949, cargo que desempeifiard durante diez anos.

Sede de la OIE. La Organizacion Internacional de la Sanidad Animal. Paris.
Foto del autor.
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Su trabajo fue arduo, potencid la organizacion de Oficinas regio-
nales en América y Asia, publicé numerosas monografias consagradas
a la anemia infecciosa equina, fiebre aftosa, mixomatosis, tricomoniasis
bovina, tuberculosis; y particularmente importantes fueron sus estudios
sobre problemas epidemio-epizodticos y de inmunologia, como es el
caso de los portadores del virus aftoso. También impulsa la estandari-
zacion de productos bioldgicos para la tuberculosis, anemia infecciosa
equina, peste aviar, equinococosis, y la creacién de comisiones perma-
nentes especializadas (fiebre aftosa).

En 1961, Ramo6n abandona todas sus actividades cientificas y se
retira a su casa de Garches. En mayo de 1963 es ingresado urgentemen-
te en una clinica de Paris; se le diagnostica un cancer rectal. Tras una
operacion que parece tener €xito, fallece inesperadamente por infarto
de miocardio el 8 de junio. Es inhumado el dia 12 en el pequeio ce-
menterio de su villa natal, en el transcurso de una sencilla ceremonia.
Dos simples palabras: «<PRO HUMANITATE” quedan inscritas sobre
una placa de bronce, al pie de su tumba de granito.

Su busto figura en la galeria que conduce a la Biblioteca del
Instituto Pasteur, junto a la efigie de Jules Bordet y Charles Nicolle.
El 27 de mayo de 1967 se inaugur6 un busto de Ramén en la Escuela
de Veterinaria de Alfort, con numerosa asistencia de personalidades y
familiares, entre ella, la de su esposa y algunos de sus nietos. Dos afios
después, en 1969, se le rindi6 un homenaje en el gran anfiteatro del
Instituto Pasteur. Un medallén con la efigie del sabio, fue inaugurado
en el hall de edificio principal del Instituto.

Gaston Ramoén fue miembro del Instituto de Francia, de las
Academias de Veterinaria, Medicina y Cirugia, Presidente de la So-
ciedad Internacional para el Estudio de las Enfermedades Infecciosas,
director del Instituto Pasteur, director General de la OIE. Y recibid
importantes distinciones: Gran Cruz de la Legion de Honor, Comen-
dador del Mérito Agricola, Comendador de la Orden de Salud Publica,
Medalla de Oro del Centro Nacional de Investigaciones Cientificas,
Premio Emil Behring de la Universidad de Marburg, Premio de Acade-
mia Nacional «dei Lincei», Premio Internacional de Medicina Antonio
Faltrinelli, etc.
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Medalla conmemorativa del descubrimiento de las anatoxinas.
Escuela Nacional Veterinaria de Alfort.

En noviembre de 1940, se instaurdé en Francia, como obligatoria,
la vacunacion contra el tétanos y la difteria para todos los nifios entre
cuatro y catorce afos.

En Espafia, los sueros hiperinmunes antidiftérico y antigangre-
noso se comenzaron a utilizar en 1900, y en 1915 el antitetdnico. En
1945, se inici6 la vacunacién antidiftérica, pero no se generalizé su
préctica hasta 1965. En 1967 se comenz6 la campafia oficial de vacu-
nacién antitetanica.
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ANEXO
Publicaciones de Gaston Ramon

En la siguiente relacion figuran las principales publicaciones de
Gastén Ramoén en las que aparece como tnico o primer firmante. No
se incluyen notas, extractos, ni informes institucionales.

Libros y recopilaciones

— Meéthodes fondamentales d’immunisation et procédés de vaccination.
Toulouse. Imprimerie régionale. 1949.

— Contribution des vétérinaires a la connaissance et a la prophylaxie
des maladies infectieuses animales et humaines. Zooprofilassi. Intro-
duction al 9.° année. Anno IX. 1954.

— Quarante années de recherches et de travaux d’immunologie, de
microbiologie, de pathologie et de prophylaxie des maladies infec-
tieuses de ’homme et des animaux. 1956.

— Le principe des anatoxines. 1 vol. 231; Masson édit; Paris. 1950.

Comptes Rendus de la Société de Biologie

— Pouvoir floculant et pouvoir toxique de la toxine diphtérique. C. R.
Soc. Biol., 1923, 86, 187.

— C. R. Soc. Biol., 86, 1922, 661, 711, 813; 88, 1923, 167, 2; 89; 93;
1926, 506; 95, 1926, 434, 436.

Comptes Rendus de I’Académie des Sciences

— C. R. Acad. des Sciences, 167, 1923, 267; 177, 1923, 1338; 179,
1924, 422.

— Sur l'atténuation de la virulence et sur 1I’épuration bactérienne du
virus de la vaccine par I’action simultanée du formol et de la tem-
pérature. Conséquences, t. 127, 1948, p. 458.
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— De I'immunité provoquée chez les animaux par un mélange d’ana-
toxine tétanique et de latex d’«Hevea brasilensis». Conséquences
théoriques et pratiques, t. 227. 1948, p. 575.

— De la myxomatose du lapin et du lievre; considérations épidémio-
logique et immunologique. 1953, t. 237, pp. 1049-1052.

— Résultats de trente années d’application dans le monde, de la vac-
cination contre la diphtérie au moyen de 1’anatoxine diphtérique.
1953, t. 237, pp. 1609-1613.

— De I’action de certains complexes antagonistes sur le virus aphteux.
1948, t. 226, p. 1651.

— Essais de conservation du vaccin anti-aphteux a diverses tempéra-
tures. 1950, t. 230, pp. 1817-1819.

— Sur la transformation des cultures de «Bacillus abortus» en anavac-
cins. 1950, t. 230, pp. 700-703.

— Considérations épidémiologiques «virologiques» et immunologiques
sur la fievre aphteuse. 1952, t. 234, pp. 777-781.

— Allergie a la tuberculine provoquée chez les animaux de 1’espece
bovine, par I'injection de bacilles tuberculeux rendus anavirulents
par I’action du formol et de la chaleur et mis en suspension dans
I’hydroxyde d’aluminium. Conséquences. 1951, t. 233, pp. 566-568.

— De I’action stimulante de diverses suspensions bactériennes formo-
lées (anavaccins), sur I’'immunité conférée par 1’anatoxine tétanique.
1950, t. 231, pp. 563-565.

— Sur la conservation des propiétés antidotiques des complexes antago-
nistes a base de pénicilline, de streptomycine et de subtiline. 1951,
t. 232, pp. 663-665.

— Le développement de I’antitoxine staphylococcique chez les Bovi-
dés soumis aux injections d’anatoxine spécifique. 1951, t. 15,
pp. 321-335.
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— A propos des variantes de 1'ultravirus de la fievre aphteuse. 1952,
t. 234, pp. 1010-1013.

— La lutte contre la fievre aphteuse. Données pratiques. 1952, t. 234,
pp- 1106-1109.

— De I’action de certains complexes antagonistes sur le virus aphteux.
1948, t. 226, p. 1651.

— De I’influence sur la toxine pesteuse des filtrats de culture de «B.

subtilis», de «Penicillium notatum», d’«Actinomyces griseus», t.
224, 1947, p. 1259.

— Les solutions de streptomycine; leur stabilité. Action du formol,
t. 224, 1947, p. 429.

— Propriétés de la pénicilline et de la streptomycine associ€es dans
une méme solution, t. 224, 1947, pp. 1680-1682.

— Meéthode d’evaluation des propriété€s antidotiques des filtrats de
culture des germes antagonistes («Penicillium notatum, Actinomyces
griseus, B. subtilis», etc.), pp. 106-108.

— Des propriétés antibiotiques des filtrats de cultur d’«Acty-
nomices griseus». Leurs caractéristiques principales, t. 224, 1947,
pp- 509-511.

— Réaction entre les complexes antagonistes issus de cultures de «Peni-
cillium notatum» et d’«Actinomyces griseus», t. 224, 1947, pp. 1605-
1606.

Annales de I’Institut Pasteur

— Ann. Inst. Pas. 37, 1923, 1001; 38, 1924, 1; 39, 1925, 1; 40, 1926,
1, 134.

Tomo 39. 1924, 18:

— Sur la toxine et sur ’anatoxine diphtérique. Pouvoir floculant et
propriétés immunisantes, pp. 1-14.
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Tomo 41. 1927:

— L’anatoxine tétanique et I’immunisation active de I’homme vis-a-vis
du tétanos, pp. 803-816.

— DLanatoxine tétanique et la prophylaxie du tétanos chez le cheval et
les animaux domestiques, pp. 834-847.

— Recherches sur le passage des toxines, des anatoxines et des anti-
toxines a travers les parois du tuve digestif. De I’immunité active
et passive par voie digestive chez I’animal d’expérience, pp. 868-
898.

Tomo 42. N.° 9, 1928 (42.° année):

— L’anatoxine diphtérique. Ses propi€t€s — Ses applications, pp. 959-
1009.

Tomo 45. N.° 3, 1930:

— L’anatoxine diphtérique dans son application a I’immunisation active
de ’homme et a la prophylaxie de la diphtérie, pp. 291-325.

— Sur la teneur en antitoxine spécifique du sérum des sujets vaccinés
par I’anatoxine diphtérique, pp. 326-336.

Tomo 46. N.° 4-5, 1931:

— Sur 'immunisation antitoxique active et sur la production intensive
de I’antitoxine tétanique chez le cheval, pp. 868-879.

— Sur les propriétés essentielles de 1’anatoxine diphtérique, pp. 483-
513.

Tomo 47. N.° 4, 1931:

— Sur I'immunisation antitoxique et la production des antitoxines. Les
mélanges d’antigene spécifique et de substances non spécifiques
(tapioca, chlorure de calcium, etc.), pp. 339-357.
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Tomo 50. N.° 2. 1933:

— De I'importance de la valeur antigéne de 1’anatoxine dans la vacci-
nation antidiphtérique. Parallélisme entre le pouvoir floculant et le
pouvoir immunisant, pp. 66-78.

Tomo 51. N.° 4. 1933:

— Recherches expérimentales sur les «vaccinations associées», pp. 407-
418.

Tomo 52. N.° 1. 1934:

— La paralysie diphtérique expérimentale, pp. 5-22.

Tomo 53. N.° 4. 1934:

— L’infection mixte strepto-diphtérique. Recherches expérimentales,
pp. 325-340.

Revue d’immunologie

Tomo 1. 1935:

— La vaccination antidiphtérique et la vaccination antitétanique au
moyen des anatoxines spécifiques et les vaccinations associées dans
la pratique, pp. 37-73.

— Mode d’action de I'immunité créée par ’anatoxine diphtérique.
Etude expérimentale, pp. 85-101.

— De l'influence de diverses substances ajoutées a 1’antigéne ana-
toxique dans la production de I’'immunité antitoxique, pp. 199-208.

— Recherches sur I'immunité antitétanique naturellement acquise chez
I’homme et chez différentes especes animals en particulier chez les
ruminants, pp. 209-227.
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— L’antitoxine staphylococcique d’origine naturelle chez 1’hom-
me et chez différentes especes animals, pp. 401-414.

— Sur la présense de 1’antitoxine diphtérique naturelle et sur I’infection
diphtérique occulte chez le singe, pp. 415-430.

— Recherches sur I’'immunité antidiphtérique naturelle chez différentes
peuplades du Congo belge, pp. 431-441.

Tomo 2. 1936:

— Sur 'immunité antitoxique naturellement acquise. Son existence.
Son mécanisme, pp. 305-344.

— Les vaccinations associées. Etude théorique. Résultats d’esem-
ble indications pratiques, pp. 415-436.

— L’anatoxine diphtérique et les vaccinations associées dans la pro-
phylaxie de la diphtérie, pp. 587-600.

— Etude sérologique et clinique de I'immunité dans 1’ anatoxithérapie
staphylococcique. Résultats — Conséquences, pp. 551-565.

— Recherches sur le développement de I'immunité antitoxique et sur
les conditions optima de I’immunisation dans I’anatoxithérapie sta-
phylococcique chez I’homme, pp. 566-579.

— Sur I'immunité antistaphylococcique naturelle chez le lapin et chez
le cobaye. Etude expérimentale, pp. 375-387.

— Sur le mécanisme de I’'immunité conférée par 1’anatoxine staphy-
lococcique a I’egard de I'infection par le staphylocoque virulent,
pp- 482-493.

Tomo 3. 1937:
— D’immunité et I'influence des substances adjuvantes et stimulantes

injectées en mélange avec I’antigene. Introduction a une étude d’en-
semble, pp. 193-218.
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— De I’activité immunisante des mélanges d’anatoxine et de substances
adjuvantes, pp. 202-218.

— La toxicité et I’activité immunisante des toxines injectées a I’animal
d’expériences en mélange avec des substances diverses, pp. 285-318.

— L’immunisation au moyen de microbes vivants — bacille diphtérique,
staphylocoque, bactéridie charbonneuse — additionnés de substances
adjuvantes, pp. 389-404.

— Immunisation antitoxique «concentrée» et immunité renforcée sans
addition a I’antigene de substances stimulantes, pp. 505-529.

Tomo 4. 1938:

— Essais sur 'immunité antitoxique. Les facteurs adjuvants et leur
intervention dans la résistance non spécifique a I’intoxication et dans
I’augmentation de I'immunité spécifique, pp. 5-23.

— La séro-anatoxithérapie des toxi-infections en évolution. Ses bases
expérimentales, pp. 24-39.

Tomo 5. 1939:

— La lutte contre la diphtérie au moyen de la sérothérapie spécifique
et de la vaccination par 1’anatoxine diphtérique, pp. 209-226.

— La production des toxines diphtérique, tétanique, staphylococcique
en vue de I’obtention des anatoxines correspondantes. Techniques
— Résultats, pp. 385-404.

— De la production rapide et intensive de I’antitoxine tétanique chez
le cheval. Ses conditions — Ses conséquences, pp. 405-416.

— De la production de I’antitoxine diphtérique sur une méthode d’ob-
tention accélerée de sérum antidiphtérique de valeur antitoxique
élevée. Applications, pp. 417-426.

— Sur la production rapide d’un sérum antistaphylococcique de valeur
antitoxique élevée, pp. 427-431.
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— Recherches immunologiques sur la séro-anatoxithérapie tétanique,
pp. 432-461.

— L’immunité conférée par I’anatoxine tétanique chez I’homme et chez
le cheval. Précisions d’ordre immunologiques et épidémiologique.
Conséquences, pp. 477-490.

Tomo 6. 1940:

— Le développement et les variations de I’'immunité antitoxique spé-
cifique, pp. 5-16.

— Sur la transformation de la toxine staphylococcique en anatoxine,
pp. 56-63.

— La méthode de floculation et le dosage des toxines et anatoxines des
bacilles diphtérique et tétanique et de certains germes anaérobies de
la gangrene gazeuse, pp. 65-68.

— Développement et localisation des antitoxines diphtérique et téta-
nique chez I’homme soumis aux infections intracérebrales d’ana-
toxine spécifique, pp. 154-158.

— Solution d’antitoxine tétanique et prophylaxie des accidents sériques
dans la prévention du tétanos, pp. 209-223.

Tomo 7. 1942:
— De la production dans la période actuelle des toxines microbiennes

destinées a 1’obtention en grandes quantités, des anatoxines, pp. 1-15.

Tomo 8. 1943:

— Sur les bases fondamentales de certaines méthodes modernes d’im-
munisation. Le principe des anatoxines et celui des facteurs adjuvants
et stimulants de I'immunité, pp. 1-15.

— Le principe des substances adjuvantes et stimulantes de I’'immunité,
pp. 12-15.
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— Considérations sur les anatoxines. Nature. Propriétés. Mode d’action,
pp. 78-85.

— Sur la purification de I’anatoxine diphtérique au moyen de 1’acide
trichloracétique, pp. 86-95.

— Production de la toxine tétanique destinée a 1’obtention de 1’ana-
toxine spécifique au moyen de milieux a base de digestién papai-
nique de viande et de foie de cheval, pp. 115-118.

— DL’anatoxine diphtérique. Vingt années d’application a la prophy-
laxie de la diphtérie dans le monde et en France, pp. 141-147.

Tomo 9. 1944

— La méthode de floculation. Vingt années d’aplication au titrage des
sérums antidiphtériques destines a 1’usage thérapeutique, pp. 42-43.

— De la séro-anatoxithérapie antitétanique en général et de son emploi
dans le traitement du tétanos déclaré chez les animaux domestiques,
pp. 44-49.

— La sérothérapie de la diphtérie compte en France, un demi-siecle
d’application, pp. 52-66.

— La dosage comparatif par la floculation et par la methode in vivo
de I’antitoxine dans les sérums antitétaniques, pp. 50-66.

— De la production de I’antitoxine tétanique chez le cheval dans les
conditions actuelles, pp. 75-78.

— Ferment, anaferment d’origine microbienne et antiferment, pp. 139-
149.

— Antiferments d’origine naturelle dans le serum sanguine des animaux.
Anticorps veritable et principe antizymique normal, pp. 149-156.

— De I’antagonisme microbien en general (1.* memoria. Las siete res-
tantes se extienden hasta el tomo 12), pp. 160-217.
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Tomo 10. 1946.

2.y 3.* Memoire:

— DLanatoxine tétanique et la vaccination contre le tétanos. Son effica-
cité au cours de la deuxieme guerre mondiale, pp. 31-40.

Tomo 11. 1947.

Memoire:

— De I’antagonisme microbien. Conclusions a une étude expérimentale.
Considérations générales sur les «complexes antagonistes». Déduc-
tions thérapeutiques, pp. 45-56.

— Les filtrats d’«Actinomyces griseus» et leurs proprieties antidoti-
ques. Les solutions de streptomicine, leurs stabilité, action du for-
mol, pp. 5-21.

— Meéthode d’evaluation des propriét€s antidotiques des filtrats de
culture des germes antagonistes («Penicillium notatum, Actinomyces
griseus, B. suntilis», etc., pp. 106-108.

Tomo 12. 1948.
Memoire:

— De I’antagonisme microbien. Etude expérimentale, pp. 8-22.

— A propos des complications de la vaccination jennérienne et spé-
cialement de I’encéphalite post-vaccinale. Sur I’atténuation de la
virulence et sur 1’épuration bactérienne de la vaccine par ’action
simultanée et temporaire du formol et de la température, p. 300. Ver
también, Presse médicale, 19 de marzo de 1949, p. 245.

— LDL’action des cultures de «B. subtilis» sur la bactéridie explique
maintenant certains incidents survenus jadis dans la pratique de la
vaccination charbonneuse, p. 131.

— A propos de I’épidemie récente de choléra en Egypte. La découverte
du vibrion cholérique, Ses conséquences, pp. 141-189.
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— De I’action des complexes antagonistes sur certains virus des plantes.
Essais préliminaires, pp. 55-60.

Tomo 13. 1949:

— Lanatoxine tétanique et la vaccination contre le tétanos. Son effica-
cité au cours de la deuxieme guerre mondiale, pp. 31-40.

Tomo 14. 1950:

— La vaccination antidiphtérique réalisée dans différentes conditions
chez I’enfant et en particulier chez le nourrisson de moins d’un an.
Ses résultats, pp. 1-8.

— Sur le titrage des toxines, des anatoxines et des antitoxines diphté-
rique, tétanique et staphylococcique, pp. 161-194.

— Sur les substances adjuvantes et stimulantes de 1I’'immunité. Nou-
velles recherches, pp. 205-214.

Tomo 15. 1951:

— Introduction a I’étude expérimentale de I’'immunité et de 1’allergie
en matiere de tuberculose, pp. 68-89.

Revue d’immunologie et de thérapie antimicrobienne

Tomo 13. 1949:

— A T’occasion du 25.° anniversaire de la découverte des anatoxines.
1.* mémoire. Le principe des anatoxines, pp. 1-14.

— L’anatoxine diphtérique et son application a I’immunization contre
la diphtérie (2.* memoire). Vingt-cinq années de recherches et de
progres. Résultats récemment obtenus dans la pratique de la vacci-
nation antiphtérique, pp. 15-30.

— Les vaccinations associées au moyen des «vaccines combinés».
Bases. Essor. Résultats, pp. 41-65.
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— De Tl’influence comparée de diverses substances stimulantes sur
I’accroissement de I’'immunité, pp. 301-308.

Tomo 14. 1950:

— La vaccination antidiphtérique réalisée dans différentes conditions
chez I’enfant et en particulier chez le nourrisson de moins d’un an.
Ses résultats, pp. 1-8.

— Sur les substances adjuvantes et stimulantes de 1I’'immunité. Nou-
velles recherches, pp. 205-214.

Tomo 15. 1951:

— Le développement de 1’antitoxine staphylococcique chez les bovi-
dés soumis aux injections d’anatoxine spécifique, pp. 321-335.

Tomo 16. 1952:

— De l’influence de la cortisone sur I'immunité spécifique engendrée
par I’anatoxine staphylococcique, pp. 139-141.

Tomo 17. N.° 1. 1953:

— Fievre aphteuse. Considérations épidemiologiques, virologiques et
immunologiques. Les lecons d’une grande €pizootie, pp. 50-79.

— Des anatoxines et des vaccinations anatoxiques. La vaccination anti-
diphtérique et la vaccination antitétanique. Résultats de trente années
d’aplication mondiale, pp. 253-294.

— Les «vaccinations associées» en médecine humaine et en médecine
vétérinaire, pp. 295-323.

Tomo 18. N.° 1. 1954

— Sur le perfectionnement du vaccin et de la vaccination antivario-
liques, pp. 1-20.
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— Considérations sur le mode d’action du virus-vaccin pastorien con-
tre la rage et sur le mécanisme de I’immunité antirabique, pp. 305-
321.

Tomo 19. N.° 4. 1955:

— Sur les vaccins et les vaccinations contre la poliomyélite. Problemes
d’actualité et davenir, pp. 265-280.

— La lutte contre la rage chez les animaux domestiques et chez
I’homme. Mesures sanitaires et vaccination, pp. 1-14.

Tomo 20. N.° 5-6. 1956:

— Le phénomene et la réaction de floculation dans les mélanges de
toxine et d’antitoxine. Applications, pp. 289-316.

Bulletin de I’Office International des Epizooties

Tomo XXXIII. N.° 3-4. 1950:

— Les méthodes fondamentales d’immunisation active et leurs appli-
cations, pp. 112-151.

Tomo XXXVII. N.° 1-2. 1952:

— Contribution 4 I’étude de I’anémie infectieuse des équidés, pp. 29-38.

Tomo XXXVII. N.° 3-4. 1952:
— Au sujet de I’épizootie actuelle de fievre aphteuse, pp. 102-121.
— Rapport sur les produits et sur la technique a utiliser pour la désin-

fection des wagons et autres moyens de transport des animaux,
pp. 122-127.
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Tomo XXXVII. N.° 5-6. 1952:

— De l'influence des suspensions de colibacilles formolées (anavac-
cin) sur I’'immunité engendrée par 1’anatoxine staphylococcique, pp.
228-237.

Tomo XXXVII. N.° 7-8. 1952:

— Rapport préliminaire sur 1’épizootie européenne de fievre aphteuse
durant la période 1951-1952.

Tomo XXXVII. N.° 11-12. 1952:

— Foot-and-mouth disease. Epidemiologic, virologic and immunologic
considerations. Lessons drawn from a large epizootic, pp. 625-661.

Tomo XXXIX. N.° 1-2. 1953:

— Introduction to the VIth conference for the study of the problems
of immunization against foot-and-mouth disease, pp. 50-56.

— A propos du vaccine anti-aphteux «trivalent». Les vaccins associés
polyvalents, pp. 199-215.

Tomo XXXIX. N.° 3-4. 1953:

— La lutte contre la fievre aphteuse. Nécessité d’un pacte international
de coopération et d’assistance mutuelle, pp. 263-270.

— Control of foot-and-mouth disease. Need of an international covenant
for co-operation and mutual assistance, pp. 271-276.

— Control of tuberculosis. I. Immunity and allergy concerning tubercu-
losis. II. Particular case ob bovine tuberculosis control: vaccination
and sanitary measures, pp. 277-338.

Tomo XXXIX. N.° 9-10. 1953:

— D’épizootie de myxome infectieux du lapin en France, pp. 588-600.
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— Epizootic of mixomatosis among rabbits in France, pp. 601-607.

— De I’'influence comparée des suspensions de staphylocoques et de
colibacilles tués (anavaccine) et de I’alun de potassium sur I’immu-
nité engendrée, chez les bovidés, par I’anatoxine staphyloccocique,
pp. 610-618.

Tomo XXXIX. N.° 11-12. 1953:

— Considérations sur la myxomatose du liévre et du lapin, pp. 777-
784.

— Considerations on mixomatosis in hares and rabbits, pp. 785-792.

Tomo XLI. N.° 5-6. 1954:

— Bilan et enseignements de 1’épizootie aphteuse, pp. 281-297.

— Balance-sheet and knowledge obtained from the epizootic of foot-
and-mouth disease. Annexe, pp. 298-351.

Tomo XLI. N.° 9-10. 1954:

— Policy for the prophylaxis of foot-and-mouth disease based on the
enforcement of sanitary regulations, stamping-out and a world-wide
sanitary covenant, pp. 834-845.

Tomo XLIII. N.° 3-4. 1955:

— La lute contre la fievre aphteuse. Démonstration nouvelle de 1’effi-
cacité du systeme de prophylaxie de la fievre aphteuse reposant sur
I’application des mesures sanitaires et en particulier de 1’abattage.
Nécessité d’une convention sanitaire internationale, pp. 363-372.

— El mismo articulo anterior en inglés, pp. 373-385.

Tomo XLIII. N.° 9-10. 1955:

— La fievre aphteuse. Evolution pendant le premier semestre. Consi-
dérations et conclusions generals: 1.° Sur la vaccin anti-aphteux, sur
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le contrdle de son innocuité, sur I’amélioration de son efficacité. 2.°
Sur la valeur comparée, dans la lutte contre la fievre aphteuse, da la
vaccination et du systeme reposant sur I’abattage. 3.° Sur le project
de convention sanitaire internationale pour la prophylaxie du fléau
aphteuse. 1955, pp. 867-899.

El mismo articulo anterior en ingles, pp. 900-932.

Tomo XLV. N.° 1-2 1956:
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Porteurs et vecteurs de germs microbiens. Leur réle dans la trans-
mission des maladies infectieuses et dans 1’éclosion et la propa-
gation des epizooties et des épidémies. Considérations a propos
de I’exportation et de I’'importation des animaux et des produits
d’origine animale. De la nécessité des conventions sanitaires inter-

nationales, pp. 8-49.
El mismo articulo anterior en inglés, pp. 50-91.

On the health situation concerning foot-and-mouth disease in various
European countries during the second half of 1955, pp. 161-165.

A propos de la recrudescence de la fievre aphteuse en Europe,
pp. 704-716.

Un grand probleme d’inmmunologie comparée. L immunité natu-
rellement acquise chez ’homme et chez les animaux, son exis-
tence, ses différentes variétés, son mécanisme, ses conséquences,
pp- 717-791.

Sur I’'immunité héréditaire. Recherches sur le passage a travers le
placenta des toxines, des anatoxines et des antitoxines chez la fe-
melle des animaux d’expériences, pp. 794-803.

Résistance naturelle et immunité artificiellement acquise a 1’égard
de I'intoxication tétanique chez le poule. Passage de la toxine et de
I’antitoxine tétaniques de la poule a I’oeuf et au poussin, pp. 804-
819.



Tomo XLVII. N.° 3-4 1957:

— La fievre aphteuse. Etude et enseignements d’une grande épizootie
(1951-1956...), pp. 156-242.

— EI mismo articulo anterior en inglés, pp. 243-287.
— Virus — Anavirus — Antivirus aphteux, pp. 288-304.

— EI mismo articulo anterior en inglés, pp. 304-316.

Otras publicaciones

— A propos de la fievre aphteuse et de la grippe. Essais de virologie
comparée. Bull. Acad. nation. Méd., 1953, t. 137, pp. 123-128.

— Fievre aphteuse. Les enseignements €pidémiologiques, virologiques,
immunologiques d’une grande épizootie. Maroc médical, 1953, t. 32,
pp. 445-453.

— DL’anatoxine diphtérique et le principe des anatoxines et des vac-
cinations anatoxiques ont été mis en €vidence il y a trente ans.
Considérations sur leur découverte. Bull. Acad. nation. Méd., 1953,
t. 137, pp. 571-573.

— La disparition de la diphtérie dans le monde sous I’influence de la
vaccination. Lyon médical, 1953, t. 189, pp. 277-287.

— La vaccination contre la diphtérie au moyen de I’anatoxine diph-
térique. Trente années d’application mondiale. Bull. Acad. nation.
Meéd., 1953, t. 137, pp. 616-626.

— A propos des vaccins contre certaines maladies dues a des ultravirus:
«virus vivants» ou «virus tués»? Virus inactivé (anavirus). Bull. Acad.
véter. France, 1949, t. 22, pp. 327-328.

— A propos de la préparation chez le cheval d’un sérum anti-vaccine
et d’un sérum anti-aphteux au moyen des anavirus correspondants.
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Considérations théoriques. Comparaison entre I'immunité «anti-
virus» et I’'immunité antitoxique. Rev. Path. comp., 1949, t. 49,
pp. 384-389.

La vaccination par I’anatoxine et la disparition de la diphtérie dans
le monde. Bull. Acad. Nation. Méd., 1951, t. 135, pp. 459-465.

La vaccination contre le tétanos au moyen de 1’anatoxine tétanique
et les vaccinations associées avant et pendant la deuxieéme guerre
mondiale; résultats. Presse médicale, 1951, t. 59, pp. 1257-1260.

A propos de I’éradication de la tuberculose bovine au Danemark.
Bull. Offi intern, Epizoot., 1952, t. 37, pp. 493-498.

A propos des «vaccinations associées» contre la diphtérie, le tétanos,
les infections typho-paratyphoides. Rev. Path. comp., 1952, t. 52,
pp. 73-82.

Sur la vaccination préventive contre la coqueluche et la diphtérie chez
le nourisson et chez le jeune enfant. Presse méd. 1948, pp. 193-194.

L’action des cultures de «B. subtilis» sur la bactéridie explique main-
tenant certains incidents survenus jadis dans la pratique de la vacci-
nation charbonneuse. Bull. Acad. Vétér. France, t. 21, 1948, p. 27.

A propos de I’épidemie actuelle de choléra en Egypte. Quelques
pages d histoire sur la découverte du vibrién cholérique. Progr. Méd.,
t. 76, 1948, p. 113.

Conséquences proches ou lointaines des constatations faites a
Alexandrie et a Toulon et la découverte du vibrion de Koch. Progr.
Meéd., t. 76, 1948, pp. 211-218.

Considérations générales sur les substances antibiotiques, antido-
tiques et diastasiques des filtrats de culture de «B. subtilis», de
«Penicillium notatum», d’«Actinomyces griseus», etc. Les applica-
tions de ces complexes en médecine vétérinaire. Bull. Acad. Vétér.
France, t. 20, 1947, p. 194.
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Ann. R. Acad. CC. Vet. 20: 311-328, 2012

CONTRIBUCION DE LA VETERINARIA MILITAR
AL DESARROLLO DE LAS CIENCIAS DE LA SALUD,
PERIODO 1762-2012

ExcMo. SR. D. Luis ANGEL MORENO FERNANDEZ-CAPARRGS
General Veterinario (R)
Académico de Nimero
1 de octubre de 2012

Excmo. Sr. Presidente,
Excmas. Sefioras,

Excmos. Sefores,

Excmas. e Ilmas. Autoridades,
Senoras y Sefiores.

Todavia resuenan en nuestros oidos
los ecos de una importante efeméride que
a los veterinarios del mundo entero les serd
dificil de olvidar. El ano 2011 fue declara-
do por varias organizaciones internaciona-
les profesionales y gubernamentales como
«Afo Veterinario Mundial». Entre el Palacio
de Versalles de Paris y el Centro de Conven-
ciones de Ciudad del Cabo numerosos fue-
ron los actos cientificos y sociales progra-
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mados en todo el mundo durante el pasado aio. Concluida la efeméride
no solo debemos recoger los frutos y las ensefianzas obtenidas sino, y
esto es lo mds importante, reflexionar sobre tan magno acontecimiento.
A este respecto nos debemos preguntar los veterinarios militares espafio-
les, (como hemos contribuido a su celebracion? Pues les adelanto que
de una forma generosa. Nada mads principiar el afio 2011 publicamos
un opusculo sobre los primeros 25 afios del ciclo de conferencias del
Centro Militar de Veterinaria de la Defensa, con una introduccion sobre
la efeméride mundial. Esta fue la puerta de entrada a la apertura del
afio veterinario por parte de los veterinarios militares espafioles. Mas
tarde la Veterinaria Militar acreditd, ante la organizacién del Congreso
Mundial Veterinario, el «XII Congreso de Veterinaria Militar» y las «VI
Jornadas de Historia de la Veterinaria Castrense» y, ademds de organi-
zar una exposicion temporal en el museo de veterinaria militar sobre
material de campafia histérico, se publicaron varios libros escritos por
oficiales veterinarios que edité la Subdireccion General de Publicaciones
del Ministerio de Defensa. Creo que los veterinarios militares supimos
aprovechar la efeméride y de ello nos mostramos muy satisfechos pues
dimos a conocer a toda la Sanidad Militar y a los Ejércitos y Armada
lo que hacen los veterinarios militares en la complicada maquinaria de
nuestras Fuerzas Armadas.

Pero para ponerles en situaciéon y entrar en materia, vaya por
delante que la eleccion del titulo de esta conferencia en nuestra Real
Corporacion tiene una explicacién que desvelo inmediatamente. Durante
el presente afio se cumplen los 250 primeros afos de presencia de la
Veterinaria Militar espafiola al servicio de nuestras Fuerzas Armadas.
Durante mi intervencion voy a intentar demostrarles que la veterinaria
castrense ha contribuido de una forma decidida y clara a incrementar
el prestigio de las Ciencias de la Salud concebida en su expresion mas
alta y lata del significado de la palabra. Creo que solo este hecho bien
merece que le dediquemos una sesion en la Real Academia de Ciencias
Veterinarias de Espaifia para conmemorar la efeméride.

Los documentos que disponemos los historiadores, y que estan a
disposicion de los investigadores, sefialan el afio de 1762 como el inicio
de la incorporacién oficial de los veterinarios militares al servicio del
Ejército de los Borbones. Lo hacen bajo el titulo de «Mariscales Ma-
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yores», para evitar la confusién con otras denominaciones, funciones y
cometidos asignados al mariscal de campo y mariscal de logis. Un afo
después aparece el grado de «Mariscal Segundo». Estos dos empleos
militares, mariscal mayor y segundo mariscal, son los empleos militares
de los antecesores de los veterinarios y se mantienen hasta la creacion
del Cuerpo de Veterinaria militar en 1845. Por otro lado, el nacimiento
y normalizacion de la ensefanza veterinaria en el mundo lo hace bajo
una notable influencia militar. En Espafia, a imitacion de Francia, se hace
también en el seno de la milicia y es de tal claridad este hecho que el
primer y segundo director de la Real Escuela de Veterinaria de Madrid
son veterinarios militares, y los primeros protectores son personajes
muy principales de la milicia. También debemos tener en cuenta que el
primer reglamento es de inspiraciéon militar redactado por un Teniente
General, y que los primeros alumnos son soldados seleccionados de los
regimientos de dragones y caballeria, siendo los primeros textos que
debian aprender los alumnos redactados por dos veterinarios militares.
Nos agrade mucho o poco a unos y otros historiadores la realidad es
que el nacimiento y normalizacién de la ensefianza veterinaria en Es-
pafia lo hace de la mano de gente muy principal vinculados a Palacio,
a la Caballeriza Real, a la milicia, al Gobierno y a la diplomacia (de
estructura y disciplina paramilitar).

Para la creacién de la ensefianza normalizada se necesitaba un
centro, con todas sus dotaciones y capacidades, para que acogiese entre
sus paredes a profesores, alumnos y todo el material docente necesario
para el aprendizaje. Ante la necesidad de impulsar la ensefianza veterina-
ria el Gobierno buscé un sitio emblemdtico del Madrid de los Borbones
cual era la urbanizacién de los prados. Este era un lugar en expansion
situado en el eje conformado por Atocha, Alcald y Recoletos. En este
espacio se pretendia concentrar todo el saber de la época. El jardin bo-
tanico, el observatorio astrondmico, el gabinete de mdquinas, el hospital
de San Carlos, el museo de ciencias, el observatorio astrondmico, el
jardin boténico, el gabinete de maquinas y otros centros culturales se
daban cita en la colina de las Ciencias. Pues bien, en ese cultural espa-
cio geografico se fue a situar el nacimiento de la ensefianza veterinaria,
entorno del que se debia nutrir y enriquecer —casi de inmediato— de
todas las demas Artes y Ciencias. Como detalle curioso les diré que con
el transcurrir de los afios la Biblioteca Nacional mantiene un silencioso
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nexo con las Ciencias Veterinarias y es que el monumental palacio se
levanté sobre los cimientos de la Real Escuela de Veterinaria y, para
orgullo de las Ciencias espafiolas, en su fondo historico se conserva la
mejor produccién bibliografica de la Albeiteria espafola. Por todo lo
expuesto hasta aqui digo una vez mds lo que siempre he manifestado
por escrito y en publico: el nacimiento de la ensefianza de las futuras
Ciencias Veterinarias lo hizo con muy buena estrella.

Desde ese momento, afio 1792, nada iba a ser igual ya para el
desarrollo de tan interesante Ciencia que, hija de la Ilustracién, iba a
remover el basamento de la Albeiteria hispana. Debo aclarar, una vez
mds a mis criticos, que una cosa era la nueva Ciencia que se gestaba
gracias a los verdaderos novatores procedentes todos ellos de lo mas
granado de la Albeiteria hispana, y otra el ejercicio del arte profesional
de los albéitares que, en términos generales, realizaban de una forma
empirica y rutinaria. A lo largo de todo el siglo XVIII los novatores
mas preclaros de la Albeiteria comenzaron a sentar las bases de la nueva
veterinaria. Sus libros fueron preparando el lecho nutricio para que los
albéitares de base fuesen abandonando progresivamente el empirismo
reinante en su profesion y fuesen abrazando las nuevas corrientes cien-
tificas. Esta labor de apostolado se presentaba harto dificil, pues ya
hemos comentado en otras ocasiones que la tradicién imperante desde
el afio 1500, fecha de creacién del Real Tribunal del Protoalbeiterato,
era la obtencion del titulo mediante pasantia al lado de un Maestro gre-
mial que actuaba como preparador y al cual debia emular el aprendiz.
En términos generales esta forma de obtener la tan ansiada titulacion
se sustentaba en la lectura de algunos libros, escritos generalmente en
Romadn paladino, que poseia el maestro en su biblioteca y cuya tema-
tica médica y quirdrgica se centraba generalmente en una sola especie.
La teoria se compensaba con la prictica que se basaba en la rutina de
su trabajo, bajo el empirismo reinante. Este sometimiento al imperio
de los ferrdcratas, a los derechos endogdmicos (como en otras profe-
siones), a las regalias adquiridas por especial gracia real, amén de los
secretos profesionales, guardados celosamente por la férrea disciplina
gremial impidieron que se realizase con prontitud, como en las demads
ciencias, la regeneracién y el avance de la Albeiteria quedando ésta
anquilosada, y como consecuencia de todo ello se produjo su progre-
sivo debilitamiento.
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Pero si por un lado el ejercicio profesional estaba avocado a
sufrir una extraordinaria transformacién en sus modos y en sus for-
mas, la Ciencia que se ensefioreaba ya sobre la medicina animal fue
rapidamente asimilada por los personajes mds inquietos y preparados.
Este rearme intelectual, que se iba a producir a lo largo de todo el
siglo XVIII, iba a desembocar en el alumbramiento de una moderna
veterinaria ya colocada en el camino real de la Ciencia, en paridad con
otras profesiones. Pero no adelantemos acontecimientos, el paso de la
Albeiteria a la Veterinaria requiri6 de un largo proceso de adecuacion
de algo mds de cien afios que principia en 1793 y finaliza en 1901.
Este dilatado periodo de tiempo de trasformacion mental no fue debi-
do a la Ciencia sino que sus causas hay que buscarlas en la estructura
agro-social del siglo XVIII, en las vicisitudes politicas, en la miseria
humana, en los personalismos, en los estereotipos de la sociedad y en
los propios ejercientes del arte que no pudieron, supieron o quisieron
adecuar con prontitud su ejercicio profesional a la nueva situacién que
se avecinaba. Renunciar los protagonistas a los privilegios otorgados
por especial gracia no iba a resultar nada fécil.

Pero a pesar de todo el siglo XVIII sirvi6 para sensibilizar a los
albéitares de que debian ir adecuando y ajustando sus conocimientos
a otra realidad. Si el siglo XIX sent6 las bases cientificas y profesio-
nales de la Veterinaria, el siglo XX le afiadié al anterior el desarrollo,
en profundidad, de la estructura veterinaria en su vertiente docente,
académica y profesional, y ademds sent6 las bases para imbricarse con
total naturalidad en la estructura de la Administracion del Estado para
participar, con espiritu de servicio, en la direccion y gestion de la cosa
publica. Y no crean que me olvido del presente siglo. Ahi va mi pros-
pectiva sin ningun tipo de rodeos: el siglo XXI sera para las Ciencias
Veterinarias un periodo de esplendor. Pongdmonos como nos pongamos,
critiquemos mucho o poco, desprestigiemos nuestra profesion a sabien-
das o no de lo que hacemos, lo cierto es que la realidad se impone y
las nuevas generaciones contribuirdn a producir un nuevo cambio. Son
las modernas tecnologias (con la nanotecnologia a la cabeza; Internet,
como poderosisima arma de difusion; la telefonia de dltima generacion,
de extraordinaria aplicacién inmediata a la telemedicina veterinaria y a
otras parcelas profesionales, la extraordinaria difusion que alcanzarin
las revistas profesionales especializadas en formato electrénico y otros
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muchos adelantos que ya entrevemos) las que traerdn de la mano otra
profunda transformacién de las Ciencias Veterinarias. En los préximos
cinco afios todos los que sirven a las ciencias veterinarias estardn cir-
culando por las redes sociales con lo que ello supone de emisién y
recepcion de datos de inmediata informacién; los rezagados y los pe-
rezosos mentales no tienen nada que hacer. Este es el lastre que tienen
que soportar todas las profesiones. En los proximos afios se profundizara
en la especializacion veterinaria con tal fuerza y en tal grado de pro-
fundidad que solo los historiadores sabrdn el nexo existente entre una
y otra veterinaria. No se sorprendan si les adelanto que en el horizonte
proximo veremos la existencia y coexistencia de varias «Veterinarias»,
de ahi la importancia de formar un voluminoso cuerpo de doctrina tinico
al que denominaremos con toda propiedad «Ciencias Veterinarias», jSi!,
Ciencias Veterinarias, en plural. Esta nueva veterinaria formard parte de
la aldea global. Sera de utilidad, de mucha utilidad, a la sociedad en
todas sus vertientes y alcanzard un notable prestigio en muchos campos
del conocimiento que no me detengo a enumerar por su amplitud, pero
uno de ellos, repito, solo uno de ellos, serd el de las Ciencias de la
Salud. Visto con perspectiva histdrica les adelanto que verdaderamente
nos podemos sentir todos orgullosos de haber contribuido a esta trans-
formacion. Unos con mayor energia, otros mas tibios pero en definitiva
todos, repito, todos han contribuido a perfeccionar, segin sus talentos,
esta bella ciencia y profesion.

Pues bien, dicho esto como pdrtico sobre el asunto que nos trae
hoy a la Real Academia les quiero informar ahora, aunque sea de for-
ma parcial, de una de las facetas profesionales de las que se compone
las Ciencias Veterinarias. Me refiero a la contribucién de la Veterinaria
Militar al prestigio de las ac-
tuales Ciencias de la Salud. La
Veterinaria Militar, al principio
de forma atomizada y dispersa
durante el periodo 1762-1845
y luego como cuerpo patenta-
do, organizado y disciplinado
(1845-2012) amplié su campo
de miras hacia otras especies y
percibi6 con una cierta sensibi-

316



lidad cientifica y de prestigio social que el ejercicio de la medicina del
caballo tenia otras connotaciones que iban a repercutir, por una parte
sobre los efectivos caballares y sus hibridos, y por otra sobre las tropas.
Esta temprana percepcién para controlar y combatir las enfermedades
epidémicas trajo de la mano la organizacién de una medicina preventiva
veterinaria que, aunque rudimentaria en origen, iba a dar sus frutos con el
paso de los afios. De una forma progresiva, pero constante, los veterina-
rios militares fueron los primeros en desprenderse del corsé ferrocratico
que les impedia el desarrollo profesional y social. Para ello no dudaron
en pasar a preparar unos equipos personal subalterno que les auxiliasen
en las tareas diarias de podologia, forja, herrado, medicina, cirugia, curas
y cuidado del ganado en las enfermerias veterinarias de las unidades
hipomdviles y yeguadas. Para ello se incorporaron, desde la creacién
del Cuerpo, como profesores de cadetes en la Academia General del
Arma de Caballeria. Esta era una importante forma de formar y educar
a los futuros oficiales de armas. Pero la funcién docente se ampli6 de
una forma muy inteligente en 1860 al incorporarse como catedréiticos
por oposicion libre a la Escuela de Herradores-Forjadores de la General
del Arma de Caballeria. De esta forma pudieron dirigir las ensefianzas
encaminadas a formar a los futuros suboficiales auxiliares de veterinaria
que bajo la denominacion, en origen, de maestros herradores-forjadores
iban a auxiliar a los veterinarios militares en todos los cometidos de su
ciencia y arte. Todo ello trajo de la mano la aparicion de otras actividades
relacionadas con la prictica diaria que enriquecieron de modo notable el
cometido castrense. De esta forma se fue desarrollando la zootecnia cien-
tifica en las yeguadas y depdsitos de sementales; la creacién de granjas
militares, para suministrar proteinas de calidad en épocas de carestia; el
desarrollo de la bromatologia animal y luego humana, para dar garantia
de la salubridad y evitar su utilizacién como arma de agresion bioldgica;
la utilizacién del laboratorio para la preparacién de sueros y vacunas
para combatir importantes enfermedades zoondticas, la lucha contra las
zoonosis y otras enfermedades epidémicas mediante la implantacion de
programas de control y erradicacién, el control de plagas, el desarrollo
de programas de vigilancia entomoldgica, la defensa bioldgica y la in-
vestigacion en paridad con otras profesiones de la sanidad militar en los
servicios de medicina y cirugia experimentales, contribuy6 enormemente
a prestigiar la actividad de los veterinarios militares. Sin renunciar al
espiritu jinete, la veterinaria militar supo adecuar y modernizar su ser
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a la complicada maquinaria y estructura de los ejércitos, algo parecido
a lo sucedido con el espiritu jinete del Arma de la Caballeria espanola
que supo también adecuar su estructura a la modernidad. Esa permanente
capacidad de transformacion al signo de los tiempos es lo que admiran
de las Ciencias Veterinarias las profesiones afines.

Pero todo esto no hubiera sido posible si en 1761 no se sientan
las bases de la medicina animal en la primera Escuela de Veterinaria del
mundo. Fue en Lyon cuando nace de la mano de gente muy principal la
ensefianza veterinaria. Ahi nace la «biopatologia comparada» que termi-
n6 dando lugar al desarrollo conceptual de «Un Mundo, Una Salud». A
partir de esa fecha ya nada iba a ser igual para los profesionales de la
medicina de los brutos. Sus consecuencias se difundieron por el mundo
y la Albeiteria hispana no iba a ser tampoco ajena y mucho menos la
Mariscalia en su funcién de veterinaria militar. Aunque los libros que
trataban de albeiteria recogian el hecho bioldgico de las enfermedades,
algunas de ellas relacionadas directamente con la salud del hombre, lo
cierto es que el albéitar dedicaba toda su atencién a la hipidtrica pura.
Solo las mentes mds preclaras tenian un concepto mas elevado de lo que
era la Albeiteria. Estos campeones conocian la conexién que existia con
la medicina humana. Desde el lado sanitario sabian de la importancia de
practicar la medicina preventiva de los ganados y la conexion existente
con la preservacion de la salud humana.

Fue en la institucién militar donde los nuevos aires de la reno-
vacion veterinaria penetraron con fuerza, como ya venia sucediendo
afios antes en las diferentes Armas y especialidades del Ejército y la
Armada. De este modo la Ingenieria militar y naval, Artilleria, Balistica,
Topografia, Quimica, Medicina y Cirugia militares recibieron un nota-
ble avance. No tenia nada de particular que los actores mds principales
del Gobierno se decidiesen por la institucion militar para introducir las
nuevas corrientes culturales que ya imperaban, de ahi que se pensase
que los mariscales pudiesen ser el instrumento que ejecutasen la idea de
formar buenos profesionales en medicina animal y que progresivamente
fuesen sustituyendo al personal empirico y con escasa preparacion que
servia en los ejércitos reales.

En realidad la verdadera transformacion mental de los albéitares
de base no se iba a producir hasta que Bernardo Rodriguez y Marinas,
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albéitar-mariscal de la caballeriza real, no regresase de Paris en 1780
tras estudiar veterinaria en la Escuela de Alfort. En 1783 el Gobierno
comisiona a dos veterinarios militares, Segismundo Malats y Codina e
Hipolito Estévez y Vallejo, para que pasen a la Real Escuela de Veteri-
naria de Alfort a estudiar veterinaria. Tras el regreso de ambos a finales
de 1788 comienza una animada polémica epistolar en la prensa entre
estos principales actores sobre los diferentes planes presentados para la
creacion de uno o varios centros veterinarios que impartiesen de una
manera normalizada las ensefanzas. Estas discrepancias han atraido la
atencion de los investigadores de la historia de las instituciones del Es-
tado, y de la veterinaria, que siguen aportando con sus investigaciones
claridad a las preguntas formuladas, y todavia quedan muchos aspectos
por aclarar.

Con anterioridad a la leccién de apertura del curso de la Real
Escuela de Veterinaria de la Corte en 1793, un sector de los albéitares
y los mariscales eran conscientes de que su arte hundia sus raices en
la biologia aplicada, pero que sus conocimientos debian ser ajustados
a la necesidad del paso del tiempo. Una parte era la medicina animal,
otra las producciones animales y otra la lucha contra las enfermedades
pestilenciales que asolaban las cabafias nacionales. Sin haberse desa-
rrollado en su totalidad el concepto de Salud Publica lo cierto es que
la Albeiteria revoloteaba con poderio sobre el carbon de las fraguas,
bigornias, hierro, clavos y herraduras..., y algo entre la medicina, la
cirugia y las boticas, todo ello sin una fijacion clara. Era, una vez mas,
las enfermedades epidémicas de los ganados y aquellas otras que afec-
taban a los humanos las que atraian la atencién de los responsables de
las juntas de sanidad. De ahi derivé que se recurriese periddicamente a
efectuar consultas a los miembros del Real Tribunal del Protoalbeiterato
y a otros albéitares y mariscales de prestigio. Este era el nexo con la
medicina humana, es decir, la Albeiteria era medicina aplicada a los
brutos cuyas salpicaduras del arte alcanzaban al humano. De una forma
u otra, queriéndolo o sin querer el profesional de esta medicina estaba
ligado a la medicina humana de una forma peculiar: sin estar, estando;
y, estando sin estar en la sublime medicina humana.

Nada mas crearse la Real Escuela de Veterinaria de la Corte, los
veterinarios egresados a partir de 1797, en su mayoria militares, pasaron
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destinados a las diferentes unidades. Se les concedi6 la gracia para poder
gozar del uniforme de salida, en todo igual al de alumno pero concedién-
doles el uso de sable. Con esta uniformidad se distinguian de aquellos
que ejercian el arte veterinario sin haber asistido como alumnos a la Real
Escuela. Las ensefianzas impartidas iban a dar sus frutos en los afios
venideros. La nueva Ciencia ademads de seguir las tradicionales ensefian-
zas escolasticas sobre la medicina, cirugia, podologia, fragua y herrado
de los équidos y otros solipedos, hacia importantes incursiones en otras
materias que hasta entonces habian permanecido sin clara reglamenta-
cion. Esta ampliacion de miras fructifico con rapidez en los veterinarios
militares. De esta forma los veterinarios que servian en las yeguadas
abrieron el camino de la seleccion del ganado, de la reproduccion y de
la alimentacién con bases cientificas, abandonando la zootecnia poética
que se realizaba por personal poco capacitado, para pasar a fundar la
Zootecnia cientifica. De ahi derivé un avance de la genética y de la re-
produccion asistida al ser los primeros que en Espafia practicaron en el
Depésito de Cordoba en 1915 las primeras inseminaciones artificiales en
la yegua. Fueron realizadas por el capitdn veterinario Marcelino Mont6n
Cardés el cual fue asistido por el teniente veterinario Francisco Castejon
y Martinez de Arizala (mds tarde catedratico de la Escuela de Veteri-
naria de Cérdoba). Los avances en reproduccion asistida y los avances
en fisiopatologia de la reproduccién en la yegua vinieron de la mano
de los veterinarios militares. Con investigaciones veterinarias, militares
y civiles, se obtuvieron importantes avances de inmediata aplicacién a
la reproduccion humana. Muchos de los avances que ha experimentado
la reproduccién asistida humana tienen como base las investigaciones
veterinarias, y los instrumentos, diluyentes y conservantes del licor se-
minal son de transferencia veterinaria. Del mismo modo la introduccién
de esta técnica de reproduccién asistida en las granjas militares, a partir
del afio 1943, logré suministrar proteinas de alta calidad a la racién de
las tropas. Aportes suplementarios de carne, leche y huevos en épocas
de carestia y de aislamiento durante el periodo de autarquia se deben a
la labor callada de los veterinarios militares que lograron con su trabajo
hacer rentables las granjas militares suministrando alimentos salubres,
cuando la principal mision era dar de comer en los afios de la posguerra.

Y ya que hablamos de suministrar alimentos sanos los veterina-
rios militares no descuidaron en ningiin momento este aspecto. La Bro-
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matologia, en su concepto mas amplio, fue desarrollada y reglamentada
en la milicia cuando se constituyeron los modernos ejércitos. La inspec-
cién de alimentos para el ganado se realizaba de forma reglamentada
desde las primeras ordenanzas militares de Carlos III y asi se ha venido
realizando hasta nuestros dias. Pero joh sorpresa!, con respecto a los
alimentos de origen animal que debian consumir las tropas en Filipinas
se da la orden, en 1829, para que los mariscales mayores de Lanceros de
Luz6n se desplacen al matadero de Manila (construido por los ingenieros
militares) y realicen la inspeccidn de las canales que debian ser libradas
al consumo de la guarnicion militar y también de la poblacion civil, y
esto sucedia muchos afios antes de que se reglamentase la inspeccion
de carnes bajo supervision de los veterinarios civiles en la metropoli.

Los nuevos veterinarios militares salidos de la Real Escuela co-
mienzan su rearme cientifico y social en las unidades todavia bajo la
denominacioén de mariscales mayores y segundos mariscales. Pero la
intensa labor que venian realizando en la salvaguardia del patrimonio
genético de la cria caballar, en la importante labor auxiliar de las acti-
vidades bélicas realizadas para el sostén y desplazamiento de la impedi-
menta militar, su contribucién al saneamiento de los campos de batalla,
la colaboracion e iniciativas en la organizacioén de cursos, academias
y creacién de granjas en los territorios de Ultramar, permitié que el
Gobierno consciente de todo ello se decidiese a organizar y disciplinar
a los veterinarios militares bajo una estructura Unica que permitiese dar
una unidad de criterio en las actuaciones profesionales. Fue el general
Narvéez el que presento a la firma de la reina Isabel II la creacion del
Cuerpo de Veterinaria Militar en 1845.

Con ser este un notable avance para las Ciencias Veterinarias en
su conjunto, desde esa misma fecha se echaba en falta la existencia de
un Centro militar donde los nuevos oficiales veterinarios recibiesen una
formacion especifica de caricter castrense en veterinaria preventiva y
asistencia clinica que les capacitase para su ejercicio profesional en las
Unidades hipomdviles. Conseguir que los veterinarios militares tuviesen
una formacién académica continuada y cientifica adecuada, y acorde
con el paso del tiempo fue una constante preocupacion de ilustres jefes
de veterinaria militar. En 1851 Fernando Sampedro Guzmaén, profesor
veterinario de primera clase, catedritico y mariscal mayor publicé su
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«Higiene Veterinaria Militar», libro que sirvi6 de texto para los oficiales
veterinarios. Este libro era un compendio de instrucciones sobre meso-
logia y veterinaria preventiva. Si nos fijamos con detenimiento es un
verdadero tratado sobre la higiene y sanidad ambiental tan de actualidad
en nuestros dias que ha merecido ser recuperadas sus enseflanzas en
una edicion facsimilar. Verdaderamente los veterinarios militares con-
tribuyeron enormemente al desarrollo de la medicina preventiva al ser
pioneros en dictar normas de policia sanitaria. Precisamente fue otro
veterinario militar, Eusebio Molina Serrano, un adelantado a su época
al proponer, en una serie de articulos en 1884 en las paginas del dia-
rio de Ponce (Puerto Rico), el control de leches para suministro a la
poblacion evitando contagios. Afios mds tarde, en 1898, se adelanto
a la Ley de Epizootias al presentar en el «IX Congreso Mundial de
Higiene y Demografia», celebrado en Madrid, el primer reglamento de
policia sanitaria sobre el que se basé afios mas tarde la primera Ley de
Epizootias de Espafia.

Pero las sucesivas dependencias del Cuerpo de Veterinaria Militar
del Arma de Caballeria (1845-1857), de Sanidad Militar (1857-1864) y
nuevamente del Arma de Caballeria (1864-1889), en nada contribuyeron
a su mejoria técnica, ni a su organizacion administrativa y logistica-
operativa. No son del caso analizar ahora las causas del estado de pos-
tracion en que se hallaba la veterinaria militar de antafio, pero estaban
muy relacionadas con la percepcion social de la profesion, la estructura
castrense, la lejania de la metrépoli, la falta de medios econémicos y
la constante inestabilidad politica de la Espafia decimonoénica. A pesar
de ello fueron las epizootias que asolaban las cabafias ganaderas y en
especial las que afectaban a las yeguadas militares, junto con la aparicion
de zoonosis tan importantes como la rabia, la tuberculosis, el carbunco
y el muermo las que pusieron a los veterinarios en el punto de mira de
la sanidad castrense.

Con respecto a la especializacion veterinaria dentro del campo de
las Ciencias de la Salud pronto sinti la veterinaria militar la necesidad
de especializarse. Lo hizo dentro del antiguo Instituto de Higiene Militar
junto a sus compaifieros médicos y farmacéuticos. El Instituto se cre6 en
1898 y era el heredero del antiguo Laboratorio Histoldgico e Histoqui-
mico ubicado en el Real Monasterio de Nobles en 1885. Los numerosos
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efectivos de ganado (mds de 40.000 cabezas en 1916) contribuian a la
periddica aparicion de brotes de enfermedades infecto-contagiosas y
parasitarias, agravado el hecho con los esfuerzos que habia que realizar
para mantener la reproduccion equina en unos niveles de eficacia y de
buena salud que permitiese remontar las bajas que se producian en los
efectivos de las unidades militares; bajas que a veces superaban el 12%
cuando en el entorno de otros ejércitos no se superaba el 3-4%. Todo
ello hizo que los veterinarios militares necesitaran de una instruccion y
un apoyo técnico de mayor calado para prevenir ciertas enfermedades
que, como el muermo (producido por la bacteria Burkholderia mallei),
diezmaban la cabafia. Desde el momento en que se descubri6 la maleina
por los veterinarios rusos Helning y Kalning (este veterinario militar) en
1890 se llevaron a cabo estudios clinicos y experimentales en todos los
paises mds adelantados. Durante sus experiencias Kalning se inocula el
muermo y paga con su vida el honor de haber descubierto la maleina.
En Espafa los primeros estudios clinicos se realizaron en 1884 por el
veterinario primero (Capitan) Eusebio Molina Serrano en los caballos de
la Guardia Civil de Puerto Rico, y después por Julidn Mut Mandilago,
veterinario segundo (Teniente) del Regimiento de Caballeria de Treviiio,
en Barcelona. En 1904, a causa de los brotes de muermo, se crea la
Seccion de Veterinaria Militar en el Instituto de Higiene Militar con la
mision de iniciar las actividades de apoyo de diagndstico laboratorial
y de ensefnanza de los futuros oficiales veterinarios. En esa Seccion se
inicia la actividad de preparacion de sueros y vacunas. Con posteriori-
dad a esta primera época maleinica de las postrimerfas del siglo XIX,
fueron muchos los veterinarios civiles y militares que realizaron inte-
resantes trabajos con la maleina como prueba diagnoéstica del muermo.
Precisamente los veterinarios militares Marcelino Ramirez y Juan Igual
Hernandez trabajaron intensamente en el desarrollo e introduccion de la
maleina como prueba diagndstica. Mds de un veterinario militar muri6
estudiando e investigando la forma de combatir y tratar esta enfermedad
que de forma esporadica sufre el hombre. Se realizaron estudios sobre
la melioidosis, enfermedad infectocontagiosa producida en el hombre
por un microorganismo muy préximo al agente etiolégico del muermo
(Burkholderia pseudomallei). Como ya hemos apuntado antes, en 1916
el muermo quit6 la vida al veterinario 1.° Juan Igual Herndndez cuando
realizaba nuevos experimentos y observaciones en la Enfermeria de
Ganado de la guarniciéon de Melilla. El Capitan Igual se habia con-
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sagrado en cuerpo y alma al estudio de esa enfermedad; son nuestros
héroes cientificos olvidados que dieron a la sociedad lo mas preciado
que tenian: la vida.

La actividad del Instituto quedd claramente demostrada en el
«Primer Congreso Nacional de Medicina» de 1917 cuando la Veterina-
ria Militar participd en la «Exposicion de Medicina e Higiene» en el
Parque del Retiro. El Instituto estuvo presente con una muestra de los
productos preparados en sus laboratorios y colecciones fotograficas de
su actividad; S.M el Rey contemplé la fotografia de una yegua a cuyo
pie se podia leer este curioso rétulo: «Exprimir, 26 afios; ha rendido 250
litros de suero antidiftérico valorado en 50.000 pesetas». Estas abultadas
cantidades dinerarias, unidas a la de sueros antitetanicos, vacunas anti-
rrabicas y maleina que anteriormente eran importadas de otros paises,
generalmente de Francia y Alemania, nos dan una muestra de lo que el
Instituto, por intermedio de los veterinarios militares, ahorraba al Erario.

En los sucesivos afos la Seccion prepard dosis de la vacuna an-
tirrdbica «Umeno». Posteriormente, y con el desarrollo y potenciacion
del Instituto, se constituyeron en 1934 diferentes secciones, una de ellas
fue el laboratorio de higiene veterinaria con la mision de elaborar los
productos bioldgicos dedicados a mantener la salud de los animales
al servicio del Ejército. En este laboratorio se prepararon los sueros y
vacunas como la antitetdnica, antiestreptocdcica, maleina, vacuna an-
tirrdbica, antierisipeldtica contra el mal rojo y vacuna estreptobacilar.

También se realizaban los andlisis clinicos de las numerosas
muestras bioldgicas remitidas por los oficiales veterinarios desde sus
enfermerias y botiquines; se confirmaban los brotes de sarna y tifia de
los équidos y se procesaba toda la anatomia patologica de las piezas
obtenidas tras la realizacion de las necropsias, e incluso las técnicas de
aislamiento de asta de Ammon para visualizar los corpisculos de Negri,
patognomonicos de rabia. Los responsables en esa fecha eran: Andrés
Huerta Lopez, Subinspector de segunda clase, que actuaba como director
de la Seccidn, auxiliado por los veterinarios mayores José Dornalete-
che Zabalza y Victoriano Nieto Magan. En 1967 se crea la Seccién de
nutricién y alimentacion dirigida por el Teniente Coronel Veterinario
Arturo Lopez Arruebo.
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Durante la guerra civil espafiola se constituyeron érganos vete-
rinarios dedicados a mantener la higiene y salud del ganado, asi como
depdsitos de remonta y concentraciéon de ganado para proceder a su
Carnizacion bajo inspeccion veterinaria. Lo mismo sucedié en la Com-
pafiia de Carnizacion de la Division espafiola de voluntarios que actud,
junto con la Compaiiia de Veterinaria, en el frente del Este del sector
de Leningrado donde realizaron una admirable labor reconocida por
escrito por el general Liederman. Los equipos de higiene y profilaxis
de veterinaria militar constituidos al efecto y potenciados, con mayor
personalidad y medios, en el reglamento de campafia de 1927 actuaron
eficazmente tanto en la guerra de Marruecos, guerra civil espafiola (en
uno y otro sector) y segunda guerra mundial en Rusia. Estos equipos
contribuyeron no solo a la realizacién de desinfecciones, desinsectacio-
nes y desrodentizaciones, sino que durante la guerra civil y segunda gran
guerra colaboraron al saneamiento de los campos de batalla y de las
calles de los pueblos retirando caddveres de animales muertos (caballos,
mulos, perros y animales de produccidon) cuyos cuerpos corrompidos
eran fuente de contagio para el hombre. En casos muy especiales tam-
bién se les ordend la retirada de caddveres humanos durante la guerra
civil. La herencia de estos equipos veterinarios ha sido recogida por
los actuales equipos mdviles de control de plagas que actdan en todo
el territorio nacional y muy especialmente en operaciones internacio-
nales dando calidad a nuestras tropas desplazadas a otros escenarios y
evitando la transferencia de patégenos cuando repatrian la impedimenta
y el material de nuestras Fuerzas. Sus actuaciones son requeridas por
la Sanidad Militar para que actien en buques, submarinos, aeronaves
y campamentos.

Con respecto a la investigacion los veterinarios militares han sido
pioneros desde 1972 en gestionar los pabellones de medicina y cirugia
experimentales. En el afio 2010 el pabellon de medicina y cirugia expe-
rimentales del Hospital Central de la Defensa fue transferido al Centro
Militar de Veterinaria de la Defensa. Desde ese mismo instante se han
remodelado sus dependencias para dotarlas de la capacidad de instruir
a todo el personal sanitario del Cuerpo Militar de Sanidad constituido
por médicos, farmacéuticos, veterinarios, odontélogos, psiclogos y en-
fermeros, y muy particularmente a los alumnos de las ensefianzas de
formacion de la Escuela Militar de Sanidad. Contribuye eficazmente al
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entrenamiento del personal que cursa las especialidades sanitarias den-
tro de las ensefianzas de perfeccionamiento incardinadas en el sistema
nacional de salud. En estos Centros la convivencia entre todos los pro-
fesionales de Ciencias de la Salud ha sido, y es en la actualidad muy
positiva, todos se han enriquecido cultural y cientificamente.

La labor de ensefianza no ha sido nunca descuidada. Los vete-
rinarios militares participan, junto a otros profesionales de Ciencias de
la Salud, en la formacion y especializacion de los cuadros de mando de
nuestras Fuerzas Armadas. De forma sucinta y a modo de ejemplo les
diré que actian como profesores titulares en los campos de la seguridad
bioldgica, tanto en el Instituto Tecnoldgico de la Marafiosa como en la
Escuela de Defensa NBQ-r; como profesores titulares en el Departa-
mento de Veterinaria de la Escuela Militar de Sanidad, en la Catedra
Almirante D. Juan de Borb6n; como profesores de las especialidades
veterinarias en el Centro Militar de Veterinaria de la Defensa y en el
Laboratorio de Investigacion Aplicada de Cérdoba dependiente, este ulti-
mo, del Organismo Auténomo de Cria Caballar de las Fuerzas Armadas.

Precisamente las cuatro especialidades que se imparten en la ac-
tualidad en la Veterinaria militar estdn intimamente ligadas a las Ciencias
de la Salud, segiin se infiere de cada uno de sus programas docentes.
La Bromatologia e Higiene de los Alimentos, que abarca la humana y
animal, garantiza la seguridad alimentaria para el humano y para los
animales adscritos al Ministerio de Defensa, incluyendo aquellos que se
utilizan en los bioterios. La especialidad de Microbiologia e Higiene y
Sanidad Animal cubre un amplio campo relacionado con el apoyo labo-
ratorial a la clinica veterinaria y otro muy interesante como la higiene y
sanidad ambiental en las unidades, campos de tiro y maniobras, centros
y organismos del Ministerio, sin descuidar la preparacién de sueros y
autovacunas para el ganado del Organismo auténomo de Cria Caballar.
La cirugia veterinaria estd encaminada a prestar apoyo a las unidades
militares que disponen de ganado caballar; 1800 cabezas de equinos y
700 de céanidos de los equipos cinoldgicos requieren asistencia espe-
cializada. También la policlinica veterinaria, el servicio de medicina y
cirugia experimentales, asi como los servicios veterinarios de la Guardia
Real, Guardia Civil y unidades de la Cria Caballar de las Fuerzas Ar-
madas requieren de la especializacion de estos facultativos. La ultima
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especialidad en ser creada fue la de Genética y reproduccion animal
cuyo cometido principal es atender las necesidades de los depodsitos de
sementales y yeguadas de la cria caballar. La genética y la reproduc-
cién animal han alcanzado tal grado de desarrollo y complejidad que
es necesario atender su desarrollo y aplicacién con personal altamente
especializado. Creo que la Veterinaria Militar ha alcanzado un nivel
aristocratico dentro del conjunto de las Ciencias Veterinarias.

El prestigio de la Veterinaria militar también se percibe en la
asistencia a congresos nacionales e internacionales de sanidad militar.
Desde el primer congreso de veterinaria celebrado en Madrid en octu-
bre de 1885 la veterinaria ha estado presente de forma muy activa en
casi todos los congresos de temadtica sanitaria y militar, incluyendo los
congresos organizados por los Institutos de Historia y Cultura Militar.
Numerosas han sido las publicaciones, unas originales y otras traducidas,
con las que ha contribuido la veterinaria militar a prestigiar las Ciencias
Veterinarias y de paso las Ciencias de la Salud. No hay nada mejor que
dar una vuelta por la red de redes para comprobar la actividad desple-
gada por los miembros del Cuerpo de Veterinaria Militar. No olvidemos
que solo en el campo de las enfermedades infecto contagiosas existen
mds de trescientas enfermedades catalogadas como zoondticas. Como
comprenderan si mas de 66% de las enfermedades de los humanos re-
conocen un origen animal convendrdan que la presencia del veterinario
especializado en «Veterinaria de Salud Publica» se hace muy necesaria
en los centros de medicina preventiva.

Con ser mucho lo realizado en favor de las Ciencias de la Salud,
y siendo reconocida la veterinaria como una de las profesiones sanitarias,
se da la paradoja que es la misma estructura de las Ciencias Veterinarias
la que debe atender, con sus propios medios, la formacion especializada
de sus facultativos. Conseguir que la especializacion, relacionada con
la Salud Publica, se organice y se preste dentro del Sistema Nacional
de Salud es una permanente reivindicacion de la organizacién colegial
veterinaria. Cuando se produzca un cambio en las preclaras y luminis-
centes mentes de la divina medicina la gran Veterinaria engrandecerd
mucho més las Ciencias de la Salud. Hasta que ese momento llegue
los componentes de la Veterinaria seguirdn aportando su trabajo para
demostrar que: «Un Mundo, Una Salud» es cosa de todos.
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Y para terminar les informo que ya en el tiempo presente los
veterinarios militares participan muy activamente con sus trabajos ori-
ginales en nuestra revista de Sanidad Militar junto al resto de las pro-
fesiones sanitarias. Los articulos, comunicaciones e imdgenes problema
seleccionados, todos ellos originales, estan relacionados con las Ciencias
de la Salud.

Los congresos de pregrado organizados por el Hospital Central
de la Defensa, y ya van nueve ediciones, han acogido comunicaciones,
e interesantes y activas participaciones, de los alumnos de las Ciencias
Veterinarias, en paridad con sus compaifieros del resto de las Ciencias de
la Salud.

Verdaderamente podemos concluir que los veterinarios militares

han contribuido de forma generosa al prestigio de las Ciencias de la
Salud.

Muchas gracias.
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MEMORIA ACTIVIDADES ACADEMICAS
CURSO 2010-2011

Actividades publicas

El dia 18 de octubre de 2010, tuvo lugar la inauguracion del Cur-
so Académico 2010-2011 bajo la Presidencia del Excmo. Sr. D. Carlos
Luis de Cuenca y Esteban. El Dr. De Cuenca pronuncié unas breves
palabras donde resalté la importancia de la labor de la Real Academia
para la sociedad, cediendo a continuacién la palabra a la Sra. Subsecre-
taria del Ministerio de Educacion, D.* Mercedes Lopez Revilla, que a
continuacion dio paso al Excmo. Sr. D. Salvio Jiménez Pérez, Secretario
General, para que hiciera una somera exposicion de las Actividades de
la Real Academia durante el curso 2010-2011.

Durante el Curso Académico 2010-2011, se ha cumplido el pro-
grama previsto de discursos de ingreso y toma de posesion de Exc-
mos. Sres. Académicos, conferencias magistrales, sesiones cientificas
y otras actividades, siendo de destacar los ingresos de los Académicos
Numerarios Dr. José Manuel Etxaniz Makazaga y Dr. Santiago Her-
nandez Rodriguez y de los Académicos Correspondientes Extranjeros,
Excmos. Sres. Dr. Gerald Gale Wagner, Dra. Sandra Edwars, Dr. Juan
Garza, Dr. Ernesto Avila, Dra. Betty San Martin, Dr. Carlos Octavio
Scoppa, Dr. José€ Pedro Ciriaco Tista, Dr. David Lemus Acuia, Dr. Ri-
cardo Leén Vega, Dr. Licides Serrano Vega, Dr. Jorge Oscar Errecalde,
Dr. Felipe San Martin Howard, Dr. Armando Emiliano Gonzilez Za-
riquey y Dr. Tadeusz Michal Wijaszka.

329



Asimismo, se han celebrado reuniones periddicas y extraordina-
rias de las cinco Secciones que constituyen esta Real Academia para
tratar diferentes asuntos relacionados con las competencias estatuarias
de la Corporacion.

Seguidamente se efectud la entrega de Premios del Curso 2010-
2011. Recayeron en los siguientes:

Premio de la Real Academia de Ciencias Veterinarias «Carlos
Luis de Cuenca y Gonzdlez-Ocampo», a D.* Nuria Tous Closa: «Efecto
de la dieta en la deposicién de grasa de los cerdos».

Premio de la Real Academia de Ciencias Veterinarias «Mariano
Illera Martin», declarado desierto.

Premio «Asociaciéon Nacional de Veterinarios Jubilados», a D.
Jurgen Robledo Berrocal y D. Francisco J. Gonzédlez Vega: «Efectos del
alojamiento y manejo sobre indicadores de bienestar animal de cerdas
ibéricas en lactacion».

A continuacidén, dio lectura al discurso de apertura del curso
2010-2011 el Excmo. Sr. D. José Manuel Pérez Garcia, a quien le
correspondia por antigiiedad y que versé sobre «Mis recuerdos y nos-
talgia de Gregorio Marafién en el cincuentenario de su muerte». Por
ultimo, la Sra. Subsecretaria Diia. Mercedes Lopez Revilla, intervino
para clausurar el acto.

El 25 de octubre tuvo lugar una conferencia del farmacéutico e
Historiador de la Veterinaria, D. Angel Salvador Velasco, que versé sobre
«El XIV Duque de Medina Sidonia y Bernardo Rodriguez Marinas. El
comienzo de la veterinaria en Espafia».

El 29 de noviembre ingres6 como Académico Correspondiente
Extranjero el Dr. Gerald Wale Wagner, Doctor en Veterinaria por la
University of Kansas, EE.UU. con un discurso sobre «Science, Politics
and Texas Cattle Fever», a quien present6 la Académica de Numero,
Excma. Sra. Dia. Josefina Maria Illera del Portal.

El 13 de diciembre pronuncié una conferencia sobre «Funda-
mentos tecnoldgicos sobre la elaboracion del queso» la Profesora de
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Tecnologia de los alimentos de la Universidad Politécnica de Madrid,
Dna. Maria Concepciéon Chamorro Valencia.

El 20 de diciembre tuvo lugar la Sesién Necroldgica en recuerdo
del Excmo. Sr. D. Antonio Borregén Martinez, Académico de Nimero
fallecido el 20 de julio de 2010. Intervinieron los Académicos de Nu-
mero Excmos. Sres. Dr. Quintiliano Pérez Bonilla, Dr. Miguel Angel
Aparicio Tovar, Dr. Paulino Garcia Partida y Dr. Luis Mardones Sevilla.

El 17 de enero, el Dr. Mateo del Pozo Vegas, Investigador en el
Centro de Investigacion en Sanidad Animal (CISA), Instituto Nacional
de Investigaciones Agrarias y Alimentarias (INIA), expuso una confe-
rencia sobre «Nuevas lineas de investigacion aplicadas en sanidad de
la produccién porcinax.

El 24 de enero ley6 su discurso de ingreso como Académica
Correspondiente Extranjera, la Profesora Sandra Edwards, Doctora en
Veterinaria por la University of Reading del Reino Unido, que titul6
«Why do they do it? — understanding pig behaviour to improve welfare
and performance». Fue presentada por el Académico de Numero, Exc-
mo. Sr. D. Miguel Angel Aparicio Tovar.

El 7 de febrero ingres6 como Académico de Numero el Excmo.
Sr. D. José Manuel Etxaniz Makazaga, Doctor en Veterinaria por la
Universidad de Zaragoza con un discurso sobre «Tres veterinarios en
el desarrollo ganadero de Guipuzkoa (1840-1940)». Su presentacion
corrié a cargo del Académico de Numero, el Excmo. Sr. D. Paulino
Diez Gémez.

El 21 de febrero, el Excmo. Sr. D. Santiago Herndndez Rodri-
guez, Doctor en Veterinaria por la Universidad de Cordoba, ingresé
como Académico de Nimero dando lectura a su discurso preceptivo,
«Hipodermosis bovina: bases bioldgicas y epidemioldgicas para el diag-
néstico y control de la enfermedad». Le presenté el Académico de Nu-
mero, el Excmo. Sr. D. Antonio Ramén Martinez Fernandez.

El 7 de marzo, el Excmo. Sr. D. Amalio de Juana Sardén, pronun-
ci6 una conferencia titulada «Cartografia histérica de los emplazamientos
de la Real Escuela de Veterinaria de Madrid. Su entorno cultural».
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El 21 de marzo pronuncié una conferencia el Veterinario D. Ra-
fael Campos Rodriguez sobre «Revisién y actualizacion de la patologia
del pollo de carne».

El 4 de abril intervino D. Jos€ Luis Ruiz Tena, con una confe-
rencia sobre «Evolucion de la raza frisona en Espafia».

La semana del 9 al 12 de mayo se produjo el Primer Encuentro
Cientifico de la Asociacion Iberoamericana de Academias de Ciencias
Veterinaria. En la inauguracion de este evento estuvo presente la Jun-
ta de Gobierno de la RACVE Presidida por el Excmo. Sr. D. Carlos
Luis de Cuenca; la Subsecretaria de Educacion, Diia. Mercedes Lopez
Revilla; el Presidente del Colegio Oficial de Veterinarios de Madrid,
D. Felipe Vilas; el Presidente de la Real Academia de Doctores de Es-
pana, Dr. Luis Mardones; los Presidentes de las Academias de Ciencias
Veterinarias de México, Pert, Argentina, y Uruguay, y los Presidentes
de las Academias de Andalucia, Extremadura y Catalunya.

En este Encuentro Cientifico intervinieron el Presidente de la
Acadeémia de Ciencies Veterinaries de Catalunya, Dr. Josep Llupié.

El Presidente de la Real Academia de Ciencias Veterinarias de
Andalucia Oriental, Excmo. Sr. D. Antonio Marin Garrido.

El Presidente de la Academia de Ciencias Veterinarias de Extre-
madura, Dr. Rafael Calero Carretero.

Durante este encuentro cientifico se produjo el ingreso como
Académicos Correspondientes de:

* Dia 9 de mayo: Dr. Juan Garza, Doctor en Veterinaria por la
Universidad Nacional Auténoma de México y del Dr. Ernesto
Avila, Doctor en Veterinaria por la Universidad Nacional Au-
ténoma de México.

* Dia 10 de mayo: Dra. Betty San Martin, Doctora en Veteri-
naria por la Universidad Complutense de Madrid; Dr. Carlos
Octavio Scoppa, Doctor en Ciencias Naturales por la Univer-
sidad de Gante, Bélgica; Dr. José Pedro Ciriaco Tista Olmos,
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Doctor en Veterinaria por la Universidad Nacional Auténoma
de México; Dr. David Lemus Acufia, Doctor en Veterinaria por
la Universidad Complutense de Madrid, y Dr. Ricardo Le6n
Vega, Doctor en Veterinaria por la Universidad del Tolima,
Colombia.

* Dia 11 de mayo: Dr. Lacides Serrano Vega, Doctor en Veterina-
ria por el Royal Veterinary College de Londres; Dr. Jorge Oscar
Errecalde, Doctor en Veterinaria por la Universidad Nacional
de la Plata, Argentina, y Dr. Felipe San Martin Howard, Doctor
en Veterinaria por la Universidad Tecnoldgica de Texas, EEUU.

e Dia 12 de mayo: Dr. Armando Emiliano Gonzélez Zariquey,
Doctor en Veterinaria por la Universidad de Reading, Reino
Unido.

El encuentro se finaliz6 con una intervencion histdrica sobre
«Relaciones histéricas entre la Veterinaria hispana y la americana», por
el Excmo. Sr. D. Miguel Angel Vives Vallés, Académico de Nimero.

Durante este encuentro se realizaron multiples actividades como:

* Visita al Centro Militar de Veterinaria, Ministerio de Defensa,
Madrid.

* Visita al Laboratorio Central de Veterinaria de Algete (Madrid),
Ministerio de Medio Ambiente y Medio Rural y Marino.

* Visita a la Facultad de Veterinaria de la Universidad Complu-
tense de Madrid.

El 23 de mayo se produjo el ingreso como Académico Corres-
pondiente Extranjero del Dr. Tadeusz Michal Wijaszka, dando lectura a
la conferencia preceptiva titulada «System of the Veterinary Laboratory
Diagnosis in Poland». La presentacion corri6 a cargo del Académico de
Numero, Excmo. Sr. D. Juan Ignacio Ovejero Guisasola.

El 30 de mayo, D. Jesis Campos Amado, Consejero Técnico de
la Unidad de Apoyo a la Direcciéon Ejecutiva de la Agencia Espafiola
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de Seguridad Alimentaria y Nutricién, pronuncié una conferencia sobre
«Alimentos irradiados».

El 13 de junio tuvo lugar una conferencia del Académico de Nu-
mero, Excmo. Sr. D. Félix Pérez y Pérez, que versé sobre «El declinar
bioldgico del hombre».

La ultima Sesién Publica tuvo lugar el 27 de junio, interviniendo

el Excmo. Sr. D. Guillermo Suérez Fernandez, con una conferencia titu-
lada «De temor moderado a miedo cerval ante el contagio epidémico».

Otras actividades
Han sido editados los tomos:

* «Plantas toxicas espafiolas», cuyos autores son D. Julidn Ma-
teos Martin y Diia. Maria Dolores Alvarez Menéndez.

* «Hipodermosis bovina: bases bioldgicas y epidemioldgicas
para el diagnoéstico y control de la enfermedad».

Convenios

Han continuado las actividades del Convenio firmado entre la
Real Academia y el Instituto Tomds Pascual Sanz para la Nutricién y
la Salud.

Se ha realizado un curso on-line de ganado vacuno lechero en
el cual el Coordinador General era el Excmo. Sr. D. Carlos Luis de
Cuenca y Esteban. Los temas tratado fueron:

1. GANADO VACUNO LECHERO

Coordinador: Dr. Carlos Luis de Cuenca y Esteban de la Real
Academia de Ciencias Veterinarias.
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1.1.

1.2.

1.3.

1.4.

1.5.

«Mejora genética del ganado vacuno lechero». Prof. Dr.
Javier Cafnon Ferreras.

«Alimentacion del ganado vacuno lechero». Dr. Miguel
Angel Gémez Berzal.

«Sanidad en las explotaciones de ganado vacuno lechero»
Prof. Dr. José Luis Benedito Castellote.

«Manejo en explotaciones del ganado vacuno lechero». Dr.
José Luis Ruiz Castillo.

«Bienestar animal en la explotacién de ganado vacuno le-
chero». Dra. Carmen Fuentes, Dr. Antonio Velarde y Dr.
Alex Bach.

2. PROCESADO INDUSTRIAL DE LA LECHE

Coordinador: Dr. Salvio Jiménez Pérez de la Real Academia de
Ciencias Veterinarias.

2.1.

2.2.

2.3.
2.4.
2.5.

«Obtencion de la leche para su tratamiento industrial». Dr.
Salvio Jiménez Pérez.

«Refrigeracion y transporte de leche». Dr. Salvio Jiménez
Pérez.

«Pasteurizacion de la leche». Dr. Salvio Jiménez Pérez.
«Esterilizacion de la leche». Dr. Salvio Jiménez Pérez.

«Controles analiticos en la industria». Dr. Salvio Jiménez
Pérez.

3. DERIVADOS LACTEOS

Coordinador: Dr. Salvio Jiménez Pérez de la Real Academia de
Ciencias Veterinarias.

3.1.

«Leches liquidas». Dr. Salvio Jiménez Pérez.
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3.2. «Leches fermentadas». Dr. Salvio Jiménez Pérez.
3.3. «Cuajadas, queso y requesén». Dr. Salvio Jiménez Pérez.

3.4. «Natas y mantequillas». D. Pablo Sarmiento Pérez, Vete-
rinario Militar.

3.5. «Derivados lacteos; leches infantiles, leches especiales, be-
bidas energéticas, helados, batidos». Dr. Salvio Jiménez
Pérez.

4. SISTEMAS DE CONTROL HIGIENICO-SANITARIO

Coordinador: Prof. Dr. Arturo Anadon Navarro de la Real Aca-
demia de Ciencias Veterinarias.

4.1. «Control de la calidad y trazabilidad». Dra. Alba Rios In-
sta. Direccion General de Recursos Agricolas y Ganaderos,

Ministerio de Medio Ambiente y Medio Rural y Marino
(MARM).

4.2. «Control microbiolégico de la leche». Dr. Miguel Angel
Zorraquino Lozano, Profesor Asociado del Departamento
de Produccion Agraria, Universidad Publica de Navarra.

4.3. «Control de residuos de antimicrobianos y otros agentes te-
rapéuticos». Prof. Dr. Arturo Anadon Navarro. Departamen-
to de Toxicologia y Farmacologia, Facultad de Veterinaria,
Universidad Complutense de Madrid.

4.4. «Control de micotoxinas y otros contaminantes». Dr. Pedro
Diaz Peralta, Departamento de Toxicologia y Farmacologia
Facultad de Veterinaria, Universidad Complutense de
Madrid.

4.5. «Legislacién de leche». Indice recopilado por el Dr. Carlos
Barros Santos, Real Academia de Ciencias Veterinarias.

Los dias 15, 16 y 17 de noviembre de 2010 se organizé el «Ciclo
de conferencias y lectura de los trabajos premiados en la 1.* edicién de
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los premios Instituto Tomds Pascual Sanz - Real Academia de Ciencias
Veterinarias».

e El dia 15 se produjo la lectura del trabajo premiado en la
categoria Patologia animal: «Relacién del calcio sérico con la funcio-
nalidad del sistema inmune y la salud en terneros Holstein durante su
primer mes de vida», cuyos autores son Dfia. Beatriz Sanz Bernardo,
Diia. Fiona Maunsell, Dia. Lilian Oliveira, D. Carlos Rico y D. Arturo
Donovan.

También leyeron sus conferencias el Académico Correspondien-
te, Dr. Jaime Borrell Valls, que versé sobre «Principales patologias en
avicultura industrial», y el Académico de Numero, Excmo. Sr. D. An-
tonio Ramén Martinez Ferndndez, cuya conferencia tituld, «Zoonosis
parasitaria de origen porcino; pasado y presente».

* El dia 16 de noviembre se expuso el trabajo premiado en la
categoria de Produccién animal, cuyo titulo es «<Empleo de una nueva
técnica de evaluacion seminal para predecir la fertilidad de la insemi-
nacion artificial en el programa de mejora genética de la raza ovina
manchega». Sus autores son: D. Alejandro Maroto Morales y Diia. Olga
Garcia Alvarez.

Este dia también expuso su conferencia sobre «Alimentacion con
dietas bajas en proteina», D. Mariano Gorrachategui Garcfa.

* El dia 17 se dio lectura al trabajo realizado por Diia. Raquel
Montiel Moreno, D. Daniel Bravo Vazquez y Dia. Margarita Medi-
na, que fue premiado en la categoria de Seguridad Alimentaria y cuyo
titulo es «Altas presiones en la inhibicion de la Listeria monocytoge-
nes en salmon ahumado y su efecto sobre las caracteristicas del pro-
ducto».

También expuso su conferencia el Dr. Pedro Diaz Peralta, Profe-
sor Asociado del Departamento de Toxicologia de la Facultad de Vete-
rinaria de la Universidad Complutense de Madrid, titulada «Seguridad
alimentaria, derecho a la alimentacion, ordenacién de intercambios y
costes regulatorios», y el Académico de Numero, Excmo. Sr. D. Fran-
cisco Tortuero Cosialls, cuya conferencia versd sobre «El huevo como
alimento saludable. El huevo y su importancia sanitaria».
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El dia 22 de noviembre fue la entrega de los premios de la 1.*
edicion de los Premios Instituto Tomds Pascual Sanz - Real Academia
de Ciencias Veterinarias. Se puso fin a esta 1.* edicion de premios con
la lectura de la conferencia del Académico de Numero Excmo. Sr. D.
Juan Tamargo Menéndez, «Las cardiomiopatias unen a gatos y perros».

A lo largo del curso 2010-2011 se ha llevado a cabo el Ciclo
de Conferencias sobre «Aplicacién de la biotecnologia en la ciencia
veterinaria» en diversos sitios:

* El dia 28 de abril tuvo lugar en la Facultad de Veterinaria de
la Universidad de Cérdoba. Dio comienzo con la lectura de la con-
ferencia del Licenciado en veterinaria D. José Luis Vega Pla, «Am-
pliacién del ADN a tiempo real, una alternativa a los métodos clasi-
cos de deteccion y cuantificacion de microorganismos: Aplicacién al
diagndstico preventivo en équidos». La segunda y tdltima conferencia
fue la del Licenciado en Veterinaria, D. Pedro Azor Ortiz, que versé
sobre «Nuevas metodologias de la genética molecular y la genémica
y su impacto en la prictica veterinaria». Este Ciclo de Conferencias
estuvo moderado por el Académico de Numero Excmo. Sr. D. Santiago
Hernandez Rodriguez.

* El 26 de mayo fue en la Universidad CEU Cardenal Herrera
de Valencia. Dio comienzo con la lectura de la Dra. Marta Eulalia
Garcia Sanchez, Profesora Titular adscrita al Departamento de Sanidad
Animal de la Facultad de Veterinaria de la Universidad Complutense
de Madrid, titulada «Vacunas recombinantes: un futuro que ya es pre-
sente», y dio fin con la lectura del Licenciado en Veterinaria D. José
Luis Rodriguez Marin, cuya conferencia titul6 «Ecologia microbiana y
nuevas tecnologias de andlisis microbiolégico de los alimentos (PCR,
inmunoandlisis y otros métodos rapidos de diagndstico)». Este Ciclo
estuvo presidido por el Académico de Nimero, Excmo. Sr. D. Vicente
Dualde Pérez, y moderado por el Decano de la Facultad de Veterinaria,
D. Santiago Vega Garcia.

* El 29 de septiembre tuvo lugar en la Real Academia de Me-
dicina de Cantabria la primera conferencia del Licenciado en Veteri-
naria, D. Carlos Garcia Estrada, «Bases moleculares de la produccién
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de antibidticos beta-lactdmicos», y la segunda y ultima la del Doctor
en Veterinaria, Dr. Marti Pumarola i Batlle, titulada «El glioma canino
como modelo animal natural de los gliomas humanos: estudio de las
células madre cancerosas». También intervinieron los Excmos. Sres.
D. Elias Rodriguez Ferri (RACVE), Dr. Val Bernal (Real Academia
de Medicina de Cantabria) y D. Juan José Sanchez Asensio (Colegio
Oficial de Veterinarios de Cantabria).

* El 5 de octubre se produjo el dltimo Ciclo de Conferencias
del Curso 2010-2011 en el Paraninfo de la Universidad de Zaragoza.
Dio comienzo con la lectura de la conferencia del Catedritico de Mi-
crobiologia de la Universidad de Zaragoza, Prof. Dr. Carlos Martin
Montaniés, titulada «Los retos de la erradicacion de la tuberculosis en
el siglo XXI», y finalizé con la segunda conferencia del Prof. Dr. Juan
José Badiola Diez, Catedratico de Sanidad Animal de la Facultad de
Veterinaria de la Universidad de Zaragoza, que versd sobre «Las en-
fermedades pridnicas, un antes y un después para la seguridad de los
alimentos». Este Ciclo fue presidido y moderado por el Excmo. Sr. D.
Arturo Ramén Anadén Navarro, Académico de Numero y Vicepresi-
dente de la RACVE.

Junta de Gobierno
La Junta de Gobierno, celebré a lo largo del curso, un total

de nueve sesiones, con los asuntos que quedan reflejados en las actas
correspondientes.

Financiacion
Se continda con la financiacién del Ministerio de Educacion que

fue aprobada en la Ley de Presupuestos del Estado. Incluyeron a esta
Real Academia dentro de la Secciéon 18 de dicho Ministerio.
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Fallecimientos

Durante el curso 2010-2011, fallecieron los Sres. Académicos
de Numero:

— Excmo. Sr. D. Rafael Martin Roldan, el 5 de abril de 2011.

— Excmo. Sr. D. Felipe R. Prieto Montana, el 26 de abril de
2011.

— Excmo. Sr. D. Carlos Luis de Cuenca y Esteban, el 21 de
junio de 2011.

Madrid, 24 de octubre de 2011
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MEMORIA ACTIVIDADES ACADEMICAS
CURSO 2011-2012

Actividades publicas

El dia 24 de octubre de 2011, tuvo lugar la inauguracién del
Curso Académico 2011-2012 bajo la Vicepresidencia del Excmo. Sr. D.
Arturo Ramén Anadén Navarro, que pronuncié unas breves palabras y
cedid a continuacidn la palabra al Excmo. Sr. D. Salvio Jiménez Pérez,
Secretario General, para que hiciera una somera exposicion de las Ac-
tividades de la Real Academia durante el curso 2011-2012.

Durante el Curso Académico se ha cumplido el programa pre-
visto de los discursos de ingreso, conferencias, sesiones in memoriam
y otras actividades, siendo de destacar los ingresos de los Académicos
de Numero, Excma. Sra. Dia. Maria Teresa Miras Portugal, Excmo.
Sr. D. Manuel Rodriguez Sidnchez y Excmo. Sr. D. Manuel Escudero
Fernandez.

Asimismo, se han celebrado reuniones periddicas y extraordina-
rias de las cinco Secciones que constituyen esta Real Academia para
tratar diferentes asuntos relacionados con las competencias estatutarias
de la Corporacion.

Seguidamente se efectud la entrega de Premios del Curso 2010-
2011. Recayeron en los siguientes:
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VIII Premio de la Real Academia de Ciencias Veterinarias «Car-
los Luis de Cuenca y Gonzélez-Ocampo», a D. Pablo Gutiérrez Toral:
«Suplementacién de la dieta de ovejas lecheras con aceite de girasol y
lipidos marinos para modificar la composicion de la grasa de la leche».

VIII Premio de la Real Academia de Ciencias Veterinarias «Ma-
riano Illera Martin», a D. Carlos Sanchez Garcia Abad: «Estudio del
comportamiento ingestivo y potencial utilizacién de comederos por parte
de dos especies clave en el ecosistema ibérico: la Perdiz Roja (Alectoris
Rufa, L) y el Conejo de Monte (Oryctolagus, L)».

VII Premio de la «Asociacion Nacional de Veterinarios Jubila-
dos», a Diia. Lucia Prensa Sepulveda: «La proyecciéon mesocorticolim-
bica de los Muridos».

A continuacion, dio lectura al discurso de apertura del Curso
2011-2012, el Excmo. Sr. D. Elias Fernando Rodriguez Ferri, a quien
le correspondia por antigiiedad y que versé sobre «Desafios y respuestas
de la Sanidad Animal. Por dénde vamos».

El 14 de noviembre tuvo lugar una conferencia del Catedrético de
Enfermedades Infecciosas de la Universidad de Cérdoba, Prof. Dr. Juan
Anselmo Perea Remujo, que versé sobre «Presente y futuro del cerdo
ibérico: mejoras en los sistemas de produccién y programas sanitarios».

El 21 de noviembre tuvo lugar la Sesién necroldgica en recuer-
do del Excmo. Sr. D. Rafael Martin Roldan, Académico de Numero
fallecido el 5 de abril de 2011. Intervinieron el Dr. Julio Olias Plei-
te, Dr. Luis Mardones Sevilla, Dr. Benito Mateos-Nevado Artero, Dr.
Guillermo Suérez Fernandez, Dr. José Alberto Rodriguez Zazo y Dra.
Rosario Martin Orti.

El 19 de diciembre pronuncié una conferencia sobre «Ramoén y
Cajal, del Rio Hortega y Abelardo Gallego (y las Cdtedras de Patologia
General y Exploracion Clinica con Histologia y Anatomia Patologica de
1922) el Académico de Numero, Excmo. Sr. D. Paulino Garcia Partida
(que en paz descanse).

El 16 de enero se celebré la Sesidon necrolégica en recuerdo
del Excmo. Sr. D. Felipe R. Prieto Montafia, fallecido el 26 de abril
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de 2011. Intervinieron Dr. Guillermo Suarez Fernandez, Dr. Elias
Fernando Rodriguez Ferri, Dra. Inmaculada Diez Prieto, Dr. Paulino
Garcia Partida, Dr. José Ramon Prieto Montafia y Diia. Marta Prieto
Poblacion.

El 23 de enero ingres6 como Académica de Numero la Excma.
Sra. D.* Maria Teresa Miras Portugal con un discurso sobre «Importan-
cia de los modelos animales en el estudio del sistema purinérgico». Su
contestacion corrié a cargo del Presidente y Académico de Nimero, el
Excmo. Sr. D. Arturo Ramén Anadén Navarro.

El 30 de enero tuvo lugar la Sesion Necroldgica en recuerdo del
Excmo. Sr. D. Carlos Luis de Cuenca y Esteban, Académico de Numero
y Presidente de esta Real Academia hasta el dia de su fallecimiento, el
dia 21 de junio de 2011. Intervinieron el Dr. Elias Fernando Rodriguez
Ferri, Dr. Quintiliano Pérez Bonilla, Dr. Luis Angel Moreno Fernandez-
Caparrés, Dr. Francisco Antonio Rojo Vazquez, D. Carlos Cuenca Diaz
y Dr. Arturo Ramén Anadén Navarro.

El 6 de febrero tuvo lugar una conferencia de la Doctora en Far-
macia por la Universidad Complutense de Madrid y Cientifico Titular
del Departamento de Metabolismo y Nutricién del Instituto de Ciencia y
Tecnologia de Alimentos y Nutricion (ICTAN) del Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas, la Dra. Sonia Ramos Rivero, que verso sobre
«Polifenoles de la dieta como potenciales agentes anticancerigenos».

El 20 de febrero la Dra. Ascension Marcos Sanchez, Profesora
de Investigacion del CSIC, y con destino en el Instituto de Ciencia y
Tecnologia de Alimentos y Nutricién (ICTAN) del Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas, pronuncié una conferencia sobre «Inmuno-
nutricién: una materia transversal y emergente».

El 27 de febrero pronuncié una conferencia sobre «;Quo vadis
Neurocirugia?», el Dr. Gregorio Rodriguez Boto, Profesor Titular de
Neurocirugia del Hospital Clinico San Carlos/Facultad de Medicina de
la Universidad Complutense de Madrid.

El 5 de marzo ingresé como Académico de Nimero, el Excmo.
Sr. D. Manuel Rodriguez Séanchez, con un discurso sobre «Doping.
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Pasado Presente y Futuro, con especial énfasis en los caballos de com-
peticién», a quien contesté el Excmo. Sr. D. Francisco Antonio Rojo
Vazquez.

El 12 de marzo intervino el Dr. Francisco José Morales Navas,
Investigador Cientifico del Instituto de Ciencia y Tecnologia de Ali-
mentos y Nutricién (ICTAN) del Consejo Superior de Investigaciones
Cientificas, con una conferencia sobre «La acrilamida, contaminante
quimico en el proceso de alimentacion».

El 26 de marzo ingres6 como Académico de Numero el Excmo.
Sr. D. Manuel Escudero Ferndndez. Su discurso de ingreso versé sobre
«La cesédrea en el momento actual». Su contestacion corrié a cargo del
Excmo. Sr. D. Guillermo Sudrez Ferndndez.

El 16 de abril tuvo lugar una conferencia del Investigador Cien-
tifico del Instituto de Ciencia y Tecnologia de Alimentos y Nutricion
(ICTAN) del Consejo Superior de Investigaciones Cientificas, el Dr. José
Carballo Santaolalla, que trat6 sobre «Empleo de nitratos y nitritos en
productos carnicos».

El 23 de abril el Excmo. Sr. D. José Vicente Tarazona Lafarga,
Scientific Chair, Evaluation European Chemical Agency, Helsinki (Fin-
landia) y Académico de Numero de esta Corporacidn, pronuncié una
conferencia sobre «Nuevas aproximaciones cientificas en la evaluacion
de los riesgos de las sustancias quimicas y su utilizacion en la proteccion
de la salud y el medio ambiente».

El 7 de mayo tuvo lugar una conferencia del Dr. Ricardo Marti-
nez-Aleson Sanz, Poultry Project Manager, DSM Nutricional Products
y Profesor Asociado del Departamento de Sanidad Animal de la Fa-
cultad de Veterinaria de la Universidad Complutense de Madrid, que
versd sobre «Enzimas en alimentacién aviar: novedades y aplicacion
practica».

El 21 de mayo pronuncié una conferencia sobre «;Carne para

todos?», el Prof. Dr. Antonio Mufioz Luna, Catedratico de Produccion
Animal de la Universidad de Murcia.
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El 28 de mayo, el Excmo. Sr. D. Quintiliano Pérez Bonilla,
Académico de Numero de esta Corporacién, pronuncié una conferencia
titulada «Sanidad Animal y Comercio Exterior».

El dia 11 de junio, la Dra. Mercedes Sanchez de la Muela, Pro-
fesora Titular de Cirugia, del Departamento de Medicina y Cirugia Ani-
mal del Hospital Clinico Veterinario de la Facultad de Veterinaria de la
Universidad Complutense de Madrid, pronuncié una conferencia sobre
«Caracteristicas terapéuticas de las células madre mesenquimales». A
continuacion la Dra. Paloma Maria Garcia Fernandez, Profesora Titular
de Cirugia del Departamento de Medicina y Cirugia Animal del Hospital
Clinico Veterinario de la Facultad de Veterinaria de la Universidad Com-
plutense de Madrid intervino con una conferencia titulada «Aplicacién
clinica de la células madre mesenquimales en problemas articulares de
los pequefios animales».

El 25 de junio, el Director General del Foro Interalimentario,
Dr. José Ignacio Arranz Recio expuso su conferencia «Innovacion del
campo a la mesa».

Convenios

Han continuado las actividades del Convenio firmado entre la
Real Academia de Ciencias Veterinarias y la Fundacion Tomdas Pascual
y Pilar Gomez-Cuétara.

El dia 22 de noviembre se realizé la entrega de premios Funda-
cion Tomas Pascual y Pilar Gomez-Cuétara - Real Academia de Cien-
cias Veterinarias. Se otorgé el Premio a D. Manuel Ramén Ferndndez,
que presentd su trabajo en la categoria Genética Animal y versé sobre
«Efecto del aumento de la consanguinidad en el rendimiento reproduc-
tivo del ganado ovino». A continuacién el Excmo. Sr. D. Francisco Tor-
tuero Cossials, Académico de Numero, expuso su conferencia titulada
«Algunas consideraciones sobre alimentacion y bienestar saludable».

El paraninfo Gordon Ordas del Edificio El Albéitar acogi6 el
pasado lunes 2 de julio de 2012 la presentacion oficial y la inauguracion
de la Academia de Ciencias Veterinarias de Castilla y Ledn, acto que se
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celebrd a las 19 horas bajo la Presidencia del Rector de la Universidad
de Leén, Dr. José Angel Hermida, y la Consejera de Agricultura y Ga-
naderia de la Junta de Castilla y Leon, en representacion del Presidente
de la Comunidad Auténoma, Dna. Silvia Clemente Municio.

Tras las palabras de bienvenida a cargo del Excmo. Sr. D. Elias F.
Rodriguez Ferri, Presidente de la nueva Academia y Académico de Nu-
mero de nuestra Corporacion, tuvo lugar la lectura de su memoria inicial
a cargo del Secretario General de la misma, Excmo. Sr. D. Francisco
A. Rojo Vazquez y Académico de nuestra Corporacion. Seguidamente
tomo la palabra el que fuera Catedratico de Toxicologia y Farmacologia
de la Universidad de Ledn y actual Presidente de la Real Academia de
Ciencias Veterinarias, el Prof. Dr. Arturo Ram6n Anadon Navarro, que
pronuncié una conferencia titulada: «Creacion y evolucion histérica de
las Academias de Ciencias Veterinarias en Espafia».

Al término de la intervencién tuvo lugar la imposiciéon de me-
dallas a los Académicos fundadores de la academia, cuya creacién fue
aprobada en mayo de 2011 con el deseo de que sirviera como lugar de
encuentro de prestigiosos doctores del mundo veterinario, para impulsar
el didlogo cientifico y la divulgacién en ciencias veterinarias.

Desde la Real Academia de Ciencias Veterinaria de Espafia se
impulsé entonces la creacion de esta sede en Castilla y Ledn atendiendo
a la presencia de la Facultad de Veterinaria, asi como a la existencia de
una renta ganadera que en su dia fue definida como «realmente excep-
cional dentro del conjunto nacional» y la correspondiente importancia
de la industria agroalimentaria.

Los fines de la academia no son otros que fomentar la investi-
gacion y el estudio de las Ciencias Veterinarias y sus afines, asi como
asesorar a las administraciones y organismos publicos, a otras agencias
cientificas y tecnoldgicas, y a cuantas entidades lo soliciten, en todo lo
que se refiera a la promocion de la salud y la elaboracién de informes
o dictdmenes relacionados con dichas ciencias.
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Junta de Gobierno
La Junta de Gobierno celebré a lo largo del curso, un total de

nueve sesiones, con los asuntos que quedan reflejados en las Actas
correspondientes.

Juntas Plenarias
La Junta Plenaria de la Real Academia de Ciencias Veterinarias

celebrd a lo largo del curso dos sesiones, con los asuntos que quedan
reflejados en las Actas correspondientes.

Financiacion
Se continda con la financiacion del Ministerio de Educacion,
Cultura y Deportes que fue aprobada en la Ley de Presupuestos del

Estado. Incluyeron a esta Real Academia dentro de la Seccién 18 de
dicho Ministerio.

Fallecimientos

Durante el curso 2011-2012 ha fallecido el Sr. Académico de
Numero:

— Excmo. Sr. D. Paulino Garcia Partida, el 15 de mayo de 2012.

Madrid, 29 de octubre de 2012
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