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En el curso que acabamos de terminar la Real Academia de Doctores
de Espana (RADE) ha concluido una empresa que deriva de uno de sus fi-
nes estatutarios: “Defender la dignificacion del titulo de doctor, tanto en las
exigencias para su obtencién, como en su legitima ostentacién y el ejercicio
de sus prerrogativas”. La RADE ha entregado al Ministerio de Educacién,
Cultura y Deporte el informe titulado Andlisis y revalorizacion de los estu-
dios de doctorado en Espana, que recoge recomendaciones que consideramos
esenciales para mejorar la regulacién del proceso académico que lleva a la
concesioén de este titulo.

Entre las propuestas que incluye este informe destaco, a titulo de ejem-
plo: que las escuelas de doctorado sean las responsables de verificar que la
tesis presentada por el doctorando es un trabajo original de investigacién, que
haya mds financiacién para los estudios de doctorado, o que se garantice la
cualificacién del director de la tesis y de los miembros del tribunal.

Estas recomendaciones para modificar la legislacién que regula las ense-
fianzas oficiales del doctorado no nos parecen fundamentales solamente a los
miembros de la RADE, sino también a los expertos de las siete universidades
puablicas madrilefas que, durante varios meses de 2015, intervinieron en la
redaccién del informe. Pero también les han parecido importantes al resto de
universidades espanolas, publicas y privadas, a las que, durante 2016, se envié
el informe para someterlo a su consideracion.

Una vez superada la etapa politica en la que el Gobierno de la nacién
estuvo en funciones, pudimos entregar al ministro de Educacién el informe
definitivo, que también hemos difundido a través de los medios de comuni-
cacién en una rueda de prensa. Confiamos ahora en que nuestras aportacio-
nes sean bien acogidas y que sirvan para contribuir a que el titulo de doctor
alcance el rigor, valor y consideracién, tanto académica como social, que me-
rece en beneficio de nuestro pais y del avance del conocimiento cientifico en
todas sus ramas.

Como se ha comentado en la Memoria, el curso pasado ha sido de gran
actividad en la Academia. A la culminacién del informe sobre los estudios
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de doctorado ha seguido el comienzo de otros nuevos trabajos, iniciados este
mismo afio. Es el caso del documento sobre el empleo, para el que se formé
en su dia un grupo de trabajo especifico, de cuya constitucién ya ha sido
informado el Ministerio de Empleo y Seguridad Social. Con este informe
esperamos proponer sugerencias de la mayor trascendencia en un tema que
tanto preocupa a todos los sectores de la sociedad espafola y a sus responsa-
bles politicos.

Sobre otro tema de enorme gravedad, no solo para Espana sino también
para el resto del mundo, hemos puesto en marcha otro grupo de trabajo, que
estd buscando soluciones que se puedan aportar. Me refiero a la cuestién del
agua, elemento tan esencial para la vida como problemadtico en la actualidad
por motivos tan variados como el cambio climdtico, el crecimiento constante
de la demanda, no solo de agua sino también de los alimentos que requieren
de grandes cantidades de este liquido para su produccién, la contaminacién
de rios y lagos, la depuracién de aguas residuales y tantos otros aspectos rela-
cionados con este elemento. Precisamente, la ministra de Agricultura y Pesca,
Alimentacién y Medio Ambiente clausurd, el mes pasado, una de las sesiones
que el grupo de trabajo encargado de este informe ha programado entre sus
actividades para preparar sus recomendaciones, que tanto la Academia como
la administracién publica esperan con el mayor interés. No olvidemos que
hay en marcha un proyecto gubernamental para alcanzar un pacto nacional
sobre el agua, que resulta de la mayor trascendencia en un pais sometido a
reiteradas etapas de sequia y amenazado de desertizacién, como es Espana.

Con estas actividades y todas las demds que constituyen cada ano el
programa de trabajo de la RADE, nuestra Academia estd produciendo un im-
pacto social relevante como pedia en su dia el Rey Felipe VI a todas las Reales
Academias, a las que exhortaba a impulsar, con aire renovador, el conoci-
miento y la cultura indispensables en el momento actual. Comprometidos
con este mensaje, los miembros de la RADE, desde sus secciones, promueven
informes, mesas redondas, ponencias, cursos y ciclos de debate, entre otras
actuaciones, en las que se pone en prdctica el cardcter interdisciplinar que
distingue a nuestra Academia de otras instituciones semejantes, y para las que
estamos abiertos a la participacién y cooperacién de expertos de las distin-
tas ramas del saber, universidades, administraciones publicas, organizaciones
profesionales y todas cuantas entidades estdn dispuestas a trabajar para resol-
ver problemas de nuestra sociedad.
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Los Premios a la Investigacién de la RADE han visto crecer de nuevo
el ndmero de candidatos. Se han recibido 438 tesis doctorales a los ocho
premios convocados por la RADE vy los patrocinadores Asociacién Espano-
la de Contabilidad y Administracién de Empresas, Alcaliber y Laboratorios
Ovejero.

La tarea de seleccién hecha por los diferentes jurados ha sido laboriosa,
no solo por la cantidad de trabajos presentados, sino por su elevada calidad
cientifica, por lo que cada vez es mds complicada esta funcién para los jura-
dos. Quiero dejar constancia de mi enhorabuena y felicitacién a todos los
premiados, a los que invito a mantenerse vinculados a la Academia. Junto con
mi agradecimiento a los patrocinadores de los premios por su valiosa aporta-
cién, doy las gracias a los miembros de los diferentes jurados por el tiempo
dedicado a su compleja labor y por el interés que siempre ponen en ella. Y no
puedo dejar de mencionar en este apartado la aportacién inestimable de la
Fundacién Liberade, entidad creada por la RADE, sin cuya intervencién no
serfa posible convocar estos premios, cuya finalidad es impulsar el avance de
la ciencia entre los jévenes cientificos espafioles.

En el curso que hoy inauguramos concurren algunas otras circunstan-
cias resaltables. En su transcurso se celebrardn elecciones para renovar algunos
cargos de la Junta de Gobierno. Y, por otro lado, podemos ver resuelto el gran
problema de nuestra Academia, que es la falta de una sede que retina todas
las condiciones precisas para desarrollar nuestros fines. Representantes de la
RADE y de su Fundacién Liberade, esta vez, mantenemos conversaciones
al mdximo nivel del Ministerio de Educacién y continuamos las gestiones
para alcanzar este objetivo con perspectivas mds halagiienas que en etapas
anteriores.

Llego al capitulo de agradecimientos. Comienzo por los académicos y
académicas, numerarios, correspondientes y supernumerarios que contribu-
yen con su trabajo a los fines de esta institucién y hoy contribuyen a la so-
lemnidad de este acto con su presencia. De manera especial, deseo dar las
gracias a los presidentes de las diferentes secciones, con los que he mantenido
durante el pasado curso reuniones de gran utilidad para mejorar el funcio-
namiento de la corporacién. De las sugerencias més resaltables recibidas en
estas reuniones subrayo la de renovar los Estatutos de la RADE, necesitados
ya de una nueva redaccién para lograr un funcionamiento mds 4gil y eficaz de
la Academia. Igualmente estoy en deuda con todos los miembros de la Junta
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de Gobierno por su trabajo y dedicacién, y otro tanto debo decir del personal
administrativo de la casa, por su valiosa colaboracién.

Con mi agradecimiento a todos ustedes por su presencia en este acto, en
nombre del Rey de Espana declaro inaugurado oficialmente el curso 2017-
2018 de la Real Academia de Doctores de Espana.
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Nuestra Academia, tiene como dia de la semana de especial dedicacién
el miércoles. Y como dia de apertura solemne del curso el 15 de octubre, o
el miéreoles mds préximo a esa fecha, por ser el dia de Santa Teresa, nuestra
patrona. Su labor en el pasado ejercicio dio comienzo con el Solemne Acto de
Apertura del Curso que, por las circunstancias antedichas, se celebré entonces
el miércoles 14 de octubre bajo la presidencia del Excmo. Sr. Dr. D. Jests
Alvarez Fernindez-Represa, presidente de la RADE. El Dr. Alvarez inici6 su
intervenci6én con unas palabras de bienvenida y a continuacién dio la palabra
al Secretario General, Excmo. Sr. Dr. D. Emilio de Diego Garcia, para que
procediese a dar lectura a la Memoria sobre el curso anterior.

A renglén seguido el Presidente pasé la palabra al Excmo. Sr. Dr. D.
Pedro Rocamora Garcia-Valls, Académico de Nimero de la Seccién de De-
recho, quien pronuncié la conferencia de Apertura de Curso, con el titulo
“Perspectiva neurocientifica de la conciencia’.

Terminada la brillante locucién del Dr. Rocamora, el Presidente con-
cedi6 de nuevo la palabra al Secretario General para que hiciera publico el
fallo de los tribunales que habian juzgado las tesis doctorales presentadas a los
Premios a la Investigacién convocados por la Real Academia de Doctores de
Espafia. Se dio las gracias a los miembros de la corporacién que valoraron las
tesis presentadas por el extraordinario trabajo que debieron realizar ya que el
namero de aspirantes a los diferentes premios alcanzé el total de 435 en esta
convocatoria.

Seguidamente se hizo entrega de los diplomas a los ganadores que fue-
ron los siguientes:

Premio Real Academia de Doctores de Espana (Humanidades)
Ex aequo a los Dres. Dha. Maria Teresa Concepcién Masip y D. Fran-
cisco Lopez Muioz.

Premio Real Academia de Doctores de Espania (Ciencias de la Vida y la Salud)
Ex aequo a los Dres. Da. M2 Eulalia Alemany Vilches y D. Luis Nom-

bela Franco.
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Premio Real Academia de Doctores de Espana (Ciencias Juridicas y Econdmicas)
Ex aequo a los Dres. Dfia. M2 Teresa Alcolado Chico y D. David Martin
Herrera.

Premio Real Academia de Doctores de Espana (Ciencias Experimentales y Tec-
noldgicas)
Ex aequo a los Doctores Dna. Diana Bachiller Perea y D. Adridn Barro-
so Bogeat.

Premio Juan Abellé Pascual 1

Dr. D. Sebastidn Jiménez Munoz.

Premio Juan Abellé Pascual IT
Dra. Dha. Neibla Priego Bendeck.

Premio Laboratorios Ovejero
Dra. Dfa. Carmen Casal Comendador

A continuacién se procedié a la entrega de los Premios a la Investigacion.

El Presidente felicité a los premiados y a las firmas colaboradoras por
su aportacién a la financiacién de los premios, asi como a los nuevos Acadé-
micos Numerarios y Correspondientes incorporados durante el curso a esta
Real Academia.

Tras resaltar diferentes aspectos del discurso inaugural, y exponer las
lineas maestras que pretendia realizar la Academia en el nuevo curso, levanté
la sesidn.

RELACION DE ACTIVIDADES

A.  Plenos de Académicos de Niimero desde el 16 noviembre de 2016

El 16 de noviembre de 2016 se celebré Pleno de Académicos de Nume-
ro para informar del desarrollo de la Fundacién Liberade y para realizar la vo-
tacion de la medalla n° 102 de la Seccién de Humanidades. Como ninguno
de los candidatos que se presentaron consigui6 los votos necesarios, la plaza

se declar desierta la plaza. Por dicho motivo hubo de volverse a convocar en
el BOE.
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Se aceptan como Académicos Correspondientes los Dres. D. José Ma-
nuel Ramirez Sebastidn y D. Fernando Gilsanz Rodriguez de la Seccién de
Medicina ademds de D. Victor L. Santiuste Bermejo de la Seccién de Hu-
manidades.

Fue elegido como Académico de Honor D. Marcelo Rebelo de Sousa,
Excmo. Sr. Presidente de la Republica de Portugal.

El 18 de enero de 2017 se reunié Pleno para informar de la aceptacién
como Académicos Correspondientes de los Dres. D. Angel Agis Torres (Far-
macia), D. Félix Arocena (Teologia), D. Manuel Nofuentes Caballero (Inge-
nierfa) y D. Pablo Gonzilez-Pola de la Granja de la Seccién de Arquitectura
y Bellas Artes. Se informa también que el Dr. D. Emilio Costa Reparaz ha
pasado a Supernumerario.

El Bibliotecario, Excmo. Sr. Dr. José Antonio Rodriguez Montes infor-
ma de las diferentes publicaciones de la RADE y del contenido, objetivos y
situacién pasada y actual de cada una de ellas.

El 8 de marzo de 2017 se retine el Pleno de Académicos en el cual el
Presidente informa de la composicién de la nueva mesa electoral: Presiden-
te: Arturo Anadén Navarro, Vocal: José Manuel Cuenca Toribio, Secretaria:
Corazén Mira Ros, Presidente suplente: Emilio Alvarez Fernindez, Vocal su-
plente: Eugenio Prieto Pérez y Secretaria suplente: Yolanda Moratilla Soria.

Se informé que ha habido algunos cambios en el Ministerio de Edu-
cacién, Cultura y Deporte, pasando a desempenar el cargo de Subsecretario
D. José Canal Mufoz, a quien competen las relaciones con las Reales Aca-
demias.

Ademds informa que se ha recibido un escrito desde el citado Ministerio
para recabar varios informes acerca de la solicitud presentada por sus pro-
motores para la creacién de una Academia joven. Se acordé que el Secretario
General, Dr. D. Emilio de Diego, hiciera un informe de contestacién en el
cual expuso objeciones importantes al mencionado proyecto.

El Tesorero, Dr. D. Leandro Cafibano, hizo balance econémico del afio
2016 presentando un detallado estado de las cuentas. Dicho informe quedé
aprobado.

— 17



EMILIO DE DIEGO GARCIA

A continuacién se pasé a Votar la Medalla n° 12 de la Seccién de Hu-
manidades, siendo elegido Académico electo el Dr. D. Rafael Puyol Antolin.

El 3 de mayo de 2017 se reunié el Pleno de Académicos de Nimero
para la votacién de las medallas 102 (humanidades) y 14 (Medicina) resul-
tando elegidos Académicos electos la Dra. Dfia. Inés Ferndndez Ordofiez y el
Dr. D. José Luis Alvarez-Sala Walther, respectivamente.

El Presidente comunicé la respuesta negativa del Instituto de Espana a
la solicitud de ingreso de la RADE en dicho organismo. Consideré la Junta
Directiva que es necesario contestar con las alegaciones pertinentes. Se elabo-
16 un escrito que contiene cuatro capitulos: los tres primeros responden a los
requerimientos de Real Decreto de 2010 regulador del Instituto de Espafia:

1° Historia de la RADE, antigiiedad. La RADE acredita su funciona-
miento desde 1922.

20 La plantilla, destacando los méritos de los Académicos. La RADE
cumple sobradamente este requisito.

3° Actividades. La RADE ha enviado la programacién de sus actividades
en los anos 2016-2017.

40 Este capitulo, se ocupa de recoger las alegaciones juridicas. Siendo el
Dr. Jiménez-Blanco el encargado de elaborar este apartado.

Respecto de la aparentemente excesiva dependencia iconogrifica de la
UCM, se ha optado por cambiar parcialmente la medalla de nuestra Aca-

demia sustituyendo en su anverso el escudo de la UCM por el de la propia
RADE.

El 14 de junio de 2017 se reunié el Pleno de Académicos de Nimero
para informar el Presidente que se habia recibido una comunicacién del Mi-
nisterio de Educacién Cultura y Deporte anuncidndole una visita con objeto
de ver los espacios asignados a la RADE. Dicha visita se produjo acudiendo
tres representantes del Ministerio quienes vieron las instalaciones y comenta-
ron la posibilidad de cesién de locales a la RADE dentro del mismo edificio
que ahora no tenian uso asignado.

Informa el Sr. Presidente sobre el grupo de trabajo coordinado por
el Dr. Martinez-Val con el tema “El empleo” del que se ha elaborado un
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documento conclusivo. Con el objetivo de colaborar al mejor servicio de
nuestra sociedad, la RADE ha enviado una carta a Ministerios, Universi-
dades, Instituciones, Comunidades Auténomas, etc., ofreciendo su apor-
tacién en cuanto pudiese ser atil al bien comun. Sélo ha contestado el
Ministerio de Trabajo.

Indica también el Sr. Presidente que se ha informado de la cuesti6n al
Gabinete de la Sra. Ministra de Empleo y Seguridad Social, y que han valo-
rado muy positivamente las tareas de la RADE.

El Sr. Presidente anuncié que habia recibido una carta de la Junta Di-
rectiva de la Asociacién Espafiola de Contabilidad y Administracién de Em-
presas, firmada por el Dr. D. Leandro Canibano Calvo, en la cual se dice que
esta asociacién ha acordado dotar con 1.000€ a la RADE, destinados a la
financiacién de un nuevo premio 2017, con el siguiente detalle: “Premio de
la RADE, Economia y Administracién de Empresas”,

A continuacién se pasé a la votacién de las Medallas n° 59 y 13, resul-
tando elegidos Académicos electos los Dres. D. Pablo Campos Calvo-Sotelo
y D. Federico Ferndndez de Bujdn, respectivamente.

B.  Actividades de la Junta de Gobierno y las secciones de la Academia

La Junta de Gobierno, por mandato reglamentario, se ha reunido du-
rante todo el curso una vez al mes, y muchos meses en mds de una ocasién
por las necesidades surgidas para el mejor funcionamiento de la RADE.

Asumiendo las funciones que le corresponden, ha procurado resolver las
cuestiones planteadas cuidando del buen gobierno de la Academia.

La Junta de Gobierno sigue teniendo entre sus prioridades resolver el
problema de locales que precisa la RADE para sus actividades, bien sea por
determinadas cesiones del Ministerio o de otras entidades. Para intentar paliar
parte del problema se ha utilizado, siempre que ha sido posible, el Salén de
Actos de la Biblioteca Marqués de Valdecilla, a fin de celebrar algunos actos
académicos, gracias al convenio firmado con la Universidad Complutense de
Madrid para dicha cesién. Ademis, en el propésito de superar la precariedad
de nuestras instalaciones el Sr. Presidente de la RADE ha escrito al Director
de Patrimonio Nacional y reunido con cargos del Ministerio.
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C.  Grupos de trabajo sobre temas monogrdficos

En el pleno del 18 de marzo el Presidente recuerda que hay tres grupos
para la realizacién de actividades: educacién, empleo y agua.

El grupo de educacién se ha ocupado de debatir algunos de los aspectos
mds relevantes de la actividad educativa.

El grupo de trabajo dedicado al tema del empleo estd compuesto por el
Presidente de la RADE y los Dres. Martinez-Val Penalosa, Petit Herrera, Ji-
ménez-Blanco Carrillo de Albornoz y la Dra. Castilla de Cortdzar. Habiendo
ya realizado un primer documento que se ha remitido a los ministerios.

El grupo del agua estd compuesto por el Presidente de la RADE y los
Dres. Lamo de Espinosa, Llamas Madurga, Petit Herrera y Romero Salvador.
Se ha programado un ciclo de conferencias para este curso.

D.  Provision de las plazas vacantes de Académicos Numerarios y Correspon-
dientes

Por otra parte, como es reglamentario, se han ido convocando en el
BOE las plazas vacantes de Académicos de Niimero, previo acuerdo del Ple-
no. Asi, se convocaron las plazas vacantes n® 13 de la Seccién de Derecho,
n° 14 de la Seccién de Medicina, n° 26 de la Seccién de Farmacia, n° 59 y
69 de la Seccién de Arquitectura y Bellas Artes y n° 102 correspondiente a la
Seccién de Humanidades.

En cuanto a la inscripcién de Académicos Correspondientes se produje-
ron los siguientes nombramientos:

En el Pleno de 16 de noviembre de 2016 los Dres. D. José Manuel
Ramirez Sebastidn (tomé posesién el 6 de junio de 2017) y D. Fernando
Gilsanz Rodriguez de la Seccién de Medicina (tomé posesion el 19 de mayo
de 2017); D. Victor L. Santiuste Bermejo de la Seccién de Humanidades
(tomé posesion el 14 de marzo de 2017).

En el Pleno de 18 de enero de 2017 los Dres. D. Angel Agis Torres de la
Seccién de Farmacia; D. Félix Arocena de Teologia, asi como el Dr. Manuel
Nofuentes Caballero (tomé posesién el 16 de mayo de 2017) de la Seccién
de Ingenieria y D. Pablo Gonzdlez-Pola de la Granja en la Seccién de Arqui-
tectura y Bellas Artes.
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Oportunamente se acepté y se informd al Pleno del pase a la condicién
de Supernumerario, a peticién propia, de los Dres. D. Enrique de Aguinaga

Lépez y D. Emilio Costa Reparaz.

Las Secciones han participado en las actividades generales proponien-
do cuantas iniciativas académicas consideraron de interés, propuestas re-
flejadas en las Actas de sus reuniones, las cuales son remitidas a la Junta
de Gobierno para ser tenidas en cuenta en la programacién de sus sesiones
académicas.

Las Secciones se han venido reuniendo reglamentariamente durante
el curso para tratar temas de su incumbencia y propios de la Academia,
asi como para hacer los informes preceptivos solicitados por la Junta de
Gobierno.

La Seccién de Ingenieria en su reunién del 12 de diciembre de 2016
eligié nueva Junta Rectora en la que el Dr. D. José Maria Martinez-Val Pe-
fialosa pasé a ocupar el cargo de Presidente, como Vicepresidente fue elegido
el Dr. D. José Ramén Casar Corredera y como Secretario provisional el Dr.
Luis Alberto Petit Herrera.

Igualmente la Seccién de Farmacia en su reunién celebrada el dia 27
de enero de 2017 eligié nueva Junta Rectora, que quedé compuesta por el
Dr. D. Antonio Doadrio Villarejo como Presidente, la Dra. Dfia. Evangelina
Palacios Aldiz como Vicepresidenta, el Dr. Jests de la Osada como Secretario,
siendo comisionada la Dra. Dfa. Gloria Frutos Cabanillas como Secretaria

de Actas.

La Seccién de Derecho en su reunién celebrada el 31 de enero de 2017
eligié nueva Junta Rectora, siendo elegido como Presidente el Dr. D. José An-
tonio Tomds Ortiz de la Torre, como Vicepresidente el Dr. D. Angel Sdnchez
de la Torre y como Secretaria la Dra. Dia. Corazén Mira Ros.

En la reunidn de la Seccién de Humanidades celebrada el dia 7 de febre-
ro, se eligié como Secretario al Dr. D. Luis Prados de la Plaza.

En la Seccién de Medicina quedd vacante el puesto de Vicepresidente
por renuncia del Dr. D. Juan José Aragén Reyes, fue elegido el Dr. D. Emilio
Alvarez Fernéndez.
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E.  Utilizaciones de las nuevas tecnologias

Siguiendo el trabajo realizado en afos anteriores se continda con el tra-
bajo de implantar procedimientos tecnoldgicos y digitales para la comuni-
cacién con los Académicos y otras instituciones. Se han apreciado algunos
problemas tecnoldgicos ajenos a la Academia y cuya solucién se estima nece-
sitard un plazo relativamente amplio.

La Comisién de Informdtica y Nuevas Tecnologias se ha reunido un par
de veces para analizar las necesidades y problemas que pueda tener la Acade-
mia en este sentido.

E  Biblioteca

Se ha acordado la publicacién de dos volimenes de Anales digitales
este curso, para lo cual se ha trabajado en la recopilacién y procesamiento
de los correspondientes articulos y estd previsto que salgan antes de final
de ano.

G.  Bajas de académicos

Durante el Curso 2016-2017 se ha producido el fallecimiento de los
siguientes Académicos de Numero: Dres. D. Antonio Lamela Martinez,
D. Jestis Martinez Falero y Martinez, D. Fernando Benzo Mestre y D. Enrique
Llamas Martinez; Dr. D. Dario Maravall Casesnoves Académico Supernume-
rario y el Dr. D. Antonio Rafael Rios Santos Académico Correspondiente.

La Real Academia de Doctores de Espafa, lamenta profundamente el
fallecimiento de estos Académicos e hizo llegar a sus familias sus condolencias
ademds de celebrar las correspondientes sesiones in memoriam de los Acadé-
micos Numerarios conforme a las practicas habituales.

La Junta de Gobierno y a solicitud de la Seccién correspondiente, si-
guiendo el procedimiento establecido en el Reglamento, ha dado de baja al
Académico de Numero electo Dr. D. Romdn Gubern Garriga-Nogués y el
Académico Correspondiente D. Miguel Angel Santos Ruiz.
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H.  Sesiones pitblicas solemnes

Investiduras

El 25 de octubre tomé posesién como Académico de Nimero, el Acadé-
mico electo de la Seccién de Ingenieria el Excmo. Sr. Dr. D. José Marfa Mar-
tinez-Val Pefialosa, con el tema “Historia ignota de la técnica”, contestindole
en nombre de la Academia la Excma. Sra. Dra. Dfa. Yolanda Moratilla Soria.

El 30 de noviembre tomé posesién como Académico de Numero, el
Académico electo de la Seccién de Medicina el Excmo. Sr. Dr. José Antonio
Gutiérrez Fuentes, con el tema “Ciencia, sociedad, cientificos”, contestindole
en nombre de la Academia el Excmo. Sr. Dr. D. Juan Luis Arsuaga Ferreras.

El 25 de enero tomé posesién como Académico de Niimero, el Acadé-
mico electo de la Seccién de Humanidades el Excmo. Sr. Dr. Martin Almagro
Gorbea, con el tema “Las raices celtas de la cultura castellana”, contestindole
en nombre de la Academia el Excmo. Sr. Dr. D. Emilio de Diego Garcfa.

El 7 de febrero tomé posesiéon como Académico de Numero, el Acadé-
mico electo de la Seccién de Derecho el Excmo. Sr. Dr. D. Antonio Jimé-
nez-Blanco Carrillo de Albornoz, con el tema “La crisis de la integracion de
Europa: stiene remedio?”, contestdindole en nombre de la Academia el Excmo.
St. Dr. D. Fernando Becker Zuazua, con la presencia del Ministro de Educa-
cién, Cultura y Deporte el Excmo. Sr. D. Tiigo Méndez de Vigo y Montojo.

El 22 de marzo tomé posesién como Académico de Numero, el Aca-
démico electo de la Seccién de Ciencias Experimentales el Excmo. Sr. Dr.
D. José Javier Etayo Gordejuela, con el tema “Un estudio de las superficies no
orientables. Notas para una genealogia doctoral”, contestindole en nombre de
la Academia el Excmo. Sr. Dr. D. Arturo Romero Salvador.

El 26 de abril tomé posesiéon como Académico de Nimero, el Académi-
co electo de la Seccidon de Veterinaria el Excmo. Sr. Dr. D. José Julidn Garde
Lépez-Brea, con el tema “Nuevos y antiguos retos de la espermatologia veterina-
ria”, contestindole en nombre de la Academia el Excmo. Sr. Dr. D. Arturo
Ramén Anadén Navarro.
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1. Sesiones piiblicas no solemnes

En la Seccién de Farmacia y presentada por la Dra. Dfia. Rosa Basante
Pol, el dia 22 de noviembre tomé posesién como Académica Correspon-
diente la Dra. DAa. Irene Teresa Molina Martinez, con la conferencia “Nano
y micro-sistemas farmacéuticos en la administracion ocular de Medicamentos’.

En la Seccién de Ciencias experimentales y presentada por el Dr. D. Ar-
turo Romero Salvador, el dia 28 de noviembre tomé posesién como Acadé-
mica Correspondiente la Dra. Dfia. Aurora Santos Lépez, con la conferencia
“Descontaminando a 50 metros bajo tierra’.

En la Seccién de Veterinaria y presentada por el Dr. D. Emilio Espinosa
Veldzquez, el dia 13 de diciembre tomé posesién como Académica Corres-
pondiente el Dr. D. Lydia Gil Huerta, con la conferencia “Liofilizacion esper-
mdtica: un nuevo horizonte en las técnicas de criopreservacion”.

En la Seccién de Ciencias Experimentales y presentado por el Dr. D.
Arturo Romero Salvador, el dia 11 de enero tomdé posesién como Académico
Correspondiente el Dr. D. Luis Vizquez Martinez, con la conferencia “Los

q
muchos caminos hacia Marte”,

En la Seccién de Ciencias Experimentales y presentado por el Dr. D.
Arturo Romero salvador, el dia 14 de febrero tomé posesién como Académi-
co Correspondiente el Dr. D. Francisco Valero Rodriguez, con la conferencia
“Evolucion cientfica de la meteorologia’.

En la Seccién de Humanidades y presentado por el Dr. D. Emilio de
Diego Garcia, el dia 14 de marzo tomé posesién como Académico Corres-
pondiente el Dr. D. Victor Santiuste Bermejo, con la conferencia “Biologia,
lenguaje y educacion. Reflexiones criticas sobre una nueva pedagogia cientifica’.

En la Seccién de Medicina y presentado por el Dr. D. José Antonio
Rodriguez Montes, el dia 18 de abril tomé posesiéon como Académico Co-
rrespondiente el Dr. D. Fernando Gilsanz Rodriguez, con la conferencia “Au-
toexperimentacion en anestesiologia’.

En la Seccién de Ingenieria y presentado por el Dr. D. José Luis Diaz
Ferndndez, el dia 16 de mayo tomé posesion como Académico Correspon-
diente el Dr. D. Manuel Nofuentes Caballero, con la conferencia “E/ mercado
global del gas natural licuado”.
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En la Seccién de Medicina y presentado por el Dr. D. Antonio Gonzilez
Gonzilez, el dia 6 de junio tomé posesién como Académico Correspondiente
el Dr. D. José Manuel Rodriguez Sebastidn, con la conferencia “e/ ojo, una
ventana al cerebro’.

Por todo lo anteriormente expuesto, el curso 2016-2017 ha supuesto
una consolidacién formal de las diferentes modalidades de sesiones y la mul-
tidisciplinariedad de las mismas ademads de la participacién de expertos con-
ferenciantes ajenos a la Academia.

Necroldgicas

21 de mayo: sesién in-memoriam por el Dr. Antonio Lamela Martinez,
Académico Numerario de la Seccién de Arquitectura y Bellas Artes, a cargo
de los Dres. D. Juan Gémez y Gonzdlez de la Buelga, D. Manuel Ramén Lla-
mas Martinez, D. Luis Antonio Ferndndez-Galiano Ruiz, D. Luis Irastorza y
D. Rafael de La-Hoz Castanys.

7 de junio: sesién in-memoriam por el Dr. Dario Maravall Casesnoves,
Académico Supernumerario de la Seccién de Ingenieria, a cargo de los Dres. D.
Saturnino de la Plaza Pérez, D. Jaime Lamo de Espinosa y Michels de Cham-
pourcin, D. Dario Maravall Gémez-Allende y D. Arturo Romero Salvador.

Otras actividades Académicas

23 de noviembre: Sesién ordinaria. Mesa redonda organizada por la Sec-
cién de Veterinaria a cargo de los Dres. D. José Pedro Sacristan, D. Albino
Garcia Sacristdn y D. Emilio Espinosa Veldzquez, sobre el tema “Luz en re-
produccion y produccion animal’ .

14 de diciembre: Sesién ordinaria. Jornada bajo el titulo “Carlos I11, en
el 111 centenario de su nacimiento”, a cargo de los Dres. D. Emilio de Diego
Garcfa, D. Benjamin Fernindez Ruiz, D. Juan Antonio Martinez Camino,
D. Pedro Rocamora Garcia-Valls y el Dr. D. Jaime Lamo de Espinosa y Mi-
chels de Champourcin.

11 de enero: Sesién ordinaria en homenaje de Albert Einstein por la
Seccién de Ciencias Experimentales moderada por el Dr. D. Manuel Garcia
Velarde, a cargo de los Dres. D. José Luis Ferndndez Barbén y D. Rafael Ba-

chiller Garcfa, sobre el tema “Las ondas gravitacionales: otro logro de Einstein”.
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17 de enero: Sesién ordinaria. Ponencia de la Seccién de Ciencias Poli-
ticas y de la Economia, a cargo del Dr. D. Rafael Morales-Arce Macias, sobre
el tema “Retos y desafios para la banca: Entre la mayor regulacion y el nuevo
modelo de negocio”.

15 de febrero: Sesién ordinaria. Ponencia a cargo del Académico de Ho-
nor de la Seccién de Ingenierfa Dr. D. Juan Miguel Villar Mir, sobre el tema
“Innovacién y bienestar”.

22 de febrero: Sesién ordinaria en homenaje al Dr. Albareda por la Sec-
cién de Farmacia, moderada por la Dra. Dfa. Rosa Basante Pol, a cargo de

los Dres. D. Antonio Isacio Gonzilez-Bueno, D. Antonio Doadrio Villarejo
y Alfredo Baratas Diaz.

15 de marzo: Sesién ordinaria. Ponencia moderada por el Dr. D. Ma-
nuel Garcia Velarde, a cargo de los Dres. D. Antonio Mas-Guindal Lafarga y
D. José Maria Martinez-Val Pefialosa, sobre el tema “Sobre el derrumbamiento
de las Torres Gemelas en Nueva York. ;Qué se ha concluido desde el punto de vista
técnico? ;Qué leccion se ha aprendido desde el punto de vista técnico?”.

5 de abril: Sesién ordinaria. Ponencia de la Seccién de Teologia mode-
rada por el Dr. D. Santiago Madrigal Terrazas, a cargo de los Dres. D. Juan
Antonio Martinez Camino y D. Martin Gelabert Ballester, sobre el tema A
los 500 arios de Lutero: desencuentro y encuentro”.

23 de abril: Sesién ordinaria. Ponencia a cargo de D. Ernesto Salas, D.
Francisco Laverén, D. Javier Cano y los Dres. D. José Maria Martinez-Val
Pefialosa, D. Saturnino de la Plaza Pérez sobre el tema “El vebiculo eléctrico.
Nuevo paradigma industrial y social”.

17 de mayo: Sesién ordinaria. Ponencia a cargo del Académico de Na-
mero de la Seccién de Humanidades Dr. D. Emilio de Diego Garcia, sobre
el tema “Espana ayer y hoy: D. Leopoldo O 'Donnell y su tiempo (en el 150 ani-

versario de su_fallecimiento)”.

24 de mayo: Sesién ordinaria. Ponencia moderada por el Dr. D. Rafael
Morales-Arce Macfas, a cargo de los Dres. D. Fernando Sudrez Gonzélez, D.
Ramén Tamames Gémez, D. Ignacio Camunas Ortiz sobre el tema “La tran-
sicion politica espariola: andlisis y ensenianzas de utilidad ante el futuro”.
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20 de septiembre: Sesién ordinaria. Ponencia moderada por el Dr. D.
Gustavo Sudrez Pertierra, a cargo de Dna. Elena Gémez Castro, D. Carlos
Miranda y D. Félix Arteaga Martin, sobre el tema “La autonomia estratégica
de la UE: ;podemos ser auténomos?”.

Ciclos de conferencias

16 de junio: Sesién ordinaria. Ponencia a cargo de los Dres. D. Ramén
Llamas Madurga, D. Carlos del Alamo Jiménez, D. Pedro Martin Santos y D.
Celestino Garcia de la Noceda, sobre el tema “El agua en el capital natural”.

13 de septiembre: Sesién ordinaria. Ponencia presentada por el Dr. D.
Ramoén Llamas Madurga, a cargo de los Dres. D. Alberto Garrido Pérez y D.
Jaime Lamo de Espinosa con la clausura por parte de la Ministra de Agricul-
tura, Pesca, Alimentacién y Medio Ambiente, Dha. Isabel Garcia Tejerina
sobre el tema “E/ agua en el mundo de hoy’.

27 de septiembre: Sesién ordinaria. Ponencia moderada por el Dr. D.
Ramén Llamas Madurga, a cargo de los Dres. D. Angel Cajigas Delgado, D.
Arturo Romero Salvador y D. Miguel Angel Rédenas Canada, sobre el tema
“La salud de nuestros rios”.
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Excmo. Sr Presidente de la Real Academia de Doctores de Espafia
Excmos. Sres. Miembros de la Junta de Gobierno de esta Academia
Excmas. Sras. y Excmos. Sres. Académicos

Distinguidas Autoridades

Seforas y sefiores

1. INTRODUCCION

Quiero que mis primeras palabras vayan especialmente dirigidas a ex-
presar mi sincero agradecimiento a la Junta de Gobierno de la Academia de
Doctores de Espafia por haberme dado la oportunidad de pronunciar este
discurso inaugural del Curso 2017-2018 fijado precisamente para hoy , 18
de octubre, por ser el miércoles mds cercano a la festividad de nuestra patrona
Santa Teresa de Jests, Doctora de la Iglesia a quien esta misma Academia
dedicé una sesién conmemorativa con ocasién del quinto Centenario de su
nacimiento, hace ahora 2 afios, concretamente el miércoles 21 de octubre del

2015.

No les miento si les digo que me siento muy honrado en aceptar este
cometido y en ocupar hoy esta insigne tribuna para dirigirme a todos uste-
des como Presidente de la Seccién de Medicina, a quien ahora represento
y a quien le correspondia este afio el gran honor de redactar y leer este
discurso.

Bien recuerdo los discursos de apertura de curso, alld en la Universidad,
a los que asistia cuando era un jovencito estudiante de medicina, mds por
curiosidad que por otra cosa. Su contenido seguia casi siempre al mismo
hilo conductor: Consolidar la institucién, hacer un somero recordatorio de
la labor realizada y agradecer las ensenanzas recibidas por nuestros queridos
maestros, compaferos y amigos. Me parece que esta filosofia sigue teniendo
la misma validez que tenia entonces y la podemos trasladar, sin menoscabo de
sus fines, de aquellas facultades a esta docta Academia.
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Las dos primeras premisas, encierran como es lgico, una irrenunciable
preocupacién por la ciencia y el saber cientifico en general y por las huma-
nidades en particular. En nuestro caso, creo que ambas se han cumplido con
creces a lo largo del curso pasado, como ha quedado bien patente en la por-
menorizada memoria de actividades que le hemos oido al Excmo. Sr Secreta-
rio General de la Academia, Profesor Doctor Don Emilio de Diego.

Me quedaria referirme a la tercera razon, a tener un carifioso recuerdo
para todos aquellos compafieros, amigos y maestros que nos transmitieron
sus conocimientos, nos marcaron el camino a seguir y llenaron en su dia con
su magisterio y su esfuerzo el acervo cultural de nuestra querida Academia.
Unos ya no estdn y a otros no le es posible ya acompanarnos.

Esta obligada relacién de interdependencia entre la autoridad intelec-
tual del maestro y la recepcién y transmisién del pensamiento, por parte de
los discipulos y compafieros mds jévenes, la justifica muy bien el escritor y
periodista Pedro G. Cuartango hasta hace pocos meses director del periédico
El Mundo cuando, en febrero del 2017, escribia en defensa de este mutuo
respeto que “no somos nada sin la referencia de los otros, solo llegamos a ser
a través de la mirada de los demds”.

Vaya para todos ellos, nuestro mds sincero agradecimiento al que me
honra contribuir con la lectura de este discurso.

Hablar de un nuevo curso significa hablar de nuevas perspectivas y reno-
vadas oportunidades, tanto cientificas como humanisticas, que la Academia
encara ilusionada por formar parte de su cometido que no es otro , como
bien sabéis, que el de apoyar el progreso en todas sus disciplinas, potenciarlo
y divulgarlo con entusiasmo asiduidad y rigurosidad. Una institucién como
la nuestra, estd obligada a mantener bien abiertas las puertas a la ciencia para
que el aire innovador de la vanguardia investigadora nos llegue a todos con la
frescura necesaria para despertar el interés, la reflexion y la polémica que los
nuevos retos cientificos nos imponen y la sociedad nos exige.

Una vez aceptado el compromiso personal de elaborar y leer este dis-
curso, empecé a sopesar cudl podria ser el tema central del mismo. Después
de algin tiempo de dudas mds que razonables, me incliné definitivamente
por el Diagnéstico Prenatal (DP) de las anomalias fetales. Una comprome-
tida parcela de la actividad obstétrica que me es muy familiar y que me da
la oportunidad de referirme al papel preponderante que estd desempenando
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en la actualidad, la Genética y Gendmica en el tratamiento y prevencién de
la patologia del embrién y del feto con sus maltiples implicaciones clinicas,
controversias y desafios.

Aunque no soy genetista, me ha tocado dirigir y conducir durante mu-
chos afios, no pocas gestaciones con anomalias fetales de todo tipo, mientras
he ejercido esa noble y grata profesién de traer nifos al mundo. Una expe-
riencia irrepetible marcada por el compromiso, el respeto y la defensa de la
vida del feto como paciente que es de pleno derecho.

Conocedor de mis limitaciones, no sé si seré capaz de hacerlo. Si les
puedo asegurar, que he puesto la mejor voluntad, disposicién y buen juicio,
para configurar una exposicién acorde con la respetuosa solemnidad que esta
sesién inaugural merece y con el humilde bagaje cientifico y asistencial que he
ido acumulando afio tras ano, en el ¢jercicio de mi profesién como obstetra y
cuidador de la salud de la mujer y la de sus hijos.

Asi pues, el tema a que nos vamos a referir es un episodio mds de los
muchos que pueden acontecer durante el embarazo, en ese transcurrir bio-
légico en el que se va fraguando, mes tras mes, el desarrollo anatémico y
funcional del feto o del bebé como ahora decimos, en un alarde tan singular
como prodigioso. El final de la gestacién, el nacimiento mismo, se puede
considerar como el resultado de dos felices acontecimientos. Uno estricta-
mente obstétrico y cientifico y otro mds cercano, emotivo y personal que
trae consigo la salud desbordante de ese singular y lloroso personajillo que
un buen dia se nos presenta en este mundo. A veces, este final no es exacta-
mente asi.

2.  DiagN6stico PreNaTaL (DP)

2.1. Generalidades

El diagnéstico prenatal es un tema dificil en el que concurren complejas
circunstancias clinicas y éticas que hacen que cada malformacién o anomalia
sea un reto que pondrd a prueba la capacidad asistencial del equipo sanitario
para dirigir con acierto y responsabilidad la salud del no nacido, en el que se
van a ver implicados un nutrido grupo de biblogos moleculares, genetistas,
naturalmente obstetras y neonat6logos que atinan sus esfuerzos en benefi-
cio de la salud del mds indefenso, pequeno, y callado de todos los pacientes
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posibles a través de una subespecialidad que se denomina Medicina Mater-
no-Fetal.

Hay otras razones que refuerzan atin mds el tema que vamos a tratar.

Las malformaciones congénitas constituyen un serio problema de salud
publica y por tanto de gran interés para toda la poblacién. A pesar de todo
lo que hemos avanzado Gltimamente en el conocimiento del desarrollo fetal,
y todo lo que ocurre en el mundo intrauterino durante las 40 semanas que
dura la gestacién, las malformaciones siguen siendo un tema complejo, por-
que son dificiles de diagnosticar y porque comportan evidentes limitaciones
terapéuticas, sin contar otras alteraciones de tipo psicolégico fundamental-
mente, que suelen alterar, de repente, la vida de sus confiados e ilusionados
progenitores.

He tenido en cuenta también al elegir este tema el gran impacto que
estdn teniendo los recientes descubrimientos cientificos llevados a cabo en el
campo de la biologia molecular, de la genética (estudio pormenorizado y evo-
lutivo del 4cido desoxirribonucleico (ADN) , de la genémica (centrada en
investigar la mejor forma de “mejorar” su estructura) y su directa aplicacién en
reproduccién humana , lo que me permitird abordar y reflexionar sobre las al-
timas novedades diagndsticas y transmitirles algunas referencias en materia de
ingenierfa genética cuyo desarrollo ademds de espectacular, parece irreversible.

Estoy seguro, por altimo, que el tema del diagnéstico prenatal (DP)
despertard, sin duda, el interés de nuestra institucién al estar inevitablemente
relacionado con otras disciplinas cercanas con representacion bien significa-
tiva dentro de nuestra Academia, como son las Secciones de Ciencias Expe-
rimentales, Veterinaria, Derecho, Humanidades, Teologfa... etc., igualmente
comprometidas, por lo menos en parte, con este tema y con su difusién en
todos los foros cientificos.

2.2 . Diagndstico prenatal. Recuerdo historico

Pero vayamos al grano. Los grandes avances cientificos normalmen-
te, ni se producen de la noche a la manana, ni se justifican en acciones y
descubrimientos aislados. Es una conjuncién de circunstancias y de episo-
dios, fortuitos unos y meditados otros, los que marcan siempre los nuevos
caminos y le dan un inesperado volantazo al curso habitual y cansino de la
historia.

34 —



IMPLICACIONES DE LA GENETICA Y GENOMICA EN EL DIAGNOSTICO...

A mi entender, la historia del DP y su progresivo desarrollo hasta como
hoy lo conocemos, arranca de un pufiado de descubrimientos cientificos que
aun con sus errores y equivocaciones, generaron un campo propicio para su
desarrollo en beneficio de la humanidad. Resumo algunos de los mds signi-
ficativos:

2.2.1. Estudios de embriologia

El desarrollo humano, sobre todo cuando se desvia de la normalidad,
siempre ha despertado gran interés y una natural curiosidad. No puedo reco-
ger todos y cada uno de los descubrimientos anatémicos y embrioldgicos més
significativos pero si dejar constancia de algunos de ellos. En el siglo XVII,
Fabricius de Aquapendente estudié con gran meticulosidad los embriones de
muchos animales. Girolano Fabricius dibujé e ilustré por aquel entonces lo
que denoming el feto formado. Graff, Marcello Malpighi, Hamm y Leeu-
wenhoek, estudiaron al microscopio el foliculo ovdrico y los espermios

Caspar Friedrich Wolf, ya en el siglo XVIII, emiti6 la teoria de la epigé-
nesis que afirmaba que el desarrollo del feto resultaba del crecimiento de cé-
lulas especializadas. En los siglos XVIII y XIX eminentes embriélogos como
Schleiden y Schwann fueron los autores de la teoria celular que establecia que
el cuerpo se constituye a base de una compleja suma de células.

La diversidad de embriones humanos reunidos en la Carnegie Collec-
tion por Frank Mall en el afio 1887, contribuiria enormemente a conocer
con precisién el crecimiento del embrién humano en los diferentes meses de
la gestacién (1).

2.2.2. Genética y Biologia Molecular

Paralelamente a estos avances anatémicos se van sucediendo también
otros muchos no menos destacados en la historia de la reproduccién humana,
ligados mds especificamente a la biologia y a la genética que van apareciendo
sucesivamente en el siglo XIX con los trabajos de Charles Darwin, Gregor
Mendel (1885 y 1886), Walther Flemming y en el XX con los de Sutton y

Boveri, entre otros muchos.

En el afio 1866 el médico inglés John Langdon Down describié el Sin-
drome que lleva su nombre. Creyé erréneamente siguiendo a Darwin, que se
trataba de una regresién racial o estado filogenético mds primitivo.
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El descubrimiento de los 4cidos nucleicos se debe a Friedrich Miescher
que en el afio 1869 aislé del nicleo de las células una sustancia acida que
llamé nucleina.

Von Winiwater crefa alld por el afio en 1912, que los cromosomas hu-
manos eran 47 y Painter, en 1923, anuncié que eran 48. Por fin, Tijo y Levan
establecerian en 1956 que el ndmero de cromosomas humanos eran 46.

El médico francés Jerome Lejeune en el afio 1958, casi un siglo después,
establecié que el Sindrome de Down era un trastorno genético relacionado
con la presencia de 47 cromosomas por trisomia del par 21 y que estaba ori-
ginado, en el 95% de los casos, por una no disyuncién meidtica en el évulo
lo que daba lugar a dos células hijas anormales, una con 24 cromosomas y
otra con 22. La fecundacién de aquella por un gameto haploide daria lugar
a la trisomia 21.

Lejeune, descubriria que el Sindrome del maullido del gato se debia a
una delecién autosdémica terminal del brazo corto del cromosoma 5. Muri6
en 1994 sin haber conseguido el Premio Nobel como se esperaba. A pesar
de todo, se le reconoce, por estos hallazgos, como uno de los padres de la
genética moderna y un gran defensor de la vida lo que le ocasionaria no pocas

dificultades.

En el ano 1953 James Watson y Francis Crick descifraron la estructura
del dcido dexosiribonucleico (ADN), esa tozuda, precisa y obstinada molécu-
la que tantos secretos guarda sobre el origen de la vida y a la que ellos mismos
llegaron, sorprendentemente, a llamar “molécula estipida “como el propio
Watson relata en su libro “La doble hélice” que en este mismo afio 2017al-
canza ya su tercera edicién y cuya lectura les recomiendo (2).

Un ano antes en 1961 Gordon Allen y colaboradores habian ratificado
en el American Journal of Human Genetics que el mongolismo y la trisomia
21 correspondian a la misma entidad (3).

Lewis, Niisslein-Volhard y Wieschaus recibieron el Premio Nobel de
Fisiologia y Medicina del afio 1995 por el descubrimiento de los genes que
controlan el desarrollo embrionario y James Watson, Crick y Wilkins el
de Medicina también de 1962 por el descubrimiento del ADN. El pro-
pio Watson se atrevié a decir que el cambio del siglo XX al XXI se hallard
para siempre vinculado al desciframiento del mapa genético humano. El
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bioquimico norteamericano Paul Berg centré sus investigaciones en el ADN
recombinante siendo el primero en conseguir un ADN hibrido, recibié el
Premio Nobel Quimica en el ano 1980 compartido con Walter Gilbert y
Frederick Sanger.

No quiero, entre estas notas, dejar de mencionar algunas fechas y descu-
brimientos bien significativos que han contribuido al desarrollo espectacular
que ha tenido, en los tltimos anos, la biologfa molecular. Edwards y Steptoe,
considerados como los padres de la fertilizacién in vitro, como todos bien
sabéis, lograron en el afio 1978 con la ayuda de la genética y de la ecografia,
el nacimiento de Louise Brown, primer bebé probeta de la historia

En el ano 1990 Kary Mullis, bioquimico americano, desarrolla y perfec-
ciona la técnica PCR (polimerasa chain reaction), capaz de copiar millones
de veces pequenas cantidades de ADN mediante la enzima ADN-polimerasa,
por la que obtiene junto a Michael Smith, el premio Nobel de Quimica en
1993. Una prueba imprescindible actualmente en biologia molecular.

En 1992 la revista Lancet publica que se ha conseguido por primera vez,
la microinyeccién intracitoplasmdtica de espermios (ICSI) por Van Steirte-
ghen.

En el ano 1997, Ian Wilmut y Keith Campbell del Instituto Roslin de
Edimburgo anuncian que han podido clonar una oveja adulta, la célebre y
medidtica oveja Dolly que todos recorddis, mediante una célula adulta

Poco a poco y de forma ininterrumpida en los tltimos afos, la genética,
la epigenética y la genémica, han ido invadiendo no pocas parcelas del saber
cientifico como el origen de la vida, la evolucién de la especie, las enfer-
medades hereditarias, la oncologia, la medicina legal y naturalmente, la que
hoy nos ocupa, la de las malformaciones congénitas fetales cuyo desarrollo,
interpretan y creen muchos expertos, que se debe, por lo menos en parte, a
un error de transcripcién del ADN.

Podria extenderme mucho mds en estas y otras muchas figuras sefieras
e influyentes de la genética moderna y de la biologia molecular que han
contribuido con sus descubrimientos al desarrollo del DP, pero no dispon-
go del tiempo suficiente para ello y he de referirme, irremisiblemente, a
otros métodos complementarios basicos e imprescindibles en el Diagnésti-
co Prenatal.
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2.2.3. Implantacién de la Ecografia

Se puede decir con toda seguridad que en el estudio del “mundo Fetal®,
hay dos etapas bien diferenciadas, una antes, y otra después de la implanta-
cién generalizada de la ecografia alld por los dltimos afos de la década de los

sesenta del pasado siglo XX.

El método que mds y mejores resultados nos ha dado a los obstetras en
el estudio y conocimiento del mundo fetal es, sin lugar a dudas, la ecografia.
Introducida en Obstetricia en el afio 1958 por el médico escocés Ian Donald,
no ha dejado de crecer desde entonces y ha sido considerada como el avance
médico mds destacado de todo el siglo XX. Con los desarrollos de las técni-
cas 3-D y 1 4-D. se han podido “ver y apreciar” con nitidez la morfologia y
estructuras anatémicas fetales asf como sus reacciones a situaciones de estrés,
lo que se ha llamado también “temperamento fetal” y que tiene que ver con
su desarrollo neurolégico.

Ahora sabemos ver, gracias a la ecografia, lo que antes era todo un
misterio y una ignorante suposicién. Hemos descubierto que los fetos al-
ternan periodos de suefio y vigilia, de reposo y actividad fisica, que hacen
extensiones y flexiones periddicas del tronco y extremidades, que degluten,
bostezan y sonrien , que patalean y se irritan y que descansan pldcidamente
disfrutando de esa especie de “spa” que rodea y arrulla su tranquila y pla-
centera vida prenatal.

La ecografia por un lado y la genética y gendmica por otro, constituyen
las dos bases fundamentales sobre las que pivota el DP en la actualidad.

3. ANOMALIAS FETALES. INCIDENCIA, CLASIFICACION Y DIAGNOSTICO

Se entiende por Diagnéstico Prenatal (DP) todas aquellas acciones, pro-
cedimientos y conductas realizadas durante la gestacién con este triple obje-
tivo: excluir o poner en evidencia un defecto o enfermedad congénita, hacer
su diagnéstico lo més precoz y preciso posible y procurar prevenir o atenuar
sus efectos sobre la salud fetal (4).

La Sociedad Espafiola de Obstetricia y Ginecologia (SEGO) entiende
por defecto congénito “toda anomalia del desarrollo morfolégico, de tipo es-
tructural, funcional o molecular presente al nacer, aunque algunas puedan ma-
nifestarse mds tarde. Pueden ser externas o internas, familiares o esporddicas,
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hereditarias o no, Gnicas o multiples”, compatibles o incompatibles con la vida

postnatal (5).

:Qué incidencia tienen las malformaciones y cudles son las mds signifi-
cativas?

Se estima que hasta un 4-7% de nacidos pueden presentar al nacer
algtn tipo de anomalia congénita. El interés cientifico por esta patologia
viene dado porque todas las malformaciones, sea cual fuere su causa etio-
16gica (genética, ambiental o multifactorial) representan un serio problema
de salud al responsabilizarse de forma directa o indirecta, de hasta una ter-
cera parte de la morbilidad y mortalidad infantil en el primer ano de vida.
La medicina actual centra sus esfuerzos en prevenir su ocurrencia y atenuar
su impacto (5,6).

3.1. Tipos de Malformaciones

Siguiendo a Grebner (7) se distinguen varios tipos de Anomalias Fetales:

a) Anomalias cromosémicas. Inciden en el 0,5-1,0 % de los recién na-
cidos (RN) y suponen el 12 -14% de todas las malformaciones. (5)

Las mds frecuentes son las aneuploidias o alteraciones en el nimero
de cromosomas Como ejemplos mds significativos citaremos las tri-
somias de los autosomas 21 (Sindrome de Down), 13 (Sindrome de
Pateau) y 18 (Sindrome de Edward), en todas ellas hay un cromoso-
ma adicional. Las personas afectas de una triploidias tienen en cada
célula una copia extra en cada uno de los 23 pares de cromosomas. En
el caso de trisomias en mosaico se puede advertir que el cromosoma
extra no aparece en la totalidad de las células del organismo.

Entre las alteraciones de los cromosomas sexuales citamos la mono-
somia (X,0) o Sindrome de Turner, el Sindrome de Klinefelter que se
presenta en varones con una dotacién cromosdémica trisémica (XXY)
(hipogonadismo masculino) con un cromosoma X adicional y el Sin-
drome XXX que se presenta en mujeres igualmente con un cromoso-
ma X adicional.

Todos estos nifos tienen una viabilidad reducida y presentan con
mucha frecuencia aunque no siempre alteraciones estructurales (ana-
témicas) multiples, estatura corta y deficiencias intelectuales.
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b) Enfermedades hereditarias mendelianas o monogénicas. Inciden en el

1-1,5% de nacidos. Afectan a los autosomas y a los cromosomas se-
xuales. Se heredan unas con cardcter dominante y otras recesivo y
recurren en un 25-50% de los casos. En ellas se incluyen un gran
numero de errores metabdlicos como los que afectan a enfermedades
relativamente bien conocidas y comunes como la fibrosis quistica, la
distrofia muscular de Duchenne, la distrofia mioténica infantil, el
riién poliquistico, la neurofibromatosis, enfermedad del cromosoma
X débil, hemofilias A y B y otras muchas patologias relacionadas con
el metabolismo de los aminodcidos, carbohidratos, lipidos, coldgeno,
purinas, pirimidinas... etc. Hay cientos de enfermedades monogéni-
cas que aiin no se conocen su etiologfa y trascendencia fetal. (8).

Se trata de defectos enzimdticos en la estructura molecular del DNA
que afectan a un solo gen. No se pueden detectar mediante el anilisis
citogenético convencional sino mediante el andlisis bioquimico del
propio gen (de su DNA) o de algiin metabolito que interactta con ¢l
como es el caso de la hiperplasia suprarrenal congénita, debida a una
deficiencia enzimdtica de la 21-hidroxilasa ocasionando un aumento
de la 17-hidroxiprogesterona y consecuentemente, una masculiniza-
cién de los genitales externos.

En 1992 McKusik (9) publicé un trabajo en el que estimaba que de
este grupo se podian diagnosticar ya entonces hasta 300 enfermeda-
des. Hoy dia, esta cifra sobrepasa las 3.500-15.000 patologias y su
ndmero no deja de aumentar.

¢) Otro grupo estd formado por las enfermedades cuya etiologia es debida a

factores genéticos y ambientales como la espina bifida o malformacién
en la tiene lugar un defecto en el cierre del canal neural con las com-
plicaciones neuroldgicas correspondientes.

d) Malformaciones debidas a un efecto ambiental teratogénico de cualquier

orden.

Por razones que bien se entienden, no nos podemos referir a todas
ellas, asi que nos centraremos principalmente en las cromosémicas y
en menor medida, en las monogénicas.

;Cémo se sospecha su presencia?
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Mediante la presencia en la historia clinica de la embarazada de ciertos
datos clinicos que llamamos factores de riesgo que incluyen: La existencia de
antecedentes familiares o personales patolégicos, abortos, muertes intraute-
rinas, edad avanzada de la gestante, apreciacién de crecimiento intrauterino
retardado y hallazgos ecogrificos sugestivos (marcadores ecograficos)

;Cémo se realiza el diagndstico prenatal? Mediante diferentes andlisis y
pruebas, unas de probabilidad o sospecha y otras, de confirmacién. Veamos
algunas de las mds empleadas.

3.2. Cariotipo convencional y pruebas invasivas

La puesta en evidencia de un aneuploidia fetal comenzé a generalizarse y
extenderse en la poblacién de embarazadas hace algo mds de 50 afos y estaba
centrada en la realizacién de un cariotipo fetal que ahora llamamos conven-
cional y que se obtiene a partir del cultivo celular del liquido amniético obte-
nido por amniocentesis. Prueba relativamente fécil pero no exenta de riesgos,
pues se estima que ocasiona hasta un 1% de pérdidas fetales. La indicacién
principal para su realizacién era la edad materna avanzada (mds de 40 anos al
principio y mds de 35-38 afnos después).

A finales de siglo pasado, se fueron anadiendo otros dos métodos de
gran trascendencia préctica, la biopsia corial y la cordocentesis. En la biopsia,
que se realiza en la semana 92 de la gestacidn, el estudio de los cromosomas
se hace sobre una muestra de tejido fetal placentario. Para la cordocentesis se
cuenta con sangre del propio feto obtenida de la puncién del cordén umbi-
lical hacia la semana 18 del embarazo. Las tres tienen una gran capacidad y
seguridad diagndstica y se les llama pruebas invasivas que hay que tratar de
evitar siempre que sea posible (10,11).

3.3. Cribado combinado del segundo trimestre. (lest del triple screening)

A partir de la década de los afios noventa del pasado siglo, se fue fra-
guando y consolidando un método alternativo y no invasivo con el que poder
estimar la probabilidad de riesgo que puede tener una embarazada de tener
un bebé con una malformacién fetal. Asi nacié el Test del triple screening
llamado asi por incluir tres pardmetros en el estudio: datos ecogrificos res-
pecto al grosor en milimetros del pliegue nucal y la determinacién en sangre
materna de dos marcadores bioquimicos, la proteina especifica del embarazo
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(PAPP-A) y una hormona, la gonadotropina coriénica (Beta-HCG). A este
andlisis se le conoce también como cribado combinado del primer trimestre

(12,13).

Como su nombre indica, la prueba no es diagnéstica, sino de cribado y
se le realiza de forma rutinaria a todas las gestantes entre las semanas 8 y 13 de
gestacion. El resultado divide a las gestaciones en dos grupos: De alto riesgo
o de bajo riesgo de acuerdo a que la probabilidad de aneuploidia sea superior
o inferior respectivamente a 1 caso por cada 250-300 embarazos. Cuando
el riesgo es alto procede la confirmacién diagndstica mediante una prueba
invasiva. Si el riesgo es bajo se descarta este tltimo paso.

La tasa de deteccién del test para una aneuploidia es superior al 75%
con un porcentaje de falsos positivos menor del 3%. Segtn Palomaki y cols.
(14), con este proceder se pueden detectar hasta el 90% de las trisomias 21
con una tasa de falsos positivos del 2%.

3.4. Microarray Gendmico

El cariotipo convencional se ha visto superado recientemente por otras
pruebas genéticas mucho mds sensibles y eficaces. Una de ellas, quizd la mds
utilizada en la prictica es el “microarray genémico”, también llamado “ca-
riotipo molecular®, que ademds de anomalfas cromosémicas grandes, puede
detectar otras submicroscépicas como microdeleciones (pérdidas) y micro-
duplicaciones (ganancias) del DNA de 1000 pares de bases de tamafio que
difieren del genoma representativo y que quedan habitualmente ocultas a las
técnicas citogenéticas tradicionales.

A estas pérdidas o ganancias de material genético se les llama “variantes
del ndmero de copias “o CNV (por sus siglas en inglés, Copy Number Va-
riants) que pueden ser benignas, patolégicas o de significado incierto (VUS)
(Variants of unknown significance), llamadas asi porque se desconoce real-
mente si se asocian o no a un fenotipo anémalo (15, 16).

Hay dos tipos de microarray: el Array-CGH (hibridacién genémica
competitiva) en el que se compara un ADN conocido con el ADN fetal que
queremos estudiar y el Array-SNP (single nucleotid polymorphisms) que
compara la intensidad de la hibridacién entre el ADN control y el ADN
investigado (Cigudosa y Lapunzina) (17).
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La prueba se realiza a partir de pequenas muestras de liquido amniético,
de tejido placentario o de sangre del cordén umbilical, cualquier otra mues-
tra bioldgica fetal que contenga ADN, es igualmente vélida. Se basa en una
hibridacién sobre una matriz o plataforma de sondas de ADN de distintas re-
soluciones. No requiere cultivo celular y tiene una resolucién entre 10 y 1000
veces superior al cariotipo convencional. Segiin del Campo y cols. (15), es
capaz de poner en evidencia hasta un 6-9% de anomalias adicionales a las que
habitualmente detectan otros métodos. Sin embargo, tiene sus limitaciones y
no es una prueba vélida para el diagnéstico de mutaciones o translocaciones
cromosémicas (del Campo y cols.) (15), Borrell y cols.) (18).

Se utiliza con asiduidad para establecer si una determinada malforma-
cién estructural (ecogrifica) estd o no relacionada con un determinado ca-
riotipo. Ademds de su aplicacién en Obstetricia, se va extendiendo su uso
también en Neonatologfa como andlisis de primera linea para el estudio de
la discapacidad intelectual y trastornos del desarrollo del recién nacido (15).

:Cudndo estd indicado hacer un microarray? En todas aquellas circuns-
tancias clinicas en que se necesite una resolucién diagndstica mayor que
la esperada con el cariotipo convencional, principalmente cuando estemos
ante cualquier malformacién estructural fetal observada por ecografia o
bien, cuando esté indicada por la causa que fuere, una prueba invasiva (15,

19, 21).

Esta prueba es tan eficaz, vélida y rdpida (el resultado estd disponible en
8 dias) que aunque resulte cara (400 euros), algunos expertos recomiendan
ya que se haga una oferta UNIVERSAL de microarray a toda la poblacién de
gestantes sean de alto o bajo riesgo para anomalias fetales. En la actualidad, se
realiza de forma sistemdtica en todas aquellas gestaciones en que la ecografia
ha detectado cualquier malformacién anatémica fetal, para poder corroborar
o excluir una anomalia cromosémica asociada. Opinién con la que estoy
absolutamente de acuerdo.

3.5. Hibridacion fluorescente in situ (Fluorescent in situ hibridacion, FISH)

El estudio citogenético en esta prueba se basa en hibridar los cromo-
somas pero con sondas que emiten fluorescencia permitiendo asi su visua-
lizacién y estudio. Es una técnica rdpida que permite igualmente detectar
microdeleciones, inversiones y duplicaciones.
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Los ultimos peldanos incorporados con éxito al DP son le resonancia
magnética (RM) y el andlisis del ADN fetal libre en sangre materna:

3.6. Resonancia magnética nuclear (RMN)

La RM para el diagnéstico precoz de las malformaciones la introdujo
Smith (22), en el afo 1983 y supone una ayuda de gran valor adicional a la
ecografia. Ha mostrado su gran utilidad diagndstica para las malformaciones
cerebrales y para controlar el desarrollo y madurez del cerebro y del pulmén
fetal.

3.7. Estudio del DNA fetal en sangre materna (Noninvasive prenatal screening,
NIPS)

En los dltimos anos, el estudio genético fetal se ha ido polarizando en
el andlisis del ADN fetal libre (cell- free Fetal DNA) presente en la sangre
materna. Una técnica realmente magnifica que se estd adaptando cada vez
con mds asiduidad.

El ADN fetal libre en sangre materna proviene de la destruccién (apop-
tosis) de células placentarias o de eritroblastos fetales que pasan la placenta
hacia la circulacién materna. Hay evidencias de que este proceso se inicia
muy pronto, sobre la semana 5 de amenorrea y se estima que la cantidad de
ADN fetal en el plasma sanguineo materno alcanza proporciones de alrede-

dor de un 3-6%.

Fueron Lo y Corbetta (23), los primeros que, en el ano 1997, evidencia-
ron la presencia de DNA fetal libre en el suero de las embarazadas.

En el afno 2008 Chitty y cols. (24), utilizando este hallazgo, consiguie-
ron determinar de esta manera el Rh fetal, un verdadero hito diagnéstico que
nos ayudé mucho a los clinicos que luchdbamos entonces contra la enfer-
medad hemolitica fetal por incompatibilidad Rh (anti-D). Los mismos Lo y
Chiu (25), publican en el 2008 excelentes resultados en la deteccién de las
aneuploidias fetales con este sencillo método que en modo alguno supone un
riesgo para el feto.

En el ano 2011 Ehrich y cols. (26), demuestran la utilidad de secuen-
ciar el ADN fetal libre en sangre materna para diagnosticar la trisomia 21 y
se inclinan por el método denominado MPSS (Massively Parallel Shotgun
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Sequencing) que utiliza plataformas de secuenciacién de dltima generacién
que permiten secuenciar las primeras 36 bases de millones de fragmentos del
cromosoma 21 con lo que se pueden detectar hasta el 98% de todas las triso-
mias 21 con una tasa de falsos positivos del 21 %. Ashoor y cols. (27), fueron
capaces de detectar con este método el 100% de los casos de Sindrome de
Down y el 98% de las trisomias 18 o Sindrome de Edward.

Otros muchos autores han seguido esta linea diagndstica con excelentes
resultados y el método se ha ido generalizado fundamentalmente a partir del
afo 2011, cuando el American College of Obstetricians and Gynecologists
and the Society for Maternal-Fetal Medicine recomendé realizar este CRI-
BADO en gestantes de riesgo para anomalias cromosémicas, como mujeres
mayores de 35 afos, portadoras de una traslocacién robertsoniana, antece-
dentes de fetos trisémicos o con alteraciones anatémicas y estructurales de
cualquier orden.

Su desarrollo y aplicacién ha resultado imparable y aunque es una prue-
ba costosa, el hecho de poder disponer en muy pocos dias (8-15) de un resul-
tado negativo, ha facilitado enormemente su utilizacién en la prictica clinica.
Si bien, hay que consignar que si el resultado es POSITIVO, obliga necesa-
riamente a su ratificacion mediante una prueba invasiva. Para el Sindrome de
Down tiene un gran valor predictivo negativo cercano al 100% (Committee

Opinion N° 640) (28).

El material genético obtenido en la muestra se procesa y es valido para
el diagnéstico de las principales aneuploidias como las grandes trisomias de
los cromosomas 13, 18, 21, 16 y 22, alteraciones en los cromosomas sexuales,
microdeleciones y para las enfermedades monogénicas.

Hay dos tipos de andlisis prenatal fetal en sangre materna:

— ElTest Estdndar que estd disefiado para el diagndstico de las trisomias
mayores para las que alcanza una sensibilidad del 100%, siempre que
el contenido de ADN en la muestra supere el 4 %. Un ejemplo del
mismo es el Harmony Test, basado en una secuenciacidn selectiva de
regiones seleccionadas en los cromosomas 13,18 y 21. El resultado
establece un riesgo numérico para cada una de estas posibles triso-
mias tras analizar conjuntamente el ADN, la edad materna y la edad

gestacional. (Gregg y cols.) (29), Pérez Pedregosa y cols. (30)
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— El Test Ampliado con el que se pueden detectar hasta 5 microdele-
ciones: Sindrome de George, Sindrome de delecién 1p36 que produ-
ce incapacidad intelectual, sindrome de Cri-du-Chat (maullido del
gato), Sindrome de Angelman y Sindrome de Prader-Willi también
asociado igualmente a discapacidad intelectual.

La validez diagnéstica del método es muy alta, se admite que tanto la
identificacién como la cuantificacién del ADN fetal alcanza una Sensibilidad
entre el 80-100% y una Especificidad entre el 98-99,7% (Bianchi y cols.)
(31). Aunque su Valor Predictivo Negativo es muy alto, (mayor del 98%), no
garantiza totalmente que el nifo esté sano (28).

En un reciente metandlisis publicado en febrero del afio 2015 en la
prestigiosa revista Ultrasound Obstetrics and Gynecology sobre el andlisis
del ADN en sangre materna se concluye que tiene unas tasas de deteccién
que alcanzan el 99,2% (CI 98,5-99,6%) para la trisomia 21, un 96,3% (CI
94,3- 97,9%) para la trisomia 18 y un 91,1% (CI 95-85%) para trisomia 13.
Los falsos positivos oscilaron entre un 0,09% para la trisomia 21 y un 0,13%
para las trisomias 18 y 13. (M Gil y cols.) (32).

Seglin estos mismos autores, para las anomalfas de los cromosomas se-
xuales la precisién diagnéstica estd en torno al 95% y en el caso concreto de
la monosomia X la tasa de deteccidn no supera el 90,3%.

Peores resultados se obtienen en el diagnéstico de las monosomias X,
que segun la doctora Mar Gil la tasa de deteccién no supera el 90,3%.

La efectividad del test se encuentra limitada para translocaciones no ba-
lanceadas, deleciones y duplicaciones. Tampoco determina si la trisomia 21
es debida a un cromosoma extra o a una translocacién robertsoniana. Tiene
hasta un 1-8% de fallos en el caso de realizase antes de la semana 10 o bien
cuando se trate de pacientes con alto indice de masa corporal en las que la
fraccién de DNA fetal suele ser baja (menos del 4% del total).

Hay que insistir que este procedimiento, muy extendido en la actuali-
dad, no es una prueba diagndstica, sino un simple test de cribado y, por lo
tanto, ante un resultado positivo es obligado realizar una prueba invasiva para
su confirmacién.

El andlisis es rdpido (8-15 dias), aunque caro (alrededor de 600 euros)
y estd en manos de determinadas companias privadas extranjeras que tienen
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patentadas secuencias especificas del ADN con las que trabajan. Habitual-
mente todas las pruebas que se solicitan en Espafia son enviadas a EEUU para
su andlisis. Nuestra sanidad publica no cubre aun este andlisis.

3.8. Algunas consideraciones especificas sobre el diagndstico de las Enfermedades
Monogénicas

Las enfermedades monogénicas, que ya hemos comentado anteriormen-
te, estdn causadas por alteraciones patogénicas en la secuencia del ADN de
un nico gen, tienen diferentes etiologias (mutaciones puntuales o cambios
en un dnico nucleétido del ADN, grandes deleciones, duplicaciones, incre-
mento en el nimero de repeticiones de un determinado trinucleétido, etc.
etc.). Su diagndstico genético requiere técnicas moleculares diferentes en de-
pendencia del tipo de enfermedad que se quiera investigar.

En el caso p.e. de la distrofia muscular de Duchenne que se transmite
de forma recesiva ligada al cromosoma X, estd originada generalmente por
grandes deleciones o duplicaciones del ADN en el gen DMD , aunque hay
un 35% de casos que se deben a mutaciones puntuales del mismo gen.
Su diagnéstico molecular requiere una técnica especial denominada MLPA
(Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification) capaz de detectar los
grandes reordenamientos causados por las deleciones o duplicaciones del
ADN.

Si se tratase de otra enfermedad pongamos p.e. la fibrosis quistica, cau-
sada por mutaciones puntuales y con herencia autosémica recesiva, la técnica
diagnéstica se basa en la prueba PCR (Reaccién en Cadena de la Polimerasa)
con la que se obtienen numerosas copias de la regién del ADN donde se
localiza la mutacién para su posterior secuenciacién y poder confirmar asi la
presencia o ausencia de la misma.

Durante el embarazo, el diagnéstico de las enfermedades monogénicas
se hace con muestras fetales obtenidas mediante pruebas invasivas o bien no
invasivas a expensas del estudio del ADN fetal libre en sangre materna. A
nivel préctico y en lo que se refiere al Diagnéstico Prenatal, caben dos posibi-
lidades de sospecha, para efectuar el estudio pertinente: Que la pareja tenga
antecedentes familiares de la enfermedad o que ya se sepa que son portado-
res bien que aparezcan signos clinicos o ecogrificos fetales sospechosos de la
anomalfa.
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Si se sospecha una fibrosis quistica se puede realizar el andlisis del gen
CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator) mediante el es-
tudio de las mutaciones mds frecuentes descritas en esta enfermedad utilizan-
do kits comerciales especificos, o bien realizando un panel de secuenciacién
masiva con la técnica NGS (next generation secuencing) secuenciando el gen
CFTR completo responsable de esta patologia. Si la anomalia detectada su-
giere otra patologia, como puede ser una displasia esquelética, se puede reali-
zar un panel de secuenciacién masiva que incluya los genes descritos hasta la
fecha para esa patologfa.

Cuando se trate de un feto que presenta multiples anomalias y se sos-
peche su origen genético, se recomienda valorar su diagnéstico mediante los
test rutinarios (cariotipo convencional o arrayCGH). En el caso de no llegar
asi al diagnéstico, el Colegio Americano de Genética Médica y Genémica
(Commitee Opinion 682,2016) (16). Recomienda la secuenciacién de todas
las regiones del ADN codificantes de todos los genes presentes en el ADN
humano, aunque solo si se hace dentro de un contexto de ensayos clinicos,
por lo menos hasta que se publiquen suficientes datos y estudios sobre su
validacién.

4, SOBRE EL ABORTO Y LA DIRECCION OBSTETRICA DE LAS ANOMALIAS
FETALES

El diagnéstico inesperado de un nifio con una discapacidad fisica, psi-
quica o mental es una verdadera tragedia que altera todas las previsiones,
ocasiona un gran impacto psicoldgico en los padres y crea en el personal
facultativo, una enorme preocupacién e inquietud.

Razén tenia Elena Fortun (Pseudénimo que utilizaba la escritora madri-
lefia Encarnacién Aragoneses de Urquijo, nacida en Madrid en 1886 cuando
escribia a Carmen Laforet desde Buenos Aires en el afio 1947 y le decia que
“un hijo es el sentimiento mds profundo de nuestro corazén”. No es extrano
que con la llegada inesperada de un resultado anémalo, la ilusién desbor-
dante de la pareja se desmorone de repente, cambien sus planes y les invada
una irremediable sensacién de desazén ansiedad e incertidumbre. El equipo
médico que controla y dirige el embarazo se enfrenta a un reto, para el que se
le exige la mayor prudencia, responsabilidad y compromiso.
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El bebé, ya lo hemos dicho, es un nifio en proceso, el mis pequeno, ca-
llado e indefenso, pero paciente de pleno derecho. La Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) recomienda su proteccién igual que la de cualquier otro
individuo. ;Qué hacer?, ;qué postura tomar?, ;cémo decirlo?, ;cémo enfo-
carlo?, s;aceptardn los padres este contratiempo? La conducta a seguir debe
basarse fundamentalmente en estos cuatro puntos:

a) El primero es el de la “precisién diagndstica de la anomalia fetal”
(marco cientifico). Antes de realizar las pruebas pertinentes hay que ofrecer
a los padres una informacién objetiva y meticulosa sobre las pruebas que
vamos a realizar y cudl es su significado. Tras la confirmacién diagnéstica,
evitando resultados falsos positivos y negativos, informar sobre el verdadero
alcance de la anomalia y sus posibles repercusiones. Lo importante es cenirse
a la verdad cientifica y evitar opiniones tendenciosas y actitudes paternalistas

(33, 34, 35).

De esta manera, los médicos tenemos que especificar con la mayor pre-
cisién posible, si se trata de una anomalia cromosémica o monogénica, si es o
no compatible con la vida, si cabe algtin tratamiento médico o quirtrgico, si
la anomalia detectada es estdtica o progresiva, sus repercusiones clinicas y por
ultimo, si es necesaria o no, la finalizacién del embarazo y la via mds adecuada
para ello, es decir, parto vaginal o cesdrea. Demasiadas incégnitas, demasiadas
limitaciones y demasiadas dudas. Esto hace que la conducta pueda ser dema-
siado compleja y hasta contradictoria.

b) El segundo punto es la opinién de los padres (marco familiar). Tras
la confirmacién definitiva del diagnéstico, hay que darles un tiempo para
que reflexionen y escuchar con atencién sus planteamientos dependiendo de
la mayor o menor gravedad de la malformacién y si es compatible o incom-
patible con la vida. En este tltimo sentido es donde se dirimen las mayores
controversias dentro de las dos posturas bdsicas a tomar. Una parte de la
sociedad se suele declarar en favor de la vida sea cual fuere la patologia fetal
y otra, que dirige sus preferencias y se inclina por la interrupcién voluntaria

de la gestacion (36).

¢) Cumplimiento de las normas vigentes (marco legal) respecto a la in-

terrupcién legal del embarazo (IVE).
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La Ley Orgdnica 9/1985 de 5 de julio, contempla tres supuestos con-
cretos para la interrupcién legal o voluntaria de la gestacién (IVE): a) por
violacién (Aborto ético (0,1%), b) Por grave enfermedad materna (Aborto
terapéutico) (97%) y c) por grave malformacién fetal (Aborto eugenésico)

(un 3%) (37).

Posteriormente quedaron modificados algunos aspectos en la Ley Or-
gdnica 2/2010 de 3 de marzo sobre “La salud sexual y reproductiva y de la
Interrupcién Voluntaria del Embarazo (BOE ndmero 55 del 4 de marzo del
2010) (38).

Asi consta en el Articulo 14 del capitulo I: Podrd interrumpirse la gesta-
cién dentro de las 14 semanas a peticién de la embarazada siempre que se le
haya informada sobre sus derechos, prestaciones y ayudas publicas.

Y en el Articulo 15, podrd interrumpirse el embarazo Cuando se de-
tecten anomalias fetales incompatibles con la vida o se detecte en el feto una
enfermedad extremadamente grave o incurable en el momento del diagnés-

tico y asf lo confirme un COMITE CLINICO (Formado por 2 obstetras-gi-
necdlogos y un pediatra, la mujer podra elegir uno de estos tres especialistas).

d) El cuarto punto a valorar es el “marco ético y moral”. Sobre el aborto
cabe tener los debates intelectuales que se quieran, pero el verdadero punto
central es el dilema ético y moral que siempre genera

El equipo médico, sea cual fuese su ideologia y postura personal sobre
el aborto, deberd exponerla con toda claridad y sinceridad, ser fiel garante del
<« . . . - .

principio de beneficencia” en favor de la vida fetal y respetar absolutamen-

te el principio de “autonomia del paciente”. El facultativo podrd declararse
objetor de conciencia si asi lo desea, en concordancia con sus creencias y
convicciones éticas morales y religiosas.

El Comité de Consenso de la SEGO sobre el DP del afio 2007 establece
que : “Es necesario encontrar un equilibrio entre los derechos de las personas
reconocidas en la Ley de Autonomia del paciente, los conocimientos cientifi-
cos y los principios bioéticos que gufan nuestra profesién”.

La direccién médica del DP requiere una buena dosis de ciencia, arte
y oficio, (la esencia misma de la profesién) para hacer las cosas bien y tratar,
como decfa Maranén de “llenar ese vacio que queda entre la imperfecciéon
de la verdad que poseemos y la perfeccién de la verdad que deseamos” (39).
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Para evitar errores o tendencias personales demasiado interesadas y ten-
denciosas, es recomendable contar siempre con el apoyo y la ayuda colegia-
da del Comité de Medicina Perinatal y del Comité de Bioética del propio
hospital donde estd siendo tratada la paciente, para que las decisiones sean
colectivas y consensuadas

Algunas parejas con no pocas dudas e incertidumbres, acaban decidién-
dose por una IVE, el denominado aborto eugenésico. Llegado este momento
y segun Twinning y cols. (2002) y cito textualmente “a la pareja le suele
atormentar pensar acerca del nifio normal que podian no tener y en el nifio
anormal que han decidido no tener o que le va a nacer irremisiblemente”.

Segun el Ministerio de Sanidad, por esta situacién pasan una media de
100.000 mujeres al afio. En Espafa en el 2015 nacieron 420.290 nifios y se
hicieron 94.188 IVE. Estos fueron los motivos:

— A peticién de la gestante ..........ccceeeenes 89,46 % de los casos
— Por enfermedad materna grave...........cccocovviiiiininnienns 6,51%
— Por anomalia fetal grave.........cocccvviiiiiniiininiiininncn, 3,71%
— Por anomalia fetal incompatible con la vida................... 0,31%
— Por violacion .......ceccieeiieiiieieceeee e 0%

De todas estas interrupciones, por riesgo o evidencia de anomalias
fetales se hicieron 3.955 (4,02%). Conviene senalar que este porcentaje
ha ido aumentando con los anos. En el ano 1995 en el que hubo 49.367
interrupciones las anomalias fetales sumaron 809, tan solo un 1,67 % del
total. En el ano 2011 las interrupciones por problemas fetales alcanzaron
un 3.03%.

Lo que resulta sorprendente es el alto porcentaje (89,46%) de abortos
sin indicacién materna, fetal o de otra indole. Mdxime cuando Espana tiene
un movimiento demogrifico muy critico y al borde del colapso, con un Indi-
ce de Fecundidad (ndmero medio de hijos por mujer) en el ano 2016 de 1,32
uno de los més bajos del mundo, insuficiente para lograr lo que se denomina
natalidad de reemplazo. Nuestras estadisticas vitales atestiguan que en el afio
2016, la mortalidad sobrepasé el nimero de partos y de recién nacidos.

Esta preocupacién llega a todos los estamentos. Ha sido el Papa Fran-
cisco quien en defensa de la vida, ha puntualizado recientemente que la vida
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es sagrada. Animando a los catélicos a que “llevemos adelante la cultura de la
vida como respuesta a la légica del descarte y al descenso demogrifico”.

Cabe preguntarse y reflexionar a qué se debe tan alta tasa de interrupcio-
nes. En lo que se refiere a las justificadas por malformaciones fetales, pudiera
tener que ver con una diferente interpretacién de la gravedad de la enfer-
medad y/o por una mayor o menor aceptacién, por distintos motivos de la
anomalia diagnosticada.

Resulta paradéjico que a medida que aumentamos y mejoramos las visi-
tas y exploraciones a las embarazadas, ponemos en marcha nuevos protocolos
asistenciales, y ofrecemos una medicina de calidad, sigan registrindose tan
elevadas cifras de interrupciones legales del embarazo. Como si de alguna
forma la excelencia médica contribuyera a aumentar el nimero de abortos
eugenésicos.

Es mds, los mimos profesionales que luchamos por atenuar los efectos
indeseables que tienen las malformaciones y nos inclinamos a favor de la vida,
estamos colaborando indirecta e involuntariamente a la Interrupcién volun-
taria y legal del embarazo cuando ratificamos con nuestra propia firma el
preceptivo informe ecogrifico que ratifica la malformacién fetal encontrada.
Sorprendente y paradéjica realidad que nos llena de incertidumbre y nos crea
no pocos problemas de conciencia.

5. TRATAMIENTO DE LAS ANOMALI{AS FETALES

5.1. Tratamientos médicos y quiriirgicos

Después de todo lo expuesto, queda claro que el gran avance experimen-
tado en el DD, se ha centrado en lo que pudiéramos llamar “saber diagnéstico”
que adn no ha sido debidamente equilibrado con un correspondiente y sufi-
ciente “saber terapéutico”. Las medidas correctoras con las que contamos para
paliar la mayor parte de las anomalias fetales son limitadas y poco efectivas.

Las razones que explican estas tltimas limitaciones terapéuticas son va-
rias: Se desconocen las causas de muchas enfermedades fetales, se desconoce
su patogenia y su patocronia o devenir en el tiempo y no contamos con nin-
guna terapia para las anomalias cromosémicas, a no ser que se acompanen
de alteraciones morfolégicas susceptibles de alguna correccién y atenuacidn.
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En este dltimo sentido, se han desarrollado tratamientos médicos para
casos concretos como son las deficiencias enzimdticas, problemas tiroideos
y patologia cardiaca fundamentalmente. Se cuenta también con pequenas
intervenciones como punciones evacuadoras y la colocacién de catéteres de
drenaje y se estd utilizando cada vez més el Lasser y la cirugia laparoscépica
para corregir patologias fetales mayores como hernias diafragmdticas, mie-
lomeningoceles, teratomas sacrococcigeos, tumores fetales etc. Quedan atin
muchas anomalias graves sin tratamiento posible, como es el caso de las en-
cefalopatias severas y retrasos mentales (40, 41).

5.2. Ingenieria genética

A nivel popular, tratar de facilitar el nacimiento de un nifno con deter-
minadas caracteristicas fisicas y hasta intelectuales, siempre ha despertado no
poco interés y curiosidad entre la poblacién general. Antiguamente, no era
infrecuente que algin conocido o allegado a la familia se atreviese a vaticinar
los rasgos mds relevantes con los que naceria el futuro nedfito, tras analizar
someramente los que portaban sus progenitores. Se cuenta, al respecto, esta
pequena anécdota que resume esta tendencia. Una bella dama conocié un dia
al fisico Albert Einstein y sabedora de su gran prestigio y capacidad intelec-
tual, le deslizé estd interesada sugerencia “sefior, con su inteligencia y con mi
belleza tendriamos hijos perfectos”. Y Albert le contestd, jsefiorita, no penséd
en la posibilidad de que resultasen con mi belleza y su inteligencia?

Aunque las técnicas que facilitan la fecundacién han logrado hitos cien-
tificos de altura, nos tranquiliza saber que todavia hay pasos en los procesos
biolégicos relacionados con la reproduccién, que desconocemos y que no po-
demos controlar, como es el intercambio genético entre cromdtides (crossing
over), que tiene lugar durante la meiosis y que garantiza la diversidad genética
(fisica, quimica, bioquimica) de cada individuo. Proceso que se realiza de
forma aleatoria.

Bien, es verdad que las cosas han cambiado pero la posibilidad de poder
elegir un “nino a la carta” dista atin mucho de poder realizarse. Muchos inves-
tigadores, no obstante, han tenido que hacer no pocos esfuerzos por alejarse
de esta tentacién, por la que algunos llegaron a obsesionarse

Pero vayamos a la ingenierfa genética. Empez6 a desarrollarse en la déca-
da de los setenta del pasado siglo a raiz de los descubrimientos del bioquimico
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americano Paul Berg que pudo desvelar no pocos secretos relacionados con la
produccién de proteinas por el ADN, los mecanismos implicados en su repa-
racién y hasta el orden en que estdn colocados los miles de nucledtidos de que
consta esta molécula portadora de casi todos los secretos de la vida. Berg fue
el primero en fabricar un ADN hibrido, portador de secuencias pertenecien-
tes a diferentes especies y dirigié sus esfuerzos a investigar preferentemente las
enfermedades hereditarias.

La gendémica le estd dando la vuelta a la medicina cldsica. Tenemos a
nuestro alcance la posibilidad de disponer de una nueva medicina que nos
estd permitiendo “entender las enfermedades”, de ddnde vienen, quien las
origina y cémo pueden prevenirse.

La técnica se basa como dice acertadamente Bui (42), en “reemplazar,
reparar o mejorar’ la funcién bioldgica de un tejido o un érgano lesionado”
mediante la introduccién en el genoma “enfermo” de “genes terapéuticos”
que reemplacen a los desnaturalizados y asi poder corregir el trastorno.

La limitacién principal de esta terapia, aun en sus inicios, se centra en su
seguridad, pues la introduccién de un gen es bien distinta a la modificacién
fragmentaria del genoma (43).

De una u otra manera nos vamos acercando a la llamada Medicina Per-
sonalizada o de Precisién, una forma de tratar la enfermedad, atn incipiente
en Obstetricia, pero que ya tiene un largo camino andado y probablemente
irreversible en patologia oncoldgica. Esta nueva medicina nace de una ob-
servacion clinica: La evolucién de una misma enfermedad, aun tratada con
idénticos medicamentos y protocolos, es bien diferente de unos pacientes a
otros. En Espafia ha calado bien este concepto que cuenta con el apoyo de
varias sociedades cientificas como la Asociacién Espafiola de Genética Huma-

na, la SEGO y la Asociacién Espafiola de Pediatria.

Los primeros ejemplos de terapia génica, se hicieron en animales y se
utiliz6 sangre de cordén umbilical para hacer trasplantes de células pluri-
potenciales para reparar la deteriorada actividad biolégica que se presentan
algunos pacientes con problemas inmunolégicos (44).

Ultimamente se tienen noticias de la aplicacién de la ingenieria génica
para el tratamiento y prevencién de algunas enfermedades mitocondriales
como la sordera congénita.
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5.2.1. Tratamiento de Enfermedades Mitocondriales

Las enfermedades mitocondriales son un amplio grupo de patologias he-
terogéneas producidas por un defecto en el metabolismo oxidativo mitocon-
drial regulado en condiciones normales por el ADN mitocondrial (ADNmt) y
por el ADN nuclear (ADNn) (45). Lo més significativo es que el ADNmt pro-
cede del ovulo, es decir, se trata de una herencia exclusivamente materna (auto-
somdtica y recesiva). Lo que admite posibilidades preventivas a nivel genético.

Les quiero comentar un par de casos de este tipo de patologfas con resul-
tados bien distintos en dependencia del tratamiento aplicado.

La prensa diaria de hace un par de meses recogia el caso de un nino
inglés (Charly Gard) afecto de un sindrome raro conocido como Sindrome
de Deplecién Mitocondrial (Sindrome de Booth-Haworth-Dilling), una en-
falomiopatia con acidosis metilmaldnica con serios problemas respiratorios.
Llevaba mds de un ano ingresado en un hospital y su vida dependia ininte-
rrumpidamente de un aparato de respiracién asistida. Habia dudas entre los
médicos en cuanto a si era posible 0 no un tratamiento con nucledtidos y
el juez que llevaba juridicamente el conflicto, dudaba de la conveniencia de
mantenerlo con vida, como deseaban sus padres, o desconectarlo si no habia
solucién para él. El final, con intervencién judicial de por medio, fue inevita-
ble. No habia posibilidad alguna de tratamiento y fue desintubado.

Un caso de patologia similar pero con muy distinto resultado, fue este
otro, fruto de un nuevo hito cientifico en materia de reproduccién asistida.
En febrero del 2015 investigadores ingleses de Newcastle lograron que una
mujer portadora de una enfermedad hereditaria mitocondrial que ya le habia
causado el nacimiento de una hija anterior con sordera congénita, se quedara
de nuevo embarazada y se la tratara mediante ingenierfa genética.

Ya habia antecedentes de otro caso similar en EE.UU. en el ano 2000
aunque un afio después esta técnica quedé prohibida.

En el caso concreto de Gran Bretafia, se logré un descendiente libre de
la enfermedad manteniendo el ADN nuclear de sus propios padres (herencia
biparental) y sustituyendo el ADN mitocondrial y defectuoso por el del 6vu-
lo de una donante sana. Por eso se le llamé el hijo de “tres padres biolégicos”.
Fue un éxito clinico que habla por si mimo de la eficacia precisa y oportuna
de la ingenieria genética.
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El tema ha originado un debate y cruce de opiniones entre los partida-
rios y detractores de su realizacién. Los primeros hablan de un avance incues-
tionable que posibilita tener un hijo sano, los segundos centran el problema
en la manipulacién genémica (aunque minima) a la que se la ha sometido
al nuevo ser que si bien el ADN nuclear es el mismo de su madre, no asi el
ADN mitocondrial que pertenece a la madre donante. La discusién se centra
en si la técnica empleada constituye o no una verdadera manipulacién gené-
tica. En puridad de criterios, aunque la proporcién de ADN mitocondrial es
minima en relacién con el ADN nuclear, personalmente creemos que si lo
es. Otro asunto sin resolver serfan las consecuencias que pudiera tener a largo
plazo esta “pequena” modificacién genética.

5.2.2. Farmacogendmica. El bebé medicamento o bebé probeta. Tratamien-
to de la Beta-Talasemia mediante biopsia embrionaria

Sevilla afo 2008. Nace en Espana el primer bebé seleccionado genéti-
camente para curar a su hermano que portaba al nacer un defecto congénito
(una mutacién heredada de sus progenitores) que le ocasionaba una grave
enfermedad denominada beta talasemia, un tipo especifico de anemia provo-
cada por carecer de la proteina beta de la hemoglobina.

Se estimé que las células de cordén umbilical de un hermano no afecto
podian ser utilizadas para hacerle un trasplante de médula 6sea al hermano
afecto. Los padres optaron por la fertilizacién “in vitro” primero para recurrir
después al diagnéstico preimplantacional (DPI) o biopsia embrionaria (BE)
para poder seleccionar un embrién que estuviera libre de la enfermedad an-
tes de ser transferido al tero materno. Asi se hizo consiguiéndose un recién
nacido no afecto y con idéntico perfil de histocompatibilidad (HLA) que su
hermano para poder asi hacer el necesario trasplante posterior.

El DPI o la BE es la toma de una muestra de las células de la masa celu-
lar externa del embridn (las que dardn lugar més tarde a la placenta) a los 3-5
dias de vida antes de que se implante cuando estd compuesto por 4-6 células
tutipotentes (células madre) y permite estudiar en alguna de ellas el material
genético nuclear con el fin de detectar si una enfermedad hereditaria de los
padres se ha transmitido o no a sus hijos.

LaLey 14/2006 de 26 de Mayo sobre reproduccién asistida, permite a los
centros debidamente autorizados practicar el diagnéstico preimplantacional
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para detectar enfermedades hereditarias graves de aparicién precoz y no sus-
ceptibles de tratamiento postnatal para llevar a cabo la seleccién de los embrio-
nes libres de enfermedad y proceder a su transferencia intrauterina. También
podrian detectar otras alteraciones que pudieran comprometer la viabilidad
del embrién, asi como determinar los antigenos de histocompatibilidad de
los embriones in vitro con fines terapéuticos para terceras personas, contando
naturalmente con el permiso de la autoridad sanitaria correspondiente y el
informe favorable de la Comisién Nacional de Reproduccién humana.

Aunque se trata de un método diagnéstico, lo incluimos en este capitulo
porque constituye realmente una medida terapéutica de tipo preventivo. Se
trata de seleccionar entre varios embriones disponibles, aquel que esté libre
de la mutacién correspondiente y, por lo tanto, libre de la enfermedad para
proceder a su posterior implantacién intrauterina.

La finalidad del DPI es eliminar la enfermedad y no al sujeto que la pa-
dece como contempla la interrupcién voluntaria del embarazo (IVE), el pro-
blema que se plantea es qué hacer posteriormente con los embriones restantes.

Las investigaciones en este campo terapéutico se van ampliando y orien-
tando cada vez mds hacia las llamadas enfermedades raras. Un conjunto de
patologias de las que se desconoce casi todo, principalmente su patogenia y
su tratamiento. Algunos las llaman raras, aunque por las implicaciones nega-
tivas que lleva el término en espanol, también se las denomina enfermedades
minoritarias. Hay acuerdo en incluir en el grupo a todas aquellas cuya pre-
valencia sea inferior a 5 por cada 100.000 habitantes. En Europa se incluyen
aquellos procesos con una prevalencia inferior a uno por cada 2000 habitan-
tes. Se estima que pueden constituir un total de 7000 y 8000 patologias y que
hasta el 80% de todas ellas, tendrian una etiologfa genética.

Seglin un grupo de estudio perteneciente a la Sociedad Espafnola de
Medicina Interna, algunas de estas patologias ya estdn siendo tratadas por
Terapia (génica) de Sustitucién Enzimdtica, o bien mediante chaperonas, una
especie de acompafantes moleculares que ayudan a que las proteinas que
estdn deficitarias se conformen y actiien adecuadamente.

Se quiere potenciar la investigacién de todas ellas y crear un registro
nacional, en el que habria que incluir una larga lista de anomalias como las
enfermedades lisosomales tipo Enfermedad de Fabry y Enfermedad de Gau-
cher, alteraciones del metabolismo de los aminodcidos como la fenilcetonuria
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y un cajén de sastre en el que entrarfan otros muchos trastornos como la
porfiria, la teleangiactasia hemorrdgica, el Sindrome de Cowden, etc.

La literatura médica que conforma este capitulo de la Medicina fetal, es
tan amplia que s6lo hemos comentado algunos de los tratamientos mds des-
tacados, a sabiendas de tener que aceptar la obligada limitacién de su vigencia
a manos del implacable y despiadado avance cientifico que todo lo relativiza
y arrincona en muy pocos afnos.

La historia de la medicina como la de la vida misma, es una sucesién
ininterrumpida de descubrimientos, de técnicas y procederes que se van re-
novando y quedando obsoletos de forma ininterrumpida al ritmo implacable
que marca e impone el afdn innovador. De ahi que tanto el diagnéstico como
el tratamiento estén condenados irremisiblemente a una vigencia y protago-
nismo limitados.

5.2.3. Tratamientos gendmicos mediante secuencias CRISPR-Cas9

No puedo dejar de referirme seguramente al avance mds revolucionario
que se ha desarrollado en terapia génica en los tltimos tiempos. Me refiero a
la técnica denominada con el acré6nimo CRISPR-Cas9 por sus siglas en inglés
Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats y CRISPR asso-
ciated system respectivamente (Repeticiones palindrémicas cortas agrupadas
y regularmente espaciadas y Sistema Asociado al CHRISPR.

El método tiene amplias aplicaciones en terapia génica por cuanto es
capaz de modificar y corregir el genoma de cualquier célula del organismo,
incluidas las del ser humano. Se fundamenta en poder borrar, cortar, afadir
o modificar el ADN de determinados genes responsables de diversas enfer-
medades hereditarias, congénitas, infecciosas, oncoldgicas o de tipo similar.

La historia de este descubrimiento tiene dos etapas. La primera se refiere
a su significado. Todo arranca alld por el afio 1987 cuando se descubrié que
algunas bacterias como el streptococo pyogenes posefan unas enzimas que les
permitian defenderse de las infecciones viricas a base de poder diferenciar el
material genético propio y el virico atacando y eliminando especificamente a
éste tltimo.

Posteriormente también se evidencié que algunas bacterias presentaban
en una parte de su ADN una serie de secuencias o repeticiones palindrémicas
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sin funcién conocida y que estaban separadas entre si por otras denominadas
“espaciadoras” que parecian de origen viral.

En la interpretacién de este hallazgo tuvo un especial protagonismo
nuestro compatriota el microbi6logo ilicitano Dr. Francisco Martinez Mo-
jica (firma sus publicaciones como Francis Mojica) que fue el primero que
observd, en el microorganismo haloferaz mediterranei, presente en las salinas
de Santa Pola en Alicante, los mismos hallazgos que los observados en el
streptococo y que eran en realidad fragmentos repetitivos y alternativos del
genoma bacteriano y del genoma virico infectante para los que acufié las
siglas CRISPR como ahora se le conoce en todo el mundo. El mismo llegé a
la conclusién que se trataria de un mecanismo defensivo que las propias bac-
terias ponfan en marcha y utilizaban para inmunizarse o “vacunarse” contra
las infecciones viricas que sufrfan (Lépez Mancheno) (46). Importantisimo y
acertado descubrimiento que a todos nos llena de orgullo por ser considerado
como el mds destacado en biomedicina en la tltima década.

La segunda etapa, tiene que ver con la trasformacién de este hallazgo en
una asombrosa herramienta molecular de maltiples aplicaciones terapéuticas,
circunstancia que ocurre un poco mds tarde, por el ano 2012. Sus descu-
bridoras fueron las doctoras Emmanuelle Charpentier, bioquimica, micro-
bidloga y directora del Instituto Max Planck en Berlin y la doctora Jennifer
Doudna bioquimica y experta en farmacologia molecular del centro Li Ka
Shing de Ciencias biomédicas y de la salud. Ambas abrieron la tecnologia
CRISPR a mdltiples campos de la terapia génica tras confirmar que distintas
secuencias de ADN podian ser cortadas, borradas, modificadas y suplidas de
forma ficil y precisa.

Diferentes publicaciones hacen notar que esta herramienta se podria
comparar al “corta y pega” que se utiliza en informdtica para la elaboracién de
textos. De ahi le viene también el nombre de edicién genética.

Esta capacidad de cortar el ADN implica modificar su secuencia y asi
cambiar la informacién genética original. Las “tijeras moleculares” que cortan
el ADN en el lugar preciso y senalado de antemano, son en realidad un tipo
especial de nucleasas o proteinas/cas capaces de modificar el ADN virico e
integrarlo en el conjunto de secuencias CRISPR, de la bacteria, de tal forma
que, si ella misma o su descendencia volviese a ser infectada, se inactivaria con
mis facilidad el material génico viral.
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Al no ser genetista ni experto en bilogia molecular, renuncio a describir
pormenorizadamente las diferentes etapas y mecanismos intracelulares que gi-
ran en torno a estos hallazgos. En primer lugar porque los desconozco y en se-
gundo lugar, porque le robaria el bien merecido reconocimiento cientifico que
corresponde a sus descubridores. En su lugar, remitimos al lector al magnifico
articulo escrito por el farmacélogo de la UCM Dr. Alberto Mordn titulado
¢Qué es la tecnologia CRISPR/Cas9? (47). Disponible en la red (Dciencia.es) y

donde recoge y sintetiza todo el proceso evolutivo de este gran descubrimiento.

Nos llena de satisfaccién que un compatriota nuestro, el doctor Fran-
cisco Martinez Mojica, profesor titular de Microbiologfa de la Universidad
de Alicante haya colaborado también a su autoria. Las doctoras Emmanuelle
Charpentier y Jennifer Doudna fueron galardonadas con el Premio Princesa de
Asturias de Investigacién Cientifica y Técnica en el afo 2015 por haber desarro-
llado “una técnica genémica que permite reescribir el genoma y corregir genes
defectuosos con una precisién sin precedentes’. Mds tarde y junto a Francisco
Mojica recibirfan en enero del 2017 el premio Fundacién BBVA Fronteras del
Conocimiento en la categoria de biomedicina por el desarrollo de la técnica
CRISPR y su capacidad para permitir modificar selectivamente el genoma.

De esta forma, haciendo una mutacién deliberada podremos tratar y
hasta hacer desaparecer enfermedades cuya causa genética se conozca y que
hasta ahora eran incurables como el cincer, la enfermedad de Alzheimer, la
esquizofrenia, la Corea de Huntington, el VIH, la anemia falciforme y quizad
hasta el mismo Sindrome de Down.

En esencia, y en lo que concierne al DD, el objetivo del procedimiento se
centra en hacer desaparecer la enfermedad y no al que la padece.

Todo ello sujeto naturalmente, a las limitaciones y efectos secundarios
que puede tener el método a largo plazo, y a su aceptacién ética por la comu-
nidad cientifica que deberd establecer y regular el limite hasta dénde puede
llegar la manipulacién genética y a permitir libremente su utilizacién tera-
péutica sin la proteccién y amenaza de patentes comerciales. No es extrafio
que al tratarse de una técnica fdcil, ripida y barata, se tema por su uso incon-
trolado o no debidamente autorizado.

El mismo Dr. Mojica se posiciona al respecto senalando que el limite de
la investigacién, vendria senalado por la prohibicién de modificar el genoma
en los embriones humanos. Pero no todos los investigadores opinan lo mismo.
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El cientifico irlandés Johnjoe McFadden, por ejemplo, se posiciona aun-
que timidamente, en favor de la edicién genética de embriones humanos
cuando se trate exclusivamente de “eliminar una enfermedad “ argumentan-
do que en estos casos, la técnica deberia ser considerada de la misma forma
que lo es la utilizacién del ldser quirdrgico para corregir un defecto ocular”.
Otros investigadores permanecen sin definirse a la expectativa de que se ten-
ga mds evidencia cientifica respecto a los posibles efectos secundarios a largo
plazo. Pero las publicaciones no cesan.

En febrero de este mismo ano 2017, cientificos britdnicos dirigidos por
la investigadora Kathy Niakan del Francis Crick Institute de Londres, han
anunciado que, tras la concesién del oportuno permiso para investigar sobre
embriones humanos procedentes de tratamientos de reproduccién asistida,
presentardn muy pronto sus resultados en una edicién genética de embriones
humanos “modificados” con esta técnica.

Y asi ha ocurrido. En la revista Nature del dia 2 de agosto de este afio
2017, Ma H y cols. (48), publicaron un articulo de gran impacto que firma-
ban investigadores del Instituto Salk Jun Wu de California, de la Universidad
de Salud y Ciencias de Oregén y del Instituto Coreano de Ciencias Bésicas,
con la participacién de nuestro compatriota Juan Carlos Izpista en el que
anuncian que con la técnica CRISPR han podido corregir (“borrar”) por
primera vez en embriones humanos, la copia defectuosa del gen MYBPC3,
una mutacién especifica que da lugar a una cardiopatia, concretamente a una
enfermedad rara y grave cual es la miocardiopatia hipertréfica.

Lo mds sorprendente de esta publicaciéon es que una vez eliminada la
parte defectuosa del gen y haberla sustituido con la parte correspondiente del
gen no afecto, la reparacién del ADN del donante no se hizo con la plantilla
de ADN sintético suministrada, sino con la copia del gen normal (no afec-
tado) aportada por la madre. De esta manera, la mutacién desapareci6 de la
divisién celular, lo que quiere decir que no solo se pudo evitar la aparicién de
la enfermedad en el embrién tratado, sino que desaparecerd también en sus
descendientes.

Ante tantas innovaciones y progresos técnicos, uno no puede menos de
pensar que, si estos avances se consolidan definitivamente, muchas enferme-
dades genéticas afortunadamente para todos, pueden tener sus dias contados.
A muchos pacientes con graves problemas oncoldgicos, les cambiard la vida.
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Sabemos que en algunos centros de investigacion espafoles de gran prestigio
como el CNIO, siguen tratando de aplicar esta herramienta en el caso de
tumores cerebrales malignos

5.2.4. Consideraciones bioéticas y reproduccion

En este momento, toda la comunidad cientifica se muestra un tanto
preocupada, en lo que concierne a la ingenieria genética en la que estamos
inmersos y por las sofisticadas técnicas que a diario se estén aplicando en
reproduccién asistida , algunas bien reguladas pero otras no tanto , me re-
fiero principalmente a la fertilizacién de madres sexagenarias, la fecundacién
postmorten, la maternidad subrogada y sobre todo la problemdtica relacio-
nada con la obtencién, manipulacién, congelacién y posterior utilizacién y
destruccién (o no destruccién) de gametos y preembriones humanos, tanto
para fines reproductivos como terapéuticos.

Nunca ha estado la medicina y la biologia molecular tan cerca como lo
estd en este momento, respecto a la “generacién” por no decir “creacién” de
la vida y a la “gestién” consiguiente de la salud y las enfermedades de los seres
humanos. La mayoria de los investigadores nos alertan sobre la necesaria pru-
dencia con la que debemos contemplar estos logros cientificos y la conveniencia
de respetar y defender siempre de forma juiciosa, la dignidad del ser humano.

Los dos puntos mds conflictivos que, en nuestra opinidn, se ciernen en
torno a la reproduccién asistida y a sus consecuencias, posiblemente sean la
generacién de embriones por un lado y la conveniencia o no de apoyar el
desafio imparable de la investigacién, por el otro.

A todos nos inquieta el destino que les espera a los miles y miles embrio-
nes que a diario se generan y conservan en todos los centros de reproduccién
que hay en el mundo. La mayor parte de ellos, “creados” como respuesta a las
limitadas posibilidades reproductivas de muchas parejas, pero hay también
otros con fines, digamos terapéuticos, dirigidos a prevenir o tratar algunas
enfermedades monogénicas que a todos nos preocupan, aunque su custodia
asiente en sélidas bases éticas y en la regulacién legislativa y preceptiva que
muchos paises como el nuestro, tienen establecida.

La Constitucién Europea, prohibe expresamente la clonacién de seres
humanos con la exclusiva finalidad de modificar “a la carta” alguna caracte-
ristica genética.
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En Espafia como en muchos otros paises europeos, contamos afortuna-
damente con una regulacién administrativa bien precisa en la que confiamos
plenamente. Las leyes contemplan la definicién y el destino que ha de darse
a los preembriones crioconservados. Si fueron generados antes de noviembre
del 2003 (Ley 45/2003 de 21 de noviembre) (49), pueden ser dedicados, a la
investigacion, ademds de a otros fines, Si lo fueron con posterioridad a esa fe-
cha s6lo pueden ser destinados a fines reproductivos de la pareja generadora.

En la Ley 14/2006 de 26 de Mayo sobre Técnicas de Reproduccién
Asistida (50), se define el término PREEMBRION como el embrién in vitro
constituido por el grupo de células resultantes de la divisién progresiva del
ovocito desde que es fecundado hasta 14 dias mds tarde.

La controversia y la inquietud nacen de su posible utilizacién en investiga-
cién sin el debido rigor cientifico y ético y de que, una vez creados, se pueden
establecer dos clases o tipos de embriones “vdlidos” unos y “no tan vilidos”
otros, lo que admite una evidente y preocupante discriminacién a nivel préc-
tico en lo que respecta a su custodia y conservacion en el tiempo y a su tltimo
destino final. Un farragoso y problemdtico campo que nos preocupa, aunque
conflamos que tanto los investigadores como los clinicos sean respetuosos con
la ley y prudentes y juiciosos con sus objetivos cientificos, pues una cosa es lo
que la ciencia permite y es capaz de aportar en favor de la vida y otra, lo que la
ética admite para proteger sin menoscabo alguno la dignidad del ser humano.

Dice Salvador Dario Bergel (51), en sus comentarios sobre La Decla-
racién Universal de la Unesco sobre el Genoma Humano y los Derechos
Humanos, tras resumir los logros cientificos alcanzados como la posibilidad
de extraer y purificar dcidos nucleicos, disponer de enzimas especificas para
copiar el ADN y sobre todo, el poder transferir el ADN extrafo al interior de
una bacteria hospedadora, que “la conjuncién de estos conocimientos genera
en el hombre contempordneo un sentimiento dual”. Por un lado estdn los
“indiscutibles beneficios” que trae consigo el diagnéstico y tratamiento de
enfermedades hereditarias del ser humano y por otro, los temores que pue-
den advertirse con estos “conocimientos peligrosos”, como la afectaciéon del
derecho a la intimidad de la persona humana y el resurgimiento de no pocas
aventuras eugenésicas. El mismo autor concluye diciendo que “demonizar el
saber cientifico y hallar en todo avance del saber un mal, resulta a todas luces
irracional y que adoptar una postura contemplativa puede resultar sumamen-
te negativo en el transcurro de tiempo”.
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Asi deja abierta la puerta para que, tras el pertinente debate, se llegue a
poder conseguir un consenso amplio (cientifico, ético y moral) sobre el que
se puedan elaborar criterios de aceptacién general.

Dice el padre jesuita Julio Martinez, no obstante, que, “hay que tomar
conciencia de que el avance de la ciencia y la técnica no siempre equivale al
avance de la humanidad y de la historia”.

En mi condicién personal de catdlico practicante y sin menospreciar
ni dejar de contemplar otras ideologias, me aferro a la ética como ayuda
imprescindible para que sirva de puente entre los irrenunciables progresos
cientificos y los valores humanos.

Decia Juan Pablo II en la carta “Evangelium vitae” (52), que “todos he-
mos sido alguna vez embriones”. Y proclamaba un poco mds tarde en el afio
1994,” la prioridad de la ética sobre la técnica, el primado de la persona sobre

p p p
las cosas, la superioridad del espiritu sobre la materia”.
p p

Estoy de acuerdo con P. Peral (53), cuando escribe que “el embrién
humano merece el respeto debido a la persona humana” no es una cosa ni un
mero agregado de células vivas, sino el primer estadio de la existencia de un
ser humano. Y apostilla “la investigacién no se justifica por si misma cuando
estdn en juego vidas humanas”.

;Habria que renunciar al progreso técnico y cientifico?

Personalmente creo que no. Parece que lo mds razonable podria ser ga-
rantizar el debido y necesario respeto por la dignidad que toda persona hu-
mana requiere sin renunciar a la investigacion.

El gran médico americano Williams Osler citado por Hinohara y Niki
(54), manifestaba en el afio 1919, un afio antes de morir, la necesidad de
compaginar la ciencia con las humanidades.

Nunca deberfamos olvidar esta reflexién, “las técnicas y los procedi-
miento no son ni buenos ni malos en si mismos, es el uso que se hace de ellos
el que los hace aceptables 0 no”.

La confrontacién entre dos fuerzas opuestas se puede plantear en
cualquier campo, incluso en la intimidad del laboratorio y necesita de dos
posiciones enfrentadas, el poder incitador y provocador que abandera el pen-
samiento y el talento creativo, padre genético del progreso cientifico y el afin
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no menos firme e influyente de defender a ultranza la dignidad y respeto
hacia la persona humana.

Dice Geoffrey Hinton (Londres 1947) el creador de las “redes neuro-
nales” y profesor en la Universidad de Toronto que “el progreso cientifico no
se puede detener y que nos vamos acercando, casi sin darnos cuenta, hacia la
replicacién deliberada y artificial de la vida”.

En esta senda cientifica, la ilimitada capacidad creativa de la investiga-
cién debe tener el légico contrapeso de empoderar la salud y mantener con
rigor la dignidad del ser humano. No se trata de levantar muros de incom-
prensién mutua, sino de darle la mayor trasparencia y flexibilidad a la fron-
tera que los separa.

:Hay entonces que renunciar al progreso técnico y cientifico? Creemos
que no, que de alguna manera deberfamos ser capaces de compaginar ambas
posturas en aras de una mejor medicina. La técnica no es ni buena ni mal, es
el uso que se haga de ella el que la hace 0 no aceptable.

Parece que hay unanimidad en admitir que la carrera cientifica se puede
ralentizar pero nunca se detiene.

6. UN VISTAZO AL FUTURO

En esta ya demasiado prolongada exposicién, no me gustaria omitir un
arriesgado vistazo a lo que nos puede deparar el futuro. Ya estoy terminando.

Aun sin ser genetista, no me sorprende que en un futuro préximo, si-
gamos reconociendo y admirando nuevos hitos cientificos de inusitada tras-
cendencia como de dénde venimos, cémo evolucionamos, cudl puede ser
el limite de la longevidad y a qué estamos expuestos cuando hayamos sido
capaces de hacer desaparecer un montén de enfermedades.

Para Karin Bojs ,una periodista sueca especializada en temas cientificos
y autora del libro “Mi gran familia europea” (55), sobre los origenes gené-
ticos de la poblacién de nuestro continente europeo, piensa que todos los
seres humanos actuales descendemos de una misma “Eva mitocondrial” (la
mitocondria tiene un ADN propio que solo se trasmite por via materna)
que vivi6 en Africa hace unos 200.000 mil afos y de un “Ad4n nuclear” con
un cromosoma “ Y~ cuyo linaje genético sélo se trasmite por via paterna y
que vivi6 también en Africa y por la misma fecha. Su teorfa es que “nuestra

— 65



ANTONIO GONZALEZ GONZALEZ

historia es el resultado de un continuo “movimiento geogrifico” de personas,
mercancias e ideas “que van dejando paulatinamente su impronta genética.

Esta es una simple teoria pero en el futuro vendrdn otras mds porque
como bien decia el poeta zamorano Ledn Felipe (56), en su poemario “Poesia
y Dialéctica” aunque refiriéndose al espiritu y no a la verdad cientifica:

<, . »
todo gira y se mueve, se alza y muere

Habrd “nuevas” noticias sobre la exacta ubicacién de los talleres de re-
paracién del ADN vy de los descubrimientos en torno a la evolucién de la
especie. Posiblemente en poco tiempo se podrd aclarar de una vez si el neo-
darwinismo, se debe o no a “mutaciones azarosas” del ADN como ahora se
discute o bien se debe a otros procesos celulares tales como la deriva genética
(cambios drésticos que experimentan pequefos grupos de individuos) o bien
a un fenémeno de epistasia o hipostasia, una interaccién dindmica entre ge-
nes no alélicos en la que un grupo incapacita o suprime a otro.

Si me centro en mi propio campo, el obstétrico, en el que me encuentro
mds cémodo, el futuro nos aportard alguna luz para discernir y entender el
por qué ocurren algunas cosas que ain no sabemos. El mundo intrauteri-
no compartido por los gemelos y mellizos es una fuente inagotable de in-
cognitas. M. Skinner Michael Profesor de Biologia de la Universidad estatal
Washington, se hace esta pregunta que atin no tiene respuesta “si la herencia
determina nuestros rasgos, ;por qué los gemelos idénticos (univitelinos) tie-
nen diferentes enfermedades?”, o esta otra “;Por qué s6lo un porcentaje muy
bajo de enfermedades comparten una mutacién genética comdn?

Hay capitulos cientificos en los que las sombras no solo se centran en la
genética, epigenética y en la gendmica, también conciernen a otros campos
como la microbiota (conjunto de microorganismos que habita en cada per-
sona), y el microbioma humano (los genes microbianos que nos habitan sin
saber en qué procesos estdn implicados y desde cudndo). Estas parcelas se de-
sarrollardin mucho mds en el futuro y abrirdn nuevos caminos para entender
la patogenia especifica de muchas enfermedades y contribuir a su tratamien-
to mediante la produccién de nuevos antibiéticos. ;Pero tiene microbiota el
feto? Probablemente no, por ahora.

Se perfeccionardn las pruebas diagndsticas para descifrar el exoma (par-
te codificante del genoma) y el introma (fragmento no codificante de las
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proteinas de los genes). Ya se realizan actualmente, y por separado, andlisis es-
pecificos como el Whole Genoma Sequencing (exoma e introma) y el Whole
Exoma Sequencing (solo para el exoma) en dependencia de lo que se quiera
investigar y corregir.

El desarrollo genémico que se avecina, serd tan espectacular que desbor-
dard el campo de la medicina, el de la salud y la enfermedad, para adentrarse
en otras parcelas cientificas como los matices y las lineas del comportamiento
que cada uno tenemos en la vida, a nivel social y personal, que también se
heredan en parte y son reguladas por los genes, aunque no dispongamos atin
de la llave bioquimica exacta que los dirige y controla.

Me refiero a las actitudes, tendencias y otras capacidades humanas como
la destreza, las habilidades, la disciplina, la memoria, el interés, la desidia,
el entusiasmo, la depresion etc. Se identificardn y descifrardn también otros
genes relacionados con comportamientos y sentimientos mucho mds profun-
dos de nuestra personalidad como podrian ser el gen de la estupidez, de la
envidia, el del afdn, el de la avaricia, el de las ansias de poder y hasta el de las
fortalezas y debilidades, por citar algunos de los que posiblemente cobrardn
protagonismo en un préximo futuro.

Bajo la premisa de todo estd en los genes, algunas compafias america-
nas, siempre proclives a la comercializacién de cualquier avance cientifico,
ofrecen ya estudios genéticos a la poblacién, no para predecir la salud y la
enfermedad, loterfa genética que nos puede tocar a cualquiera, sino para ex-
tender su aplicacién a indicaciones mucho mds triviales.

Asi ofrecen el llamado “Horéscopo Genético” tendente a revelar y pre-
decir por un mdédico precio, el futuro de una persona en campos tan dispares
e imaginativos como el éxito o fracaso profesional, la capacidad creativa, los
habitos dietéticos, el futuro vital, sentimental 0 amoroso y hasta el deportivo,
secuenciando su genoma con una simple muestra de sangre, sudor o saliva.
Una forma de echar la buenaventura no leyendo la mano, sino analizando la
expresividad favorable o desfavorable de sus genes para desarrollar lo que se
quiere saber con anticipacién.

Volviendo al campo mucho mids serio que configura la Obstetricia, me
satisface poder oir ya persistentes rumores sobre los avances tecnoldgicos que
se acercan como la creacién y utilizacién a nivel experimental de un “Gtero
artificial”, de una “biobolsa de las aguas” con liquido amnidtico artificial e
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incluso de una “placenta artificial”. Con todas estas novedades se podrd con-
tar pronto y ayudardn a promover la salud del ser humano desde su estancia
intrauterina.

7. CONSIDERACIONES FINALES

7.1. Medicina de precision

Es posible que todas estas perspectivas gendmicas que aventuramos,
dirigidas hacia la que hemos llamado Medicina de precisién, tardardn ain
muchos afos en ponerse en préctica de forma rutinaria en nuestro pais. Por
varias razones. Son actividades que atin no estdn reguladas como debieran
y que no forman parte de la cartera de servicios de muchos hospitales. Los
servicios de genética actuales son insuficientes y su coordinacién entre las
distintas comunidades auténomas, es atin muy precaria.

Espafna necesita alinearse con Europa para que nuestro Sistema Nacio-
nal de Salud se impregne de las corrientes evolucionistas del progreso médico
y podamos ofrecer una Asistencia Sanitaria de mejor calidad y equidad de
acuerdo con lo que sefiala nuestra Constitucién en su Articulo /4 “Los espa-
fioles (y anado yo, incluidos los bebés) son iguales ante la ley, sin que pueda
prevalecer discriminacién alguna por razén de nacimiento, raza, sexo, reli-
gi6én, opinién o cualquier otra condicién o circunstancia personal o social.”

7.2. Medicina de excelencia

Mientras estas perspectivas y deseos se van haciendo realidad, tenemos
que seguir aunando esfuerzos para que la calidad de la asistencia sanitaria
publica alcanzada siga ocupando lugares de privilegio.

Los médicos y todo el personal sanitario debemos seguir contribuyendo
a la excelencia profesional aplicando naturalmente el desarrollo tecnolégico
pero sin menospreciar el apoyo humanitario que mitigue la desigual distribu-
cién de la salud y la enfermedad que todos sufrimos y que es mds injusta, si
cabe, que la distribucién de la riqueza. En la valoracién de la atencién sanita-
ria ademds de presupuestos, nivel cientifico y dotacién econémica, hay otros
objetivos que no debemos olvidar, como evitar el sufrimiento y procurar el
bienestar de nuestro pequeno paciente, objetivos que pocas veces se tienen en
cuenta aunque son bien baratos de conseguir.
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No obstante, debemos estar bien orgullosos y satisfechos del nivel sa-
nitario logrado en nuestro pais, como queda ratificado en estas dos noticias
que no me resisto a dejar de comentar. La prestigiosa revista 7he Lancet en un
articulo publicado en el afio 2015 (57), situaba al Sistema Nacional de Salud
Espafiol en el 8° puesto a nivel mundial, con una calificacién de 99 puntos
sobre 100 en lo que respecta a las enfermedades relacionadas con la gestacién.
Una privilegiada posicién que habla por si sola del gran esfuerzo con que a
diario se lucha por mejorar y cuidar la salud de la madre y la de su hijo. La
segunda noticia es muy similar a la anterior.

La Comunidad de Madrid, segtin se hace constar en un informe de la
Unién Europea hecho piblico el 27 de febrero del 2017 tiene la segunda
mejor sanidad publica de la Unién. Sélo superada por Estocolmo (Suecia)
que tiene una sanidad mds competitiva que la madrilefia. Segin el Indice
de Competitividad Regional de la Unién Europea que compara y puntta
diversos aspectos de las 263 regiones de nuestro continente. Madrid alcanzé
una puntuacién de 98,4 sobre 100 por delante de otras 4 regiones suecas,
2 finlandesas, 2 britdnicas y una chipriota que configuran los 10 primeros
puestos.

7.3. Reflexion critica personal

A lo largo de esta exposicién he procurado ofrecerles una visién panors-
mica del estado de salud del Diagnéstico Prenatal, de sus fortalezas y debilida-
des, tal como se contempla y ofrece en la actualidad a todas las embarazadas
en nuestro pafs. No sé si lo habré conseguido pero me gustaria para terminar,
hacer algunas consideraciones finales de indole cientifica y personal.

La incorporacién de las nuevas técnicas diagnésticas que hemos expues-
to ha esclarecido no pocos puntos sombrios respecto a la patogenia y la pato-
cronia de las anomalias cromosdmicas y monogénicas y a sus relaciones entre
si. Hoy sabemos mucho mds de todas ellas, incluso de las enfermedades raras,
las diagnosticamos antes, con mayor precisién y de algunas conocemos ya su
verdadero alcance y la forma de prevenirlas.

La rutinizacién y el estudio pormenorizado de la salud y de la enfer-
medad fetal, desde las primeras semanas de la gestacién, se ha impuesto
definitivamente y hoy por hoy son pricticas habituales en el seguimiento
clinico-asistencial de todas las embarazadas.
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La ingenierfa gendmica sigue su marcha imparable y se va instaurando
poco a poco a pesar de los reparos éticos que comportan su aplicacién y las
dudas e incertidumbres que genera y que a todos nos preocupan.

Para terminar, esta pequefia reflexion personal.

En ninguna otra parcela del saber obstétrico al que he dedicado mi acti-
vidad profesional, me asaltaron tantas dudas como las que vivi y sufri con el
diagnéstico prenatal, aunque siempre mantuviese una clara y firme posicién
a favor y en defensa de la vida del no nacido. El camino asistencial al que he
tenido que enfrentarme en muchas ocasiones, como catélico y creyente no
siempre fue fécil por discurrir en un margen de actuacién no del todo bien
marcado, en el que la frontera de la ética, la moral y la legalidad quedaba des-
dibujada por la duda que nace de la discrepancia y de la diversidad en torno
a la interpretacién de la verdad cientifica. Ya decia Maranén que “el saber,
no es solo saber, sino, saber y dudar”. El DP es asi y supone con frecuencia,
una historia de desencuentros entre lo que los padres solicitan y desean y los
médicos indican y recomiendan.

Siempre tuve ganas de repasar y reflexionar con tiempo y perspectiva so-
bre las circunstancias vividas y las decisiones tomadas. Ahora lo he hecho con
ocasion de este discurso y bajo la recomendacién expresa de un gran maestro,
don Gregorio Maranén que en el prélogo de su libro “Vocacién y Etica” (58),
publicado en el afio 1961 escribia “A veces es necesario que nos empujen las
circunstancias para hacer cosas que de otro modo no harfamos, y con las que,
sin embargo, satisfacemos un lejano y hondo deseo de nuestra conciencia”
y sigue “comencé a sentir la obligacién de recoger algin dia ese precipitado
que deja en el espiritu la reaccién cotidiana entre las normas tedricas y las que
dicta la propia personalidad”.

Estoy convencido de que hay momentos en la vida en que resulta inevi-
table someterse a un examen critico con la actitud profesional que decidimos
en su dia respecto a si fuimos capaces de desplegar la coherencia debida a que
nos obliga el imperativo del deber y nuestros propios principios y valores que
constituyen la esencia misma de la Deontologia Médica.

Seguramente que muchos casos tanto a nivel personal como en equipo se
podrian haber hecho y resuelto mejor, es posible, pero a sabiendas de que no
se puede ser a la vez juez y parte, me llena de satisfaccion haber dirigido y ha-
ber estado arropado por un gran grupo de profesionales y de haber intentado
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mantener siempre una conducta y una postura acorde con los principios éti-
cos y morales que nos marcaba la conciencia, los limites legales senalados por
la Ley y la conducta clinica sehalada e impuesta por la verdad cientifica.

Las malformaciones seguirdn y algunos nifios, cada vez menos estoy
seguro, seguirdn naciendo trayendo al hombro, como decia Pio Baroja, el
“fardo de sus desgracias”. Pero lo importante es que tanto ellos como sus pa-
dres, sigan contando con el soporte y la ayuda de la tecnologia sanitaria mds
avanzada y la entrega vocacional més cercana y comprometida.

Queria dejar este testimonio personal aprovechando la oportunidad que
me brinda este discurso y antes de que con el tiempo, me desmemorie y los
recuerdos dejen de estar definitivamente disponibles.

Muchas gracias

He dicho
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