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Resumen

La libertad individual es un valor fundamental de salud mental que debe
ser objeto de promocién y prevencion. La libertad humana es una facultad
mental unitaria, conexionada con la razén, que funciona en tres secuencias
(Ia eleccion, el autocontrol y la accién).

Se describe el perfil del hombre libre como el autor de una vida perso-
nal organizada en torno a un proyecto vital y una amplia temporalidad
existencial, con una disposicién muy favorable para el bienestar de si mis-
mo y de los otros.

La libertad social s6lo puede ser efectiva en una cultura de libertad.

Abstract

The individual freedom is a basic value of mental health that must be aim
of promotion and prevention. The human freedom is a mental unit faculty,
attached to the reason, with a function distributed into three sequences
(choice, self-control and action).

The profile of the free man is described as the author of a personal life
organized on a vital project and a wide existential temporality, with a very
favourable arrangement to the own well-being and other people’s.

The social liberty can only be real in a free culture.

I

La reflexion sobre este tema puede resultar oportuna para todos,



644 ANALES DE LA REAL

ya que estamos inmersos en una fase historicocultural donde casi
nadie se libra de estar sujeto a una rigida programacion de vida,
acomparfiada del asedio de un sinfin de coacciones, intentos de
manipulacién, sobrecarga de estrés o distrés ocupacional y la in-
fluencia de falsos valores populares (disvalores y antivalores). Tales
condiciones resultan poco propicias para que cada quien pueda
gobernarse con autonomia.

He seleccionado tal cuestiéon basica de la salud mental para ex-
poner en esta docta Casa en orden a su alto interés para la Medi-
cina Preventiva y Social y su trascendencia a la relacién médico-
enfermo y, por consiguiente, a toda clase de especialidades médicas
con actividad clinica. Los enfermos esperan de nosotros en esta
perspectiva que les ayudemos a recuperar la libertad personal y/o la
capacidad fisica, sin vulnerar su autonomia.

Dentro de la esfera sanitaria, la libertad es ante todo un valor
positivo de salud mental, extensivo a la salud social, que puede ser
objeto de promocién y estimulo, en el sentido de que cuanto mas li-
bre sea la persona, tanto més favorables son las condiciones para dis-
frutar de bienestar/satisfaccién y mejorar su calidad de vida. Debe
reconocerse que el término bienestar utilizado por la OMS para defi-
nir la salud no ha sido desmantelado a pesar de la lluvia de criticas
que ha recibido. Por referirse el bienestar a un sentimiento, parece mas
adecuado sustituir este concepto por el de satisfaccién, término mix-
to afectivo-cognitivo, que, por tanto, encierra la ventaja de poseer una
referencia al conocimiento.

El doble acierto de la OMS al definir la salud como un estado
de bienestar psiquico, fisico y social suficiente ha consistido en dis-
tribuir la salud en tres planos y en dotarla de una vertiente positi-
va, cubierta por el nivel mas o menos alto de bienestar o satisfac-
cién, ya que hasta entonces se venia manejando sélo el criterio
negativo proporcionado por la ausencia de enfermedad.

Un ingrediente imprescindible del bienestar/satisfaccion y de la
calidad de vida es el de poseer un caudal de libertad suficiente. La
libertad es un bien de salud que, ademds de ser promocionable, debe
ser objeto de prevencién en sus escalones primario, secundario y
terciario (esquema 1).

Cualquier trastorno mental de indole mérbida o patoldgica se
acompafia del derrumbe parcial o global de la libertad individual,
o sea, de la capacidad de autogobierno o autonomia. Por ello, se ha
equiparado la psiquiatria a la patologia de la libertad y el psiquia-
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LIBERTAD Y SALUD MENTAL (SM) -I-

INDICADOR INDIVIDUAL
A.PROMOCION | Laliberad, ¥ SOCIALDESM
DE SM valor positive =20 g Plan de vida v aspiraciones
de SM * y aspiraciones.
Solitud y alteridad.
i Actitud hacia sf mismo.
Actitud ante los otros.
* Bienestar / Satisfaccion Elecciones en relacién con
¢ Calidad de Vida las oportunidades.
Control personal.
Decisiones y resolucién.
Control ambiental y
capacidades asertivas
familiar y ocupacional.
Estado del microsistema, el
mesosistema y el
macrosistema.

* Interés general para todos al prevalecer hoy un
plan de vida sometido a la programacion ajena vy
a la presion de las coacciones, la manipulacion,
el distrés ocupacional y los falsos valoves
populares (disvalores y antivalores)

EsouEMA 1. Primera parte.

LIBERTAD Y SALUD MENTAL (SM)

B.PREVENCION | ¢« PRIMARIA:
DE SM Evitacién dela  opresién socicambiental ~ (agente
codeterminante de trastornos psiquicos).*

SECUNDARIA:

a) Deteccion de la pérdida de autonomfa parcial o total
(denominador comin de los trastornos psiquicos).

b) La precoz restauracién de la autonomia con la
mayor participacién posible del enfermo en la
planificacién del tratamiento.

TERCIARIA:

a) Relacién médico  -enfermo enmarcada en la
autonomia.

b) Régimen asistencial inspirado en la libertad (la
libertad como factor terapéutico y rehabilitador).

EsQUEMA 1. Segunda parte.
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tra despliega su cometido terapéutico con el afan de restaurar la
libertad en la vida psiquica del enfermo.

Existe, por otra parte, una nitida delimitacién entre los concep-
tos de falta de independencia y falta de autonomia. El sujeto pier-
de la independencia cuando requiere el concurso de otra persona
para realizar algunas actividades de la vida diaria, en tanto que la
privacién de autonomia se traduce en la pérdida de capacidad para
gobernar la conducta propia.

No vamos a analizar aqui con detalle los elementos preventivos
y asistenciales psiquiétricos en relacién con la libertad. Baste con
rememorar el sistema de internamientos con aislamiento de antafio
y cémo los modernos dispositivos y médulos de cuidados psiquia-
tricos estan orientados hacia el mantenimiento y el cultivo de las
conexiones del enfermo con el entorno sociofamiliar. En una escuela
de especializacién psiquiatrica por mi dirigida adoptamos el lema
«la libertad como factor terapéutico». Yo mismo he hecho una bre-
ve historia de la reforma psiquiatrica contemplandola como un pro-
ceso de liberaciéon progresiva del enfermo mental a lo largo de los
tiempos, que ha culminado en un movimiento de desinstitucionali-
zacion.

Como revisaremos aqui con brevedad, pero de modo suficiente,
el hombre libre es un modelo de salud mental valido para las dos
vertientes de la salud: la positiva, en cuanto indicador que deba
promocionarse, y la negativa, en cuanto bien de salud que exige
unas veces proteccién y otras restauracién o rehabilitacién.

II

Hasta el siglo xviii se hablaba de libre albedrio, una cuestién
filoséfico-metafisica circunscrita a la libertad moral. El salto del li-
bre albedrio a la libertad fue motivado por la exigencia de la histo-
ria de ideas al acontecer la sustituciéon dieciochesca del trascenden-
talismo (religioso o histérico) por el empirismo.

En tanto el libre albedrio, donde cabe incluir el imperativo ca-
tegérico de Kant, era considerado por los teélogos como una gra-
cia otorgada por la voluntad de Dios (postura teista) y por algunos
fil6sofos como una manifestacion de la divinidad creadora abstrac-
ta (postura deista), los psicélogos experimentales como representan-
tes de la ciencia tomaron la antorcha de la facultad de autogobier-
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no humano con un criterio empirico, tratando de atenerse sélo a la
observaciéon de los hechos en la senda de la metodologia experimen-
tal. Sobre este radical cambio de enfoque escribié el psicélogo fran-
cés Ribot (1839-1916): «La psicologia debe abstenerse rigurosamen-
te de toda investigacion relativa a las causas primeras, y el problema
del libre albedrio es de este orden».

La mutacién terminolégica y conceptual registrada entonces en
este campo temaético, coincidente con el advenimiento de la moder-
nidad, se debié a la reivindicacién del pensamiento racional encar-
nada en los pensadores ilustrados franceses y en los filésofos idea-
listas alemanes. A través de la senda realista de la razén se
descubrié este maravilloso don humano que es la libertad.

Ante la existencia de la libertad humana como una entidad em-
pirica amalgamada con la razén se perfilan tres posturas radicalmen-
te distintas (Esquema 2).

El determinismo queda desmontado a todos lo niveles por tres
razones béasicas: primera, no existe una sola area de conocimiento
accesible a la predicciéon infalible del futuro; segunda, a medida que
la complejidad del organismo es mayor, se debilitan las capacida-
des de la predeterminacién y la predictibilidad; tercera, la inexisten-
cia de la libertad humana anularia la moral y haria imposible con-
siderar al individuo como un ser responsable de sus ideas y sus
actos. La libertad y la responsabilidad siempre van unidas.

En la vanguardia de los defensores de una libertad absoluta se
hallan los que exhiben la pancarta de la libertad natural. Hay mu-
chas versiones de la libertad natural. Su denominador comun es
imaginarla como una libertad absoluta recibida en el nacimiento,
que prescinde de las leyes y de los derechos de los demaés y sujeta
como Unica limitacién a las propias fuerzas del individuo o a sus
servidumbres naturales. Su modelo viviente clasico estaba represen-
tado por los cinicos en la antigua cultura griega. La libertad de los
cinicos era muy limitada. Se constrefifa a la holganza y a la liber-
tad de palabra. En todo lo demdas dependian de los otros. En reali-
dad, la libertad natural se distribuye entre la fantasia y la falacia.

La tesis mantenida por el indeterminismo relativo estriba en la
coexistencia de la causalidad y la libertad. Desde esta 6ptica, el ser
humano es, al tiempo, libre y determinado, auténomo y heteréno-
mo. Existe hoy consenso cientifico en mantener que la libertad
humana es relativa, limitada, finita.

Muy dignas de reflexién son las limitaciones intrinsecas de la
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LA EXISTENCIA DE LA LIBERTAD HUMANA
COMO UNA ENTIDAD EMPIRICA (I)

* DETERMINISMO ABSOLUTO:

— Determinismo Teol6gico
— Determinismo Filoséfico
1. POSTURA Det .. Fisico = Fl indet nist
NEGATIVA — Determinismo Fisico azar indeterminista
— Determinismo Biol6gico

— Determinismo Psicolégico

— Determinismo Sociol6gico

ESQUEMA 2. Primera parte.

LA EXISTENCIA DE LA LIBERTAD HUMANA
COMO UNA ENTIDAD EMPIRICA (II)

2. POSTURAS | INDETERMINISMO Libertad Total ___, Libertad
POSITIVAS ABSOLUTO > (Libertismo) ™ Natural

INDETERMINISMO . -
RELATIVO — " Libertad Finita

'
LIMITACIONES
EXTRINSECAS INTRINSECAS
*Causas Psiquicas ¢ Obligacién
*Causas Biol6gicas sEstreno Ajeno
*Causas Sociales *Reduccion progresiva de opciones

*Voluntad Involuntaria y

Ser biopsicosocial y medicina . :
[ b % Voluntaria o libre

ciencia biopsicosocial]

ESQUEMA 2. Segunda parte.
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i AUTONOMiA

VOLUNTAD AUTONOMA
O LIBERTAD PERSONAL ‘

v

ENTIDAD MENTAL CONCIENCIA

UNITARIA Y POLIVALENTE 4
| J SER

FINJTA SOCIAL
HETERO- , CAPACIDAD PARA

DETERMINACION AUTODETERMINARSE
[ Libertad Negativa ] [ Libertad Positiva ]
¥

FUNCIONAMIENTO PROYECCION TANCIAS
NOETICO / RAZONADO EXTERNA  AMBIEN-
i TALES

CIRCUNS-

SECUENCIAS -

* Eleccion
{ * Autocontrol
* Accidn
v

RESPONSABILIDAD ANTE SI LIBERTAD CIVICA O SOCIAL

MISMO Y ANTE LOS DEMAS

ESQUEMA 3.

libertad: haber recibido este don como una obligacién y sin poder
abandonarlo; el individuo no estrena su libertad, sino que «se la
estrenan» los padres y los educadores durante la edad infantil; hay
una reduccién progresiva de las opciones a medida que avanza la
vida, y al lado de la voluntad voluntaria o libre hay una voluntad
involuntaria que nos conduce a querer cosas que en realidad no
queremos.

Se ha impuesto en las ciencias humanas la idea de que la liber-
tad y la causalidad no son principios absolutos y que sus momen-
tos de validez o hegemonia alternan entre si. El desarrollo armoni-
co de la existencia humana es una cadena de reacciones repartidas
entre la libertad y la causalidad.

II1

La autonomia o soberania individual se basa en la presencia de
una entidad mental que llamamos voluntad auténoma o libre o li-
bertad personal. En el esquema 3 representamos conjuntamente la
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estructura y el funcionamiento de la libertad personal, asi como su
proyeccién externa.

Sin duda, Marx exageraba un tanto cuando adscribia al ser so-
cial la determinacién de la conciencia. En el circuito cibernéti-
co interactivo formado entre el ser social y la conciencia, la fuerza
mas potente en lo concerniente a la libertad corresponde a la con-
ciencia.

v

Hombre libre, en la acepciéon popular, es el duefio de si y de sus
actos. Pero como modelo de salud mental sélo cabe tomar al hom-
bre que posee una existencia libre, lo que exige, ademas de dispo-
ner de un caudal suficiente de libertad propia, tener una vida dota-
da de un eje de sentido proporcionado por el proyecto vital y la
planificacién del futuro (Esquema 4).

CONSTELACION
Solitud y Alteridad

PERFIL DEL
HOMBRE LIBRE

EJE
Proyecto Vital

l

TEMPORALIDA
D DILATADA

> E—d

VIDA
PERSONAL

EXISTENCIA
LIBRE

v

PLANO
VIVENCIAL

S B

Yo Los
i Otros

v

<«— Nosotros

Dimensiones

DEL HOMBRE

LIBRE SI MISMO

ESQUEMA 4.

CIUDADANO
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v

PLANO
PSICOSOCIAL

]

Los Leyes Circuns-
Otros ‘ tancias
e L condicio-
nantes de la
Libertad
Social
Cultura de Libertad «—  Efectiva

Sentido
del Deber

Libertad inter-
dependiente
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La libertad es un don humano ontolégico que se nos revela cuan-
do lo apropiamos y ejercemos. La conquista de la libertad propia
es un arduo trabajo que ha de iniciar cada cual en su mundo inte-
rior. El hombre de existencia libre se forja como tal en su intimi-
dad. Y se distingue por poseer una auténtica vida personal, verte-
brada por el ejercicio lacido y razonado, en la direccién indicada
por el proyecto vital, de las capacidades de elegir, autocontrolarse
y actuar, aceptando las limitaciones inmanentes a las condiciones
subjetivas y objetivas dentro de las cuales se lleva a efecto el juicio
de libertad.

El proyecto de vida es el eje del perfil del hombre libre, puesto
que a la vez que inspira y rige todos sus actos, se erige en el fin
de su vida. Se posiciona asi como el factor méis importante de la
condicién existencial humana: el timén, la continuidad y la meta del
hombre libre.

Para encumbrarse hasta tal punto el proyecto ha de poseer es-
tos tres rasgos: el de haber sido libremente elegido por uno mismo;
el de ser razonable o al menos alcanzar un alto indice de expecta-
tivas, lo que permite descartar las ilusas fantasias y las esperanzas
utépicas gratuitas, y el de contener una referencia benefactora al
nosotros. De tal suerte, el proyecto es el producto arménico de los
principios de libertad, razén y responsabilidad moral.

El proyecto es una construccién presente que apunta al futuro.
Corresponde, por tanto, al futuro presente. Dentro de los tres éxta-
sis de la temporalidad presentes en cada momento de la vida, se-
gtin ideas de San Agustin, actualizadas por Heidegger, el proyecto
ocupa un lugar preferente en el futuro presente. La temporalidad del
hombre existencialmente libre se organiza en torno al futuro, que
ya no puede definirse como lo que todavia no es, sino que ya es,
al estar incrustado en el presente, y se dilata de modo suficiente
extendiéndose al pretérito, mediante la oportuna actualizacién de las
experiencias vividas y los recuerdos, y al presente, por medio de la
participacién activa. Una vida dotada de una estructura temporal tan
amplia y montada sobre los tres presentes, el primordial el futuro
presente, con suficientes perspectivas nutridas por las experiencias
del presente presente y del pretérito presente, estd impregnada del
sentido de autorrealizacién, lo que la define como una vida perso-
nal, una vida organizada y vivida como una vida propia.

El proyecto vital, sin desmerecer su categoria de constructo li-
bre y racional, se enriquece con la integracién de ingredientes ex-
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trarracionales alojados en las esferas de la afectividad, la creativi-
dad y la creditividad. Las vibraciones biograficas de los sentimien-
tos y las creencias se incrustan en el presente en forma de esperan-
zas, la ruta emocional que nos une al futuro.

Lejos de construir un sistema rigido, dogmaético y autoritario,
como si fuera un f6sil, el proyecto es un esquema de temas vivien-
te, flexible, dindmico, encauzado en la via de las disponibilidades
personales y sujeto, hasta cierto punto, a las condiciones ambien-
tales. Ortega y Gasset, entusiasta de la antropologia del proyecto,
especificé que ser libre quiere decir no instalarse de una vez para
siempre en ningin ser determinado.

Cuando el hombre libre no puede hacer lo que tiene que hacer,
ante su plan de vida se abren tres vias:

— La de superar el obstaculo con habilidad y perseverancia o
mediante una lucha contra las circunstancias adversas.

— La de resignarse y descender un peldafio o varios en sus ex-
pectativas.

— La de cambiar de direccién pero sin desviarse del sentido.

En cualquier caso, el hombre libre afronta la adversidad sin
abdicar de sus propésitos, aunque si presto a reorganizar sus aspi-
raciones. Solo el sujeto que dispone de un proyecto vital sélido y
ductil puede arreglarselas ante un obstaculo insuperable y absoluto
para rehacerse, remodelando su planificacién, sin sucumbir en el
nihilismo o en la claudicacién.

Es precisamente la persistencia del proyecto el factor que impri-
me una identidad profunda y estable al yo y una continuidad de
sentido y estructural a la vida personal. Por una parte, €l yo, gra-
cias al proyecto, siempre es el mismo aunque nunca sea lo mismo.
Por otra, la vida del ser libre, merced al proyecto, se atiene a se-
guir una trayectoria personal dotada de continuidad de sentido y de
continuidad estructural, Sinnkontinuitit y Strukturkontinuitit en
términos fenomenolégicos alemanes.

Hegel describe al hombre libre como aquél que sin abandonar
la convivencia con los demas, es capaz de permanecer sélo consigo
mismo haciendo de su existencia una propiedad indiscutible. De esta
suerte, alterna entre estar solo (solitud) y acompanado (alteridad).
En realidad, siempre se siente acompanado, por los otros por vivir-
los como préximos y por si mismo a través de sus planes y sus
recuerdos. El ser libre es como un puente entre la realidad exterior
y la intimidad. Queda rematado este asunto con la sentencia de
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Erich Fromm. «El hombre es independiente sin dejar de formar
parte integrante de la humanidad».

Entendemos por vida personal o vida auténtica la vida dotada de
sentido propio, donde uno es, a la vez, autor y protagonista. Cons-
tituye un patrimonio exclusivo del hombre existencialmente libre.
Los demas seres humanos se encuentran confinados en una vida
biolégica, no organizada con una impronta propia, como si fueran
navegantes por la vida, sin un rumbo definido.

El parametro vivencial central de la existencia libre es la eleva-
cién del yo, impregnado de sentido de autorrealizacién, a si-mismo.
La mismidad es el centro de la existencia libre abierta a los demas,
acogidos en la vivencia del nosotros, vividos por tanto como algo
propio. La autonomia se enriquece con la heteronomia, la indepen-
dencia con la independencia. El hombre libre es independiente pero
no es no-dependiente.

La proyeccién exterior de la existencia libre se configura como
un ciudadano libre, que ejerce su libertad razonada respetando las
leyes y los derechos de los demas. Esta es la forma social natural
de la existencia libre. Para que tal expresién sea posible se preci-
san al menos tres condiciones: el concurso de los deméas mediante
el otorgamiento de su respeto, la vigencia de unas leyes publicas
justas y equitativas y la presencia de unas circunstancias favorables
en los 6rdenes econémico, social, cultural y politico.

Las dimensiones psicosociales del hombre libre se distribuyen en
los tres factores que acabamos de nombrar como agentes condicio-
nantes. La conexién vivencial mantenida con los otros en su propia
raiz en forma de un nosotros, se refuerza y exterioriza con una
conducta regida por la interrelacién reciproca y el respeto mutuo a
los derechos y los intereses. Cada quien se siente asi mas libre al
sentirse reconocido libre por el otro y a su vez lo libera al recono-
cerlo como un ser libre. Sobre estos mutuos reconocimientos gra-
vita el grave riesgo de que uno se proyecte sobre el otro y reconoz-
ca en el otro su propia libertad. Un personaje de La condicién
humana, de Malraux, reprocha a otro: «La libertad que ti me re-
conoces es la tuya. La libertad de hacer lo que te plazca». El reco-
nocimiento del otro como ser libre lleva aparejado el respeto a su
libertad, sus valores, su dignidad y sus intereses.

El hombre libre acepta de buen grado las normas legales, siem-
pre que sean justas e iguales para todos, los altos y los bajos. Las
toma como cosa propia, ya que son una garantia para la conviven-
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cia social y una proteccién para la libertad universal, y las integra
con sus propias obligaciones morales de conciencia (autonomia viene
de auto-si mismo y nomos-ley), en forma de sentido del deber.

Los factores externos que imponen la falta de capacidad para
hacer algo permitido por la ley o exigido por el sentido del deber
surgen de la penuria econémica, la falta de informacién o de cul-
tura, la inseguridad social y el autoritarismo politico. Factores con-
tra los que va a luchar el hombre existencialmente libre, con la vista
puesta en la nivelacién econdémica, la informacién suficiente para
todos, el orden social y el sistema politico demoliberal.

La clave del hombre libre existencial se sintetiza en el esfuerzo
de autorrealizarse como persona y facilitar la autorrealizaciéon de los
demads, mediante una vida de la que es autor y protagonista.

\Y%

El término medio —el hombre masa, en palabras de Ortega— fue
objeto de referencia para la salud mental hace algunas décadas,
valorandolo como la norma estadistica (Esquema 5). Grandioso

LA ESTRUCTURA DE LA LIBERTAD PERSONAL
(LA AUTODETERMINACION )

|

UNA FACULTAD
INTERIOR
UNITARIA

— »
LIBERTAD CAPACIDAD DE
RACIONAL AUTOGOBIERNO
[ LIBERTAD POSITIVA ]

EXCLUSIONES

*Una entidad [IRRACIONAL *Una entidad PLURAL
[ LIBERTAD NATURAL ] *Una entidad DUAL
[ ISAIAH BERLIN ]

ESQUEMA 5.
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error, porque el ser humano es social pero no gregario. Me sumo a
los que postulan «la desigualdad natural y social de los hombres».

La unica igualdad compatible con la libertad y con la salud
mental es la igualdad ante las leyes, por tanto la tnica igualdad
admisible, la tnica que cabe implantar sin atar a la libertad. La
defensa acérrima de una igualdad primaria conduce inevitablemen-
te a la anulacién de la libertad individual.

El sujeto existencial libre queda acreditado como un agente pro-
motor de bienestar/satisfaccién propia y ajena. Escribié el poeta
Novalis en sus bellos Himnos a la noche: «La voluntad del hombre
en su reino de los cielos». Pues bien: puede asegurarse que todo
individuo que asume en profundidad esta refulgente sentencia, vi-
venciandola, es una persona libre, hecha o haciéndose.
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INTERVENCION DEL PROF. DIAZ-RUBIO GARCIA

Mi felicitaciéon por la magnifica reflexién y propuesta que hace
sobre la libertad y la salud mental. Se trata, sin duda, de una ex-
posicién muy meditada, llena de sugerencias, que nos lleva a sumir-
nos en una profunda reflexién individual sobre la libertad del pa-
ciente en determinados momentos de su vida. Para mi un aspecto
enormemente interesante es el relativo a la autonomia del paciente
que ha tocado en profundidad. Y lo es porque siempre trato de dis-
tinguir entre la autonomia real o meditada, la cual incluye una
decisién tomada libremente tras una profunda reflexién, si bien en
no pocas ocasiones esta autonomia es relativa, ya que viene deter-
minada por factores muy diversos situados en su entorno (familia,
acceso a informacién, internet, etc.) y, aunque pesa el planteamiento
del médico, da la impresién que éste es secundario. La otra situa-
cién es la relativa a una autonomia irreal, ya que el paciente se
encuentra entregado a determinadas circunstancias generalmente en
situaciones urgentes en las que si influye el médico de forma im-
portante y que estan ligadas més a un instinto de supervivencia que
autonomia real. En base a todo ello se me plantean preguntas muy
diversas tales como ¢existe realmente la autonomia del paciente?,
¢como influyen «los otros» en esa autonomia? y, finalmente y como
consecuencia de lo anterior, si ¢existe realmente el hombre libre? Y
¢ccomo influye su ética y la de su entorno?

Muchas gracias por cuanto nos ha ensefiado en el dia de hoy.

CONTESTACION DEL PROF. ALONSO-FERNANDEZ

Las distintas intervenciones habidas en esta velada han coinci-
dido en apuntar con perspicacia a centros de especial interés del
gran problema debatido.

Con relacién a los comentarios del profesor Manuel Diaz-Rubio,
aparte de demostrar su fina penetraciéon en el tema, plantea cuatro
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preguntas fundamentales, seleccionadas, por cierto, con mucha des-
treza.

La autonomia individual siempre se produce en un contexto de
factores y circunstancias que influyen sobre ella y la relativizan. Esta
relativizacién suele tomar un mayor grado en el paciente, puesto que
la vivencia de enfermedad implica una cierta transformacién de la
personalidad y hasta con frecuencia un reflejo regresivo. En estas
condiciones suele acrecentarse el grado de sensibilidad al influjo de
los otros. Este es uno de los factores que ocasiona la inclinacién por
la medida de tomar decisiones anticipadas. En todo caso, la elec-
cién adoptada en situaciéon de enfermedad sélo cobra suficiente
validez autonémica cuando no disiente de la linea de valores per-
moérbida propia del paciente.

La plasmacién del hombre libre en una realidad empirica exige
al tiempo una forja ejercida sobre su intimidad y una actitud externa
tan firme como flexible y tan egocéntrica como solidaria, etc., etc.
La condicién de hombre libre, desde mi punto de vista, alcanza
suficiente fiabilidad no sélo como un ente real sino como una ima-
gen de referencia o de aproximacién.

El esquema apropiado de moral ética integrado como sentido del
deber puede servir de fundamento sinéptico a cada quien. Tamana
integracién no resulta muchas veces facil, ya que presupone la alian-
za de los sentimientos morales del individuo sujetos a la reflexion,
con ciertos factores externos como los dictados por la ética de la
coyuntura y las costumbres sociales.
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Resumen

Las complicaciones vasculares son la primera causa de morbi-mortalidad
en la Diabetes Mellitus. La disfuncién endotelial, primer eslabén en la cadena
de mecanismos fisiopatolégicos conducentes a la vasculopatia diabética, se
asocia con hiperglucemias sostenidas e incrementos del estrés oxidativo. Uno
de los posibles mecanismos implicados es la glicosilacién no enzimaética de
proteinas mediante la formacién de los denominados productos terminales
de glicosilacién avanzada. Nuestro grupo mantiene la hipétesis complemen-
taria de que los productos tempranos e intermedios de glicosilacién (produc-
tos de Amadori), capaces de liberar especies reactivas de oxigeno, pueden
tener un papel relevante en el desarrollo de la vasculopatia diabética.

Abstract

Vascular complications are the main cause of morbidity and mortality in
long-term diabetes mellitus. Endothelial dysfunction appears as an initial
pathological mechanism leading to diabetic vasculopathy, which is associated
with sustained high glucose levels and enhanced oxidative stress. Non-
enzymatic protein glycosylation, through the formation of so-called advanced
glycosylation end-products, appears as one of the mechanisms involved in
diabetes-associated endothelial dysfunction. Our research group further
proposes that early and intermediate glycosylation products (Amadori pro-
ducts), which are able to release reactive oxygen species, can also play a
relevant role in the development of diabetic vasculopathy.
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La funcién del endotelio vascular en situaciones normales y pa-
tolégicas es un area de investigacion cardiovascular que se ha de-
sarrollado mucho en los ultimos veinte afios. Su importancia no sélo
abarca aspectos cuantitativos (el endotelio equivale a la masa de
cinco corazones 6 a la extensién de seis campos de tenis para un
hombre de 70 kg) sino cualitativos, al ser el endotelio reconocido
como un auténtico érgano de regulaciéon autocrina, paracrina y en-
docrina. La fisiologia y fisiopatologia del sistema vascular es actual-
mente incomprensible si no se considera esta porcién luminal de la
capa intima de los vasos. Su privilegiada situacién en la circulacién
asi como su capacidad para detectar cambios mecanicos, humora-
les y quimicos y realizar ajustes compensadores en el tono vascu-
lar 6 en la estructura de los vasos mediante la produccién de sus-
tancias biol6gicamente activas, hace del endotelio un elemento clave
en la regulacién de la homeostasis cardiovascular. Actualmente es
un hecho bien establecido la existencia de una disfuncién de las
respuestas endotelio-dependientes en diferentes enfermedades que
cursan en algin momento de su evolucién con manifestaciones vas-
culares: la hipertensién arterial, la hipercolesterolemia, el tabaquis-
mo, la diabetes mellitus (DM) o la insuficiencia cardiaca. Respecto
a la DM, el trabajo inicial de Fortes y col. (1) destacé por primera
vez en 1983 la existencia de alteraciones en las respuestas vasodila-
tadoras endotelio-dependientes en vasos procedentes de animales
diabéticos; desde entonces, son multiples los estudios que han con-
firmado tales hallazgos tanto en modelos animales como en pacien-
tes diabéticos.

Las alteraciones vasculares que aparecen en el curso de la DM
se han dividido habitualmente en microangiopatia (afectaciéon de la
microcirculaciéon de la retina y los pequefios vasos renales) y ma-
croangiopatia (indistinguible de la ateroesclerosis excepto por su
localizaciéon preferente en determinados lechos vasculares y la fre-
cuente calcificacion de la media arterial). No obstante, cada vez
existen mayores evidencias de que ambos cuadros no son sino ma-
nifestaciones de un mismo proceso, en cuyo inicio predominarian
las alteraciones funcionales, estrechamente ligadas a hiperglucemia
6 a fenémenos directamente relacionados con la misma. Estas alte-
raciones funcionales se pondrian de manifiesto con mas facilidad en
la microcirculacién y serian potencialmente reversibles con el con-
trol de la glucemia. En fases més avanzadas de la enfermedad, la
persistencia de estas alteraciones vasculares funcionales, junto a la
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aparicion de otras manifestaciones de la enfermedad (especialmen-
te las alteraciones del metabolismo lipidico y de las plaquetas) lle-
varia a la apariciéon de alteraciones estructurales rapidamente irre-
versibles y en las que el control de la glucemia sélo seria un factor
mas a considerar. Estas manifestaciones estructurales se expresarian
fundamentalmente en los grandes vasos y en menor medida en la
microcirculacién, donde se sabe que no se desarrolla aterosclerosis.
En este contexto, el endotelio vascular parece ser el «intermediario»
por antonomasia en la aparicién de las alteraciones funcionales ini-
ciales y de las lesiones estructurales tardias, promoviendo el desa-
rrollo de las complicaciones que componen las manifestaciones vas-
culares a largo plazo de la DM.

ALTERACIONES DE LA FUNCION ENDOTELIAL EN LA DM

Los estudios experimentales muestran de manera préacticamente
undnime la existencia de disfuncién endotelial en la diabetes melli-
tus. Este hallazgo se ha repetido con multiples abordajes experimen-
tales, en diferentes modelos de enfermedad, en distintos lechos y
territorios vasculares, in vitro e in vivo y, finalmente, también en
pacientes con diabetes mellitus. En diabetes experimentales se ha
encontrado una disminucién de las respuestas relajadoras endotelio-
dependientes a diferentes sustancias vasodilatadoras, todas ellas
agonistas de receptores endoteliales, tanto en vasos de resistencia
como de conductancia, incluyendo aquéllos de gran relevancia fisio-
patolégica, como el lecho mesentérico y la microcirculacién coro-
naria, renal y cerebral.

Las alteraciones de la relajacién endotelio-dependiente mediadas
por receptor se han observado no sélo en diferentes animales y le-
chos vasculares, sino que resultados similares se han observado en
pacientes. Los primeros estudios en este sentido se remontan a fi-
nales de los afios ochenta y primeros noventa. Asi, Sdenz de Teja-
da y col. (2) demostraron in vitro una alteracién en la relajacién in-
ducida por acetilcolina en el cuerpo cavernoso de pacientes
diabéticos que presentaban impotencia. Sin embargo, la relajacién
inducida por nitroprusiato sédico, que es independiente del NO en-
dotelial, permanecia indemne. Para los estudios con pacientes in vivo
se utiliza la pletismografia por oclusién venosa, que posibilita el
analisis del flujo arterial en humanos y su variacién ante la infu-
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sién intraarterial de fiarmacos vasoactivos. Se ha recurrido a esta
técnica para evaluar las respuestas endotelio-dependientes, confir-
mandose la presencia de alteraciones funcionales en pacientes con
DM tipo I (3, 4). Algunos autores han planteando la posibilidad
de que el mecanismo efector del NO en la célula muscular lisa
también esté deteriorado en la diabetes (3). Asimismo, se ha demos-
trado que el deterioro de la respuesta vasodilatadora a acetilco-
lina y a nitroglicerina también se observa en sujetos con diabetes
de tipo 2 (4).

Aunque la hiperglucemia es el factor esencial en la produccién
de la disfuncién vascular, no parece estar directamente implicado en
la génesis de las alteraciones que se asocian al desarrollo de la en-
fermedad vascular. La hiperglucemia produciria una serie de alte-
raciones metabdlicas y bioquimicas capaces de originar anormalida-
des en la funcién y estructura del vaso. Dichas alteraciones
afectarfan a diferentes vias enzimaticas, como la de aldosa-reducta-
sa, proteina-kinasa C, polimerasa poli(ADP-ribosa), o la produccién
de endotelina. Todos ellos tienen en comun su relacién con un au-
mento neto del estrés oxidativo en el entorno de la pared vascular.

PAPEL DE LOS RADICALES LIBRES DE OXIGENO

Los radicales libres son moléculas que poseen un electrén des-
apareado, lo que confiere una gran reactividad a estas especies qui-
micas. En los organismos vivos los radicales libres més importan-
tes son los derivados del oxigeno. La reduccién de éste por la
transferencia de un electrén produce el anién superéxido, mientras
que la transferencia de dos electrones al oxigeno da lugar al peréxi-
do de hidrégeno, quien a su vez es la fuente del tercero de los ra-
dicales libres de interés prioritario en biologia, el radical hidroxilo,
que es el méas reactivo y dafiino de los radicales libres del oxigeno.

Los radicales libres han sido implicados tanto en la génesis de
la DM como en la produccién de las complicaciones vasculares de
la misma. En este sentido, se ha observado un incremento en la
produccién de radicales libres en la DM asi como una disminucién
en los sistemas de barredores de radicales libres en tejidos diabéti-
cos, incluyendo microvasos y aorta, lo que condiciona a su vez una
mayor susceptibilidad a dichos radicales (5). Los radicales libres
ejercen un efecto inhibidor sobre las relajaciones mediadas por NO,
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al que inactivan. Ademads, también pueden interferir con la produc-
cién de prostaciclina

El anién superéxido es el principal radical libre implicado, ejer-
ciendo su efecto a través de la inactivaciéon del NO. Asi, se ha po-
dido comprobar que la enzima superéxido dismutasa (SOD), que
inactiva el anién superéxido, mejora las relajaciones dependientes de
endotelio en vasos de animales diabéticos. También hay datos que
sugieren la participacién de otros radicales libres, ya que catalasa
(que promueve el catabolismo del radical peréxido), manitol (un
barredor de radicales hidroxilo), dimetiltiourea (otro barredor de ra-
dicales hidroxilo) y deferroxamina (un quelante del hierro) pueden
mejorar total o parcialmente la disfuncién endotelial diabética (5).
El papel de los radicales libres en el dafio vascular diabético no sélo
se ha observado en modelos animales. En estudios pletismograficos
realizados en sujetos con diabetes, la infusién de un antioxidante
como acido ascérbico junto al agonista vascodilatador induce una
mejoria en la respuesta vascular (6). El estrés oxidativo aparece
como un mediador comun a todos los mecanismos propuestos ca-
paces de inducir disfuncién endotelial diabética, bien como desen-
cadenante de la alteracién de procesos bioquimicos, bien como re-
sultante de éstos y causante directo del dafo celular (7).

GLICOSILACION NO ENZIMATICA DE PROTEINAS

La glicosilacién no enzimatica (glicacién) de las proteinas ha
adquirido una gran importancia en el estudio de las complicaciones
a largo plazo de la DM. Consiste en un conjunto de reacciones que
comienzan con la condensacién entre un hidrato de carbono y gru-
pos amino libres de las proteinas, seguida de nuevas reacciones de
condensacion, hidrélisis, deshidratacién, reordenacién y polimeriza-
ci6on denominadas «Reacciones de Maillard». La fase inicial de unién
entre un azdcar y una proteina da lugar primero a una base de
Schiff y luego a un producto de Amadori. Esta fase se considera
reversible y depende exclusivamente de la concentracién de gluco-
sa en el medio y del tiempo de permanencia de dicha concentracién.
In vivo, la acumulacién de las bases de Schiff y productos de Ama-
dori alcanza el equilibrio en un periodo de horas (bases de Schiff)
y semanas (Producto de Amadori). Algunos ejemplos de productos
de Amadori son la hemoglobina glicosilada, la albumina glicada,
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lipoproteinas glicadas o el factor Von Willebrand glicado, como
proteinas circulantes, o el coldgeno glicosilado como proteina estruc-
tural.

En las proteinas de vida media mas larga, los procesos de gli-
cosilaciéon no se detienen en los productos de Amadori sino que
éstos dan lugar a productos intermedios y mas adelante a los de-
nominados productos finales de la glicacién avanzada (Advanced
Glycosylation End Products; AGEs). Los AGEs tardan meses en for-
marse y son de caracter irreversible.

Conviene destacar que en varias secuencias de las reacciones de
Maillard se liberan radicales libres. La glicosilacién no enzimatica
es estimulada por el oxigeno y por catalizadores de reacciones de
oxidacién, tales como metales de transicién (hierro y cobre). Todo
ello confirma una estrecha relacién entre la glicosilaciéon no enzi-
matica de proteinas y el estrés oxidativo, asi como la posibilidad de
que conjuntamente expliquen algunos aspectos de la patogenia de
las vasculopatia diabética (8).

PAPEL DE LOS AGEs

En muestras de tejidos obtenidos de sujetos diabéticos se ha
encontrado un aumento de los AGEs respecto a sujetos controles,
lo que hace pensar en su papel como agente patolégico. Estos AGEs
no sélo se acumulan en tejidos, sino que también sus concentracio-
nes plasmaticas son mayores en pacientes diabéticos. Los AGEs
podrian causar su efecto por varios mecanismos distintos como la
produccién de alteraciones estructurales en proteinas de la matriz
extracelular o la interaccién con un receptor especifico (RAGE),
localizado en células musculares lisas, higado, endotelio, macréfa-
gos, monocitos y mesangio, induciendo la liberaciéon de factores
procoagulantes. Se ha descrito que los AGEs aumentan el estrés
oxidativo, inactivan el NO endotelial e interfieren con las respues-
tas dilatadoras dependientes de endotelio (8).

La glicosilacion proteica hasta la aparicion de AGEs es un pro-
ceso que puede ser interferido por medio de farmacos. La amino-
guanidina es un agente que, entre otras distintas acciones, es capaz
de inhibir la formacién de AGEs. Los efectos de la aminoguanidina
sobre las complicaciones diabéticas han sido investigados en retina,
nervio, rifién y vasos sin resultados definitivos hasta el momento.
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Su empleo puede reducir la incidencia de complicaciones vascula-
res asociadas a diabetes en modelos animales, si bien todavia no hay
resultados de su utilizacién en pacientes. En experimentos realiza-
dos en nuestro laboratorio, el estudio de la funcién endotelial en
vasos procedentes de ratas diabéticas tratadas con aminoguanidina
mejora sélo parcialmente®. Cuando los vasos de los animales trata-
dos con aminoguanidina se preincuban ademas con SOD la recu-
peracién de la respuesta vasodilatadora es completa, lo que sugie-
ren que una parte de la disfuncién endotelial diabética puede estar
mediada por un acimulo de AGEs en la pared vascular, pero exis-
te otra parte que estd mediada por otros mecanismos en los que
participan los radicales superéxido (9). En este sentido, sin descar-
tar el posible papel de los productos avanzados de glicosilacién, no-
sotros mantenemos la hipétesis, complementaria o alternativa, de
que los productos tempranos o intermedios de glicosilacién, como
los productos de Amadori, pueden tener un papel tan relevante como
el de los AGEs o incluso mayor.

PAPEL DE LOS PRODUCTOS DE AMADORI

En apoyo de nuestra propuesta, hemos demostrado que un pro-
ducto de Amadori como la oxihemoglobina glicosilada, es decir un
producto relativamente temprano de glicosilaciéon proteica, interfie-
re con la funcién endotelial a concentraciones nanomolares que
pueden encontrarse libres en plasma en condiciones fisiol6gicas (10-
12). Cabe destacar que este efecto sélo se observa a porcentajes de
glicosilacién patolégicos, pero no a porcentajes de glicosilacién nor-
mal. Los efectos de la oxihemoglobina glicosilada son debidos a su
capacidad para generar aniones superéxido, que a su vez destruyen
el NO liberado por el endotelio, ya que son revertidos en todos los
casos con SOD (11). Estos estudios, realizados inicialmente en va-
sos de conductancia (aorta) y microvasos de resistencia (mesentéri-
cos) obtenidos de ratas controles no diabéticas (10, 11), se han con-
firmado en microvasos mesentéricos de origen humano procedentes
de pacientes no diabéticos y carentes de patologia cardiovascu-
lar (12). La interferencia con la funcién endotelial no se limita a la
hemoglobina, sino que otras proteinas, solubles como albtiimina (13)
o estructurales como coldgeno (14), pueden probablemente ejercer un
efecto similar cuando estéan glicosiladas.
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Los distintos experimentos realizados en nuestro laboratorio uti-
lizando modelos experimentales de DM (ratas con diabetes induci-
da por estreptozotocina, es decir, de tipo I) han corroborado la hi-
potesis original. Tanto in vivo como in vitro, la disfuncién endotelial
observada en los animales diabéticos se debe a un aumento del es-
trés oxidativo y se correlaciona estrechamente con los niveles de
glicosilacién de la hemoglobina (HbA ), lo que indica que, ademas
de constituir un marcador del control metabélico de la enfermedad,
esta proteina glicosilada puede tener un papel causal en las anoma-
lias de la funcién endotelial (9, 15, 16). De hecho, en etapas tem-
pranas tras la induccién de diabetes, las anomalias vasculares ob-
servadas son reversibles con un tratamiento adecuado con insulina.
No obstante, la recuperacién de la funcién endotelial no se produ-
ce de forma inmediata tras la normalizaciéon de la glucemia con
insulina, sino que requiere dos 6 tres semanas de normogluce-
mia (15), es decir el periodo necesario para que descienda signifi-
cativamente el porcentaje de HbA,_ en sangre hasta alcanzar nive-
les no patolégicos (en torno al 5%), independientemente de que los
niveles plasmaticos de AGEs permanezcan elevados. Ademas, existe
un alto grado de correlacién entre la presencia de disfuncién endo-
telial en este modelo de diabetes y el porcentaje de HbA, , mientras
que su correlacién es baja con los niveles plasmaticos de AGEs y
con la glucemia (9).

Estos datos sugieren claramente que la apariciéon o la reversién
de la disfuncién endotelial diabética estd estrechamente relaciona-
da con el aumento o disminucién de los niveles de hemoglobina
glicosilada, es decir, de productos de Amadori, mientras que su re-
lacién con otros pardmetros es mucho menos evidente. En cualquier
caso, no podemos descartar el posible papel de los AGEs (probable-
mente AGEs tisulares en mayor grado que AGEs plasmaticos). Pro-
ponemos, sin embargo, que productos mas tempranos en el proce-
so de glicosilaciéon (productos de Amadori como la hemoglobina
glicosilada) pueden tener una participacién muy relevante en el
desencadenamiento de las complicaciones vasculares asociadas a la
DM (9).

La recuperacién de la disfuncién endotelial diabética, al menos
en modelos experimentales, puede ser también conseguida median-
te tratamientos con agentes antioxidantes como acido ascoérbico o
un un antidiabético oral con propiedades antioxidantes como glicla-
cida (17, 18). Asimismo, aquellos tratamientos capaces de reducir la
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hiperglucemia, como el inhibidor de la a-glucosidasa intestinal acar-
bosa, también se acompafian de menor disfunciéon endotelial (19).

La hipétesis mantenida por nuestro grupo de investigaciéon pare-
ce perfectamente extrapolable a humanos a raiz de los resultados
obtenidos mediante la técnica de pletismografia por oclusién venosa
del antebrazo. En efecto, los pacientes diabéticos de corta evolucién,
cuya seleccién permite descartar otras causas de disfuncién endote-
lial, presentan alteraciones en las relajaciones dependientes de NO
estrechamente relacionados con el grado de control metabdlico, ex-
presado en funcién de sus niveles de HbA . Las anomalias de la fun-
cién endotelial observadas sélo en los pacientes mal controlados es-
tan mediadas por un aumento del estrés oxidativo y se recuperan tras
un adecuado tratamiento insulinico que normalice el control metabé-
lico de los pacientes, en un proceso que se correlaciona estrechamente
con los niveles plasmaticos de productos de Amadori (20).

OTROS POSIBLES EFECTOS PATOLOGICOS MEDIADOS POR LA
GLICOSILACION NO ENZIMATICA DE PROTEINAS

Ademas de lo expuesto hasta ahora, nuestro laboratorio ha obte-
nido datos adicionales que sugieren que el papel de los productos de
Amadori puede no estar limitado a las alteraciones de caracter fun-
cional, sino que puede también participar en las alteraciones estruc-
turales que aparecen en la vasculopatia diabética, concretamente en
el desarrollo de hipertrofia vascular que se ha descrito tanto en pa-
cientes como en modelos experimentales (21, 22). Estudios realizados
en cultivos de células de musculo liso vascular obtenidas de sujetos
sanos desde el punto de vista cardiovascular, han permitido demos-
trar que la oxihemoglobina glicosilada induce hipertrofia celular sin
modificar la tasa de proliferacién celular (23) a través de la liberacién
de especies reactivas de oxigeno, en particular aniones superéxido y
radicales hidroxilo (23). Ademas, los productos de Amadori estimulan
en estas células la actividad de distintos factores de transcripcién nu-
clear, como AP-1 y NF-kB relacionados con el crecimiento celular y
la estimulacién de la expresiéon de genes que codifican distintas mo-
léculas proinflamatorias relacionadas con estadios tempranos de ate-
rosclerosis (23). En definitiva, todo parece indicar que el proceso de
glicosilacién no enzimatica de proteinas, y concretamente los produc-
tos tempranos e intermedios de este proceso, tiene un papel relevan-
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te como activador de los mecanismos fisiopatolégicos que conducen
al desarrollo de vasculopatia diabética.

ACh, BK, ...

L-Arginina Endotelio

Membrana
basal

Guanilato
ddasa
>

— lranscripeidn I\_nl.isculo
liso

GMPc

VASODILATACION ¢{CRECIMIENTO CELULAR?
¢INFLAMACION?

Mecanismos de interferencia entre un producto de Amadori, como la hemoglobina

glicosilada (HbG) y el éxido nitrico (NO). ACh, acetilcolina; BK, bradikinina; O-,, anién

superéxido; H,0,, peréxido de hidrégeno, AP-1: factor de transcripciéon
activador de proteinas-1; NF-kB: factor de transcripciéon nuclear x-B.
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INTERVENCIONES

Prof. Sanchez Garcia

Querido Carlos: Permiteme que en esta ocasién y en este sagrado

recinto te llame «simplemente Carlos». Mi méas cordial enhorabuena.
Escucharte ha sido un regalo por lo elegante y original y por la exce-
lencia de tu presentacion, ademas de la actualidad e interés del tema.
La diabetes «tipo 2» abunda y como bien has dicho lo hara cada vez
mas. Coincido con la opinién de que la diabetes, si bien es una enfer-
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medad endocrina, debemos aceptar que al fin es un padecimiento
cardiovascular. Esto, en nuestros dias, nadie lo duda.

Ahora quiero decir, y lo digo, que el Prof. Sdanchez Ferrer repre-
senta un claro ejemplo de una nueva generaciéon de jévenes profe-
sores e investigadores universitarios que estan situando la ciencia
espafiola en las mas altas cotas planetarias. Por ello y porque viene
de nuestra casa —el Departamento de Farmacologia y Terapéutica
de la Facultad de Medicina Auténoma—, donde yo le conoci como
alumno y porque ha llegado hasta aqui, yo me siento profundamente
honrado y le felicito. Estimo que inversiones como la suya seran
muy rentables para nuestra Academia.

Conozco el trabajo de Carlos con detalle a través de nuestra dia-
ria convivencia y también sé que constituye un punto de referencia
internacional al respecto. A modo de referencia me complace decir
que con motivo de su toma de posesiéon como Académico de Ho-
nor el Prof. Robert F. Furchgott —Premio Nobel— dedicé una par-
te de su conferencia a la significacion de los trabajos de Carlos sobre
6xido nitrico y diabetes.

Para terminar, s6lo una pregunta: ¢Qué opinién te merece el
posible impacto de las tan traidas y llevadas células madre compa-
rado con el impacto que supuso el descubrimiento de la insulina en
el tratamiento de la diabetes?

Mi enhorabuena de nuevo por su excelente estreno en nuestra
Academia.

Prof. Blazquez Fernandez

He seguido con especial interés su excelente conferencia, la cual
ha estado magnificamente documentada tanto en los aspectos his-
téoricos de la Diabetes Mellitus, como en su problematica actual, y
por supuesto por los resultados obtenidos por su grupo de investi-
gacion.

Como bien ha dicho fueron Von Mehring y Minskowski los cien-
tificos que establecieron una relacién directa entre pancreas y con-
trol de la glucemia, pero esto fue posible gracias a la observacién
de su mozo de laboratorio, quien advirtié que los perros pancrea-
tectomizados presentaban poliuria y su orina después de secarse
dejaba en el suelo un material que se pegaba a los zapatos, de la
misma forma que lo hacen los restos de las soluciones azucaradas.
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Igualmente cierto es el alarmante incremento de la prevalencia
de la Diabetes Mellitus tipo 2, la cual comienza a considerarse como
la epidemia del siglo xx1. Al menos el 6 % de la poblacién mundial
es diabética, especialmente del tipo 2, que en muchas ocasiones se
asocia con obesidad y alteraciones cardiovasculares. Hasta tal pun-
to es cierta esta correlacion, que algunos han llegado a manifestar
que la Diabetes Mellitus es una enfermedad cardiovascular que cursa
con hiperglucemia. Sin duda esto es una exageracién, pero sirve
para enfatizar la importancia de las complicaciones cardiovascula-
res de esta entidad nosolégica. Para el hombre primitivo hubiera
sido impensable que sus grandes problemas en el siglo xx1 fueran
comer abundantemente y trabajar poco debido a la practica de una
vida sedentaria. De la misma forma, en la actualidad los habitan-
tes de los paises pobres observan sorprendidos estas paradojas en
los ciudadanos de los paises desarrollados. Una explicaciéon a esta
situacién viene dada por la creencia de que en tiempos de carencia
se desarrollaron unos genes, que ahora en épocas de abundancia
conducen a la obesidad, resistencia a la accién de la insulina y a
la Diabetes tipo 2.

Por otra parte son de un gran interés los resultados que ha pre-
sentado y las sugerencias de que el incremento de las proteinas gli-
cosiladas pueden facilitar la expresién de factores de transcripcién
y genes que pueden contribuir a las alteraciones que se manifies-
tan en los animales diabéticos. Esto, aunque es importante, también
puede indicar que cuando se produce la glicosilaciéon de proteinas
muchos parametros metabdlicos ya estan modificados, entre ellos los
relacionados con los lipidos. Actualmente se sabe que éstos tienen
efectos importantes sobre la expresion de factores de transcripcién
y genes. Por todo ello se deberian tener en cuenta estas otras po-
sibilidades.

Finalmente, quiero felicitarle de nuevo por el magnifico conte-
nido de su conferencia.

CONTESTACION DEL PROF. SANCHEZ FERRER

— Al Prof. Sanchez Garcia quiero antes de nada agradecerle sus
palabras, que son en gran medida fruto del afecto personal de un
maestro hacia su discipulo. Si quiero destacar la importancia del
trabajo que ha mencionado del Prof. Robert F. Furchgott, ya que



672 ANALES DE LA REAL

todos los que nos dedicamos al estudio de la pared vascular, tanto
farmacoélogos como fisiélogos o clinicos, somos deudores de sus
hallazgos, de tal modo que se puede decir que hay un antes y un
después de los trabajos del Prof. Furchgott en este drea de conoci-
miento.

En lo que se refiere a su pregunta concreta, conoce ya mi res-
puesta, puesto que lo hemos hablado en muchas ocasiones. En mi
opinién, aun siendo importantes, los estudios con células madre no
han aportado todavia ningtin hallazgo terapéutico que pueda com-
pararse, ni de lejos, a la importancia del descubrimiento de la in-
sulina. Como Ud. sabe, ademas, estos estudios, en lo que a la dia-
betes se refiere, se encaminan a producir células beta pancreaticas
productoras de insulina. Su aplicacién, por tanto, se produciria en
la diabetes tipo 1, que no pasa de ser una pequefia fraccién del
numero total de diabéticos y para el que existe un tratamiento muy
eficaz, que es la propia insulina. Es decir, estas nuevas terapias, en
su caso, deberdan demostrar mediante los correspondientes ensayos
clinicos que son mejores que el tratamiento actualmente disponible.
Por el contrario, la gran epidemia de diabetes prevista para los
préximos 50 afios corresponde esencialmente a diabetes tipo 2, para
la cual tenemos pocos farmacos efectivos y cuyas perspectivas tera-
péuticas mediante células madre son bastante discretas, por decir
algo. En definitiva, como Ud. bien sabe, soy levemente escéptico
acerca de la aplicabilidad de estas nuevas terapias a la diabetes.

— Al Prof. Blazquez Ferndndez quiero agradecerle también sus
amables palabras y expresarle mi total acuerdo acerca de la impor-
tancia de recordar los nombres de las personas que nos precedie-
ron. No conocia la anécdota del mozo de laboratorio sobre la ori-
na de los perros diabéticos, pero no me extrafa, ya que hay otros
importantes descubrimientos que han tenido un origen similar. Tam-
bién se ha comentado, humoristicamente, que el mérito de la des-
cripcién original de Willis sobre la glucosuria en los diabéticos co-
rresponde a las moscas y hormigas que se arremolinaban en la orina
de estos pacientes. En cualquier caso, estas observaciones han ocu-
rrido probablemente en muchas ocasiones y circunstancias y sélo la
capacidad de deduccién y andlisis de cientificos excepcionales ha
permitido aprovecharlas. Finalmente, manifestarle mi total acuerdo,
como no podia ser de otra manera, acerca de sus comentarios so-
bre la epidemia del siglo xx1 que sera la Diabetes Mellitus, especial-
mente de tipo 2, y su asociacién a hiperlipidemia y obesidad. Estas
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entidades, junto al tabaquismo y la hipertensién arterial, forman los
factores de riesgo mas importantes para el desarrollo de enferme-
dades cardiovasculares. Asimismo, es muy ajustada su observacién
de que otros muchos parametros, ademas de la glicosilacién de pro-
teinas, pueden estar modificados en la diabetes. En efecto, estamos
probablemente frente a un problema extraordinariamente complejo
y lo que yo les he expuesto es sélo una parte de ese problema que,
en su caso, debe integrarse con otros muchos factores cruciales para
el desarollo de la vasculopatia diabética y la aterosclerosis.

PALABRAS FINALES DEL PRESIDENTE

Una vez mas una sesion llena de sugerencias y de interés. Prof.
Alonso Fernandez, mi felicitacién mas sincera. Una interpretacién
de cuanto nos ha dicho y nos ha ensefado no es sencilla; nos lle-
va, nos traslada al mundo psicolégico, a la sensacién intima de lo
que somos, de nuestros sentimientos, adonde vamos, por donde
debemos ir. Nada menos que intentar explicar el substrato psicol6-
gico de la libertad humana. Le felicito por ello porque es problema
que a todos compete. Ha hecho una interpretacién amplia, exten-
sa, dificilisima, y hay que agradecerle cémo ha intentado la esque-
matizacién de por dénde van las cosas, nada facil en el mundo de
la psicologia, de las decisiones, de los sentimientos, de las reaccio-
nes de la persona humana, decisiones tomadas en libertad y todo
lo que eso promueve. No es nada sencillo, por lo menos para mi,
ha sido y sera dificil la interpretaciéon de las reflexiones que caben
por su ponencia, su comunicacién; por eso hay que darle las gra-
cias, porque nos traslada a un mundo en el que mas deberiamos de
pensar, que son nuestros propios sentimientos, nuestras propias
decisiones, nuestras propias aptitudes psicolégicas con uno mismo
y explicar lo que uno mismo siente muchas veces, ante incluso el
entorno mas inmediato o ante vivencias sociales, etc., etc.

Importante aportacién, Prof. Alonso Fernandez, que yo agradez-
co ademés muy personalmente, por lo que supone de estimulo re-
flexivo para nosotros.

Prof. Sanchez Ferrer, podemos decir que esta ponencia me ha
llevado al propio trabajo que yo he tenido muchos afios, que esta
ya, donde la hiperglucemia, que estd ya donde las hiperlipidemias,
donde estaban las dislipemias. La dificil conexién no explicada to-
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davia, ¢por qué se disparan las hiperlipemias cuando hay hiperlice-
mia?, ¢por qué mecanismos fisiopatolégicos?

Ha estudiado fisiopatologia, uno de los factores mas importan-
tes, y asi se construyen los hechos cientificos; no podemos todos
estudiar globalmente todo lo que existe desde el punto de vista fi-
siopatolégico en una enfermedad, en este caso de la diabetes, que
efectivamente ha dejado de ser lo que era hace muchos afos para
ser lo que es ahora en nuestro pensamiento, que es una enferme-
dad con multiples alteraciones fisiopatolégicas mas o menos enca-
denadas unas con otras, pero cuya expresion maxima de toda esa
alteracién muiltiple fisiopatolégica es la alteracién vascular, tan im-
portante en el diabético, que las més de las veces muere con una
alteracion vascular a nivel de las coronarias, a nivel del rifién. Por
tanto, hay que agradecerle a su grupo, y quiero que le transmita
usted a todos ellos mi gratitud por haber emprendido el estudio de
un factor importantisimo, la hemoglobina glicosilada, que desde
hace algunos afos sabemos que es un mecanismo alterativo funda-
mental que desencadena otras cosas a nivel nuclear, etc. Siguen los
pasos adelante y es posible que asi poco a poco la diabetes que era
monofactorial ha pasado a ser una enfermedad con unas alteracio-
nes que determinan la expresién clinica y sus complicaciones. Us-
tedes han tirado del hilo de la hemoglobina glicosilada; le felicito,
es uno de los mecanismos mas importantes que produce el estrés
oxidético.

Se levanta la sesién.



