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SALUTACION, RECUERDOS Y AGRADECIMIENTOS

ExcMO. SR. PRESIDENTE
ExcMOs. SRES. ACADEMICOS
SENORAS Y SENORES

Dicen los Estatutos de la Real Academia Nacional de Medicina en el
articulo 6° del Capitulo primero, Titulo II, que “para la toma de posesion
de su plaza presentard el Académico electo a la Academia, en el término de
un afio, a partir del dia de la eleccién, un discurso, que habrd de versar pre-
cisamente sobre alguna de las materias propias de la seccién cuya vacante
haya de ocupar”.

El resto del contenido de este discurso lo deja a criterio del Académico
que, en general, se dedica a dar gracias, a comentar la personalidad de su
predecesor en el sillén correspondiente y a repasar su propia vida tratando
de destacar la influencia que determinadas personas, familiares, Insticuciones
y otros organismos han tenido en su vida profesional y Académica. Tiene
que ser algo muy personal que salga del corazén y del recuerdo.

Os decfa en mi carta de presentacién junto a mi curriculum que no espe-
raba ser miembro de esta Institucién. Acudia de vez en cuando a sus sesio-
nes y a los discursos de toma de posesién, pero no pasaba por mi mente
ninguna otra idea relacionada con la Academia. Comentaba de vez en cuan-
do con ANTONIO GARCIA PEREZ sus trabajos y sus Cursos del Doctorado,
coordinados con el Departamento de Dermarologia de la Universidad
Complutense que yo dirigfa.

De la noche a la mafana y ya en plena jubilacién me encontré con una
nueva ilusién. Tengo que agradecer a DOMINGO EsPINOS y JUAN JIMENEZ
CoLLADO que me sacasen de mi inercia de jubilado y despertaran en mi

una nueva ilusién, la de pertenecer a esta Academia, Mi agradecimiento mds
sincero.
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De las muchas personas, Académicos de nimero, que hubiesen acepta-
do firmar y presentar mi candidatura, por la amistad que nos profesamos
por el conocimiento mutuo a través de muchos afos, decidi pedirsclo a
JULIAN GARCIA SANCHEZ y a MANUEL DOMINGUEZ CARMONA. A ambos los
conoci en mis anos de Catedrdtico en Santiago de Compostela. JULIAN,
Profesor Adjunto en la Cdredra de Oftalmologia, muy joven todavia, salt6 a
la fama entre todos nosotros al obtener la Cdredra de Cadiz. Fueron momen-
tos de gran alegria entre todos sus amigos. MANUEL DOMINGUEZ CARMONA,
como yo, provenia de Madrid y desarrollaba su labor en nuestra Facultad de
Medicina. Nos vefamos con frecuencia, nuestras familias se conocian y
comentdbamos multiples asuntos. Siempre recuerdo su imagen de un hom-
bre nervioso que con paso rdpido atravesaba los pasillos del Hospital y
Facultad, con multitud de papeles, revistas y libros debajo del brazo diri-
giéndose a alguna ciudad, dentro y fuera de Galicia, para dar un Curso o
una conferencia sobre los temas mds diversos.

Por tltimo, le pedi a EMILIO GOMEZ DE LA CONCHA si querfa presen-
tar mi candidatura. Conocf a EMILIO pocos afios después de incorporarme
a esta Facultad de Medicina. Salié a oposicién la plaza de Jefe de Servicio
de Inmunologfa del Hospital Clinico de Madrid y se presentaba él junto a
otros candidatos, todos ellos con unos curriculum extraordinarios, Yo for-
maba parte del Tribunal examinador. Fue dificil la eleccion pero me atrajo
enseguida su manera de exponer tan ordenada, clara y diddctica de temas
tan complicados. Desde entonces hemos tenido muiltiples contactos sobre
problemas cutdneos con influencia inmunolégica y hemos colaborado en
alguna investigacién conjunta.

EMILIO es, ademds, hijo del Profesor Gémez Orbaneja que, como comen-
taré mis tarde, fue mi maestro durante mis largos afios de aprendizaje en Madrid.

Una vez presentada mi candidarura, se celebré la votacién y Vds. me
aceptaron como nuevo Académico. Creo que en su decision pesé mis mi
largo historial dentro y fuera de la Universidad y la constancia en el traba-
jo que la calidad de lo obtenido.

Por su decisién les estoy profundamente agradecido y les prometo seguir
trabajando como hasta ahora y cumplir las tareas que me encomiende esta
Institucidn.

Naci en la Republica de Honduras hace 72 afios. Mi padre era gallego,
emigrante y médico general. Mi madre era hondurea. A los pocos afios de
mi nacimiento regresamos a Espafia por motivos de salud. El paludismo hacia
estragos en la poblacién. En Espafia, vivimos en Madrid en donde mi padre
se estaba especializando en Dermatologfa en el Hospital de San Juan de Dios,
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del cual hablaremos mas rarde. Nos cogié la Guerra Civil en Madrid y mi
madre, mi hermana y yo pudimos, a través de la embajada, salir de Madrid
hacia Galicia y alli residimos unos afios. Al acabar la Guerra, mi padre vol-
vié a Madrid para completar su formacién dermatoldgica. Sin saber por qué,
decidié instalarse en Pamplona y ejercer de médico-dermatélogo y comen-
26 asi otra etapa de mi complicada vida que corresponde a los estudios de
Bachillerato y Revélida. Realicé estos estudios en el Colegio de los Escolapios

mi vida transcurrié como la de cualquier otro estudiante. Con el tiempo,
y al reflexionar sobre aquella etapa, doy gracias a Dios por lo aprendido en
el Colegio y por la influencia de mis amistades. Alli aprendi normas de con-
ducta, aprendf a reflexionar sobre la vida y a tomar una postura frente a ella
que me ha ayudado siempre.

A los 17 afios dejé Pamplona, a la que sélo volvia en los veranos, y me
trasladé a Madrid. Esta es una etapa de 16 afos de duracién que corres-
ponde a la Licenciatura y la especializacién dermatolégica.

Mi promocién es la de los afios 48-54. Todavia recuerdo mi entrada en
el viejo Caserén de San Carlos, a oscuras, en la clase de Anatomia del Prof.
Villa. La Facultad estaba plagada de grandes figuras de la Medicina. En cada
asignatura habfa un nombre famoso, VILLa, SANZ IBANEZ, CORRAL,
BERMEJILLO, LAFUENTE CHAOS, ORCOYEN, BOTELLA, CARRERAS, GAaY, LAIN
ENTRALGO y otros. No fui un alumno brillante, aprobaba todas las asigna-
turas en julio, deseando volver a casa y pasar un verano tranquilo.

De todos los Profesores que tuve, guardo un grato recuerdo y les doy
gracias por sus ensefianzas, pero sin duda, quien mds influyé en mf fue el
Prof. D. FERNANDO ENRIQUEZ DE SALAMANCA, del cual fui alumno interno
en las consultas durante 3 afos, a las 6rdenes del Prof. FERNANDEZ BASAVE.

.Era D. FERNANDO un hombre serio, muy recto, de genio Facil pero el
mejor clinico general que he conocido en mi vida. Sus clases tedrico-prdcti-
cas llevando un enfermo al aula, al cual exploraba detenidamente, comen-
tando cada hallazgo, haciendo diagnésticos diferenciales a partir de ellos y
ayudado solo de un andlisis de sangre, de orina y de una radiogmﬂ'a simple
de térax, nos entusiasmaban a los numerosos alumnos que alli acudfamos.
Alli aprendi que la Historia Clinica y la exploracién es lo mds importante
en la relacion médico-enfermo. A lo largo de mi vida y dedicindome a una
E:Specialidad tan aparentemente superficial como la Dermatologia he tratado
siempre de inculcarles a mis alumnos esta verdad.

A Al terminar la licenciatura decidi especializarme en Dermatologia y
enereologfa, posiblemente influido por el quehacer de mi padre que para
entonces dirigfa el Servicio de Dermatologia del Hospital Civil de Navarra.
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Con una carta de presentacion de él, me presenté en el Hospital de San
Juan de Dios al Prof. ALVAREZ SAINZ DE AJA, entonces Decano de la
Beneficencia Provincial de Madrid y Jefe de uno de los 5 Servicios de
Dermatologfa de este Hospital. De esta manera empecé mi especializacién.
A los pocos meses me matriculé en la Escuela Profesional de Dermatologia
que dirigfa y estaba ubicada en el Servicio del Profesor Gay PrIETO. Alli pasé
dos afios, al final de los cuales obtuve el Titulo de Especialista. Durante
estos dos afios mi tutor voluntario fue el Prof. GERARDO JAQUETI. Le acom-

afiaba en las consultas de San Juan de Dios, en las del Hospital de San
Carlos de Atocha y en las de la Seguridad Social. Era un hombre bondado-
50, gran trabajador y conocfa perfectamente la Especialidad.

Al finalizar estos dos afios y gracias a unas Oposiciones a la Beneficencia
Provincial de Madrid, en la Especialidad de Dermato-Venereologfa, obtuve
una plaza de Médico Becario y escogf el Servicio del Prof. D. JosE GOMEZ
ORBANEJA para continuar mi formacién. Ya nunca me separé de €l

Durante unos afos estuve a las érdenes del Dr. ANTONIO GaRCIA PEREZ,
en las consultas y en las salas de ingresados, pues €l era Jefe Clinico del
Servicio del Prof. ORBANEJA. Enseguida congeniamos, con ¢l era ficil, su
trato era el de un amigo y te ayudaba siempre en todas las dificultades.
Preparibamos juntos las publicaciones y las presentaciones de enfermos en
las Sesiones Clinicas de la Academia de Dermatologfa. El aprendizaje se hacia
mds ficil con él, siempre tutelados por el Prof. ORBANEJA, con el cual
mantenfamos, sobre todo é€l, acaloradas discusiones sobre los diagnésticos
que nosotros hacfamos. Esta actitud critica, de duda, de discusién ha sido
una constante que D. JOSE nos ensefié a todos.

En el afo 59 ocurrié algo muy importante en mi formacién
Dermatolégica. D. JosE ORBANEJA me propuso que trabajase con él en el
Servicio de Dermatologfa de la Clinica de la Concepcién, que ¢l dirigia y
acepté. Me contrataron como Ayudante Clinico y a los dos afios como Jefe
Asociado. Me separé de ANTONIO GARCIA PEREZ, al cual vefa de vez en cuan-
do en sesiones y congresos y unos dos afios mas tarde obtuvo por oposicion
la vacante de Salamanca de Catedrético de Dermatologfa. Cuando nos vefa-
mos se quejaba del mal estado y de la escasa dotacién de la Céredra, algo
que yo pude comprobar afios mas tarde en Santiago.

Quiero recordar en este momento que ANTONIO GARCIA PEREZ era un
Dermatélogo con una sélida formacién dermatolégica. Preparaba sus clases
con una gran minuciosidad, claridad y orden. En sus publicaciones y libros
editados, atraia por su clara exposicién y por su lenguaje, que facilitaba el
aprendizaje pues daban la sensacién de estar leyendo una novela. Su libro

“Dermatologia” dirigido a sus alumnos, da fe de ello. La lepra y el eczema
alérgico de contacto creo que han sido sus temas preferidos de los que escri-
bi6 libros y publicaciones y en todos ellos se ve ese buen hacer. Le decfa, a
veces, que podrfa haber sido un gran escritor.

Mi estancia en la Clinica de la Concepcién durd seis afos, hasta el afio
63 y, posiblemente, ha sido la etapa de mi vida del mdximo aprendizaje y
de la mdxima produccién cientifica.

Los afios de San Juan de Dios, indudablemente me ensenaron lo que era
la especialidad, clinica y patolégica. San Juan de Dios era una Ciudad
Dermatolégica con cinco consultas externas en que se vefan alrededor de
500 enfermos diarios, 10 pabellones desperdigados entre caminos y jardines,
con cientos de ingresados, Laboratorios clinicos y de Dermopatologfa,
Terapettica radioterdpica, quirétanos, etc. Era imposible no aprender la mor-
fologia de las enfermedades cutdneas. Por eso, la gran mayorfa de los
Dermatélogos espafioles se habfan formado alli. Sin embargo por su locali-
zacion, lejos del Hospital Provincial, tenfa poca relacién con ¢l resto de la
Medicina y esto fue algo que enseguida me di cuenta cuando llegué a la
Concepcién. La Especialidad aquf tenfa un espacio reducido pero una maxi-
ma conexién con el resto de las especialidades y, sobre todo, con la Medicina
Interna. Las interconsultas eran numerosas v los informes muy meditados.
No rara vez aquellos enfermos eran objeto de estudio y de sesiones conjun-
tas de los jueves dirigidas por D. CARLOS JIMENEZ DIAZ y en donde tenfa-
mos que explicar y responder a preguntas de los asistentes. Estudidbamos,
también, enfermos puramente dermatolégicos, aunque en menor numero
que en San Juan de Dios, pero con mds ayuda complementaria (andlisis,
inmunologfa, alergia, bioquimica, etc.).

Alli conoci a tantos compafieros de otras especialidades que seria impo-
sible recordar sus nombres. Todos formdbamos un equipo a las érdenes de
los Jefes de Servicio, con frecuencia Catedriticos: D. CARLOS JIMENEZ DIAZ,
D. Eroy LorEz GaRcia, D. JosE PERIANES CARRO, MORALES, VIVANCOS,
ALES, etc. Todos me ensenaron algo de la medicina en algin momento. Esta
relacién era mdxima con el Servicio de Alergia (LAHOZ, SASTRE y otros) ¥,
especialmente, quiero destacar mi relacién con el Dr. ORTIZ MASLLORENS,
inmunélogo, por sus ensefianzas y su colaboracién. Sin ella no hubiese podi-
do realizar la tnica investigacion experimental de mi vida que me sirvid, en
parte, para hacer la Tesis Doctoral “Formacién experimental de ampollas”.

En el afio 1964 se convocaron Oposiciones a las Cdtedras de Santiago
y Cddiz y me presenté a las mismas. Nadie pensaba que a mi edad, dado el
historial cientifico de muchos de los opositores, podrfa obtener alguna plaza,
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:XCEpto una persona, mi padre. Permitidme que diga algo s_obre ¢él, me pare-
- justo. Desde que llegué a Madrid a especializarme, su vida sélo tenfa un
sbjetivo: #1i formaciin cz'mtfﬁaz‘ Todos aq_u;lkos anos, y todas las tardes de
aquellos dfas, se pasé estudiando y escribiendo todos los temas de las
Oposiciones que yo hacfa, incluso las del programa presentado en la
Oposicién a Cdtedra. Acabé aprendiéndome la estructura de aquellos temas,
lo cual fue vital en el 4° ejercicio (dos temas del programa presentado).
Siempre dije que la Oposicién la ganamos los dos. No puedo detenerme en
describir su formacion cientifica y el valor de lo que hacia alli, solo, en su
Pamplona. Cuando iba a verlos hablaba con €, vefa lo que hacfa y me que-
daba asombrado. A finales de Noviembre obtuve la plaza de Cartedrdtico y
elegi Santiago. En aquellos dias y hasta que me incorporé a la Citedra com-

robé lo mucho que me apreciaban en la Institucién, rodo eran abrazos y
felicitaciones. Jamds olvidaré la cena de homenaje que me dieron, presidida
por D. CARLOS, ORBANEJA Y PERIANES y a la que acudié la mayorfa de los
médicos. Tengo la foto en mi despacho, de aquel momento, y a veces me
quedo pensando en aquellos dias.

En Febrero de 1965, tomé posesion de la Cétedra de Santiago y allf per-
maneci 16 afos. La Facultad de Medicina estaba donde hoy, en la calle San
Francisco y el Hospirtal era un antiguo Ambulatorio de la Seguridad Social.
No habfa Servicio de Dermatologia y unicamente daba dos clases por sema-
na en la Facultad. Los compafieros que me encontré, la mayorfa mayores
que yo, me trataron con todo carifio. Muchos de ellos han desaparecido,
aqui me he encontrado de nuevo con el Prof. PUENTE DOMINGUEZ que me
ha hecho recordar aquellos tiempos. El PROE SEGOVIA DE ARANA acababa
de reincorporarse a Madrid. Alf estaba el Prof. OYA SALGUEIRO, provenien-
te de la Concepcién y en el transcurrir de los afios conocf otros compaiie-
ros que se incorporaban a la Facultad y después de un tiempo, pasaban a
otra. Quiero recordar especialmente a DOMINGO ESPINOS y a MANUEL
DOMINGUEZ CARMONA.

Comprendi enseguida que mi trabajo estaba en Galicia y todos mis esfuer-
20s los hice en ese sentido, poniendo en marcha la Seccién Gallega de la
Academia Espafiola de Dermatologfa. Fueron afios de gran trabajo, el Servicio
lleg6 a desarrollarse, la seccién de la Academia funcionaba como otra cual-
quiera y surgieron muchos discipulos en Santiago y por toda Galicia: Pals,
TABERNERO, NINE, TaBoaDA, CRUCES, F. REDONDO, PETEIRO, HUGO
VAZQUEZ, etc., que, evidentemente, me ayudaban en mi labor.

Publicdbamos en Revistas de la Facultad, mds tarde en las Actas
Dermatolégicas Espafiolas y a veces en el extranjero. Pienso que hicimos dos
o tres trabajos de investigacion (vasculitis, pénfigos, porfirias).
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No serfa justo no mencionar a mi mujer, INMA, y a mis hijos, TERESA,
ALEREDO, JOSE RAMON Y MARIA, que hicieron que aquellos afios fueran los
mis felices de mi vida. No quiero acabar sin mencionar también a una fami-
lia, la del Prof. Cadérniga (IRENE Y RAFAEL y sus hijos) que tanto nos ayu-
daron en algunos momentos dificiles. Hay personas, que sin pedirlo, dan,
sin esperar recompensa, por simple amor.

En Octubre del afio 81, me incorporé a la Citedra de Dermatologfa del
Hospital Clinico de Madrid que habfa dejado vacante el Prof. CABRE. Me
sentfa contento de mi labor en Santiago, por el esfuerzo y el trabajo reali-
zado, pero si se valora por las investigaciones, el resultado serfa pobre. Dentro
de la pobreza clésica de la Universidad, hubo momentos angustiosos. Pensar
en investigacién en aquellos dfas reflejaba falta de conocimiento de [a reali-
dad. Tengo la impresién que, a veces, nuestras autoridades académicas han
pecado de ingenuas.

En estos afios pasados en el Hospital Clinico de San Carlos la situacién
general ha sido completamente distinta a la de Santiago. Al principio habfa
dos Cdredras de Dermatologfa. Me volvi a encontrar a ANTONIO GARCIA
PEREZ y de nuevo me volvié a ayudar con sus consejos. Aqui me encontré
con compafieros que ya conocia, procedentes muchos de la Escuela del Prof.
GAY y del Prof. ORBANEJA: SANCHEZ YUS, SANCHEZ DE PAZ, SANCHEZ
LozaNO, MORA, GaY, SANTIDRIAN, NUNEZ-TORRON, etc. A todos les doy
las gracias por su ayuda y comprension.

En general la evolucién ha sido regresiva y al cabo de 20 anos ¢l Servicio
ha quedado mds pequefio y con la misma dotacién. Sin entrar en detalles
muy dificiles de valorar yo creo que los grandes motivos de esta regresién
han sido: £/ cambio socio-politico de los afios ochenta que llevé al Hospital de
ser Centro de referencia Nacional a uno mis dentro de la red del Insalud
Madrilerio, la entrega, por parte del Ministerio, del Hospital Clinico al Insalud,
primar lo asistencial sobre lo docente, la desaparicion de las Citedras a favor de
Servicios y Departamentos, la aparicion de la Gestion y administracidn como
algo muy importante en el Centro Hospitalario etc. Personalmente, en los dlt-
mos anos, mi actividad asistencial era muy pequena, la docente escasa y la
investigadora discrera.

Ha sido un largo recorrido, lleno de variedad, por los cambios de rumbo.
He conocido a muchas personas: Profesores, comparieros de Facultad, discipu-
los, alumnos, personal administrativo y sanitario, y otras gentes. A todos ellos
muchas gracias, siempre recibi comprensién y carifio de todos ellos
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ELECCION DEL TEMA

Desde el primer momento e¢n que me planteé elegir un tema para mi
scurso, tuve claro que serfa sobre alergia en relacién con las enfermedades
. Ja piel. Por razones desconocidas, desde mi estancia en la Fundacién
nénez Diaz me interesé por los problemas de Inmunologia y Alergia.

Cuando obtuve la Cdtedra de Santiago estaba investigando en la
indacién Jiménez Diaz la posibilidad de fenémenos de autosensibilidad en
diseminacién de un eczema a partir de un foco inflamatorio cutdneo, casi
mpre de las piernas. Hacfa extractos del foco original eczematoso, prepa-
ndolos adecuadamente y realizaba después pruebas alérgicas de contacto
n ellos sobre la piel sana de enfermos y controles sanos siguiendo la meté-
ca que habfa urilizado unos afios antes ROKL en Munich (1). Estas inves-
saciones quedaron cortadas por mi marcha a Santiago de Compostela. Sin
nbargo fueron la base de la conferencia que tuve que dar alli, después de
i toma de posesién, ante el Claustro de la Universidad, costumbre habi-
al en aquellos tiempos, y que fue publicada en el afio 67 en la Revista
édica de Galicia, editada por la Facultad (2).

Los fenémenos alérgicos empiezan a conocerse en Medicina en los pri-
eros afios del siglo XX, Richer describe la “znafilaxia”y casi al mismo tiem-
), 1903, VON PIQUET el de “lergia” que en afios posteriores, 1925 apro-
madamente, queda bien definida y ha persistido en su concepcién hasrta la
tualidad. También a primeros del siglo XX, YON BEHRING (3), introduce
wrmino de “hipersensibilidad alérgica” para aquellas reacciones exageradas
ente a diversos estimulos basados en mecanismos inmunes que hay que
ferenciarlas de las reacciones exageradas a toxinas. Esta hipersensibilidad
agerada no alérgica y referida a medicamentos la estudiamos los dermaré-
gOS Como un mecﬂ.nisnl(} ma4s d_e 133 reacciones Eld\"ersﬂs a nledicﬂrﬂ.cntos
armacocinéticas).

Para algunos autores, alergia e hipersensibilidad son distintas pero para
ros muchos son similares (4). Para m{ y desde un punto de vista derma-

=

tolégico también lo son. Creo que se han utilizado de esta manera por la
mayorfa de los autores.

En la primera parte de este siglo XX, la Dermatologfa incorpora los con-
ceptos de alergia ¢ hipersensibilidad a la patogenia de alguna de sus enfer-
medades, singularmente a los eczemas, contraponiendo una hipersensibili-
dad retardada en los eczemas de contacto, (JADASSOHN Y BRUNO BLOCK) a
una sensibilidad reaginica inmediata en la Dermatitis Atépica (SULZBERGER
Y WICE). Pero poco a poco y conforme se desarrollan los conocimientos
inmunolégicos y alérgicos, la dermartologia los va introduciendo en la pato-
genia de sus enfermedades y, fruto de ello, ¢s ¢l conocimiento cada vez mds
profundo de la participacién alérgica en muchas enfermedades de la piel.
Bien porque haprenos extrafios se unan a componentes propios y se hacen
antigénicos, bien porque la respuesta inmune estd alterada por condiciona-
miento genético, bien por fenémenos autoinmunes o por autosensibilidad
frente a componentes normales que se hacen extrafios o bien por mecanis-
mos asociados 0 mds complicados.

En la actualidad son muy numerosas las enfermedades de la piel en las
que se piensa que los mecanismos alérgicos tienen un papel destacado. Mi
hija y yo, recientemente hemos estudiado, muchas de ellas(5). Elegi pues,
una de estas enfermedades, la psoriasis, por su frecuencia, 1-2% de la pobla-
cién, por su cardcter antiestético y, a veces, por su pronodstico grave. Pero
sobre todo porque es una enfermedad muy conocida de todos los médicos
y del ptblico en general. Dentro de la misma, he estudiado fundamental-
mente las anomalfas inmunolégicas y la posibilidad de que la psoriasis sea
una enfermedad mads, por ‘“autosensibilidad”.
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II

LA AUTOSENSIBILIDAD EN PATOLOGIA HUMANA

Desde las cldsicas investigaciones de EHRLICH y MARGENROTH el fraca.
so del cuerpo humano para formar ‘autoanticuerpos” que pudiesen producir
dafio a uno mismo, se ha reconocido como un principio biolégico bésico
que se llamé originalmente “horror autotoxicus”

En algiin momento del desarrollo embrionario de cada individuo el cuer-
po humano es capaz de distinguir lo propio de lo extrafio. Es lo que Burner
y Fenner han denominado “mecanismo o fendmeno de autoreconocimiento’
como resultado del cual, las células capaces de derectar y responder a los
antigenos tisulares propios son destruidas o su actividad es suprimida por
anticuerpos o células. De esta manera el individuo adquiere una tolerancia a
sus propios tejidos y no monta una respuesta inmune a los mismos (6)

Junto a esta ‘olerancia natural”se ha demostrado experimentalmente que
se puede “@dguirir” una tolerancia antigénica durante la vida fetal (7).

Este fenémeno de la tolerancia adquirida a antigenos celulares y no celu-
lares se ha confirmado muchas veces y aunque se manifiesta por la falta de
respuesta del animal a formar anticuerpos o linfocitos contra el antigeno, no
quiere decir que el antigeno no sea reconocido como extrafio. El antigeno
¢s captado por los macréfagos y pasa a los ganglios linfdticos como en el
animal no tolerante, pero a diferencia de este, no se producen después los
cambios celulares asociados a la formacién de anticuerpos (8).

&

Decfamos que el autoreconocimiento del Yo bioldgico” conduce a la tole-
rancia natural. Como dice ORTIZ MASLLORENS (9) no hay respuesta inmu-

Aitaria o sélo respuestas minimas o atenuadas frente a lo que es propio y
peculiar del individuo.

Esta tolerancia natural o espontdnea frente a los componentes del pro-
P10 cuerpo rtiene esencialmente las mismas propiedades que la adquirida,
inducida artificialmente frente a antigenos extraiios. En ambos casos la tole-

rancia es aprendida, no estd genéticamente predeterminada y se establece
como resultado del contacto con el antigeno especifico.

— 16 —

La diferencia estriba en que la tolcral_u:iq natural se produce cuaJtEdodc}
desarrollo ontogénico del sistema inmunitario tiene lug:}r en presencia “e
antigeno mientras que en la tolera_n‘cm adq_mrlda _Ios antigenos extrfillos e-
gan a ponerse en contacto con el sistema inmunitario cuando estd total o
casi totalmente desarrollado.

A diferencia de los estados de inmunosupresién y c:!e inmunodef}f:iencia,
en las cuales, la incapacidad de respuesta no es selectiva de un antigeno y
no depende de la previa accién de este, la tolerancia inmune es csPeaﬁca
para el antigeno que la induce, como r.esuitado de un contacto anterior o se
extiende, a lo sumo, a otros que reaccionan cruzadamente con ¢l.

En términos generales, se clesarroll‘a un esrado de tolerancia cuando un
antigeno llega al sistema inmune en circunstancias en que ste no es capaz
de responder, por inmadurez, por enfermedad o por la accién de firmacos,
radiaciones y otros mecanismos dotados de capacidad inmunosupresora

Dosis muy altas de antigeno, preparaciones antigénif:as privadas de par-
ticulas o de agregados que facilitan su captura y procesamiento por los macré-
fagos u otras células presentadoras y antigenos capaces de persistir mud}O
tiempo o de replicarse en el organismo, faahtal} su desarrollo y la lpersu,—
tencia del estado de tolerancia para cuyo mantenimiento es necesaria la pre-
sencia persistente del antigeno.

En ambos tipos de tolerancia, natural y adquirida, se inc%uce y se man-
tiene con mayor facilidad en los linfocitos T' que ¢en los B, siendo suficien-
te la tolerancia en los primeros para que en el individuo se manifieste Eole-
rancia frente a aquellos antigenos y a aquellas formas de respuesta que e.xlgjn
una cooperaciéon entre ambas células: Como sigue diciendo Ortiz, su:nl 0
endégena la fuente del antigeno e ilimitado su aporte, se _comprenc_le que los
estados de tolerancia frente a lo propio tiendan a persistir indefinidamente.

Los mecanismos que se han invocado para dar lugar a la tolerancia adqui-
rida, son bdsicamente los mismos que crean la tolerancm_ natural frente a
componentes del propio cuerpo. Tales mecanismos, insuficientemente cono-
cidos, pueden ser de tres tipos:

a. Mecanismo central o de deleccién clonal (timo y/o médula).

b. Mecanismo periférico o incapacidad de un clon (anergia clonal).

16 i -6 ati SOT espuesta

c. Supresién activa o regulacién negativa o supresora de la res

inmune.

Conviene insistir en que la respuesta inmune normal no es un fe_nome-
no del todo o nada sino que aparece como un fenémeno complejo que




admite multiples gradaciones de intensidad ¥ variados matices cualitativos.
Ante los estados de tolerancia hay que pensar mejor en una respuesta fren-
te al tolerégeno a niveles muy bajos (Ortiz).

Un cambio cuantitativo, y en ocasiones también cualitativo, en la regu-
lacién de la respuesta inmune frente a aquellos componentes del propio cuer-
po que pueden tener propiedades antigénicas, con frecuencia, conduce a una
autoinmunidad patolégica o autosensibilizacidn.

Sin embargo, no siempre los componentes del CUErpo se comportan como
autoantigenos:

a) Unos no pueden actuar como tales porque son moléculas pequefias y
sencillas.

b) Otros, aunque tienen capacidad antigénica, por ser moléculas de tama-
o y complejidad suficiente, sélo “ocasionalmente” pueden actuar
como autoantigenos, bien porque se encuentran en la circulacién yen
los liquidos titulares a concentraciones muy altas por lo que inducen
tolerancia B y T, bien porque estin a concentraciones muy bajas e
inducen tolerancia T, o bien por estar “ocultos” en células, tejidos y
moléculas al sistema inmune.

Por otro lado hay respuestas autoinmunes “secundarias” a una enferme-
dad o lesién originada de otra forma (quemaduras, traumatismos, isquemia,
etc.) que sélo pueden actuar como factores patogénicos secundarios. Asi
mismo, hay una autoinmunidad “fisiolégica” en individuos normales que no
produce dafio tisular ni enfermedad. Suelen ser autoanticuerpos IgM, a nive-
les bajos que incluso se elevan algo en infecciones, destruccion celular y medi-
camentos sin que aparezca parologia (fenémenos autoinmunes) (4).

Suelen ser autoanticuerpos antihematies, complemento, Igs, receprores
hormonales, etc. No son dafiinos sino que eliminan las células dafiadas o
viejas, los inmunocomplejos, ctc, y actdan como un ajuste de la red neu-
roinn111nocndocrina.(9).

La autoinmunidad no es algo esporddico y anormal sino uno méds de los
mecanismos fisiolégicos que operan en condiciones normales. Muchas de las
enfermedades “autoinmnes” son el resultado de la exageracién de la autoin-
munidad fisiolégica que por cambios cualitativos o cuantitativos alcanza capa-
cidad patogénica.

En 1964, en el Simposium sobre “enfermedades por autosensibilizacién”,
del V Congreso Internacional de Alergia celebrado en Madrid (10), decia
WITEBSKY que se sabfa desde hacifa algtin tiempo que habfa excepciones en
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el llamado por BURNET y FENNER “mecanismo de autor_e;o_noc_i}miento”, base
de la tolerancia natural, y que el concepro de autosenslbllhzacmn como un
principio patolégico en las enfermedades humanas tenfa una 3mp;r? con-
firmacién en los hallazgos experimentales, cs’peC{aJmcnte en la e:ncza omie-
litis alérgica, tiroiditis crénicas y aspermatogénesis que festaban S‘J:C]I'I o inves-
tigadas a nivel humano. Decfa al final de su lntervc:m_:lén que “el concepto
de autosensibilizacién como causa de cambios patoldgicos, era cada vez m4s
aceptado”.

Hoy, después de tantos afios, no hay ninguna duda de que la autosen-
sibilidad o autoinmunidad puede ser causa de ?nfermedad y_que los anti-
cuerpos y/o los linfocitos T reactivos pueden dafiar o alterar funcionalmen-
te los érganos o tejidos diana, acruando por los mismos meca‘nismos que
estdn implicados en las reacciones de hlpersensﬁgl:dad a materiales énuge—
nicos procedentes de fuera del propio cuerpo ( Tipos II, III, IV de GELL y
CooMmss (9,4,6).

TR o .
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MECANISMOS DE AUTOSENSIBILIZACION (4,6,9,10)

1. Daiio a las barreras fisiolégicas que protegen a tejidos sin tolerancia.

Los antigenos tisulares y celulares que estdn separados, ocultos o secues-
trados del sistema inmune por la existencia de barreras fisiolégicas, durante
la fase critica del desarrollo fewal y que, por lo tanto, aquel puede desco-
nocer su existencia hasta el punto de no desarrollar ninguna forma de role-
rancia frente a ellos, si por una agresién (infeccién, traumatismo etc.) la inte-
gridad de la barrera se deteriora, dichos an tigenos quedan expuestos al sistema
inmune que los considera extranos y los araca.

Existen en la literatura médica ejemplos como este, referidos fundamen.
talmente a los ojos (cristalino), cerebro y testiculos (11,12,13). Dice Ortiz
también, que el Secuestro” de un antigeno puede no ser anatémico sino mole-
cular: Existen determinantes antigénicos que sélo se manifiestan al exterior
cuando la molécula que los posee sufre alguna modificacién relacionada con
su funcionamiento, como en el caso de anticuerpos contra las propias inmu-
noglobulinas (factor reumaroide) o componentes del complemento.

2. Cambios profundos en la regulacién de la respuesta inmune que conducen
a una terminacién de la tolerancia.

Cuando la tolerancia existe tanto en las células T como en las B, como
es la regla para muchas proteinas del plasma y otros componentes propios,
potencialmente antigénicos, presentes en gran cantidad y con acceso libre al
sistema inmunitario, resulta dificil su terminacién y por lo tanto la induc-
cién de autoinmunidad. Es mis frecuente y de mayor importancia el caso
de aquellos autoantigenos en los que hay una tolerancia T pero no B por
lo que no se inicia una autoinmunidad salvo que haya un Secluramiento” de
otras células T" no rtolerantes. Esto puede ocurrir por diversos caminos:

a) La modificacién molecular o un cambio en la conformacién del auro-
antigeno bajo la accién de agentes fisicos, quimicos, medicamenrosos,
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infecciosos etc. crea nuevos determinantes antigénicos que pueden ser
reconocidos por células T no tolerantes.

b) Mimetismo molecular o anugénico: lleggda de antige?o‘s microbianos
o de otro origen que comparten determinantes antigénicos tolerantes
para las células B con el autoantigeno, pero que  tienen di:rermman—
tes para las células T, a las cuales no tienen tolerancia (reacciones cru-

zadas tejido-estreptococo).

¢) Respuestas antiidiotipo: anticuerpo producido en respuesta a un anti-

. Qe * . » Y .

genoexdgeno. Anticuerpos contra ¢l “idiotipo” de este primer anti-

cuerpo que es capaz de unirse a un componente de las propias célu-

las que actiie como receptor, ¢l auto-antiidiotipo, que funcionard como
anticuerpo antireceptor.

3. Factores que pueden favorecer el desarrollo de un estado de autoinmuni-
dad experimentalmente.

a) La expresion excesiva o aberrante de antigenos de histocompatibilidad
clase II.

b) La activacién T-independiente de células B

¢) La activacién policlonal por mitégenos inespecificos

d)La proliferacién de células B en el curso de procesos reactivos o lin-
foproliferativos.

e) El efecto de adyuvantes.

f) Cambios en la secrecién de citocinas o en la expresién de sus recep-
tores, etc.

. i‘
4. Factores que pueden favorecer el desarrollo de un estado de autoinmun
da en clinica humana.

La herencia, ¢l sexo, la edad, el crecimiento tumoral, los traramientos
antineopldsicos y, de manera muy especial, el padecimiento de ciertas mferci
ciones, son factores que favorecen o determinan el desarrollo de algunas
enfermedades autoinmunes.

Los factores genéticos son también importantes, como se ve por los estu-
dios familiares y la asociacién con los antigenos del sistema HLA y otros
genes fuera de este sistema.

e
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AUTOSENSIBILIZACION CUTANEA

La idea de una posible autosensibilizacién a la piel no es nueva sino que
ya fue introducida en la literatura médica en 1921 por WHITFIELD
(14,15,16,17) para tratar de explicar los siguientes fenémenos clinicos: en el
primer caso, se trataba de pacientes con un drea de eczema, frecuentemente
localizado en las piernas, que bruscamente se extendfa, simétricamente, por
brazos, cabeza, cuello y tronco, espontdneamente o en respuesta a un trau-
matismo local. En el segundo caso, se trataba del hecho de que cuando la
serosidad proveniente de una placa de eczema agudo resbalaba sobre la picl
sana aparecia aqui un nuevo eczema poco tiempo después. En el tercer caso,
se trataba de la aparicién brusca de una erupcién papulosa y urricarial des-
pués de un hematoma cutdneo traumdrico. Todos estos fendémenos fueron
aceptados por todos, pero no hubo acuerdo sobre su interpretacion.

Desde entonces ha habido numerosas descripciones de reacciones cut4-
neas generalizadas, como las de Brow (1939), SMITH (1945), HOPKINS y
BURKY (1944), TEMPLETON, JUNDSFORD y ALLINGTON (1949), HAXTHANSEN
(1955), YounG (1958), MILBRADT (1935), ROCK (1956), etc., en las que se
ha buscado posibles mecanismos autoinmunes. Sin duda la investigacion mds
importante, desde entonces, ha sido la de Parish y col., en 1965 y 70
(18,19,20), en la cual demuestran la presencia de anticuerpos citotéxicos
especificos contra la piel, en eczemas generalizados, dirigidos contra una pro-
teina del estrato granuloso o algo por debajo (autoantigeno). Al final de su
investigacién y teniendo en cuenta la revisién bibliogrifica, terminan dicien-
do “la autosensibilidad a la propia piel, probablemente es un hecho real, pero
10 todas las erupciones papulosas o vesiculosas son el resultado de reacciones anti-
geno-anticuerpo y no todos los casos de eczemas generalizados que siguen a la
exacerbacion de un drea local de dermatitis son una consecuencia de wna anto-
sensibilidad cutinea”

Desde mirad del siglo pasado, aproximadamente, ha ido creciendo el
nimero de enfermedades de la piel en las que se piensa que pueden inter-
venir fenémenos autoinmunes, y en la actualidad son muy numerosas las
dermarosis en las que se cree que los mecanismos alérgicos o de hipersen-

sibilidad tienen un papel destacado en su patogenia. Ellc? ha llevadfzi s:}una
colaboracién mds estrecha entre dermartologos, alergo}logcoi;’ e 1%1,5111112) Ol?gs. y
a la aparicion de “Unidades de Inmunodermatologia Clinica” y de libros
dedicados a este tema (5,21,22). |

Decia vo, en 1967 (2), que hay entermcda’des cutdneas en la~s que exis-
ten autoanlticuerpos que se dirigen contra antigenos qguli_n?rmm((;:, ”o.gfgczm_
les, como en el Pénfigo vulgar y variedades, e_l Pcif-lgf El'afo y ;-Ci-rlt. ades,
el Pénfigo IgA, el Penfigoide ampolloso y varlcclat cs,l al pl1 er? isis :m"lpoi
llosa adquirida, la enfermed}ad ampollosgi IgA hr_lffa, a ziog‘ecsvg z}ruéta,’ e
liquen plano, el vitiligo, el Eritema exudatn{o _n}ultlfonrie v la Psoriasis. Serfan
las “verdaderas enfermedades por autosensibilidad curdnea

Fn otras enfermedades cutdneas existen tambié.n fcnémenos d_e auroin-
munidad pero no hay autoanticuerpos contra la epldelrmi_s iw“o fsmfféoz,l como
en el primer grupo, sino que por la sangre llegan a = pies pnlnc.}p mente
a los vasos y de alli a la epidermis, inmunocomplejos que son 35 {{UL{E)T,J—
ducen el dafio cutdneo. Esto es lo que ocurre en_algunas cnferfne ad cslua:zs
llamadas del tejido conectivo, como el lupus critematoso cutdneo 1y la der-
matomiositis, las vasculitis necrosantes cutaneas, las urticarias Lr?ﬁnms
autoinmunes, algunas pudrpuras y algunos’ eritemas anularc_s}? ?}r;{n:iczs;, | ama-
das por mi, entonces, “Enfermedades cutdneas por autosensioiidad aermica .

No serfa posible estudiar ahora cada una de estas enfermedades, posi-
blemente autoinmunes o por autosensibilidad. Unicamente vamos a cen-
trarnos en la Psoriasis por las razones que ya mencionamos.
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LA PSORIASIS COMO ENFERMEDAD INMUNOLOGICA

CONCEPTO: Es una dermatosis inflamatoria eritemato-escamosa
caracterizada por mdculas de color rojo vivo recubiertas de escamas blan-
quecinas laminares que se exfolian ficilmente por cl raspado. Se pueden
afectar todas las regiones de la piel pero preferentemente el cuero cabelludo
codos y rodillas, region sacra, manos y pies. Se afectan las ufias en un ndme.
ro elevado de casos y hay alteraciones articulares, aproximadamente en un

5%(23).

Existen numerosas formas clinicas por el nimero y extension de los ele-
mentos psoridsicos (puntiforme, gotas, placas y universal), por la topografia
o localizacién, por su especial morfologfa (psoriasis pustuloso) v por su aso-
ciacion articular (psoriasis artropdtico) (24,25,26). ’

HISTOPATQLOGIA: Las escamas de la psoriasis estdn constituidas por
numerosas laminillas que son elementos celulares aplanados que han con-
servado el nicleo. La capa granulosa ha desaparecido y el cuerpo mucoso de

Malpighio estd engrosado entre las papilas y es normal o adelgazado sobre
las mismas.

] E]_:j:ngrosamlento interpapilar depende de la multiplicacién de las célu-

as epidérmic: i ad acid

Panip den:;]“cfs y de cierto grado de ex.udacmn,_sobre todo extracelular.
: endo de los vasos capilares de las papilas dérmicas emigran neutrofilos

a zlepldcrmls hasta llegar a las capas superiores de las células epidérmicas

nucleadas en donde se acumulan (microabscesos de Munro-Saboureaud).

Iy E{l} cuanto a las lesiones dérmicas, hay dilatacién vascular en la dermis
perficial y cierto grado de edema y un ‘infiltrado perivascular de polinu-

y T nonucleare L i ¥ o = ¥ .
S ( )[.(I e 1 I arg (i d. d.L IOI‘IH&S dlfe

E . gocomo ~ 5 P
A TI]?PATOGEN[A: La psoriasis es una afeccién crénica que evolucio-
7 Por brotes de intensidad variable que suelen regresar por la accién del
alamiento o espontineamente de una manera mas o menos completa.

A[farece a cualquier edad y en ambos sexos. Su mayor frecuencia estd
entre los 20 y los 30 afios y su prevalencia es del 1 al 5% en Europa.

—

En general, el psoridsico nace con una predisposicién genérica radicada
en la epidermis y/o en el sistema inmune, que permanece latente hasta que
en un momento determinado se hace patente por factores precipitantes y
dura toda la vida. La piel aparentemente normal no lo es del todo.

Su causa es desconocida pero se han hecho, tiltumamente, grandes pro-
gresos en ¢l conocimiento de su fisiopatologfa. Los aspectos mds importan-

tes de esta son (28):

1. Susceptibilidad genética

Existe una predisposicién familiar, que es mayor si la psoriasis comien-
za precozmente. Cuando comienza entre los 16 y los 29 afos, los familiares
afectados en primer grado llegan al 50% (Tipo I), mientras que si comien-
za entre los 55 y los 60 no hay familiares afectados (Tipo II).

No se conoce bien cudl es el tipo de herencia pero la mayoria picnsa en
una herencia poligénica.

Los estudios en gemelos demuestran una concordancia del 65 al 70%
cuando son monocigéticos y sélo del 15 al 30% si son dicigdticos.

Existe ligazén con el complejo genético MHC. Parece haber un “locus
de susceptibilidad a la psoriasis™ situado en el cromosoma Gp, en los HLA
o cerca de ellos. En la psoriasis vulgar la ligazén es mayor con las HLA-C,
y en la psoriasis pustulosa con los HLA-B, especialmente el B27, pero pue-
den haber diferencias raciales (29,30,31,32,33,34).

2. Anormalidades del queratinocito epidérmico

Existe en todas las psoriasis una hiperplasia epidérmica y, en este sent-
do, estdn aumentados los marcadores de esta proliferacién como el antige-
no Ki-67 y Keratina 16 o los mds antiguos como el indice mitético epidér-
mico y el marcaje con timidina-3H.

La causa de esta proliferacién epidérmica parece multifactorial y parecen
implicados mediadores influmatorios solubles que se encuentran aumentados
en la piel psoridsica como IL-6, 8, TNFa, IFNYy, GM-CSF y factores de cre-
cimiento epidérmico como el TGFa que es ligando del receptor del factor
de crecimiento EGFR.
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Las células cérneas no presentan el refuerzo en la membrana celular, que
denota una diferenciacién anormal. También existe expresién anormal de
queratinas como la 6 y 16 y una expresién premarura de involucrina y glu-
taminasa. Todas estas anomalias son normales en la piel no afectada lo que
parece indicar que no son anomalfas primitivas.

Junto con la hiperproliferacién epidérmica con formacién defectuosa de
la queratina, hay defectos en el ciclo metabdlico del queratinocito, que podri-
an ser secundarios, tales como:

* Poca producci6n y gran degradacién del AMP ciclico.

» Elevacién de fosfolipasa C (PLC) soluble y de membrana en las lesio-
nes, lo mismo que el diacilglicerol (DAG) pero, sin embargo, la pro-
tein-quinasa C (PKC) que es activada por este, estd disminuida. Su
contribucién en la aparicién de la psoriasis es desconocida y podrian
reflejar una activacién del queratinocito.

* Activacién del dcido araquidénico por la fosfolipasa C, con produc-
cién de PGE2, 12-Hete y 2TB4. (El benoxaprofen inhibidor de las
lipoxigenosas es efectivo en la psoriasis).

* Anormalidades en los sistemas proteasa-antiproteasa con elevacién, en
las lesiones, del activador del plasminégeno.

3. Anormalidades inmunolégicas

En 1975 BEUTNER y col. sugirieron la existencia de un mecanismo autoin-
mune en la psoriasis y CORMANE y col (1976) implicaron en su patogenia
a los autoanticuerpos v linfocitos T supresores.

Pero el interés por el posible papel de los mecanismos inmunés en la
Patogenia de la psoriasis se ha visto recientemente estimulado por los resul-
tados favorables del tratamiento con ciclosporina (32). Aunque su mecanis-
mo de accién no estd claro y podria tener un efecto directo sobre los que-
ratinocitos, lo m4s probable es que su accién se haga sobre los linfocitos T.

Los estudios iniciales se centraron sobre las perturbaciones inmunolégi-
cas generales pero mds recientemente lo han hecho sobre los cambios que
ocurren a nivel local lesional (36).
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1) Infiltrado inflamatorio lesional

Tanto en la epidermis como en la dermis se encuentran linfocitos, macré-
fagos y neutréfilos. Los macréfagos, capaces de presentar antigenos, estin
aumentados en la epidermis.

Los linfocitos, predominantemente T, son CD4+ y CD8+ pero predo-
minan los primeros excepto en las fases regresivas. Gran parte de ellos estin
activados, pues expresan HLA-DR y Cdw60 y segregan citocinas, como el
IFNY, que pueden contribuir a que los queratinocitos expresen _ICAM-I y
HLADR. Nickoloff y col. encuentran en las placas psoridsicas, linfocitos T
con receptores NK que pueden reproducir una placa psoridsica, experimen-
talmente en ratones SCIA.

Los neutréfilos se acumulan en los niveles superiores de la epidermis y
estrato cérneo. Esta quimioatraccién se producirfa por factores del comple-
mento formados por los inmunocomplejos, (antigenos corneos y anticuer-
pos contra los mismos). También podrian ser atrafdos por los metabolitos
del 4cido araquidénico, especialmente LTB4.

En teorfa su funcién principal es perpetuar el proceso inflamatorio.

Asf mismo, por paso a la sangre de todos estos medidores quimicos se
podria producir una activacién neutrofilica general.

2) Queratinocitos

Los queratinocitos, normalmente, contienen gran cantidad de IL-1, y al
ser estimulados producen TNFa, 1L-6, 8, GM-CSF y RANTES.

Todos ellos estdn aumentados en la epidermis psoridsica y secundaria-
mente en la sangre.

Asi mismo, los queratinocitos responden a otras cirocinas s.olubles‘ como
el IFNy, IFNo. y la IL-1, expresando ICAM-1 que liga monocitos y linfoci-
tos T y por la IL-1 e IL-8 atrae linfocitos y neutréfilos hacia la epidermis.

El queratinocito no sélo tiene una capacidad de regulacion positiva cito-
cinica sino que también tiene la capacidad de realizar una regulacion nega-
tiva a través de antagonistas del recepror de la IL- (IL-1r) que estdn aumen-
tados en la epidermis psoridsica.

. . T3
Todos estos hechos demuestran en la psoriasis una “perturbacion en la
produccién de citocinas locales” derivada tanto de los queratinocitos como




de las células inflamatorias que parecen jugar un papel central en la fisiopa-
tologfa de la enfermedad.

Otros factores importantes, que estin aumentados en la psoriasis, son
los péptidos opioides como las encefalinas que inhiben la proliferacién que-
ratinocirica y el factor de crecimiento nervioso (NCF) y los beta-endorfinas.
Existe también una falta de control del IENY sobre la proliferacién querati-
nocitica.

3) Células de Langerbans

Tanto en la piel normal como en las lesiones de psoriasis hay alteracio-
nes en el nimero, funcién, morfologfa y genotipo de las CL.

4) Células dendriticas dérmicas

Probablemente derivan también de la médula ésea y tienen las caracte-
risticas de los macréfagos, con funcién de APC. Expresan ICAM-1 y VCAM-
I y segregan citocinas como el IFN-q.

5) Células cebadas

En la piel normal psoridsica y en las lesiones iniciales, las células ceba-
das s¢ degranulan con eliminacién de mediadores que son responsables de
las hen_diduras en las vénulas, la hipertrofia y proliferacién endotelial y la
espongiosis epidérmica. M4s tarde se acumulan en el vérrice de las papilas v
persisten alli incluso después de la curacién de la lesién.

Los estudios experimentales indican que las células cebadas participan en
la formacién de la lesién psoridsica. La piel lesional psoridsica tiene también
muchas fibras nerviosas C con un contenido mayor en SP que en la piel
normal de los controles y de la piel sana del psoridsico. Probablemente la SP
|3cmva y degranula las células cebadas que por sus mediadores actiian sobre
05 vasos.ﬁAdcmas de segregar SB, las fibras C, segregan otros neuropéptidos
zomo CGRP que no sélo tienen acciones vasculares sino que también esti-
mulan a los linfocitos T y macréfagos, son quimiotdcticos de neutréfilos,

mitogénicos de querarinocitos ¢ inducen moléculas de adhesién en las célu-
as endorteliales (37).

6) Endotelio vascular

Como en muchas reacciones inflamatorias, ¢l paso inicial es la adhesion
de las células inflamarorias a la pared vascular mediante la expresion de molé-
culas de adhesion tales como ICAM-I, ELAM-1 y VCAM-1 en las células
endoteliales de las venas postcapilares (high endotelial o HV). Esto ocurre
en la piel lesional y no lesional de la psoriasis.

La expresion de moléculas de adhesién se produce por mediadores qui-
micos citocinicos como IL-1, TNFa e IFNy y fundamentalmente LTB4,
procedentes de los queratinocitos y otras células.

Mediante la expresién de ICAM-1, las células endoteliales ligan linfo-
citos, monocitos y neutrdfilos que llevan el ligando LFA-1 6 MAC-
1(Integrinas b2).

Mediante la expresién de ELAM-1 ligan neutréfilos y linfocitos T memo-
ria y mediante VCAM-1, que sélo lo expresan algunos vasos psoridsicos y
las células dendritica dérmicas, liga linfocitos T memoria (VLA-4). Esta molé-
cula de adhesién controla también la emigracién y retencién de los linfoci-
tos en la piel.

En la piel psoridsica también hay una angiogénesis aumentada que depen-
de de los linfocitos T, CD4+, de los mastocitos y de los queratinocitos, fun-
damentalmente.

Anomalias inmunoldgicas sistémicas

Fueron las primeras que indicaron ¢l posible papel del sistema inmune
en la psoriasis: niveles elevados en sangre de IgA, E y G. Inmunocomplejos
circulantes contra el estrato cérneo, que son inespecificos y se depositan en
él. Factores del complemento en el plasma, etc.

Recientemente WILLEDA y col., encuentran en el suero d{.j pacientes corf
psoriasis gutata IgG contra antigenos estreptocicicos de diferentes pesos
moleculares (70, 60 y 14 Kda) que no los tienen otras fo_rm:ls _dc psoria-
sis ni controles sanos y autoanticuerpos contra su propia piel lesional pero
no frente a la piel normal de controles sanos. Ademis el suero f_ie conejos
con anticuerpos antiestreptocécicos reaccionan también con la piel lesional
psoridsica pero no contra la piel normal control.(38)

Todo ello confirma el papel de la infeccién estreprocécica en la psoria-
sis gutata, probablemente, por una reaccién cruzada entre la piel y los anti-
genos estreptococicas.




Yamamoto y col., encuentran también que los superantigenos estafilo-
cécicos (SEA, SEB, SECI) activan a los monocitos y linfocitos T sangui-
neos de psoridsicos pero no de controles sanos, lo cual podria desencade-
nar o agravar la psoriasis, posiblemente por secrecién de citocinas,

fundamentalmente 1L-2 y TNFa (39).

Es conocido, también, el hecho de que los superantigenos estafilocéci-
cos activan especialmente linfocitos T con TCR que tiene VB3, 2 y 6.

Existen, también, en sangre de psoridsicos anormalidades en la funcion
de neutréfilos y monocitos y en la relacién TCD8+/TCD4+.

Hipétesis patogénica

Los dos hechos fisiopatolégicos mds importantes que ocurren en las pla-
cas de psoriasis son: la hiperplasia e hiperproliferacién epidérmica con for-
macién defectuosa de la queratina y la reaccién inflamatoria.

Hasta la década de los ochenta, como dice Fry /40), se pensaba que la
hiperplasia epidérmica y la hiperproliferacién con formacién defectuosa de
la queratina era el trastorno primario y el mds imporrante. Este defecto era
de base genética y radicaba en una anomalia en el ciclo celular del quera-
tinocito o en un defecto bioquimico en el AMP ciclico, en el 4cido araqui-
dénico y sus metabolitos, en las poliaminas o en el sistema proteasa/anti-
proteasa y en otras diversas enzimas intracelulares. Claro estd, que también
estos defectos podrian ser secundarios.

Deciamos anteriormente que BEUTNER y col., en 1975, sugirieron la exis-
tencia de un mecanismo autoinmune en la enfermedad y desde entonces
hasta el presente dicho supuesto se ha ido afianzando por la demostracién
de numerosos hechos que hacen pensar que el infiltrado inflamatorio es de
base inmunoldgica, posiblemente autoinmune y ocurre primariamente, sien-
do la hiperplasia epidérmica secundaria. La mayoria de los hechos demos-
trados, que hacen pensar que la psoriasis es una enfermedad por “Gutosensi-
bilidad”, provienen del estudio de pacientes con psoriasis en gotas pues, por
Su cardcrer agudo y de resolucién rdpida, permiten estudiar la “evolucién de
la enfermedad”.

~ Dicen NORRIS y col. que el hecho central en la patogenia de la psoria-
sis es la “aetivacién de los linfocitos T, (41)

Al principio, hay una emigracién de linfocitos T, CD4+ y CD8+ desde
!a sangre hacfa la epidermis, pero sélo los CD4+ estin activados y se sitdan
junto a las células de LANGERHANS. Como consecuencia de ello, la cifra de
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linfocitos T en sangre estd disminuida, fundamentalmente la de los linfoci-
tos T, CD4+ y por el contrario estd aumentada en la epidermis. Por ello, la
relacién CD4+/CD8+ es mayor en la piel que en la sangre.

Esta infilcracién linfocitaria precoz es anterior a la proliferacién epidér-
mica v a la activacién de las células endoteliales vascul:arcs.. y los linfocitos
CD4+ procedentes de las placas psoridsicas segregan citocinas y factores ‘de
crecimiento que estimulan la proliferacién epidérmica, aumentan la angio-
génesis y promueven un aumento de la quimiotaxis de hnfoutos.T hacia
la piel. Estas citocinas son fundamenl:almentc_IL—] , TNFa y 8 ¢ IFNS, segre-
gados no sélo por los linfocitos T sino rambién por los queratinocitos y las
células endoteliales.

Estas mismas citocinas y otras segregadas por los monocitos y fibroblas-
tos (VEGF/VGF) producen una activacion endotelial sostenida, y la 1L-8
y otras citocinas de los queratinocitos producen la activacion neutréfilica.

Recientemente Ruckert,R y col. encuentran también un aumento de la
IL-15 en la epidermis psoridsica, que es antiapoptosica.

Las citocinas mencionadas, singularmente la 1L-6,8,1 y el TGF-tt de los
queratinocitos, son capaces de mantener la proliferacién epidérmica aumen-
tada e inducen la expresién de moléculas de adhesién, singularmente ICAM,
ELAM y VCAM, en las células endoteliales, en las células dérn}lcas y en las
epidérmicas que atraen mis células hacia la piel (epidermotropismo).

La resolucién de la psoriasis en gotas no es tan bien conocida, pero pare-
ce haber una nueva llegada a la piel de linfocitos T, procedentes de la san-
gre, pero en este caso las células activadas son CD8+ que también se sitd-
an junto a las CL y, probablemente por sus citocinas, inhiben la respuesta
inmune. Dice FRY que sus dianas celulares pueden ser las células endotelia-
les, las CL, los linfocitos CD4+ y los queratinocitos.

Toda la teorfa autoinmune de la psoriasis se apoya fundamentalmente
en tres hechos demostrados:

1. Los medicamentos inmunosupresores como los anti-CD3, los coru-
coides y la ciclosporina, que inhiben la activacién de los lintocitos I
y el anticuerpo anti- TNFa, son efectivos en el tratamiento de la pso-
riasis (42,43).

2. La utilizacién de sustancias téxicas celulares unidas a la IL-2 que eli-
minan a los linfocitos T cutdneos activados, con receptores lL—_2R»
inducen remisién de la psoriasis, eliminan los linfocitos T y disminu-
yen la regeneracién epidérmica (44).
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3. El mecanismo de accién del PUVA en la psoriasis, es la apéptosis de

los linfocitos T (45,46)

Todo este mecanismo inmunolégico que tiene como factor principal la
activacion linfocitaria T necesita de la existencia de un antfgeno. Sélo en el
caso de la psoriasis gutata es probable que sea el estreptococo, tal como
hemos mencionado anteriormente:

a) Los brotes de psoriasis gutata son, a menudo, precedidos por infec-
ciones agudas estreptocdcicas y pueden, parcialmente, ser explicados
por una reactividad cruzada entre queratinas epidérmicas y una pro-
tefna estreptocécica llamada M6 (40).

b)En el sucro de los pacientes existen anticuerpos contra antigenos
estreprocéeicos que no los tienen otras formas de psoriasis.

c) Los linfocitos T aislados de la sangre y de las lesiones psoridsicas son
reactivos a los antigenos estreptocdcicos que los hacen proliferar.

Ya mencionamos anteriormente, también, cémo los superantigenos esta-
filocécicos (SEA, SEB, SECI) podrian  desencadenar o agravar la psoriasis.

Hay que resalcar, ademds, que en la psoriasis la piel aparentemente nor-
mal no lo es del todo y presenta las siguientes alteraciones:

1. El nimero de linfocitos T dérmicos estd aumentado en comparacién
con controles sanos.

2. Estos linfocitos T dérmicos son CD4+ y CD8+ pero estdn activados
s6lo los CD4+.

3. Hay un aumento en el ndmero de queratinocitos que sintetizan DNA
en comparacion con controles sanos.

4. Hay una sintesis aumentada de poliaminas, niveles de 4cido araqui-
dénico libre elevados y activacién del activador de plasmindgeno.

Este estado latente prepsoridsico necesita frecuentemente de factores precipi-
tantes para desencadenar el cuadro clinico, tales como: estimulos mecdnicos,
ﬁS_lcos, quimicos, infecciones, embarazo, alteraciones endocrinas, hipocalce-
mia, estrés y cierros medicamentos (antipalddicos, litio, PB-bloqueantes,
indomeracina, esteroides, etc.).

Por dltimo, como dice M0ss y col., queda mucho por saber acerca de
la activacion linfocitaria y de la naturaleza de los autoantigenos intraepidér-
micos que aclaren definitivamente el mecanismo de la “autosensibilizacién”
en todas las formas de psoriasis.

HE DICHO
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DEL
EXCMO. SR. D. JUAN JIMENEZ COLLADO



ExcMoO. SR. PRESIDENTE

ExcMOS. SRES. ACADEMICOS
SENORAS ¥ SENORES

La Real Academia Nacional de Medicina cumple hoy con una de sus
obligaciones, tal vez la mds importante, de incorporar en su seno a aquellas
personalidades relevantes de la Ciencia que han contribuido al avance y mejor
desarrollo de la Medicina Espanola.

Por designacién de la Real Academia Nacional de Medicina he recibi-
do el honroso encargo de ostentar su representacién en este acto de bien-
venida a la vez que de confirmacién como nuevo Académico de Nimero
del Excmo. Sr. Prof. Dr. D. ALFREDO ROBLEDO AGUILAR, misién que cum-
plo con gozo por cuanto a la amistad forjada hace afios, se unen los méri-
tos relevantes que gracias a su esfuerzo y constancia, le han hecho merece-
dor de un puesto preeminente tanto en la docencia ¢ Investigacién
universitaria como en su especialidad.

Natural de la Ceiba, capital del Departamento Atldntico y segundo puer-
to de mar por su importancia de la Libre, Soberana e Independiente
Republica de Honduras, tierra pisada por vez primera por Colén en 1502.
La Ceiba se encuentra situada entre dos nicleos histéricos: Trujillo, funda-
da en 1525 por FRANCISCO DE LAS Casas, GIL GONZALEZ DAVILA y sus 110
adelantados, v Villa de Navidad, primer enclave de Cortes, también en 1525,
territorio que hoy junto al guatemalteco, fue sede del antiguo y culto impe-
rio maya. Su nombre le fue dado por los primitivos pobladores en recuerdo
al majestuoso drbol que se alzaba a orillas del mar Caribe, en el lugar donde
hoy convergen las dos méds importantes avenidas, y en el que fue tal su gran-
diosidad que aseguraban que era la escalera que Dios utilizaba cuando baja-
ba del cielo a visitar la tierra.

Cuando en esta ciudad de apenas 200.000 habitantes, declarada por el
Gobierno como la Capital Ecoturistica de Honduras, que mantiene hoy dia
el marco propio de la arquitectura colonial caribefia, se pasea por sus calles
perfumadas por la suave brisa marina, se oye a sus mujeres de rasgos dulces
Y armoniosos susurrar:
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La Ceiba es una sintonia

de perfumes, sol y mar.

La Ceiba es un cantar luminoso y jaranero
con un aire marinero de seniorio y azahar
que por tener, tiene, unos 0jos de mujer

que enamoran solo al recordar

Frente a ese cielo limpio, frente a ese mar encalmado, ALFREDO ROBLEDO
pasa sus primeros afios; de ¢l recibe la serenidad, la visién clara y profunda
que serd norte de su vida. A/ mar, dice Fox4, lo Jabricé la luna por decreto
de Dios; las mareas no son como creian los romdnticos esparioles, la respiracion
de los grandes monstruos sumergidos; por el contrario, la luna hizo palpitar al
mar con el jadeo de un pecho henchido de amor; el mar Jue luego la matriz, la

semilla de la vida.

A los pocos afios abandona Honduras, pues su padre médico espanol
que allf ejerce, tal vez comprometido con ese ideal que desde el siglo XVI
consideraba a la América de habla hispana como el vehiculo més adecuado
para el traslado de lo mejor de nuestra cultura y saberes, contrac fiebres pali-
dicas que condicionan su actividad profesional, instalindose la familia en
Navia de Suarna, pequefio pueblo de la comarca de Os Ancares, Lugo, en
el que Robledo inicia sus estudios primarios para seguidamente cursar el
Bachillerato en los Escolapios de Pamplona y la obligada revilida en Zaragoza.
En el transcurrir de estos afios, nuevamente la familia cambia de lugar, pues
su padre es nombrado Jefe de Servicio de Dermarologia del Hospital Civil
de Navarra; no obstante, por expreso desco familiar, se matricula y realiza
los estudios de Medicina en la Universidad Complutense, que finaliza con
un brillante expediente en 1954, estudios que compatibiliza con el trabajo
¥ la clinica, pues dos afios antes, 1952, obtiene por Oposicién la Plaza de
Alumno Interno de la Beneficiencia Provincial de Madrid en la Especialidad
de Dermatologia y Venereologifa, Hospital de San Juan de Dios, adscrito al
S_ervicio del Prof. Saiz de Aja que mantiene hasta 1954 en que ingresa y rea-
liza los estudios en la prestigiosa Escuela Profesional dirigida por el Prof. Gay
PRIETO que le certifica su titulo de Especialista, con el que obtiene por opo-
sicién la plaza de Médico de la Lucha Antivenérea de Sanidad Nacional v
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la de Médico especialista de Dermatologfa. Seguidamente obtiene también

or Concurso-Oposicion la Plaza de Médico Becario de la Seguridad Social
en la Especialidad de Dermatologia y Venereologfa, plazg que disfruta en el
periodo 1957-59, ya que en 1959 rambién por Opo_smén es nombrado
Médico Interno de la Beneficiencia Provincial de Madrid, puesto que man-
tiene hasta 1962 y que simultdnea con la de Adjunto Asociado y Jefe Asociado
de Dermatologia en la Fundacién Jiménez Diaz, integrada durante estos cur-
sos académicos en los planes de estudio de la Universidafﬂ Complutense,
etapa esta tal vez determinante en su futuro, pucs rc:quendo por el P_rof_
GOMEZ ORBANEJA se integra en el ambiente creativo e innovador d‘e su fun-
dador. Allf permanece y va formdndose bajo la direccién del Prot. Gomez
ORBANEJA durante afios; con él y dirigido por ¢l realiza su lesr_s Doctoral
que es calificada de Sobresaliente Cum Laude. ROBLEDO con carifio y agra-
decimiento recuerda siempre que la Fundacién Jiménez Diaz fue su razén y
época mds gozosa, pues en ella se formé y convivié con grandes Maestros de
la Medicina espafiola, adquiriendo la necesaria mfu%urez, soporte éste que
tiene mds que ver con la experiencia que hemos vivido y No tanto con los
afios que hemos cumplido. Por ello, es sabedor que la Medicina moderna
ha ido cambiando, sus fabulosas conquistas han producido en las actuales
generaciones una légica embriaguez; sin embargo, en principio y fin, en su
{ntima esencia, la Medicina que nace del hombre y es hecha por el hombre
desde su mds profunda rafz, es limitada como todo lo humano, aunque su
conocimiento, como bien reclama HIPOLITO DURAN, implica y exige el nece-
sario conocimiento de la totalidad de los procesos que pueden afectar al orga-
nismo. De esta manera, es posible la especializacién verdadera y 1til y nunca,
si la especializacién se edifica sobre el conocimiento de una parcela con igno-
rancia del resto.

Esta Medicina que se nos presenta hoy, fragmentada en saberes parcia-
les, eso sf, muy profundos, es diferente, muy diferente. El hombre comple-
to inquieta, por ello es despiezado como una méquina y aunque cada pieza
tiene su sabio especialista, al final resulta que ese hombre se ha convertido
en una articulacién de mecanismos.

Naturalmente esto es exagerado y dista de la verdad, aunque alguna si hay.

En 1965, se convocan dos Catedras de Dermarologfa, Cddiz y Santiago
de Compostela, a las que optan doce opositores, pruebas a Ia‘s que se pre-
senta por vez primera y en palabras a ¢l modestamente ofdas, "para cale..nltzlcq
motores’; sus ¢jercicios brillantes, son de una gran riqueza y.pro_ﬂlnd)l(.‘d
temdtica y conceptual a los que acompafia una evidente experiencia clinica
en los ejercicios précticos, por lo que las gana y es propuesto con el n® 1,
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motivo que le induce elegir y ocupar la Céredra de la Universidad de Santiago
de Compostela; el otro opositor que obtuvo Cétedra fue el gran maestro de
la Dermatologia y entrafiable amigo JosE CaBRE, Catedritico que durante
un tiempo ocupé Cdtedra en la Universidad Complutense y luego en la
Central de Barcelona.

Hoy en dfa, para algunos desconocedores, o mejor, descosos de desco-
nocer el verdadero rigor universitario, es obligado recordar que gracias al sis-
tema de Oposiciones tan discutido, tuvo la Universidad espafiola la forruna
de escoger y sentar en sus Ciredras, de llevar a sus laboratorios y a sus cli-
nicas, grandes maestros. Tal y como yo atin concibo aquellas pruebas de cul-
tura y capacidad, hoy dolorosamente suplantadas, servian siempre para con-
trastar el oro puro y diferenciarlo de aleaciones engafiosas. La mediocridad
propende a calificar de extraordinariamente inteligentes, cuantos pensa-
mientos confusos le son elaborados con insanos intereses. La oscuridad y
confusién han dado muchas veces fama de sabios a ignorantes audaces.

En Santiago de Compostela rdpidamente se impregna de su milenario
saber y tradicional linaje universitario, alli permanece hasta 1981, allf se
encuentra con una modesta Cdtedra huérfana de recursos, con escasa dota-
cién y asume en primera persona, la dura realidad que refleja como la
Universidad nunca tuvo un ficil camino, ni siquiera en los dias de su alum-
bramiento y ain menos cuando la folclorizacién de la LRU no fue suficiente
para aniquilarla. Se enfrenta con redoblado empeno al reto aceptado de su
escasez, creando servicios clinicos, dreas asistenciales, laboratorios de histo-
patologia, inmunofluorescencia y micologifa, incorpora y adquiere con gran
sacrificio, medios y aparatajes de radioterapia... nuevos todos en aquella
Universidad, revitalizando y dando un nuevo aire a la Seccién Gallega de la
Academia Espafiola de Dermatologfa y Venereologia de la que es su presi-
dente durante seis afios y culmina con la creacién de una Escuela, que supo
ofrecer estudios de capacitacién de postgrado y de reciclaje, en conexién inti-
ma con la especialidad, su puesta al dfa y proyeccién, en el complejo dmbi-
to de la salud, dentro siempre del status universitario y también siempre
fuera, distante, al arbitrio de iniciativas profesionales.

En 1981 en virtud de concurso de traslado, ocupa la Cétedra de
Dermarologfa de la Facultad de Medicina de la Universidad Complutense
hflSta el afio 2001, fecha de su jubilacién, etapa en la que es testigo del cam-
bio de Planes de Estudio, la nefasta cesién demanial, yo dirfa mejor demen-
cial de los hospitales universitarios, la jerarquizacién de servicios asistencia-
les en ocasiones independientes a la Céredra... cambios que siendo
obligadamente asumidos, en nada modifican su caricter, manteniendo siem-
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pre la verdad de su proyecto y vida académica, porque Robledo bien sabe,
que con ese don maravilloso de la edad, se recoge gozosamente la sazén de
la cosecha, disfrutando de los frutos de una vida dedicada a una funcidn, a
una disciplina, a una tensién creadora imposible de ser abatida.

Personalmente considero que el hombre debe de vivir con arreglo a unos
preceptos responsablemente elaborados, los cuales si se acatan, le permiten
obrar rectamente; el fundamento de una vida consiste en vivir la verdad,
obrar honorablemente y cumplir los compromisos al pie de la letra.

Las sinceras palabras que dedica como recuerdo a sus maestros, prueban
de modo definitivo la nobleza de sus sentimientos. Fiel a sus maestros, sabe
v manifiesta ain hoy en dfa que su presencia y recuerdos son (nicos, que
en su siembra dejaron mucho de si, llevdndose un poco de nosotros. Con
especial emocién y sentimiento filial, vive la imagen siempre presente de su
padre, quien mortivado a ultranza, fijo en su vision ¢ ideal, importandole €l
pasado en la medida en que imaginaba el futuro, disefi6 sin miedo su obra:
su proyecto viral fue su hijo.

Hay profesores que solo saben ensefiar su asignatura, son sabios a medias,
sabios de libros de texto y leccién recién aprendida; otros como ALFREDO
ROBLEDO, ensefian lo que saben, que es mucho, trasmitiendo ademds per-
sonalidad, sosiego ¢ inteligencia para entender el laberinto de la vida. Es uno
de esos contados maestros que se tiene la feliz oportunidad de conocer den-
tro y fuera de la Universidad, que domina todo acerca de su parcela en ese
maravilloso mundo de fantasfa y realidades del cuerpo del hombre, que ha
acabado por ser muy suyo, regalando con un ademdn de quitarle importan-
cia, muchfsimo mds de lo que aparenta dar.

Poseedor de una personalidad sensible y receptiva, en la que se puede
confiar, capaz de emocionarse ante los mds sencillos gestos de afecto y amis-
tad, capaz de conmoverse ante el sufrimiento y dolor y también como no,
rebelde a la injusticia o violencia destructiva y todo ello, asumido en una
libertad de conciencia, libertad de pensamiento y anchura de espiritu para
asi recibir en ¢l las experiencias de la vida.

Su trato siempre carifioso y delicado hace para los que bien le conoce-
mos que nunca serfa posible aplicarle aquel viejo dicho: hay dias, quizds por-
que la noche fue de luna llena, que algunos se levantan con la agre;wzdad a flor
de piel.

El saber se puede aprender, el sefioria nunca.

Lector infatigable, le gusta empaparse de cuanto del arte se desprende,
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porque para ALFREDO ROBLEDO, el arte no constituye sélo un producto cul-
tural, sino que integra ademds una especie de texto vivo a través del cual
cabe leer, mejor dirfa desgranar, la esencia cambiante del hombre a lo lareo
de los tiempos. :

El nuevo Académico posee un hondo concepto de la amistad, para ¢l es
planta delicada y frdgil; bien sabe que en la amistad todos los descos, preo-
cupaciones y esperanzas nacen y son compartidas con sana y verdadera pasién,
a veces en silencio pero siempre con gozo y fidelidad.

En el transcurrir de una vida, es necesario detener el caminar para asi
mejor reflexionar sobre nuestro proyecto y analizar las etapas que jalonan
nuestra andadura. ALFREDO hizo suyas aquellas palabras del esplendoroso
romdnico de ROSALIA DE CASTRO “Ama y haz que te quieran. Cuando esté
dentro de i la raiz del amor, ninguna otra cosa sino el bien podr4 salir de
tu corazén”. Ha formado con Inma y sus cuatro hijos una familia, pilar sin
duda alguna recio y estable en su existencia, en el que al igual que el viejo
saber de esa Galicia verde y rumorosa del Macestro Mateo para él tan arrai-
gada “el hombre no gana el corazén de la mujer por sus propios sacrificios,
sino por los que ella misma le ofrece”.

Es esta una realidad para los que con ellos hemos podido convivir.

La informacién fiable sobre la presencia y ¢l cémo y por qué de la pso-
riasis, ha llenado pdginas en la Historia de la Medicina. Enfermedad desde
anuguo conocida, CORNELIO CELSO, ilustre médico del siglo de Cesar
AUGUSTO, agrupa por vez primera a la leuco y al alfo, dos enfermedades que
modifican el color natural de la picl, color que para GALENO era a seme-
janza del nervio inundado de sangre, una mezcla de blanco y rojo. Durante
siglos, se consideré producida por la presencia de una pituita viscosa y densa,
i:al y como la desc?ribiera GALENO, en gran parte debido a un desarreglo en
jiggﬁg;ef;;d::e3;?:5?;;?35; lc;uando en lugar s sangre se origina pituita o

! g 2 que se nutre la piel, ésta se torna blanca. Es
mds, Platén, consideraba que la pituita produce dos afecciones: cuando es
retenida por el cerebro provoca epilepsia, pero si sale de allf y circula por
todo el cuerpo, origina psoriasis. '

~ Alo largo del discurso de ingreso hemos visto como su etiopatogenia es
aUn nebulosa, desconocida, aunque se sugieren factores que a modo de vec-
tores .desencadenantes, provocan su apari::ién. Es curioso como algunos hoy
Sugc}rldos: estimulos fisicos, raza, clima, edad, alteraciones endocrina;,
estrés. .., fueron ya dados en la antgliedad. HIPOCRATES la relaciona con la
€poca del afio, ya que en primavera, debido a la suavidad de la temperatu-
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ra, los humores se agitan para asi llegar a las partes mds alejadas, penetran
en la piel y producen la enfermedad. Para ARISTOTELES, las mujeres la pade-
cen en menor nimero debido a las purgaciones menstruales, por lo que sus
cuerpos, al igual que el de los nifios, son mds ligeros y compactos, no asi en
las ancianas que, a semejanza de los edificios viejos, tienen grietas en las que
se deposita la sangre pituitosa. AVENZOAR considera que el ejercicio activo
puede provocarla; el suefio y la vigilia deben para GALENO mantener un
ritmo mesurado, porque aquel permite la digestion de los jugos crudos, y
visto que en esta dolencia los jugos son abundantes, requiere dormir.
Igualmente sugiere se evite la tristeza y la afliccién, asi como las pricticas
sexuales, especialmente si se realizan con el estémago vacio, ya que impiden
mantener el calor innato y tornan los miembros frios. AVICENA impone un
riguroso plan dietético, porque al ser ya de por sf dificultoso el vaciado de
los humores, es imprescindible un riguroso control de la ingesta: nada de
alimentos frios como el pescado, cereales, pastas de harinas, alimentos gra-
sos como el cerdo, jabali, faisdn..., por el contrario recomienda beber vino
afiejo, fuerte y generoso en vez de agua, que puede ser nociva.

Desgraciadamente, mi condicién de anatémico me hace no estar a la
altura de los conocimientos necesarios para ofrecer la justa valoracién de este
magistral y actualizado discurso de ingreso; no obstante, las hoy imprescin-
dibles bases de embriologia y genética de nuestra especialidad, me permiten
valorar en mucho alguno de los aspectos desarrollados.

La piel, unidad anatomofuncional y érgano diferenciado por la suma e
influencia mutua de dos diferentes esbozos laminares, es el drgano mds exten-
so del cuerpo humano; sus estadios histordiferenciativos se realizan en fases
muy precoces del desarrollo, exactamente en embriones humanos de 2-3
somitos, 19 a 20 dfas de gestacién, coincidiendo con el cierre del neuropo-
ro anterior, tal y como demostramos en 1977-81.

De los elementos estructurales mds interesantes de la piel, cabe conside-
rar el pigmento y los queratinocitos; el primero, si bien se encuentra en las
células tanto en la epidermis como del dermis, es mds abundante a nivel del
stratum germinativo. Existen hoy en dfa numerosos interrogantes en relacion
con la pigmentacién cutdnea, a destacar por ejemplo: de dénde proceden,
cudl es el origen de las células pigmentarias o mejor, potencialmente pig-
mentarias, pues sélo un escaso nimero de ellas llegan a formar pigmento.

El origen de las células con potencialidad pigmentaria tanto en anfibios,
aves como en mamifferos en los que se ha podido abortar experimentalmente,
se ha aclarado hasta tal punto que las teorias que asignaban su origen a la
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transformacién de elementos del dermis, del endomesenquina o en linfoci-
tos que fagocitaban hematies, sélo tiene un valor histérico.

Las células con potencialidad pigmentaria derivan tinicamente de la cres-
ta neural; en experiencias por nosotros realizadas en 1980-81-85 mediante
extirpaciones, injertos y cransplantes homo y heterotipicos ‘cle estos elemen-
tos celulares, pudimos comprobar de modo especifico y selectivo la capaci-
dad prospectiva de esta cuarta hoja embrionaria.

Los queratinocitos, elementos celulares con capacidad para la sintesis de
protefnas estructurales que codifican el citoesqueleto celular, son fuente de
exprcsién de genes exogenos, tal y como comprobaron MorcaN R. y
BARRADAN K. en 1987 mediante el desarrollo de vectores retrovirales capa-
ces de producir hormona de crecimiento. Esta evidencia experimental, que
en sintesis consiste en trasducir queratinocitos humanos inmortalizados en
cultivo con un retrovirus recombinante portador del gen de la hormona de
crecimiento humano, demostré que la GH era sintetizada y exportada por
los queratinocitos, aunque sélo de forma temporal. No obstante, este tipo
de experiencia demuestra como las células epidérmicas pueden ser capaces
de integrarse funcionalmente en el mecanismo secretor que normalmente es
patrimonio de determinados érganos endocrinos.

Mis recientemente, CHOATEK y KHAVARI P en 1997 han conseguido
mantener la expresién de diferentes genes en cultivo 40 semanas, por lo que
experimentalmente han obtenido y parece ser posible, que parches o aci-
mulos laminares de queratinocitos productores-exportadores de una deter-
minada proteina, por ejemplo, el factor IX en hemofilicos, pueda reempla-
zar los usos terapéuticos hoy empleados. No es de extrafiar que para LARCHER
E y col. en 1999 a vista de la relativa facilidad con que estos cultivos son
trasplantados, pueda la piel ser considerada como una via o sistema dtil de
abordaje de terapia génica.

El autorreconocimiento y la tolerancia, natural y adquirida, se induce y
mantiene en dependencia a la capacidad del linfocito T. En 1985 precisa-
mos al igual que Bach J. E el modo de accién de las células T auxiliares
caracterizadas por el fenotipo antigénico OKT4+ Y Leu3+, definidos por
anticuerpos monoclonales. Las células T auxiliares reconocen al antigeno en
asocx'acién con los antigenos de histocompatibilidad de clase II, aunque se
considera por regla general que la respuesta no puede desarrollarse hasta que
el complejo del antigeno y la molécula de clase IT es reconocido como inmu-
nogénico; en caso contrario, la respuesta inmunitaria no tiene lugar.

Recientemente, la estructura primaria de los receprores de las células T
ha sido analizada mediante ingenierfa genética: esquemdticamente consiste
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en una molécula bicatenaria muy semejante aunque distinta a las inmuno-
globulinas; también recientemente han sido aportadas nuevas informaciones
sobre las células T supresoras reconocidas en el hombre como ¢élulas T cito-
téxicas del fenotipo antigénico PKT8. Leu2. Los correspondientes anticuer-
pos monoclonales reconocen en la superficie de las células T supresoras, una

molécula implicada en la viabilidad del antigeno de clase I.

Estas consideraciones bioldgicas realizadas para asi cumplir con la tradi-
cién de quien contesta al nuevo Académico de Nimero, resaltan ain mas
la labor completa y muy personal realizada por el Prof. Robledo Aguilar, que
representa el trabajo de muchos afios, conquistado a lo largo de una vida de
actividad incesante, de sacrificio, ilusiones y también, como no, de orgullo
por una responsabilidad asumida.

Hoy has sido recibido como Académico de Nimero de esta Real
Academia Nacional de Medicina; vas a ocupar, quiera Dios por muchos afios
el sillén ndmero 18 que antes fue de eminentes hombres de Ciencia, entre
ellos de tus maestros Profesores Gémez Orbaneja y Gay Prieto.

Es sin duda alguna un don precioso, acaso el mds alto que un hombre
de Ciencia pueda recibir, cargado de compromiso y obligaciones y como
no, de satisfacciones y amaneceres gozosos, dddiva maravillosa para ser feliz,
clave de esa anhelada y siempre buscada perfeccién y nunca, nunca, tardio
crepuisculo.
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