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Buenos dias.

Querida Secretaria de Estado, queridos patronos de la Fundacion Conchita
Rabago, querido Director médico, querido Decano, queridos companeros,
qgueridos amigos.

En primer lugar, quisiera agradecer a los miembros del Comité cientifico de
la Fundacion Conchita Rabago por elegir mi nombre para impartir esta
Leccion Conmemorativa, honor en el que me han precedido cientificos
ilustres que contribuyeron al avance de la ciencia en los Ultimos 50 anos.
Pueden comprender la emocion que me embarga al dirigirme a Ustedes en
esta Aula Magna, cargada de historia y, probablemente, una de las mas
bonitas del mundo, en ésta Institucion, que es la mia desde hace 40 anos.

Antes de comenzar con la Leccion, quisiera recordar, aunque sed
brevemente, la figura del Profesor Jiménez Diaz, de Don Carlos, dado que
justamente hoy se cumplen 50 anos de su fallecimiento. Desde el inicio de
su carrera, y con menos de 30 anos, ya sond con aunar en una unica
Institucion, los tres pilares fundamentales de su vision de la Medicina: la
docencia universitaria, el trabagjo clinico hospitalario y la investigacion al
servicio de la Medicing, ideas entonces apenas infroducidas en nuestro pais
y que algunos tacharon de revolucionarias. En 1935, en un ambiente pre-
bélico, Carlos Jimenez Dioz fiene el coragje de fundar el Instifuto de
Investigaciones Médicas, que desaparece con nuestra fragica guerra civil.
El Instituto renace el 13 de febrero de 1940. En 19585, el Instituto de
Investigaciones Méedicas y la Clinica de la Concepcion ocupan ya la sede
actual. En 1962 se constituye la Fundacion Jiménez Dioz y tras su
fallecimiento, en 1970 se integra en la Universidad Autonoma de Madrid.

Ademas de su ingente obra médica y cientifica, Don Carlos fue el fundador
de la Revista Clinica Espanola en 1940, y del Bulletin of the Institute for
Medical Research en 1948, a travées del cual queria extender los hallazgos
de su Institucion a lo largo y ancho del mundo.

Entre los varios libros que escribio Don Carlos, dos me impactaron
particularmente. “Los métodos de exploracion clinica y su valoracion” vy
"La historia de mi Instituto”. Siendo yo estudiante de Medicina en la
Universidad de Zaragoza fuve ocasion de leerlos y creo que, en algun
modo, conftribuyeron a lo que ha sido luego el leit motiv de mi actividad
profesional. Mi amor por el cuidado de los enfermos y mi pasion por la
investigacion clinica.
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Nunca conoci personalmente a Don Carlos, pero lo considero, sin duda,
uno de mis maestros.

Hoy, en esta leccion, abordaré tres situaciones clinicas, la diabetes, la
hipertension y la enfermedad renal, tfres entidades muy comunes, causas de
una gran morbilidad y mortalidad a nivel mundial, y que constituyen un
gran reto para las autoridades sanitarias de tfodo el planeta. Estas fres
enfermedades interesaron particularmente al Profesor Jiménez Diaz y a ellas
dedico, junto con sus colaboradores, varios anos de su vida.

Desde el inicio de los anos 90, el estudio de la carga de enfermedades @
nivel mundial ha proporcionado importante informacion sobre las
prioridades en salud publica en cada una de las regiones del planeta. En
sus predicciones sobre las enfermedades infecciosas para los proximos 15
anos pronostican un descenso global en todas ellas, excepto en las
relacionadas con el virus VIH. Por el confrario, estiman que las
enfermedades cronicas, © no comunicables, van a aumentar de manera
notable, en particular las enfermedades cardiovasculares que ya son
responsables de la mitad de todas las enfermedades cronicas. En el top ten
de los factores de riesgo globales figuran la hipertension arterial, la
obesidad/diabetes, el aumento del colesterol y la enfermedad renal
cronica.

Comencemos por la hipertension arterial.

El aumento de la tension arterial constituye un problema de salud publica
de alcance global. La hipertension mata en el mundo a mas de 7,5 millones
de personas. Durante el periodo 1975- 2015, el nUmero de adultos con
hipertension aumentd desde 594 millones a mas de 1100 millones, sobre
fodo en los paises con recursos medios y bajos. Aproximadamente, el 50%
de los 17.3 milones de personas que fallecen anualmente de
enfermedades cardiovasculares se atribuyeron a la hipertension. Mas de un
cuarto del millon de personas que fallecen anualmente por enfermedad
renal cronica son debidas al aumento de la tension arterial.

En un andlisis de 844 estudios en 154 paises y 8.69 millones de participantes
se observd que la causa de muerte o incapacidad ligada a la hipertension
fue la enfermedad coronaria, seguida del ictus hemorragico o isquémico, y
la enfermedad renal.
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Aunque aun se discuten las cifras optimas en ciertas situaciones clinicas,
unos valores de tension igual o inferior a 140/90mmHg, o igual o inferior a
130/80 mmHg en pacientes con varios factores de riesgo, reducen los
eventos cardiovasculares y renales. A nivel general, cada 10mmHg de
descenso en la presion sistolica reduce un 20% el riesgo de eventos
cardiovasculares.

A finales de los anos 40, Don Carlos, junto con el Dr. Barreda, Molina y
Alcald, habian publicado varios frabajos en revistas espanolas sugiriendo
que la estimulacion vagal inducia la secrecion arterial de una sustancia que
provocaba hipertension arterial en perros. Experimentos adicionales de
identificacion de la sustancia presora constituyeron la base de la
publicacion en Circulation (1954). Aunque no lograron definir bien la
sustancia presora, este frabajo contribuyd a asentar el concepto de que la
hipertension arterial puede ser producida por la aparicion de una sustancia
presora liberada a la circulacion por la pared arterial.

En 1980 Furchgott y Zawadzki identificaron una sustancia vasodilatadora
proveniente del endotelio, que 8 anos mas tarde se identifico como oxido
nitrico por Moncada y colaboradores. El Dr. Robert Furchgott recibio el
premio nobel de Medicina en 1998 por estos estudios.

En ese mismo ano Yanasigawa y Masaki identificaron un potente péptido
vasoconstrictor producido por las células endoteliales al que llamaron
endotelina. Este péeptido inducia en muestras de arterias coronarias una
respuesta constrictora de forma dosis dependiente y un aumento de la
presion arterial cuando se inyectaba in vivo. También demostraron que la
endotelina madura se genera a través de un proceso profeolitico muy
particular.

¢,Se podia haber descubierto la endotelina por Don Carlos en la Fundacion
Jiménez Diaz?

Ciertamente no existion aun las técnicas adecuadas que permitieran
identificar el péptido y todo el complejo mecanismo de sintesis. Sin
embargo los trabagjos realizados en la Fundacion ayudaron a establecer el
concepto de la existencia de sustancias vasoreguladoras procedentes del
endotelio vascular y su importancia en el control de la hipertension arterial
sistfemica.
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Poco ftiempo después de la publicacion del frabajo de Yanagisawa, se
comenzo a trabajar sobre la endotelina en la Fundacion Jimenez Diaz. Con
Antonio Lopez Farré y Dulcenombre Gomez Garre observamos que ademas
de su efecto vasopresor, la endotelina era capaz de activar los neutrofilos
incrementando el calcio citosolico, su agregacion y su adhesion a células
endoteliales en cultivo y a los corazones perfundidos. Estos trabajos, en
alguna medida, contribuyeron a establecer una asociacion entre
neutrofilos, endotelina e infarto de miocardio.

Con Marta Ruiz-Ortega, Dulcenombre Gomez Garre y Raquel Largo
tfambién observamos que la endotelina tenia propiedades proinflamatorias
y profibroticas pudiendo, por tanto, implicarse en el daho cardiovascular.

En el area renal observamos que la administracion de un antagonista de los
receptores A y B de la endofelina, como el Bosentan, disminuia la
proteinuria de manera muy importante y mejoraba las lesiones renales. Este
frabajo fue uno de los primeros en demostrar que la endotelina estaba
implicada en la génesis de la protfeinuria y que los antagonistas podian
tener un papel terapéutico en la clinica. Asi, en los Ultimos anos varios
estudios estan examinando el efecto de varios antagonistas de la
endotelina y su papel en las enfermedades renales De todos ellos, el mas
avanzado es el estudio SONAR utilizando Atrasentan, un antagonista
especifico del receptor ETA en 4000 pacientes con nefropatia diabética, en
cuyo estudio participa nuestro grupo y cuyos resultfados se conoceran el
proximo ano.

El uso clinico potencial de los antagonistas de la endotelina se ha extendido
a ofras situaciones clinicas como la hipertension arterial pulmonar, la
esclerosis sistemica y ofras enfermedades fibrogénicas, varios fipos de
cancer, enfermedades renales y a la hipertension arterial resistente.

Otro péptido vasoconstrictor al que nuestro grupo le ha dedicado particular
atencion es la angiotensina I, el péptido mas potente del llamado Sistema
Renina Angiotensina. La angiotensina Il se origina fras la conversion del
angiotensinobgeno hepatico a angiotensina | merced al enzima renina y la
conversion de ésta a angiotensina Il gracias a la ECA, enzima convertidor
de la angiotensina.

Nuestro grupo ha trabgjado particularmente en la implicacion de la
angiotensina Il en la génesis y perpetuacion del dano organico renal y
cardiovascular. En varios frabagjos demostramos que la Angiotensina Il, a
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fraves de la activacion del factor nuclear KB que regula una enorme
canfidad de genes proinflamatorios, posee un fremendo efecto
proinflamatorio. Tambien demostramos que la angiotensina Il a travées de
la activacion del TGF-B y del CTGF (Connective Tissue Growth Factor)
participa en la fibrosis tfisular. Los trabajos de nuestro grupo han contribuido
a apoyar el concepto del efecto organo protector de farmacos de amplio
uso clinico como el Enalapril o el Losartan, mas alla de sus efectos anti-
hipertensivos.

En resumen, hemos demostrado que dos péptidos vasopresores, como la
endotelina y la angiotensina Il, comparten una serie de acciones como la
proliferacion celular y la sintesis de matriz extracelular, asi como efectos pro
inflamatorios. Ambos péptidos tienen ademas potentes efectos
antiproteinuricos. De hecho, varios estudios de nuestro grupo sugirieron que
la combinacion de farmacos interfiiendo con las acciones de la
angiotensina y la endotelina podrian ser de ufilidad en enfermedades
renales con proteinuria intensa. En la actualidad existe un estudio clinico
testando el compuesto, Sparsentan, con propiedades duales, en pacientes
con Glomerulosclerosis focal y segmentaria, una enfermedad renal
caracterizada por proteinuria intensa y pérdida progresiva de la funcion
renal.

Tras la hipertension arterial, ofras situaciones clinicas que representan una
carga de enfermedad muy importante a nivel global son las alteraciones
nutricionales. Conviene recordar que la malnutricion es aun un problema
mayor en varias areas geograficas en particular en el Africa subsahariana.
Otro tipo de malnutricion se esta observando en las sociedades avanzadas
en las que 1 de cada 10 ancianos estan sufriendo o estan en riesgo de
malnutricion. En esta paradoja nutricional, las enfermedades relacionadas
con la sobrenutricion como la obesidad y la diabetes se extienden como
una verdadera pandemia constituyendo un reto para la salud universal.
Hasta un 20% de los nihos en muchos paises presentan sobrepeso
importante. Existen estudios que correlacionan el numero de horas que los
ninos pasan delante de una pantalla o el numero de anuncios con bebidas
azucaradas y el incremento de peso en esa franja de edad.

En los Ulfimos 300 anos el consumo de azucar como numero de kg por
individuo ha crecido de manera marcada en el Reino Unido y en Estados
Unidos, sobre todo en los Ulfimos 50 anos. El incremento del consumo de
azUucar se asocio de manera muy directa con la prevalencia de diabetes
en estos dos paises. En comparacion con los anos 70, el pasado siglo, la
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ingesta calorica media en los Estados Unidos ha aumentado a mas de 500
kcal/dia, lo que supone 182500 kcal por ano, unos 12-14 kg ano. La
obesidad se esta convirtiendo hoy en dia en una pandemia universal. En un
estudio reciente se estudio la tendencia de indice de masa corporal en 200
paises desde 1975 a 2014 incluyendo 19.2 millones de participantes. En estos
40 anos aproximadamente de seguimiento la prevalencia de la obesidad
global en el hombre ha pasado de 3.2% en 1975 a 10.8 % en 2014
esperando un incremento al 18% en 2025. Aunque el incremento de peso
esta ocurriendo en todos los paises del mundo, es en Asia y en particular en
el medio oriente y norte de Africa donde se aprecian mayores aumentos.
Las cifras de obesidad en la mujer son aun mas dramaticas. En 1975 la
prevalencia de obesidad era del 6.4% ascendiendo al 15% en 2015 y una
prevision del 21% para el 2025. La distribucion por paises de mujeres obesas
es muy similar a la descrita en los hombres, pero con una mayor dimension.

En concordancia con las cifras de obesidad hoy en dia la diabetes
constituye una emergencia global, una verdadera epidemia en el siglo XXI.
A nivel mundial se estima que en 2015 existian 415 millones de diabéticos
con una prevision de aumento a 642 millones en 2040. Europa es la region
geografica con menos incremento esperable, pero las cifras son dramaticas
en el Pacifico Oriental pasando de 153 millones en 2015 a 241 millones, y
alun mas en el sudeste asiatico, en 2040. A nivel de paises, la estimacion en
porcentaje de diabéticos es del 10.4% en Espana, 12.8% en EEUU, 14.7 % en
Meéxico, 10.6 % en Chinay 17.6% en Arabia Saudita.

Las complicaciones de la diabetes se observan en multiples organos, con
particular atencion en el ojo causando (refinopatia) enfermedad coronaria
o cerebrovascular, nefropatia, neuropatia y afectacion vascular periféerica
que puede llegar a la amputacion. Un estudio reciente realizado en 304.136
pacientes del National Health Survey ha demostrado que la diabetes
contribuye a mas muertes en EEUU que lo que pensado previamente, con
unas cifras del 12% del total de los fallecimientos, pudiendo considerarse la
3% causa de muerte, después de las enfermedades del corazon y el cancer.
Conviene recordar, ademas, que las causas mas importantes de muerte en
el paciente diabético son la enfermedad cardiovascular (70%) y la
enfermedad renal cronica (10%).

La aparicion de complicaciones relacionada con la diabetes ha
disminuido, sin embargo, de manera marcada en los Ultimos 20 anos. La
tfasa de infarfos de miocardio descendid un 68%, la del ictus y
amputaciones un 52% y un 64% de la mortalidad por hiperglucemia.
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Aunqgue el descenso también se observo en la enfermedad renal terminal,
el descenso fue menos marcado con un moderado 28%. A pesar de esta
buena noticia en el descenso de complicaciones, tres amenazas inciden en
el incremento del numero de pacientes diabéticos, como son el
crecimiento de la poblacion, la obesidad y el envejecimiento.

El registro nacional de diabetes sueco tambien nos ha mostrado que, tanto
en la diabetes tipo 1 como en el fipo 2, existe un descenso en la mortalidad
global y cardiovascular. En partficular en los pacientes con diabetes tipo 2
se observdo un descenso en la mortalidad de cualquier causa, mortalidad
por enfermedad cardiovascular, y mortalidad por enfermedad coronaria,
asi como en la hospitalizacion por enfermedad cardiovascular. Sin
embargo, este descenso de mortalidad fue muy inferior en los pacientes
con diabetes tipo 2 que en los pacientes con enfermedad cardiovascular
no diabética.

La mejora en el descenso de las complicaciones y la mortalidad del
paciente diabético se debe, entre ofras causas, al uso generalizado de
farmacos efectivos y accesibles en muchas poblaciones a lo largo del
planeta. El descenso del colesterol, fundamentalmente con estafinas, ha
sido clave en esos efectos beneficiosos. Ademdas del colesterol LDL, la
inflamacion cronica participa en la génesis de la aterosclerosis, asi como en
los mecanismos de la rotura de la placa. En la placa ateromatosa, ademas
de lipidos, existe acumulo de ceélulas inflamatorias como monocitos y
macrofagos que liberan citoquinas proinflamatorias y metaloproteinasas,
entfre otros, contribuyendo a la rotura de la pared vascular y la formacion
del trombo que causa infarto. Nuestro grupo desde hace mas de 15 anos se
intferesd por las acciones adicionales de las estatinas mas alla del control
del colesterol. Asi observamos muy fempranamente que una estating,
como la aforvastatina, poseia un potenteefecto  antiinflamatorio
disminuyendo el numero de macrofagos y citoquinas en la placa
ateromatosa. Asi mismo, observamos que la atorvastatina era capaz de
inducir apoptosis en células de musculo liso vascular en crecimiento
remedando a lo que podria ocurrir in vivo en un vaso coronario con intenso
crecimiento de la neointima. Tambieén demostramos que las estatinas
disminuian la actividad de los linfocitos T citotoxicos implicados en la rotura
de la placa. En conjunto, nuestros datos proporcionaron informacion
adicional a los efectos beneficiosos de las estatinas en la placa
ateromatosa mas alla del descenso del colesterol.
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Nuestro grupo ha estado muy interesado a lo largo del Ultimo ano en la
bUsqueda e identificacion de nuevos biomarcadores que pudieran
preludiar la aparicion de un evento coronario. En colaboracion con el Dr.
Vivanco establecimos una plataforma en la cual mediante varios abordajes
omicos estudiamos el plasma, los monocitos o piezas de vaso obtenidas en
determinadas cirugias en pacientes con enfermedad cardiovascular. Entre
las diferentes técnicas utilizadas fue de partficular interés el estudio del
secretoma de las proteinas liberadas por pequenas muestras de vasos
coronarios o placas carotideas en condiciones apropiadas de cultivo. Entre
los varios biomarcadores identificados prestamos particular atencion al
TWEAK (Tumor Necrosis Factor Like - Induced Apoptosis), un miembro de la
super familia del TNF implicado en muchos procesos fisiopatologicos sobre
todo inflamatorios. Hemos explorado la implicacion de TWEAK en el area
cardiovascular liderada por Luis Blanco-Colio y en el area renal por Alberto
Ortiz.

Solamente unos datos para indicar la posible importancia de la modulacion
de esta citoquina en el area de la prevencion y progresion de la
aterosclerosis. En dos modelos distintos de dano vascular exploramos el
efecto de la administracion de anticuerpos anti-TWEAK sobre varias areas
vasculares. En concreto, nos fijamos en las lesiones que ocurren en la arteria
innominada en el raton hipercolesterolemico, que se asemejan mucho a la
placa afteromatosa humana, fales como la presencia de xantomas,
hemorragia infraplaca, erosion de la media o la presencia de un nucleo
necrotico y capsula fina fibrosa. La administracion de los anticuerpos anti-
TWEAK indujo un descenso significativo en todas las lesiones comentadas.
En el modelo de animal diabético la administracion de anticuerpos anti-
TWEAK redujo de manera significativa la carga aterosclerotfica y el tamano
de la lesion.

La tercera situacion clinica que voy a comentar es la enfermedad renal
cronica, que contribuye de una manera importante a la carga global de
enfermedades no comunicables. Aproximadamente el 5-7% de la
poblacion mundial presenta enfermedad renal cronica, siendo aun mas
elevada en los paises en desarrollo. La enfermedad renal es muy frecuente
en los pacientes diabéticos alcanzando un 25-40% al cabo de los 20 anos
del comienzo de la diabetes. Ademas, la diabetes es la causa mas
importante de enfermedad renal terminal que requiere didlisis,
representando un 44% del total, seguida por la hipertension en un 28%. Se
estima que en 2015, 418.000 pacientes diabéticos fallecieron a causa de la
nefropatia. En este contexto se necesitan fratamientos mas efectivos para
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la enfermedad renal del diabético, mas alla del confrol de la
hiperglucemia, la hipertension y el colesterol elevado. Las complicaciones
de la diabetes constituyen, sin duda, una necesidad no cubierta en el
cuidado de la salud publica.

La inflamacion juega un papel importante en las complicaciones de la
diabetes en todos los organos. En los Ulfimos anos varias companias
farmacéuticas se han interesado por abordajes terapéuticos que
disminuyan la migracion o activacion de las células reclutadas desde el
torrente sanguineo. Las células activadas en la zona lesional inducen la
liberacion de citoquinas, proteasas, especies reactivas del oxigeno
atrayendo adicionalmente mas células inflamatorias. La hipoxia tisular
generada contribuye a la aparicion de angiogénesis, elemento clave en
algunas complicaciones como la retinopatia diabética.

Nuestro grupo lleva mas de 10 anos interesado en la modulacion de senales
infracelulares tan importantes como NF-Kb y la via JAK/STAT. En este
contexto, en nuestro grupo Carmen Gomez-Guerrero ha desarrollado
diversos inhibidores peptidicos para ambas vias, aungque hoy solo les voy a
mencionar brevemente resultados obtenidos en la modulacion de la via
JAK/STAT. Esta via esta sobreactivada en el paciente diabético y esta
regulada de manera muy sensible por varias proteinas, entre ellas la
proteina SOCS ( Supressors Of Cytokine Signaling ). un regulador negativo
de la via JAK/STAT. Carmen Gomez Guerrero disend un péptfido que
mimetizaba la region inhibitoria de la quinasa. Con este peéptido, en
condiciones de penetrabilidad celular, se estudio su potencial terapéutico
en varios modelos de ratones diabéticos en particular la nefropatia, la
retinopatia diabética y el dano vascular por ateroesclerosis.

El péptido mimético de SOCS 1, inyectado por via sistémica, mejordo de
manera muy imporfante el dano renal en ratones diabéticos, con un
descenso muy llamativo de la albuminuria, tfanto en fases tempranas como
tardias, en contraste con la ausencia de efecto del péptido mutado. El
péptido mimético de SOCS 1 inhibid tambien de manera muy marcada la
infiltfracion de linfocitos y macrofagos M1 en el area renal. Asi mismo se
observdo un descenso significativo en las lesiones de fibrosis, tanto en las
fases fempranas como en las tardias. Un beneficio adicional del potencial
uso clinico de este péptido es su efecto vasculoprotector. En varios modelos
de aterosclerosis observamos que el péptido mejord la composicion de la
placa proporcionando caracteristicas placa estable
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Una posible aplicacion del péptido SOCS 1 es en la prevencion y
fratamiento de la retinopatia diabética. La retinopatia diabética puede
conducir a ceguera en el 75% de los individuos con mas de 20 anos de
duracion de la diabetes. Hoy es conocido que en estadios iniciales de la
diabetes, aungque no existan signos oftalmologicos de retinopatia, existe ya
neurodegeneracion refiniana y un cierfo componente de inflamacion.
Posteriormente si la refinopatia progresa aparecen lesiones no proliferativas,
que pueden desembocar en edema macular o en proliferacion de
neovasos y hemorragias. En estas situaciones el abordaje terapéutico suele
ser bastante agresivo, como es la fotocoagulacion con laser, la inyeccion
infravitreal de corticoesteroides o de anticuerpos anti VGF, y por Ultimo la
cirugia vitroretiniana. Teniendo en cuenta que la via JAK/STAT esta
cronicamente activada en la retinopatia diabética, abordamos el estudio
del efectoterapéutico potencial del péptido de SOCS mediante aplicacion
topica ocular en dos modelos experimentales de retinopatia diabética en
fase inicial. Los resultados fueron sorprendentemente muy positivos
observando una prevencion de la neuro degeneracion, la inflamacion y la
presencia de edema macular y hemorragias. En conjunto, nuestro producto
podria emplearse en fases iniciales de la retinopatia diabética, es facil de
administrar por el mismo paciente y los estudios realizados hasta el
momento muestran ausencia de efectos sistemicos adversos. En o
actualidad estamos en el desarrollo preclinico con esperanzas de que
pueda pasar a fases clinicas ulteriores.

¢, Como se pueden abordar bajo el punto de vista clinico y de salud publica
las tres situaciones comentadas? Conviene recordar que la diabetes, la
hipertension renal y la enfermedad renal cronica son enfermedades silentes,
invisibles y que raramente producen sinfoma. Un porcentagje importante de
pacientes con cada una de estas enfermedades permanece sin
diagnosticar. Asi ocurre en el 40% de los hipertensos, el 50% de los diabéticos
y el 90% de los enfermos renales cronicos. Por tanto, es sumamente
importante concienciar al publico en general y a la sociedad sobre estas
enfermedades, asi como facilitar su deteccion temprana. Para esto no se
necesitan aparatos sofisticados sino actuaciones bien sencillas. Medir |a
tension arterial, examinar los niveles sanguineos de glucosa y creatinina y de
albumina en la orina.

Existen muchos estudios acerca de la eficacia de las modificaciones del
estilo de vida en el fratamiento de la obesidad y la prevencion de la
diabetes, asi como de la enfermedad cardiovascular. Los factores de riesgo
convencionales en la enfermedad coronaria podrian explicar casi el 90%
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de los atribuibles a esa enfidad. Para conocer mejor la asociacion entre la
influencia del estilo de vida preindustrial, en un frabagjo reciente publicado
en Lancet se examind una poblacion indigena en la selva boliviana cuya
dieta estaba basada en frutos secos y vegetales, la caza y la pesca. El
examen de la aterosclerosis coronaria se baso en la estimacion del calcio
coronario determinado mediante tomografia computerizada sin contraste.
Como grupo comparativo se tomaron los datos de 6.814 participantes del
estudio MESA (Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis). 596 (85%) de los 7056
indigenas estudiados no presentaban calcio coronario y los restantes un
score muy bagjo. La media del LDL-c fue de 92Img/dL. La presencia de
obesidad, hipertension o glucemia elevada fue muy rara en esos indigenas.
Estos datos sugieren que la aterosclerosis coronaria podria evitarse en la
mayoria de las personas, incluso mayores, manteniendo niveles disminuidos
de LDL, tension arterial, glucosa e indice de masa corporal normal, sumado
a una actividad fisica importante.

Los cambios de estilo de vida también contribuyen de manera muy
importante a la reduccion en la incidencia de diabetes en personas de alto
riesgo, como se demostro hace mas de 20 anos en el Diabetes Prevention
Program (DPP). Lo que ya es menos conocido es si la infervencion
farmacologica, ademas de un cambio del estilo de vida, proporciona una
reduccion en las complicaciones diabéticas en sujetos con discreta
hiperglucemia. Para abordar este aspecto, se disend el estudio e-PREDICE,
bajo el patrocinio el FP7 Health Program en el que nuestro grupo tiene un
papel muy activo. Se incluyeron 2000 participantes que fueron
aleatorizados de manera homogéenea a cambios del estilo de vida mas
placebo o cambios del estilo de vida mas metformina, linagliptina o la
combinacion. El estudio tendra inicialmente dos anos de seguimiento con
un examen cuidadoso del dano organico femprano a nivel ocular, rendl,
vascular y neurologico. Ademas, se pretende realizar determinaciones de
nuevos biomarcadores potenciales que pudieran  predecir las
complicaciones tempranas. La fecha estimada de su termino es a finales
del 2018.

La prediccion de la mortalidad futura y las expectativas de vida es
necesaria para establecer planes adecuados que sirvan de guia a los
Servicios sociales y de salud publica. En un frabagjo reciente publicado en
Lancet se estudio en un grupo de 35 paises industrializados las estimaciones
de incrementar la expectativa de vida, tanto desde el nacimiento como en
sujetos con 65 anos de edad. Corea del Sur es el pais numero 1 con mayor
expectativa de vida esperable al nacimiento en el aho 2030. Esta posicion
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se estima que es, en gran medida, consecuencia de las mejoras
economicas y sociales, incluida la educacion, que han contribuido a la
mejora en la nutricion durante la infancia y adolescencia. Corea del Sur
mantiene el indice de masa corporal y tension arterial mas bajos de la
mayoria de los paises occidentales, ademas del marcado descenso en el
numero de mujeres fumadoras. Ademas, Corea del Sur, junto con Japodn,
fiene uno de los indices mas bajos de desigualdad en la salud, lo que
revierte en la disminucion de Ila morfalidad por enfermedades
cardiovasculares y cancer. Otros paises con alta proyeccion de
expectativa de vida, incluida Espana, se estan beneficiondo de excelentes
sistemas sanitarios publicos.

Por el contrario las expectativas de vida proyectadas es mas baja en los
paises con desigualdades en los sistemas sanitarios y desigualdades
sociales. Entre los paises con perspectivas menos optimistas destaca Estados
Unidos, cuya expectativa de vida al nacer es ya mas bagja que en la
mayoria de los paises econdomicamente avanzados, y con proyeccion de
caida en las expectativas de vida al nacer para el 2030. EEUU tiene la
mortalidad materna e infantil mas alta de los paises desarrollados, asi como
la tasa de homicidios y el indice de masa corporal. Ademas, EEUU es el
Unico pais de la OECD sin cobertura sanitaria universal.

El 60% de las muertes globales debidas a enfermedades cardiovasculares y
a enfermedad renal cronica en 2010 se atfribuyeron a 4 causas metabolicas
prevenibles como la hipertension arterial, obesidad, diabetes y colesterol
elevado. Los servicios sanitarios de cada pais deberion implementar
medidas adecuadas para disminuir de manera importante la frecuencia de
esas causas en gran medida evitables, aunque la obesidad constituye una
excepcion por su dificulfad de fratamiento Obviamente se necesitan
medidas en la educacion desde la infancia, la prevencion en la salud,
medidas econdmicas y finalmente recursos adicionales para el avance de
la investigacion biomédica. Uno de los grandes retos a nivel de la salud
mundial es alcanzar 1o que se estd ya denominando hoy en dia como
envejecimiento sano.

Para terminar quisiera hacer un breve recuerdo del Profesor Luis Hernando
Avendano fallecido hace unos pocos dias. Entre otras muchas cosas fue el
fundador y Jefe de Servicio de Nefrologia en la Fundacion durante casi 30
anos, y Maestro de muchos nefrologos espanoles. A &l le gustaria ser
recordado como médico y haber implantado la Nefrologia en Espana.
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También quisiera rendir un homenaje a la Fundacion Conchita Rabago, €l
alma de la investigacion en nuestra Institucion y sin la cual la Fundacion
Jimenez Diaz no hubiera sido la misma. Obviamente también quiero rendir
homenaje a todos los jovenes investigadores y medicos que me han
acompanado en estos anos desde |la fundacion de un pegueno laboratorio
de Nefrologia hace ya mas de freinta anos al moderno grupo actual
dedicado a las enfermedades renales, la patologia vascular y la diabetes.
Este premio es tanfo suyo como mio pues sin ellos nada de lo que he
presentado podria haberse realizado. Tambiéen mi  carino y admiracion a
todos los médicos y enfermeras del Servicio de Nefrologia e Hipertension
pasados y presentes por su excelente labor en el cuidado de los pacientes.
Obviamente mi mayor reconocimiento hacia la Fundacion Jiménez Diaz vy
la Universidad Autonoma de Madrid que han sido mis dos hogares durante
tantos anos. Mi agradecimiento a todas las Instituciones publicas y privadas
que nos han ayudado a lo largo de estos anos, en particular la Fundacion
Renal Inigo Alvarez de Toledo de cuyo patronato formo parte desde hace
varios anos.

Para terminar, una mirada calida y unos consejos a los estudiantes, a los
jovenes médicos y jovenes investigadores.

En primer lugar os aconsejaria la lectura del libro Dr. Jimenez Diaz, La
persecucion de un sueno, escrito por el Prof. Mariano Jiménez Casado.
Creo que todos los que trabagjais en esta Institucion debericis aprender de
como era su fundador en su vida y en su obra. Quisiera deciros que sois
afortunados por haber elegido esta profesion, que os permite hacer un
frabajo de una gran responsabilidad e implicacion social, asi como
perseguir vuestros suenos de continua progresion en el aprendizaje. Sed
entusiastas, nunca os deis por vencidos, seguid siempre vuestros suenos e
infentad ser felices.

Gracias a todos ustedes por su presencia en este acto, tan entranable para
mi. Gracias de nuevo.
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