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AVANCES Y RETOS DE LA MICROBIOLOGITA
A FINALES DE SIGLO

Excmo. Sr Director
Excmos. Sres. Académicos
Seftoras y Sefiores

Ante el honor de ser admitido en esta Real Academia de Doctores,
deseo en primer lugar, expresar mi profundo agradecimiento por la gran
distincién que para mi supone este hecho. Llego a esta Academia para ocu-
par la vacante de la Medalla ndim. 6 de la Seccidén de Farmacia de esta
Corporacién y a propuesta de los Excmos. Sres. Dres. D. Angel Santos
Ruiz, D. Miguel Dean Guelbenzu y D. Luis Adaro Ruiz-Faled, por lo gue
deseo manifestarles mi més sincero agradecimiento. Con algunos de estos
destacados académicos he compartido actividades en la Real Academia de
Farmacia y con anterioridad he recibido ensefianzas a lo largo de mis estu-
dios ya lejanos de la Facultad de Farmacia de la Universidad de Madrid. Al
preparar este discurso me ha parecido oportuno hacerlo en un campo como
el de la Microbiologia que he cultivado a lo largo de los dltimos 45 afios,
primero en la Cétedra de Microbiologia de la Facultad de Farmacia en la
Universidad de Madrid y después en la Universidad de Cambridge y en el
Centro de Investigaciones Biolégicas del CSIC de Madrid, para concluir en
la Universidad de Salamanca a la que me incorporé en Enero de 1967.

A lo largo de mi exposicién me he propuesto abordar varios temas
importantes del drea de la Microbiologfa inicidndola con una amplia intro-
doceién a la materia, seguida de un breve resumen del desarrollo de la



Microbiologia en Espafia, si cabe més desde la experiencia, incluyendo un
amplio apartado sobre la contribucién de varios grupos de jévenes especia-
listas en el 4rea de las levaduras y hongos, campo que personalmente
hemos frecuentado a lo largo de muchos afios. Posteriormente y como colo-
fén a esta intervencién haré referencia a un tema que desde hace tiempo me
ha preocupado personalmente, cual es el problema del desarrollo de resis-
tencia a los agentes antimicrobianos, especialmente los antibidticos, por los
quebraderos de cabeza que estd produciendo en amplios sectores hospitala-
rios y clinicos y que con tanta fuerza estin afectando a la sociedad.

La importancia de la Microbiologia

Algtn bidlogo destacado ha subrayado recientemente que, para enten-
der los microorganismos, los cientificos dependen de la biogquimica y de la
biologia molecular, pero es al mismo tiempo gratificante ver que, de forma
creciente, los bidlogos moleculares aprecian la extraordinaria diversidad
de los microorganismos como origen de excelentes estudios y motivo de
interesantes cuestiones. La Microbiologfa demanda también conocimien-
tos de fisiologia, genética, hiclogfa de poblaciones, ecologia e incluso
sobre la evolucidn, de tal forma que exige la continua expansién de los
conocimientos de los que la practican. Por esta razon, el editor de una de
las obras mds caracterizadas de la especialidad, los “Annual Review of
Microbiclogy™, publicadas en Palo Alto, California, afirmaba reciente-
mente gue todos los bidlogos, incluso todos los cientificos, son bienveni-
dos a la Microbiologfa, un campo en el que las “visitantes” tienden a que-
darse y permanecer. Para los que llevamos algunas décadas dedicados a la
Microbiologia es altamente gratificante ver el interés que ha ido desper-
tando esta ciencia y apreciar los estimulos que se reciben tanto de los gran-
des maestros de la microbiologia, como de los continuos y trascendentes
avances cientificos que se estdn alcanzando en este campo.

Desde hace afios soy un apasionado lector de articulos y de obras moder-
nas de Biologfa y especialmente de las relacionadas con la Microbiologia.
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Mi curiosidad por el mundo microbiano y especialmente por las bacterias,
ha ido creciendo sin cesar. En el Prélogo a una de las ediciones de la obra
de Roger Y. Stanier y colaboradores de la Universidad de California, titu-
[ada “The Microbial World”, v que nosotros hernos traducido en varias
versiones, se puede leer: “Hace unos cien afios, Pasteur puso de manifies-
to ¢l papel de los microorganismos en la Naturaleza v su importancia para
el bienestar de la Humanidad. Sus sucesores, mas relacionados con el
segundo aspecto que con el primero, hicieron girar la microbiologia hacia
un campo floreciente de ciencia aplicada que fue evolucionando comple-
tamente aislado del resto de la biologfa. Cuando aparecié la primera edi-
cién de “El Mundo de los Microbios”, este largo aislamiento iba llegando
a su fin. Nuestra obra tenia la finalidad de acelerar el cambio, presentando
la Microbiologia dentro del marco de las conceptos y de los hechos de la
biologia general”. Y se podria afiadir que, a partir de entonces, la biologia
ha sufride una sorprendente revolucién en la que las bacterias y los virus
{después también las levaduras y algunos hongos filamentosos) han sido
los objetos materiales de estudio a través de los cuales se fueron descu-
briendo las bases moleculares de la funcién celufar.

Figuras eminentes de la microbiologia de finales del siglo pasado
tenfan demasiadas limitaciones para poder apreciar la funcién de los
microorganismos en la Naturaleza. Los métodos de obtencién de cultivos
puros debidos a Roberte Koch y su grupo de colaboradores, permitieron
sentar las bases del aislamiento y caracterizacién de los seres microscé-
picos, principalmente de las bacterias. En poco més de una década, el
estudio del papel desempefiado por las bacterias como agentes infeccic-
sos centrd el interés microbiolégico de aquelia época. Establecer el papel
fundamental que desempeiian los microorganismos en los ciclos biolégi-
camente importantes de [a Naturaleza fue tarea ardua y dificil, emprendi-
da por algunos destacados microbiéloges, principalmente del dmbito
europeo, a medida que avanzaba nuestro siglo. Gran parte del protago-
nismo pasd [nego a manos de grandes figuras de la microbiologia ameri-
cana, que trabajaban en las Universidades y algunas en la industria, prin-
cipalmente la farmacéutica. Con el paso del tiempo, se fue observando
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que los microorganismos presentan una amplia diversidad biolégica, y
que muchos grupos estin especializados en la realizacidn de transforma-
ciones quimicas que no pueden llevar a cabo ni las plantas ni los anima-
les. Fsta es la razén fundamental por la que se ha atribuido a los micro-
organismos up protagonismo y un papel clave en la renovacién de la
materia de nuestro planeta.

Actualmente se reconoce que existen ejemplos notables de especiali-
zacidn fisioldgica microbiana, tanto entre las bacterias denominadas autd-
trofas como entre las heterdtrofas. El desarrello de técnicas para su aisla-
miento y estudio mediante la puesta en préctica de los “cultivos de
enriquecimiento”, la aplicacidn en microescala de la seleccién natural, ha
sido fundamental para ¢l conocimiento de sus diversas funciones fisiolé-
gicas. Hstas técnicas constituyen uno de los mas poderosos instrumentos
de experimentacién en manos del microbidlogo, algo en lo que siempre
hacemos hincapié ante nuestros alumnos de la especialidad, pues, en cier-
to modo, junto con las técnicas de obtencién de cultivos puros, han
supuesto la clave para caracterizar a todos y cada uno de los microorga-
nismos aislados vy luego aprovecharlos en la industria o bien en la moder-
na biotecnologia.

Actualments un gran ntimero de obras de microbiologia o relaciona-
das con ella, muestran la importancia de los microorganismos tanto por
sus propiedades bioquimicas como por su diversidad fisiol6gica y mortfo-
l6gica. En las décadas dltimas se ha puesto a punto una amplia variedad
de técnicas basadas en la selectividad y en los cultivos de enriquecimien-
to, desarrolladas por la Escuela de Delft bajo el influjo de esas grandes
figuras de la Microbiologia como Beijerinck, Kluyver y van Niel. Sus ya
amplios y slempre crecientes conocimientos sobre el desarrolio y la
diversidad de los micreorganismos, se han transformado en wna fuerza
decisiva para el diseno y la aplicacién de nuevos métodos, de gran utili-
dad para la captura y aislamiento de microbios de la naturaleza. De hecho,
el destacado microbidlogo Mortimer P. Starr, de la Universidad de Ca-
lifornia y principal editor de la famosa obra “The Prokaryotes”, editada
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en 1981 por Springer-Verlag, subraya en el prélogo de [a misma, que “la
fisiologfa, la bioquimica y la ecologia de los microbios constituyen las
facetas mads atractivas para ¢l cientifico”.

Dado que posiblemente la historia de los microorganismos abarca
unos 4.000 millones de afios, no sorprende que, ante la gran diversidad de
seres microscépicos que existen en nuestros dias, un cientifico tan presti-
gioso y de la categoria de Van Niel, con toda una vida dedicada a la
Microbiologia, comentara con frecuencia ante sus alemnos “cuan apasio-
nante es observar una muestra de microorganismos recogida de la
Naturaleza y comprobar que sélo es posible reconocer unos pocos de estos
seres vivos”. Es por ello interesante subrayar con Mortimer P. Starr, que el
nimero de microbios ahora “domesticados y guardados en cautividad”
representan tan s6lo una reducidisima parte de los que realmente existen y
viven en el ambiente, en un grado de competencia y de interaccién real-
mente formidable. A pesar de ello, es evidente el progreso continuo de 1as
ciencias microbiolégicas y su impacto en nUMerosos campos.

La aportacion de los microbios

La evolucién de fos estudios con microorganismos en los Gltimos afios
ha sido considerable. Actualmente se estudian los problemas mas comple-
jos y dificiles del crecimiento y de 1a divisién celular utilizando microor-
ganismos, especialmente bacterias. Las células de muchos de estos seres
crecen individualizadas, separandose después de la divisién celular y, por
ello, resulta sencillo cultivar y aislar organismos unicebulares en condicio-
nes hien definidas. A diferencia de lo que ocurre con las células o tejidos
de organismos superiores, que requieren una variedad de factores de cre-
cimiento y medios complejos, muchas bacterias crecen en un medio sim-
ple y bien definido, y se prestan a toda clase de estudios y manipulaciones
en el laboratorio. Por todas estas razones, en las tltimas décadas, los
esfuerzos de los cientificos se han concentrade en unos pocos tipos de bac-
terias, sitndndose claramente en vanguardia Escherichia coli y organismos
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afines. Precisamente por su simplicidad, facilidad de cultivo y carencia de
patogeneidad, esta bacteria se ha constituido en el ser vivo mds estudiado
en la actualidad, si se exceptiia el hombre. Sin unas razones demasiado
importantes, en el fondo casuales, E.coli se ha transformado tal como ha
afirmado el Premio Nobel James D.Watson, en el organismo por excelen-
cia de la moderna Biologia Molecular, ciencia a la que ya ha proporciona-
do copiosos frutos.

Cuando se intenta abordar la moderna Biotecnologia es preciso
subrayar que una de sus principales facetas, la ingenieria genética, se ha
desarrollado bisicamente gracias a estudios realizados con microorga-
nismos. De hecho son muchas las ventajas con que cuentan los microor-
ganismos sobre otro tipo de células y que los hacen sumamente adecua-
dos para esta clase de investigaciones. A diferencia de lo que sucede con
fas células vegetales o animales, que se multiplican lentamente y son
muy exigentes desde el punto de vista nutricional y de difieil cultivo, los
microorganismos y especialmente las bacterias, se cultivan y crecen
facilmente, incluso a gran escala en voluminosos tanques de fermenta-
cidn, sin olvidar que presentan una gran versatilidad para la utilizacién
de muy variados y diversos sustratos, aspecto éste de gran importancia
en biotecnologia.

Es preciso subrayar que los avances logrados en citogenética de las
levaduras han hecho que este grupo de microorganismos pase a ocupar un
lugar importante en los actuales estudios de ingenierfa genética, dada la
facilidad con que hoy se realiza toda clase de manipulaciones genéticas y
clonaciones moleculares. Pero existe otro grupo de microorganismos, los
virus, que ofrecen también un interés bioldgico grande dentro de la bio-
logia molecular y la moderna biotecnologia, sobre todo al actuar como
vectores de clonacién en numerosos experimentos de ingenieria genética.
De hecho los virus, y mas concretamente los bacteriéfagos, han sido uti-
lizados para Hevar a cabo la amplificacién genética en los trabajos de
manipulacién genética. Los métodos modernos de andlisis de secuencias
nucleotidicas permiten ahora resolver series completas de nucleétidos de
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cromosomas de distintas clases de fagos, facilitando asi el formidable
desarrollo de la moderna ingenieria genética.

En este apartado es interesante subrayar la importancia del desarrollo
de las colecciones de microorganismos, dado el enorme interés que pose-
en con fines cientificos e industriales. La conservacién de microorganis-
mos es un compromise diffcil pero necesario, y ahora, de cara a la biotec-
nologia, de la mayor importancia ya que frecuentemente en las
colecciones microbianas hay que manejar especies portadoras de vectores,
plasmidos o virus de gran valor, que pueden plantear algunos problemas.
El uso creciente de los microorganismos para la produccién de sustancias
de interés industrial sélo puede tener éxito si se dispone de cultivos fiables
y auténticos y por ello existe una conciencia cada vez mas firme de que las
colecciones proporcionan recursos y servicios que son una decisiva apor-
tacién al desarroilo de la biotecnologfa. La red internacional de coleccio-
nes de microorganismos (en la que estd integrada la Coleccién Espafiola
de Cultivos Tipo, la CECT, con sede en el Departamento de Microbiologia
de la Universidad de Valencia) puede ahorrar a los biotecndlogos una
enorme cantidad de trabajo y de recursos econdmicos que serd preciso
evaluar adecuadamente ya que en estas colecciones siempre resulta posi-
ble encontrar el microorganismo gue cumpla las exigencias descadas para
desarrollar un trabajo especifico. Por ofra parte, basta ver el formidable
desarrollo alcanzado por las colecciones internacionales de microorganis-
mos y de otros tipos de células especialmente por la American Type
Culture Collection (ATCC), para apreciar en todo su valor las dimensiones
alcanzadas y con ello valorar la colaboracién que las colecciones prestan
al moederno desarrollo de la Biologfa Molecular y de forma més concreta,
a la moderna Biotecnologia.

La Microbiologia de nuestros dias

Las (ltimas décadas han sido testigo de una increible revolucién en
nuestro modo de entender la estructura y la forma de trabajar de la maqui-
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naria genética de las células vivas. Aunque las implicaciones tedricas de
estos estudios se hicieron enseguida aparentes para los bidlogos y quimi-
cos, los posibles beneficios pricticos de estos conocimientos en relacidn
a la medicina, la agricultura y la industria, sélo han resultado evidentes
en los tltimos afios. La ingenieria genética es una nueva tecnologia que
esta revolucionando el estudio de la biologia por lo que existe una gran
expectacién en cuanto a su impacto futuro. Las principales consecuencias
de la aplicacién de la ingenierfa genética estdn produciendo su efecto en
la industria farmacéutica v en la quimica, asi como en la de la alimenta-
cién. Sin embargo, fa principal v mas directa beneficiaria es la biomedi-
cina, seguida de la agricultura en su doble faceta vegetal y animal. Las
biotecnologias se han beneficiado sobre todo de las técnicas del DNA
recombinante, aplicadas a la microbiologia industrial, la ingenierfa gené-
tica se ha desarrollado sobre todo a base de estudios realizados con micro-
organismos. Los progresos de la biologfa molecular, el establecimiento de
mapas genéticos de cepas microbianas de interés industrial, el desarrolio
de la ingenieria genética en bacterias y levaduras y el gran avance en el
conocimiento de las rutas biosintéticas que conducen a la produccién de
metabolitos de interés industrial o biomédico, permiten establecer méto-
dos racionales para la obtencién y seleccion de mutantes denominados
superproductores. Tal como ya hemos indicado, el gran esfuerzo dedica-
do al estudio de E.coli constituye una de las razones principales del pro-
greso de la biologia molecular; estos avances son ahora seguidos por los
logrados con Bacillus subtilis y Sacch. cerevisiae o con cultivos de célu-
las eucaridticas superiores realizados en el laboratorio.

Los descubrimientos que han llevado a poder acoplar genes de orga-
nismos que normalmente no se intercambian informacién genética y a
introducirlos en microorganismos en los que estos genes fordneos pueden
ser clonados v finalmente expresados, constituyen una de las series mds
profundas e importantes de descubrimientos cientificos de la modermna era
de Ia Ciencia. La aplicacién de estos nuevos conocimientos ha de tener un
enorme efecto sobre la vida y los seres vivos y para la sofucién de pro-
blemas que hoy ni siquiera se vislumbran. Obviamente los conceptos
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derivados del estudio de la célula bacteriana han incrementado notable-
mente nuestras posibilidades de estudiar las propiedades de las células
eucaridticas.

La Microbiologia en perspectiva

Un estudio actual de la Microbiologia forzosamente nos obligarfa a
recordar la evolucién y el desarrollo de esta rama de la Biologfa a lo largo
de los 1iltimos cien afios comenzando por la caracterizacién de los micro-
organismos, principalmente las bacterias, y su papel como agentes causan-
tes de las enfermedades que con mayor insistencia han afectado al hombre,
sin olvidar el papel que desempefian los microbios en el medio ambiente y
posteriormente, ya bien entrado el siglo actual, en la utilizacién de fas célu-
las microbianas, mayormente bacterias y levaduras, como modelos de los
progresos de la vida y el uso de los microorganismos a nivel industrial, con
sus amplias posibilidades de aplicaciones biotecnoldgicas. La reciente apa-
ricidn de enfermedades serias mayormente originadas por virns (SIDA y
hepatitis) sin olvidar los graves trastornos causados por los protozoos (caso
de la malaria), cuando se consideraba ya superada la fase de las enferme-
dades infecciosas, ha hecho que la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) teviera que reconsiderar posiciones y se viera obligada a establecer
nuevas perspectivas en {a lucha contra las enfermedades.

Aunque sélo sea de forma abreviada, nos proponemos en esta inter-
vencion comentar algunos de los aspectos mds interesantes relacionados
con la Microbiologia en Espafia. Algunos autores han publicado en las
décadas pasadas una breve historia de la microbiologia desarrollada en
los aftos treinta y cuarenta en nuestro pafs y que recordaremos, aunque
mds nos gustarfa desarrollar aspectos relacionados con nuestras viven-
cias microbioldgicas analizando el desarrollo a nivel del CSIC v, sobre
toda, lo ocurrido en las dos tltimas décadas en los departamentos de
Microbiologia de la Universidad espafiola, sin olvidar, por supuesto, el
formidable desarrollo de Ia microbiologia industrial relacionada con la
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produccién de antibidticos. De otro lado, también considerariamos per-
tinente un repaso a lo ocurrido en el formidable desarrollo de los
Servicios de Microbiologfa de los grandes Hospitales en los Centros de
Ia Seguridad Secial, con un anélisis suficientemente amplio de los obje-
tivos y perspectivas de la Microbiologfa espafiola, campo en el que for-
zosamente han de incidir las numerosas acciones de la Sociedad
Espafiola de Microbiologia, hoy afortunadamente potenciada y estimula-
da hacia los més altos horizontes en el nivel internacional, asf como por
la nueva Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Micro-
biologfa Clinica que se muestra también activa en los sectores médicos
y clinicos.

La oferta de las levaduras como material de investigacién bieldgica

Pero nuestro material de estudio en estos afios han sido fundamen-
talmente las levaduras, las que se han constituido en el material de experi-
mentacién biolégico casi ideal; nos adelantamos a subrayar que la aplica-
cién de las técnicas de clonacidén que permiten la manipulacién genética,
han convertido a S.cerevisiae en el sistema experimental mis versatil dis-
ponible hasta el momento para el estudio de la organizacion molecular de
las células eucaribticas. Ademas, esta levadura revne una serie de caracte-
risticas que la sitian en vanguardia de la investigacién genética: Puede
crecer tanto en estado haploide como diploide, siendo posible identificar
facilmente mutantes, aislarlos de los cultivos haploides, y ensayarlos
enfrentdndolos a otras células en estado haploide.

Saccharomyces crece de forma rdpida, incluso en medios de composi-
cién casi definida. Su desarrello en medio liquido permite la obtencidn de
gran cantidad de células y grandes voliimenes de cultivo, pero si se desea,
puede crecer sobre placas de medio sélido, lo que permite realizar apdlisis
clonal y aislar mutantes nutricionales. Pero esta levadura presenta otra pro-
piedad importante y casi definitiva, y es que los cuatro productos celula-
res haploides de la meiosis estin contenidos en un asca, factlitando con
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ello el andlisis de todos los recombinantes de un Winico acontecimiento
meidtico, algo que presenta un extraordinario valor para hacer mapas de
recombinacion en levaduras. De hecho, si el andlisis genético en levaduras
se caracteriza por su sencillez y elegancia, Saccharomyces cerevisiae es
sin duda, uno de los microorganismos més atractivos para realizar estudios
de manipulacién genética en Microbiologia.

La levadura estd considerada actualmente como un organismo de
amplio uso entre los que utilizan Ia tecnologfa eficientemente tanto en
Saccharomyces cerevisiae como en E.coli, ha facilitado el libre intercam-
bio de genes entre E.coli y la levadura. Ademas, aunque la bacteria es mas
adecuada para construir genotecas, muchos de los genes de la levadura
funcionan de manera comparable en E.coli y este hecho ha facilitado
mucho su aislamiento. De hecho miembros seleccionados de estas librerd-
as gendmicas pueden ser probados directamente en 1a levadura utilizando
un vector lanzadera. De gran importancia, por ltimo, es el hecho de que
bajo condiciones selectivas apropiadas, el genoma de Saccharomyces
puede integrar DNA transfectado, integracidn que tiene lagar en el sitio
homélogo del genoma de la levadura. La levadura es, per ahora, el Gnico
organismo eucaridtico en el que el DNA transfectado puede ser persuadi-
do para que se recombine en el sitio homélogo del genoma del hospeda-
dor. Por otra parte, la posibilidad que ofrece Saccharomyces de aislar
mutantes mitocondriales, ha hecho que este microorganismo sea realmen-
te afractivo para el estudio de la genética molecular.

La Biologia Molecular ha aspirado desde hace tiempo al estudio deta-
llado de los mecanismos que gobiernan ¢l funcionamiento de los genes
dado que, en iltima instancia, la expresién génica es la base de todas las
actividades celulares. Precisamente la introduccién de una serie de téeni-
cas de clonacién molecular que propician el aislamiento, caracterizacién y
manipulacion de secuencias génicas, en conjuncidn con las técnicas gené-
ticas cldsicas, ha proporcionado gran informacién sobre genes de muchos
organismos diferentes, Este hecho ofrece grandes esperanzas para el
entendimiento de los procesos bioldgicos fundamentales. Pero ain se
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puede decir algo més: Las cepas de levadura se encuentran bien caracteri-
zadas desde el punto de vista genético y se dispone de mapas genéticos
detallados de S.cerevisiae y de Schizosaccharomyces pombe, precisamen-
te los dos tipos de células con las que mas hemos trabajado.

La aplicacién de las nuevas metodologifas de la biologfa molecular en
la manipulacién de genes clonados ha abierto formidables posibilidades
para profundizar tanto en la caracterizacién de secuencias particulares
como en el andlisis de los mecanismos que controlan la expresién génica
en Saccharomyces, 10 que ha conducido a algunas conclusiones generales
acerca de los patrones de control que operan en este organismo.

En los tltimos aflos se han depositado grandes esperanzas sobre laleva-
dura, especialmente en el drea de la biotecnologia. No obstante, a pesar de
que en algunos casos es posible la expresi6n directa en Saccharomyces, de
material genético procedente de otros sistemas biolégicos, la principal Hmi-
tacién que presenta Ja expresién funcional de genes fordneos parece ser de
incapacidad que presenta la maquinaria biosintética y de elaboracién de la
levadura, para reconocer de forma eficiente las sefiales que controlan dicha
expresién. Esto se traduce, en no pocos casos, en un bajo nivel de trans-
cripcién a partir de promotores heterélogos, en una elaboraci6n incorrecta
de los RNA mensajeros o en la secrecién ineficiente de los productos for-
mados. El mejor conocimiento de las secuencias que controlan la expresion
de los genes homologos ha permitido, sin embargo, la construccién de
estructuras hibridas facilitando el que las levaduras puedan actuar de forma
mds eficiente sobre la sintesis de moléculas bioldégicamente activas, a par-
tir de genes heterdlogos.

A la vista de lo expuesto, queda patente el hecho de que Saccha-
rontyces cerevisige es un organismo especialmente bien dotado para lle-
var adelante el andlisis de las funciones celulares. La facilidad y el rigor
de su andlisis genético permite al investigador aplicar el poder de la gené-
tica molecular a una amplia variedad de procesos bioquimicos y citolégi-
cos. Se confia en que muchos de los procesos revelados en la levadura
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puedan proporcionar informacién 1til sobre algunos de los mecanismos
que operan en una gama mas amplia de organismos eucaridticos. Algunas
semejanzas entre os procesos que tienen lugar en levaduras y aquellos de
células de plantas o animales pueden indicar vias experimentales tiles
para abordar e] andlisis genético de estos 1ltimos microorganismos.

La historia resumida de la Microbiologia Espaiiola

Alo largo de los dos tiltimos afios han aparecido interesantes trabajos
sobre la “Breve historia de la Sociedad Espaificla de Microbiologia de
1946 a 1995 elaborados por la doctora Concepeién Garcfa Mendoza,
Investigadora en Microbiologfa del Centro de Investigaciones Bioldgicas
del CSIC y antigua y apreciada colaboradora nuestra. Pensamos que la
citada investigadora ha prestado un impagable servicio a los microbiélo-
gos espanoles al disponerse a beber en las fuentes originales de la
Microbiologia como son las actas de las reuniones de la Sociedad
Espaiiola de Microbiologia a lo largo de mis de 50 afios y en las que se
recogen las actividades y acuerdos tomados por las diferentes Juntas de
Gobierno de la SEM.

Y digamos para comenzar que la Dra. Garcia Mendoza inicia y desa-
rrolla esta actividad con ocasién de la celebracién del cincuentenario de
la SEM, Sociedad que fue fundada en 1946 en el Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas en Madrid, Esta ya histérica SEM cuenta en
la actualidad con més de dos mil socios y dispone de una sélida tarea
administrativa, aunque se reconoce que su desarrollo y crecimiento ha
representado algunas serias dificultades afortunadamente ahora mayor-
mente superadas.

En esta serie de articulos, la autora resume las principales aportacio-
nes facilitadas por un conjunto de profesores e investigadores que con sus
esfuerzos, no siempre reconocidos y apreciados, consiguieron consolidar
y expandir la SEM que con los correspondientes y sucesivos cambios se
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sitda como la organizacidén activa de hoy dia en clara competencia, pero
también de colaboracién, con la ofra gran y modemna sociedad bioldgica
cual es la Sociedad Espaficla de Bioquimica, Sociedad a la que pertenece
un elevado nimero de microbidlogos de la SEM.

Como los interesados en el tema pueden facilmente consultar los ar-
ticulos originales de la doctora Garcia de Mendoza publicados en la
Revista Microbiologia de la Sociedad Espafiola de Microbiologia, voli-
menes 11 y 12, afios 1995 y 1996, no consideramos necesario extender-
nos en esta conferencia como alguien podria considerar necesario. Sin
embargo si nos parece oportuno y tal vez justo, resefiar los nombres de
los que fueron sus iniciadores, la gran mayoria ya desaparecidos pero a
los cuales debemos al menos un recuerdo de gratitud y respeto por los
esfuerzos realizados en los afios cuarenta y la gran vision demostrada al
ser profetas del futuro y relativamente rdpido crecimiento de la Micro-
biologia espafiola.

A algunos de nosotros que nos encontramos en los albores de la jubi-
lacién, adn nos suenan los nombres del Profesor Juan Marcilla Arrazola,
primer presidente de la SEM, asf como los de los Profesores Lorenzo Vilas
Lépez, Miguel Benlloch Martinez, Ricardo Salaya Ledn, Pedro Carda
Goémez, Gerardo Clavero del Campo, Arnaldo Socias y Eduardo Gallardo,
entre otros. Es de destacar como a partir de 1946 la Sociedad celebrd reu-
niones periédicas en las que, a modo de sesiones piblicas, se presentaron
numerosas comunicaciones cientificas que se publicaron en la Revista
Microbiologia Espanola del Instituto “Jaime Ferrdn” de Microbiologia del
CSIC v que fue fundada de forma paralela con la sociedad. Mencionar
también que varios microbiélogos del Instituto “Jaime Ferran” como los
doctores Rubio Huertos, Romin Vicente Jordana, Antonio Portolés,
Gregorio Fraile, Genoveva Tejerina, Eulalia Cabezas y varios otros toma-
ron parte activa en el desarrollo de actividades de la Sociedad.

El inicio de la década de los afios sesenta supone un cambio y en cier-
to modo un gran impulso para la SEM. En 1960 se funda bajo nuestra
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direccién la Coleccién Espafiola de Cultivos Tipo (CECT) que en afios
sucesivos inicia un largo peregrinaje por diferentes cindades espafiolas. En
1962 también organizamos el I Curso de Bioquimica de Microorganismos
concretamente en ¢l CIB, para ser continuados mds tarde en la Universidad
de Salamanca. En ese mismo afio tiene lugar la organizacién y celebracién
de la I Reunién Cientifica de Microbiélogos Espafioles en el Salén de
Actos del CSIC y bajo la direccién del matrimonio Rodriguez Villanueva,
Esta primera reunién de microbidlogos sirvid para sentar el desarrollo y al
mismo tiempo de estfmulo para la Organizacidn de reuniones posteriores.
De hecho fue en noviembre de 1969 cuando tuvo lugar el II Congreso
Nacional de Microbiologfa en Madrid acorddndose con este motivo cele-
brar Congresos Nacionales cada dos afios tal como se ha venido haciendo
hasta este mismo verano en que se celebré el X Congreso Nacional de
Microbiologia en Barcelona. Y es a partir de los afios sesenta cuando la
SEM inicia el envio regular de delegaciones a participar en los diferentes
Congresos Internacionales de Microbiologia que tienen lugar en México,
Mosct, ete. En 1972 tiene lugar la publicacién del primer Boletin
Informativo de la SEM, redactado bajo la direccién de los Profesores Julio
R. Villanueva y Federico Uruburu en el Departamento de Microbiologfa
de la Universidad de Salamanca. A partir de entonces este Boletin ha ido
adquiriendo fuerza y personalidad de tal forma que periddicamente los
microbidlogos espafioles reciben esta valiosa publicacién que recoge noti-
cias varias y junto con la Revista de la SEM sirve de vinculo entre la SEM
y todos sus miembros.

Alo largo de las décadas de los setenta y de los ochenta se potencia la
SEM con la creacién de “grupos especializados™ en diversas dreas as{
como con la formacidn de “grupos regionales” que durante algin tiempo
ponen en evidencia su fuerza y vitalidad si bien, en la ltima época, estos
grupos regionales decaen hasta casi desaparecer tanto en sus funciones
como actividad.

Mencionar por tltimo, otra interesante actividad desarrollada por la
SEM. Nos referimos concretamente a los “Ciclos de Conferencias de
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Iniciacién a la Investigacidén en Microbiclogia” organizados en diferentes
ciudades espafiolas bajo la direccién de varios profesores e investigadores
de la especialidad y que han supuesto un gran estimulo para la vocacién
de los jovenes microbidlogos espanoles, normalmente en el dltimo afio de
sus estudios de licenciatura en carreras relacionadas con la Microbiologia.
Es de jusficia resaltar gue para la organizacién de tales cursos se contd
siempre con el apoyo de la SEM y de la Fundacion Ramoén Areces que
generosamente v de forma continuada, ha venido contribuyendo con ayu-
das especiales para financiar estancias y viajes de profesores y alumnos.
Merece ser destacado que la participacidn en estos cursos ha sido nutrida,
generalmente un grupo de jévenes brillantes interesados en la microbiolo-
gia provenientes de toda la Universidad espafiola. El ambiente de interés y
desarrollo de un estimable ambiente cientifico fue algo que predomind
siempre en las diferentes sesiones.

La Investigacién sobre levaduras y hengos en Espaiia

Al comenzar este apartado, me adelanto a subrayar que una buena
parte de él se va a referir al trabajo desarrollado en las tltimas décadas por
varios de nuestros antiguos colaboradores. Y lo hago asf, de un lado, por-
que su trabajo lo conozco bastante bien y de otro, porque sin duda, todos
ellos, en numerosos departamentos universitarios y del CSIC, han contri-
buido de forma destacada a desarrollar la Microbiclogfa en Espafia y en
especial, lo que se refiere al campo de las levaduras v hongos filamento-
$0s. Son muchos grupos los que en centros muy diferentes trabajan sobre
todo con levaduras, algo que se puede apreciar por el elevado nimero de
publicaciones que realizan. De forma especial nos referiremos con cierta
profundidad al trabajo desarrollado por nuestro grupo en Salamanca.

Iniciamos pues el desarrollo de esta historia pricticamente a partir
del afio 1960, justo desde nuestro regreso de la Universidad de Cambrid-
ge, después de una larga estancia en esa conocida institucién en la que
tuvimos ocasién de adquirir una cierta formacién complementaria a la

24



que habiamos conseguido durante nuestro doctorado en el Consejo
Superior de Investigaciones Cientificas y, en parte, en el Departamento
de Fitopatologia de la Estacao Agronémica Nacional de Sacavem, Lisboa.
Hemos de aclarar que no consideramos necesario referirnos méas a épocas
anteriores por una doble razén: la primera es que no la conocemos con
tanto detalle como la que vamos a analizar v, en segundo Iugar, porque los
interesados tienen a disposicidn un trabajo del Prof. Lorenzo Vilas, pre-
sentado en la Real Academia de Farmacia, titulado “Pasado, presente y
future de la Microbiologia” y publicado con fecha 21 de Mayo, 1964. Este
trabajo se complementa con lo ya expuesto por nosotros en esta conferen-
cla y recoge un estudio de la Microbiologia Espaficla y los grapos mas sig-
nificativos de aquella época de la geografia nacional que, aunque no eran
muchos ni diversos, significaban el inicio de lo que en las décadas siguien-
tes iba a representar un auténtico crecimiento de la Microbiologia en gene-
ral, hasta llegar a la formidable expansién del papel de los microbidlogos
en nuestros dfas, puesto tan de manifiesto en la conmemoracién del 50
Amniversario de la SEM, celebrado ahora hace prectsaments un par de afios
en el Congreso Nacional de Madrid vy del que muchos de los presentes
hemos sido testigos y participantes. Y precisamente, coincidiendo con esta
celebracion, la Sociedad Espafiola de Microbiologia tenfa ocasién de
conocer la llegada a la Presidencia de la Federacion Europea de
Sociedades de Microbiologia, que retine a practicamente todas las socie-
dades curcpeas de la especialidad, del Profesor Cesar Nombela Cano, uno
de nuestros més apreciados discipulos y actual Presidente del Consejo
Superior de Investigaciones Cientificas, en Madrid.

Dicho esto, es nuestro propdsito ir centrindonos en el tema “La
investigacidn sobre levaduras y hongos en Espafia” y a titulo de recorda-
torio, mencionar los nombres y grupos de algunos destacados microbid-
logos, trabajando en este campo de la Micologfa. En primer lugar, recor-
dar la eminente figura del Profesor ingeniero Juan Marcilla, catedritico
de Ia Escuela de Ingenieros Agrénomos de Madrid v formador de una
s6lida escuela de micdlogos que se extendiéd al Instituto Nacional de
Investigaciones Agrarias, el actual INIA, y que, en los afios 1950 y 1960,
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abordaron no pocas enfermedades producidas por hongos en el campo
vegetal. Es importante subrayar que el profesor Marcilia fue el primer fir-
mante del trabajo sobre levaduras de velo del vine de Jerez, pnioridad
reconocida en todos los trabajos de la especialidad. Y precisamente a,
partir de esta escuela, surgen dos 6 tres nombres importantes, unc el del
Ingeniero Enrique Feduchy, investigador del CIB, excelente persona y
gran especialista en el tema de las levaduras en flor, y el del no menaos
importante, Profesor Juan Santamaria, que a lo largo de muchos afios
constituy6 un grupo de microbidlogos excelente, de los que alguno de
ellos prosiguen su labor en la cdtedra gue trabajé sobre todo en el drea de
las levaduras, de muy diferentes procedencias pero mayormente relacio-
nadas con la apicultura. Basta dar un vistazo a los volimenes de la
ATCC, pero de forma especial el dedicado a “The Yeast”, para leer no sin
clerta sorpresa la larga relacidn de especies clasificadas por el Profesor
Santamaria y depositadas en tan importante coleccion internacional.

Parece también de rigor mencionar dos & tres nombres més de mico-
logos con los que a nuestro regreso de Inglaterra tuvimes ocasién de man-
tener una excelente relacidn. De un lado, el Dr. José€ Garrido Marquez, asi
como a su buen colaborador y ammgo el Dr. [figo Leal, que trabajando en
el Instituto de Fermentaciones Industriales del CSIC, en la calle Castelld
de Madrid, fueron capaces por entonces, de abordar importantes temas de
fermentacion industrial que iban a sefialar la base de otros estudios poste-
riores mis amplios y generalizados relacionados con las grandes bodegas
de vinos espafioles, sobre todo del drea de Jerez. Precisamente en este
grupo realizd su primera tesis doctoral el doctor David Vazquez, buen
amigo, desaparecido ahora hace diez afios. Es necesario recordar que a lo
largo de los afios sesenta, al adquirir nuevas estructuras el Patronato Juan
de la Cierva, el mencionado Instituto se trasladé con todo su equipo y
dependencias a las afueras de Madrid en la zona de Arganda, donde el
CSIC realizaba una expansién de centros de investigacién aplicada .
Recordar, por iltimo, dos nombres de levadurdlogos destacados, como el
Dr. J. Campomanes, aue en los afios 50 trabajaba en el grupo del Prof.
Amaldo Socias, tristemente desaparecido prematuramente y, el Dr. Carlos
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Ramirez, excelente micélogo que pasé muchos afios en Canadd y en los
Estados Unidos y que, habiendo publicado numerosos trabajos en algunas
revistas americanas, apenas dejé su huella en Espaiia por sus largas ausen-
cias del pais y tal vez, por su falta de arraigo. Y recordar, como no, la labor
que en el Instituto Jaime Ferrdn ha realizado hasta hace poco el Dr. Rafael
Lahoz, formado en Londres con el destacado bioquimico el profesor
Raistrick y dedicado de lleno al estudio del metabolistno de los hongos, sin
olvidar al Dr. Domingo Rodriguez y demés colaboradores entre ellos la
doctora IF'uensanta Reyes.

Aunque sea de forma concisa no podemos por menos de resefiar tam-
bién el impulso microbioldgico dado en los afios cuarenta con la creacion
de algunas industrias para la fabricacién de antibiticos. En primer lugar,
la gran empresa instalada en Leén ANTIBIOTICOS, S.A. bajo la direccidn
cientifica del Dr. Alvaro Zugaza, y que ha contado con un excelente equi-
po técnico que logrd poner en marcha una de las mejores plantas piloto del
mundo para la investigacion de desarrollo y que llegd a exportar méds del
cincuenta por ciento de su elevada produccién de antibidticos. En esta
industria han trabajado cientificos y técnicos muy competentes en el mane-
jo de hongos y actinomicetos, alcanzando niveles de produccién de peni-
cilinas y otros antibidticos de los mds altos del mundo. Tamnbién debemos
mencionar a la otra gran compafiia productora de antibiticos instalada en
Madrid y Aranjuez bajo la denominacion de CEPA, S.A. con un equipo de
cientificos también magnifico. Fue precisamente este laboratorio ¢l que
descubrié un importante antibiético, la fosfomicina, que ha alcanzado altos
niveles de produccién y distribucién por la empresa Merck americana.

Inicidndose Ia década de los sesenta, intentamos pues instalarnos en el
Instituto Jaime Ferrdn de Microbiologfa del CIB del CSIC, no sin dificul-
tades y superando no pocos problemas. La inmediata incorporacién de
Jévenes investigadores de gran valia facilité nuestra labor al poder contar
con la colaboracién de la que sin tardar mucho iba a ser la Dra. Concepeién
Garcia Mendoza, asi como la incorporacién de Juan Antonio Leal y mas
tarde José Luis Cdnovas y Emilio Muiloz, la primera oleada de jévenes
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cientificos de otras muchas que iban a hacer evolucionar la Microbiologia
en Espafia y que significaria un importante punto de partida para la amplia
labor del grupo en nuestro pafs. A medida que pasaban los afios, el grupo
se iba ampliando con otros recién licenciados como Santiago Gascon y
Amparo Garcfa Ochoa, Carlos Hardisson, Rafael Sentandreu y Maria
Victoria Florza, Gregorio Nicolds, Federico Uruburu y Marfa Dolores
Garcfa Lopez, Marfa José Rodriguez Aguirre, M.* del Carmen Romero,
Juan Pedro Garcia Ballesta, Antonio Jiménez, Rubens Lopez, Claudino
Rodriguez Barrueco, Paco Lépez Belmonte, etc. que a lo largo de los afios,
fueron adquiriendo formacién en un excelente ambiente de trabajo y de
amistad aunque, a decir verdad, con bastante escasez de recursos. La
mayoria de los jovenes investigadores mencionados, al concluir su tesis
doctoral en la Universidad, concurrian a diferentes convocatorias de becas
para, una vez obtenidas, salir al extranjero a completar su formacidn bien
en Universidades o en instituciones cientificas europeas o en las america-
nas. La realidad es que, después de largas estancias fuera, regresaban a
Espafia para incorporarse a nuestros laboratorios, del clasico CIB (Centro
de Investigaciones Bioldgicas) de Madrid, auténtico centro generador de
microbidlogos, bioquimicos, genéticos y citélogos. Muchos de ellos, tuvie-
ron la oportunidad de acceder a la Universidad de Salamanca, en donde en
1967 habiamos obtenido la cétedra de Microbiologia de la Facultad de
Ciencias v mas tarde de la nueva Facultad de Biologia. Inicialmente los
Dres. Federico de Uruburu y M.* Dolores Garcia Lépez, y después, los
Dres. Santiago Gascdn y Amparo Garcfa Ochoa asi como también los
Dres. R. Sentandreu y Maria Victoria Elorza se instalaron en Salamanca.
Por aquella época también el Dr. Carlos Hardisson junto con el Dr.
Gregorio Nicolas optaban por regresar a Salamanca, después de una larga
estancia en Paris y en Wisconsin, respectivamente.

Mencionados ya los nombres de un niimero de especialistas colabora-
dores hagamos referencia, de forma resumida, a los temas en que inicial-
mente nos ocupamos. Para entender mejor estos “origenes” tal vez nos
inferesa recordar algunos aspectos personales que facilitard la compren-
sidén de la evolucién de las cosas,
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Para nuestra segunda tesis doctoral, realizada en Inglaterra, habfamos
trabajado con actinonicetos aislados del suelo, con actividad sobre nitro-
derivados aromdticos. Por aquella época, uno de nuestros colegas el Dr.
Gabor Szabo, posteriormente Rector de la prestigiosa Universidad de
Medicina de Debrecen, Hungria, y fallecido recientemente, trabajaba pre-
cisamente a nuestro lado en el problema de obtencién de protoplastos de
Saccharomyces cerevisiae, utilizando como agentes lticos enzimas prote-
oliticos. Dia a dia, tenfa asf la oportunidad de seguir sus experimentos y de
esta forma aprender mucho sobre el tema. A nuestro regreso al CIB de
Madrid, coincidieron nuestros interés con el de algunos colaboradores del
Dr. Alberto Sols dedicados al estudio del transporte de azidcares en leva-
dura. La mera coincidencia de las dos circunstancias anteriores vividas en
la Universidad de Cambridge y el hecho de que, el grupo del doctor Sols
tuviera serias dificultades a la hora de obtener protoplastos de levadura,
hizo que nos interesiramos en el tema y desarroildramos un claro objeti-
vo, cual era aislar actinomicetos con actividades liticas, de muestras de
suelos espafioles. Fueron varios centenares las especies de Actinomicetos,
principalmente del género Strepromyces, aisladas y a continuacién ensa-
yadas, para estudiar su capacidad de producir enzimas liticos, y en algu-
nos casos de antibidticos, De esta forma llegamos al aislamiento y carac-
ierizacion de una serie de cepas de gran interés, trabajo en el que mucho
tuvieron que ver C. Garcfa Mendoza, M. J. Rodriguez Aguirre y M., D.
Garcia Lopez. M4s tarde, estas cepas iban a proporcionar excelentes resul-
tados tanto para el grupo del Dr. Alberto Sols como para otros grupos
nacionales asi como para algunos extranjeros. Habiendo desarrollado
potentes cepas productoras de enzimas liticos para la lisis de la pared celu-
lar tanto de levadura como de especies de hongos filamentosos, fueron
algunos cientificos extranjeros los que se interesaron por los resultados y
mas tarde se desplazaron ya a Salamanca para, de esta forma, poder bene-
ficiarse de nuestra experiencia y de algunas de las actividades de nuestras
cepas de Strepromyces con resultados de un cierto interés. En especial, qui-
stera mencionar el nombre del Dr. John Peberdy de la Umversidad de
Notingham y el de la Dra. Remei Coudray de Suiza, que se beneficiaron
de nuestras aportaciones con resultados realmente extraordinarios en la
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obtencién de protoplastos de hongos filamentosos. El Dr. Peberdy ademds,
difundié a mivel internacional, no siempre con muestro conocimiento,
cepas liticas de Streptomyces aisladas y caracterizadas por nosotros.

Entre tanto, nuestros colaboradores que habian decidido quedarse en el
CIB, asi como los que se habfan trasladado con nosotros a Salamanca, pro-
seguian sus trabajos, cada vez mas diversificados y especializados sobre
estructura y funcién de la levadura, en especial realizando estudios sobre
la pared celular, la membrana citopldsmica de levadura, aisiada ésta y
caracterizada por primera vez desde el punto de vista estructural, guimico
y morfoldgico por la Dra. Garcia Mendoza, con resultados que fuego iban
a ser publicados en BBA y en otras revistas importantes, y utilizados como
trabajos de referencia. Asl mismo, varios de nuestros colaboradores en
diversas ocasiones, y ya en otras universidades, profundizan e indagan en
la caracterizacidn de enzimas liticos de la pared celular asi como en ¢l con-
junto de enzimas del grupo de las glucan y las quitin sintetasas, etc. Son
centenares las publicaciones del grupo que han aparecido desde los afios
sesenta, generalmente en revistas internacionales.

Llegado este momento, como consecuencia de lo mencionado, dos
aspectos quisiera recordar. De un lado, el incremento a lo largo de los
afios 70 y 80 de los nicleos de investigacién en levaduras y hongos en
Espafia, y de otro, la gran cantidad de escuelas que se establecen en dife-
rentes Universidades espafiolas, al ir obteniendo cdtedras muches de
nuestros brillantes colaboradores y de otros grupos de Barcelona,
Sevilla, Granada, etc. De esta forma, en esos aflos, inician su labor en
Oviedo, los grupos de Carlos Hardisson y Santiago Gascén, en Valencia,
Rafael Sentandren y Maria Victoria Elorza en la Facultad de Farmacia,
mientras que en la de Biolégicas 1o hacen Federico Uruburu y Maria
Dolores Garcia Lopez. Entre tanto, se traslada a Santiago de Compostela
el Dr. Tomas Gonzdlez Villa que habfa trabajado en Ia Universidad de
California con el gran especialista en levaduras, el Prof. Phaff durante
varios afos, para posteriormente desarrollar una excelente labor en el
drea de las levaduras de los vinos gallegos y en especial sobre el vino
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Albarifio. En estos momentos ¢l tema principal que estudia su grupo es
la distribucién ecoldgica vy caracterizacidn genédtico-molecular de cepas
de Saccharomyces cerevisiae, aisladas en mostos y vinos de Galicia.
También persiguen la evaluacién de su potencial en la industria enoldgi-
ca, sobre la base de que ya se cuenta con dos cepas industriales para la
fabricacion de vinos aromdticos.

Destacar también que los Dres. Juan Francisco Martin y Paloma Liras,
seguidos por José Antonio Gil, se establecen en la nueva Universidad de
Leén llegando a configurarse como una de las mds potentes escuelas espa-
flolas de Microbiologfa aplicada y Biotecnologfa, con un amplio grupo de
jovenes investigadores que llenos de entusiasmo e ilusién realizan tesis
doctorales, publican trabajos y firman convenios con numerosas empresas
nacionales e internacionales de la especialidad. Su produccién cientifica y
actividades son bien conocidas de todos. Por otra parte el doctor José
Maria Luengo se integra en Antibidticos, S.A. y mds tarde en el
Departamento de Bioquimica de [a Universidad de Ledén trabajando en
colaboracion con el profesor A. Reglero.

En la Universidad de Alcald de Henares inicia su labor el Dr. Fernando
Laborda que, sobre todo, en los dltimos aftos, adquiere una gran fuerza en
el drea del “biodeteriore” aunque alguno de sus colaboradores también tra-
baja con hongos. En la Facultad de Biologia de [a Universidad de Murcia
se instala el Dr. Mariano Gacto en donde, superando no pocas dificultades,
se ha ido afianzando al publicar en los Ultimos tiempos algunos trabajos
relevantes sobre el metabolismo de la trehalosa por levaduras, principal-
mente con Schizosaccharomyces pombe. De igual forma se sitda en la
Universidad de La Laguna el Dr. Luis Rodriguez que con su esposa la Dra.
Teresa Ruiz, inician su labor con las levaduras, publicando recientemente
trabajos sobre la clonacién y andlisis de secuencias del gen de la inverta-
sa INV1 de la levadura Pichia anomalg. En estos momentos este grupo
también aborda el aislamiento de genes “sec” implicados en la secrecién
en C.albicans y en Schizosaccharomyces pombe.
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Mencicnar también el grupo del Dr. Germdan Larriba, en Badajoz,
Universidad de Extremadura, que no siempre en un clima propicio, inten-
ta superar dificultades para afianzar su capacidad de trabajo y de tesdn
demostrado a lo largo de los afios. Las levaduras han sido en todo momen-
to su material de estudio como se puede comprobar por sus publicaciones
en relacion a S.cerevisiae, siempre en buenas revistas. El grupo del doctor
Larriba ha estudiado la naturaleza quimica y rta secretora de la exoglu-
canasa mayoritaria de S.cerevisiae. Estudios por resonancia magnética
nuclear han servido para caracterizar esta enzima. El conocimiento preci-
so de las caracteristicas de esta molécula con la posible identificacién de
las glicoformas la convierte en un excelente marcador para estudiar pro-
cesos de glicosilacion y secrecidn, habiendo sido incorporada al Proyecto
Europeo EUROFAN. El grupo de Larriba ha iniciado asf mismo estudios
de bisqueda de genes de meiosis y dimorfismo en Candida albicans que
pueden ofrecer interesantes resultados.

Y de forma mds general se podria decir, en parte como consecuencia
de la politica cientifica central y autonémica desarrollada en los dltimos
afios en Espafia, se han formado en Universidades y Centros de
Investigacién un buen ndmero de excelentes bidlogos moleculares. Esta
realidad se confirma facilmente al revisar revistas de alto impacto y com-
probar ¢l elevado nimero de articulos firmados por investigadores espa-
fioles que trabajan generalmente en dmbitos relacionados con la bioquimi-
ca, la microbiclogia y la genética. Y habrd que reconocer que muchas de
las aportaciones importantes efectuadas en estas dreas han sido levadas a
cabo por microbidlogos y entre estos, posiblemente vale la pena destacar
un buen ndmero de especialistas del campo de los hongos, principalmente
trabajando con levaduras. Mas adelante haremos un breve resumen de la
labor de diferentes grupos de levadurdlogos espafioles y de esta forma,
podremos apreciar el elevado nimero de grupos existentes y sobre tedo, la
calidad de los trabajos que se realizan.

No hace falta explicar que debido a que la levadura Saccharomyces
cerevisiae presenta un gran interés para la industria, esta especie ha
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recibido en todo el mundo una atencidn particular y el conocimiento cien-
tifico sobre ella es bastante mayor que el logrado sobre otras especies de
levadura. Ademds, el trabajo desarrollado en relacidn a la secuenciacién
del genoma de esta levadura, al que luego nos referiremos, ha afiadido un
nuevo interés al campo. Sin embargo, como recientemente ha subrayado
¢l Dr. Carlos Gancedo, en un excelente articulo sobre “La glicolisis en
levadura, cien afios después de Biichner”, incoporado a la interesante
obra “Microbiologfa y Genética Molecular”, editada por el doctor
Casadesus, bajo el patrocinio de la SEM y la Universidad de Huelva, gran
parte del conocimiento no se ha logrado estudiando cepas de uso indus-
triai, sino cepas de laboratorio, debido a que las levaduras industriales
presentan caracteristicas que las hacen dificiles de utilizar para ciertos
estudios aunque, a decir verdad, afortunadamente la mayoria de los resul-
tados obtenidos con las cepas de laboratorio son perfectamente aplicables
a las de uso industrial.

El mismo doctor Gancedo ha subrayado al abordar el metabolismo de
la levadura que su conocimiento es menor de lo que habitualmente se pien-
sa. Quedan por resolver numerosas cuestiones de tipo cualitativo y cuan-
titativo, fundamentales para comprender como funciona la levadura y
como podemos modificarla para nuestro interés y uso. Problemas como el
del transporte de los aztcares y su influencia en la fisiologia de la célula,
la determinacidn de las sefiales producidas por la glucosa, y aclarar el
mecanismo de su accidn sobre el control metabélico, quedan atn pen-
dientes de resolver, si bien la contribucién de la genética clasica, la biolo-
gia molecular y la misma bioguimica pueden llegar a ser decisivas a la
hora de responder a muchas de estas preguntas.

Gran parte de los avances producidos en el campo de la divisién celu-
lar en los iltimos afios, han sido consecuencia del andlisis genético y
molecular de este proceso en las levaduras Saccharomyces cerevisiae y
Schizosaccharomyces pombe, La posibilidad de ser sometidas a anélisis
genético, unida a que poseen una fase haploide estable, ha permitido la
obtencion de mutantes defectivos en los genes implicados en el proceso
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de divisidn celular. El andlisis de estos mutantes ha permitido clonar los
genes implicados en este proceso y establecer que las transiciones entre
las fases G1/S y G2/M estin controladas por la activacién de protefna qui-
nasa codificadas por determinados genes. Este trabajo del Dr. Sergio
Moreno y su grupo responde a un proyecto de investigacién sobre
“Regulacién negativa de la proliferacién celular” que patrocina la Funda-
cién Ramdn Areces.

Pero ain tenemos que referirnos al trabajo de algunos de los grupos
que trabajan en micologia. Bl equipo del profesor Sentandreu, en la
Universidad de Valencia centra sus investigaciones en la morfogénesis
celular, Para ello estudia desde la recepcidn de sefiales hasta la construc-
cién de las paredes celulares de varias especies fiingicas. Se han clonado
varios genes cuyos productos forman parte de la pared celular (un posible
receptor de la laminina de Candida albicans, una proteina especifica de
Yarrowia lipolvtica, una proteina de 140 kDa de Saccharomyces cerevi-
sige,..). Ademis se estdn estudiando los clones positivos obtenidos del
rastrec de genotecas con sondas inmunolégicas y de DNA de proteinas
implicadas en la transduccién de sefiales. Se continua con los estudios de
ensamblaje de las macromoléculas de la pared celular, efecto de antibidti-
cos y caracterizacién de anticuerpos monoclonales, algunos de ellos ya
comercializados.

En ia Universidad de Oviedo existen potentes equipos cientificos en
Microbiologia y en Bioquimica. El grupe de investigacidn de los profeso-
res Santiago Gascdn, recientemente desaparecido, v Fernando Moreno de
la Universidad de Oviedo ha venido trabajando durante los dltimos afios
en un proyecto que tiene dos objetivos principales: (1) Disefiar un sistema
eficaz in vivo para estudiar la localizacién, vida media y expresién de pro-
tefnas heterdlogas en levaduras. (2) Establecer a través del andlisis mole-
cular de la represion inducida por giucosa en Saccharomyces cerevisiae, €l
mecanismo de transduccion de la sefial “glucosa” desde el medio extrace-
luiar hasta el niicleo celular. A corto plazo, este estudio contribuird a mejo-
rar el conocimiento de los mecanismos de control transcripcional de los
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organismos eucariotas. A largo plazo se pretende llegar a adquirir un buen
conocimiento de los elementos reguladores, en cis y en trans, que contro-
lan la expresion génica en los eucariotas inferiores. El logro de esta meta
permitird disefiar un promotor “a la carta” que sea capaz de controlar la
expresién de un gen heterélogo de la forma mds adecuada para mejorar la
produccién biotecnolégica de protefnas de interés sanitario e industrial.

Recordar también el trabajo del Dr. Enrique Herrero v colaboradores,
anteriormente en Valencia y actmalmente en la nueva v a la vez antigua
Universidad de Lérida, y en el que aborda, como las levaduras y en parti~
cular Saccharomyces cerevisiae como especie mds estudiada, utilizan
mecanismos comunes a los empleados por bacterias y células superiores
para traducir sefiales ambientales e integrarlas en forma de respuestas
metabdlicas y/o proliferativas, Son estos autores los que subrayan la posi-
bilidad de que las levaduras poscan sistemas complejos que relacionan los
estimulos externos con las respuestas fisiolégicas, lo que les permite una
adaptacién rdpida y eficaz frente a situaciones cambiantes, incluidas las
que conllevan la invasién de organismos superiores en el caso de especies
patégenas como Candida albicans.

Aunque titimamente no he seguido las investigaciones del Profesor
Enrique Montoya en la Universidad de Granada, tristemente desaparecido
hace unos meses, recordar al menos su labor de hace afios con las deno-
minadas levaduras “petit” sobre las que publicé varios trabajos.

En forma resumida, consideramos conveniente mencionar también la
labor realizada por el grupo del Departamento de Genética de Sevilla. De
todos es conocida, la brillante trayectoria cientifica del Prof. Enrique
Cerdd Olmedo que ha usado el hongo Phycomyces blakesleeanus como
organismo modelo en estudios de conducta, sfntesis de carotenos, desa-
rrollo multicelular y fotobiologia. Con la obtencién de mutantes y su
diseccidn genética senté las bases para el estudio de las respuestas senso-
riales de Phycomyces, integrando en un drbol de flujo de informacidn los
diferentes estimulos (luz, gravedad, presencia de objetos, etc.) con las
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diferentes respuestas (tropismos, mecismos, forogénesis, carotenogéne-
sis, ete.). Gracias al uso de mutantes alterados en la carotenogénesis y al
desarrollo de las técnicas de complementacién cuantitativa, Cerdd
Olmedo y su grupo ha desarrollado notoriamente el estudio de la biosin-
tesis de los carotenos en Phycomyces y sus mecanismos de regulacién. La
formulacién de un agregado de enzimas carotenogénicas que funcionan
como una cadena de montaje, asi como el esclarecimiento de los distin-
tos mecanismos de regulacién ha conducido a que la regulacién de la sin-
tesis de beta caroteno en Phycomyces sea una de las mejores conocidas en
organismos eucaridticos. Desde hace unos afios se trabaja en el grupo del
Prof. Cerda con el hongo Gibberella fujikoroi en la biosintesis de carote-
nos v en la produccién de gibelerinas, sustancias que promueven el cre-
cimiento v que regulan varios estadios en el desarrollo de plantas.

En esta misma linea ha venido trabajando también en Salamanca el
profesor Arturo Pérez Eslava, Catedritico de Genética, y su grupo con
resultados realmente importantes. Sus trabajos han versado sobre disec-
cién genética de las respuestas sensoriales de Phycomyces blakesleeanus
sobre el esclarecimiento del comportamiento meidtico y elaboracién del
primer mapa genético de Phycomyces, el inico mapa existente dentro del
orden de los Mucorales. También han estudiado la biosintesis de carote-
noides y regulacién asf como en el aislamiento de los genes implicados en
Phycomyces blakesleeanus y Mucor circinelloides y la morfogénesis en
Mucor circinelloides.

Y por dltimo y no por ello menos importante, nos parece obligado
mencionar al grupo, reducido en tamaiio pero muy importante por la rea-
lizacién de trabajos, que ha encabezado la Dra. Tahia Benitez, actual cate-
dratico de Genética en Sevilla. Su labor desde que abandond nuestro grupo
de Salamanca ha estado principalmente protagonizada por las levaduras
habiendo realizado aportaciones decisivas al campo de la genética de leva-
duras del que ella es una reconocida especialista. El trabajo anterior en la
Universidad de Salamanca durante el doctorado versé sobre Trichoderma
viride con varias publicaciones de gran interés.
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Es bien conocido el prestigio alcanzado por el grupo de los Dres. Cesar
Nombela y Miguel Sianchez en la Universidad Complutense, con mas de
sesenta colaboradores de cierto nivel y con un “clima para la ciencia”
excelente en su departamento madrilefio de 1a Universidad Complutense.
La categorfa de la organizacion del XV Congreso Nacional de ahora hace
pricticamente dos afios y que todos hemos vivido, es fiel reflejo del exce-
lente equipo investigador con que cuenta y lo que, para un préximo futu-
1o, su proyeccién puede anunciar en la Microbiologia espafiola. Es tam-
bién de todos conocido el alto nivel de las publicaciones de este grupo v,
sobte todo, su interés por abordar temas de levaduras, sobre todo en el drea
de la genética molecular, que puede ofrecer inferesantes perspectivas.
Recordar al Prof. José Martinez Peinado por su trabajo con levaduras y
ocupado ahora en temas de fermentaciones industriales y anteriormente
con Nicolas van Uden del Centro de Biologia de Oeiras, Portugai.

Centrémonos por ultimo, en el trabajo realizado en ofros grupos del
Instituto de Microbiologia-Bioquimica de Salamanca, en donde un buen
conjunto de investigadores ha venido desarrollando en las dltimas déca-
das, temas de enorme interés, tal como vamos a resefiar brevemente en
algunos apartados, aunque en las péginas anteriores ya hemos hecho men-
cién de algunos.

En nuestro centro Instituto de Microbiologfa de Salamanca vienen tra-
bajando bésicamente con levaduras y hongos del orden de 10 6 12 grupos
s6lidos de investigacion en donde, desde sus orfgenes en 1967, uno de los
objetivos principales ha sido la formacién de jévenes investigadores de
cierto relieve. Los datos referidos a los dltimos 25 afios son mds que elo-
cuentes. En el perfodo comprendido entre 1970 y el actual, se han desarro-
llado en nuestro grupo alrededor de 70 Tesinas de Licenciatura y realizado
cerca de 100 Tesis Doctorales, y ademds mencionaremos que se han publi-
cado en el perfodo antes aludido del orden de 300 trabajos cientificos, en su
gran mayorfa en revistas de reconocido prestigio internacional.
Pricticamente sin excepeidn, todos los jévenes una vez doctorados, han
salido a continuacién a completar su formacién en centros y universidades,
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tanto de Europa como de los Estados Unidos. Por supuesto, que un buen
nimero de ellos han regresado a centros espafioles reanudando la labor
investigadora anteriormente desarrollada. Ademds ,mmuchos de estos jove-
nes investigadores, han colaborado de lleno en la docencia, sobre todo espe-
cializada a nivel del Tercer Ciclo o del Doctorado. Y para concluir, diremos
que uno de los aspectos que mids se ha cuidado en Salamanca es el ambien-
te cientifico, habiéndose implantado un sentido de la responsabilidad y del
trabajo serio facilmente detectable por cualquier persona que visita nuestro
nuevo centro, sitwado actualmente en el nuevo Campus Miguel de
Unamuno de la Universidad de Salamanca. Para nosotros, al afirmar estas
palabras, supone la mayor satisfaccion en ese objetivo prioritario estableci-
do en la década de los sesenta de contribuir a elevar ¢l nivel cientifico de la
investigacidn espaiiola con un trabajo serio v al mismo tiempo conducido
por jovenes investigadores espafioles bien seleccionados y en los que trata-
mos de imprimir ilusién por el trabajo cientifico y cardcter investigador.

Destacar, como no, la ingente labor directiva-organizativa y de inves-
tigacion del doctor Angel Durén y todo su grupo como antores de nume-
rosas publicaciones y de contratos de investigacién con grandes empresas
biotecnoldgicas situadas en Espafia. Al hacer referencia al grupo del doc-
tor Angel Durdn es obligado resefiar los nombres de los doctores Pilar
Pérez, Cesar Roncero, Yolanda Sanchez, Marfa Henar Valdivieso,
Carmen Castro y Juan Carles Ribas gque han realizado un excelente tra-
bajo con levaduras. Asi de forma resumida, han procedido al aislamiento
y caracterizaciéon de mutantes defectivos en el proceso de biosintesis de
quitina y su regulacién en Saccharomyces cerevisiae. Aistamiento del gen
estructural de la actividad quitin sintasa II1 (CHS3) responsable mayori-
taria de la sintesis de quitina de la pared celular, a lo largo del ciclo de
vida de la levadura de gemacién. Clonacién del resto de los genes impli-
cados en su regulacién (CHS4-CHS7) y estudio de su funcién.
Aislamiento y caracterizacion de mutantes defectivos en el proceso de
biosintesis de (1,3)B-D-glucano en S.cerevisiae v la levadura de fisién
Schizosaccharomyces pombe. Aislamiento y caracterizacién del gen
estructural de una actividad (1,3)8-D-Glucan sintasa de S.cerevisiae.
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Identificacién de la GTP-asa Rhol como el factor soluble regalador de
dicha actividad en S.pombe. Estudio del modo de accién de agentes anti-
fingicos que afectan la biosintesis del (1,3}3-D-glucano, mediante el ais-
lamiento y caracterizacién de genes cuya mutacién determina la resisten-
cia o hipersensibidad a dichos agentes (papulacandina B y equipocandina
B). Actualmente se intenta descifrar los mecanismos moleculares que
conectan los procesos de biosintesis de la pared celular fingica con las
cascadas de quinasas tmplicadas en procesos morfogenéticos tales como:
gemacion, conjugacién, esporulacion y osmorregulacién. En definitiva, se
trata de desvelar procesos morfogenéticos esenciales y especificos de la
célula fiingica que permitan detectar nuevas dianas ttiles en el disefio de
nuevos agentes antifingicos. En estos momentos me satisface informar
que ef Dr. A. Duran ha sido nombrado recientemente coordinador del Area
de la Biologia y Biomedicina del CSIC por el nuevo Presidente del CSIC.

Una breve mencién a una reciente publicacién del grupo de la Dra.
MercedesTamame del Instituto de Microbiologia-Bioquimica de
Salamanca sobre el control general de la biosintesis de aminodcidos en
Saccharomyces cerevisiae como sistema modelo de regulacién de Ia
expresién génica en levaduras. Es un hecho que durante las dltimas déca-
das se han puesto a punto sofisticadas técnicas de genética y biologia
molecular para esta levadura, que han facilitado extraordinariamente el
aislamiento de numerosos genes, el estudio de su funcién y el de los meca-
nismos que regulan a distintos niveles la expresién de los mismos. La bio-
sintesis de aminodcidos y de protefnas (transduccién) son dos procesos
cenfrales en el metabolismo y consumen gran parte de la energia celular.
En los dos procesos intervienen numerosos mecanismos de regulacién que
actian a diferentes niveles y que son objeto de estudio por varios grupos
de investigadores. Recordar asi mismo el trabajo desarrollado con hongos
por el grupo que dirige el Dr. Fernando Leal, Este grupo ha caracterizado
varios antigenos inmunodominantes de diferentes especies de Aspergillus,
analizando su papel en la capacidad patogénica de este hongo filamentoso
oportunista. Uno de estos antigenos es una catalasa que protegeria al
hongo del daiio oxidativo inflingido por los macréfagos v neutréfilos.
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Dentro de esta revisidn de temas abordados por microbidlogos espa-
fioles me parece oportuno destacar los trabajos realizados dltimamente por
los Dres. Rosa Esteban y T. Fujimura, en el Instituto de Microbiologfa-
Bioquimica del CSIC y de la Universidad de Salamanca, en los que se
estudia un virus RNA de Saccharomyces cerevisiae. Precisamente una de
las propiedades mds caracteristicas de los micovirus, segin afirman estos
autores, es que carecen de un ciclo infeccioso o etapa extracelular y se
mantienen en las células como pardsitos intracelulares obligados; su pre-
sencia, por tanto, pasa normalmente desapercibida, ya que a todos los
efectos funcionan como un orgdnulo subcelular. La ausencia de rutas
extracelulares de transmisién parece ser debida a la facilidad que tienen
en la naturaleza para pasar de una célula a otra mediante los procesos nor-
males de intercambio de informacién genética existente en los hongos,
tales como la fusidn de hifas (o anastomosis), o mediante la conjugacién
en el caso de la existencia de grupos genéticamente diferentes y compa-
tibles. El trabajo desarrollado por la Dra. Rosa Esteban y colaboradores
sobre los RNAs responsables del sistema “Killer” ha despertado un gran
interés. En el caso de los retrotransposones existen revisiones excelentes
relativamente recientes.

Resulta de interés el trabajo desarrollado en estos afios por el doctor
Angel Dominguez Olavarri con varios de sus colaboradores como la
doctora Mary Carmen Lépez Cuesta y Carmina Rodriguez, casi siempre
con levaduras, en la Universidad de Salamanca. Este grupo se centra
actualmente en dos lineas de investigacidn, secrecién de proteinas hete-
rélogas en levaduras no convencionales (Kiuyveromyces lactis y
Yarrowia lipolytica) y andlisis del dimorfismo en Yarrowia lipolytica y
Candida albicans.

Y también es un placer resaltar la presencia frecuente en Salamanca y
Valencia del doctor José Ruiz Herrera, investigador mejicano y prictica-
mente espafiol por amistad con muchos de nuestros colaboradores, en
especial de las Universidades de Sevilla, Extremadura, Madrid, Sala-
manca y Valencia. Ruiz Herrera ha contribuido mucho con su trabajo v su
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ejemplo a consolidar a nivel internacional varios grupos de investigacién
con levaduras y hongos filamentosos. Nuestro aprecio personal hacia este
gran cientifico iberoamericano es grande lo que manifiesto ptiblicamente
ademds de agradecerle su colaboracién y generosidad con los grupos
espaiioles con los que ha colaborado a lo largo de los afios.

Contamos en ¢l Departamento de Microbiologfa y Genética de ia
Universidad de Salamanca con un grupo que trabaja en Control Biolégico
y Diagndéstico de Hongos Fitopatogenos, y que surgié al regreso del Dr.
Enrique Monte de una estancia postdoctoral en el International
Mycological Institute, en Kew (Reino Unido). Junto a su directora de tesis,
la Dra. Isabel Garcia Acha, Profesora de Investigacidn del CSIC en el
Instituto de Microbiologia-Bioquimica, iniciaron, tras la incorporacién al
grupo de los doctores Isabel Grondena y Pablo Garcia Benavides, una tra-
yectoria de investigacién aplicada en el dmbito de la Fitopatologia que es
ahora cuando empieza a dar sus frutos traducidos en tesis doctorales, tesi-
nas y publicaciones diversas. El trabajo inicial sobre caracterizacién mor-
folégica, fisioldgica, bicquimica molecular de Phoma betae y otras espe-
cies de Phoma, se ha visto continuado con un proyecto, coordinado por la
Universidad de Salamanca y financiado por la Comunidad Europea, sobre
“métodos de diagndstico rdpido de especies de Collefotrichum patdgenas
de fresa” que también cuenta como socios espaiioles a la CECT y a la
Junta de Andalucfa. Gracias a proyectos financiados por la CICYT,
Fundacién Ramén Areces, Junta de Castilla y Ledn, y Articulos 11 LRU
con empresas del sector fitosanitario, se han podido realizar, a nivel de
campo, los primeros ensayos con semillas pildoradas con un agente de
control bioldgico que, a escala industrial, se han realizado en Espafia.

No es mi intencién extenderme mdas sobre un aspecto de interés gene-
ral aunque no especifico para los interesados en el campo de las levaduras
y hongos. Sin embargo, estamos casi obligados a mencionar unas palabras
de reconocimiento a los Profesores Federico Uruburu y Marfa Dolores
Garcia Lopez, ambos antiguos colaboradores nuestros de la época de
Madrid y mds concretamente, el Dr. Uruburu, mi primer colaborador
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docente e investigador en la catedra de Microbiologia de la Universidad de
Salamanca. Con ocasidn de nuestro traslado a esta histérica institucién
decidimos trasladar a Salamanca la Coleccidn Espaficla de Cultivos Tipo
(CHECT), que habia sido creada en el CiB de Madrid a mitad de la década
de los sesenta. Pues bien, la coleccion se traslada a 8alamanca y después, a
la Universidad del Pais Vasco al obtener el Prof. Uraburu la cédtedra en la
nueva Universidad. Mds tarde, un traslado a la Universidad de Valencia
hace que la coleccidn se afiance y reciba apoyos de Ia propia Universidad
y de la Comunidad. La labor realizada por ¢l matrimonio Uruburze en
Valencia ha sido ingente, consiguiendo no sélo unas excelentes condiciones
en las nuevas instalaciones de la Facultad de Biologfa sino, sobre todo,
pleno reconocimiento europeo e internacional. Reuniones, ayudas y apoyos
y mucha colaboracidn, es lo que ha hecho que la CECT sea hoy una insti-
tucién que puede llenar de orgullo a todos los microbidlogos espaioles,
pero de forma especial, a aquellos que mucho tuvimos gue ver con su cre-
acidn y puesta a punto en los lejanos afios sesenta, en el CSIC de Madrid.

Hs de todos conocido el amplio ndmero de especies de levaduras y de
hongos depositados y mantenidos por la coleccién espafiola. Ademds, las
habilidades del Dr. Uruburu han hecho que excelentes colecciones de
especies de levaduras, como la desarrollada personalmente por el Prof.
Juan Santamaria en la Escuela Técnica Superior de Ingenieros
Agrénomos, fueran al fin depositadas en la CECT vy de esta torma, no se
perdieran. A titulo simplemente informativo nos interesa resumir que la
CECT mantiene actralmente un total de 1.500 especies de levaduras y una
cifra que supera las 1.000 especies de hongos filamentosos de interés fito-
patolégico vy general. Desde esta tribuna es nuestro deseo felicitar al matri-
moenio Uruburu por la excelente labor desarrollada con fa CECT en favor
de la Microbiologia espafiola.

Podriamos dar por concluida la intervencidn en estos momentos aun-
que para completar lo ya mencionado y con el fin de obtener una visién
actual del estado en que se encuentran los estudios sobre levaduras y hon-
gos, en este apartado nos hubiera parecido oportuno pasar revista a las
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principales aportaciones realizadas por los diferentes especialistas a los
Congresos Nacionales de Microbiologia celebrados en Espafia desde
FF75, es decir, en los tdltimos 20 afios. En su conjunto esta breve revisién
tal vez nos hubiera servido para adquirir una conciencia més real del pro-
blema pero, para no extendernocs, lo dejaremos para otro momento.

Habiendo hecho referencia a los Congresos Nacionales de Micro-
biologfa celebrados en Espaiia nos parece oportuno referirnos aunque sélo
sea brevemente, a un aspecto de alguna forma potenciado desde el ambito
de nuestro grupo, primero en el CSIC de Madrid y después desde la
Universidad de Salamanca. Nos referimos concretamente al tema de los
protoplastos de hongos y levaduras. En la década de los sesenta y setenta
habiamos sido invitados a escribir sendos capitulos sobre estos temas en
las dos obras cldsicas de Academic Press con titulo “The Fungi” (1966) y
“Methods in Microbiology” (1971) en los que hacfamos una amplia revi-
sién del tema “produccion y uso de protoplastos de hongos” y en los que
incluiamos toda nuestra amplia experiencia sobre estos temas del trabajo
de varios afios. Més tarde en 1972, éramos también invitados a organizar
en la Universidad de Salamanca el Symposium Internacional sobre “Yeast,
Mould and Plant Protoplasts” con amplia concurrencia de investigadores,
mayormente europecs y americanos, que también era publicado por
Academic Press en 1973. No cabe duda que los protoplastos de hongos
alcanzaron en pecos afios amplia difusién de interés inicial en el metabo-
lismo y en la regeneracién de la pared celular sobre todo de levaduras, que
luego se extendid a temas como estructura y morfogénesis, biosintesis y
secreccién de materiales de la cubierta celular y de las enzimas exocelula-
res, asi como a la fusion y desarrollo de los protoplastos lo que en su con-
junto ha servido para demostrar 1a utilidad de estas estructuras para estu-
dios de bioquimica y biologia molecular de estos organismos.

Nos queda una dltima pero al mismo tiempo destacada referencia, a
incluir en este conjunto de actividades. Nos referimos a las contribuciones
sumamente significativas realizadas por grupos espafioles en lo que se
refiere al desciframiento completo del genoma de Saccharomyces cerevi-
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sige, anunciado el mes de Abril de 1996 en Bruselas. Los 6000 genes de
la levadura agrupados en 16 cromosomas v escritos con 12 millones de
caracteres han sido presentados como un trabajo de colaboracién de més
de 100 laboratorios de Europa, EE.UU., Canad4 y Japén, marcando un hito
sin precedentes al ser la primera vez que se conoce la secuencia completa
del genomio de un organismo eucariético. Este trabajo, y otros similares,
representan el comienzo de una nueva era de la biologfa en la que la infor-
macién genética obtenida a partir de microorganismos modelo abrird las
puertas al mejor conocimiento de organismos méas complejos, permitien-
do, entre otras posibilidades, la comprensién de las bases moleculares de
un buen niimero de enfermedades en la especie humana. Ha supuesto para
todos nosotros una inmensa alegria el que varios equipos de especialistas
espafioles, procedentes mayormente de Madrid asi como de Salamanca,
Valencia y Sevilla, hayan trabajado denodadamente en este proyecto euro-
peo a lo largo de los tltimos afios. Nosotros, en Salamanca, a través de los
equipos de los Dres. Francisco del Rey y José Luis Revuelta, en profunda
asociacion, hemos sido testigos de los logros obtenidos en un campo tan
atractivo y de tanto futuro.

Un importante reto a Ja comunidad cientifica es, en la actualidad, el
desarroilo de nuevos sistemas de andlisis que permitan desmenuzar la
ingente cantidad de informacién acumulada sobre la estructura del geno-
ma de este organismo e identificar las funciones génicas que hasta el
momento han escapado a las técnicas “cldsicas™ del andlisis genético. En
este sentido, la Unién Europea, dentro de su TV Programa Marco, ha apro-
bado el proyecto EUROFAN que tiene como objetivo el andlisis funcio-
nal de nuevos genes descubiertos por secuenciacion sistematica del DNA.
Con la participacién de 134 laboratorios de la Unién Europea més de 13
laboratorios de paises no pertenecientes a la Unién, EUROFAN represen-
ta el mayor proyecto de colaboracién cientifica jamés ensamblado, y se
ha establecido una relacién estrecha con una plataforma industrial deno-
minada YIP (Yeast Industrial Platform} en la que se encuadren las empre-
sas interesadas en la explotacién comercial de los datos y “productos”
generados en el proyecto. En esta nueva fase, la contribucion cientifica
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espafiola es ain mas significativa tras la incorporacién de nuevos grupos
de distintas Universidades y de reconocida experiencia en el drea de la
biologfa molecular de este organismo. Los recursos generados por los
derechos de propiedad intelectual de EUROFAN serdn destinados a un
consorcio denominado “EUROFAN trust” que tendrd como objetivo la
promocién de la investigaci6n en levaduras en la Unién Eoropea median-
te Ia concesién de becas a jévenes investigadores. Los grupos de investi-
gacién espaiioles incluidos en este proyecto coordinado son, pues, gene-
radores y beneficiarios, a través de su participacion, de todos los recursos
y beneficios cientificos y sociales derivados del proyecto EUROFAN.

Y ya mencionar, por dltimo, la reciente constitucién de lo que se deno-
mina Red Espafiola de Levaduras, dependiente de la CICYT, en la que se
retinen los responsables de proyectos o empresas que han respondido a una
encuesta y que se agrupan en los siguientes apartados: a) Acidos nuclei-
cos, transcripeién y sintesis de proteinas; b) Ciclo celular; ¢) Mejoras de
cepas para usos industriales. Colecciones; d) Metabolismo; ¢) Pared celu-
lar y morfogénesis; f) Secrecidn, trafico de proteinas y expresién heterd-
logas; g) Transduccién de sefiales y, por dltimo, h) Transportadores y pro-
tefnas de membranas. En su conjunto, los responsables de proyectos o
empresas alcanzan un total de 66 siendo el mis numeroso el correspon-
diente a “Mejora de cepas para usos industriales” que, ademds de un
amplio nimero de investigadores, cuenta con la presencia de las mas
importantes industrias cerveceras asf como varias de las empresas bode-
gueras de los mejores finos espaiioles. Por lo demds, los nombres que se
han dado de alta en esta Red de Levaduras corresponden a los cabezas de
grupos mds importantes extendidos por toda la geografia espafiola, por
cierto en elevado mémero y con justo reconocimiento internacional.

En la intervencién hemos expuesto una amplia panordmica cientifico-
histérica de la que nosotros estimamos la evolucién de los diferentes
aspectos de la microbiologfa relacionada con los hongos, en su sentido
mis amplio, en Espafia. No hemos pretendido nt mucho menos ser
exhaustives y estamos convencidos de que, como en toda obra humana,

45



habrd lagunas pero no malas intenciones. Hemos tratado de valorar de
forma parecida los trabajos de todos los dedicados a estos temas sin hacer
adscripeiones de lugar ni fechas. Afortunadamente, en los momentos en
que les hablo, se ha abierto una larga e interesante etapa y algunos de
nosotros de més edad, hemos sido testigos de los grandes cambios pro-
ducidos en la Microbiologfa en Espafia gracias al esfuerzo vy contribucién
de muy diversas generaciones de cientificos. Y basado en la independen-
cia que en todo momento nos ha caracterizado y sobre todo, en la amplia
visién que creo que tenemos de un campo como el de Ta Microbiologia
tanto nacional como mternacional, es por lo que con la mejor voluntad me
he propuesto el desafio, de escribir esta conferencia, con amplias referen-
cias tanto a levaduras como a los hongos filamentosos, campos de la
Microbiologia que a lo largo de los afos hemos tenido la suerte de fre-
cuentar mds a fondo, lo que nos puede permitir establecer algunos juicios
de valor y resurmir unas breves conclusiones.

Resumen final de la micologia

A través de esta exposicién ha quedado de manifiesto, cémo al inicio
de los aitos sesenta las investigaciones relacionadas con levaduras y hon-
gos eran mds bien limitadas y sin demasiada proyeccién exterior. Los tra-
bajos en el camipo de Ia Micologfa eran mayormente aplicados y notable-
mente concentrados en los ambitos del INIA y del CSIC de Madrid, con
poca presencia en las Universidades. Al paso del tiempo, v a medida que
se va consolidando la formacién de jévenes generaciones de cientificos
procedentes en su mayor parte de la Facultad de Farmacia de Madrid, de
donde tracn una buena base en biogufmica y en biologia molecular, la
situacién comienza a cambiar. El Centro de Investigaciones Bioldgicas
(CIB) se transforma en poco tiempe en un centro de sélida formacion
microbiolégica-genética-bioquimica. Los trabajos con levaduras y hon-
gos filamentosos se desarrollan rdpidamente e incluso Hegan a ser predo-
minantes. Los jévenes cientificos, al doctorarse, comienzan a salir a cen-
tros de Buropa y de los Estados Unidos, incorpordndose a grupos con
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especialistas realmente relevantes. Esta cadena de formacidn de cientifi-
cos, con el paso del tiempo, no sélo no se detiene sino que se acelera y es
un continuo ir y venir de forma que los ya formados regresan a los micle-
0s del CSIC o de las Universidades y en poco tiempo, son titulares de cite-
dras y ocupan direcciones de departamentos que, de algnna forma, revolu-
cionan tanto el sistema de docencia como, sobre todo, de la investigacién
cientifica de muestro pafs. Con el paso del tiempo comienzan a establecer-
se unidades o grupos sélidos de Microbiologia por todas las Universidades
espafiolas asf como en el CSIC y de esta forma, Universidades como las
de Oviedo, Pais Vasco, Valencia, Sevilla, Granada, Murcia, Extremadura,
Alcala de Henares, Santiago de Compostela, Ledn y, por supuesto, las de
Madrid y Salamanca, se (ransforman en niicleos sélidos de investigacion
sobre levaduras y ocasionalmente sobre hongos, que se proyectan hacia el
exterior, y siguen potencidndose.

En especial, nos interesa destacar la sobresaliente potencialidad de la
investigacién desarrollada con levaduras y hongos tanto en calidad como
en nimero, en las Universidades de Madrid, de Oviedo, de Ledn, de
Valencia y de Sevilla, asi como en la de Salamanca. En todas estas
Universidades crecen y se desarrollan grupos sélidamente formados, con
un buen ambiente para la investigacién y para la docencia, con excelentes
relaciones internacionales con gripos europeos y americanos. Las visitas
y los intercambios son constantes y ello hace mds fluido el mejoramiento
del ambiente cientifico. Por supuesto que las publicaciones realizadas en
revistas de reconocido prestigio que ahf estén, son un fiel reflejo de la cali-
dad cientifica de las jévenes promociones de investigadores.

Alo largo de la intervencién han quedado de manifiesto los principa-
les grupos de investigacion y queremos resaltar, que aungue una variedad
de levaduras han sido objeto de estudio, Saccharomyces cerevisiae, es el
eucariota universal, que se ha codeado con el E.coli como procariota y
sobre todo, como organismo de interés biotecnoldgico. Otras levaduras
como Candida utilis, Schizosaccharomyces cerevisiae y Yarvowia lipoly-
tica, han alcanzado igualmente su protagonismo. Sin embargo, hemos de
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reconocer que ha sido Candida albicans la que por razenes de impor-
tancia clinica y en los iltimos tiempos de protagonismo de la biologfa
genética y molecular, ha adquirido un lugar realmente importante. Dos
grupos de biologia molecular de levaduras, 1os del Prof. Cesar Nombela
en Madrid v del Prof. Rafacl Sentandreu en Valencia, son hoy obligados
puntos de referencia a nivel internacional, al hablar de Candida albicans.
Los trabajos publicados y las tesis doctorales realizadas en ambos depar-
tamentos, son un fiel reflejo de cual es la sitnacién actual.

En este resumen de conclusiones y por lo que se refiere a la importan-
cia de la labor realizada por los diferentes centros espafioles, nos parece
oportuno recordar la ya mencionada labor de varios grupos del campo de
las levaduras, participando en las actividades de desciframiento completo
del genoma complejo de S.cerevisiae amunciado hace unos meses en
Bruselas. La participacién espafiola de micleos del CSIC de Madrid y de
Salamanca, asi como de las Universidades Complutenses, de Salamanca,
Sevilla y Valencia, son un fiel reflejo del grado de madurez y de calidad de
nuestros investigadores compitiendo al méximo nivel en foros interna-
cionales manifestados en Bruselas. El hecho de que 1a mayorfa de los cabe-
zas de grupo, J. P. Garcia Ballesta, A. Jiménez, Cesar Nombela y Francisco
del Rey hayan sido “producto cientifico” de nuestro grupo, primero en
Madrid y posteriormente en Salamanca, nos llena de satisfaccién y de
orgullo. A todos ellos con sus jovenes grupos de colaboradores deseo tras-
mitirles desde esta tribuna mi mas sincera enhorabuena y lo orgulloso quse
uno se siente de todos ellos, aunque ya sea un poco desde Ia lejanfa pero
con toda ilusién y reconocimiento. Es interesante contemplar la gran evo-
lucién producida en el panorama micolégico espafiol en los ultimos 30
afies. Antes era mds bien raro encontrar grupos de investigacién en leva-
duras y hongos en las Universidades espafiolas y hoy, afortunadamente, es
muy facil contemplar la actividad de estos grupos universitarios en Espafia.

Y a fuer de sincero, esta es la satisfaccién que uno siente, en cierto

modo del deber cumplide, al haber contribuido en mayor o menor medi-
da a la formacidn de tantos jévenes cientificos v a mejorar el nivel de los
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grupos de investigacién espafioles en el drea de la Microbiologfa, tradu-
cida en sélidos micleos de investigacién bésica en el campo de las leva-
duras y, en parte, en ¢l de los hongos filamentosos.

Infecciones fiingicas en Espafia

No parece necesario subrayar la importancia de las infecciones fiingi-
cas en muchos pafses por lo que nos vemos obligados a recordar Ia situa-
cién en Espaiia. En este sentido debemos precisar que de las infecciones
declaradas al Sistema Nacional de Informacién Microbioldgica aproxima-
damente entre el 3,5 y el 5 por ciento corresponden a las identificadas con
hongos. Al igual que ha venido sucediendo en afios anteriores, Candida
albicans es la responsable, junto al protozoo Preumocystis carini, de mas
de la mitad de las infecciones sistémicas totales, predominando lfa segun-
da en los afios 1994 y 1995, posiblemente muy relacionada con el desa-
rrollo del SIDA. Se puede destacar del andlisis de las estadisticas publica-
das que se ha observado un descenso paulatino de Aspergillus fumigatus,
mientras que asciende el mimero de casos de infecciones por Criptococcus
neoformans, y el nivel constante de C. parapsilosis con alrededor del 10
por ciento. En 1994 se efectda la primera identificacién de Histoplasma
capsulatum tan frecuente en latitudes sudamericanas.

Por lo que se refiere a las infecciones cutdneas y subcuténeas, los prin-
cipales agentes infecciosos son dermatofilos como Trichophyton menta-
gophites, Microsporum canis, Trichophyton rubrum, seguidos de cerca por
Candida albicans y Candida parapsilosis. A nivel de las mucosas se
detectan Aspergillus fumigatus, A. niger y C. albicans.

Se puede decir que en todo el mundo la mayor parte de las infecciones
fangicas son producidas por especies del género Candida y de forma mds
frecuente C.albicans, posiblemente debido a que se encuentra de forma-
natural permanente en nuestros tejidos lo que facilita la implantacién y
colonizacién inicial.
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Resulta obligado subrayar que el incremento en la incidencia de las
infecciones fungicas tanto en paises desarrollados como en vias de desa-
irollo se corresponde en gran medida, con la llegada de la pandemia del
SIDA que comenzé su expansion en la década de los ochenta. La aparicion
de esta enfermedad y la posibilidad de mantener un buen control sobre los
patégenos bacterianos ha hecho que numerosos agentes fiingicos conside-
rados comensales o no patdgenos, como puede ser el caso de Saccha-
romyces cerevisiae, se conviertan en patdgenos potenciales que amenazan
fa vida de los enfermos de STDA. A finales del presente siglo se conocen
gran cantidad de infecciones provocadas por hongos que pueden causar
patologfas graves aunque las més frecuentes desde el punto de vista clini-
co en los paises occidentales son la aspergilosis, la candidiasis, la cocci-
diomicosis, la criptococosis, la histoplasmosis y la neumocistosis. Es de
destacar que a pesar del aumento de la importancia y nimero de las infec-
ciones fiingicas, los datos con que se cuenta desde el punto de vista epi-
demioldgico no son muy abundantes ni suficientemente rigurosos, estan-
do en no pocos casos muy fragmentados y mal documentados por los
Sistemnas Nacionales de Salud que de forma a veces lamentable no las con-
sidera “enfermedades de declaracidn obligatoria”. A este respecto convie-
ne recordar que cuando se considera el caso de Jos Estados Unidos se apre-
cia como las infecciones fingicas se duplicaron en la década de los
ochenta, proceso que continua en nuestra década, de las que entre ¢l 8 y el
10 por ciento son de origen hospitalario. Subrayemos por Gltimo, que
aproximadamente el 79 por ciento de estas infecciones hospitalarias han
sido debidas a la Candida albicans.

1 reto de las enfermedades infecciosas

Hace dos 6 tres décadas se pensaba que las enfermedades infecciosas
estaban a punto de desaparecer. De hecho el uso de los antibidticos y el
desarrollo de las nuevas vacunas daban pié para pensar que muchos de los
microorganismos causantes de enfermedades estaban vencidos, pero des-
graciadamente, el mal uso y el abuso de los antibidticos y las dificuitades
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encontradas para la obtencién de nuevas vacunas han dado en parte al tras-
te con la justificada esperanza de superar tantos problemas como a diario
se hacen patentes en la lucha contra la enfermedad.

Recientemente el Dr. José Campos, investigador del Centro Nacional
de Microbiologfa, Instituto de Salud Carlos III, Majadahonda, Madrid, ha
publicado un editorial de gran interés en la revista Enferm. Infecc.
Microbiol. Clin. (1997}, 15: 235, en el que, de forma realmente magistral,
resume con un enfoque médico el estado de la cuestion de las enfermeda-
des infecciosas y del que trataremos de efectuar un pequefio resumen.

Se Inicia este interesante articulo afirmando que las enfermedades
infecciosas transmisibles se consideraban en claro retroceso frente a los
problemas de salud como el cincer y las enfermedades cardiovasculares,
tan patentes en las tltimas décadas. En la actualidad la mortalidad por
enfermedades cardiovasculares tiende a descender mientras que, segin el
autor del editorial, Jas enfermedades infecciosas constituyen la tercera
causa de muerte en los Estados Unidos.

Tanto la aparicién de nuevos agentes infecciosos como la reemergen-
cia de enfermedades confirman lo equivocada que cstaba aquella idea, De
hecho, algunos de los problemas microbiolGgicos estdn “in crescendo” a
veces de forma alarmante: La resistencia a los antibidticos en diversas
especies bacterianas aumenta sin cesar; la tuberculosis se extiende de
forma preocupante, el célera en América y Asia presenta serios y preocu-
pantes remalazos, la difteria en las repuiblicas de la antigua URSS sigue
dando signos de vida en claro contraste con lo que ocurre en otros paises
avanzados y en otros que lo son menos. La epidemia del SIDA continua en
aumento, aunque en estos momentos existan csperanzas de contener la
enfermedad gracias a la combinacién de diferentes drogas; 1a criptospori-
diosis, las intoxicaciones alimentarias por E.coli 0157 47, las fiebres
hemorrédgicas viricas (fiebre amarilla, Ebola, Marburg, Dengue, ficbre de
Lassa, fiebre del Valle del Rift, etc.) contintian siendo causa de seria pre-
ocupacion en los ambientes médicos. Por lo que se refiere a Espafia, habtia
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que recordar los recientes brotes comunitarios de legionelosis en Alcald de
Henares que se han constituido en el caso méds importante del pais y posi-
blemente de la Unién Furopea en los afios recientes, sin olvidar la epide-
mia de infeccién meningocécica causada por el meningococo del serogru-
po C. En el otofio del afio pasado se produjo un brote epidémico de
neurnonfa en Alcald de Henares, con un nimero de casos que superd los
200, causados por Legionella penumophila SG-1 subtipo Pontiac, cuyo
origen se relaciona con la diseminacién del organismo por medio de torres
de refrigeracién tan frecuentes en no pocas ciudades. Es de destacar que a
finales de la década de los ochenta sélo el 13 por ciento de los meningo-
cocos aislados en nuestro pais pertenecian al serogrupo C, pero desde
entonces su frecuencia ha aumentado considerablemente hasta alcanzar en
1996 aproximadamente el 58 por ciento de media. Aunque no estd del todo
claro se achaca a la introduccién vy diseminacién de una nueva cepa epi-
démica que se desplaza de oeste a este, lo que explicaria el considerable
aumento detectado. Es preciso subrayar que estos constituyen dos ejem-
plos manifiestos y actuales de enfermedades nuevas o reemergentes en
Espafia y que no se pueden ni deben ignorar.

Si hacemos caso a las fuentes originales de la OMS, debemos destacar
que en los tltimos 20 afos se han descrito al menos 30 enfermedades
infecciosas nuevas entre las que destacan las causadas por el HIV, ¢l virus
de 1a hepatitis C, rotavirus, la fiebre hemorrdgica debida al virus Ebola, la
enfermedad del legionario y el sindrome pulmonar por hantavirus. Resulta
obligado subrayar que otras enfermedades teéricamente consideradas
como antiguas como la tuberculosis, la peste, ¢l dengue, el célera, la fie-
bre amarilla y la difteria, han experimentado un gran recrudecimiento
hasta el punto de ser causa de seria preocupacion tanto a nivel de la OMS
como de las antoridades sanitarias de no pocos paises. A este respecto es
importante destacar que la tuberculosis es segin la OMS, la primera causa
de muerte de naturaleza infecciosa en el mundo. A decir verdad, segtin
datos recientemente publicados, el nimero de casos de esta enfermedad se
ha incrementado en la tiltima década cerca del 28 por ciento. Los casos de
célera en América y Asia se aproximan en 1994 a los 400.000, mientras
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que el Dengue s6lo en América supera los 200.000 casos, de los que unos
5.000 casos corresponden al Dengue hemorrdgico. Los casos de difteria
contabilizados en 1994 se acercan a los 55.000, cifras que suponen un
incremento de cerca de 170 por ciento sobre los descritos en 1990. La cifra
de cerca de 400.000 casos de criptosporidiosis ha causado un cierto impac-
to en fa OMS, asf como los 2.000 casos de peste bubénica detectados por
las mismas fechas.

En el articulo que ahora comentamos se hace referencia a la llamada
de atencién producida por la publicacién de preocupantes datos facilitados
por un grupo denominado de “cientificos independientes™ y que de alguna
forma han puesto el dedo sobre la Ilaga: Estos cientificos, en su mayor
parte especialistas de enfermedades infecciosas, resaltan como los Estados
Unidos de América estén expuestos a infecciones emergentes mas propias
de otras épocas y de otras zonas geograficas. Al mismo tiempo se recono-
ce que los paises denominados del Tercer Mundo han vivido en la perma-
nente emergencia y reemergencia de enfermedades infecciosas muy simi-
lares a las que se presentaban en el mundo occidental més avanzado hace
apenas un siglo y de hecho estas enfermedades son causa del 50 por cien-
to de la mortalidad en aquellos paises subdesarrollados, cifras que sefialan
un claro contraste con lo que ocurre en los mds desarrollados que, en el
peor de los casos, apenas si llega al 10 por ciento.

Es de destacar en el contexto que ahora nos ocupa que en 1992, como
ya hemos mencionado, un amplio ndmero de profesionales independien-
tes, convocados por ¢l Instituto de Medicina de los Estados Unidos, pro-
ceden a una llamada de atencién sobre las infecciones emergentes que
constituyen una amenaza para la salud ptiblica del pais. Se tiene constan-
cia de que este hecho constituye un revulsivo para que el Centro de Atlanta
publique dos afios més tarde un listado de medidas de actuacién sobre
algunos objetivos prioritarios como son la vigilancia, investigacién apli-
cada, prevencidn y control asi como las medidas para reforzar las infraes-
tructuras de salud piblica, medidas que se calculan pueden costar del
orden de los 125 millones de ddlares al afio. Conviene recordar que la
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OMS también se vio forzada a establecer nuevas medidas de actuacidn a
nivel internacional.

Es un hecho que la crisis de las enfermedades emergentes en el gran
pais americano fuerzan al propio sistema de salud piblica a rectificar
acciones anteriores v de esta forma evitar sitnaciones de antocomplacen-
cia que en nada favorecen la lucha contra las enfermedades infecciosas.
Por esta razén los objetivos de los cientificos se orientan hacia la autocri-
tica del sistema, de su capacidad para detectar y actuar rdpidamente ante
un brote epidémico. Al mismo tiempo se lanza el mensaje a la opimion
piblica y a las autoridades sanitarias, de la necesidad de establecer nuevas
pautas de actuacién poniendo de manifiesto la escasez de recursos desti-
nados a a lucha contra las enfermedades infecciosas. Posiblemente ha
sido el manifiesto aumento de la tuberculosis el que acta de revulsivo en
todos estos acontecimientos, al apreciarse un notable incremento de la
enfermedad desde principios de la presente década, algo que posiblemen-
te marcha paralelo con el desarrollo de los casos de STDA. Pero no es sélo
la tuberculosis la que sirve para dar el aldabonazo; otras enfermedades
nosocomiales de resistencia a fos antibiéticos que implican neumococos y
enterococos, asi como la contaminacién por Criptosporidium de las aguas
superficiales y su impacto en inmunedeprimidos, las intoxicaciones ali-
mentarias, sobre todo por cepas de E.coli con comportamientos similares
a las de Shigella, procedente de animales pero capaces de producir una
potente verotoxina y causar el sindrome hemolitico urémico, y finalmente
el sindrome pulmonar por hantavirus con una mortalidad superior al 60
por ciento.

En 1994 el CDC de Atlanta define alguno de los factores mas impor-
tantes relacionados con la emergencia de las enfermedades infecciosas,
entre los que se destacan los sociales por causa de guerras, hambre y emi-
graciones, los cuidados de la salud al tener en cuenta el gran incremento
de los trasplantes, inmunosupresion, uso de antibidticos, también las
cadenas de produccién de alimentos con su distribucién, la conducta
humana afectada sobre todo por la droga, el sexo, viajes y costumbres. En
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estos tiempos que nos ha tocado vivir se ha de tener en cuenta el preocu-
pante factor de los cambios medicambientales asi como las infraestruc-
turas de salud publica con fallos en la prevencién y vigilancia y la falta
de personal adiestrado. No han faltado autores que han resaltado la
importancia de los cambios genéticos y adaptacién de los microorganis-
mos expresados fundamentalmente por los cambios antigénicos y la resis-
tencia a los antibidticos, tema sobre el que nos extenderemos més amplia-
mente en oiro apartado.

El doctor Campos en su editorial, se ha referido también a las circuns-
tancias clinicas ante las que no se debe bajar 1a guardia, tal como ocurre
con las enfermedades respiratorias agudas, encefalitis y meningitis asép-
tica, fiebres hemorragicas, diarrea aguda, exantemas febriles, sindromes
clinicos inusuales asi como los brotes poco frecuentes de infecciones.

Resulta interesante plantear, como hace el autor, las circunstancias que
se viven en Espafia para considerar, sobre todo, si existe alguna similitud
con lo ocurrido en los Estados Unidos de auténtica quiebra del sistema. Es
preciso sin embargo hacer consideraciones especiales en torno a algunos
de los problemas planteados, sobre todo por lo que respecta a las situa-
ciones relacionadas con aspectos clinicos, epidemiolégicos y del labora-
torio diagndstico. La circunstancia reconocida de que nuestro pafs es un
lugar de paso de emigrantes de Africa y Sudamérica se ha de tener muy en
cuenta, ya que son en ne pocos de los paises de esos territorios en donde
se producen muchas de las infecciones emergentes antes citadas. La tuber-
culosis resistente o no, presenta un elevado nimero de casos en Espafia
junto con el SIDA, siendo nuestro pafs una de las naciones del drea occi-
dental de incidencia més significativa. El doctor Rullan y colaboradores
han publicado en Espafia casos de brotes nosocomiales de tuberculosis
multirresistentes sin olvidar que la resistencia a los antibidticos, sobre
todo en patégenos comunitarios, es en Espafia una de las mas altas del
mundo. Y aunque no se han presentado brotes epidémicos importantes,
también en nuestro pais se han descrito infecciones por E.coli 0157 :H7 a
las que hay que conceder su importancia.
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A este respecto interesa informar que en el tltimo nimero de Agosto
de la prestigiosa revista Science se da a conocer el trabajo realmente
importante del doctor Frederick Blatner y colaboradores de la Universidad
de Wisconsin, Madison , por el que se logra determinar la secuencia com-
pleta del genoma de E.coli y localizar cada uno de sus genes. Es notable
la importancia de este microorganismo, no sélo como agente bacteriano en
¢l que més estudios de biologia molecular se han realizado, sino también
como patégeno causante de las mas graves diarreas en el recién nacido y
en el adulto, e incluso brotes epidémicos importantes que pueden causar la
muerte, especialmente en nifios, como ocurrié recientemente en el Japén
con la cepa 0157 que causé la muerte a un niimero significativo de indivi-
duos en la ciudad de Osaka. Parece ser que la secuencia completa del
genoma de E.coli K12 contiene 4.639.221 pares de bases y que de los
4.288 genes codificadores de proteinas anotados, el 38 por ciento no tie-
nen una funcién atribuida. No hay duda de que este descubrimientos esti-
mulard notablemente la investigacién cientifica sobre este interesante
microorganismo aspirdndose a un completo conocimiento de estas células
desde un punto de vista experimental médico e industrial. La secuencia
completa de la célula de E.coli se une asi a la de otros siete genomas
recientemente publicados, el dltimo el de Helicobacter pylori de especial
importancia médica. Es preciso subrayar que segin los autores del trabajo
la secuencia del genoma de E.coli no es una meta sino el punto de partida
para investigar la funcién de todos sus genes.

Interesa destacar gue no pocas de las infecciones citadas, sobre todo
las fiebres hemorragicas viricas, se deben a patégenos de gran peligrosi-
dad tal como ha dejado bien patente el CDC de Atlanta. Precisamente el
trabajo con estos agentes patdgenos requiere medidas de proteccidn para
el personal sanitario y la comunidad de maximo nivel, asi como el poder
disponer de laboratorios de altos niveles de seguridad.

A modo de resumen se puede afirmar que las enfermedades infeccio-

sas eran, con diferencia, al principio del siglo, la causa principal de muer-
te. Tan importante fue el efecto de la mejorfa de las condiciones higiénico-
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sanitarias, de las campafias de prevencién y vacunacién y del desarrollo
de farmacos antimicrobianos eficaces, que en la década de los afios cin-
cuenta se auguraba una rapida disminucién de la incidencia de este tipo
de patologia. No obstante, casi a las puertas del siglo XXI, y a pesar de
los espectaculares avances conseguidos en ciertas dreas, la importancia de
las enfermedades infecciosas, lejos de disminuir, ha aumentado y esta
clase de enfermedades suponen hoy la tercera causa de muerte en el
mundo, sélo superadas por las enfermedades cardiovasculares y el céncer.
Las estadisticas publicadas reflejan que entre 1980 y 1992 la tasa de mor-
talidad por infecciones en EE,UU. ha pasado de 41 a 65 por 100.000 per-
sonas, un incremento del 58%. Con todo, especialmente espectacular es
¢l incremento de la mortalidad entre las personas entre 25 y 44 afios, que
se ha multiplicado 6,3 veces desde 1980, fundamentalmente debido a la
epidemia y los estragos del SIDA. Un incremento del 25% en la mortali-
dad por infecciones en personas mayores de 65 afios, y del 83% en la
mortalidad por septicemias son otros datos relevantes. Del total de las
muertes causadas por infecciones, el 47% fueron debidas a infecciones
del tracto respiratorio, el 20% al SIDA, el 11% a septicemias y el 7% a
infecciones urinarias.

Especialistas del CDC de Atlanta han puesto de manifiesto los nuevos
mecanismos de resistencia antimicrobiana que se detectan. Cada dia se
aprecia mejor como los patégenos hospitalarios frecuentemente son resis-
tentes a los agentes antimicrobianos de mayor uso. Aunque las cepas de
Staphylococcus aureus resistentes a la meticilina contindan siendo un
grave problema en muchos hospitales, varios nuevos tipos de determi-
nantes de resistencia han sido detectados entre organismos causantes de
infecciones adquiridas en los hospitales, como bacilos gram-negativos con
B-lactamasas de amplio espectro. Asi mismo entre los enterococos se plan-
tean resistencia a B-lactarnas, glicopéptidos y a altos niveles de aminogli-
cosidos. La resistencia a las quinolonas es relativamente frecuente entre
cepas de S.qureus que ya son resistentes a meticilina. Y cada vez se extien-
den mds los genes de resistencia miltiple simultaneamente en organismos
gram-negativos via elementos Tn 21 relacionados genéticamente. Como

57



consecuencia de estos nuevos mecanismos de resistencia se complican los
tratamientos de infecciones nosocomiales al limitarse el mimero de agen-
tes antimicrobianos efectivos a disposicion del clinico. Se considera
importante para el personal responsable del control de las infecciones y
para los microbiélogos trabajar de acuerdo con el fin de detectar y contro-
lar la extensién de patégenos resistentes en los dmbitos hospitalarios.

Ante este panorama creemos que vale la pena pasar revista a algunas
de las entidades clinicas de etiologia infecciosa mds relevantes y que pre-
septan un mayor reto terapéntice en el momento presente v entre ellos al
SIDA, la tuberculosis v las hepatitis viricas.

La enfermedad del 5TDA. Se estimaba en 1996 que habfa mds de 22
millones de personas infectadas por el VIH en todo el mundo. Hasta el
30/6/96 1la OMS habia registrado 1.4 millones de casos de SIDA (mds de
500.000 en EE.UU.). Entre 1981 y 1992, la OMS ha recibido notificacién
de més de 220.000 casos de SIDA en 153 paises pero, teniendo en cuenta
las deficiencias de informacién de ciertas areas, se estimaba que en dicho
periodo en realidad més de 500.000 personas han desarroliado SIDA, de
las cuales el 60% (300.000 personas) ya han fallecido. En 1994 se calcu-
laba que en el mundo habia cerca de 15 millones de nifios infectados por
el VIH, y que casi el 50% de los adultos infectados eran mujeres en edad
fértil. La OMS asume que a principios del siglo XXJ ya habra 30 mitlones
de personas infectadas, el 95% de las cuales vivirdn en paises en vias de
desarrollo, y que la mortalidad anual por esta causa serd de 2 millones de
personas. BEn EE.UU. en 1995 los NIH gastaron en investigacidn sobre el
SIDA unos 36.000 dolares por cada paciente de SIDA registrado.

Recientemente hemos recibido del doctor Rafael de Andrés Medina,
del Instituto de Salud Carlos Il en Majadahonda, los datos anuales de los
casos de SIDA por Comunidad Auténoma correspondientes al Registro
Nacional del 8IDA con fecha de actualizacién del 31 de marzo de 1997.
El resumen de los datos es el siguiente: Andalucia 5991 casos, Aragdn
802, Asturias 800, Baleares 1228, Canarias 1027, Cantabria 420, Castilla
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y Ledn 1515, Castilla-La Mancha 741, Catalufia 10.165, Comunidad
Valenciana 3411, Extremadura 486, Galicia 2228, Madrid 10.818, Murcia
714, Navarra 527, Pafs Vasco 3524, La Rioja 287, Ceuta 85, Melilla 43,
Otros Paises 167, Desconocida 1353, La suma total de todos estos datos
sittia a Espafia con 45,132 casos de SIDA. En forma de resumen y con la
misma fecha del presente afio se puede decir que de los 45.132 casos de
SIDA descritos el nimero més elevado corresponde a los usuarios de dro-
gas por via parenteral con 29.145 casos (64,6%), seguidos por los homo y
bisexuales que suponen 6.341 (14%), los heterosexuales con 4950 (11%),
los de origen desconocido con 1980 (4,4%), mientras que los originados
por uso de hemoderivados son 700 (1,6%) y los de transfusiones 311
(0,7%). Los originados a partir de madres de riesgo de SIDA son 732
(1,6%). Los de origen desconocido apenas superan los 205 casos (0,5%).
Como se puede apreciar un complejo panorama con el que tienen que
enfrentarse las autoridades sanitarias de nuestro pafs.

El problema de los nifios infectados por VIH. Los datos publicados en
The Lancet por G. Scarlatti en 1996 son realmente escalofriantes. Se cal-
cula que en el afio 2.000 habrd seis millones de mujeres embarazadas y de
5 a 10 millones de nifios infectados por el virus del Sida. Se han planifi-
cado, y en algunos casos se han iniciado ya estrategias de intervencién. Sin
embargo, para aplicar una estrategia en el momento adecuado y con una
buena relacion coste-eficacia serd preciso tener en cuenta que la mayor
parte de las personas infectadas por el VIH-1 viven en pafses en desarro-
llo. Serdn necesarios nuevos estudios sobre los factores inmunolégicos y
viroldgicos que afectan a la transmisién del VIH-1 de la madre al nifio,
sobre las diferencias existentes en la progresién de la enfermedad entre los
nifios afectados y sobre las infecciones transitorias,

Recordemos que los primeros casos de infeccion por el virus del Sida
en nifios se describieron en 1983, En el afio 1994 [a OMS calculaba que en
todo ¢l mundo, habfa aproximadamente 15 millones de nifios infectados,
con mas de tres cuartas partes de los casos en el Africa Subsahariana y
regiones en vias de desarrollo de América. Pero por si todo esto fuera
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poco, se calcula que casi la mitad de los adultos infectados por el virus son
mujeres en edad fértil, todo un panorama preocupante y de resultados real-
mente catastréficos. Si se tiene en cuenta que la mayor parte de los nifios
que contraen la infeccion reciben el virus de la madre, la importancia futu-
ra de la infeccién pediatrica por el VIH estard directamente relacionada
con la incidencia creciente de la infeccidn en las mujeres. Por todas estas
razones las autoridades sanitarias consideran que existe una necesidad
urgente de intervenciones para prevenir que contintie la escala de la trans-
mision de la madre al hijo.

Se puede subrayar el hecho de que la tasa de transmmisién materno-
infantil del VIH-1 se ha calculado después de varias encuestas epidemio-
légicas que varfa entre un 13 y un 42 por ciento. Pero hay que resaltar que
en fos paises africanos que sufren el azote de la enfermedad, la tasa de
transmision es por lo menos el doble de alta que en las naciones europeas.
Hay que precisar que estas diferencias tan abultadas no han podido aiin ser
explicadas, si bien entre los factores que contribuyen a producirla se
encuentran las infecciones simultdneas de la madre, las diferentes exis-
tentes en la virulencia de los virus segiin su crigen geogrifico y la fre-
cuencia de la lactancia materna.

Es obvio que ¢s importante llegar al conocimiento exacto del momen-
to en que se produce la transmision del virus de la madre al feto, con el fin
de disefiar estrategias de intervencidén. Existen datos que hablan de varios
momentos de transmisién, detectdndose en unos casos la infeccién tem-
prana en el primer trimestre de la gestacién aunque otros autores sugieren
que aproximadamente la mitad de los casos de transmisién se producen
con toda probabilidad en un momento préximo al parto. A este se puede
aitadir que la transmision postnatal puede producirse a través de la lactan-
cia materna. Aplicar medidas ¢ proporcionar consejos en ¢sos ambientes
no resulta ficil, sobre todo si se tiene en cuenta que la lactancia materna
en muchos de estos paises tiene un efecto protector frente a la muerte del
nifio por otras enfermedades endémicas. Hay que subrayar que las infec-
ciones bacterianas graves, la infeccidn por citomegalovirus, la newmonitis
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intersticial linfoide y la encefalopatia son mas frecuentes en los nifios que
en los adultos infectados.

Las infecciones de Tuberculosis. Supone la principal causa de muerte
por infeccién entre adultos en el momento actual, suponiendo el 6% de
todas Ias muertes. Tal es la magnitud de la pandemia actual de tuberculo-
sis en el mundo que en 1993 la OMS, por primera vez en la historia, decla-
rd a la tuberculosis como una “emergencia global”. Se estima que hoy en
dia, cada segundo hay una nueva persona infectada de tuberculosis en el
mundo. Un tercio de la poblacién mundial estd infectada en la actualidad.
Durante la préxima década se estima que 300 millones de personas més
van a infectarse, que 90 millones van a desarrollar enfermedad clinica, y
que 30 millones van a morir como consecuencia de la misma. La tubercu-
losis, por si sola, causa mAs muertes en el mundo (3 millones al afio,
170.000 de las cuales son nifios) que el SIDA, la malaria y enfermedades
tropicales combinadas, En el momento presente, hay mas de 8 millones de
personas con enfermedad clinicamente activa, de las cuales 7,6 millones
se encuentran en paifses en vias de desarrollo y 400.000 en paises indus-
trializados. Asfa, con grandes ctudades, creciente diseminacion de la infec-
cién por VIH y altas tasas de infeccién por M.fuberculosis, acapara cerca
de dos tercios de todos los casos de tuberculosis.

La infeccion por ¢l VIH ha sido el determinante principal de que la
tuberculosis, después de casi cnatro décadas de continuo declinar, haya
vuelto a incrementar su incidencia a partir de los afios 80. De los 14
millones de personas infectadas de tuberculosis en 1994, se calcula que
5,6 millones eran VIH positivos. Esta combinacién es especialmente
mortifera en ambas direceiones. Los individuos VIH-positivos, debido a
el deterioro del sistema inmunitario, son mas frecuentemente tuberculo-
sis activos, facilitando la disemninacidn de la infeccidn, y presentan las
cifras de mortalidad por tuberculosis mas elevadas. La OMS estimaba
que, para el final del siglo, los 1,4 millones de casos de tuberculosis acti-
va al afio no se habrfan dado de no ser por la epidemia del VIH. La tuber-
culosis es ademds la causa principal de muerte entre los pacientes con

61



SIDA, casi el 30% en el mundo y el 40% en Africa. Es la enfermedad
oportunista predominante (50 a 70%) en los pacientes con SIDA en cier-
tas dreas de Asia. Adicionalmente, los cdlculos de la OMS indicaban que
dos tercios de los pacientes VIH-positivos con tuberculosis no realizaban
un tratamiento antibidtico adecuado, contribuyendo a la diseminacién de
la enfermedad y a la aparicidn de cepas resistentes a los antibidticos uti-
lizados en el tratamiento.

Epidemiologia global de la Tuberculosis. Una serie de articulos
recicntes han pasado revista a la epidemiologia global de 1a tuberculosis al
mismo tiempo que estudian las estimaciones recientes de la incidencia de
ia tuberculosis vy de la mortalidad en el mundo. Diferentes autores acenti-
an la mayor prevalencia de la infeccidn por M. fuberculosis y consideran
el riesgo anual de la infeccion en las regiones subsahariana de Africa y en
el sudeste asidtico. En su conjunto, casi 3,8 millones de casos de tubercu-
fosis han sido dados a conocer en el mundo en 1990, de los cuales el 49
por ciento se adjudican al Sudeste de Asia. La OMS ha informado como
entre 1984 y 1991 la notificacion de casos aumenta a nivel mundial con la
excepeidn de las regiones americana y europea. Concretamente en 1990 se
calcula que han existido 7,5 millones de casos con 2,5 millones de muer-
tes en el mundo. Se ha puesto también en evidencia como el virus de la
inmunedeficiencia humana estd causando incrementos en el nimero de
casos de tuberculosis, particularmente en Africa, aunque en las regiones
asidticas puede suceder lo mismo. En muchos pafses industrializados la
tuberculosis ha dejado recientemente de bajar mientras que en el 4rea este
europea vy la anterior Unidn Soviética el nimero de casos v las muertes no
dejan de crecer. La resistencia a las drogas constituye un serto problema,
especialmente en los Estados Unidos. Determinados epidemidlogos espe-
cialistas del drea de la tuberculosis anuncian que, si el control a nivel mun-
dial no se mejora, nos podemos encontrar con mas de 90 millones de casos
y 30 millones de muertes en la década actual.

A la vista de esta serie de estimaciones emanadas de la OMS y de
otros organismos responsables del estado sanitario de los paises, se con-
sidera que la magnited del problema global de la wberculosis es enorme
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pudiendo adquirir proporciones mayores en un préximo futuro. Se puede
aftrmar que en la actualidad, entre adultos, la tuberculosis es la primera
causa de muerte a nivel mundial a causa de un Unico agente infecciosa.
De hecho se calcula que si el control giobal de la tuberculosis permanece
a nivel de los datos de 1990, no menos de 30 millenes de personas pue-
den morir por tuberculosis en el afio 2.000. No obstante, a causa de lo ina-
decuado de les informes factlitados por ne pocos paises en desarrollo, se
considera que no resulta facil presentar datos mas precisos sobre la inci-
dencia de la enfermedad asi como sobre la mortalidad.

De mayor importancia es la resistencia a las drogas empleadas hasta
hace poco en la lucha contra la tuberculosis. Se define la resistencia pri-
maria como la presencia de resistencia a una o mds drogas antituberculo-
sas en un paciente fiberculoso gue nunca anteriormente ha recibido trata-
miento contra la enfermedad, aspecto que se diferencia de la resistencia
adquirida darante el proceso de desarrollo de la tuberculosis. Se reconoce
que ambos casos de resistencia primaria y adquirida estdn adguiriendo una
creciente importancia en los paises industrializados. La informacién sobre
resistencias miltiples, particularmente al menos a la isoniacida y a la
rifampicina, ha sido aportada en los Estados Unidos, ocurriendo no pocos
casos en enfermos contagiados de Sida. Los datos referidos a otros paises
varfan seguin las circunstancias y el momento en que se reportan los datos
pero, a pesar de ello, no deja de ser cierto que la multirresistencia se incre-
menta a2 medida gue pasa el tiempo, en no pocos paises.

En esta confusa situacién y ante la posibilidad de que no se tomen las
medidas adecuadas en fechas préximas las autoridades sanitarias de los
diferentes paises y de la OMS piensan que el problema puede Ilegar a
adquirir caracteres de catdstrofe mundial, aunque st incidencia sea
mucho mas acusada en unos paises que en otros. De hecho, varias son las
causas que generan esta preocupacion y los malos augurios; por un lado
las fuerzas demogréficas presionan en no pocas regiones y por otro, ios
nifios nacidos en las décadas pasadas en regiones con altos indices de cre-
cimiento de la poblacion estdn ahora alcanzando las edades a Ias que la
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morbilidad y mortalidad debidas a la tuberculosis es alta. Incluso si las
proporciones debidas a la edad no se imcrementan, los cambios en los
tamafios de los grupos de poblacidn pueden ahora comenzar a causar un
seflalado incremento en el mimero de muertes por tuberculosis asi como
en los nuevos cases.

El desarrollo de las hepatitis viricas. Se calcula que cerca del 5% de
la poblacién mundial (unos 350 millones de personas) estd infectada cré-
nicamente por el virus de la hepatitis virica B. Aproximadamente el 50%
de estos individuos presentan replicacién virica activa crénica, de los cua-
les 15-20% van a desarrollar enfermedad hepatica crénica (cirrosis) en el
plazo de 5 afios. La supervivencia a 5 afios de estos pacientes, una vez ini-
ciada la fase clinica de cirrosis, es de menos del 55%, v de sdlo el 14%
cuando se establece una clara insuficiencia hepitica. Adicionalmente, el
0,5% de los portadores crénicos van a desarrollar hepatocarcinoma, cuya
mortalidad es casi del 100%. En dreas como el sudeste asidtico, la preva-
lencia de la infeccién supera el 75%. La elevada frecuencia de transmi-
si6n perinatal (15% a 45%) hace casi imposible la erradicacion de la
enfermedad. En Espafia la prevalencia de portadores crénicos se estima
en el 1-2% de la poblacién.

Es interesante anadir que el 5% de los pacientes infectados por el virus
de la hepatitis B sufren coinfeccién por el virus de la hepatitis D, 1o cual
determina una mayor propension hacia la forma cronica activa y al desa-
rrollo de cirrosis e insuficiencia hepéatica grave.

L.a hepatitis virica C (previamente no-A, no-B} es otra modalidad de
hepatitis virica de transmisién parenteral y mediante contacto sexual. La
prevalencia mundial de infeccidn crénica por este virus es de mas de 500
millones de personas. De ellas, 4 millones corresponden a EE.UU. y 3
millones a Buropa. En Espaiia su prevalencia es 0.1-1.2% de la pobla-
cién. La meidencia anual en Japdn, Europa occidental y EE.UU. es de
500.000 nuevos casos, dé los cuales 170.000 son americanos. La impor-
tancia de esta modalidad de hepatitis radica en su elevadisima tendencia
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a transformarse en enfermedad crénica activa (casi el 70% de los casos)
¥y posteriormente causar cirrosis e insuficiencia hepética. Se estima que
en EE.UU. entre 8.000 y 10.000 pacientes mueren anualmente como
consecuencia de las complicaciones asociadas a su insuficiencia hep4ti-
ca. Hste tipo de insuficiencia hepética se ha convertido en la causa niime-
ro uno de transplante hepatico en EE.UU. en el momento actual (casi
1.000 transplantes anuales).

A pesar de la aparicién de farmacos como el interferén alfa y la lami-
vudina, importantes problemas de falta de eficacia clinica, coste elevado,
efectos adversos y disconfort, hacen que este tipo de infecciones hepdticas
sigan constituyendo importantes problemas médicos.

Las enfermedades infecciosas y la investigacién biomédica

Todos estos problemas, tanto los “clasicos” aumentados o agravados
en los afios reciente, como los de nueva aparicién, estdn marcando el cami-
no de la investigacién biomédica en el drea de las enfermedades infeccio-
sas. Asi, los grandes temas en los que en el momento actual se esté traba-
jando de forma més intensa son :

a.- Bl estudio de la fisiologia microbiana, tratando de entender los
mecanismos genéticos de control, las propiedades de adaptacién al medio,
los factores de virulencia, y las relaciones ecoldgicas con otros microor-
ganismos.

b.- La caracterizacién de los mecanismos fisiopatolégicos implicados
en el desarrollo de las enfermedades infecciosas. Este estudio se dirige
tanto a los factores de virulencia del microorganismo como a los sistemas
de defensa del huésped y a las interacciones y modulaciones reciprocas de
ambos componentes.

c.- El andlisis de los mecanismos genéticos de adquisicion y transmi-
sién de resistencia a los agentes farmacolégicos antimicrobianos.
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Es de esperar que, basados en los problemas actuales y dirigidos por
los progresos cientificos en las dreas anteriormente indicadas, en los pro-
ximos afios se produzca un importante avance en el drea de la infectologia
clinica plasmados en:

— Desarrollo de mejores medidas de prevencion de las enfermedades
infecciosas. Este progreso ha de ser fundamentalmente mediante el desa-
rrollo y utilizacién de vacunas eficaces y seguras frente a los més impor-
tantes agentes infecciosos patégenos, pero también requerird el estableci-
miento de programas eficaces de profilaxis y control de las infecciones.

— Tdentificacién de nuevas dianas terapéuticas. El mejor conocimien-
to de la fisiologfa microbiana ha de permitir identificar enclaves metabé-
licos esenciales y/o componentes genéticos centrales frente a los cuales
desarrollar nuevos agentes farmacologicos.

— Purificacién de nuevos principios activos naturales y disefio asisti-
do por ordenador de compuestos sintéticos dotados de actividad antimi-
crobiana. Estos nuevos farmacos probablemente seran mds eficaces, segu-
ros y especificos y menos toxicos.

— Establecimiento de métodos diagndsticos mds eficaces, fiables,
especificos, sensibles. sencillos y baratos que faciliten la identificacién de
los agentes antimicrobianos patdgenos y su seguimiento epidemiolégico.

Mecanismos de resistencia a los agentes antimicrobianos

Es bien sabido que las bacterias existen en formas y tamafios diferen-
tes que van desde los cocos y bacilos hasta las formas espiraladas, aunqgue
su estructura es bastante similar, de manera que las drogas antibacterianas
actiian de un modo suficientemente uniforme contra ellas, independiente-
mente de las especies. La permeabilidad de la célula bacteriana a sustan-
cias extrafias, como los antimicrobianos, estd ampliamente determinada,
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no obstante, por la estructura basica de la pared celular del organismo, es
decir, por el hecho de ser el organismo gram positivo o gram negativo. Los
antimicrobianos actian contra las bacterias por una variedad de mecanis-
mos, pero muchas especies se han rebelado contra este hecho y han llega-
do a ser resistentes por una ignal variedad de mecanismos. Esta guerra ha
conducido al desarrollo de docenas de substancias antimicrobianas en
busca de agentes que puedan superar los mecanismos de resistencia y que
presenten también perfiles farmacocinéticos y farmacoldgicos mas favora-
bles. Pero esta clase de investigaciones y bisquedas de nuevas drogas
e¢stdn atn lejos de sus metas; por el contrario nos hemos acercado a una
crisis en la cual ciertas infecciones serias no son ya tratables.

En un reciente articulo de la doctora M. Claire McMagnus, publicado
en el volumen 54 del Ann. J. Health. System. Pharm. del pasado 15 de
Junio, se pasa revista a los diferentes mecanismos que subyacen en el
desarrollo y la dispersién de la resistencia bacteriana a las drogas antimi-
crobianas, dedicando una atencién especial a los enterococos y a los esta-
filococos, los organismos que estdn proporcionando mayores preocupa-
ciones y problemas a los clinicos. En el trabajo se pasa revista a la
estructura bacteriana y a los mecanismos de accion de los agentes antimi-
crobianos, a los mecanismos genéticos de resistencia, bien intrinsecos o
adquiridos por mutacién o por adquisicién de nuevo DNA, Los mecanis-
mos bioquimicos de resistencia son también analizados y divididos en
cinco categorfas: 1) Por inactivacién de drogas, 2) por reduccién de la
accesibilidad de las drogas, 3) por cambios en la diana, 4) por desvios
metabdlicos y 5) por tolerancia, que en el caso de los estreptococos se
explica por falta de enzimas autoliticas. El articulo también aborda los
mecanismos de resistencia de los enterococos y en especial la resistencia
glicopeptidica. Por tltimo, se estudia la resistencia antimicrobiana en esta-
filococos, en especial a los agentes B-lactdmicos,

Al final del trabajo la autora discute en profundidad la situacién

planteada con estas resistencias que estan conduciendo si no a una crisis,
si a una situacién en la que ciertas bacterias desarrollan caracteres de
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resistencia miltiple de tal forma que la terapia habitual con drogas no es de
uso méas prolongado en contra de las infecciones que se originan. El hecho
es que la resistencia de los enterococos y estafilococos estd llegando a ser
mis prevalente. As{ se subraya que la adquisicién por especies de entero-
cocos de genes de resistencia a la vancomicina ha culminado en algunos
aislamientos de cepas de enterococos altamente resistentes que no son sus-
ceptibles a ninglin agente normatmente disponible. Este hecho por si
mismo, s ya altamente preocupante si bien la situacién puede empeorar si
estos genes son pasados a especies de estafilococos, algo en que todos coin-
ciden que puede tener unas consecuencias incalculables. Se sabe como los
estafilococos intercambian eficientemente y con facilidad, informacién de
resistencia incluyendo cepas coagulasa positivas y coagulasa negativas, al
mismo tiempo que sirven de grandes reservorios de genes de resistencia
adquirida. La mayorfa de los clinicos pueden coincidir en que la emergen-
cia de alto nivel de resistencia a la vancomicina en estafilococos podria
conducir a una situacién incontrolable, en un préximo futuro.

Diversos autores han abordado en afos recientes el serio problema de
la resistencia a los antibi6ticos y en general a los antimicrobianos, por las
bacterias responsables de las infecciones hospitalarias. Tendriamos que
recordar que muchos agentes antimicrobianos han sido encontrados en la
naturaleza o bien sintetizados en los ultimos 50 afios. Los agentes anti-
bacterianos inhiben la formacién de la pared celular, destruyen la funcién
de la membrana citopldsmica, impiden la sintesis del DNA, interfieren con
la sintesis de proteinas, etc. De hecho la resistencia a los antibidticos es ¢l
resultado de tres mecanismos principales: Evitar que el agente antibacte-
riano alcance el sitio del receptor, produccién de dianas alteradas y des-
truccién o modificacién de los agentes. La resistencia bacteriana ha teni-
do lugar debido a los cambios cromosémicos o a la presencia de plasmidos
o transposones. Por ejemplo, la resistencia a Jas B-lactamas es el resultado
de las B-lactamasas y la produccion de proteinas que se unen a la penicili-
na alteradas, asi como a la también una alterada permeabilidad celular.
Eiemplos importantes de estas formas de resistencia tienen lugar en esta-
filococos y pneumococos (ue han alterado “penicilin-binding proteins”.
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Una nueva forma de cambio de diana ha sido la produccién en enterococos
de protefnas que inhiben la actividad de las glicoproteinas. Las 8-lactama-
sas estdn presentes en ambas especies de bacterias gram-positivas y gram-
negativas. Recientemente se han aislado nuevos plasmidos B-lactamasas
que destruyen diferentes cefalosporinas. Ia resistencia a los aminoglicési-
dos se debe a enzimas que acetilan, adenilan o fosforilan aminoglicésidos,
que inhiben la unién a los ribosomas y como consecuencia da lugar a la
pobre absorcién de la droga. La resistencia a la tetraciclina es debida a
pldsmidos que causan la pérdida del agente del citoplasma. La resistencia
a los macrélidos es el resultado de un componente ribosémico 23S altera-
do de los ribosomas 50S. La resistencia a las sulfamidas y ¢l trimetropurin
se debe a la produccién de enzimas sintetasas y reductasas alteradas, esen-
ciales en la sintesis del dcido folico. La resistencia a las nuevas fluoroqui-
nolonas s¢ debe bien a una DNA girasa alterada o a los cambios de la
pared celular que impiden la entrada de los compuestos. Aunque la resis-
tencia ha constituido un iroportante problema, la produccién de compues-
tos molecularmente modificados y de inhibidores de B-lactamasas y el
desarrollo de nuevas drogas han facilitado la produccién de agentes para
tratar bacterias altamente resistentes. Digamos por iltimo, que el trabajo
publicado por H.C. New, del Centro Médico de la Universidad de
Columbia bajo el titulo “New understandings of resistance and modes of
action” aparecido en Diagn. Microbiol. Infect. Dis. 12, 109 S (1989) se
constituye en un excelente articulo de revisién que aiin no ha perdido
actualidad y que puede servir de obligada referencia al tratar los temas de
resistencia antimicrobiana.

Por otro lado se reconoce que la ecologia de [a resistencia a los anti-
bisticos es compleja y los problemas que se plantean dificiles de resolver,
los analisis son usualmente retrospectivos siendo los modelos de laborato-
rio dignos de confianza de situaciones naturales dificiles de establecer.
Trabajos recientes han sugerido que el DNA liberado es casi estable en el
medio ambiente y rapidamente atraviesa las barreras de las membranas, la
creciente estabilizacién continua debido a la unién del DNA al material
particulado. De hecho las preparaciones mismas de antibiGticos estdn con
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frecuencia contarinadas con DNA que codifica genes de resistencia a los
antibiéticos, incrementando de esta forma la oportunidad de intercambio
genético entre organismos productores de antibidticos y los propios micro-
bios que se intenta controlar.

Con la informacién aportada hemos intentado poner de manifiesto el
progreso alcanzado por la Microbiologia en general pero de modo especial
en Espafia, campo en el que afortunadamente en la actualidad un elevado
nimero de jévenes y mds maduras promociones de cientificos desarrollan
con ilusion esta atractiva especialidad. Y al concluir esta disertacién qui-
siera agradecerles sinceramente la benevolencia demostrada al seguir el
discurse con tanta atencién. Muchas gracias.
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CONTESTACION AL DISCURSO DE INGRESO
EN LA REAL ACADEMIA DE DOCTORES

DEL PROF. D. JULIO RODRIGUEZ VILLANUEVA

Pronunciado por el Académico de Nimero
EXCMO. SR. D. RAFAEL CADORNIGA CARRO

Pocas cosas son tan gratas como recibir y abrazar al amigo, y pocas
veces resulta tan ficil una misidn tan grata.

Cuando recibi el encargo de la Seccién de Farmacia de esta Real
Academia de contestar, en su nombre, el Discurso de Ingreso del Dr.
Rodriguez Villanueva, y obtuve la aquiescencia del recipiendario para tal
fin, sentf el temor de no estar a la altara de las circunstancias. Glosar un
Discurse de Ingreso, que preveia de gran riqueza de contenido, y poner de
relieve la trayectoria y personalidad del Prof. Rodriguez Villanueva, en el
corto espacio de tiempo de que debe disponer el académico que recibe al
nuevo colega, se me antojaba muy superior a mis fuerzas. Acepté, sin
embargo, agradecido y con gusto; por sentido de la disciplina y por senti-
do de Ia amistad.

Tras una primera lectura de fos datos de que disponia, v pergefiar la

estructura de lo que podia ser mi intervencion, se disiparon mis temores.
Empezaba a invadirme una ola de osado optimismo.
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1. La persona, el medio y la circunstancia

Veamos, en primer lugar, qué es, y qué hizo, el Prof. D. Julio Ro-
driguez Villanueva, a quien hoy recibe con jibilo esta Real Corporacion.
Es, como tantos espafioles de similar edad, victima y fruto de las circuns-
tancias en que se desarrolla su infancia y adolescencia. Nace en Villa-
mayor (Asturias) el 27 de abril de 1928. Ello significa que, apenas cum-
plidos los seis afios, pasan ante sus ojos infantiles, aténitos, incapaces de
comprender los hechos, los dramaticos sucesos de octubre de 1934 que
afectan a toda Espafia y, de forma muy directa, a su terrufio.

Probablemente atin no repuesto de esta impresidn se ve inmerso, dos
afios més tarde, en los nuevos avatares de nuestra guerra civil, que le ense-
nan que atn pueden vivirse mayores tragedias que las ya pasadas. Atn
retumban en nuestros oidos los tiltimos cafionazos de la, tantas veces lla-
mada, “guerra incivil” cuando Europa primero, y el resto del mundo des-
pués, se sumergen en la mas sangrienta contienda que recuerda la Historia.
(Hasta cuando a escalada de la violencia 7.

Y asi, con esta “muisica” de fondo, transcurre su, -nuestra-, infancia y
su, -nuestra-, adolescencia. Sigue un perfodo de aislamiento internacional
que, en el interior, se hace coincidir con un ansia de autarquia que, como
siempre, -y mds aqui y en ese momento-, no deja de ser un deseo utdpico.

Lo que comenzaba a vislumbrarse como el “afborear de un siglo de
plata”, en opinién de un nutrido grupo de intelectuales espafioles, se trun-
ca por el exilio,- voluntario o forzoso-, de docentes y cientificos que
impartian aqui su magisterio, y el aislamiento de los que optaron por, y
pudieron, quedarse en Espafia. Estos, los que permanecieron, demostran-
do una acrisolada vocacién docente; trabajan con mas entusiasmo que
medios; suplen la precariedad con el ingenio; crean, en las jévenes pro-
mociones, la ilusién por ¢l trabajo y animan, o despiertan, inquietudes en
una generacién que quiere ser abierta, tolerante e ilusionada.
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2. El periodo de formacién

En este medio de cultivo, con estos nufrientes y precursores, -como
podria decir un microbiédlogo,- inicia y concluye Julio Rodriguez Villa-
nueva su perfodo de formacién universitaria. No es dificil suponer gue la
tradicion familiar influyera en la eleccién de la carrera. Su padre, farma-
céutico vocacional, se mantuve al frente de su farmacia hasta su falleci-
miento, a edad ya muy avanzada. La esposa y dos de sus hijas, son tam-
bién farmacéuticos. El peso de la tradicidn, se recibe y se transmite.

Se licencia en Farmacia en 1952 con Premio Extraordinario ¢ inicia
sus estudios de doctorado bajo la direccién y tutela de D. José Maria
Albareda y D. Lorenzo Vilas, maestros de toda una generacién de far-
macéuticos espafioies, con lo que comienza su formacién de post-grado.
Una primera estancia en el extranjero, en la Seccidn de Fitopatologia de
la Estagao Agronémica Nacional, Sacavem-Lisboa trabajando bajo la
direccién del Prof. Brangquinho d’Oliveira (1933-54), le desvela nuevos
horizontes. Vuelve a Madrid, concluye y redacta su Tesis Doctoral, que
versa sobre “Hongos Fitopatogenos” y, en la misma Facultad en que se
licencia, Universidad de Madrid, se doctora en 1953, también con Pre-
mio Extraordinario.

El Prof. Branguinho d’Oliveira, Director del Departamento de Fito-
patologia de la Estagao Agronémica Nacional, en Sacavem-Lisboa, en la
que Rodriguez Villanueva habia disfrutado de una Beca Predoctoral, era
Ph.D. por la Universidad inglesa de Cambridge, con la que, naturalmente,
mantenia una estrecha relacidn. El Prof. Severo Ochoa por una relacién
familiar le orienta también en su formacion postdoctoral. Consecuencia
logica de estas relaciones es que, en 1955 inicie su ciclo de formacién
postdoctoral en la Untversidad de Cambridge (U.K.), ahora en el Subde-
partment of Chemical Microbiology, School of Biochemistry de la citada
Universidad, bajo la direccién del Prof. Ernest E. Gale. Esta estancia, aun-
que con alguna interrupcién, culmina con el Doctorado en Bioquimica
(1959), por la prestigiosa Universidad britanica.
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Colaborador Cientifico por oposicién del C.S.1.C. (1957), Investigador
en 1962 y Profesor de Investigacién en 1971, jalonan sus pasos en el
campo de la investigacién cientifica. Una estancia en el Instituto de Fisio-
logia y Bioquimmica de la Universidad de Lovaina, siguiendo un curso de
Ultrafiltracién impartido por el Premio Nobel Prof. De Duve, y numerosas
y detenidas visitas a Centros de Investigacién y Universidades de la
Europa Occidental y América, relacionados en su mayorfa con la Micro-
biologia y la Biologfa Molecular, confieren al Dr. Rodriguez Villanueva la
preparacién y madurez que le abren las puertas de la Cétedra Universitaria.

3. La Catedra Universitaria

En 1947 obtiene, por oposicidn, la Citedra de Microbiologia de la
Facultad de Ciencias de la Universidad de Salamanca y, casi inmedia-
tamente, la Direccién del Departamento. En 1970 pasa a dirigir el Centro
Mixto de Microbiologia v Bioguimica del CSIC vy la Universidad de
Salamanca, y posteriormente, en 1987, el Departamento de Microbiologia,
Genética, Medicina Preventiva y Salud Pablica en la misma Universidad.

El Bepartamento de Microbiologia de 1a Facultad de Ciencias de la
Universidad de Salamanca empieza a ser un Ceniro de Referencia en la
Microbiologia espafiola; En este Departamento desarrolla su docencia
directa el Prof. Rodriguez Villanueva, y en €l se crea un vivero de micro-
bidlogos, y cientificos en general, que paseardn el nombre de Espafia por
los mds prestigiosos centros extranjeros. La figura de Rodriguez
Villanueva adquiere una dimensién poco comtn. Es por ello, sin duda, que
en 1972 es nombrado Rector de la Universidad de Salamanca, y, con su
rectorado, afianza su andadura fa Facultad de Farmacia de Salamanca que
pronto alcanza un extraordinario prestigio merced al trabajo y tesén de su
magnifico plantel de profesores.

Deciamos antes que el Departamento de Microbiologia de la Facultad
de Biologia se transforma en vivero de docentes e investigadores que
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ocupan puestos de gran relieve en Centros nacionales y extranjeros. Dar
norubres resulta siempre eneojoso y arriesgado. Enojoso por lo diffcil que
es establecer una prioridad en la cita, que no siempre salva airosamente
el socorrido orden alfabético. Arriesgado porque siempre existe la posi-
bilidad de una omisién involuntaria, con harta frecuencia comprendida y
disculpada por el omitido pero acerbamente criticada por su posible
corte de aduladores, habitnalmente mediocres intelectual y cientifica-
mente. Y... jque crueles son estos en la maledicencia!.

Las cifras dan idea de la magnitud aunque ne desciendan al detalle. En
los 40 afios de actividad docente e investigadora del Prof. Rodriguez
Villanueva y su equipo, se han formado en los Iaboratorios a su cargo: 22
Catedrdticos de Universidad, 25 Profesores Titulares, 22 Investigadores
Cientificos del CSIC, vy, al menos, otros 18 Cientificos que trabajan en
empresas o que ejercen su actividad en centros nacionales o extranjeros,
algunos integrados, o dirigiendo, equipos punteros en dreas de vanguardia
de la Microbiologia y la Biologia Molecular.

4, Congresos, Reuniones y Comisiones

Tras el I Congreso Nacional de Microbiolog{a, que el Dr. Rodriguez
Villanueva organiza con la colaboracién de su esposa la Dra. Isabel Garcia
Acha en la Sede del CSIC, en Madrid, en el afio 1960, se le propone como
Secretario del Comité Organizador de la primera Reunién Espaifiola de
Bioguimicos, que se celebra en julio de 1961, en la Universidad
Internacional Menéndez Pelayo, presidida por el Prof. Alberto Sols y con
la asistencia, entre otros destacados cientificos, del Prof. Severo Qchoa.
En esta reunién se sientan las bases de lo que serfa la Sociedad Espafiola
de Biogquimica (SEB), que se constituye con ocasién del 1 Congreso
Nacional de Bioquimica celebrado en Santiage de Compostela en 1962. El
Prof. Rodriguez Villanueva es elegido primer secretario de la SEB, v, en
1968, Presidente de la Sociedad. Un afio més tarde, desempefia un impor-
tante papel en la organizacién del VI Congreso de la FEBS (Federacién
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Europea de Sociedades Biogquimicas), celebrado en Madnd en el mes de
mayo de 1969, en el gue actia de Presidente del Congreso, al que asisten
més de 1.000 cientificos espafioles y un elevado niimero de extranjeros,
entre ellos 10 Premios Nobel.

Se suceden a ritmo acelerado las reuniones nacionales, internaciona-
les, cursos, participacion en comités y comisiones en los que se reclama la
presencia y participacion del Dr. Rodriguez Villanueva. La obligada bre-
vedad de mi intervencidn aconseja omitir una relacién mdis detallada de las
reuniones cientificas en las que participa el nuevo académico, ya que esta
relacién puede ser sustituida por un apéndice a ambos discursos.

No sélo congresos y reuniones clentificas absorben su tiempo.
Paralelamente, y consecuencia de su actividad docente, situacidén y consi-
deracion en el dmbito universitario, ha de hacer frente a muchos y muy
variados compromisos. Porque es, o ha sido, Miembro Permanente del
Consejo de Rectores de Espafa en la Conferencia de Rectores de las
Universidades Europeas (1979-84); Presidente del Comité Asesor del
Centro de Educacién Superior de la UNESCO (CEPES) (1979-84); Asesor
de Asuntos Universitarios de la Oficina de Educacién Iberoaméricana
{OEI); Miembro del Consejo Cientifico de la Fundacién Ramén Areces
desde su creacién (1987); Académico de Niamero y vicedirector de la Real
Academia de Farmacia; Miembro del Consejo Rector del Instituto
Nacional de Salud Carlos 11. La relacién podria continuarse, perc lo con-
sidero innecesario por las razones ya apuntadas en una seccién anterior.

5. Premios y Distincicnes

Cuarenta largos afios de magisterio, formando docentes e investigado-
res, participando en congresos y reuniones, tomando parte en comisiones
de la mas variada naturaleza, tienen como obligado corolario el reconoci-
miento de la sociedad por la labor realizada. Este reconocimiento se puede
manifestar de dos formas radicalmente diferentes: tangible, u ostensible,
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una e inconereta y emocional la otra, Personalmente, concedo més valor e
importancia a esta que a aquella.

La intangible, o emocional y emotiva, se percibe cuando, pasados los
afios, se produce un encuentro, fortuito o no, con un antiguo colaborador
o ex-alumno. La expresion que se puede leer en su rostro, mds elocuente
que las palabras con las que trata de expresar la posible satisfaccién del
encuentro, compensan sobradamente los desvelos y trabajos gue conlleva
la funcién educadora. Es el flujo afectivo que se establece entre dos per-
sonas que han compartido, durante un tiempo limitado, una misma tarea:
la exposicién o discusién de un problema, un trabajo experimental,... la
biisqueda de un futuro ilusionado e ilusionante. Solo lo perciben los que lo
sienten. No se puede cuantificar ni encaja en un sistema de registro prede-
terminado. Pero, {Que gratificante es esta sensacién!.

La segunda forma de reconocimiento si que se puede expresar, e incluso
materializar, en algo tangible. Es la que se plasma en nombramientos, diplo-
mas y distinciones. A decir verdad, son muy numerosos los que, hasta la
fecha, puede aportar el Prof, Rodriguez Villanueva. Sirva como muestra la
relacién que a continuacién se incluye, anteponiendo a la misma una salve-
dad: La relacién, hecha por mi, no supone que las distinciones excluidas sean
de infertor rango que las que se mencionan. Se resucita el riesgo de las exclu-
siones, que no omisiones, con el peligro de no incluir alguna que pueda tener,
para ¢l Prof. Rodriguez Villanueva, un especial significado que yo ignoro.

Relacién parcial de premios y distinciones:

Fellow de la Fundacién Ramsay de Londres (1959)

Premio Feijéo de Divulgacién Cientifica de la Asociacién Espafiola para
el Progreso de las Ciencias (1963),

Premio Nacional de Investigacién Cientifica. CSIC (1974).

Premio del Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos de
Espafia (1975),

Caballero de la Legién de Honor de México (1978).
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Doctor Hononis Causa por la Universidad de Queretaro, México (1978) v
de 1a Universidad de San Marcos de Lima (1978).

Medalla de Cro de la Universidad de Salamanca (1979).

Doctor Honoris Causa por la Untversidad de Oviedo (1981).

Académico de Numero de Ia Real Academia de Medicina de Salamanca
(1982).

Gran Cruz de la Orden Civil de Alfonso X El Sabio (1982).

Premio a la Invencién de la Fundacidn Garcia Cabrerizo, Madrid (1983).

Miembro del Jurado del Premio Principe de Asturias de Investigacién
Cientificas y Técnica (19811987).

Miembro del Jurado del Premio de Ciencia Severo Ochoa, de la Fundacion
Ferrer Internacional. Barcelona (1985-87).

Premio de Investigacidn Rey Jaime I de la Generalitat Valenciana {1990).

Vicepresidente del Consejo Cientifico de la Fundacién Ramén Areces.

6. El Discurse de Ingreso

Ei discurso leido por el Profesor Villanueva presenta una amplia visién
del desarrollo de la Microbiologia, haciendo especial hincapié en aspectos
relacionados con la historia de la Microbiologia Espafiola que él ha vivido
desde los afios cincuenta hasta nuestros dfas. El Profesor Rodriguez
Villanueva ha sido testigo activo de la evolucion de la Microbiologia tanto
en Espafia como en el extranjero desde sus puestos de responsabilidad en
el Consejo Superior de Investigaciones Cientificas y desde la Universidad.
Trata con su intervencién de subrayar la importancia de la Microbiologia
y lo que ha supuesto la aportacidn de los microorganismos al desarrollo de
la moderna Biologia y en especial de la Biologfa Molecular. Desde su
lugar de observacidn ha vivido el forrmdable desarrollo de la Micro-
biologfa Espaficla sobre todo a partir de los afios sesenta desde su incor-
poracién al Centro de Investigaciones Bioldgicas del CSIC en Madrid.

De forma especial el académico realiza un amplio examen al campo
de la micologia y en especial a todo lo que ha supuesto en nuestro pais el
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trabajo con Ias levaduras, en centros y departamentos espafioles. De forma
mds profunda y precisa relata los trabajos de muchos de los que han sido
sus colaboradores en el Centro Mixto Instituto de Microbiologia-
Bioguimica de] CSIC y la Universidad de Salamanca. De hecho se puede
afirmar que desde la tncorporacién del Prof. Villanueva al CSIC en 1960
se inicia una intensa labor de investigacién y de formacién de docentes ¢
investigadores en el campo de las levaduras y hongos de tal forma que el
Instituto de Microbiologia Bioquimica de Salamanca adquiere un amplio
reconocimiento a nivel internacional por sus trabajos cientificos y en espe-
cial por sus aportaciones al mejor conocimiento de la estructura y funcién
de las levaduras. Los datos que se recogen en esta memoria pueden consi-
derarse como un interesante material de consulta para las futuras promo-
ciones de microbidlogos.

La tltima parte de su discurso representa una sintesis de un problema
realmente acuciante para la sociedad y que a él le preocupa personalmente
como ¢s el que corresponde al desarrollo de la resistencia a los actuales
agentes antimicrobianos, principalmente los antibidticos. La lectura de las
correspondientes paginas da ocasion para conocer un poco a fondo el ver-
dadero problema actual del desarrollo y de la reemergencia de las enferme-
dades infecciosas que el Prof. Rodriguez Villanueva trata de resumir en el
andlisis de la sitnacidn de fos estudios clinicos en relacién con el SIDA, la
tuberculosis y los diferentes tipos de hepatitis viricas. Y resumiendo se
puede afirmar que los problemas planteados con estas resistencias a los
modernos agentes antimicrobianos de que se dispone en clinica estdn con-
duciendo en buena parte a una crisis como consecuencia de las resistencias
miiltiples de forma que la terapia habitual con diferentes drogas se limita y
no parecen set de uso mds prolongado en contra de las actuales infecciones.

La Real Academia de Doctores se felicita hoy al incorporar a su seno
a un profesor que a lo largo de su vida se dedicé con gran entrega e ilusién
al desarrollo de la Microbiologia en Espaita y en nombre de la institucidn
nos ha correspondido la grata misién de darle la bienvenida a esta docta
corporacidn.
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