DISCURSO DE INGRESO EN LA REAL ACADEMIA DE CIENCIAS
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Académico: José Carlos Estepa Nieto
SALUTACION

Excelentisimo Sefior Presidente de la Real Academia de Clencias Veterinarias
de Andalucia Oriental, Dustrisimo Seiior Delegado Provincial de Salud,
Tustrisimos Sefiores  Académicos, querida familia, queridos compatieros y
compafieras, sefioras, sefiores y amigos todos.

Permitanme, en primer lugar, agradecer a esta Real Academia y a sus ilustres
miembros el honor que hoy me conceden por incluirme en tan ilustre colectivo,
ya que siento una profinda satisfaceién por haber sido seleccionado como wno
de sus miembros.

Del mismo modo, quisicra manifestar que el poder estar aqui hoy entre ustedes
no &35 Unicamente el resultado de mi singular esfuerzo y dedicacién personal al
mundo de la ciencia, sino una recompensa a la tarea investigadora desarroliada
por el amphio grupo de trabajo al que pertenezco, y, por supuesto, a algo mucho
mis profindo y humano; el apoye, canfio y comprensién familiar que siempre
he disfrutado.

Antes de comenzar el discurso que hoy me ocupa, quisiera recordar mis
primeros pasos en ¢l mundo profesional. Tras finalizar mis estudios de
Licenciatura en Veterinaria en el afio 1992 y haber trabajado como veterinario
rural durante tres afios, consideré la posibilidad de aumentar mis conocimientos
de Veterinaria en el campe de la Medicina Equina. Asi pues, consegui unz beca
de Formacién de Personal Investigador en la Universidad de Cordoba, gracias a
la cual pude comenzar a trabajar en el apasionante mundo de la Investigacion.
Tras varios afios de experiencia en este bonite ¢ inmenso campo de trabajo,
durante los que realicé mi Tesina de Licenciatura y Tesis Doctoral, comencé a
trabajar como Profesor Asociado de esta Universidad, tarea que contimio
desarrollando en la actualidad.

Desde mi inicio como investigador hasta el dia de hoy, el campo de trabajo al
que¢ he estado més intensamente dedicado ha sido al del metabolismo
fosfocélcico, fundamentalmente al esimdio de la dinimica de secrecion de la
hormona paratiroidea. Es pues esta la razdén de haber preparado €l discurso
titulado “Las paratiroides: breve recorrido histdrico™, como discurso de ingreso
en 1a Real Academia de Ciencias Veterinarias de Andalucia Oriental, al que, con
el permiso de ustedes y sm mds preambulo, voy a dar comienzo a continuacion.
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LAS PARATIROIDES: BREVE RECORRIDO -HISTORICO

Las glandulas paratiroides son gldndulas endocnnas que producen una bormona
esencial para el mantenimiento de la concentracion nomnal de calcio en 1a sangre
y en ¢l liquido extracelular del organisme. En la mayor parte de los mamiferos,
su extirpacién da por resultado una brusca caida en los miveles de calcio
sanguineo, que lleva a uba contracctén violenta del musculo esquelético
(tetania) y nalmente a la muerte.

El estudio anatémico de Kohm sobre las paratiroides realizado en 1895 puso fin
a mnumerables discusiones empezadas muchos afios atrds; uno de los debates se
entablé entre Mousu, quien insistié desde 1893 que las pequefias glandulas
cercanas al tiroides nada tenian que ver con el tiroides, y Gley en 1891, quien las
consideraba tejido embrionario tiroideo. Cuando, al final, Gley se convencié de
que las paratiroides no eran tejido embrionario tiroideo defendi6 Ia tesis como
suya propia. Esta y otras curiosas anécdotas relacionadas con la descripcion de
estas glindulas en escritos de amatomistas célebres como Virchow, Remsk y
Owen, se mencionan en el libro de Fourman de 1960.

Desde entonces aca se han hecho estudios anatémicos muy cuidadosos para
conocer la imigaciéon de las glandulas, sn posicién, mumero y origen
embriolégico de las mismas, como el realizado por Halsted y Evans en 1907,

En estudios realizados en [a especiec humana, en el 87 por 100 de los 483 casos
estudiados por Gilmowr en 1938 habia cuatro glindulas, situadas en la
proximidad de la trdquea, en la cara posterior del tiroides y colocadas en dos
pares.

En una descripcion anatdmica, que no goza de mucho crédito actual, se vieron
casos con seis plandulas paratiroides y otros tan sdlo com dos, tal y como
describe Heinbach en 1933. El nimerc inferior a cuatro quzd y fue
consecuencia de la falta de uma cuidadosa diseccién y el de seis podria
considerarse algo excepcional.

Desgraciadamente, no es siempre ficil encontrar las cuatro glindulas en las
exploraciones quirargicas del cuello; el origen embriologico del par superior
corresponde a la cuarta bolsa faringea y, a veces, se sitia dentro del mismo
tircides, encerrado en su capsula; el par inferior, que procede de la tercera bolsa
faringea, emigra con el timo en su descense para colocarse més inferiormente,
por lo que no es raro ver las glindulas envueltas en la cipsula del timo v
situadas en el mediastino. Muchas disecciones gue no encuentran las cuatro
glandulas es porque alguna de ellas (generalmente una del par inferior) ha
emigrado y va a la cépsula del timo; pudiendo situarse en cualquier lugar desde
el tiroides hasta el mediastino anterior, como describié Norris en 1947,
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También es interesante destacar que en la escala zoolégica las glandulas
paratiroides no se encuentran hasta Hegar a los anfibios.

FUNCION DE LAS PARATIROIDES

La funcién de estas gléndulas se empezd a conocer en estudios experimentales
realizados por Raynard en 1835, cuando se observaba tetapia y la muerte del
animal tiroidectomizado. En esta época, no se conocian las paratiroides como
glindulas independientes del tiroides y la tetania se achacaba al tiroides.

La verdadera causa de esta tetania se demostrd en la famosa experiencia de
Vassale y Generali en 1900, cuandnexurpatonlasparaurmdesapermsyagatos
sin quitar el tiroides, provocando la aparicion de tetania.

Por similitud con ciertos estados tetimicos, debidos al desarrollo de
hipocalcemia, inducidos por la admimistracién intravenosa de oxalato sddico o
citrato sédico, pronto s¢ Hegé al firme conocimicnte de la necesidad de Ias
paratiroides para mantener los niveles de calcio y de fésforo en sangre dentro de
unos lmites estrechos, al demostrarse la caida sisternética de la calcemia y el
ascenso de la fosfatemia en ¢l animal paratiroidectomizado.

Los extractos de paratiroides en solucitn de acido clorhidrico contrarrestaban las
manifestaciones de la tetamia; clevaban la calcemia, ademas de bajar la
fosfatemia por un efecto fosfatirico bien comprobado por Albright en 1948,

LA HORMONA PARATIROIDEA

1a hormona paratiroidea, también llamada parathormong, es la hormona
hipercalcemiante de los extractos primitivos obtenidos por Collip en 1925,
utilizando extraccién dcida. Su purificacién progresé enormemente a lo largo de
estos afios, llegando a conocerse bastante bien se composicién quimica.
También quedd bien probado su efecto sobre el hueso, ademas del rifion,
mientras se discutian otras posibles acciones sobre el intestino y la mama. En
esta épocahabianpnwbasdeque]ahormonanecesntabaelconcursodela

vitamina D para conseguir su efecto hlpercaloému:o, aunque no eran pruebas
totalmente definitivas.

QUIMICA DE LA HORMONA PARATIROIDE A
Los primeros intentos para purificaria encontraron el principal obstdculo de la

degradacién de la hormona en las técnicas de extraccion, que utilizaban acidps
en soluciones calientes. Afortunadamente se vio que tal cosa podia evitarse,
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utiizando fenol para la extraccién, en lugar de acido clothidrico. Una vez
conseguido este extracto se hizo el fraccionamiento del mismo con sal,
precipitando la hormonta con 4cido tricloroacético. Posteriormente Aurbach la
purificd por distribucién de contracorriente en 1959.

Actualmente va se ha aislado y se conoce la secuencia estmictural aminoacidica de
la parathormona de distintas especies de mamfferos y aves. La secuencia de
amincAcidos de la parathormona bovina, porcina v humana, se determiné por la
toni 7ada do Bd fiamte tm il y o de
separacin € identificacion de los aminodcidos del grupo amino-tenminal del
poﬁpégﬁdoiMactoydcwbﬁagmeNoshmmnlespmparadospordigesﬁén

Con la aparicién de técnicas de ADN recombinante, se logré analizar 1a secuencia
de nucledtidos de 1a porcidn codificadora del gen de la parathormona, pudiendo asi
deducir 12 secuencia proteica 2 partir del gen, sin necesidad de tener que aislar 1a
proteina. Este método se utilizé para obtener la secuencia aminoacidica de la
parathormona de rat2 y de pollo.

Diversos estudios confonmacionales han intentado dilucidar la estructura
tridimensional de la molécula de la parathormona, aunque hasta el momento no
estd perfectamente definida. La molécula de parathormona parcce ser asimétrica
distinguiéndose, tanto por gel de filtracién como por microscopia electronica, dos
fragmentos que se encuentran conectados: el fragmento 1-34 o amino-terminal y el
fragmento 53-84 o carboxiterminal. Parece ser que estos dos fragmentos tienen
estractra helicoidal y que se encuentran umidos por un segmento (regidn
mtermedia) enrollado al azar.

RELACION ESTRUCTURA-ACTIVIDAD DE LA HORMONA
PARATIROIDEA

Existe una gran constancia evolutiva en la estructura del fragmento amino-terminal
de la molécula de parathormona, lo que sugiere que esta regién ha de tener ymna
gran importancia bioldgica. Los primeros estudios realizados sobtre las relaciones
enire 1a estruchura bioguimica y la actividad de la homona paratiroidea ya definian
Ia region 1-34 de Ia molécula como esencial y suficiente para desarrollar actividad
bioldgica completa en nmiltiples sistemas de bioensayo, tal y como describié Potts
en 1971. Estudios posteriores realizados por Nussbaum en 1980 permiticron
discernir que Ia regitn 1-27 de la parathormona era la secuencia minima que
conservaba actividad estimulante de AMPc. Otros estudios realizados en la década
de los 80 pusieron de manifiesto la importamcia critica de los aminoacidos 1 y 2
para la bioactividad adenilato ciclasa.
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Desde hace mas de una década se conoce la importancia crucial de los primeros 5-
7 aminodcidos de a regién amino-terminal de la parathormona. La eliminacion del
primer aminodcido de lz cadena, 12 alanina amino-terminal, durante las fases
niciales de la sintesis hormonal, dando lugar al fiagmento 2-34, resulta en una
pérdida del 98% de la actividad biolégica. La eliminacién adicional de la posicién
valing 2 se asocia con la pérdida completa de 1a actividad adenilato ciclasa medida
en membranas renales de perro. Cualquier sustitueitn que se intente hacer del
primer aminodcido de la molécula de PTH (alanina) da como resultado una
pérdida casi completa de la actividad hormonal, existiendo como fimica excepcién
a esta regla 1a sustitucién de la serina (primer aminodcide de la molécula de PTH
bvmana) por alanina.

Por otra parte, las regiones ntermedia y carboxi-termina)l también tienen funciones
especificas, hecho que se puso de mamifiesto en experimentos realizados con
condrocitos embrionarios,

METABOLISMO DE LA HORMONA PARATIROIDEA

A partir de los estudios de Berson v Yalow realizados en 1963, se constatd que la
molécula de parathormona sérica era inmunoquimicamente diferente de la
parathormona extraida de las glindulas paratiroides. Esta heterogeneidad de Ia
hormonza enddgena circulante se debe a que la hormona, después de su biosintesis,
sufre procesos metabdlicos proteoliticos que pueden tener lugar tanto dentro como
fuera de las gléndulas paratiroides. El sigmificado bioldgico de este metabolismo
proteclitico es de gran interds, puesto que no esta claro si su funcién es destruir la
hormona 0 generar fragmentos bioldgicamente activos.

Iniciaimente se pensaba que las glindulas paratiroides dnicamente secretaban la
molécula intacta, y que todos los restantes fragmentos de hormona encontrados en
suero eran producto del metabolismo periférico. Silverman y Yalow pusieron de
manifiesto que ia bormona extraida directamente de las glindulas mostraba
miltiples picos inpnmorreactivos en gel de filracién, que eran similares a los
picos detectados en plasma. A partir de  estos datos, se concluyé que la secrecién
glandular, y no el metabolismo periférico, daba lugar a todas las formas
inmmunorreactivas de la hommona presentes ¢n la circulacién periférica. Estudios
posteriores demostraron que las glindulas paratiroides segregaban fragmentos
carboxi-terminal de parathormona y, posiblemente, también fragmentos amino-
terminal, junto a la molécula de parathormona intacta.

La existencia de proteolisis periférica de parathormona se demostré en
experimentos en Jos que s¢ inyectaba parathormona imtacta a petros y a terneros,
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monitorizando  segnidamente la  desaparicion plasmdtica de la  hormona
administrada, y comprobando la aparicién de fragmenios que immumo- y
fisicoquimicamente eran idénticos a los fragmentos hormonales producidos de
forma endégena.

Numerosos estudios han demostrado que el higado y el rifién estin implicados en
el metabolismo extraglandular de esta hormona. E] higado capta la molécula
intacta y genera fragmentos carboxi-terminal, similares a los que se presentan en la
circulacién. Ademds, el metabolismo hepédtico de parathormona produce uno o
mis fragmentos amino-terminal biologicamente activos. En este sentido, Segre v
colaboradores confirmaron la existencia de] metabolismo de parathormona en el
higado, utilizando ratas hepatectomizadas. Estos autores demostraron que tras la
hepatectomfa no se detectaban fragmentos carboxi-termina] con residuos amino-
terminal en posiciones 34 y 37, lo que establecia claramente que ef higado era ¢l
principal Orgamo periférico implicado en la generacidn de fragmentos carboxi-
terminal. ,

El rifion parece ser el érgano responsable del aclaramiento de los fragmentos
carboxi-tenminal, Aparentemente, la captacién renal de estos fragmentos depende
de la filtracién glomerular, mientras que en la reabsorcién y degradacion estarian
implicadas las células tubulares. Investigadores como Martin vy Hruska
demosiraron en estudios i vitre que el riién degradaba la molécula de
parathormona con la consiguiente produccién de fragmentos carboxi-tenminal y
amino-terminal similares a los obtenidos 7 vivo en animales de experimentacién y
en seres humanos. Por lo tanto, el 1ifién, ademds de climinar de lIa circulacién la
molécula mtacta y sus fragmentos, también es capaz de actuar come fuente
generadora de los mismos.

La cuestion mds importante en el metabolismo de la parathormona es conocer si
éste da lugar a fragmentos bioldgicamente activos que sean necesarios para el
funcionamiento del orgmmismo. Martin y colaboradores estudiaron i vitro el
efecto de la molécula intactz y del fragmento aminp-terminal {1-34) bovinos sobre
el hueso, observando que tanto el ritmo de captacién por parte del hueso como la
produccion de AMPc son mayores en el caso del fragmento amino-terminal. Estos
autores concluyen que la captacion de hormona paratiroidea en hueso dificre de Ia
del rifién y de la del higado y, por ofra parte, sus estudios sugieren que el
metabolismo periférico de la hormona paratiroidea intacta puede jugar un papel
importante en la regulacion de su efecto hormonal sobre el tejido dseo.
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LA HORMONA PARATIROIDEA Y LA HOMEOSTASIS
FOSFOCALCICA

En los tltimos afios se han logrado mumerosos avances en el campo de la
investigaci6n, existiendo un conocimiento mucho més profiundo acerca del papel
que juega la parathormona en la homeostasis fosfocdlcica.

Existe una relacién sigmoidal enfre la concenfracién de calcio extracelular v la
liberacién de paratiormena, comprobada tanto en estudios 2 vivo como in vitro. A
medida que disminuye la calcemia se va incrementando la secrecion de
parathormona. El incremento en la produccion de parathormona se produce como
consecuencia del aumento de la secrecion individual de cada célula paratircidea
fimcional y también por incremento del mimero de éstas. La mérama secrecion de
parathormona se alcenza cuando la calcemia disminnye aproximadamente un
25%, aunque en este punto existe incluso un 50% de células que no secretan
hormona.

Por otro lado, st aumenta la calcemia disminuye la secrecion de parathormona. La
secrecion minima de parathormona también se produce cuando la calcemia se
incrementa un 25%, aproximadamente, aunque no se llega a producir supresion
total de la secrecién glandular. A miveles elevados de calcio extracelular, una gran
proporcién de la hormona es inactivada dentro de la glandula, por degradacion
celular, existiendo siempre una pequefia cantidad de parathormona intacta que es
secrefada.

Mediante el estudio de las curvas calcio-parathormona se pueden determinar las
concentraciones maxima v mimma hormonales, asi como el nivel de calcio para el
que se obtiene una concentracion de parathormona sérica igual a la mitad de Ia
concentracién mixima, En condiciones de normocalcemia 13 secrecitn de
parathormona es aproximadamente un tercio de la méxima, por lo que se deduce
que la glindula tiene grae capacidad para responder a los descensos en los niveles
de calcio.

La regulacion de la liberacion de parathormona estd controlada a varios niveles:
biosintesis, degradacién y secrecion de perathormona, junto al control de la
proliferacién de las células paratiroideas. A bajos niveles de calcio, se produce un
aumento del AMPc y de la actividad de la enzima Kinasa-C en las células
paratiroideas. Esfas sustancias son las que determinan la estimulacién en la
secrecién de parathormona.

Recientemente se ha aislado y caracterizado un receptor en la superficie de las

células paratiroideas que capta ks cambios en la concentracidn de caloio
extracelular y también de otros cationes. Los mecanismos biogaimicos por los que
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estos receptores actilan sobre otros posibles segundos mensajeros y los mediadores
que intervienen en el metabolismo de Ia parathormona no estdn adn totalmente
aclarados.

Valores elevados de calcio extracelular determinan una disminucién en la
expresividad del gen de la hommona paratiroidea, reduciéndose los niveles de
ARNm de este polipéptido. Parece existir una zona en el gen de la parathormona
responsable de la respuesta negativa que se produce cuando aumentan los niveles
de calcio aunque, hasta el mowento, no se conoce con exactitud el mecanismo por
el que se transmite la informacion captada por el receptor de calcio desde la
membrana hasta el nticlec celular.

Recientemente, también se ha descubierto lz existencia de un receptor de Ia
vitamina D en las células paratiroideas, posiblemente implicado en la regulacién
de la expresion del gen de la parathormona.

Estudios in vitro han derostrado que una disminucién en la concentracion de
calcio puede producir hiperirofia de las células paratiroideas. No obstante, para
que tengan lugar los fendmenos de hiperplasia celular, es necesario que concurra
Ia hipocalcemia junto & una deficiencia de vitamina D,

CUANTIFICACION DE LA HORMONA PARATIROIDEA

La cuantificacion de parathormona, al igual que la determinacién de cualquier otra
sustancia hormonal, supone el desarrollo de vna serie de métodos analiticos de
cierta complejidad técnica.

Hasta los afios 60, los métodos usados para conocer 1a cantidad de parathormona
presente en los extractos de gléndulas paratiroides eran métodos de ensayo
biolégicos. Posteriormente comenzaron a utlizarse métodos de ensayo
mmranoldgicos, capaces de detectar hormona paratiroidea tanto en los exiractos
de paratirvides come en los liquidos circulantes, presentindose mmy
prometedores para el diagndstico de las enfermedades de estas glindulas,

A continuacion, haremos un breve recordatorio de algunos de los métodos de
ensayo biologicos e inmunolégicos utilizados mds relevantes:

a.- Ensayos biolégicos.
Durante muchos afios, a partir del trabajo realizado por Collip en 1925, se utilizé

al perro para probar los efectos hipercalcémicos de los extractos obtenidos a
partir de glindulas paratiroides bovinas. Asi, cien unidades de ia preparacién
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estandarizada en la farmacopea norteamericana eran capaces de elevaer la
calcemia 1 mg, en un perro de 12 kg a las dieciocho horas de ser inyectada.

A partir de 1954 comenzaron a utilizarse ratas joévenes, alimentadas con una
dieta baja en calcio durante cuatro dias y paratiroidectomizadas a continuacién
mediante electrocauterio. La operacién iba seguida de la inyeccién inmediata del
extracto que se queria valorar, esa inyeccién retrasaba el comienzo de los
fenémenos de hipocalcemia, tetania y muerie en el postoperatorio, al mismo
tiempo que existia comrelacién entre la concentracidn sanguinea de calcio
alcanzada a las cuatro-seis horas de la inyeccitn, y el logaritmo de la dosis de
extracto administrada. Este método era mucho més sensible que el anterior y
permitia valorar diferencias de incluso tres umidades de parathormona,
equivalentes a un micrograme.

Otros métodos bioldgicos descritos por Kenny y Munson en 1959 se basaban en
el efecto fosfatirico de la parathormona, bien demostrado por el grupo de
Albright, cuantificando- la excrecién de fosfatos que se producia en la rata
paratiroidectomizada antes y después de la administracién del extracto
problema.

También existian métodos de ensayo bioldgicos basados en la excrecion de
calcio en ratas a las que se administraba el is6topo cuarenta y cince dias antes,
como $¢ describe en las experiencias realizadas por Clark y colaboradores en
1960; lo mismo ocurrfa con radiofosfatos, viendo la excrecién de fosforo tras la
inyeccion del isétopo en ratas sin paratiroides.

Tanto para los efectos hipercalcémicos como hiperfosfatiricos de la
parathormona, Munson comprobd en 1961 que la potencia de los extractos
aumentaba cuando se utilizan vehiculos para su administracion, como la
gelating, facilitindose asi su absorcitn tras la inyecciém por via subcuténea.

En la década de los 60 ya se consignié preparar un antisuero de conejo frente a
l2 molécula de parathormona bumana y bovina.

En esta época existian ya métodos radioinmumologicos muy sensibles para la
dosificacidn de parathormona. La aplicacién de dichos métodos a extractos
obtenidos tamto a partir de glandulas paratircides hnmanas procedentes de
autopsia, com¢ a partir de adenomas, permitia dosificar cantidades muy
pequetias de hommona, pudiendo realizarse ya diagnOsticos de procesos de
hipoparatiroidismo.
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DesdelosaﬂOSGOhastanuesﬁ'osdiashansidonumerososlosmétodosde
ensayo (amino-terminales, carboxi-terminales, de regién intermedia, de
parathormona intacta, de cromatografia liquida etc) que se han disefjado para
cuantificar parathormona hasta lograr un ensayo capaz de reconocer fmica y
exclusivamente la molécula de hormona paratircidea completa, es decir, desde el
aminoacido 1 hasta el 84.

En este sentido, ya disponemos actualmente de ensayos que cuantifican
especificamente la molécula de hormona paratiroidea entera, sin incluir ningin
tipo de fragmento que pudiera interferir en el proceso de cuantificacién de la
hormona bioldgicamente activa.

Terminado el discurso “Las paratiroides: breve recorrido histérico”, y para
finalizar mi intervencién e¢n este acto, me gustaria destacar una vez mas que el
ocupar la posicién que ustedes me han concedido en esta Ilustre Academia es
mucho mas que el resultado de mi aislada tarea individual; todo lo contrario, ex
el resuitado de la fructifera labor diaria desarrollada por los magnificos
compafieros de! amplio grupo de trabajc al que pertenezco, ¥ ¢l amor de mis
familiares y amigos, a quienes debo todos mis logros profesionales y sin los que
no podria haber Ilegado a ocupar la posicion que ustedes me han otorgado.

Ocupada esta posicion, sblo puedo reiterar mi satisfaccion y orgullo personales,
asi como mi intencién por cultivar el espiritu, Ia ilusién v el entusiasmo con los
que, afortunadamente y desde el inicic de mi carrera profesional, yo he contado.
Sin mas, expresar mi inquietud por inculcar y coniribuir a plasmar todos
aquellos valores positivos en ¢l munde de la ciencia a aquellos que me
acompaiicn, al igual que sobre mi lo han hecho mis maestros.
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DISCURSO DE CONTESTACION
DEL ILM0. SR. D. ANTONIO MARIN GARRIDO, 4L INGRESO EN LA
REAL ACADEMIA DEL ILMO. SR. D. JOSE CARLOS ESTEPA NIETO.

De todos los actos que conforman el tradicional ceremonial de las
Academias, la incorporacion de nuevos miembros es, sin duda alguna, €l mas
trascendente toda vez que supone la constatacion de que esa corporacién no
solo sigue viva, sino que dia a dia se fortalece con el ingreso en su nomina de
nuevos académicos que de esta forma garantizan su perpetuacion.

Y es ademas porque no compartimos el pensamiento de Fontenelle
para quien las Academias son; “el dulce lecho donde el ingenio duerme”, por
lo que hoy la nuestra, nacida no como consecuencia del fracasado intento de
construir la Republica Ideal en Siracusa, al modo de Platon, sino del gozoso
empeiio de un grupo de veterinarios que, al amparo de un periodo profesional
emergente, supieron utilizar la inercia de aquel momento para crear en
Andalucia, un nueve instrumento destinado a canpalizar el esfuerzo
investigador de muchos de nuestros compafieros, es por eso, repito, por lo que
nuestra Academia se viste hoy con sus mejores galas para recibir en ella a
nuevos miembros de nimero,

Se dice ¢n el diccionario de la Real Academia de la Lengua que es
recipiendario aquella persona que es recibida solemnemente en una
corporacion para formar parte de ella. En la misma fuente se atribuye al
termino padrino, entre otras muchas acepciones, la del que asiste a otro para
sostener sus derechos en determinados certdmenes. Y es precisamente en esa
situacion de privilegio en la que yo me encuentro ante éste, nuestro nuevo ¢
ilustre académico, el Dr, Estepa Nieto.

Es para mi un gran honor haber recibido el encargo de contestar, como
un simbolo externo de cortesia de la Academia, al discurso de ingreso que se
nos acaba de ofrecer, cometido este que, de mi parte no podra estar adornado
por la britlantez exigida, pero que si gozard de ese otro respetuoso atributo
que es la brevedad.

Confluyen en el Dr. Estepa Nieto caracteristicas que en principio
pudieran parecer antagénicas pero que, en su caso, coinciden en una
comunion feliz: su juventud y la brillantez de su curricutum.

En la seguridad de que se quedan en el camino hitos sefieros de su
trayectoria profesional, yo quisiera resaltar aqui que nuestro nuevo
Acaddémico, nacié hace una treintena de afios a los pies de la Alcazaba de
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Burgalimar, a la que pasando el tiempo hemos dado en llamar Castillo de
Bafios de la Encina.

Realizd los estudios de licenciatura en la Facultad de Veterinaria de
Coérdoba, obteniendo la titulacién correspondiente el afio 1992, con una
calificacién media de sobresaliente y el galardén de premio nacional fin de
carrera.

Entre los afios 1995 al 97 y también con calificaciéon de sobresaliente,
realiza los cursos del doctorado obteniendo el reconocimiento de suficiencia
investigadora y en 1999 obtiene el grado de doctor con sobresaliente “cum
loude” defendiendo la tesis: “Efecto directo del fosforo sobre {a secrecion de
pth: estudio in vivo™.

Dentro del ambito docente deben destacarse las actuaciones que, desde
¢l afio 1998, viene desarrollando en la Facultad de Veterinaria de Cérdoba, asi
como su participacion en dicho centro, y como becario de F.P.1., en varios
proyectos de investigacion, dentro de las 4reas de Patologia Clinica
Veterinaria y Medicina y Cirugia Animal, bajo la direccion de los Profesores
Mayer Valor y Aguilera Tejero, asi como en otros del Consejo Superior de
Deportes con el Prof. Dr. Léopez Rivero.

Ha publicado, como autor & coautor, una veintena de trabajos en
publicaciones tan prestigiosas como: Kidney International; Research in
Veterinary Science; Equine Veterinary Journal; Medicina Veterinaria y otras
de categoria semejante

Ha realizado estancias en la Escuela de Veterinaria de Alfort (Francia),
en la Universidad de Copenhague (Dinamarca), Real Colegio Veterinario de
Londres (Inglaterra) y en el nuevo Boston Center de Pensilvania (Estados
Unidos).

Fruto de su participaciéon en congresos y reuniones cientificas,
nacionales e internacionales, son las numerosas comunicaciones presentadas,
muchas de ellas directamente relacionadas con las glandulas paratifoideas y
de los efectos de la paratohormona en caballos.

Tiene recibidos mas de 18 cursos de formacion en distintas dreas det
conocimiento, y un larguisimo etc. de otras actividades que, por exigencias
del tiempo que el protocolo del acte me asigna, me veo en la obligacion de
silenciar.



Tras la lectura de este abreviado curriculo, y después del brillante
recorrido por el complejo mundo hormonal, con el que nuestro ilustre
académico nos acaba de deleitar, me veo en la necesidad de recordar aquel
pensamiento que Platon pone en boca de Socrates cuado comenta con Fedro:
“pero bienaventurado Fedro, ante un buen escritor, yo, un profano, haré el
ridiculo al improvisar sobre los mismos temas”

Desde ese convencimiento, me atrevo no obstante, a participar con dos
pequefias aportaciones.

De una parte, y en razoén del foro en que nos encontramos, dado que el
Dr. Estepa, al principio de su exposicion, hacia mencion a Reynard como el
primer investigador que sospecha la funciéon encomendada a las paratiroides,
¢l simple recordatorio de que Reynard era veterinario.

De otra, y como consecuencia de su singular origen embrionaric, que
determina con frecuencia la situacion ectopica de algunas de las cuatro
glindulas que conforman las paratiroides, y las dificultades que ofrece su
exploracion, e incluso el abordaje quirargico, cuando asi se precisa, quisiera
aludir a los trabajos que un grupo de investigadores vienen realizando,
mediante la utilizacién de una técnica destinada a facilitar su localizacion y
que consiste en la inoculacidén de sestamibi (marcado con tecnecio 99. mibi).

El sestamibi se venia usando, de forma habitual, en el diagndstico
cardiologico hasta que, accidentalmente, se descubrio que este compuesto era
retenido por el tejido parotiroideo anormal.

A partir de ese momento (1.989) se iniciaron una serie de estudios vy,
desde la primera comunicacion al respecto, realizada por Wei en 1992 hasta
hoy, han sido numerosisimas las publicaciones sobre este interesante tema.

De entre ellas quisiéramos destacar un trabajo, publicade en tiempo
reciente, en el American Journal of Surgery, en el que se pone de manifiesto,
y sobre una muestra integrada por un total de 35 pacientes, que la utilizacién
de dicho marcador optimiza la localizacion preoperatoria, lo que condiciona,
como consecuencia inmediata, la mejora de la actitud quirtirgica tradicional, y
mucho mds en los casos en que se trate de una exploracion cervical unilateral,
respecto de aquellos que requieren exploracion bilateral.

Sin encontrar diferencias significativas en los marcadores serologicos,
pre y post operatorios, de los dos grupos, sin embargo si que son destacables
las diferencias en los tiempos quiriirgicos totales, en beneficio del paciente, y
de forma més evidente en el caso de las UCE.
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Esta claro que el estudio y el conocimiento de las paratiroides en
veterinaria estan en franco desarrollo, esta y otras muchas aportaciones nos
vendrin dadas en afios venideros.

Dice el Profesor Lain Entralgo que la respuesta a cual sera el porvenir
de la ciencia, no podra ser dada por quienes recordamos como fue o
intentamos ver como es, sino por los que haciéndola y orientandola, van
decidiendo como ha de ser.

Nosotros hoy, al tiempo que felicitamos al Dr. Estepa por su valiosa
aportacién, nos felicitamos también por el brillante futuro que es de esperar,
de esa casi incipiente carrera investigadora, orientada a contribuir en ese
caminar hacia el porvenir, y nos congratulamos ademas de tenerlo en nuestra
ndémina de académicos.

Quisiera ferminar ¢sta breve intervencién recordando, con Sancho, uno
de los muchos razonamientos que este hiciera a su sefior Don Alonso de
Quijano: “virtud es conocer esas yerbas, que segun yo me voy imaginando,
algin dia serd menester usar de su conocimiento”. Y es esto precisamente
poder usar de su conocimiento lo que esta Real Academia y toda la sociedad
espera del Dr. Estepa Nieto en un prometedor futuro.

Muchas gracias.
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