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INFORMACION DEL ARTI{CULO RESUMEN

Historia del articulo: Objetivo: rememorar la figura de un gran urélogo valenciano, destacar su gran personalidad
Recibido el 21 de julio de 2009 y humanidad, ademés de resaltar su importante aportaciéon urolégica en el estudio de los
Aceptado el 20 de septiembre de 2009 factores prondsticos y del célculo del riesgo oncolégico individual, asi como introductor

de la informatica en Urologia.

Palabras clave: Meétodo: repasamos sus trabajos, el testimonio de los companeros que lo trataron y datos
Historia de la Urologia obtenidos de sus familiares directos, ademds de nuestro conocimiento personal.
Oncologia urolégica Resultado: valenciano de nacimiento, licenciado y doctor en Medicina por su Universidad,
Factores prondstico tumorales formado en la especialidad con el Dr. Tramoyeres Cases, de quien fue su ayudante quirur-
Semblanzas urolégicas gico y a quien acompaiié en el Hospital de La Fe desde su creacién, donde desarrollé toda
Baltasar Llopis Minguez su actividad urolégica. Se decantd por la investigacién oncolégica, especialmente por el

tumor urotelial, en el que fue pionero en el diagnéstico mediante marcadores tumorales, y
en el estudio de los factores prondsticos para evaluar el riesgo individual de recidiva y para
llevar a cabo un tratamiento quimioterapico especifico, los cuales introdujo en la practica
clinica en el Hospital La Fe. Con ello puso de manifiesto las dos vertientes esenciales de su
personalidad: la investigadora y la humana.
Conclusion: persona polifacética, dotado de grandes aptitudes y una elevada inteligencia, se
dedicé con ahinco a la investigacién del cancer para entender su comportamiento biold-
gico, especialmente el del urotelio; pionero mundialmente a principios de los ochenta en
el desarrollo de marcadores especificos, de estimaciones de riesgo oncolégico individual
y de los factores pronésticos para llevar a cabo su tratamiento. Se adelanté en 20 afios a
la era de los nomogramas predictivos y a su introduccién clinica, ademas de ser un pre-
cursor de la aplicacién informdtica en Urologia, disefié una base de datos para el registro
del tumor vesical superficial, que le permitié realizar anélisis estadisticos y multivariantes
con modelos de regresién multiple para vaticinar el riesgo de recidiva.
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“Soy el hombre mas feliz del mundo porque me
levanto por las mananas para trabajar en mi hobby.”

Baltasar Llopis Minguez (1934-1990). A pioneer in research on bladder
cancer and introduction of computing in Urology

ABSTRACT

Objective. To recall the figure of a great Valencian urologist, to emphasize his great
personality and humanity, and to draw particular attention to his significant contribution
to the study of prognostic factors in urology and estimation of individual oncological risk,
as well as to introduction of computing in urology.
Method. His work, the testimony of colleagues who treated him, and data obtained from his
close relatives, as well as our own personal knowledge, are reviewed.
Result. Baltasar Llopis was born in Valencia, and obtained his degree and doctorate in
Medicine at the Valencia University. He specialized in urology with Dr. Tramoyeres Cases,
for whom he acted as assistant surgeon and with whom he shared work at La Fe Hospital,
where he carried out his complete urological activity, since its inception. Dr. Llopis opted
for oncological research, with a special focus on urothelial tumors. He pioneered diagnosis
of these tumors using tumor markers and the study of prognostic factors to assess the
individual risk of relapse and to implement a specific chemotherapeutic treatment, which
he introduced in clinical practice at La Fe Hospital. He thus demonstrated the two essential
components of his personality, his investigative and human sides.
Conclusion. A multi-faceted person with great skills and intelligence, Dr. Llopis eagerly
devoted himself to research aimed at understanding the biological behavior of cancer,
particularly urothelial tumors. In the early 80s he pioneered worldwide the development of
specific markers, estimations of individual oncological risk, and prognostic factors useful
for planning treatment. He was 20 years ahead of the era of predictive nomograms and
their clinical introduction. In addition to being a forerunner of computing applications
in Urology, he designed a database for registration of superficial bladder tumors, which
allowed him to perform statistical and multivariate analyses using multiple regression
models to predict the risk of relapse.

© 2009 AEU. Published by Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Resultado

Baltasar Llopis Minguez Nacié en Valencia el 4 de julio de 1934 en el seno de una

familia obrera; su padre tenia un taller de rectificados. Realiz6
la ensenanza primaria en el colegio Trafalgar, la secundaria

Objetivo

en el Castellanos y obtuvo el titulo de bachiller en 1952. A los
14 anos empezd, junto con su hermano, a recibir clases de

Revisamos la actividad de un gran profesional valenciano
para resaltar su importante aportacién uroldégica como pio-
nero mundial en el estudio de los factores pronésticos y en el
calculo del riesgo oncolégico individual, asi como su papel de
introductor de la informatica en Urologia, ademas de desta-
car su gran humanidad y personalidad.

Método

Hemos repasado todos sus trabajos y seleccionado los dedica-
dos a la patologia tumoral, especialmente los del urotelio, que
fueron a los que se consagré por entero. Hemos recogido, con
el testimonio de sus compariieros, la labor que llevé a cabo en
el Hospital La Fe de Valencia en el area oncolégica, y obtenido
los datos biograficos de sus familiares directos, ademas de la
relacién personal que mantuvimos.

musica con un profesor en su barrio, arte para el que demos-
tré que se encontraba bien dotado, ya que llegd a tocar el
piano, la guitarra, el laud, la bandurria y otros instrumentos
de cuerda y participaba en la rondalla de El Cabanal con una
guitarra de 7 cuerdas especial para conciertos, a la que tenia
un gran aprecio. Dada su habilidad e ingenio el director le
encargaba traspasar y convertir partituras de concierto en
musica para bandas.

Inici6 la licenciatura de Medicina en su ciudad natal en el
curso 1956-1957 (fig. 1), a la vez que su pasién por la natu-
raleza le puso en contacto con la Facultad de Biologia de
Valencia, donde realizaba practicas. Formé también, durante
los dos primeros anos de Universidad, parte de la tuna; com-
ponia musica con interés y hasta llegd a grabar un disco.
Cansado su padre de sus malas notas debido a tanta diversi-
ficacién de actividades, se negd a pagarle por més tiempo la
carrera y le retird la asignacién; a la par, un profesor le indicé
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Figura 2- El Dr. Llopis ante el microscopio en 1958.

que, con sus facultades, o se ponia a estudiar o no le admitia
mas y le negd la entrada a la sala de Anatomia, la asignatura
que mas le gustaba y que mayor interés tenia en aprender.
Todo ello le hizo recapacitar. Por un lado, se tomé en serio
los libros de texto y, por otro, le impuso ganarse el sustento
para sufragarse la matricula y sus gastos, asi que se dispuso
a cuidar enfermos por la noche y a dar clases de Ciencias
Naturales en el colegio Aleman.

Finaliza en 1962 con buen expediente e ingresa como
médico de guardia en la clinica del Dr. Carbonell, con el deseo
de ejercer la cirugia. Obtuvo, por su excelente labor y curri-
culo, una beca de ampliacién de estudios en un hospital de
Turin, en Italia. A su regreso, en 1964, vuelve la Facultad de
Biologia, en donde fue nombrado profesor ayudante de clases
practicas, colaboré en el laboratorio y en la clasificacién ento-
moldgica con el catedratico D. Ignacio Docavo Alberti, cuya
personalidad le impacté y de quien aprendié la metodologia
y le inculcé el interés investigador (fig. 2). Con su entrega y su

CONTRIBUCION AL CONOCIMIENTO
DE LOS ICNEUMONIDOS DE ESPANA

Especies nuevas para la fauna espafiola y citas
de nuevas localidades,

(HYMENOPTERA)

FOR

BALTASAR LLOPIS MINGUEZ

Figura 3- Contribucién al conocimiento de los icneuméni-
dos en Espana.

gran capacidad de trabajo describié un gran nimero de insec-
tos y consiguié descubrir y catalogar una nueva especie de
mosquito en La Albufera valenciana, del género Chaenusa, a la
que llamé Llopisi, que dio a conocer en su publicacién Contri-
bucién al conocimiento de los icneumdnidos de Espaiia® (fig. 3) y que
le valié para conseguir una beca econdémica de la Fundacién
Juan March en 1966, lo que le permiti6 casarse con Maria del
Carmen Pérez Hernandez de Alba, vecina de su calle (fig. 4),
con la que tuvo 4 hijas y un hijo.

Coincide también en la catedra con un compaiiero, el Dr.
Lorca Garcia, especializado en Urologia, con el Dr. Tramoye-
res Cases con quien desempena el puesto de ayudante de
equipo quirdrgico en la Seguridad Social y quien, tras 6 afios
de formacién, regresa a establecerse en su tierra murciana,
por lo que le ofrece ocupar la plaza y sustituirlo. La acepta y,
de este modo, en 1964 toma contacto por primera vez con la
Urologia. Cautivado por la especialidad se dedica con ilusién
a su aprendizaje.

El Dr. Tramoyeres, al poco de tratarlo, encuentra en él a
una persona dotada de gran inteligencia natural, alta facultad
de asimilacién, interés sumo por formarse, buen aprovecha-
miento de las enseflanzas y satisfactorio desempeiio de sus
funciones, lo cual hace que, al inaugurarse en 1971 el recién
creado Hospital La Fe, del que fue designado jefe de Servicio,
lo lleve consigo como adjunto. Alli se entregd en cuerpo y
alma a su labor en el centro, en el que al poco tiempo fue ele-
gido jefe de seccién y en el que desarroll toda su carrera.

Realiz6 su doctorado en la catedra de Historia de la Medi-
cina de la Facultad de Medicina de Valencia con la memoria
Las publicaciones sobre venereologia en la Espaiia isabelina (1834-
1868) y su posicion internacional, leida en mayo de 1990, dirigida
por el Dr. Lépez Pifiero y calificada con sobresaliente cum
laude y en la que catalogd 6.198 articulos aparecidos sobre esa
materia en el Boletin de Medicina, Cirugia y Farmacia, la Gaceta
Médica y El Siglo Médico, revistas editadas todas en Madrid.

Se preocupd por escribir articulos ya desde su época de
estudiante?, que fueron publicados en revistas nacionales y
extranjeras, sobre todo tipo de tumores uroldégicos3~7. Su prin-
cipal preocupacién se centré en el cancer de urotelio, enfer-
medad que padecié su padre y de la que fallecié. Comenz6 en
1969 su estudio sobre los Tumores primitivos del uréter® y del
urotelio superior®!0, lo continué con otras comunicaciones
y trabajos sobre los de vejiga, describiendo la Fisio y quimio-
terapia de los tumores de vejigal! sobre la que prosigue con sus
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Figura 4 - El Dr. Llopis con su esposa.

diferentes tipos y variedades en las que aporta su experiencia
clinica y de terapéutical?-16.

Entre todas sus facetas destacé su dedicacién a la infor-
matica; fue conocedor de la evolucién que experimentaba
desde la introduccién de los microprocesadores en la década
de los setenta, y con su entusiasmo por las aplicaciones que
intuia en su extensién a la practica médica comenzd con un
pequeiio ordenador Macintosh y mas adelante pasé a un
PC con un procesador de 186 K, con progresivas versiones
del programa Dbase. Es de resaltar su constante preocupa-
cién y la dedicacién que pone en ello, ya que, a principios
de los ochenta, estos programas como el BMDP y el SPSS se
encontraban en sus versiones mas iniciales, ademés de que,
desarrollados en EE.UU. con sistema operativo DOS, ape-
nas estaban disponibles en Espafia y eran tremendamente
complejos de utilizar al carecer de manuales de ayuda. Para
exportar, gestionar y procesar la informacién era necesario
confeccionar verdaderas “sabanas” de comandos, escritas en
lenguaje especifico para cada uno que habia que aprenderse
y tardaba toda una noche en ejecutarse lo que hoy apenas
tarda en realizarse unas milésimas de segundo.

Estas herramientas y sus conocimientos matematico y
estadistico le permiten gestionar la informacién; disefia una
base de datos para el registro de pacientes con cancer de
vejiga y, de esta forma, el Servicio de Urologia del Hospital La
Fe se convierte en uno de los primeros de Espaina en disponer
de un censo de esta enfermedad. El Dr. Llopis prosigue con la
gestién de la informacién y, lo que es mas importante, inicia
estudios estadisticos que paulatinamente amplia, lo que le
faculta para efectuar determinaciones multivariantes. Para
ello cuenta con la ayuda y experiencia de su amigo y compa-
fiero de trabajo, el doctor D. Miguel Sanz, jefe del Servicio de
Hematologia del Hospital La Fe, y con el estimulo profesional,
total libertad y ambiente cientifico que ha establecido a su
llegada al servicio de Urologia, en 1982, el Dr. Jiménez Cruz.

A partir del modelo creado realiza principalmente regre-
siones multiples de Cox y desarrolla los célculos de riesgo
individualizado de recidiva de cancer vesical superficial. Si
este logro en si ya era importante, pues en la literatura mun-
dial apenas comenzaban a esbozarse resultados de factores
pronésticos mediante el analisis multivariante, el Dr. Llopis
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QUIMIOTERAPIA DIRIGIDA EN EL CARCINOMA VESICAL SUPERFICIAL
CONDICIONADA POR EL CONOCIMIENTO DE LOS FACTORES DE RECIDIVA
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TDAL: 1. GALLEGO; JF, IMENEZ.
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Figura 5 — Quimioterapia dirigida. Actas Urol Esp. 198920,

va mas alla y lo introduce en la practica clinica. Basdndose en
sus propios modelos matematicos disefia un programa infor-
matico cuyo objetivo es proceder a la quimioterapia dirigida e
individualizada para cada paciente segin su grupo de repro-
duccién. El sistema incorpora como variables predictivas el
nuamero de tumores (1 frente a 2-3), el tamano (< 2 cm frente
a > 3 cm), el grado (1 frente a 2-3) y si es primario o secunda-
rio. Una vez introducidas estas caracteristicas del tumor de
cada enfermo, el modelo matematico del programa resuelve
y calcula la probabilidad relativa personalizada de aparicién
de nuevas neoplasias, posteriormente los clasifica en grupos
de bajo, intermedio o alto grado de recaida y les asigna una
determinada pauta de quimioterapia. Publica los resultados
tras la aplicacién de su protocolo de profilaxis orientada hacia
el tratamiento con citostaticos locales?-22 (fig. 5).

Este método de fijar la norma terapéutica guiada comenzd
a emplearse en el Hospital La Fe en 1985 y ha funcionado
hasta nuestros dias, en que se han realizado mas de 3.000
tratamientos para la prevencién de recidiva de tumores
vesicales (investigacién traslacional, concepto descrito por
Claude Lenfant en 2003 en New England Journal of Medicine).
Como prolongacién del célculo de riesgo individualizado de
reproduccién tumoral establece un nuevo protocolo de segui-
miento adecuado a cada grupo, de modo que ajusta la fre-
cuencia de revisién y nimero de pruebas complementarias
(cistoscopia, ecografia y citologia) a la posibilidad de recidiva
de cada paciente (antes de que la gestién clinica fuera una
parte importante de nuestra Medicina).

En 1985 publica en European Urology?® un articulo que
amplia al siguiente afio en Actas Uroldgicas Espaiiolas?* (fig. 6),
en el que analiza la capacidad que muestran los lipidos uri-
narios como marcador tumoral; determina el cociente fosfo-
lipidico/acidos grasos por cromatografia de capa fina en orina
de la primera hora de la mafiana en pacientes con carcinoma
vesical, para valorar si con ello se puede detectar la presencia
de tumor por medio de la determinacién semicuantitativa de
estos lipidos y su relacién. Encontré que el cociente fosfolipi-
dico/acidos grasos es el mas significativo, explicandolo por el
aumento del metabolismo anaerobio de la célula tumoral, lo
que da origen a un incremento de los acidos grasos y a una
disminucién de los fosfolipidos. Con ello establece un proto-
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Lipidos urinarios y carcinoma vesical. Un
nuevo marcador biolégico.
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Figura 7 - Informatica en Urologia. Ponencia LVI Congreso
Nacional de Urologia. Lanzarote; 1991.

colo para el control del paciente sirviéndose del lipidiograma
como marcador para su vigilancia, que utiliza junto con la
citologia y la ecografia transabdominal como una prueba
mas, Util para determinar la necesidad o no de cistoscopia.

El programa trazado, asi como todo su conocimiento en
este campo, lo expuso en la ponencia Informatica en Urologia
desarrollada en el LVI Congreso Nacional de Urologia cele-
brado en Lanzarote, en mayo de 1991, en la que presentd
la versién 1.02 del programa UROMEDI, para un ordenador
de 640 Kb de memoria, realizado con el sistema operativo
MSDOS 3.2%5 (fig. 7).

Fue miembro de la Asociacién Espaiiola de Urologia, en la
que fue elegido vocal primero entre los afios 1983-1987. Parti-
cip6é como conferenciante invitado en simposios, congresos y
reuniones uroldgicas varias (fig. 8). Padecid el cancer vesical,
que fue su principal motivo de estudio, y fue intervenido en
su mismo Servicio de Urologia de La Fe de Valencia; este fue el
motivo por el que finalmente nos abandond, querido y respe-
tado por todos sus compariieros, el 28 de diciembre de 1990.

Discusién

La aportacién cientifica del Dr. Llopis a la Urologia Oncoldgica
merece una especial consideracién. Fue un pionero en el ana-
lisis de factores prondsticos y, por extensién, de la estima-
cién del riesgo individual de recidiva. Mediante los primeros
puso de manifiesto su caracter investigador, al demostrar su
interés y curiosidad por conocer en profundidad la verda-
dera realidad del comportamiento bioldégico de los tumores;
con el segundo expresé su faceta mas humana, su sincera
preocupacién por el paciente como persona e individuo con
dignidad.

Para apreciar la importancia y dimensién de la labor inves-
tigadora del Dr. Llopis es necesario tener en cuenta dos aspec-
tos: el tiempo en que fue realizada y los fundamentos en los
que se basé. De ambos fue pionero y lider, ya que se adelanté
en predecir y aplicar conceptos que posteriormente se irian
imponiendo, como el de investigacién traslacional, gestién
clinica o estimacién del riesgo individualizado. El estudio
de marcadores tumorales para el cancer vesical superficial
se llevd a cabo a principios de la década de los ochenta, es
decir, antecede en 10 anos al comienzo del desarrollo de las
técnicas de biologia molecular y en 15 a la aplicacién de los
conocimientos obtenidos en esta drea para descubrir la efi-
cacia de nuevos marcadores moleculares en el diagnéstico y
seguimiento del cancer vesical superficial.

La valoracién de los factores pronésticos y el cdlculo de
riesgo individual se llevaron a cabo también a principios de
los ochenta, lo que tiene mayor trascendencia aun si cabe,
puesto que preceden a la difusién de las célebres tablas de
Alan W. Partin para el cancer de préstata?é. Aunque se trata
de un tumor diferente, el concepto y el objetivo son idénti-
cos y podemos compararlos. Cinco anos antes de que Partin
comience a presentar sus factores prondsticos basados en
modelos matematicos derivados de anélisis multivariantes?’,
el Dr. Llopis ya los tiene introducidos en la préctica clinica.
Cuando Partin presenta su modelo predictivo, en el que luego
se basaron sus tablas?®, tres afios antes el Dr. Llopis y el
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Figura 8 - Grupo de ponentes en un curso de la Fundacién
Puigvert. De izquierda a derecha, Dres. (el segundo)
Allende, Tramoyeres Celma (detras), Ponce de Ledn,
Firstater, Escriva, Llopis y Jardi.

Dr. Vera Donoso publican los resultados de la aplicacién de
quimioprofilaxis segin el andlisis multifactorial®®, y de la
modificacién del seguimiento del cancer vesical ajustada al
grupo de riesgo de recidiva®® (fig. 9). Cuando en 1992 Partin
notifica la morfometria nuclear asociada al grado de Glea-
son3!, el Dr. Llopis ya habia creado una linea de investigacién
en el mismo sentido, de la que se encauzarian diversas tesis
doctorales y trabajos internacionales a lo largo de la década de
los noventa. Por dltimo, baste decir que se adelanté 20 afios a
la era de los nomogramas predictivos o a la de los marcado-
res tumorales vesicales, periodo en el que nos encontramos,
puesto que el primer nomograma de céncer vesical aparecié
en 200532 y el promovido por la EORTC se present6 un afno
después33. Aun hoy estos nomogramas estan pendientes de
introducirse en la practica diaria, a pesar de que el Dr. Llopis
lo hizo en 1985.

Conclusiones

Personalidad relevante de la Urologia valenciana, su dimen-
sién profesional y humana fue inmensa. Dotado de grandes
aptitudes y una elevada inteligencia fue un innovador auto-
didacta, trabajador incansable y polifacético, inquietud que
utilizé también en sus aficiones: la musica, la naturaleza,
la informatica y el célculo matematico, pero sobre todo se
dedicé con ahinco a la investigacién oncolédgica para enten-
der el comportamiento biolégico del tumor, especialmente
el urotelial; a principios de los ochenta fue pionero mun-
dialmente en la investigacién de un marcador especifico
tumoral, asi como en determinar las estimaciones de riesgo
oncolégico individual y de los factores pronésticos para rea-
lizar su tratamiento quimioterdpico. Se antepuso a la etapa
de los nomogramas predictivos 20 afios y a su inclusién en
la practica clinica, ademas de ser un precursor del comienzo
informatico en Medicina.
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Follow-Up of Superficial Bladder Cancer:
How to Spare Cystoscopies?

C.1», Vera-Donaso, B. Liopis, F. Oliver, G, Server, M. Alonso, I F, Jimenez-Cruz

Service of Uralogy. La Fe Hospital, Valencia, Spain

Key Words. Superficial bladder cancer - Ultrasounds - Cytology - Urinary lipids - Cystoscopy

Absiract. To study the efficacy, specificity and sensitivity of ultrasonography, cytology and phospholipid/fatty
acid quotient (PL/FA) in the detection of recurrences in patients with superficial bladder cancer we performed these
three i i with cy oy In over 405 cy pies, 348 were negative and 57 were posi-
tive for tumor. Sensitivity, the most important pammeter, was 73% for the three examinations together. Fach
method sep y had the following i ¥ ult and 26%; cytology 14%, and PL/FA 47%. Considening that
thiere were omly 15 false-negatives, with this follow-up scheme we save the paticnt from a lot of cystoscopies, avoiding
their inherent morhidity,

Figura 9 - Vera Donoso CD et al3C.
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