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Los organoides son cultivos de tejidos tridimen-
sionales in vitro que se derivan de células pluripo-
tentes (embrionarias o inducidas) o células madre 
adultas o incluso muestras de tejido específicas del 
paciente.

Los organoides pueden ser dirigidos para diferen-
ciarse en una variedad de tipos de células con 
características de órgano y tienen unas caracterís-
ticas histológicas y una organización similar, y a 
veces indistinguible, de las de los órganos reales. 
Además, su formación recapitula el proceso de 
autoorganización de la formación del órgano. 

Por todo lo anterior, los organoides son modelos 
más prometedores que las líneas celulares bidimen-
sionales para el estudio in vitro de procesos y 
estructuras humanos, aparición de enfermedades 
y estudios preclínicos de desarrollo de fármacos. 
Además, en comparación con los modelos animales, 
los organoides se pueden generar con mayor 
eficiencia y velocidad y proporcionar una represen-
tación más precisa de los tejidos humanos (1).

Para aprovechar al máximo el potencial de la 
tecnología de organoides en el campo de la 
investigación de enfermedades y el desarrollo 
de fármacos, el problema clave que debe resolv-
erse con urgencia,  es verificar que los organoides 
pueden reflejar fielmente el proceso biológico en 
el cuerpo humano, que involucra la composición 
y diferenciación celular, y los estados y las 
respuestas a estímulos externos, y describir estos 
patrones. Además también se convertirá en una 
futura dirección de investigación, desarrollar un 
protocolo de cultivo confiable para organoides 
que pueden simular con mayor precisión el entorno 
vivo.

En este contexto, comparar organoides con sus 
correspondientes tejidos humanos utilizando 
tecnologías de secuenciación de alto rendimiento, 
especialmente la secuenciación de una sola célula, 
proporcionará un poderoso método para evaluar la 
calidad de los organoides.

El requisito clave para un modelo clínicamente 
relevante es la capacidad de replicar la fisiología 
humana, tanto en condiciones normales como de 

enfermedad, así como para predecir con precisión 
la respuesta humana a un tratamiento. Lograr esto 
depende de una extensa validación. En particular, 
el modelo debe ser capaz de replicar el éxito o el 
fracaso de tratamientos conocidos que se han 
utilizado clínicamente (2). 

En el caso de la medicina regenerativa, debido al 
reducido número, y una historia relativamente 
corta, de productos de medicina regenerativa 
que han sido utilizados en aplicaciones clínicas, 
la validación de nuevos productos de medicina 
regenerativa con un tratamiento conocido   no es 
a menudo  factible. Así, el establecimiento de un 
“estándar de oro” requerirá la colaboración entre los 
profesionales de las ciencias de la vida, la patología, 
la ingeniería, la clínica y el medicamento.

Un paso más allá son los microdispositivos 
diseñados para contener células modeladas y matriz 
extracelular para diseñar la estructura y función 
de tejidos y órganos en una escala micro, son los 
llamados órgano en un chip (3).

Las características definitorias del órgano en un 
chip incluyen la disposición 3D de los tejidos 
en la plataforma, patrones de múltiples células 
organotípicas en un contexto fisiológicamente 
relevante, y la simulación bioquímica (señales) y 
señales biofísicas (fuerzas) relevantes para el tejido 
u órgano modelado. 

Esto es una alternativa a la experimentación con 
animales para el estudio de la fisiopatología de la 
enfermedad, y la capacidad de recapitular estados 
de enfermedad clínicamente relevantes mediante la 
ingeniería y las características de la arquitectura y 
fisiología de los órganos a escala micro (4).

Las desventajas incluyen la naturaleza simplista de 
estos modelos de enfermedad. El aforismo común 
que afirma que “todos los modelos son malos, si 
bien algunos son útiles” se aplica aquí. El nivel de 
complejidad necesario para crear estos modelos 
debe equilibrar un valor real que, de lo contrario, 
no podría obtenerse de un modelo más simple (5).

La heterogeneidad celular en cultivos organotípicos 
se considera con frecuencia como una mejora 
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significativa por parte de la mayoría de las comuni-
dades de investigación. En la actualidad, un 
cultivo de población heterogénea de células y 
su respuesta posterior a las drogas puede ser 
algo impredecible y difícil de reproducir. Por el 
contrario, el desarrollo de cultivos organotípicos 
con composiciones celulares variadas puede ser 
extremadamente desafiante debido a las comple-
jidades de los distintos tipos de células funcion-
ales y organizaciones espaciales relevantes, las 
precisas proporciones de cada población hetero-
génea, diferencias en transcriptomas entre células 
derivadas de células madre y sus células nativas, 
así como cualquier impacto potencial que puedan 
ejercer.

Finalmente, la deriva clonal es otro evento inelud-
ible que tiene el potencial de afectar la reproducibil-
idad general de los cultivos organotípicos (denomi-
nado "heterogeneidad organoide") (6).

Todavía faltan una gran cantidad de conocimientos 
para perpetuar los avances y refinamientos de las 
tecnologías de organoides. El uso de productos 
animales, tales como andamiajes de suero o tejidos 
de origen animal, sigue siendo un defecto existente 
en la mayoría de las configuraciones actuales de los 
cultivos organotípicos

Estos impactos negativos también pueden 
afectar a las drogas en cuanto a su detección o 
cualquier aplicación posterior. En consecuencia, 
para cumplir estándares de “buenas prácticas de 
manufacturación”, se necesitan mejoras mediante 
el uso de materiales sintéticos y alternativas 
biocompatibles.

Por lo tanto, el análisis computacional de modelado 
se puede incorporar a la cultura organotípica 
y crear configuraciones como un medio para 
extrapolar de manera confiable conjuntos de datos 
complejos de información genómica, proteómica 
y metabólica, y transformarlos en conjuntos de 
datos en modelos matemáticos que son represen-
taciones precisas del sistema biológico nativo. 

Además, aunque se creía que las plataformas de 
modelado basadas en humanos son muy superi-
ores, en la predicción de las respuestas humanas, 
que los modelos basados en animales, la implemen-
tación computacional de modelos es definitiva-
mente beneficioso para validar la detección de 
resultados de cultivos organotípicos, así como 
la predicción clínica de puntos relevantes en el 
proceso (7). 

En conclusión, aunque las tecnologías actuales 
de organoides representan una versión primitiva 
de una poderosa plataforma para estudiar 
aspectos funcionales y genéticos de las enferme-
dades humanas, tienen un excepcional potencial 
en el estudio de la etiología de la enfermedad, el 
desarrollo de los tejidos y órganos, la detección 
de drogas de alto rendimiento bajo una configu-
ración simplista, y proporcionando tejidos confia-
bles ilimitados para prácticamente cualquier 
enfermedad (8).
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INFLUENCIA DE LA PANDEMIA POR COVID 19 EN EL 
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Resumen
En el mes de Diciembre (2019) se diagnosticó la infección viral que tuvo una 
rápida expansión. En el mes de Junio (2020) solo en 188 países fueron diagnosti-
cados 35 millones de pacientes. Desgraciadamente en nuestro país los resultados 
de la atención a los enfermos (diagnostico, aislamiento, atención), fue peor que en 
otros muchos (Alemania, Italia, Corea, Taiwán, Grecia, Portugal, Francia, Japón 
y otros). 778 pacientes trasplantados sufrieron la infección, de ellos, 249 en la 
Comunidad de Madrid. La donación de órganos se redujo rápidamente debido a 
que las áreas de hospitalización, UCI, quirófanos, actividad hospitalaria en general 
hubo de dedicarse al tratamiento de los enfermos infectados. Hubo de asumir la 
reducción de trasplantes de riñón, hígado, corazón, pulmón, en casi el 90% de las 
cifras correspondientes a los dos años anteriores (en el mes de abril 0%), en el 
periodo marzo-Julio 2020. No se permitió el trasplante con donante vivo,” Split” 
o “Cluster”. Solo en la Comunidad de Madrid se realizaron 37 trasplantes menos 
en 2020 que en 2019. Los motivos de este descenso fue la reducción de camas 
en UCI, de posibilidades de utilización de quirófanos, menor número de faculta-
tivos, enfermeras, personal sanitario en general (861.112 infectados, de los cuales 
36.000 eran sanitarios, con una mortalidad global de 36.000). Nuevos protocolos, 
formas de tratamiento, vacunación, hicieron posible volver a la cifra de trasplantes 
realizados entre 2018-2019.

Abstract 
On 31 December 2019 COVID-19 Viral infection was diagnoses. On june 2020 
only in 188 countries 33 millons of infected people were detected. Unfortunately 
in Spain the results of the treatment has been worse than in Germany, Italy, 
Corea, Taiwan.,  Grece, Portugal,  France, Japan, and others. 778 transplanted 
patients were infected. 249 of them in Madrid area. Organ donation was 
reduced. National Organization of Organ Trasplantation diminished donation, 
and transplantation of kidney, liver,  heart,  lung close to 90% (in april,  0%) 
from march to july 2020. Living rolated or split ,  and cluster trasplantation was 
not permited. In Madrid area, on 2020 were done 37 transplantation less than 
in 2019 the causes of that were the reduction of UCI beds, t ime in the OR, 
reduction of doctors and nurses. 861.112 infected people, 32.992 died and from 
the total number of patients,  36.000 were included as,  doctors, nurses and other 
related with health care areas new protocols,  hospitals,  intensive care areas, etc 
were established along 2020 going back to the previous results obtained during 
2018-2019.
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INTRODUCCIÓN

El 31 de Diciembre del año 2019 se determinó la 
aparición de una “Neumonía de Origen Descon-
ocido en la ciudad de Wuhan en la región de 
Hubei en la República Popular China. El 7 de 
Enero del año 2020 se dio cuenta de los primeros 
27 casos atribuyendo su causa a un nuevo virus 
con similitud filogenética con el SARS CoV, 
causante del Severe Acute Respiratory Syndrome”. 
Detectado en Guandong en el año 2020. 

La dificultad del diagnostico de infectados y la 
imposibilidad de tratamiento con elementos 
terapéuticos conocidos, junto a la estimación de 
la gran virulencia del agente causante, fueron 
motivos fundamentales de su rápida expansión 
y de la causa de la elevada mortalidad entre 
las personas infectadas, de esta forma, el 5 de 
Junio, de ese año 2020 en solo 188 países del 
mundo se habían producido más de 33 millones 
de casos, teniendo en cuenta que esta cifra, 
era sin duda irreal ya que la metodología y 
diagnóstico no cumplían los requisitos epidemi-
ológicos obligatorios en un número importante 
de ellos,  procedentes otros, de países con 
altísima población, en los que los limites 
políticos o f i ltros establecidos para evitar la 
inf luencia socioeconómica del elevado número 
de infectados, cambiaba de forma marcada el 
conocimiento exacto del número  d e  p e r s on a s 
i n fe c t a d a s ,  y  l a  m or t a l i d a d  a  c ons e c u e n c i a 
d e l  C OV I D-19. (1, 2, 3)

PROPÓSITO DEL ESTUDIO

Tratamos de poner de manif iesto la  inf luencia 
de la  pandemia provocada por el  COVID-19, 
basándonos en los estudios internacionales que 
nos ofrecen mayor seguridad para entender 
de qué forma ha afectado a la  extraordinaria 
organización establecida para el  tratamiento de 
enfermedades que obligan como única terapéu-
t ica a l  trasplante de órganos renal,  hepático, 
cardiaco,  pancreático,  pulmonar o mult io-
rgánico “Cluster” trasplante multiorgánico en 
racimo. (4)

CONSIDERACIONES EN EL AGRAVAMIENTO DE LA PANDEMIA 
POR COVID-19 EN ESPAÑA

Teniendo en cuenta la indiscutible excelencia del 
trabajo realizado por la Organización Nacional 
de Trasplantes en España, que mantiene desde 
casi su inicio la mayor tasa de donación de 
órganos para trasplante en el mundo, y que no 
solo ha mantenido tan excelentes resultados, sino 
que ha conseguido mejorarlos anualmente (121 
donantes por millón de habitantes en el año 2018, 
y 124,39 en el ultimo año 2019). (5)

Estos resultados poseen el mayor relieve, porque la 
ONT, ha tenido que mantener su trayectoria, en 
ocasiones muy difícil, para resistir en los treinta 
años desde su inicio en el año 1990, el cambio de 
Ministro de Sanidad en 18 ocasiones, la modifi-
cación de la estructura sanitaria en España con 
las transferencias de la sanidad a cada una de 
las diecisiete Comunidades Autónomas, en el 
año 2000, que hacen difícil el ensamblaje de 
los distintos grupos de Trasplante de la ONT; 
aumentando las dificultades de esta organi-
zación al haber quedado sin ningún contenido 
eficaz el Ministerio de Sanidad del Gobierno de 
la Nación, lo cual es importante no solo para la 
ONT, sino para la estructura sanitaria de España. 
Los resultados del Covid-19 fueron penosos 
en nuestro país con un elevadísimo número 
de infectados y elevada mortalidad: 861.112 
personas infectadas de las cuales 32.992 falleci-
eron, y correspondiendo entre los diagnósticos 
de COVID19+ la extraordinariamente elevada 
cifra de 36.000 sanitarios. (5, 6).

La base de que España haya sido uno de los países 
que ha respondido peor a esta pandemia, para 
poder entender la  importante inf luencia que ha 
tenido en los trasplantes de órganos,  ya ha sido 
analizada y en especial  por la  voz autorizada 
del  ex director de la  ONT. No puede achacarse 
a l  comportamiento de la  sociedad,  o a la 
virulencia del  COVID-19,  o a l  cl ima,  estación 
del  año,  migraciones,  etc,  porque ya el  30 de 
Enero de 2020 la  Organización Mundial  de la 
Salud,  advirt ió sobre la  necesidad de la  alerta 
sanitaria. 

España obtuvo peores resultados que Alemania, 
Italia, Finlandia, Nueva Zelanda, Corea, Taiwán, 
Grecia, Portugal, Francia, Polonia, Hungría, 
Japón, etc, ocupando desafortunadamente uno 
de los puestos de mayor incidencia, mortalidad 
y mayor contagio de sanitarios (uno de cada 5 
infectados trabajaba en las áreas sanitarias en 
hospitales, centros de salud, consultorios, labora-
torios, etc). (7, 8).

A S P E C TO S D E M AYO R R E L E VA N C I A E N L A I N F E CC I Ó N 
POR COVID-19 EN ENFERMOS TRASPLANTADOS 

Setecientos setenta y ocho enfermos trasplantados 
sufrieron infección por COVID-19, según datos 
registrados hasta el 6 de Octubre de 2020 por la 
ONT. De estos enfermos, 249 correspondían a la 
Comunidad de Madrid (32%) y 269 a Cataluña 
(34,6%), según la incidencia de la infección 
en enfermos trasplantados hasta el 13 de julio, 
2020. La incidencia en estos enfermos, duplicaba 
la correspondiente a la población general, 11,9 
por mil trasplantados y 5,5 por mil en población 
general. La media de edad era 61 años, correspon-
diendo al sexo masculino el 66%. La mediana de 
tiempo transcurrido entre trasplante e infección 
fue de 69 meses aunque el 3% fue infectado en el 
primer mes postrasplante. (5, 9)
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Tras su diagnostico el tratamiento más utilizado 
fue la hidroxicloroquina y los fármacos 
inmunomoduladores 48%. En el 85% se redujo 
o suspendió el tratamiento inmunosupresor, 
aumentando la dosis de administración de 
corticoides en aquellos enfermos que todavía 
mantenían su administración. El 27% de los 
enfermos infectados tras el trasplante falleció. 
La relación de sexo masculino y edad avanzada 
fue del 18,8%. La mayor mortalidad se produjo, 
(considerando el órgano trasplantado), tras el 
trasplante pulmonar. (10, 11)

I N F L U E N C I A  D E  L A  PA N D E M I A  P O R  C O V I D - 1 9  E N  L A 
R E D U C C I Ó N  D E L  T R A S P L A N T E  D E  Ó R G A N O S . 

a. Influencia en la donación de órganos: Durante 
este año se advirtió una reducción en el ingreso 
de afectación cerebral grave por hemorragia, 
infartos, traumatismos, etc,  no registrán-
dose por tanto este tipo de patología como 
consecuencia de muerte encefálica. Debido 
al cambio de patología de las UCI, se redujo 
ostensiblemente la información a equipos de 
trasplante, disminuyendo de forma evidente 
las ofertas procedentes de hospitales en los 
que no se realizan trasplantes. 

También se redujo la  el iminación de 
posibles donantes desde las  UCI por 
sospecha de infección o demostración 
de enfermos tratados en áreas próximas. 
Así  mismo la saturación de tratamientos 
en UCI.  La imposibi l idad de cumplir  el 
protocolo en hospitales  donantes o en 
aquel los receptores de la  donación,  y muy 
especialmente la  reducción de planti l las 
por enfermedad o infección por COVID, 
entre los coordinadores, o áreas de apoyo 
pretrasplante.

b. Influencia en el implante del órgano 
donado en el receptor: En la elección del 
receptor debe considerarse en primer lugar, 
si podemos elegir entre el incremento del 
riesgo que corre el enfermo o trasplantar, 
posibilidades de espera a un periodo de 
mayor control y desaparición de la pandemia, 
o asumir los riesgos debido al agravamiento 
de la enfermedad que obliga al trasplante, 
a lo que debíamos añadir la situación de 
UCI colapsada o con altas posibilidades 
de contagio, así como la reducción de lista 
de espera por infección de los enfermos 
integrantes en ella. 

Un número importante de enfermos se negó 
a ser trasplantado, solicitando su exclusión 
transitoria de la lista de espera, un hecho 
a considerar fue la reducción de plantillas 
de cirujanos, anestesistas, intensivistas y 
entre todas las especialidades consideradas 
fundamentales en el periodo postrasplante. (12, 
13).

N U E V O S  E L E M E N TO S  E N  E L  O R G A N I G R A M A  D E  L A  S E -
L E CC I Ó N  D E  P O T E N C I A L E S  D O N A N T E S  E N  M U E R T E  E N -
C E FÁ L I C A . 

Se aconsejó descartar de los enfermos en los 
que existía infección por COVID-19, aquellos 
en los que se demostrará proximidad a un 
infectado por compartir residencia, frecuentes 
visitas o se hubiese diagnosticado entre el los 
a un infectado por COVID-19, especialmente 
si habían padecido sintomatología correspon-
diente a la infección. Cuando no existieran 
síntomas debían realizarse las pruebas diagnos-
ticas, si  estas demostraban positividad cierta 
o no concluyente, debían también descartarse. 
En aquellos potenciales donantes (pulmonar o 
intestinal),  las medidas fueron más estrictas.

La ONT suspendió todas las actividades en las 
que participaban médicos o enfermeras el 3 
de Marzo de 2020, fomentando la extracción 
en el mismo área de actuación de los equipos, 
para evitar problemas en la logística organi-
zada por los coordinadores de cada autonomía 
y hospital de referencia. Se intentó sin l legar a 
definirse, la indicación de los tratamientos para 
pacientes trasplantados, intentando remedar los 
criterios de actuación en UCI para los enfermos 
infectados, distinguiendo cuatro grupos de 
prioridad según la gravedad de la infección 
viral,  indicando solo el ingreso y cuidados en los 
grupos 1 y 2 y excluyendo en el caso de colapso 
de esas unidades en los grupos 3 y 4 que incluían 
la mayor gravedad o irreversibilidad de la 
enfermedad. Lo cual sin duda l legaba a recomen-
darse como mejor elección en la selección de los 
donantes, priorizando la utilización de donantes 
con muerte encefálica o parada cardiaca consid-
erados óptimos y la suspensión de utilización de 
aquellos con criterios expandidos. De la misma 
forma pasaban a priorizarse los receptores en 
situación crítica, incluyendo aquellos consid-
erados de urgencia o fallo hepático fulminante 
(FHF) o receptores en lista de espera especial 
por sus características individuales,  hiperinmu-
nizados o en edad pediátrica. 

La mayor parte de los grupos con responsa-
bilidad en el trasplante de órganos abdomi-
nales aceptaron un protocolo mínimo para la 
selección y utilización de donantes así como la 
aceptación del receptor rechazando o priori-
zando uno especif ico de los incluidos en la lista 
de espera (Fig 1).

a. Oferta aceptable que obliga a un estudio 
más pormenorizado de las características 
del donante, en especial: ●Posibles anteced-
entes de infección. ●● Contactos con personas 
infectadas, en el ámbito familiar, laboral o 
desconocido. ●●● PCR+ ó -. ●●●● Anteced-
entes de estancia en UCI, tratamientos seguidos 
y aislamiento profiláctico o terapéutico. 
●●●●● Si hubo infección detectada, tiempo 
transcurrido desde su aparente curación. 
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●●●●●● Estudio de pacientes asintomáticos, o 
sintomáticos, con expresión de la gravedad de 
los síntomas sufridos. ●●●●●●● Extensión de 
los datos de laboratorio a factores de hiperco-
agulabilidad, especialmente Dimero D y 
hemocisteína. 

b. Revisión de la situación del quirófano y UCI 
que serán utilizados en el trasplante así como 
del personal laboral de esas áreas. Seguridad 
de que los parámetros precisos en UCI, están 
funcionando, aceptando en especial la actividad 
del personal médico o auxiliar, en cuanto al 
aislamiento del trasplantado y en la imposibi-
lidad de ser infectados en ese área.

c. Contacto con el receptor. O posibles receptores, 
para revisar sus condiciones en relación con 
la infección viral reconociendo, la ausencia 
de otros riesgos familiares o en su entorno. 
En el caso de que no existan complicaciones, 
será recibido en el hospital, para practicar el 
último estudio y decidir finalmente si se inicia 
la preparación para el trasplante. 

d. Valoración del donante. Si esta es finalmente 
positiva, se iniciaría el traslado del equipo 
extractor o en su caso se acordaría que la 
selección y extracción de los órganos útiles, 
fuera practicada por el equipo de UCI, aneste-
siología y cirugía del hospital donde se detectó 
la muerte encefálica del donante.

En el caso de que se demostrara PCR+ o 
padeciera antes de la oferta a la extracción de 
órganos sintomatología de infección por COVID 
19, no se utilizaría este donante, no continu-
ando en ese caso con el desarrollo del protocolo 
de trasplante.

e. Aceptación del receptor. Si el receptor a quien 
le corresponda ser trasplantado, dentro de los 
incluidos en “lista de espera” no fuera aceptado, 
finalmente, se estudiaría el siguiente de los que 
se hallaran de acuerdo en ser intervenidos o los 
que continuaran en espera, hasta determinar 
cuál de ellos debía ser trasplantado al hallarse 
dentro de las consideraciones establecidas en el 
protocolo (fig 1).

Figura 1.  Algoritmo acepta-
do en la indicación de TxH 
durante la pandemia
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Utilización de “donante vivo”. Este tipo de donante 
no fue aceptado durante la pandemia, debido al 
alto riesgo que sufre el donante sano, sin signos 
o historia de infección COVID 19, al incluirse en 
la actividad hospitalaria, en áreas de hospitali-
zación aisladas pero con posibilidad de infección, 
UCI donde se atienden enfermos con distintos 
niveles de gravedad, quirófanos reducidos en su 
número por los mismos motivos, así como áreas 
de reanimación postquirúrgica, ocupadas en su 
totalidad por enfermos infectados en situación 
grave (Tabla I). 

Trasplante con injertos compartidos ( “Split”) o 
procedentes de donantes con muerte encefálica 
en asistolia. La partición del injerto, supone un 
mayor riesgo, duplicando el número de trasplantes 
y requiriendo multiplicar los recursos hospital-
arios ya muy reducidos, por lo cual esta actividad 
aunque permitida no fue desarrollada salvo que 
los receptores fueran aceptados en dos hospitales 
diferentes (i.e: un adulto seria trasplantado en 
un hospital, y un enfermo pediátrico aceptaría 
segmentos del lóbulo hepático izquierdo, siendo 
intervenido en otro hospital diferente). 

Tabla 1.- DONANTES Y PACIENTES TRASPLANTADOS ENTRE 13 DE MARZO Y 1 DE OCTUBRE

                                                                  Nº PACIENTES TRASPLANTADOS                                             

ASISTOLIA MUERTE 
CEREBRAL VIVO TOTAL

TOTAL 543 1330 117 1990

ANDALUCIA 76 230 10 316

ARAGON 3 24 3 30

ASTURIAS 15 60 1 76

BALEARES 6 27 0 33

CANARIAS 31 55 1 87

CANTABRIA 24 44 0 68

CASTILLA LA MANCHA 6 15 0 21

CASTILLA Y LEON 10 49 5 64

CATALUÑA 139 239 50 428

COM.VALENCIANA 62 150 5 217

EXTREMADURA 8 31 0 39

GALICIA 37 92 8 137

MADRID 56 229 18 303

MURCIA 25 32 0 57

NAVARRA 4 15 2 21

PAIS VASCO 38 38 14 90

LA RIOJA 3 0 0 3
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Los donantes fallecidos en asistolia no fueron 
considerados útiles debido a la mayor dificultad 
de descartar en ellos infección por COVID 19, 
requerir mayores recursos urgentes (equipos de 
detección y recogida del donante, sobrecarga de 
la actividad en el servicio de urgencias, necesidad 
inmediata de quirófano para realizar la perfusión 
de órganos, y reducción drástica de los tiempos de 
espera). 

Infección por COVID 19 en enfermos trasplan-
tados: Según datos del Registro Nacional recogidos 
por la ONT atendiendo a la experiencia de las 
dos comunidades más activas, en Madrid de 778 
enfermos seguidos, 249 (32%) sufrieron infección 
viral (datos elaborados y limitados hasta el 13 de 
Julio de 2020); y en Cataluña la incidencia fue 
semejante, de 269 enfermos incluidos en el estudio 
el 34,6% se detectó infección viral.  (11, 12).

Los datos más sobresalientes demostraron que 
esta incidencia era superior a la obtenida en la 

población general, no trasplantada, en la cual el 
porcentaje fue del 11,9%. Fue más relevante en 
enfermos varones (66%), con una mediana de 
tiempo transcurrido entre fecha del trasplante y 
diagnostico de infección de 59 meses. Como guía 
de tratamiento, al igual que enfermos oncológicos 
u otras infecciones virales, se redujo la inmuno-
supresión en el 85% de ellos, suspendiéndola en 
los restantes. Paradójicamente se incrementó o se 
reintrodujo la administración de corticoides, cuya 
administración es básica en el inicio de la terapia 
inmunosupresora especialmente tras el diagnos-

tico de rechazo del injerto. Sin duda, la infección 
por COVID 19 en los enfermos trasplantados 
aumentó la letalidad del trasplante (27%), siendo 
esta superior en los enfermos trasplantados con 
injerto pulmonar que en aquellos que recibieron 
hígado, corazón, riñón o páncreas (datos sinteti-
zados de los incluidos en el Registro Nacional).

Consecuencias de la infección por COVID 19, 
sobre el número de donaciones y trasplantes 
realizados en la Comunidad de Madrid. A 
efectos de comparar los efectos de la infección 
por COVID 19 en la lista de espera de la 
Comunidad de Madrid y la reducción del número 
de donaciones y trasplantes es suficientemente 
referirnos al periodo 1 de Enero- 31 de Agosto 
de los años 2019-2020, en los que se pone de 
manifiesto una diferencia de 37 trasplantes, 
centrando esta especialmente en los meses de 
Marzo, Abril y Mayo, más evidente en el mes de 
abril (2020) durante el cual no se realizó ningún 
trasplante (Fig 2, tabla II) 

La reducción de 37 trasplantes del año 2019 al 2020, 
demuestra claramente el efecto a que esta grave 
pandemia dio lugar a pesar de los esfuerzos de la 
ONT y de la totalidad de los hospitales, en especial 
aquellos acreditados y acostumbrados al tratami-
ento de donantes y receptores, y a los desplazam-
ientos a cualquier hospital para aprovechar los 
órganos fallecido. A pesar de todo una gran parte de 
la actividad de los equipos de trasplante, aceptando 
los riesgos de la actividad, recuperaron a lo largo del 
año 2020 una parte importante de esta, tratando un 
número importante de enfermos (Fig 2, tabla  II).

Figura 2.  Efectos de la Covid-19 en la donación y trasplante en la Comunidad de Madrid.
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EVALUACIÓN Y SELECCIÓN DEL DONANTE VIVO DE ÓRGANOS 
(SARS-COV-2)

1. Valoración semejante a donante con muerte 
encefálica.

2. Descartar síntomas SARS-VoV-2 (RT-PCR en 
24h previas a Tx).

3. Retrasar donación hasta cumplir criterios 
(infección/curación).

4. Descartar donación ante secuelas tras la 
curación (Fibrosis pulmonar, tromboembo-
lismo pulmonar) o confirmación de infección. 

5. Consentimientos informados específicos. 
Información de influencia de CoV-2

6. Donación de tejidos autólogos. 
7. Donante de progenitores hematopoyéticos. 
8. Situación epidemiológica de riesgo. 
9. Exclusión temporal en casos sospechosos. 
10. Seguimiento del caso, evolución y resultados 

del Tx en Do/Reg.

DECLARACIÓN DE TRANSPARENCIA

Los autores/as de este artículo declaran no tener 
ningún tipo de conflicto de intereses respecto a lo 
expuesto en el presente trabajo.
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Resumen
Las revistas científicas y profesionales deben definir con claridad su línea editorial 
y sus pautas de actuación respecto al proceso de revisión y aceptación de los 
trabajos que recibe. El papel del Editor Jefe es muy importante en estos aspectos. En 
este trabajo se repasarán las acciones que se tomaron en este sentido en la revista 
Insights into Imaging y que la situaron en el primer cuartil por factor de impacto 
de las revistas del área de imagen y radiología. Se enfatiza en esta narrativa la 
importancia del pensamiento crítico enfocado a la mejora de los procesos editori-
ales, garantizando la veracidad y autoría de los trabajos, la equidad, el control del 
plagio, el ajuste de los tiempos desde la recepción hasta la decisión final, la simpli-
ficación del proceso editorial, y la apuesta por artículos disruptivos manteniendo 
una estructura centrada en la mejor evidencia disponible. Todas estas medidas 
pretenden promover la calidad percibida de la revista y el impacto inmediato de 
las publicaciones.

Abstract
Scientific and professional journals must clearly define their editorial line and 
their guidelines for action regarding the process of review and acceptance of the 
manuscripts they receive. The role of the Editor-in-Chief is very important in 
these aspects. This paper will review the actions taken in this regard in the journal 
Insights into Imaging that placed the journal in the first quartile by impact factor 
of journals in the area of imaging and radiology. This narrative emphasizes the 
importance of critical thinking focused on improving editorial processes, guaran-
teeing the veracity and authorship of the works, equity, plagiarism control, time 
adjustment from the receipt to the final decision, simplification of the editorial 
process, and commitment to foster disruptive articles maintaining a structure 
focused on the best available evidence. All these measures aim to promote the 
perceived quality of the journal and the immediate impact of publications.
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INTRODUCCIÓN

Miguel de Cervantes decía que “el que lee mucho 
y anda mucho, ve mucho y sabe mucho”. En 
Medicina también, la lectura y la experiencia son 
las piezas fundamentales sobre las que desarrollar 
un pensamiento crítico con el que reconocer las 
posibles mejoras en la forma como entendemos 
la enfermedad y sus procesos de prevención, 
diagnósticos y terapéuticos relacionados. 

Puede entenderse el pensamiento crítico como el 
proceso de analizar y cuestionar el conocimiento 
existente y establecido con la intención de 
mejorarlo. En el mundo de la imagen médica, este 
pensamiento crítico se concreta en la evaluación 
de la eficacia de todos aquellos procesos en los que 
la imagen esté involucrada, desde la adquisición 

con las diferentes modalidades hasta el procesado 
de los datos, desde la correlación biológica de la 
radiómica como biomarcador de imagen hasta la 
orientación terapéutica, y finalmente el tratami-
ento intervencionista guiado por imagen.

Desarrollar un pensamiento crítico ayuda a mejorar 
cualquier disciplina y especialidad asistencial. Al 
preguntarnos sobre cómo mejorar los procesos en 
base a la evidencia acumulada, como controlar 
los sesgos significativos que tenemos cuando 
nos aproximamos a un problema clínico, como 
adecuar las soluciones implementadas con los 
nuevos conocimientos acumulados, no hacemos 
más que tratar de ser más eficientes (y acercarnos 
a la excelencia) en nuestro trabajo. Es por ello por 
lo que este acto se hace necesario para mejorar 
tanto la práctica clínica como la investigación en 
Medicina. Desarrollar esta habilidad necesita de 
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aprendizaje, práctica y experiencia, y principal-
mente del reconocimiento propio de la incerti-
dumbre que tenemos pese a los avances científicos 
tan importantes. Precisamente, un buen ejemplo 
de la importancia del pensamiento crítico es su 
contribución a la Medicina de Precisión a través 
de la Radiología. ¿Por qué debemos contentarnos 
con un método diagnóstico fiable pero que falla 
en un 15% de ocasiones, o con un tratamiento que 
pensamos el más adecuado pero que no es eficaz 
en casi un 25% de los enfermos?

L A R E V I S TA

Insights into Imaging pertenece a la familia de 
revistas promovidas desde la European Society of 
Radiology. Su primera revista en emerger como 
publicación fue European Radiology, considerada 
como la piedra angular de las que la continuaron. 
Esta revista se centra principalmente en artículos 
originales sobre cualquier campo de la Radiología, 
está situada en el primer cuartil (Q1) de revistas 
por factor de impacto, y tiene un equipo editorial y 
asistencial amplio. Por otro lado, la última revista 
en ver la luz ha sido European Radiology Experi-
mental, revista en abierto (open access) que tiene 
un claro perfil metodológico, tecnológico y experi-
mental, estando centrada en la investigación con 
nuevos equipamientos, estudios experimentales 
con animales, nuevos materiales  y metodología 
de la investigación.

Insights into Imaging se creó en el año 2010. Desde 
2018 ejerzo de Editor Jefe tras un proceso de 
selección competitivo. Inicialmente, el perfil de 
la revista estaba muy orientado hacia las publica-
ciones de base formativas y educacionales, las 
revisiones clínicas sobre las manifestaciones 
radiológicas de las enfermedades, y sobre diversos 
asuntos profesionales y de posicionamiento sobre 
temas relevantes a la actividad asistencial de los 
radiólogos (1).

Una característica especial de la revista es su 
acceso gratuito para los lectores, estando todos 
los artículos disponibles sin coste alguno en 
su portal web (https://www.i3-journal.org/). 
Este acceso “en abierto” mejora su difusión e 
impacta positivamente en los índices de éxito. 
En contrapartida, la editorial repercute el coste 
de la publicación sobre los autores. Estos costes, 
conocidos como APC (de su acrónimo Article 
Processing Charge), suelen financiarse a través 
de los proyectos de investigación en los que 
se engloba el trabajo, las ayudas específicas de 
apoyo a la publicación, los acuerdos pactados 
entre la editorial y las institucionales, o por los 
propios autores. El editor dispone, por otro lado, 
de un número limitado de artículos sin coste 
APC que utiliza libremente para casos especiales, 
como sucede con los artículos por invitación o 
con aquellos que considera de especial relevancia 
tras la solicitud y justificación por los autores 
para obtener dicha exención del coste.

EL TRABA JO COMO EDITOR JEFE

Entre las responsabilidades de un Editor Jefe destaca 
definir la línea editorial que desea dar a la revista. 
Una de las primeras decisiones críticas fue diferen-
ciar la revista Insights into Imaging de las otras dos 
revistas de la European Society of Radiology y dotarla 
de una línea propia que nos ofreciera mayores 
posibilidades de éxito. En una revista, como 
veremos más adelante, el éxito se alcanza cuando 
el número de lectores de sus artículos y el número 
de citas que generan sus publicaciones es alto y 
aumenta cada año. La línea que decidí promover 
en Insights into Imaging fue el pensamiento crítico, 
es decir, orientarnos hacia los artículos científicos 
y las revisiones críticas centradas en avanzar hacia 
una práctica de excelencia en Radiología. 

La revista fomenta en sus instrucciones a autores 
para que le sean remitidos artículos de educación 
con una visión crítica de la evidencia aceptada (2), y 
también nuevas estrategias para el desarrollo de una 
radiología centradas en revisiones críticas, guías de 
práctica clínica, y políticas sanitarias. Muchos de 
los trabajos que se reciben son artículos de investig-
ación con el objetivo de alcanzar un impacto clínico 
de relevancia. Un claro ejemplo de esta línea es que 
desde un primer momento se apostó también por 
promover las publicaciones sobre avances disrup-
tivos empleando modelos predictores clínicos 
desarrollados mediante criterios objetivos y datos 
radiómicos, utilizando tanto análisis estadísticos 
como algoritmos de inteligencia artificial (3,4). 

Otra decisión inicial fundamental fue definir 
un flujo de trabajo desde la recepción hasta la 
evaluación de los artículos que minimizara los 
tiempos transcurridos hasta la decisión final y 
que maximizara la probabilidad de que un artículo 
aceptado tenga un alto impacto en lecturas y 
citaciones. Así, se definieron los pasos por los que 
debe pasar un trabajo, desde las instrucciones para 
autores, la recepción, la valoración por el editor, la 
revisión por pares, la decisión, el diseño del artículo 
final y la difusión del trabajo una vez publicado 
(Figura 1). En todos estos pasos se definieron los 
criterios establecidos para tratar de minimizar las 
diversas incertidumbres y discrepancias que todo 
proceso editorial lleva asociadas.

En este mapa de procesos editoriales (Figura 1) 
quiero resaltar aquellos aspectos que considero 
más relevantes. Las instrucciones para los autores 
deben ser sencillas, comprensibles, y de fácil 
realización. Deben fomentar el uso de las listas de 
comprobación, verificando los principales aspectos 
que serán chequeados en el proceso de revisión 
editorial, con un proceso para enviar el artículo 
lo más sencillo  posible. La secretaría (office) se 
encargará principalmente de cotejar los aspectos 
formales del manuscrito, tales como el porcentaje 
de similitud para evitar plagiarismos plagios?, la 
adecuación de la gramática inglesa, y el formato 
de las referencias. Es de destacar que el trabajo 
de la secretaría anonimizando la información que 
pudiera desvelar la identidad de los autores a los 

https://www.i3-journal.org/


19

A N A L E S  R A N M

R E V I S T A  F U N D A D A  E N   1 8 7 9

MI EXPERIENCIA COMO EDITOR
Martí-Bonmatí L
An RANM. 2023;140(01):17 - 23

revisores en la de-identificación doble ciego se 
simplificó recientemente (enero 2023) a un sistema 
de anonimización único ciego, dónde los revisores 
conocen a los autores pero los autores desconocen 
la identidad de los revisores. Este sistema único 
ciego ha disminuido los tiempos de respuesta a 
primera decisión sin crear efectos indeseados. 

Una vez recibido el artículo, el trabajo del Editor 
principalmente se centra en cotejar en el gestor 
editorial (Editorial Manager en nuestro caso) la 
adecuación del trabajo a la estructura de la revista, 
la calidad global del trabajo, sus sesgos principales 
y, caso de pasar estos filtros iniciales, seleccionar 
los mejores revisores en función de su calidad en 
revisiones previas y sus perfiles de conocimiento 
específicos. El Editor es también responsable de 
invitar para el envío de manuscritos a autores de 
prestigio y relevancia sobre temas de actualidad. 
Esta es una tarea que puede de forma manifiesta 
mejorar el impacto de la revista si estos artículos 
invitados son disruptivos y pioneros, críticos y 
llamativos. 

La incorporación reciente de cuatro radiólogos de 
prestigio internacional como Editores Asociados 
(Deputy Editors) ha permitido tanto un mayor 
reconocimiento de la revista, como una mayor 
rapidez y fiabilidad en la búsqueda de revisores, 
y una colaboración colegiada en las evaluaciones 
de los trabajos. Los Editores Asociados colaboran 

en áreas específicas del conocimiento: de tórax 
y corazón (Christian Loewe, Viena), Sistema 
Nervioso central (Bela Purohit, Singapur), 
Abdomen y Pelvis (Emilio Quala, Pádova) y 
Musculoesquelético (Alberto Vieira, Oporto). El 
responsable final de las decisiones editoriales es el 
Editor, no los revisores ni los Editores Asociados. 

Las notificaciones a los autores están siempre 
personalizadas para expresar con educación y 
autenticidad los motivos fundamentales que se 
han seguido hasta la decisión final, gestionando 
las posibles discrepancias entre revisores. Los 
Editores Asociados también rechazan artículos 
de forma rápida si el tema o la metodología se 
considera fuera del foco y ajena a los criterios de 
la revista. Todos los Editores puntúan el trabajo 
de los revisores y del artículo (con una gradación 
de 1 a 100) para anualmente promocionar a los 
mejores revisores al Consejo Asesor Científico 
(Scientific Advisory Board) y resaltar los mejores 
artículos en la página web de la revista.

INDIC ADORES DE EFIC ACIA

Una parte relevante del trabajo de la secretaría, 
editores y revisores puede analizarse midiendo 
sus tiempos de respuesta para cada eslabón del 

Figura 1.  Diagrama de f lujo de trabajo del proceso editorial establecido desde los comienzos en 2018.
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proceso editorial y cada artículo. En Insights 
into Imaging, el tiempo desde la recepción hasta 
la primera decisión tiene una media de 38 días 
(datos de 2022), con 14 días para la secretaria, 3 
días para editores, 11 días para revisores y otros 3 
hasta esta decisión. 

Los principales motivos para el rechazo rápido 
de un trabajo se relacionan con la falta de 
seguimiento de las instrucciones para autores 
(estructura inadecuada, estilo de referencias 
equivocado), plagio manifiesto (por encima del 
25% tras revisión y cotejado), limitaciones de 
tamaño muestral (ausencia de cálculo, claramente 
insuficiente) y discordancias metodológicas (5). 

También es motivo de rechazo rápido cuando el 
tema del trabajo está lejos del interés de la revista 
(Figura 2). 

Para aumentar las posibilidades de publicación, 
nuestra línea editorial recomienda seguir además 
las guías para publicar investigaciones en salud 
EQUATOR Network (https://www.equator-
network.org/).

EL IMPAC TO DE LA PUBLIC ACIÓN

Insights into Imaging se define como una revista 
internacional, centrada en Europa, que busca la 
difusión más amplia posible de su contenido. La 
distribución por países de los artículos enviados 
para valoración, finalmente publicados y dónde 
son descargados para leer, permite evidenciar el 
peso de Europa, Asia-Pacífico (principalmente 
China), Oriente Medio, América y África (Figura 
3). Es importante destacar el cambio en la propor-
ción de trabajos tanto mandados como aceptados 
desde China. Este país lidera en la actualidad 
ambas parcelas, reflejando tanto el desarrollo 
sanitario con la construcción de grandes centros 
hospitalarios dotados de la última tecnología como 
la incentivación y financiación gubernamental para 
la publicación en revistas de alto impacto.

El interés que la revista tiene para los autores se 
refleja adecuadamente en el número y la progresión 
de manuscritos que recibe para su posible 
publicación. Desde mi incorporación en 2018, este 
número casi se ha quintuplicado (Figura 4). 

Figura 2. Pasos principales desde la recepción de un trabajo por la Secretaria hasta la decisión final.  Se resumen los 
principales motivos de rechazo en cada uno de los pasos principales.

https://www.equator-network.org/
https://www.equator-network.org/
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Figura 3. Distribución por regiones de los artículos enviados para valoración, publicados y de los países de descarga de 
artículos para su lectura (fuente: Equipo editorial de la revista).

Figura 4. Gráfico temporal (2018-2022) de los manuscritos recibidos (barras) y del índice de aceptación línea). En 2022 
se recibieron 773 trabajos para ser evaluados y el ratio de aceptados para publicación disminuyó hasta un 29% (fuente: 
Equipo editorial de la revista).
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El aumento en el número de trabajos recibidos lleva 
aparejado un considerable aumento en el trabajo 
editorial. Si en 2018 se recibían una media de 1 
trabajo cada 2 días, en 2022 se recibieron de media 
de 2 trabajos cada día del año. Hubo por tanto que 
ajustar el proceso editorial a esta nueva carga de 
trabajo. Entre las medidas tomadas para dar una 
pronta respuesta a los autores se incluyeron la 
decisión rápida por el Editor cuando el artículo 
estaba alejado del foco principal de la revista 
(por ejemplo trabajos sobre nuevos radiofár-
macos), la metodología se consideraba inadec-
uada (por ejemplo trabajos con modelos predic-
tores con inteligencia artificial sin su validación 
en una muestra independiente de pacientes), sin 
una intención de generar impacto clínico (por 
ejemplo sin haber definido el problema clínico 
que finalmente se quiere mejorar) o casos con 
series pequeñas (por ejemplo sin suficiente 
tamaño muestral o con escasa representatividad 
de la muestra) (5).

El aumento en el número de trabajos recibidos y 
la necesidad de controlar el número de artículos 
publicados ha hecho que el índice de artículos 
rechazados sea cada año más alto. Así, si el porcen-
taje de artículos aceptados para publicación en 
2018 se situaba cerca del 60%, pero descendió 
por debajo del 30% en 2022. Aunque no existe 
un porcentaje óptimo, este equilibrio está sujeto 

a unas exigencias cada vez mayores respecto a la 
calidad de las publicaciones para de esta forma 
intentar mantener e incluso mejorar cada año el 
éxito de la revista respecto a las descargas y las 
citaciones de sus trabajos. 

Las descargas de los artículos están influenciadas 
por el acceso gratuito a través del portal de la 
Editorial y por el interés que estos trabajos generan 
en los lectores y posibles autores. Aunque la revista 
siempre ha sido de acceso gratuito, las descargas en 
2022 multiplicaron por 7,6 las realizadas en 2018 
(3,6 frente a 0,5 millones) (Figura 5). 

El factor de impacto (IF, del acrónimo en inglés 
Impact Factor) es el parámetro de calidad más 
universal de una revista. Sólo las revistas publicadas 
en PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/) 
pueden optar a su baremación por este índice de 
impacto. Dado que este índice es muy sensible al 
grupo temático o especialidad, se prefiere conocer 
el cuartil de la revista, siendo Q1 el correspondi-
ente al grupo de revistas que ocupan el primer 25% 
del listado. La élite de las revistas de una temática 
dada se define por aquellas que ocupan el primer 
cuartil Q1. Durante los primeros años Insights 
into Imaging carecía de factor de impacto, pero en 
2020 su primera valoración lo posicionó en este 
Q1, cuartil que ha mantenido durante los años 
siguientes (Figura 5).

Figura 5. Gráfica de barras de las descargas por año (2018.2022) de artículos de la revista. Para cada año se indica el 
factor de impacto alcanzado (2018-2019 sin factor de impacto).

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
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La calidad final de una revista se mide por la de 
los trabajos que publica. Para que estos se descar-
guen, lean y referencien deben llegar a la mayor 
cantidad de profesionales y ciudadanos posibles. 
El acceso en abierto (Open Access) favorece desde 
luego esta difusión. Pero no es la única herrami-
enta. Los noticias por correo electrónico (Newslet-
ters), el diseño de la página web de la revista 
(https://www.i3-journal.org/), la utilización de 
resúmenes gráficos que sinteticen la información 
principal (visual abstract, graphic abstract) son 
también elementos principales. La comunicación 
a través de redes sociales y la presencia de la 
revista y sus Editores en congresos de radiología 
y subespecialidades radiológicas son factores que 
promueven la difusión de los contenidos de la 
revista y atraen a nuevos autores.

CO N S I D E R AC I O N E S F I N A L E S

Cada revista debe desarrollar su propia línea 
editorial y sus políticas de revisión y aceptación 
de trabajos. El pensamiento crítico de los editores 
debe ir enfocado a mejorar estos procesos editori-
ales, intentando garantizar la veracidad y la autoría 
de los trabajos que puede publicar. Es también 
una responsabilidad importante la equidad, el 
control del plagio, el ajuste de los tiempos desde 
recepción hasta la decisión final, la simplificación 
del proceso editorial, y la apuesta por artículos 
disruptivos pero con bases sólidas, centradas en 
la evidencia disponible, promoviendo el uso de la 
imagen cuantitativa y la inferencia causal (6,7), 
y que garanticen su impacto inmediato tras la 
publicación.

DECLARACIÓN DE TRANSPARENCIA

El autor/a de este artículo declara no tener ningún 
tipo de conflicto de intereses respecto a lo expuesto 
en el presente trabajo.

BIBLIOGRAFÍA

1. Valderrama-Zurián JC, Castelló-Cogollos L, 
Aleixandre-Benavent R. Trends in scientif ic 
research in insights into imaging: a biblio-
metric review. Insights Imaging. 2019; 10(1): 
79. 

2.  Martí-Bonmatí L. Evidence levels in radio-
logy : the insights into imaging approach. In-
sights Imaging. 2021; 12(1): 45. 

3.  Marti-Bonmati L, Koh DM, Riklund K et 
al.  Considerations for artif icial intelligence 
clinical impact in oncologic imaging: an AI-
4HI position paper. Insights imaging. 2022; 
13(1): 89. 

4.  Cerdá-Alberich L, Solana J,  Mallol P et al. 
MAIC-10 brief quality checklist for publica-
tions using artif icial intelligence and medi-
cal images. Insights Imaging. 2023; 14(1): 11. 

5.  Baeza-Delgado C, Cerdá Alberich L, Carot-
Sierra J M et al.  A practical solution to es-
timate the sample size required for clinical 
prediction models generated from obser-
vational research on data. Eur Radiol Exp. 
2022; 6(1):  22. 

6.  Martí-Bonmatí L. La radiómica y los bio-
marcadores de imagen. An RANM. 2019; 
136(01): 34-42. 

7.  Martí-Bonmatí L. Estimaciones de causa-
lidad con imagen médica en oncología. An 
RANM. 2021; 138(01): 16-23.

Si desea citar nuestro artículo:
Martí-Bonmatí L. Mi experiencia como Editor Jefe de Insights 
into Imaging. An RANM. 2023;140(01): 17–23. DOI: 10.32440/
ar.2023.140.01.rev02

- 2 3

https://www.i3-journal.org/


24

A N A L E S  R A N M

R E V I S T A  F U N D A D A  E N   1 8 7 9

ATEROESCLEROSIS Y LUPUS
Vargas Núñez JA, et al.

An RANM. 2023;140(01):24 - 30 
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Resumen
Las enfermedades autoinmunes sistémicas, entre las que se encuentra el lupus eritema-
toso sistémico (LES), presentan una mayor morbi-mortalidad de origen cardiovas-
cular así como una mayor incidencia de una ateroesclerosis precoz y acelerada en 
comparación con la población general. Esta afectación no puede explicarse sólo por 
la presencia de los denominados factores clásicos de riesgo como la hipertensión, 
diabetes, hipercolesterolemia, obesidad o tabaquismo, sino que parece depender de 
factores no clásicos asociados a la enfermedad. El desequilibrio entre el daño y la 
reparación vascular juega un papel fundamental en el inicio de la lesión arterioes-
clerótica. Este balance entre daño y reparación puede romperse por factores no bien 
conocidos que se han asociado a inflamación crónica, estrés oxidativo, tratamientos 
farmacológicos, alteración en las células implicadas en la reparación del endotelio y 
en moléculas de regulación inmunitaria. Actualmente se están investigando biomar-
cadores que ayuden a los clínicos a identificar a aquellos pacientes que presenten un 
mayor riesgo de enfermedad cardiovascular.

Abstract
Systemic autoimmune diseases, such systemic lupus erythematosus (SLE), show an 
increased morbidity and cardiovascular mortality and a higher incidence of early and 
accelerated atherosclerosis than the general population that cannot be explained only 
by the presence of classic risk factors such arterial hypertension, mellitus diabetes, 
hypercholesterolemia, obesity or smoking, but it seems to depend on factors associ-
ated with the disease. The imbalance between vascular damage and repair plays a 
critical role in the initiation of atherosclerotic lesion. This balance may be broken 
by factors associated with chronic inflammation, oxidative stress, pharmacological 
treatments, altered molecules and cells involved in the repair of the endothelium. 
Research is ongoing to identify biomarkers that can help clinicians to predict which 
SLE patients are the greatest risk for cardiovascular disease.
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INTRODUCCIÓN

Existe un riesgo bien conocido de enfermedad 
cardiovascular en los pacientes con lupus eritema-
toso sistémico (LES) que contribuye a la morbimor-
talidad de esta enfermedad autoinmune sistémica 
(1,2). El patrón bimodal de mortalidad en el lupus 
fue descrito inicialmente por Urowitz et al en 1976, 
que observó que las muertes durante el primer 
año del diagnóstico eran debidas a la actividad de 
la enfermedad, pero las producidas más de ocho 
años después del diagnóstico se relacionaban con 
episodios cardiovasculares (3). 

En el LES se ha observado una mayor incidencia 
de episodios cardiovasculares y de la mortalidad 
de causa vascular, comparados con grupos de edad 
y sexo similares. Los pacientes con LES tienen 5-6 

veces más probabilidades de presentar un síndrome 
coronario agudo que la población general y se ha 
descrito que este riesgo se incrementa hasta 50 
veces en el grupo de mujeres entre 35-44 años (4).

En el desarrollo de este proceso intervienen diversos 
mecanismos, como los factores de riesgo tradicion-
ales para la ateroesclerosis (tabaco, dislipemia, 
diabetes mellitus e hipertensión arterial), el uso de 
fármacos como los corticoesteroides, mecanismos 
inflamatorios y autoinmunes que están presentes 
en estas patologías, autoanticuerpos, actividad de la 
enfermedad, moléculas de la inflamación, el tiempo 
de evolución de la enfermedad y el daño crónico (1) 
(Tabla 1). Un aspecto de gran interés por las implica-
ciones terapéuticas y pronósticas que conlleva es la 
demostración mediante diferentes exploraciones 
complementarias, de la existencia de una enfermedad 
cardiovascular subclínica en estos pacientes.
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FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR EN EL LUPUS 
ERITEMATOSO SISTÉMICO

Hay estudios que proporcionan evidencia clínica 
del aumento de la incidencia de sufrir un evento 
coronario de los pacientes con LES, estimándose 

en un 10%. En concreto, Manzi et al (4) compro-
baron que las mujeres con LES entre 35 y 44 años 
tenían 50 veces más frecuencia de padecer un 
infarto de miocardio que las mujeres de la misma 
edad y semejantes factores de riesgo de la cohorte 
del estudio Framingham. Estos autores concluy-
eron que la enfermedad cardiovascular era siete 

Tabla 1. Factores de riesgo implicados en la aterosclerosis en pacientes con lupus eritematoso sistémico.

TRADICIONALES

Hipertensión arterial

Dislipemia (aumento de LDL-colesterol, aumento triglicéridos)

Obesidad

Tabaquismo

Diabetes mellitus

Edad

Sexo masculino

Menopausia

Enfermedad renal crónica secundaria a nefritis lúpica

NO TRADICIONALES

Actividad de la enfermedad

Duración de la enfermedad

Mayor edad en el momento del diagnóstico

Daño orgánico acumulado

Síndrome metabólico

Resistencia a la insulina

Hiperhomocisteinemia

Corticoides (dosis y duración)

Uso de hidroxicloroquina (protector)

Estrés oxidativo

Autoanticuerpos (anticuerpos antifosfolípidos)

Inmunocomplejos

Citocinas proinflamatorias

Moléculas de adhesión

Disminución de células progenitoras endoteliales
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veces más frecuente en LES   que en la población 
general. En series posteriores se ha observado una 
incidencia de 10,9% de eventos cardiovasculares de 
origen arteriosclerótico, independientemente de 
los factores de riesgo clásicos, enfermedad cardio-
vascular previa o insuficiencia renal (5-7).

Múltiples estudios epidemiológicos han identi-
ficado un riesgo significativamente elevado de 
muerte debido a enfermedades cardiovasculares. En 
un metaanálisis reciente con 15 artículos evaluados 
(8), cifra la tasa estandarizada de mortalidad por 
todas las causas de muerte por episodios cardio-
vasculares en 2,2. Moreno-Torres et al basándose 
en el registro nacional español de altas hospital-
arias concluye que las enfermedades cardiovascu-
lares, junto a infecciones y neoplasias son la causa 
principal de admisiones y de mortalidad (9).

A la vista de todos estos datos, cabe plantearse 
por qué el sistema cardiovascular de los pacientes 
con LES es tan vulnerable y cuál es la relación 
entre el LES y la ateroesclerosis. Existen estudios 
que sugerían un aumento en la prevalencia de 
factores de riesgo cardiovascular. Así Petri et 
al (10) estimaron la prevalencia de los factores 
“clásicos” en una cohorte de 225 pacientes con 
LES, demostrando que el 53% tenían 3 o más de 
los 7 factores de riesgo considerados. Al comparar 
pacientes lúpicos con afectación coronaria con 
aquellos que no la tenían, Manzi et al (4) observaron 
mayor hipercolesterolemia en los pacientes lúpicos 
con afectación coronaria. Del mismo modo, Petri 
et al (10), concluyen un aumento significativo del 
porcentaje de hipertensión arterial, hipercolester-
olemia y obesidad en los pacientes con evidencia de 
patología cardiovascular frente a los que no estaban 
afectados.

Estos estudios sugieren que los pacientes con LES 
tienen más factores de riesgo que la población 
general y, en consecuencia, más enfermedad 
coronaria, aunque se ha demostrado que estos 
factores de riesgo por sí solos, no explican el gran 
incremento de incidencia de eventos vasculares 
(11). Al mismo tiempo se ha observado que los 
pacientes con LES necesitan menos factores de 
riesgo de los llamados clásicos para desarrollar 
enfermedad isquémica coronaria, por lo que debe 
existir una actividad aterogénica dada por la propia 
enfermedad (1). Los algoritmos basados solo en 
factores de riesgo cardiovascular tradicionales 
(SCORE) infraestiman el verdadero riesgo de los 
pacientes con LES.

ATEROESCLEROSIS SUBCLÍNICA EN EL LUPUS ERITEMATOSO 
SISTÉMICO

Dada la elevada incidencia de enfermedad coronaria 
y relevancia pronóstica de la misma en pacientes 
con LES, parece justificado la identificación precoz 
de ateroesclerosis subclínica a distintos niveles, 
preferiblemente con técnicas no invasivas y de fácil 
aplicación en la práctica diaria (Tabla 2).

Entre estas técnicas, se encuentra el índice tobillo-
brazo (ITB) que se trata de un método reproduc-
ible con una alta sensibilidad y especificidad 
para detectar enfermedad arterial periférica. Hay 
estudios como el de Papamichael et al (12) en el 
año 2000, que sugieren que podría ser un predictor 
de ateroesclerosis coronaria y eventos cardiovas-
culares y una herramienta útil para la detección 
precoz de ateroesclerosis en la población general. 
Respecto al LES, Theodoridou et al (13) en 2003, 
midieron el ITB en 91 pacientes con LES con una 
media de edad de 39 años y demostraron que a 
pesar de tratarse de pacientes jóvenes tenían una 
prevalencia de ITB patológico del 37%, lo que 
sugiere patología vascular asintomática.

Existen diversos estudios que han valorado la 
existencia de placa carotidea mediante ecografía 
modo B. Roman et al (14) compararon la 
prevalencia de placa carotidea en una cohorte de 
mujeres con LES y un grupo control ajustado por 
edad, sexo, raza y presión arterial. Los pacientes 
con LES tenían una prevalencia significativa-
mente más alta de placa carotidea en todos los 
grupos de edad respecto a los controles. Hallazgos 
similares se encontraron en el estudio de Ahmad 
et al (15) con 200 mujeres con LES y 100 controles 
y en la cohorte de Pittsburg de Manzi et al (16), 
en la que determinaron la prevalencia de placa 
carotidea en 175 mujeres con LES. Roman et al 
(17), estudió la existencia de placa carotidea en 
159 pacientes y analizó la existencia de nuevas 
placas o la progresión de estas en un seguimiento 
ecográfico de 3 años. Los resultados mostraron 
una tasa de progresión de 10% por año, dato que 
es más alto que el 5% de los individuos controles. 
En este estudio, también intentaron correlacionar 
la existencia de placa y la progresión de esta con 
diversas variables para intentar encontrar factores 
predictores de progresión de la ateroesclerosis y 
encontraron significación estadística con la edad al 
diagnóstico de LES, la duración de la enfermedad y 
los niveles de homocisteína.

Otro método empleado para detectar enfermedad 
coronaria asintomática es la determinación 
mediante tomografía computarizada (TC) del 

Tabla 2. Técnicas no invasivas para el estudio de la 
ateroesclerosis subclínica.

Índice tobillo-brazo

Placa carotídea

TC arterias coronarias

Estudio de función endotelial (vasodilatación 
mediada por óxido nítrico)

Grosor íntima-media

Velocidad onda de pulso (rigidez arterial)
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depósito de calcio en las arterias coronarias, que es 
un marcador de ateroesclerosis. Hay estudios que 
han demostrado que la calcificación coronaria y, 
por tanto, la ateroesclerosis asintomática, es más 
frecuente en pacientes con LES que en individuos 
sanos (18,19,20).

Trabajos realizados por Bruce et al (21) y por 
Nikpour et al (22) sugirieron que el estudio de la 
perfusión miocárdica mediante SPECT (Single 
Photon Emission Computed Tomography) podría 
ser un predictor de enfermedad coronaria, aunque al 
realizar una arteriografía a los pacientes con defectos 
de perfusión, se identificaron estenosis significa-
tivas en tan sólo el 38% de los pacientes (23).

Por otra parte, Moschetti et al (24) describe el 
importante papel que juega el endotelio en la 
patogénesis de la ateroesclerosis subclínica. Se han 
validado varias técnicas que determinan la función 
endotelial en la población general, midiendo 
la repuesta de la célula endotelial a estímulos 
farmacológicos o fisiológicos. Existen trabajos que 
demuestran esta disfunción endotelial determinada 
mediante la disminución de la dilatación mediada 
por flujo en pacientes con LES (25,26,27). Una 
de estas técnicas mide la vasodilatación endote-
lial mediada por óxido nítrico, en respuesta a la 
isquemia inducida cuando se hincha un manguito 
de presión, demostrando la asociación de la disfun-
ción endotelial con la actividad de la enfermedad y 
la ateroesclerosis en pacientes con LES (25).

El grosor íntima-media (GIM) en arteria carótida 
común determinado mediante ecografía doppler ha 
sido aceptado como marcador precoz de ateroes-
clerosis subclínica (28) y parece estar asociado a 
incremento de riesgo de infarto de miocardio e 
ictus (29). En los pacientes con LES el papel del 
GIM ha sido más debatido. Son muchos los trabajos 
que han comparado las medidas de GIM en paciente 
con LES y en controles de características similares. 
Varios de estos trabajos han obtenido diferencias 
significativas, encontrando que el GIM era mayor 
en pacientes lúpicos y que aumentaba con la edad y 
con la mayor duración de la enfermedad, por lo que 
todos ellos propusieron que éste último parámetro 
sea utilizado para detectar estadios tempranos de 
ateroesclerosis subclínica (28, 30, 31 ,32, 33).

Por último, la velocidad de onda de pulso (VOP) 
mide elasticidad arterial, lo cual es importante 
porque alteraciones de la elasticidad arterial 
pueden traducir de forma precoz cambios que 
predispongan al desarrollo de patología vascular. 
Un metaanálisis de diecisiete estudios reveló que 
un incremento de la velocidad de onda pulso de 
1m/s puede aumentar el riesgo cardiovascular 
en más de un 14% (34). Selzer et al (35) en 2001 
fueron unos de los primeros en realizar un trabajo 
que evaluaba los factores de riesgo asociados con 
la pérdida de elasticidad arterial medida por VOP 
en mujeres con LES. Observó que la VOP estaba 
aumentada en los pacientes con mayor número de 
factores de riesgo CV previos. Posteriormente, el 
mismo autor demostró que la rigidez arterial estaba 
asociada con la edad, la presión arterial sistólica, 

enfermedad renal y otros marcadores como niveles 
elevados de C3, leucopenia e hiperinsulinemia 
(36). Tso et al (37) realizaron un estudio similar, 
cuyo objetivo era identificar la relación entre la 
VOP y los factores cardiovasculares, así como 
Shang et al (31) que evaluaron la relación entre la 
elasticidad arterial, la actividad de la enfermedad 
y el daño orgánico producido por el LES. En 
ambos estudios, las pacientes tenían incremen-
tada la VOP en comparación con los controles y se 
correlacionaba con el índice de actividad del LES 
(SLEDAI) y con el índice de daño orgánico (SLICC/
ACR). En un trabajo español de Sabio et al (38), 
se concluyó que los pacientes con LES y síndrome 
metabólico tenían mayor VOP comparados con 
aquellos sin síndrome metabólico, lo que sugiere 
que el síndrome metabólico debe contribuir al 
desarrollo de ateroesclerosis acelerada en el LES.

ATEROESCLEROSIS Y ACTIVIDAD EN EL LUPUS ERITEMATOSO 
SISTÉMICO

Parece claro que en el LES existe un aumento 
del riesgo de ateroesclerosis y aunque existen 
estudios que han demostrado un incremento en 
la prevalencia de factores de riesgo cardiovascular 
clásicos en estos pacientes, otros sugieren que el 
incremento del riesgo no es sólo atribuible a éstos 
y que existe un factor adicional que es la propia 
enfermedad y los factores relacionados con ella.

Hay trabajos importantes en los que también 
se relaciona un índice SLICC/ACR alto con la 
presencia de estenosis coronaria en angiografía y 
con incremento en el GIM (16,23). En el trabajo de 
Maksimowickz et al (39), observaron un aumento 
de la incidencia de placa carotidea no explicado 
por los factores de riesgo convencionales e identifi-
caron la edad, la tensión arterial sistólica, los niveles 
de C3 elevados y una puntuación superior a 3 en el 
índice de daño orgánico como factores independi-
entes para el desarrollo de arteriosclerosis. Otros 
estudios han relacionado el incremento de C3 con 
aumento de la velocidad onda-pulso (36) y con la 
rigidez arterial (31,37). En la población general, 
estudios como el de Muscari et al (40) han identi-
ficado también niveles de C3 como factor de riesgo 
independiente de infarto agudo de miocardio en 
hombres sin eventos isquémicos previos. Urowitz et 
al (5) identificaron como factores de riesgo relacio-
nados con el LES, la presencia de vasculitis y de 
afectación neuropsiquiátrica. La enfermedad renal 
y el desarrollo de nefritis lúpica han sido asociadas 
con hipertensión e incremento del riesgo de arteri-
oesclerosis. Muchos estudios han encontrado que la 
proteinuria mantenida está asociada al desarrollo 
de ateroesclerosis subclínica en el LES (14,41). 
La creatinina ha sido identificada como factor de 
riesgo por Maksimowickz- ‐McKinnon et al (39), y 
en un estudio posterior de Thompson et al (42), 
como predictor independiente de progresión del 
GIM en pacientes con LES, sugiriendo que el daño 
renal contribuye o es un marcador de progresión de 
enfermedad cardiovascular.
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Un factor importante a tener en cuenta en el 
desarrollo de ateroesclerosis en el LES es la relación 
con el tratamiento. El papel de los corticoides en el 
desarrollo de ateroesclerosis es controvertido. Por un 
lado, existen estudios que relacionan el tratamiento 
con corticoides con mayor ateroesclerosis, basándose 
en que la terapia con esteroides empeora los factores 
de riesgo clásicos, aumentando la incidencia de 
hipertensión, diabetes y empeorando el perfil 
lipídico (43) y que dosis altas de corticoides estaban 
asociadas a un aumento significativo del riesgo de 
enfermedad cardiovascular después de ajustar por 
la actividad y duración de la enfermedad (44). Sin 
embargo, otros observaron que una terapia intensiva 
mejoraba los mecanismos de inflamación del LES 
que también están implicados en el desarrollo de la 
ateroesclerosis (14). Por otra parte, los antipalúdicos 
(hidroxicloroquina) parecen ser “protectores” (1) por 
mejorar la afinidad entre la insulina y su receptor, 
mejorar el perfil lipídico y la disfunción endotelial, 
así como contribuir a la inhibición de la agregación 
plaquetaria (efecto antitrombótico).

CÉLULAS PROGENITORAS ENDOTELIALES Y LUPUS ERITE-
MATOSO SISTÉMICO

Un aspecto de crucial importancia para preservar 
la integridad del endotelio y prevenir la formación 
de la placa tras un daño vascular es el mantenimiento 
de una reparación vascular normal. La reparación 
vascular está mediada principalmente por las células 
progenitoras endoteliales (CPE) derivadas de 
médula ósea, que en respuesta a señales de estímulo 
indicativas de daño vascular son capaces de migrar 
a sangre periférica, proliferar y diferenciarse a 
células endoteliales maduras. Los individuos con 
disminución de CPE circulantes tienen mayor 
riesgo de enfermedad cardiovascular que los 
individuos con números normales de CPE (45) y la 
disminución de CPE se ha asociado con ateroescle-
rosis subclínica (46). En pacientes con LES existen 
varios estudios que describen una reducción del 
número de CPE e incluso una funcionalidad celular 
alterada (47), sugiriendo a las CPE como un posible 
marcador de daño endotelial (48) y de ateroescle-
rosis subclínica (49,50). 

CONCLUSIONES

En el lupus eritematoso sistémico está demostrado 
que existe una ateroesclerosis precoz y acelerada 
que se manifiesta en forma de enfermedad cardio-
vascular. En la evaluación de estos pacientes se 
deben tener en cuenta factores de riesgo tradicion-
ales, así como los tratamientos administrados y la 
actividad de la enfermedad, relacionados con la 
existencia de inflamación crónica. Es fundamental 
la demostración de enfermedad subclínica, dadas 
las implicaciones terapéuticas y pronósticas que 
plantea, a través de la investigación de biomarca-
dores que permitan identificar a aquellos pacientes 

que presenten un mayor riesgo de enfermedad 
cardiovascular y en los que se debe considerar 
el cambio de estilo de vida y el uso racional de 
hidroxicloroquina, ácido acetilsalicílico a dosis 
bajas, IECAs/ARA II y estatinas / fibratos.
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Resumen
Introducción y Objetivos. De todas las manifestaciones clínicas que marcan el 
pronóstico de un paciente con Artritis Reumatoide (AR) el daño radiológico se 
considera una de las variables importantes. En los últimos años además de los 
marcadores clínicos y de laboratorio cada vez cobra un mayor interés el conoci-
miento de la influencia que pueden tener los factores genéticos en su capacidad 
predictiva en el pronóstico de la enfermedad. En esta línea estudios previos han 
reportado distintos resultados sobre los polimorfismos en diferentes genes asociados 
con el daño radiológico en esta patología. El objetivo de este estudio fue evaluar la 
implicación de las variables clínicas, analíticas y genéticas en el daño radiológico en 
una población española con Artritis Reumatoide.
Metodología. Se incluyeron 632 pacientes de la población española con Artritis 
Reumatoide. El genotipado de las variaciones en un solo nucleótido o SNP (Single 
Nucleotide Polimorphism) se llevó a cabo utilizando una micromatriz de oligonu-
cleótidos. Se realizaron análisis de asociación de alelos y genotipos con el daño 
articular y una prueba de asociación de haplotipos.
Resultados. Este estudio incluye retrospectivamente 604 pacientes españoles con 
Artritis Reumatoide con erosiones articulares y 616 con algún tipo de cirugía debido 
a la enfermedad. El polimorfismo A587G (rs3741240) en el gen de la Uteroglobina 
se asoció con un mayor daño radiológico definido por el fenotipo RX2 (erosiones 
múltiples en manos y pies) y cirugía debido a la Artritis Reumatoide (OR 1.6 y 
1.7 respectivamente). El polimorfismo C4599T (rs3218253) en IL2R se asoció 
también con el fenotipo RX2 (OR 2.95). Dentro de las variables analíticas y clínicas 
hemos encontrado que la duración de la enfermedad, el número de articulaciones 
dolorosas, la VSG, el FR y los ACPA se han asociado de manera significativa con el 
daño articular.
Conclusiones. Estos resultados demuestran que el polimorfismo A587G y C4599T 
en los genes de la Uteroglobina e IL2R respectivamente están asociados con el daño 
radiológico en una población española con Artritis Reumatoide.

Abstract 
Introduction and Objectives. Of all clinical manifestations that mark prognosis of 
a patient with RA, radiological damaged is considered one of the most important 
variables. In addition to clinical and laboratory markers are increasingly studying 
the influence of genetic factors in the predictive ability of the RA forecast. Previous 
studies have reported misleading results about polymorphisms in different genes 
associated with radiological damage in RA. The aim of this study was to assess 
the involvement of the clinical, analytical and genetic variables in the radiological 
damage in a Spanish RA population.
Methods. Six hundred thirty-two Spanish RA patients were included. SNP 
genotyping was performed using an oligonucleotide microarray. Allele and 
genotype association analyses with articular damage and a haplotype association 
test were performed.
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Results. This study includes retrospectively 604 Spanish RA patients with articular 
erosions and 616 with surgery due to RA. The A587G polymorphism (rs3741240) 
in uteroglobin gene was associated with increased radiological damage defined by 
phenotypes RX2 (multiple erosions on hands and feet) and surgery due to RA (OR 
1.6 and 1.7 respectively). IL2R polymorphism was associated with RX2 phenotype 
(OR 2.95). Disease duration, painful joints, ESR, RF and ACPA are the analytical 
and clinical variables significantly associated with articular damage.
Conclusions. These results demonstrate that the A587G and C4599T polymor-
phism in uteroglobin and IL2R genes respectively are associated with radiological 
damage in a Spanish RA population.

INTRODUCCIÓN

La artritis reumatoide (AR) es un trastorno 
inflamatorio crónico y sistémico que puede afectar 
a muchos tejidos y órganos donde a nivel articular 
el transcurso de esta enfermedad conduce a 
menudo a la destrucción del cartílago articular y/o 
a la anquilosis de las articulaciones. El objetivo 
terapéutico general en la AR es controlar los 
síntomas tales como el dolor y la inflamación 
articular, prevenir la pérdida funcional y retrasar 
o controlar la progresión del daño a nivel de las 
articulaciones (1).

El daño radiológico es un dato que representa el 
efecto acumulativo de la actividad de la enfermedad 
en las articulaciones y es por esta razón por lo 
que es importante hacer un buen seguimiento de 
los pacientes a pesar de que no disponemos de la 
información suficiente de cómo poder abordar 
esta búsqueda (2). El desarrollo de las erosiones 
articulares lleva un tiempo real, aunque en algunas 
ocasiones se produce mediante un proceso comple-
tamente subclínico e incluso en un tiempo muy 
corto, y esto es por lo que podemos explicar en 
algunos casos un diagnóstico no tan infrecuente 
como es el de una AR de inicio erosiva.

Posteriormente el curso de la enfermedad puede 
variar también de manera considerable de un 
paciente a otro (tanto en términos de nivel de 
gravedad de daño radiológico como de rapidez del 
desenlace). 

Esto significa que para poder seleccionar a los 
candidatos adecuados e implementar terapias más 
agresivas en una etapa temprana de la patología 
sería de importante ayuda disponer de predic-
tores de marcadores radiográficos de progresión 
(3). Actualmente en la práctica clínica existen 
ciertos marcadores que nos pueden orientar para 
tomar decisiones terapéuticas, pero todavía en 
este momento los resultados son pobres en esta 
área. Hasta el momento los factores pronósticos 
eficientes que nos permiten predecir el desenlace 
en la AR se basan principalmente en la correlación 
entre las variables clínicas y los desenlaces (4).

Marcadores clínicos como los autoanticuerpos y 
los reactantes de fase aguda son útiles para definir 
el pronóstico en las primeras etapas de la AR; no 

obstante para conocer el curso de la enfermedad 
y su pronóstico a largo plazo lo ideal es que los 
marcadores no varíen y en este sentido reseñamos 
la importancia y en general la mayor fiabilidad que 
pueden aportar los factores genéticos. Además de 
estos últimos debemos tener en consideración a los 
SNPs (single nucleotide polimorphism) los cuales 
son fácilmente evaluables en estudios poblacio-
nales ya que suelen ser abundantes a nivel del 
genoma y relativamente fáciles de detectar en su 
estudio. Las variaciones en un solo nucleótido o 
SNP son las que condicionan que cada individuo 
sea diferente a otro respecto a la susceptibilidad 
a padecer distintas enfermedades, al pronóstico 
de la enfermedad y a la respuesta a fármacos entre 
otros.

En la revisión de la literatura encontramos que 
ciertos genes tales como son el HLA-DRB1, la 
estromelisina, PTPN22, TNF-α, IL-1, IL-6, IL-10, 
IL-4 y la IL-13 ya se han asociado previamente 
en algunos estudios con el daño articular (5, 
6, 7, 8). Además se ha constatado la relevancia 
que tiene el epítopo compartido y en particular 
el gen HLA-DRB1*0401 dado que está asociado 
en general con una mayor agresividad de esta 
patología y con el desarrollo de erosiones. 
De igual forma en otro trabajo se observó que 
aquellos pacientes con el polimorfismo 1858T 
en el gen PTPN22 tenían una puntuación 
Larsen más alta y con un mayor daño articular 
en consecuencia (9). Cantagrel y colaboradores 
también demostraron en un estudio realizado en 
AR con dos años de seguimiento en 108 pacientes, 
que el SNP IL1B 3954T (rs1143634) aumentaba el 
riesgo de desarrollar erosiones y esto similar a lo 
hallado en otro estudio pero en el polimorfismo 
IL1B-511 (rs16944).

La capacidad de un SNP simple para predecir el 
riesgo de la AR y su agresividad suele ser bastante 
pequeña, pero puede aumentar significativa-
mente con la combinación de múltiples SNP y 
parámetros clínicos y/o analíticos. La tecnología 
de la que ahora disponemos para evaluar el ADN 
es capaz de llegar a detectar múltiples SNPs en 
un solo estudio y esto nos va a permitir de una 
manera sencilla y rentable obtener diferentes 
modelos predictivos. En los últimos años el 
avance en esta línea fue enorme y esto permitió 
mejorar el conocimiento en la susceptibilidad 
genética en la AR. Además como ya he mencio-
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nado con anterioridad, en esta patología un 
apartado relevante es el conocimiento de la 
agresividad y severidad de la misma (en términos 
de daño estructural, de desarrollo de erosiones 
óseas y prótesis articulares o cirugía).

En base a esto lo que hemos intentado es realizar 
un estudio que nos aporte suficiente información 
(polimorfismos genéticos, variables clínicas y de 
laboratorio) al inicio de la enfermedad acerca de la 
evolución radiográfica de la AR.

MATERIAL Y MÉTODOS

Población de estudio

Entre mayo del 2006 y enero del 2008 se realizó 
una revisión exhaustiva de manera retrospectiva 
de las historias clínicas de pacientes con Artritis 
Reumatoide (Anexo 1-Cuaderno de Recogida 
de Datos) incluyendo una cohorte final de 632 
pacientes españoles que cumplían los criterios de 
clasificación ACR de 1987 (en ese momento no 
disponíamos todavía de los actualizados criterios 
de clasificación del 2010). Todos los pacientes 
fueron seguidos en las Unidades de Reumato-
logía de seis hospitales nacionales que enumero 
a continuación: Complejo Hospitalario Univer-
sitario A Coruña (A Coruña), Hospital Univer-
sitario La Paz (Madrid), Hospital Vírgen de las 
Nieves (Granada), Hospital Universitario Puerta 
de Hierro (Madrid), Hospital Clinic (Barcelona) y 
Hospital Reina Sofía (Córdoba).

Los criterios de inclusión establecidos para los 
participantes fueron los siguientes:

• Pacientes con Artritis Reumatoide que cumplan 
los criterios ACR de 1987.

• Edad de debut de la Artritis Reumatoide por 
encima de los 18 años.

• Raza caucásica.

• Artritis Reumatoide con más de 5 años de 
evolución.

• Artritis Reumatoide diagnosticada después del 
1 de enero de 1990 (este punto fue añadido 
para así garantizar el acceso al tratamiento 
con Metotrexato [el cual fue establecido como 
el fármaco antirreumático modificador de la 
enfermedad-FAME de primera línea]).

604 de 632 pacientes con AR reclutados y 616 de 
los 632 pacientes con AR tenían al análisis daño 
articular definido por erosiones y cirugía respec-
tivamente. Definimos dos fenotipos de daño 
articular identificados como RX2 (erosiones 
múltiples en manos y pies) y cirugía (sinovec-
tomía, artroplastia y/o reemplazo total de la 
articulación).

Este estudio fue aprobado por el Comité Ético del 
Hospital Universitario Puerta de Hierro (Madrid, 
España) y de acuerdo con la Declaración de 
Helsinki. Todos los pacientes dieron su consenti-
miento informado por escrito.

Indicadores de pronóstico clínico

Las características iniciales de los pacientes se 
recopilaron de manera retrospectiva mediante 
la revisión de los registros de su primera visita 
realizada en la consulta de Reumatología. La 
Velocidad de Sedimentación Globular (VSG) se 
determinó por el método de Westergren, la Proteína 
C Reactiva (PCR) y el Factor Reumatoide (FR) 
por nefelometría y los Anticuerpos Anti-Péptido 
Cíclico Citrulinado (IgG-ACPA) de clase IgG por 
ELISA. En menos del 10% de los pacientes para 
los que no se disponía de niveles de anticuerpos 
ACPA se realizaron las mediciones específicas 
para el estudio en el momento de la recopilación 
de datos.

Asimismo se realizaron radiografías de manos 
y pies en el momento de la extracción de ADN y 
se cuantificaron las erosiones. Para comprobar 
la asociación entre nuestro método de puntua-
ción semicuantitativa y la puntuación de Larsen 
se seleccionó aleatoriamente una submuestra 
representativa de los casos. La media de la puntua-
ción de Larsen en el grupo de pacientes altamente 
erosivos fue significativamente superior al resto 
de pacientes [49.4 (D.E. 25.4) vs 18.5 (D.E. 16.6); 
p<0.0001) (Figura 1) y el análisis de regresión 
mostró una relación positiva entre el número de 
erosiones y la puntuación de Larsen (p<0.0001).

Genotipado de SNPs de daño articular

El genotipado de SNP se llevó a cabo utilizando 
un nuevo microarray de ADN de baja densidad 
desarrollado basado en sondas específicas de 
alelo y siguiendo el proceso descrito previamente 
por Balsa y colaboradores (10). Este microa-
rray permite el análisis simultáneo de 110 SNPs 
en 67 genes que han sido seleccionados por su 
potencial impacto en la AR según la literatura 
publicada hasta el momento (Tabla 1).

El diseño, la fabricación, la validación y el análisis 
del microarray de ADN se realizó de acuerdo con 
el procedimiento descrito por Tejedor y colabora-
dores con mínimas modificaciones (11). Primero 
se realiza la extracción del ADN de una muestra 
de sangre periférica utilizando un Minikit de 
sangre de DNA QIAamp (Qiagen) siguiendo las 
instrucciones de manufacturación descritas y 
posteriormente la amplificación del ADN de 
interés se lleva a cabo en varias reacciones de PCR 
Multiplex. Los productos de PCR se marcaron 
con fluorescencia y se hibridaron con el microa-
rray en una plataforma automatizada (Ventana 
Medical Systems, Tucson, AZ, EEUU). Finalmente 
se escanearon los microarrays (Innopsys S.A., 
Carbonne, Francia) y se determinaron los genotipos 
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Tabla 1.- Características de los genes evaluados y sus polimorfismos

SNP# Símbolo Gen Nombre del gen Polimorfismo ID (rs)
1 RUNX1 Runx-related Transcription Factor 1 G2677T rs2268277
2 PADI4 Peptidylarginine Deiminase type IV G55S rs11203366
3 PADI4 Peptidylarginine Deiminase type IV V82A rs11203367
5 PADI4 Peptidylarginine Deiminase type IV L117L rs1748033
7 VEGF Vascular Endothelial Growth Factor C634G rs2010963
8 PDCD1 Programmed Cell Death 1 C+872T rs2227981
9 VDR Vitamin D receptor AposVS7+283(b>B) rs1544410

10 NFKBIL1 NF of k light pp enhancer Bcells inhibitor-like 
1 T-62A rs2071592

11 PARP1 Poly ADP-ribose polymerase 1 C1362T rs7531668
12 CTLA4 Cytotoxic T-lymphocyte antigen 4 A49G rs231775
15 IL18 Interleukin 18 G-137C rs187238
16 TP53 Tumor Protein p53 codon 72 rs1042522
17 TNFR1 Tumor Necrosis Factor Receptor 1 36 A/A rs1139417
18 GSTM1 Glutathione S-transferase M1 null allele not available
19 GSTT1 Glutathione S-transferase T1 null allele not available
20 TNFR2 Tumor Necrosis Factor Receptor 2 T587G rs1061622
21 MMP3 Matrix Metalloproteinase 3 113G/A (R30Q) rs3025058
23 NAT2 N-Acetyltransferase 2 282C>T rs1041983
24 NAT2 N-acetyltransferase 2 590G>A rs1799930

25 PTPN22 Protein-tyrosine phosphatase, non-receptor 2 1858C/T rs2476601

26 TPSN Tapasin Arg260Thr rs2071888
27 FCRL3 Fc receptor-like protein 3 -169 T/C rs7528684
29 SLC22A4 Solute Carrier Family 22 A4 1672C-T 1050152
31 TNFA Tumor necrosis factor-alpha -238 G>A rs361525
32 TNFA Tumor necrosis factor-alpha C-308T rs1800629
33 IL1RN The IL-1 receptor antagonist T2018C rs419598

34 IL1RN The IL-1 receptor antagonist T2073C,in2 (IL-1RN*2) rs423904

35 MTHFR Methylenetetrahydrofolate Reductase C677T rs1801133

36 TPMT Thiopurine s-Methyltransferase G460A rs2842934
38 TNFA Tumor necrosis factor-alpha -857C/T rs1799724
39 SCGB1A1 Uteroglobin A587G rs3741240

40 ATIC Carboxamide ribonucleotide formyltransferase 347GG rs2372536

41 TIM3 Tcell immunoglobulin domain mucin domain 3 -547T>C rs10515746

42 TIM3 Tcell immunoglobulin domain mucin domain 3 4259G>T rs1036199

43 NOTCH4 Notch homolog 4 intron T/G rs2269418
44 MDR-1 Multidrug Resistance Protein 1 C3435T rs2235048
45 MICA MHC class I chain-related gene A Intron C/T rs2252223
46 IL4R Interleukin 4 Receptor Q551R rs1801275
47 MICA MHC class I chain-related gene A Intron G/T not available
48 IL10 Interleukin 10 -A2849G rs6703630
49 IL10 Interleukin 10 1082A>G rs1800896
50 TNFA Tumor necrosis factor-alpha C-308T rs1800629
51 IL10 Interleukin 10 -1087 (GG) rs1800896
52 FGB Fibrinogen B beta polypeptide G455A rs1800790
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53 PLAU Urokinase -A2849G rs4065
54 LTA Lymphotoxin alpha gene T249C rs909253
55 LTA Lymphotoxin alpha gene C365G rs746868
56 LTA Lymphotoxin alpha gene G720C rs1041981
57 SLC19A1 Solute Carrier Family 19 A4 G80A rs1051266
58 ICAM1 Intercellular adhesion molecule 1 R/G241 rs1799969
59 VDR Vitamin D receptor Fok1 rs10735810
60 CHMII Chondromodulin II Val58Ile rs31517
62 VEGF Vascular Endothelial Growth Factor C936T rs3025039
63 IL1B Interleukin 1, beta 3954 C/T rs1143634
64 HLA-DQB2 Histocompatibility Antigen CDS C/T rs1573649
65 HLA-DQB2 Histocompatibility Antigen Intron T/C rs2301271
66 MTNR1B Melatonin Receptor 1B A/G rs1562444
67 MHC2TA Major Histocompatibility Complex, class II A/G rs3087456
69 MTHFR Methylenetetrahydrofolate Reductase A1298C rs1801131
70 MCP1 Monocyte chemotactic protein 1 (-2518)G>A rs1024611
71 FASLG Fas Ligand minus 843C/T rs763110
72 IBD5 Inflammatory Bowel Disease 5 locusIGR2060a_1 rs2522057
74 CD16A CD16A V158F (G/T) rs396991
75 IL1B Interleukin 1, beta -511 (C/T) rs1799916
76 IL4 Interleukin 4 C34T rs2070874
77 CASP9 Caspase 9 C93T rs4645983
81 TPMT Thiopurine s-Methyltransferase (allele 5) T145C (Leu49Ser) not available
82 TPMT Thiopurine s-Methyltransferase (allele 6) A539T not available
83 TPMT Thiopurine s-Methyltransferase (allele 7) T681G (His227Gln) not available
85 NAT2 N-Acetyltransferase 2 341T>C rs1801280
90 HLA Histocompatibility Antigen HLA B27 not available

91 TRAF1-C5 
región

Region TNF receptor-associated factor 1 - 
Complement component 5 intergenic A/G rs3761847

92 STAT4 Signal transducer and activator of transcrip-
tion 4 intron G/T rs7574865

93 TNFAIP3 y 
OLIG

Tumor necrosis factor, alpha-induced protein 
3 -  

Oligodendrocyte transcription factor 3 
Intergenic C/T rs10499194

94 KLF12 Kruppel-like factor 12 intron A/C rs1324913

95 CARD8/
TUCAN Caspase recruitment domain family, member 8 C10X rs2043211

96 IL6 Interleukin 6 G-174C rs1800795
97 IRF5 Interferon regulatory factor 5 indel tagger C/T rs10488631
98 CTLA4 Cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4 CT60 rs3087243

99 CD40 CD40 molecule, TNF receptor superfamily 
member 5 intron G/T rs4810485

100 REL V-rel reticuloendotheliosis viral oncogene homolog  G/T rs13031237
101 MMP13 Matrix metallopeptidase 13   -77G/A rs2252070
102 MMP2 Matrix metallopeptidase 2 -1306 C/T rs243865
103 FCGR2A Fc fragment of IgG, low affinity IIa, receptor A519C rs1801274
104 FCGR2B Fc fragment of IgG, low affinity IIb, receptor Ile232Thr rs1050501
105 FCGR3A Fc fragment of IgG, low affinity IIIa, receptor A559C rs396991
106 IL2RB Interleukin 2 receptor, beta intron C/T rs3218253
107 IL10 Interleukin 10 -1082G>A rs1800896
108 IL4R Interleukin 4 receptor Ile75Val rs1805010
109 PRL Prolactin -1149 G/T rs1341239
110 AIF1 Allograft inflammatory factor 1 exon 4 C/T rs2269475
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de SNP utilizando el software de genotipado MG 
1.0 (11). El genotipado de HLA-DRB1 se realizó 
utilizando el método de sonda de oligonucleótidos 
específica de secuencia (SSO) utilizando la prueba 
de tipificación LABType SSO DRB1 (One Lambda, 
Canoga Park, CA, EEUU) y un analizador de flujo, 
Luminex 200.

El microarray de ADN permite el genotipado 
simultáneo de 110 SNP en 67 genes incluido el 
polimorfismo A587G (rs3741240) en el gen de la 
uteroglobina, el polimorfismo 113-/A (rs3025058) 
en el gen de la MMP3, el polimorfismo C4599T 
(rs3218253) en el gen del IL2RB, el polimor-
fismo C872T (rs2227981) en el gen del PDCD1, 
el polimorfismo A1969G (rs1801275) en el gen 
del IL4R y el polimorfismo C1672T (rs1050152) 
en el gen del SLC22A4. Finalmente se escanearon 
los microarrays y se determinaron los genotipos 
de los SNPs utilizando el software de genotipado 
MG 1.0.

Análisis estadístico

Los análisis estadísticos se realizaron utilizando los 
softwares Helix TreeTM v6.4.2 (Golden Helix Inc., 
Bozeman, Montana, EEUU) y el SPSS v15.0 (SPSS, 
Chicago, IL, EEUU). El umbral de significación 
estadística se predefinió como un valor de p<0.05. 

Se realizó una prueba de desviación del equili-
brio de Hardy-Weinberg (HWE) para cada SNP. 
Las pruebas de asociación se realizaron mediante 
el test de Chi-Cuadrado (X²). La magnitud de 
la asociación se expresó como odds ratio (OR) 
con un intervalo de confianza (IC) del 95%. Se 
construyeron haplotipos y se estimaron frecuen-
cias utilizando el algoritmo de maximización de 
expectativas. La asociación entre las frecuencias de 
haplotipos y el daño articular se evaluó mediante 
la prueba de Chi-Cuadrado. Las asociaciones de 
las variables demográficas y clínicas con el daño 
articular se analizaron mediante la prueba de la 
t de Student, la prueba de la U de Mann-Whitney 
o la prueba de la Chi-Cuadrado según la variable 
probada.

RESULTADOS

La cohorte del estudio incluyó a 632 pacientes 
españoles con AR (Tabla 2) con una edad media 
de inicio de la enfermedad de 49.6 ± 13.5 años 
(medias ± S.E.) y un tiempo medio de evolución 
desde el inicio de la enfermedad de 10.8 ± 4.7 años. 
Al inicio de la enfermedad la media de articula-
ciones dolorosas es de 9.9 ± 6.9, la VSG 41.1 ± 
26.3, la PCR 4.2 ± 7.7, el FR 196.6 ± 301.3 y los 

Figura 1. Correlación con método Larsen
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ACPA 458.2 ± 563.6. De los 632 pacientes con AR 
tenemos datos de recuento de erosiones en 604 de 
ellos e información de cirugía en unos 616. Un 
total del 30%  de ellos (n=182) presentan erosiones 
múltiples en manos y en pies (fenotipo RX2) y el 
20.9% (n=129) se sometió a algún tipo de cirugía 
(cualquier intervención articular incluyendo la 
prótesis).

De todas las variables clínicas y analíticas 6 de ellas 
se asociaron con el fenotipo RX2. Dichas variables 
fueron la edad, la duración de la enfermedad, el 
número de articulaciones dolorosas, la VSG, FR y 
ACPA; sin embargo tanto la edad de inicio como 
la PCR no mostraron ningún tipo de asociación 
(Tabla 3). Por otro lado la cirugía se asoció signifi-
cativamente con 3 variables analíticas (PCR, VSG 

Tabla 2.- Variables Demográficas de los 632 pacientes 

 Edad 60.9 ± 13.7

 Duración enfermedad (años) 10.8 ± 4.7

 Género, femenino (%) 442 (73.2%)

 Edad inicio (años) 49.6 ± 13.5

 Fumadores (%) 34%

 Articulaciones dolorosas, n 9.9 ± 6.9

 VSG (mm/hora) 41.1 ± 26.3

 PCR (mg/l) 4.2 ± 7.7

 FR (UI/ml) 196.6 ± 301.3

 ACPA (U/ml) 458.2 ± 563.6

Abreviaturas: VSG (Velocidad Sedimentación Globular); PCR (Proteína C Reactiva); FR (Factor Reumatoide); ACPA 
(anti-citrullinated proteins antibodies)

Tabla 3.- Variables analíticas y clínicas asociadas con fenotipo RX2

Fenotipo RX2
RX-2 NO

n =422
(69.9%)

RX-2 SI
n =182
(30.1%)

Valor P 

 Edad 60.2 ± 14.4 62.4 ± 11.8 0.08

 Duración enfermedad (años) 9.7 ± 4 13.4 ± 5.4 <0.0001

 Género, femenino (%) 316 (74.9%) 126 (69.2%) 0.15

 Edad inicio (años) 50.1 ± 14.1 48.6 ± 12.1 0.22

 Fumadores (%) 31.9% 38.6% 0.11

 Articulaciones dolorosas, n 9 ± 6 12 ± 7 <0.0001

 VSG (mm/hora) 37.7 ± 24.5 49.2 ± 28.6 <0.0001

 PCR (mg/l) 4.1 ± 8.7 4.4 ± 4.7 0.7

 FR (UI/ml) 174.9 ± 300.9 245.4 ± 297.3 0.011

 ACPA (U/ml) 382.4 ± 510.8 630.7 ± 637.1 <0.0001

Abreviaturas: VSG (Velocidad Sedimentación Globular); PCR (Proteína C Reactiva); FR (Factor Reumatoide); ACPA 
(anti-citrullinated proteins antibodies)
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y ACPA) y 2 variables clínicas (número de articu-
laciones dolorosas y duración de la enfermedad) 
(Tabla 4).

De los 89 SNPs estudiados encontramos que 2 
SNPs se asociaron con el fenotipo RX2 (en los 
genes SCGB1A1 e IL2RB). Este análisis identi-
ficó que la frecuencia del alelo AG del gen de 
la uteroglobina (rs3741240, A587G) (OR 1.6; 

IC 95% 1.1-2.3) y el SNP (rs3218253, C4599T) 
del gen IL2RB se asocian significativamente 
con el fenotipo RX2 (OR 2.95; IC 95% 1.1-7.7) 
(Tabla 5). La cirugía mostró también una asocia-
ción positiva con el SNP (rs3741240, A587G) 
ubicado en el gen de la uteroglobina (OR 1.7; 
IC 95% 1.0-2.9). Los alelos más frecuentemente 
asociados son AA para el gen de la uteroglobina 
(Cuadro 5). 

Tabla 4.- Variables analíticas y clínicas asociadas con cirugía articular

Fenotipo Cirugía articular 
Cirugía NO

n = 487
(79.1%)

Cirugía SI
n = 129
(20.9%)

Valor P 

 Edad 60.4 ± 14 62.6 ± 12.7 0.11

 Duración enfermedad (años) 10.1 ± 4.1 13.6 ± 5.6 <0.0001

 Género, femenino (%) 357 (73.3%) 94 (73%) 0.92

 Edad inicio (años) 50 ± 13.6 48.1 ± 13 0.16

 Fumadores (%) 33.8% 34.4% 0.89

 Articulaciones dolorosas, n 10 ± 7 11 ± 7.1 0.08

 VSG (mm/hora) 39.3 ± 25.3 46.9 ± 28.2 0.005

 PCR (mg/l) 3.6 ± 7.1 5.9 ± 9.29 0.01

 FR (UI/ml) 182.4 ± 280.1 245.6 ± 371.2 0.04

 ACPA (U/ml) 395.3 ± 519.5 687.9 ± 660 <0.001

Abreviaturas: VSG (Velocidad Sedimentación Globular); PCR (Proteína C Reactiva); FR (Factor Reumatoide); ACPA 
(anti-citrullinated proteins antibodies)

Tabla 5.- Variables genéticas asociadas con los diferentes fenotipos

Fenotipo Rs ID Símbolo Gen SNP Genotipo Asociado OR 95% CI Valor P

RX2
rs3741240 SCGB1A1 A587G AA or AG 1.6 1.1-2.3 0.01

rs3218253 IL2RB C4599T CC 2.95 1.1-7.7 0.002

Cirugía 
Articular

rs3741240 SCGB1A1 A587G AA 1.7 1.0-2.9 0.04
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DISCUSIÓN

Nuestros datos identificaron que la presencia de 
un SNP dentro del locus del gen de la uteroglo-
bina (rs3741240) está asociado con el daño radioló-
gico en la Artritis Reumatoide ocasionando el 
desarrollo de múltiples erosiones en manos y pies 
y la necesidad de cirugía. De manera similar un 
SNP dentro del locus del gen IL2RB (rs3218253) 
está significativamente asociado con el desarrollo 
de múltiples erosiones en manos y pies.

En nuestro trabajo hemos definido el daño articular 
en función de la presencia o ausencia de erosiones 
en manos y pies y la cirugía articular. En base a estos 
elementos definimos estos dos fenotipos denomi-
nados RX2 (erosiones múltiples en manos y pies) y 
cirugía (cualquier intervención articular incluyendo 
las prótesis). Para mejorar el método de clasificación 
utilizado por nosotros, en la evaluación de la afecta-
ción articular se designó previamente si existía una 
buena correlación con los sistemas existentes acredi-
tados hasta el momento como el método Larsen; 
de lo contrario nuestro sistema sería inútil para la 
evaluación del daño conjunto (12, 13, 14). El método 
de Larsen evalúa las erosiones e interlínea de forma 
global en 16 áreas de las manos y pies puntuando 
cada zona de 0 a 5 y la puntuación puede oscilar 
entre 0 y 160. Finalmente constatamos una correla-
ción entre los dos sistemas de evaluación con un 
resultado estadísticamente significativo (p<0.001). 
En aquellos pacientes en los que teníamos menos 
erosiones o ausencia de las mismas la puntuación 
Larsen era mucho más baja que en los pacientes en 
los que el número de erosiones era mayor (Figura 1).

Analizamos estos fenotipos en un total de 632 
pacientes con AR y detectamos un grupo de 
polimorfismos y variables clínicas y de laboratorio 
que se asociaron al daño radiológico en los dos 
fenotipos diferentes estudiados (RX2 y cirugía). 
Postulamos así con nuestros datos la asociación del 
gen de la uteroglobina con el daño radiológico. La 
uteroglobina es una proteína con una estructura 
similar a las citoquinas ubicada en el gen SCGB1A1 
y la cual tiene propiedades inmunomoduladoras 
y antiinflamatorias (inhibe PLA2, quimiotaxis y 
fagocitosis). Es producida por las células epiteliales 
de la mucosa del pulmón, del útero y de la próstata 
y se cataboliza en los túbulos renales proximales.

Como ocurre con la mayoría de los polimorfismos el 
SNP analizado en este estudio (A587G) se encuentra 
en un área que regula la transcripción génica. 
Diferentes SNPs de esta proteína se asociaron en 
estudios previos con otras enfermedades como el 
asma y la nefropatía por IgA (15). En algunos de 
estos trabajos se sugiere incluso que los portadores 
del alelo A producían niveles más bajos de uterog-
lobina (16). Otros trabajos afirman que la presencia 
de 2 alelos A (la homocigosidad o genotipo AA) 
se asocia sin embargo con una menor severidad 
de la AR (17) y resultando altamente protectora 
para el desarrollo de erosiones. La presencia de al 
menos un alelo variante que contenga una G en esta 
posición predecía una enfermedad más grave.

En contraste con esto nuestros resultados sugieren 
que los pacientes con 2 alelos A (genotipo AA) tienen 
un mayor riesgo de desarrollar erosiones múltiples 
(fenotipo RX2) y requerir una cirugía articular que 
los pacientes con genotipo GG homocigoto. De 
hecho el alelo A confiere por si mismo gravedad 
al modelo y por lo tanto la frecuencia de erosiones 
radiológicas múltiples en manos y pies fue signifi-
cativamente menor en pacientes con genotipo GG 
homocigoto.

En esta línea Menegatti E. y colaboradores demostraron 
que el análisis de la frecuencia de genotipos del gen de 
la uteroglobina mostró un aumento en los genotipos 
GA y AA del polimorfismo c.38G>A en los pacientes 
en comparación con los controles y los cuales tienen 
un mayor riesgo de desarrollar una enfermedad 
del tejido conectivo tisular (artritis reumatoide y 
vasculitis sistémica) (18).

Kim YS sugiere que el polimorfismo en la uterog-
lobina (38th nucleótido A a G) es un marcador 
importante para la progresión otras patologías 
como la nefropatía por inmunoglobulina A y 
además puede modular el nivel de expresión de la 
proteína. El riesgo de progresión de la enfermedad 
aumentó a medida que se incrementaba el número 
de alelos A y la razón de probabilidad de progre-
sión con el genotipo AA era mayor en compara-
ción con los pacientes que mostraban el genotipo 
GG (4.9; 95% IC =1.0-23.9) (19).

La interleucina-2 (IL-2) es una citocina pleiotró-
pica que impulsa el crecimiento de las células T, 
aumenta la actividad citolítica de las NK (Natural 
Killer), induce la diferenciación de células T 
reguladoras y media la muerte celular inducida 
por activación (20). La asociación de IL2RB con la 
artritis reumatoide fue ya estudiada previamente 
y más recientemente también se descubrió que la 
región IL2RA está asociada con otras enferme-
dades autoinmunes como la esclerosis múltiple y la 
diabetes tipo 1 (21). 

Entre las variables clínicas y de laboratorio de 
nuestro estudio identificamos su asociación con 
los fenotipos de daño estructural y cirugía algunas 
tales como la duración de la enfermedad, el número 
de articulaciones dolorosas, la VSG basal, los títulos 
de FR y los títulos de ACPA. Varios estudios previos 
hacen ya referencia al valor pronóstico de estas 
variables clínicas y de laboratorio como es el caso 
de los anticuerpos ACPA (22). Los ACPA ya fueron 
analizados en múltiples estudios previos donde 
se encontró su asociación con el daño estructural 
en la evolución de la enfermedad, así como con el 
factor antiperinuclear (23). Ambos demostraron 
su superioridad global frente a los anticuerpos 
anti-antiqueratina (tres variantes de los péptidos 
anti-citrulinados) (24, 25, 26). Algún trabajo 
no pudo demostrar con total claridad si el curso 
clínico de la enfermedad (aparte del daño estruc-
tural) podría estar influenciado por ser o no ACPA 
positivo (27). En nuestro proyecto observamos la 
asociación del daño radiológico y los títulos de 
ACPA, así como otros factores de laboratorio como 
el FR y VSG alta, en el momento del diagnóstico.
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Los cambios radiográficos estadísticamente signifi-
cativos se han asociado con niveles séricos de 
diferentes isoformas del FR como la IgA, IgM e 
IgG (28, 29). De hecho hay trabajos de mas de 10 
años al respecto, aunque pocos cuando tratamos 
de analizar la potencia de cada isoforma. 

Múltiples estudios recientes indican que la 
relación existente entre ACPA, FR y daño radioló-
gico parece ser completamente independiente 
(30), pero la superioridad de ACPA sobre los otros 
marcadores parece clara en todo lo discutido hasta 
ahora. En nuestro proyecto aunque ACPA y FR 
son significativos, los primeros quedan patentes 
como más relevantes (p <0.001 versus p <0.004). 
La VSG elevada al inicio parece predecir un 
mal resultado desde el punto de vista del daño 
articular (31, 32); resultado que concuerda con 
algunos estudios previos a corto (33, 34, 35, 36) 
y largo plazo (37, 38, 39). Un aspecto interesante 
de nuestros datos como en otros trabajos, es que 
no pudimos demostrar una relación entre el daño 
articular y la PCR (40). El papel de los paráme-
tros clínicos y de laboratorio tales como el sexo, 
la edad o el número de articulaciones dolorosas e 
inflamadas se discutió en varios estudios a corto 
plazo, pero los resultados fueron entre ellos 
contradictorios. En nuestro proyecto el número 
de articulaciones dolorosas y la duración de la 
enfermedad aparecen relacionadas con el daño 
estructural.

Nuestro trabajo tiene las siguientes limitaciones: 
1) Es un estudio de asociación y no se puede 
concluir que haya causalidad. 2) Hemos utilizado 
un microarray que permite el análisis simultáneo 
de 110 SNPs en 67 genes que han sido seleccio-
nados por su potencial impacto en la AR según 
la literatura publicada hasta el momento. Actual-
mente existen microarrays con mayor numero de 
SNPs.3) No se han replicado los resultados en otra 
cohorte. 

CONCLUSIONES

Consideramos que la genética de la artritis 
reumatoide al igual que en otras enferme-
dades reumáticas está variando significati-
vamente en el conocimiento en estos últimos 
años (41). El desarrollo de instrumentos como 
el que hemos presentado está en constante 
evolución y esta es una de las líneas en la que 
debemos seguir trabajando para encontrar un 
modelo que nos permita realizar un diagnóstico 
precoz, conocer el pronóstico de la enfermedad 
y poder aplicar terapias más precisas (alta 
ef icacia y baja toxicidad). Del amplio número 
de genes analizados en este estudio, nosotros 
proponemos los genes de la Uteroglobina e IL2R 
respectivamente, los cuales se podrían unir a 
la Prostaglandin E receptor 4 (PTGER4) (42) 
como candidatos para predecir el  daño radioló-
gico en una población española con Artritis 
Reumatoide.
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Resumen
El mayor factor de riesgo para procesos neurodegenerativos, como la enfermedad 
de Alzheimer, es el envejecimiento. A nivel molecular, el envejecimiento, tanto de 
tejidos periféricos como del sistema nervioso, se relaciona con cambios epigené-
ticos en la cromatina (histonas y DNA). Se ha observado que estos cambios 
pueden revertirse tras la expresión de los denominados factores de Yamanaka 
(YF), reprogramándose (rejuveneciendo) las células envejecidas y, en el caso 
del sistema nervioso, mejorando la capacidad cognitiva de ratones viejos. Como 
objetivo para el futuro se planea extrapolar los resultados obtenidos en modelos 
de ratón al ser humano, sustituyendo los YF por compuestos simples y de pequeño 
tamaño, que puedan revertir los cambios estructurales y funcionales dependientes 
del envejecimiento.

Abstract 
The main risk factor for neurodegenerative disorders, like Alzheimer disease, 
is aging. At molecular level, aging correlates, in peripheral tissues and in the 
central nervous system with epigenetic changes at the chromatin (histones and 
DNA) of aged cells. These molecular changes can be reverted by the expression 
of the, so called, Yamanaka factors (YF). YF can reprogram (rejuvenate) old cells 
to cells with structural and functional characteristics of young cells. In the case of 
the nervous system, upon YF expression, an increase in cognitive capacity can be 
found. Our future objective, to extrapolate the results found in mice to the human 
being, will be to look for simple and small chemical compounds with a similar 
capacity, to that of YF, to revert the structural and functional changes found during 
aging development.
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INTRODUCCIÓN

Los avances médicos de las últimas décadas han dado 
lugar a un alargamiento de la vida media del ser 
humano. Sin embargo, este aumento en años no se 
corresponde con un mantenimiento de la calidad de 
vida que podría corresponder con una longevidad 
saludable. De hecho, ese aumento de la vida media 
supone un mayor tiempo experimentando el 
envejecimiento, que es el mayor factor de riesgo de 
procesos degenerativos, tanto en la periferia como 
en el sistema nervioso central de los humanos. Sin 
embargo, el tipo de longevidad no es homogéneo 
y existen diferentes tipos de envejecimiento con 
diferentes grados de calidad de vida. Ello ha 
dado lugar a la disciplina médica conocida como 
Geriatría, discutiéndose si el envejecimiento puede 
ser considerado, o no, como enfermedad. La Organi-
zación Mundial de la Salud (WHO de sus siglas en 
inglés) en su décimo primera revisión internac-
ional de clasificación de las enfermedades, suprimió 
el concepto envejecimiento como enfermedad, 

indicando que la vejez es un proceso normal, por el 
que todos pasamos, mientras que la enfermedad es 
un estado por el que solo pasan algunos [1]. De este 
modo la WHO reemplazó el término “vejez” por el 
más largo “disminución de la capacidad intrínseca 
asociada al envejecimiento”, para indicar las disfun-
ciones asociadas al proceso. Como se indica en la 
referencia arriba indicada [1], el considerar, o no, 
la vejez como enfermedad, parece ser más bien un 
conflicto lingüístico que enmascara uno previo, 
ideológico, entre la Ciencia de la Longevidad y la 
Medicina Geriátrica.

El objetivo de este breve artículo es comentar sobre 
los posibles mecanismos que dan lugar a que un 
órgano funcional (joven) se vaya convirtiendo, con 
el aumento en años, en un organismo disfuncional 
(viejo). Se focalizará en la disfunción, asociada 
al envejecimiento, en procesos, como la memoria 
episódica, llevados a cabo en regiones del sistema 
nervioso central. La memoria episódica nos indica 
que hemos sido y que somos, preparándonos para lo 
que seremos en el futuro [1].
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ENVE JECIMIENTO TISULAR, CELULAR Y MOLECULAR

Suele asumirse que el envejecimiento de un 
organismo es la suma del envejecimiento de sus 
tejidos y órganos. Ambos están formados por células 
diferentes y diferenciadas, que definen la morfología 
y la función de los diferentes tejidos y órganos. 
Además, en los diferentes tejidos suele estar presente 
una población de células (madre o progenitoras) con 
capacidad de dividirse, proliferar y diferenciarse en 
los tipos celulares específicos de cada tejido. Estas 
células madre, una vez diferenciadas, desplazan, por 
competición celular [2, 3] a las células envejecidas 
por lo que los tejidos mantienen su morfología y 
funcionalidad. Sin embargo, cuando las células 
madre-progenitoras envejecen, el recambio de 
células viejas por jóvenes disminuye y se produce el 
envejecimiento del tejido [4, 5].

A nivel celular y molecular, se han indicado varios 
marcadores del proceso [6]. A nivel molecular, la 
expresión génica es variable en los diferentes tipos 
celulares que componen los diferentes tejidos, 
teniendo estas células diferentes, diferentes vidas 
medias. Durante el envejecimiento en tejidos 
específicos, tanto la expresión génica como la vida 
media celular pueden variar en un tipo especí-
fico celular,  como se ha indicado en un reciente 
artículo publicado en estos Anales [7], relacio-
nado con la senescencia de los linfocitos T.

M A R C A D O R E S S U B C E LU L A R E S D E L E N V E J E C I M I E N TO

Uno de los cambios más relacionados con el 
envejecimiento se relaciona con las variaciones 
epigenéticas que tienen lugar en la cromatina 
de las células envejecidas. La cromatina puede 
clasificarse, por su nivel de compactación, 
en heterocromatina (mayor compactación) y 
eucromatina, existiendo marcadores para los dos 
tipos de cromatina, como son las modificaciones, 
por ejemplo, la metilación, en histonas como H3 
o H4, que indican la localización de heterocro-
matina. También, cambios en la metilación del 
DNA, relacionados con el envejecimiento, pueden 
afectar, diferentemente, a las zonas de heterocro-
matina o de eucromatina. Existe una teoría que 
relaciona estos cambios con el envejecimiento; 
la teoría de “La desaparición de la heterocro-
matina, como modelo de envejecimiento” [8]. 
Según esta teoría, durante el envejecimiento, la 
heterocromatina se va descompactando y regiones 
de DNA que no se transcribían ni traducían, en 
las células jóvenes, pueden empezar a expresarse 
en las células viejas (Figura 1A). Ejemplo de 
estas regiones, silenciadas en las células jóvenes, 
son las que contienen regiones con secuencias 
repetidas de DNA [9] que expresan los elementos 
móviles conocidos como transposones [10, 11]. 
Estas regiones del DNA, tras la descompac-
tación de la heterocromatina, pueden transcri-
birse en RNA, y este RNA traducirse en proteínas 
que pueden contener actividades enzimáticas, 

como transcriptasa inversa e insertasa (10). Tras 
la acción de estas dos actividades enzimáticas el 
RNA puede retrotranscribirse en DNA e insertarse 
en otra localización cromosómica, diferente de la 
región en donde estaba localizado. Este proceso, 
que puede resultar en la pérdida de heterocro-
matina e inestabilidad genómica, puede evitarse 
mediante el sistema conocido como PiWi-PiRNA 
que evita la transcripción y posterior retrotran-
scripción, inserción y movilidad de los transpo-
sones [12], cuyo aumento y movilidad son 
marcadores de envejecimiento [11].

Por otra parte, el DNA de regiones de eucromatina 
puede metilarse, con lo que estos genes metilados 
pierden su capacidad de expresarse. Esta metilación 
del DNA ha sido profundamente analizada, 
dando lugar al concepto de “reloj epigenético”, 
desarrollado por Horvath y Col [13]. Mediante la 
observación del nivel de metilación de unos pocos 
genes, presentes en células sanguíneas, puede 
calcularse, con un pequeño margen de error, la 
edad de una persona [13].

Dado que el proceso de metilación del DNA es una 
reacción reversible, se ha especulado con que si la 
metilación del DNA es una causa que promueve el 
envejecimiento, su reversión podría producir un 
rejuvenecimiento [14].

Recientemente y mediante la expresión de los 
denominados factores de Yamanaka (YF) [15], 
se ha observado que cambios en los niveles de 
metilación del DNA, promovidos por dichos 
factores, pueden dar lugar a la reprogramación 
(rejuvenecimiento) celular [16].

LO S FAC TO R E S D E YA M A N A K A P U E D E N R E J U V E N E C E R 
D I F E R E N T E S Ó R G A N O S P E R I F É R I CO S D E A N I M A L E S 
E N V E J E C I D O S

El grupo del Prof. Izpisua Belmonte, entre otros, 
ha publicado que la expresión de los YF en células 
de ratones viejos da lugar al rejuvenecimiento de 
la piel, bazo, páncreas y músculo de dichos ratones 
envejecidos [16], y que dicha reversión funcional 
se relaciona con cambios epigenéticos, como 
metilación de histonas y de DNA presentes en la 
cromatina de las células de los ratones envejecidos.

DIFERENCIAS ENTRE ENVEJECIMIENTO CELULAR DE TEJIDOS 
PERIFÉRICOS Y DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Mientras una célula epitelial del intestino puede tener 
una vida media de 3-5 días [17], la vida de una neurona 
suele ser la de la persona en la que está presente [18]. 
Sin embargo, en el sistema nervioso central (SNC) 
existe neurogénesis adulta en regiones del cerebro 
como el giro dentado, llevándose a cabo el nacimiento 
de neuronas en dicha región, incluso en nonagenarios 
(no se han estudiado en centenarios) [19].
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Por otra parte, el genoma humano tiene alrededor 
de 3x109 nucleótidos y 19.969 genes capaces de 
codificar proteínas [20]. El SNC es la parte del 
cuerpo humano dónde hay una mayor expresión 
génica, alrededor de 1/3 de los genes que pueden 
activarse, y una mayor síntesis de proteínas, 
comparando con tejidos periféricos [20, 21]. 
Durante el envejecimiento se producen, tanto en el 
SNC como en los tejidos periféricos, cambios en la 
expresión génica.

RE JUVENECIMIENTO NEURONAL

Para estudiar, in vivo, en ratones envejecidos, 
el posible rejuvenecimiento neuronal, y dado lo 
extenso y complejo que es el SNC, nos centramos en 
una región específica del cerebro, el giro dentado 
(GD). La razón para llevar a cabo el análisis en dicha 
región se basó en la antigua ley titulada “Amnesia 
retrógrada”, publicada por el neurólogo francés, 
Ribot, en el siglo XIX [22]. Esta ley sugiere que 

las memorias recientes desaparecen más rápida-
mente que algunas antiguas [23] y que las estruc-
turas implicadas en la formación de memorias, que 
suelen desarrollarse tardíamente, son las que, con 
la edad, pueden dejar de funcionar más temprana-
mente [23].

El giro dentado es la región del cerebro en dónde 
se forma la memoria episódica [24], y es una región 
que se desarrolla, postnatal, tardíamente, siendo 
una de las regiones cerebrales que envejecen más 
rápidamente. De este modo, nuestro objetivo ha 
sido estudiar el rejuvenecimiento de las neuronas 
del GD de ratón.

Siguiendo un protocolo similar al utilizado por el 
grupo del Prof. Izpisua Belmonte, para el rejuvene-
cimiento de tejido y órganos periféricos [16], y en 
colaboración con el Prof. M. Serrano, pionero en 
este tipo de estudios [6], probamos el efecto de 
los YF en el rejuvenecimiento del GD de ratones 
viejos. Nuestros resultados indicaron cambios en 
los niveles de metilación de histonas y de DNA de 
las células presentes en el GD del ratón enveje-

Figura 1. Modelos de envejecimiento neuronal. A) En base al postulado [8] sobre el envejecimiento titulado “La pérdida 
de heterocromatina, como modelo de envejecimiento” [8], y los cambios epigenéticos (metilación de DNA) relacionados 
con el proceso (ver [13]); se postula que durante el envejecimiento hay una descompactación de la heterocromatina que, 
consecuentemente, puede transcribirse, en estado de hipometilación y, por otra parte, un incremento en la metilación de 
la eucromatina, que puede indicar una pérdida de expresión de algunos genes [13]. La expresión de los YF puede revertir 
el proceso indicado. B) En el caso del envejecimiento neuronal, la proteína tau, que se encuentra en las neuronas, puede 
facilitar la descompactación de la heterocromatina neuronal, facilitando la expresión (tóxica) de genes que promueven 
la actividad de transposones.
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cido y, lo más importante, una recuperación de su 
capacidad cognitiva [25]. Actualmente, seguimos 
estudiando en otros tejidos (neuronas y glia) 
del cerebro de ratones viejos, el posible efecto 
regenerativo, tras la expresión de los YF (Anton 
A. et al, en preparación).

FAC TORES NEURONALES, ESPECÍFICOS DEL ENVE JECI-
MIENTO NEURONAL

Como previamente se ha indicado el SNC es la 
parte del organismo en dónde se produce una 
mayor transcripción y traducción de diferentes 
genes. Ello puede dar lugar a la expresión de 
proteínas que solo se encuentran en el SNC. En 
nuestro laboratorio, llevamos tiempo estudi-
ando una proteína neuronal, la proteína asociada 
a los microtúbulos de neuronas, conocida como 
proteína tau [26]. Esta proteína tiene un papel 
relevante en procesos neurodegenerativos, 
conocidos como taupatías, como la enfermedad de 
Alzheimer [27, 28]. En estas taupatías, que tienen 
el envejecimiento como mayor factor de riesgo, 
la proteína tau presente en neuronas, debido 
a una disminución de su degradación, puede 
aumentar su vida hasta 10-30 días [29]. Durante 
ese largo tiempo, la proteína tau puede sufrir 
modificaciones (la más relevante es la fosfori-
lación) que pueden cambiar su función (unión de 
microtúbulos) y formar agregados [30-32], que 
pueden estar formados por diferentes isoformas 
de tau, y que pueden tener diferentes morfologías 
en diferentes taupatías [33].

Adicionalmente, durante el envejecimiento, hay 
también un aumento de tau en los núcleos de las 
neuronas envejecidas [34]. El tau nuclear se localiza 
en las regiones heterocromáticas, y puede ayudar 
a su descompactación con el tiempo [35]. Ello da 
lugar a la expresión de regiones repetidas de DNA, 
transposones, proceso que se observa durante el 
envejecimiento, y que solapa con la enfermedad de 
Alzheimer [36-38]. Estos resultados sugieren una 
función del tau nuclear, presente en las neuronas 
envejecidas, en la descompactación de la hetero-
cromatina, permitiendo la expresión de regiones 
de DNA repetido (Figura 1B). En este proceso, 
el sistema de silenciamiento de la expresión de 
transposones parece estar alterado, tras el aumento 
de tau nuclear (Valles-Saiz et al., pendiente de 
publicación).

CONCLUSIÓN

Hemos comentado si es posible rejuvenecer 
neuronas envejecidas, y ello parece posible, en 
ratón, expresando los YF que pueden producir 
cambios epigenéticos y de expresión génica que 
reviertan los cambios epigenéticos y de expresión 
genética producidos durante el envejecimiento [39, 
40].

Sin embargo, no es fácil extrapolar los resultados 
encontrados en ratón, que implican la manipulación 
genética requerida para la expresión de YF, a un posible 
análisis en el ser humano donde esta manipulación 
genética no puede llevarse a cabo por una cuestión ética. 
Por ello, para el futuro hay un objetivo común para los 
grupos trabajando en esta área, tanto en instituciones 
públicas como en privadas. Este objetivo es reemplazar 
los YF por compuestos químicos simples y de pequeño 
tamaño que puedan actuar de igual manera que los 
YF, en lo referente a los cambios estructurales de la 
cromatina de células viejas y, sobre todo, en el caso 
del SNC, en inducir una mayor capacidad cognitiva. 
Aunque hay trabajo por hacer, algunos compuestos 
están siendo ya probados [41, 42]. Sin embargo, es 
importante, en esos análisis, comprobar la ausencia de 
capacidad oncogénica de esos compuestos que deben 
de comportarse, no del todo, como los YF, pues uno de 
ellos, c-myc, es un oncogen [17], por lo que se omite 
en algunos ensayos. Por ello, también debe omitirse un 
referente a él, en futuros análisis.

Referente al caso específico del envejecimiento 
neuronal, regulado por la proteína tau, se ha indicado 
que un exceso de la proteína en neuronas es tóxico y 
acelera el envejecimiento. Por otra parte, la proteína 
tau es importante para determinadas funciones 
neuronales, no solo es una proteína asociada a los 
microtúbulos, sino que además tiene otras funciones 
(ver p.e. referencia [43]). Por ello, se está estudiando 
cómo conseguir la concentración fisiológica de tau, 
presente en neuronas jóvenes, que pueda permanecer 
en células viejas. Recientemente se ha sugerido que la 
proteína numb, implicada en la señalización de notch, 
puede actuar como regulador de la cantidad de tau en 
neuronas, antes del envejecimiento [44] y se sugiere 
que lo pueda hacer también en neuronas envejecidas.
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Resumen
La enfermedad de Alzheimer (EA) es una compleja patología neurodegenerativa que 
afecta principalmente a la población de edad avanzada. Hasta la fecha, las terapias 
dirigidas a modificar el curso de la enfermedad no han resultado efectivas, siendo 
necesario descifrar en mayor detalle los procesos patogénicos que acontecen en la EA. 
Estudios recientes indican que la EA y otras enfermedades neurodegenerativas comparten 
la acumulación de proteínas con plegamiento alternativo, las cuales pueden actuar como 
agentes infecciosos y propagarse por el cerebro afectando al plegamiento nativo de otras 
proteínas. El péptido amiloide (Aβ), característico de la EA, puede adoptar una confor-
mación de hoja β-plegada, adquiriendo ese potencial de agregar y generar intermedi-
arios mal plegados que pueden actuar como “semillas” propagando la enfermedad dentro 
del cerebro. Estos estudios sugieren que dichas semillas son distintas dependiendo del 
paciente y subtipo de EA, albergando diferente capacidad de propagarse y toxicidad. 
Para poder conocer qué especies de Aβ o isoformas del péptido son más tóxicas y tienen 
mayor potencial de agregación, se han inoculado extractos cerebrales de pacientes de EA 
en modelos murinos transgénicos para esta patología. Estos estudios han proporcionado 
mucha información, sin embargo, la mayoría de los modelos empleados contienen una 
o más mutaciones dominantes para la EA familiar. Esto es de gran valor para estudiar 
las formas familiares de la enfermedad, pero no los casos de inicio tardío (LOAD), que 
representan la mayoría. En consecuencia, es necesario el desarrollo de nuevos modelos 
animales que representen el LOAD y permitan su estudio. En este aspecto, un nuevo 
modelo humanizado (hAβ-KI) generado en el centro UCI-MODEL-AD de California, 
recapitula ciertos rasgos del LOAD, suponiendo un modelo viable para entender cómo 
Aβ se propaga y favorece la progresión de la patología en el cerebro, permitiendo el 
desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas para la EA. 

Abstract
Alzheimer´s disease (AD) is a complex neurodegenerative disorder that affects mainly 
the elder population. To date, modifying therapies have not proven to be successful, and 
therefore, a major effort is necessary to unravel the pathogenic processes underlying 
AD. New evidences indicate that AD and many other neurodegenerative diseases have 
commonly the accumulation of misfolded proteins that have the potential to act as 
infectious agents, and propagate through the entire brain, affecting native proteins. The 
amyloid peptide (Aβ), characteristic of AD, can adopt a β-sheet conformation acquiring 
the potential to aggregate and generate misfolded intermediates that can act as ‘’seeds’’ 
to propagate disease in the brain. Recent findings suggest that these seeds are structur-
ally different depending on the patients and AD subtype, showing different propaga-
tion capacity and toxicity. In order to find out which Aβ species or isoforms are more 
toxic and have greater potential to aggregate, brain extracts from AD patients have 
been inoculated into transgenic AD mice brains. These approaches have provided much 
information, however, most of the models contain one or multiple dominant mutations 
of familial AD cases. This is of great value to mimic the familial forms of the disease, but 
not the late onset AD (LOAD), which constitute the majority of the cases. Therefore, 
new animal models are urgently necessary to circumvent these limitations and properly 
dissect the pathogenic mechanisms of this common form of the disease. As such, a new 
humanized Aβ model, called hAβ-KI, that has been generated by UCI-MODEL AD center 
at California, recapitulates certain features of LOAD. This might represent a useful LOAD 
model to understand how Aβ spreads and favors the progression of the pathology in the 
brain, hopefully enabling the development of effective therapeutic interventions for AD.
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INTRODUCCIÓN

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una compleja 
patología neurodegenerativa y la forma más 
común de demencia (1). Actualmente, en el mundo 
existen unos 50 millones de individuos que sufren 
la enfermedad, una cifra que se estima continuará 
creciendo hasta sobrepasar los 100 millones de 
personas en 2050 (2). Mientras que las muertes 
causadas por otras enfermedades, tales como las 
cardiovasculares, cáncer o SIDA han disminuido 
en los últimos años, las asocidadas con la EA 
han aumentado un 68% durante la última década 
(3). El incremento significativo del número 
de casos está generando un elevado impacto a 
nivel sociosanitario y económico, y a pesar de 
que recientemente la Agencia del Medicamento 
(FDA) de Estados Unidos ha autorizado el uso 
terapéutico de dos anticuerpos monoclonales, 
aducanumab (4) y lecanemab (5), su seguridad 
y eficacia clínica aún necesita ser confirmada. 
La EA fue inicialmente descrita a nivel neuropa-
tológico al inicio de 1900 por Alois Alzheimer y, 
a día de hoy, se ha avanzado de forma significa-
tiva en el conocimiento celular y molecular de 
esta enfermedad (1–3). Por ejemplo, se conoce 
que las lesiones características que presentan los 
cerebros de los pacientes, denominadas placas 
seniles y ovillos neurofibrilares, están formadas 
por agregados fibrilares de las proteínas 
β-amiloide y tauhiperfosforilada, respecti-
vamente. Sin embargo, la formación de estos 
agregados y el mecanismo por el cual se propagan 
de una región a otra del cerebro aún no se ha 
determinado. En relación a esto, nuevas eviden-
cias científicas sugieren que ambos péptidos con 
plegamiento alternativo tienen una alta capacidad 
de propagarse y afectar a proteínas nativas para 
que adquieran una conformación aberrante, 
favoreciendo la progresión de la enfermedad. 
Por tanto, estos estudios sugieren que dichas 
proteínas adquieren el mismo patrón acontecido 
en las enfermedades priónicas, siendo capaces de 

infectar distintas regiones cerebrales (6,7). Una 
mayor comprensión de estos mecanismos patogé-
nicos es de gran importancia para el desarrollo 
de nuevas terapias efectivas que puedan detener o 
retrasar el desarrollo de esta enfermedad, siendo 
determinantes para mejorar la calidad de vida de 
los pacientes que sufren la EA.

1. Características Histopatológicas de la Efer-
medad de Alzheimer

A nivel molecular, la EA se define como una 
doble proteinopatía caracterizada por la acumula-
ción a nivel extracelular del péptido β-amiloide o 
Abeta (Aβ) formando las llamadas placas seniles 
o amiloides, y por la acumulación intracelular 
de la proteína tau hiperfosforilada en estructuras 
conocidas como ovillos neurofibrilares (3,8,9) 
(Figura 1). Ambas características histopatológicas 
resultan de la agregación de proteínas con un 
plegamiento alternativo generándose conforma-
ciones neurotóxicas con capacidad de propagación 
(6,10).

1.1. Patología β-amiloide

Las placas amiloides son estructuras insolubles 
que se originan por la acumulación progresiva 
del péptido Aβ liberado al parénquima cerebral 
(Figura 1A), que a su vez deriva del procesamiento 
proteolítico de la proteína precursora amiloide 
(APP) por las enzimas β- y γ-secretasas (11–13) 
(Figura 2). Esta vía amiloidogénica se encuentra 
exacerbada en pacientes de Alzheimer, y ciertas 
mutaciones en la secuencia de APP, o de las 
presenilinas 1 (PS1) o 2 (PS2) que constituyen la 
subunidad catalítica de la γ-secretasa, promueven 
la formación de formas más hidrofóbicas y tóxicas 
del Aβ, acelerando el inicio de la patología. 

Figura 1. Lesiones histopatológicas claves de la enfermedad de Alzheimer. A) Placas amiloides extracelulares (flechas) inmuno-
marcadas con el anticuerpo OC. B) Ovillos neurofibrilares intraneuronales (flechas) inmunomarcados con el anticuerpo AT8. 
Hipocampo de ratón transgénico 3xTg-AD. Microscopía de campo claro. Barra de escala: 100 μm.
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Precisamente, estas mutaciones se heredan con 
carácter autosómico dominante y son las respon-
sables de las formas familiares de la EA (14). 
El Alzheimer familiar, también referido como 
Alzheimer de inicio temprano, se manifiesta a 
edades tempranas en los pacientes, en concreto, en 
torno a los 40 años de edad. Sin embargo, se da en 
tan solo un 1% de los casos totales de Alzheimer, 
siendo más prevalente (99% de los casos restantes) 
la forma esporádica de la EA o Alzheimer de inicio 
tardío. En ésta, como su nombre indica, la manifes-
tación clínica es más tardía y su origen se ve influen-
ciado por una serie de factores que actúan de forma 
sinérgica, donde algunos de los más importantes 
son: el envejecimiento, factores de riesgo genético 
(APOE4, TREM2, y otras variantes identificadas 
por estudios de asociación del genoma completo 
(GWAs en inglés), enfermedades comórbidas 
presentes en los pacientes y factores ambientales 
(14–16). No obstante, los mecanismos molecu-
lares y celulares que subyacen a este tipo de EA, se 
encuentran ante una intensa investigación, y a día 
de hoy, sigue siendo un enigma por resolver.

La longitud del péptido β-amiloide generado puede 
variar entre los 36 y 43 aminoácidos dependiendo 
del sitio de corte de la γ-secretasa, siendo los 
péptidos de 40 (Aβ40) y 42 aminoácidos (Aβ42) 
los más frecuentemente encontrados en pacientes 
con Alzheimer (11,17). La isoforma Aβ42 es más 
propensa a agregar y formar placas insolubles en 
el parénquima, mientras que el péptido Aβ40 se 

encuentra mayoritariamente formando depósitos 
a nivel vascular, dando lugar a lo que se conoce 
como angiopatía cerebral amiloide o CAA (11). 

Adicionalmente, se han encontrado más isoformas 
del péptido amiloide originadas tras sufrir 
diversas modificaciones postraduccionales, 
incluyendo Aβ piroglutamato truncado (AβN3pE) 
o Aβ fosforilado en la serina 8 (pSer8Aβ) (11,15). 
Todas estas isoformas de Aβ están asociadas con 
la progresión de la patología clínica de la EA, y 
se sugiere que participan en diferentes fases de la 
formación de placas y maduración de la enfermedad 
(11). 

Numerosos estudios han indicado que distintas 
especies del péptido Aβ son capaces de generar 
agregados de diversos tipos, que a su vez inducen 
una toxicidad variable en los cerebros de los 
pacientes (11,17–19). Por tanto, cada individuo 
puede presentar una patología que difiere de los 
demás, incrementando la dificultad de estudiar, 
diagnosticar y tratar la EA.

Todo esto resalta la alta importancia de conocer 
qué isoformas son las más dañinas, citotóxicas, o 
las que tienen una mayor capacidad de agregar, 
entre otros aspectos. Su caracterización es esencial 
para poder desarrollar nuevas dianas terapéuticas 
dirigidas a modificar la progresión de la patología 
amiloide, capaces de prevenir la formación de las 
isoformas citotóxicas del Aβ.

Figura 2. Procesamiento de la proteína APP por la vía amiloidogénica. La proteína transmembrana precursora de amiloide 
(APP) sufre un primer corte proteolítico por la enzima β-secretasa, generándose un fragmento soluble denominado sAPPβ, 
y otro que queda embebido en la membrana, llamado C99 por su longitud de 99 aminoácidos. A continuación, la enzima 
γ-secretasa escinde C99 en dos fragmentos: por un lado, el AICD y, por otro lado, el péptido Aβ que puede presentar una lon-
gitud variable entre 36-42 aminoácidos, aunque las isoformas mayoritarias son las de 40 y 42 aminoácidos. Factores genéticos 
como mutaciones en APP o en las enzimas secretasas, pueden potenciar esta vía amiloidogénica incrementando la producción 
del péptido Aβ. Este tipo de alteraciones son las que se observan en el Alzheimer de tipo familiar o de inicio temprano. Esque-
ma modificado de la plataforma BioRender.
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1.1.1 Tipos de placas amiloides

Desde que se describió por primera vez la EA, se ha 
registrado la existencia de depósitos amiloides de 
distinta naturaleza en el cerebro de los pacientes, 
haciendo que cada individuo presente unos rasgos 
histopatológicos que difieren levemente entre 
ellos.

En primer lugar, los depósitos de Aβ en el 
parénquima cerebral son lo que se conoce como 
placas seniles, mientras que cuando se acumulan 
en los vasos sanguíneos del cerebro se denomina 
CAA (11). Dentro de la categoría de placas se 
encuentran las fibrilares, caracterizadas por la 
presencia del péptido Aβ en una conformación de 
hoja β-plegada (también denominado amiloide), 
además de ser positivas a los colorantes rojo 
Congo y Tioflavina-S, y correlacionar con 
la manifestación clínica de la demencia. Por 
otro lado, las placas pueden ser no fibrilares, 
comúnmente llamadas placas difusas. Éstas, por 
el contrario, son negativas a dichos colorantes y 
están más presentes en individuos sin síntomas de 
declive cognitivo. 

Las placas amiloides también pueden clasificarse 
según la presencia o ausencia de componente 
neurítico. De esta forma, una placa será neurítica 
cuando presente a su alrededor axones y sinapsis 
dilatadas llenas de vesículas autofágicas (neuritas 
distróficas). Las placas neuríticas además 
presentan microglía y astroglía reactiva asociada. 
Adicionalmente, las placas fibrilares se pueden 
subdividir en placas clásicas con un núcleo central 
compacto de amiloide rodeado de una corona de 
Aβ oligomérico no fibrilar (classic-cored plaques 
en inglés), o bien en placas primitivas, que, por el 
contrario, no poseen un núcleo denso de amiloide 
(11,20,21).

Todas estas son las variantes de placas más 
comunes, aunque recientemente se han descrito 
nuevos tipos de depósitos. Por ejemplo, en los 
pacientes que sufren mutaciones familiares en el 
gen PSEN1, se ha observado un tipo de placa con 
aspecto de ovillo de lana (cotton wool plaques, en 
inglés) (11,15,21). 

Por otro lado, también se ha encontrado en 
pacientes de Alzheimer de inicio temprano 
con elevada patología vascular y un intenso 
componente neuroinflamatorio, las denomi-
nadas placas de granulado grueso (coarse-grained 
plaques, en inglés) (11). 

Toda esta amplia gama de depósitos amiloides 
refleja la heterogeneidad patológica entre 
los pacientes, haciendo que sea más difícil la 
búsqueda de un tratamiento que funcione en todos 
los individuos, puesto que cada uno presenta un 
subtipo de patología. 

Conocer el proceso que subyace la formación 
de placas y qué papel tiene el péptido Aβ en la 
amiloidogénesis, son aspectos clave para poder 
frenar el avance de la patología.

1.2. Patología tau

De forma complementaria, y en sinergia con la 
patología amiloide, se encuentra la patología tau, 
el otro rasgo neuropatológico de la EA. Consiste en 
la acumulación intraneuronal de la proteína tau 
hiperfosforilada en estructuras conocidas como 
ovillos neurofibrilares (NFTs) (22) (Figura 1B). 
Fisiológicamente, tau es una proteína asociada 
a microtúbulos expresada abundantemente en 
el cerebro a nivel axonal. Su función se centra 
en promover el ensamblaje de los microtúbulos 
axonales mediante su unión a la tubulina. Sin 
embargo, bajo condiciones patológicas, tau se 
fosforila de forma exacerbada y anómala, pierde 
su unión a tubulina y se trasloca del axón a los 
compartimentos somatodendríticos, agregán-
dose para formar NFTs (23). Esto conlleva la 
desestabilización de los microtúbulos y fallos 
en el transporte axonal, comprometiendo la 
supervivencia neuronal. Se piensa que la patología 
tau es una de las principales causas de la muerte 
neuronal en la EA, y su aparición se correlaciona 
con el declive cognitivo de los individuos (24). 
Sin embargo, aparece en fases avanzadas de la 
enfermedad, cuando el depósito de Aβ extracelular 
ya ha alcanzado altos niveles.

1.3. Hipótesis de la cascada amiloide

La interacción entre ambas proteinopatías, tau y 
amiloide, se explica con la hipótesis de la cascada 
amiloide postulada por Hardy y Higgins en 1992 
(25), la cual mantiene que el proceso de acumula-
ción y agregación del péptido Aβ es clave en el 
inicio y propagación de la enfermedad, dado que 
la patología amiloide puede comenzar hasta 20 
años antes de la manifestación clínica de la EA y 
de la acumulación de la proteína tau hiperfosfo-
rilada (1,15) . No obstante, el continuo fracaso de 
los ensayos clínicos cuyas dianas están dirigidas 
al péptido Aβ, ha llevado a cuestionar la solidez 
de esta hipótesis. Sin embargo, y a pesar de las 
controversias generadas, a día de hoy sigue vigente, 
aunque ha sufrido algunas modificaciones a lo 
largo de los últimos años como la incorporación de 
formas oligoméricas de Aβ (15,20). Aunque sean 
desalentadores, estos ensayos fallidos pueden no 
ser motivo suficiente para rechazar o disminuir el 
papel de Aβ en la patogénesis de la EA, debido a los 
complicados factores en torno al diseño y análisis 
de dichos estudios clínicos.

A pesar de que el conocimiento de esta enfermedad 
ha aumentado mucho en las últimas décadas, 
todavía no se conoce bien cómo la acumulación de 
Aβ es capaz de inducir el desarrollo de la patología 
tau y los procesos neurodegenerativos asociados en 
los pacientes con EA. Se piensa que para que esto 
ocurra, es necesaria la presencia de más factores 
además de la propia acumulación de amiloide. En 
este sentido, el componente genético es de gran 
importancia, pues se sabe que variantes genéticas 
en los genes APOE o TREM2 pueden tener un gran 
impacto sobre la propagación de la patología (1).  
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Por tanto, se plantea que el péptido amiloide, 
mediante una vía directa o indirecta, está afectando 
a la fisiología del cerebro, haciendo que se desenca-
denen la patología tau, la activación de células gliales, 
con el consecuente proceso neuroinflamatorio, y las 
manifestaciones clínicas que se observan. Además, la 
dotación genética de cada individuo hará que sea más 
o menos vulnerable a este proceso, o incluso resiliente 
al deterioro cognitivo. Dada su importancia, conocer 
cómo comienza y progresa la patología amiloide es 
fundamental, al igual que conocer qué factores de 
riesgo influyen en el proceso, para poder entender la 
EA y diseñar nuevas dianas terapéuticas.

2. Propagación de la patología mediante un 
mecanismo priónico  

En la EA, al igual que en otras patologías neurode-
generativas, los agregados proteicos patogénicos 
pueden propagarse entre las diferentes regiones 
cerebrales a medida que avanza la enfermedad. 
Este tipo de trastornos se engloban dentro de las 
enfermedades asociadas a péptidos mal plegados 
o, como se denomina en inglés, protein misfolding 
diseases (PMDs) (26). 

En este sentido, estudios liderados por los labora-
torios de los doctores Soto y Jucker  (6,19,27–31) 

han demostrado que una vez se inicia la patología 
amiloide, ésta es capaz de progresar y propagarse 
mediante un mecanismo priónico denominado 
“siembra” (seeding en inglés). Esto quiere decir que, 
formas mal plegadas, intermedias y oligoméricas de 
beta-amiloide (a las que se refiere como semillas o 
seeds) pueden actuar sobre monómeros nativos del 
péptido Aβ e inducir un cambio conformacional 
en ellos (10,32) (Figura 3). De esta manera, son 
reclutados y comienzan a agregar, formando estruc-
turas oligoméricas y fibrilares que contribuyen a 
la propagación de la patología en el cerebro (9). 
Conocer cómo se produce el mecanismo de seeding 
y cuáles son los factores determinantes en este 
proceso, es clave para entender cómo se propaga en 
el cerebro la patología en la EA.

Como se ha mencionado antes, la EA puede presen-
tarse de formas muy heterogéneas a nivel patológico 
y clínico, indicando que pueden existir diferentes 
subtipos de EA (33). En otras enfermedades 
priónicas, como la de Creutzfeldt-Jakob (CJD), 
la variabilidad reside en la presencia de distintas 
cepas de agregados proteicos en el cerebro. A 
diferencia de los virus o bacterias, donde las nuevas 
cepas surgen debido a mutaciones en las secuencias 
génicas, en el caso de los agregados de proteínas 
se piensa que las cepas representan variaciones 
estructurales en la conformación de esos péptidos 
(15). Al igual que ocurre en CJD y otras enferme-
dades priónicas animales, la presencia de diferentes 

Figura 3. Representación esquemática de los mecanismos de propagación intercelular de las semillas patológicas de Aβ. El 
péptido Aβ con una conformación nativa adquiere un plegamiento alternativo. De esta forma, es capaz de agregar con otros 
péptidos mal plegados de Aβ y formar estructuras oligoméricas y fibrilares. Los monómeros y agregados de Aβ que llegan al 
parénquima cerebral formarían agregados mayores hasta dar lugar a las placas. Las semillas de Aβ podrían ser transferidas 
a otras células mediante exosomas, nanotúbulos, endocitosis mediada por receptor, entre otros mecanismos, y así propagarse 
célula a célula a otras regiones cerebrales. Esquema realizado en la plataforma BioRender.
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cepas de priones en el cerebro es lo que determina 
el fenotipo clínico y patológico del paciente (34). 
Por este motivo, dado que, tanto Aβ como fosfo-tau 
han mostrado tener propiedades priónicas, se 
piensa que la heterogeneidad que se observa en 
los pacientes puede explicarse por la presencia 
de distintas cepas de agregados proteicos en sus 
cerebros (15).

Ahora bien, se pueden definir las cepas amiloides 
como proteínas con una estructura química 
idéntica, pero conformacionalmente distintas 
debido a que han adquirido un plegamiento 
alternativo como consecuencia de un agente externo 
(15,35). Cada una de estas especies tiene sus 
propias características bioquímicas y está asociada 
con diferente fenotipo clínico (34). A día de hoy, 
qué cepas de Aβ son las más tóxicas todavía se 
desconoce, aunque los estudios apuntan a que los 
agregados más pequeños y solubles correlacionan 
mejor con la progresión de la enfermedad, por lo 
que se piensan que son más perjudiciales que los 
agregados de mayor tamaño (15).

De forma adicional a este tipo de propagación, se 
encuentra lo que se denomina siembra heteróloga 
(cross-seeding en inglés o seeding heterólogo). 
Ocurre cuando oligómeros formados por una 
proteína mal plegada pueden promover el 
plegamiento alternativo de otra proteína diferente 
(36). Esto sucede en multitud de proteínas que se 
pliegan con una conformación de hoja β-plegada, 
denominadas comúnmente como amiloides 
funcionales. Este tipo de agregación podría explicar 
la diversidad de agregados que se encuentran en 
los pacientes con EA y, por ejemplo, explicaría por 
qué existen pacientes con más de una PMD, o por 
qué sufrir una PMD aumenta el riesgo de sufrir 
una segunda PMD. Todo esto añade dificultad y 
complejidad al estudio de la enfermedad, y son 
factores a tener en cuenta a la hora de desarrollar 
una terapia efectiva.

2.1. Evidencia científica a favor de la 
propagación priónica de la patología 
amiloide  

La agregación y acumulación de péptidos de Aβ se 
consideran dos eventos clave en la patogénesis de 
la EA, y en esta revisión nos vamos a centrar en 
comentar estudios que nos han permitido avanzar 
en el conocimiento de este proceso patogénico. 
En relación a lo comentado, diversas evidencias 
científicas indican que la inoculación intracere-
bral de homogenados de cerebro (que contienen 
agregados de Aβ) en modelos murinos transgé-
nicos, acelera la formación de depósitos de Aβ 
en los individuos inyectados, sugiriendo que los 
agregados de Aβ son capaces de propagarse por 
sí mismos por el cerebro de una forma similar a 
los priones (6,10,37). En este sentido, un estudio 
reciente (38) indica que los agregados de Aβ 
pueden circular por la sangre y penetrar en el 
cerebro, donde inducen el desarrollo de patología 
amiloide y déficits neuronales. En este estudio, 

un ratón con patología de la EA se encontraba en 
parabiosis con un ratón sano, y tras un tiempo, 
el sano desarrolló patología amiloide por estar 
en contacto con sangre del ratón que presen-
taba esta misma patología. En concordancia con 
este estudio, se ha demostrado que la infusión de 
sangre de animal transgénico de la EA en ratones 
modelo de la enfermedad, es capaz de inducir en 
estos animales receptores una aceleración de la 
patología amiloide (28). 

Por otro lado, otros estudios interesantes muestran 
que la patología de Aβ no solo puede transmitirse 
entre primates no humanos (39), sino también 
entre humanos (19,40). En estos estudios se 
descubrió que los pacientes con deficiencia de 
hormona del crecimiento (GH) que habían sido 
tratados con esta hormona derivada de hipófisis 
humana postmortem, padecieron en su mayoría la 
enfermedad priónica Creutzfeldt-Jakob. No solo eso, 
sino que además dichos pacientes tratados con GH 
humana presentaban una mayor acumulación de Aβ 
en sus cerebros y vasos sanguíneos. Estos resultados 
concuerdan con la hipótesis de que el péptido 
amiloide estaba presente en el material humano usado 
en el tratamiento para la deficiencia en esta hormona. 
De ese modo, el Aβ, mediante un mecanismo de 
seeding, había inducido en un 50% de los pacientes 
una neuropatología similar a la de la EA. 

En conjunto, estos estudios descritos anteriormente 
sugieren que las semillas de Aβ son claves en los 
procesos de propagación de la patología por todo 
el cerebro. Por tanto, es esencial realizar ensayos de 
agregación in vivo e in vitro que permitan conocer 
más profundamente cómo ocurre este fenómeno 
y qué tipo de semillas son las que participan de 
forma más activa en estos procesos patogénicos de 
propagación. 

En la actualidad, podemos encontrar una amplia 
diversidad de estudios in vivo en los que los 
inóculos ricos en agregados amiloides presentan 
una naturaleza muy diversa. Por un lado, se pueden 
inyectar homogenados de cerebro, que provienen 
tanto de pacientes de Alzheimer, como de ratón 
transgénico (17). Por otro lado, pueden inyectarse 
preparados de Aβ sintético (37). En general, los 
resultados de dichos estudios indican que los 
inóculos sintéticos tienen una menor capacidad 
de propagar la patología amiloide comparados 
con los inóculos procedentes de modelos murinos 
o humanos. No obstante, los resultados de estas 
investigaciones en modelos murinos de la EA 
sugieren que i) los tipos de semillas presentan 
una configuración diferente, teniendo una mayor 
capacidad infectiva los extractos procedentes de 
muestras de humanos y ratón en comparación 
con extractos sintéticos, ii) en gran cantidad de 
pacientes de la EA la patología es mixta, pudiendo 
diferentes proteínas heterólogas participar en 
los procesos de agregación, iii) los extractos de 
humanos y modelos murinos contienen otros 
elementos adicionales que pueden participan en la 
propagación, tales como pueden ser las chaperonas 
(29,37). Esto demuestra el carácter priónico del 
péptido Aβ, la posibilidad de poder propagar la 
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patología por sí mismo y la gran diversidad de 
posibles agregados con distinta capacidad infectiva 
tanto en los extractos cerebrales de pacientes de 
EA, como en los modelos murinos. Por tanto, 
un mayor conocimiento en estos fenómenos de 
seeding del péptido Aβ permitirá que este proceso 
represente una importante diana terapéutica para 
la EA, con el objetivo de mitigar o ralentizar el 
curso de la enfermedad.

2.2. Limitaciones y factores que influyen en 
los procesos de propagación de la patología 
amiloide 

Tras considerar todos estos estudios, se puede 
concluir que el mecanismo de seeding se encuentra 
influenciado principalmente por cuatro parámetros: 
el tipo de semilla inyectado, el huésped que la 
recibe, la ruta de administración empleada y el 
tiempo de incubación de la semilla en el individuo 
(10) (Figura 4).

Este último, el tiempo de incubación, es altamente 
importante. Diversos estudios sugieren que no 
es la edad del animal inyectado lo que afecta a la 
propagación, sino el tiempo de incubación con 
las semillas de Aβ lo que realmente potencia la 
deposición de amiloide y su propagación a otras 
regiones del cerebro (17,31). 

Adicionalmente, existen otros factores que influyen 
de forma significativa en la propagación de amiloide. 
Por ejemplo, la vía de administración de las semillas 
de Aβ es un nuevo aspecto a tener en cuenta. Se ha 
observado que la administración intraperitoneal de 
extractos ricos en Aβ pueden inducir amiloidosis en 
modelos murinos transgénicos para la enfermedad, 
aunque la concentración y el tiempo de incubación 
requeridos para ello es mayor que cuando la 
inoculación es intracerebral (19,30). De la misma 
forma, la administración oral de altas cantidades de 
extractos cerebrales de pacientes de Alzheimer y de 
ratones transgénicos envejecidos, no ocasiona un 
efecto en la patología cerebral (19).

Aunque los estudios anteriormente comentados 
han demostrado que tanto el tiempo de incubación 
como la ruta de administración son factores 
críticos en el tipo de agregado que se forma a nivel 
cerebral, es importante destacar que la mayoría 
de ellos se han realizado en modelos murinos que 
representan la forma de la enfermedad de inicio 
temprano. Si bien nos han ayudado a entender las 

bases generales de este trastorno neurodegenera-
tivo, la mayoría de los casos asociados a la EA son 
de inicio tardío, por lo que es de gran importancia 
el desarrollo de nuevos modelos que reproduzcan 
esta forma mayoritaria de la EA, y nos permitan 
entender cómo la propagación de la patología 
amiloide ocurre en ellos.

Figura 4. Esquema de los factores principales que afectan al proceso de propagación de la patología amiloide. Tanto el 
origen de la semilla, como el huésped que la recibe, el tiempo de incubación con la misma y la vía de administración, son 
factores que afectan a cómo se propaga la patología en la Enfermedad de Alzheimer. Esquema realizado en la plataforma 
BioRender.
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Con ese objetivo, el equipo de la Universidad 
de California, Irvine (UCI), que forma parte 
del consorcio MODEL-AD (del inglés Model 
Organisms Development and Evaluation for 
Late-Onset Alzheimer’s Disease),  l iderado por 
el doctor Frank LaFerla, y en colaboración con 
nuestro grupo de investigación, ha conseguido 
desarrollar un nuevo modelo animal para la EA 
de inicio tardío, l lamado hAβ-KI, en el que se 
ha humanizado la secuencia del Aβ murino (41). 
Concretamente, se ha insertado la secuencia 
wild-type  del Aβ humano en el locus del gen 
App  de ratón, por lo que, al estar bajo el control 
de su promotor endógeno, se expresa de forma 
fisiológica y sin ninguna mutación. Este modelo 
mejora a sus antecesores amiloidogénicos, 
ya que no contiene mutaciones de la forma 
familiar,  no se sobreexpresa el gen humano, 
no se encuentra modulado por promotores 
exógenos y el fragmento humanizado no está 
insertado de forma aleatoria en el genoma del 
roedor (42).  Este nuevo modelo se caracteriza 
por presentar daños cognitivos, plasticidad 
sináptica, cambios en el volumen cerebral, 
alteraciones inf lamatorias,  gránulos positivos 
al ácido periódico de Schiff (PAS) asociados con 
la edad y cambios de expresión génica (Figura 5). 
Además, el exón 14 que codifica para la secuencia 
de Aβ de humano, se encuentra flanqueado por 

sitios loxP, permitiendo una supresión inducible 
de la expresión del péptido Aβ (41).  Este modelo 
murino, donde se ha humanizado la secuencia de 
Aβ, puede servir como plataforma para introducir 
otros factores genéticos y ambientales asociados a 
la forma tardía del Alzheimer, y estudiar en más 
profundidad cómo estos factores pueden influir 
en el desarrollo y progresión de la EA, incluidos 
los agregados amiloideos.

A pesar de que este modelo transgénico para 
LOAD es una herramienta prometedora, todavía 
existen ciertas limitaciones a considerar. Por 
ejemplo, el Aβ de humano expresado en estos 
ratones knock-in no consigue formar placas 
amiloides, aunque según los estudios in vitro, 
sus semillas de Aβ sí que son competentes para 
agregar (41). Los investigadores plantean que esto 
puede ser debido a que hace falta la influencia de 
otros factores de riesgo adicionales, o más tiempo, 
que permitan la formación de los agregados 
insolubles amiloides. A su vez, la introducción 
de otros genes humanizados, tales como los que 
codifican para las proteínas tau o ApoE, puede ser 
de vital importancia para comprender mejor la 
interacción entre los mismos, y generar mejores 
modelos que reproduzcan de forma más eficiente 
los mecanismos que subyacen en la forma tardía de 
la enfermedad. 

Figura 5. Representación esquemática de las principales características del modelo murino human Aβ knock-in (hAβ-KI). 
Genéticamente, la secuencia del péptido Aβ de humano se encuentra insertada en el gen APP de ratón. Este modelo presenta 
síntomas de declive cognitivo y disfunción sináptica, neuroinflamación, alteración de la expresión génica y presencia de 
acúmulos de material de desecho positivos para la tinción PAS (ácido periódico-Schiff ). Esquema realizado en la plataforma 
BioRender.



57

A N A L E S  R A N M

R E V I S T A  F U N D A D A  E N   1 8 7 9

PROPAGACIÓN DE Aβ EN MODELOS MURINOS DE LA EA
Andreo-Lopez J,  et al.
An RANM. 2023;140(01):49 - 58 

CONCLUSIONES

A pesar de que el conocimiento sobre la patología 
celular y molecular de la EA no ha hecho más 
que crecer en las últimas décadas, aún no existe 
una terapia eficaz capaz de frenar el progreso de 
la enfermedad. Por tanto, continuar y aumentar 
los estudios y la investigación en este campo es 
de vital importancia. Si se consigue conocer en 
detalle cómo se inicia la patología o cuáles son 
las cepas que más influyen en la propagación 
y en la formación de agregados proteicos más 
citotóxicos, entre otros aspectos, se podrán 
desarrollar terapias más avanzadas que nos 
permitan, en cierto grado, prevenir la EA. 
Para ello, es de una alta relevancia biológica 
hacer estudios de seeding ,  que proporcionen 
información de cómo se forman los depósitos 
de Aβ, cómo se propagan, o cómo poder evitar 
que adquieran conformaciones alternativas, 
entre otros. Por último, y más importante, hay 
que realizar estos estudios en nuevos modelos 
murinos que representen mejor el avance de la 
enfermedad de estadio tardío, ya que, permitirá 
una mejor traslacionalidad de los resultados desde 
la investigación básica a sus aplicaciones clínicas.
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Resumen
El cambio climático constituye una de las grandes amenazas actuales para la salud. 
En esta revisión se recogen algunas de las evidencias más recientes aparecidas en 
las publicaciones médicas, con el énfasis puesto en aquellas referidas a la población 
de más edad, víctimas preferentes debido a las pérdidas funcionales derivadas 
del proceso de envejecer. Aumentan la mortalidad y la morbilidad sobre todo la 
vinculada a complicaciones cardiacas o respiratorias, especialmente en pacientes 
crónicos. Sube la incidencia de enfermedades infecciosas. Crecen, especialmente, las 
transmitidas a través de una atmósfera y/o un agua contaminadas, con baja calidad 
en sus propiedades físico-químicas y biológicas. Aunque el fenómeno es global las 
víctimas principales están siendo los ciudadanos de los países más pobres y peor 
preparados para hacerle frente. En la parte final se exponen algunas sugerencias, 
ofertadas también por la literatura, para minimizar los efectos de este fenómeno y 
frenar su desarrollo.

Abstract 
The consequences of climate changes are, at this moment, one of the greatest threats 
for human health, especially when we talk of older population. This paper collects 
same recent evidences coming from medical literature, with the enphasis foccussed 
on elderly people, preferent victims of these changes, due to the functional losses 
produced during the aging proccess. There is an increase in mortality and morbidity, 
especially among patients with chronic conditions and/or cardiac and respiratory 
diseases. There is, also, an increase in the incidence of infectious diseases attrib-
utable to air and water contamination, beause of a lower quality in their physical, 
chemical and biological propierties. Altough it is a global phenomenon, it incides 
most on victims from the poorest and  less pepared countries. The last part of 
the paper offers, also according with reccent medical studies, some suggestions 
oriented on what we can do to limit these deletereous effects.
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*Fecha de lectura en la RANM

INTRODUCCIÓN

Durante los últimos años los medios de comuni-
cación informan a diario de todo tipo de cuestiones 
vinculadas con la realidad del cambio climático 
(CC). Lo hacen sobre los condicionantes que 
lo determinan y sobre su evolución histórica, 
acelerada en los últimos decenios. Insisten, 
también, en su carácter antropocéntrico y acerca 
de las consecuencias negativas a que está dando 
lugar este fenómeno sea cual fuere el aspecto que 
se analice. Dan cuenta de los desastres que, previs-
iblemente, van a aparecer en el futuro e incluso 
de las eventuales medidas necesarias de carácter 
general para hacer frente a esta amenaza.

Menos conocidos, aunque también con literatura 
cada vez más abundante, son los efectos presentes 
y, eventualmente, futuros que el CC determina 

sobre la salud individual y poblacional. Todo ello 
se acentúa si nos focalizamos en la población de 
más edad, objeto también, de interés creciente y 
con literatura específica orientada en esa dirección. 
En estos aspectos –salud y vejez- pretendo centrar 
mis comentarios.

1.- EFEC TOS DEL CC SOBRE LA SALUD

Fenómenos derivados del CC como el calentami-
ento global, el deshielo acelerado de los polos, el 
aumento progresivo en frecuencia e intensidad 
de fenómenos meteorológicos extremos y otros 
desastres similares, conllevan unos problemas 
directa e indirectamente relacionales con la salud 
para los que están poco preparados los sistemas 
sanitarios de los distintos países e incluso la 



60

A N A L E S  R A N M

R E V I S T A  F U N D A D A  E N   1 8 7 9

CAMBIO CLIMÁTICO, SALUD Y PERSONA MAYOR
Ribera Casado JM

An RANM. 2023;140(01):59 - 64

propia Organización Mundial de la Salud (OMS). 
Las publicaciones sanitarias lo editorializan y 
comentan, al tiempo que urgen a tomar ya medidas 
eficaces (1-5). Alguno de estos artículos editoriales 
aparece compartido por 18 revistas de primer nivel, 
lo que orienta sobre la magnitud del problema y 
la importancia que le otorga la comunidad médica 
(6). También toman posición otros colectivos como 
las sociedades científicas médicas (7) o determi-
nados grupos sociales implicado (8).

Las vías por las que nuestra salud se está viendo 
afectada son infinitas. También las consecuencias 
que se detectan sea cualquiera el ámbito que se 
analice. Aumentan la mortalidad y la morbilidad, 
sobre todo aquella vinculada a complicaciones 
cardiacas o respiratorias, especialmente entre los 
sujetos con procesos crónicos. Se incrementan las 
enfermedades infecciosas, muchas de ellas relati-
vamente nuevas. En este ámbito crecen, especial-
mente, las transmitidas a través de una atmósfera 
y/o un agua contaminadas, con baja calidad en sus 
propiedades físico-químicas y biológicas. Aunque 
el fenómeno es global las víctimas principales están 
siendo los ciudadanos de los países más pobres y 
peor preparados para hacerlas frente.

El aumento de las temperaturas potencia el 
desarrollo de infecciones, modificando las caracte-
rísticas de los insectos que actúan como vectores, 
su agresividad, la duración de su vida y el índice de 
infección. Son más frecuentes las reacciones alérgicas 
severas ante alérgenos transmitidos por el aire, con 
frecuencia nuevos o poco habituales (9). Aumentan, 
también, problemas ya conocidos pero no resueltos 
como la desnutrición, más acusada entre la población 
infantil, especialmente en las áreas geográficas 
donde este problema ya venía siendo endémico. Esta 
consecuencia se deriva, especialmente, de los efectos 
nocivos del cambio climático sobre la agricultura 
y de la falta de una respuesta proporcional para 
corregir este efecto. Otro capítulo añadido muy 
importante hace referencia al incremento exponen-
cial de todo tipo de trastornos mentales.

Se conocen algunos datos muy significativos. La 
OMS estima que en Europa la mortalidad atribuible 
a la elevación de la temperatura habría aumentado 
en un 33 % entre los años 2000 y 2018 y que una 
de cada tres muertes debidas al calor en este 
continente tiene su origen en la acción negativa 
del hombre, proporción aún más alta si nos 
centramos en las poblaciones de más edad (10). A 
las partículas circulantes en el aire derivadas de los 
combustibles fósiles y de la agricultura se atribuyen 
400.000 muertes prematuras en Europa durante el 
año 2018 (11). Algún trabajo habla de 8,7 millones 
de muertes prematuras al año en todo el mundo 
debidas al CC, casi el doble de los 4,4 millones de 
fallecimientos atribuidos a la Covid-19 (1).

Las consecuencias negativas del cambio climático 
afectan a todas y a cada una de las especialidades 
médicas. Su secuela de manifestaciones resulta, con 
frecuencia, atípica y puede llegar a ser extraordi-
nariamente amplia. Un área de investigación al alza 
la constituye el impacto sobre la salud mental. Una 

revisión que analiza 120 trabajos originales en este 
campo publicados entre 2003 y 2020 aporta datos 
de interés. La exposición a diferentes agresiones 
climáticas se asocia con distrés psicológico, 
empeoramiento de la salud mental y aumento de la 
mortalidad en sujetos con o sin antecedentes en este 
sentido. Se asocia, también, con un incremento en 
las tasas de ingresos hospitalarios en los servicios 
de psiquiatría y en la de suicidios (12-13).

La interrelación cambio climático/salud no se 
establece sólo en una dirección. La actividad de 
quiénes nos movemos en el mundo sanitario como 
profesionales, técnicos o gestores, contribuye 
también –muchas veces sin ser conscientes de ello- 
a acentuar los fenómenos negativos derivados de 
este proceso. Desde los sistemas de salud también se 
contribuye a jugar un papel negativo en el empeoram-
iento del CC. Un estudio británico considera que 
en su país el “National Health Service” contribuye 
en un 5,7% a generar lo que se conoce como “huella 
del carbón” (14), un medidor indirecto pero muy 
fiable, admitido por la comunidad internacional, 
para cuantificar el nivel de agresión derivado del 
CC. A su través se obtienen valores del equivalente 
al dióxido de carbono generado por combustibles 
fósiles debidos a la actividad humana, así como de 
la cuantía de los llamados gases de efecto inverna-
dero tales como el metano, el óxido nítroso y los 
compuestos fluorados.

2.- PECULIARIDADES EN EL C ASO DE LA POBLACIÓN 
ANCIANA

Las poblaciones más vulnerables están especial-
mente expuestas. Entre ellas ocupan un lugar 
destacado los ciudadanos de más edad. Esta mayor 
vulnerabilidad ha sido objeto de estudios especí-
ficos, en algunos casos acotándolos a áreas geográ-
ficas determinadas (15). En otros con un carácter 
más general (16) se valora el papel que juegan las 
características específicas individuales del anciano, 
médicas y de encaje social, su situación económica, 
el tipo de recursos comunitarios disponibles o la 
facilidad para acceder a los mismos ante cualquier 
situación de emergencia

Los efectos del CC sobre la población de edad 
avanzada deben, además, ser contemplados desde 
la perspectiva demográfica, con un aumento 
mantenido y progresivo a lo largo del último siglo. 
Se calcula que en 2050 habrá en el mundo más 
de mil quinientas millones de personas mayores 
de 65 años, una sexta parte de la población total. 
Ello determina problemas de índole física, mental, 
económica, política, ética y social que deben 
tomarse en consideración. Lo ocurrido con la 
pandemia de COVID-19 es una buena referencia 
en este terreno (17).

El interés por el tema contemplado desde la perspec-
tiva del colectivo de más edad no es nuevo. Se viene 
analizando desde hace años y ha rebasado la litera-
tura científica para llegar a los medios de comuni-
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cación de carácter general. El diario “The New 
York Times” titulaba no hace mucho un artículo 
con la expresiva frase de “Las personas mayores 
contribuyen al cambio climático y lo sufren” 
(18), que sirvió de base para una tribuna pública 
de debate mantenida por el periódico durante 
un tiempo. Ese artículo introducía una idea muy 
simple pero sugerente aplicada al CC: “las personas 
mayores pueden tener una ventaja: lo han visto 
suceder y han vivido su desarrollo …”. Aportaba el 
dato de un mayor consumo de energía en el medio 
residencial paralelo al aumento en la edad media de 
los residentes o del mayor riesgo para el colectivo 
de una complicación tan simple como los apagones 
de luz, especialmente si el sujeto vive solo.

En 2016 la Agencia de Protección del Medio 
Ambiente de los Estados Unidos dedicaba un 
documento al tema cuyo resumen publicó en inglés 
y en español bajo el título de “El cambio climático 
y la salud en las personas mayores” (19). De 
manera muy gráfica y con lenguaje sencillo exponía 
diferentes vías a través de las cuales podrían 
producirse los daños, así como algunas recomen-
daciones para minimizarlos.

Se han publicado libros sobre el tema. En nuestro 
país, por ejemplo, uno extenso, de carácter general 
(20) donde los problemas relativos a la salud no 
constituyen su eje fundamental, pero que tiene un 
indudable interés ya que supone un enfoque muy 
adecuado para establecer el marco global desde el 
que se plantea el tema y donde se deben analizar el 
problema.

La protección de los derechos de las personas 
mayores en el marco del CC ha sido abordada de forma 
extensa por Naciones Unidas (17, 21-22). Se denuncia 
que “los prejuicios contra las personas mayores, 
considerándolas frágiles, enfermas y dependientes, 
conducen a su marginación y dan legitimidad a 
prácticas excluyentes”. Estos documentos enumeran 
las diferentes maneras a través de las cuales el CC 
puede interferir en los derechos de este colectivo y 
aportan, en sus conclusiones, una serie de recomen-
daciones para evitar o minimizar este riesgo.

Médicos alemanes de atención primaria han 
realizado un estudio que valora la percepción del 
fenómeno y de sus consecuencias para la salud por 
parte de la población mayor, tomando como punto 
de referencia el aumento de las temperaturas (23). 
Loa resultados evidencian la necesidad de una mayor 
información al colectivo de mayores, muchos de 
las cuales manifiestan su ignorancia sobre el tema, 
cuando no su escepticismo. Los autores sugieren que 
tanto los profesionales de enfermería como las redes 
sociales pueden ser agentes de primer nivel para 
contribuir a mejorar esta situación.

Fenómenos como el aumento en el número y 
duración de episodios con temperaturas extremas, 
de inundaciones, de huracanes o la modificación en 
los patrones más habituales de infección derivados 
del CC, afectan especialmente al grupo de 
población de más edad. Por ello conviene recordar 
que a lo largo de la vida tienen lugar pérdidas 

que, de manera desigual pero constante, afectan 
al organismo tanto en su conjunto como en sus 
diversos componentes. La resultante es un aumento 
de vulnerabilidad ante cualquier tipo de estímulo 
nocivo (24). A ello contribuye el llamado envejec-
imiento primario o fisiológico, que viene condicio-
nado por la carga genética con la que nacemos y 
por el consumo progresivo de nuestras reservas 
debidas al mero ejercicio de vivir.

Al envejecimiento primario se suman las pérdidas 
generadas por lo que llamamos envejecimiento 
secundario. Las correspondientes a las secuelas 
de enfermedades o accidentes, pero, sobre todo, 
las condicionadas por el tipo de vida previo y por 
la duración e intensidad de los factores de riesgo 
a que hemos estado sometidos. En este terreno 
cobra especial significado todo lo relativo al grado 
de actividad (o inactividad) física en el que se ha 
movido nuestra vida, al tipo de alimentación que 
hemos llevado, y a la contaminación ambiental a la 
que hemos sido expuestos, con el tabaco a la cabeza.

Según envejecemos pesan cada vez más las pérdidas 
derivadas del envejecimiento secundario. A los 
70-80 años las limitaciones atribuibles al envejec-
imiento primario apenas representan un 25 % del 
total, correspondiendo el otro 75 % al envejecimiento 
secundario. Esto es importante ya que el envejec-
imiento secundario puede combatirse de manera 
eficaz, sobre todo por la vía de la prevención, lo 
que permite afrontar en mejores condiciones y con 
una mayor carga de reserva fisiológica cualquier 
tipo de agresión, incluidas las derivadas del cambio 
climático. En todo caso en las edades avanzadas se 
acumulan en mayor medida fenómenos negativos 
como la comorbilidad, la cronicidad, la polifarmacia, 
el número y duración de ingresos hospitalarios y lo 
que hoy conocemos como situaciones de fragilidad.

El resultado es que las reservas orgánicas se van 
consumiendo, las pérdidas se van acumulando 
y nos hacemos cada vez más vulnerables ante las 
diferentes amenazas que genera el CC. El aumento 
de las temperaturas repercute sobre todo en la 
población mayor. Algún estudio (11) señala que 
la mortalidad debida a este fenómeno entre los 
mayores de 65 años se ha incrementado alrededor 
de un 50 % en Europa durante los últimos veinte 
años. La elevación térmica genera consecuencias 
negativas en cadena. Entre ellas mayor riesgo de 
deshidratación, pérdidas en el funcionalismo renal, 
y posibilidad de complicaciones a nivel cardiovas-
cular, respiratorio o del sistema nervioso central.

Los datos epidemiológicos de todo tipo confirman 
esta mayor vulnerabilidad. Cabe recordar que el 75 
% de los fallecidos por el huracán Katrina de Nueva 
Orleans en 2005 tenían más de 60 años, mientras 
que este grupo de población apenas alcanzaba al 
15 % del total (25). También, que las partículas 
lanzadas a la atmósfera derivadas de la quema de 
combustibles fósiles contribuyen a incrementar 
el riesgo de mortalidad y empeoramiento de los 
pacientes con patología cardiaca o respiratoria en 
tanta mayor medida cuanto más elevada es la edad 
de la población analizada (26).



62

A N A L E S  R A N M

R E V I S T A  F U N D A D A  E N   1 8 7 9

CAMBIO CLIMÁTICO, SALUD Y PERSONA MAYOR
Ribera Casado JM

An RANM. 2023;140(01):59 - 64

Las pérdidas en la función mental, especial-
mente frecuentes y significativas en este grupo 
de población en condiciones basales, se acentúan 
extraordinariamente como consecuencia de los 
fenómenos derivados del CC. Esto ha llevado 
a algunos colectivos profesionales a solicitar a 
Naciones Unidas que se incluya dentro del apartado 
de los derechos humanos la necesidad de adoptar 
medidas específicas al respecto (27).

3.- ¿QUÉ PODEMOS HACER?

El tratamiento que podríamos llamar etiológico 
pasa por actuar de forma enérgica sobre los 
factores que determinan la existencia del CC. Las 
grandes líneas de recomendaciones para reducir 
el deterioro del planeta y, con ello aliviar el riesgo 
de sus efectos nocivos para la salud, están bien 
definidas a través de las convenciones internac-
ionales y de los diferentes paneles de expertos. Son 
guías que aparecen publicadas periódicamente con 
recomendaciones que, demostrado está, resultan 
más fáciles de enumerar que de llevar a cabo.

Todas parten del supuesto de que el problema es 
global y como tal debe afrontarse. En este contexto 
es absolutamente aplicable el concepto de “Salud 
global” en alza desde los años noventa, que borra 
fronteras en el mundo de la salud y nos convierte a 
todos, individuos y administraciones, en coprotagon-
istas del problema (28). También lo es la idea de que, 
en un colectivo con características tan variadas como 
la especie humana y su distribución por continentes 
y países, nuestra capacidad de resistir va en paralelo 
con el eslabón más débil de la cadena. Por ello la 
equidad debe constituir el foco central para diseñar y 
administrar recursos en una repuesta común.

En ese marco globalizado las experiencias surgidas 
de la pandemia de Covid-19 nos pueden ayudar en 
la búsqueda de soluciones. La pandemia ha eviden-
ciado la fragilidad de nuestros sistemas sanitarios 
ante la llegada de situaciones dramáticas imprevistas 
e intensas (29). En paralelo debería habernos capaci-
tado para extraer conclusiones sobre las formas más 
eficaces de lucha a nivel planetario contra este tipo de 
desastres. Hemos aprendido algunas lecciones como 
las posibilidades de mejorar el aire que respiramos 
y de reducir la tasa de enfermedades respiratorias 
cuando se limita la actividad contaminante (30).

Las recomendaciones que nos llegan de los 
expertos a cualquier nivel resultan muy similares 
entre si, aunque con matices a veces importantes 
según el tipo específico de agresión o el área 
geográfica sobre la que actuar. Algunas tienen ya 
varios años (31), otras son más recientes, como las 
procedentes del “Panel intergubernamental sobre el 
Cambio Climático” (32). Alguna publicación sugiere 
como posible metodología de trabajo, aplicar a los 
problemas de salud derivados del CC protocolos 
médicos consensuados y aplicados con éxito en 
la clínica. En concreto estos autores sugieren el 
procedimiento utilizado para afrontar los STEMI 

(Infarto Agudo de Miocardio con Elevación del ST), 
basado como muchos otros en el reconocimiento 
inmediato de la situación, la actuación precoz, el 
trabajo en equipos multidisciplinares y la aplicación 
de medidas preventivas primarías y secundarias (4)

En un plano local la intensidad del impacto negativo 
sobre la salud individual en cualquiera de sus aspectos 
y sobre los propios sistemas de salud, va a depender 
de nuestra capacidad para aplicar las recomenda-
ciones emanadas de los organismos internacion-
ales para frenar el CC. En ese contexto los médicos 
podemos aportar algo. Sobre todo aliándonos con 
las poblaciones más vulnerables que ven amenazada 
de manera más directa su hábitat o que están más 
expuestas a plagas sobrevenidas, vinculadas a los 
efectos nocivos del CC como las infecciones o la 
desnutrición. También, por razones parecidas, 
solidarizándonos con la población infantil o con la de 
más edad. Podemos orientar y aconsejar, contribuir 
a modificar los hábitos de consumo y sumarnos a las 
campañas educativas en este terreno (2). En un plano 
más modesto, pero igualmente necesario, deberemos 
atender las diferentes situaciones individuales que se 
nos pueden presentar en nuestro ejercicio clínico.

Otra vía directa y positiva de actuación es intentar 
reducir el impacto negativo sobre la “huella de 
carbono” que se deriva de nuestras decisiones, tanto 
cuando corresponden al plano individual, como, 
sobre todo, con las emanadas del colectivo sanitario 
en el plano institucional (14). Algunos estudios 
centran sus sugerencias en el papel de las agencias 
de salud (33). La influencia corresponde a las áreas 
geográficas sobre las que ejercen su autoridad, pero, 
cuando son adecuadas, pueden tener un efecto 
multiplicador y extenderse a ámbitos más alejados. 
Para ello disponen de medios para obtener y manejar 
datos fiables, así como de una autoridad reconocida 
y directa sobre las decisiones políticas orientadas 
a proteger la salud. Oportunidades de actuación 
evidentes serían la planificación y coordinación de 
planes de emergencia, las políticas de conservación 
y distribución del agua, lo concerniente a educación 
sanitaria y comportamientos sociales, o la forma de 
actuar ante cualquier emergencia derivada de una 
catástrofe climática.

Algunas sugerencias de la literatura reciente se 
focalizan sobre territorios específicos. La “Lancet 
Countdown”, referida a Europa, contempla cinco 
formas de aproximación complementarias: 1) 
medición mantenida de los impactos derivados del 
CC, del grado de exposición y de la vulnerabilidad 
del colectivo implicado, 2) adaptación, planificación 
y grado de resiliencia en materia de salud, 3) acciones 
encaminadas a mitigar los efectos negativos sobre 
la salud, 4) toma en consideración de los aspectos 
relacionados con la economía y las financias, y 5) 
medidas políticas y de gobernabilidad (11). Se trata de 
un programa de colaboración elaborado por la revista 
Lancet, ya en marcha, actualizado permanentemente, 
que promete hacer públicos sus resultados con una 
periodicidad anual. También los Estados Unidos 
disponen desde 2016 de protocolos con normas 
específicas para afrontar las principales consecuen-
cias negativas para la salud derivadas del CC (34).
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Otra vía para mitigar los efectos nocivos sobre la 
salud es la relacionada con la alimentación. Así se 
desprende de un trabajo sueco que maneja datos 
relativos a la alimentación de casi 100.000 hombres 
y mujeres seguidos durante más de 30 años. El 
estudio compara sus hábitos alimenticios con al 
grado de exposición a diferentes contaminantes con 
influencia negativa sobre el cambio climático. La 
principal conclusión es que la dieta –una selección 
adecuada de los alimentos de consumo habitual- 
puede contribuir a mejorar tanto la salud como el 
grado de contaminación ambiental. Este estudio, 
además, mostraba una reducción significativa de 
la mortalidad en las mujeres vinculada a un tipo 
concreto de dieta (35). Se trata de un tema contro-
vertido en la medida en que confronta el CC con 
hábitos tradicionales a veces muy enraizados, como 
pueden ser la producción de gases contaminantes 
derivados del ganado vacuno.

Una propuesta sugerente, que pretende hacer de la 
necesidad virtud, es la presentada por Gietel-Bastem 
(36). Sugiere que el modelo de lucha contra el CC, 
que en mayor o menor medida cabría considerar 
como irreversible, podría ser válido para afrontar 
políticas relacionadas con el envejecimiento lo que 
incluiría tres tipos de estrategias establecidas bajo 
los términos adaptación, mitigación y resiliencia. 
Son conceptos que intentan focalizar las políticas 
al respecto en un entorno mucho más centrado 
en las necesidades y capacidades del individuo y 
de su proximidad, huyendo de patrones basados 
en criterios de edad y potenciando unas posibili-
dades de actuación inmediatas en los planos físico, 
mental, económico y de inserción social. Todo lo 
cual planteado desde edades muy precoces.

Favorecer la participación de las personas mayores 
en los órganos de decisión política en relación con 
este tema o facilitar la incorporación de las mismas 
a las actividades de voluntariado, son otras posibi-
lidades a una escala doméstica pero eficaz, fácil y 
abierta para luchar a nivel normativo, cooperativo 
y motivador contra muchos de los efectos negativos 
del CC en la población anciana.

En España la importancia de los efectos sobre la 
salud del CC ha movido al Consejo General de 
Colegios Médicos (CGCOM), en colaboración, 
entre entidades como el Ministerio de Sanidad, 
dentro del marco de la plataforma supranacional 
“One Health”, a crear en diciembre de 2021 un 
grupo de trabajo sobre el tema (37). Su objetivo 
esencial estriba en “concienciar sobre el enorme 
impacto en la salud del cambio climático y en 
poner de manifiesto que el sector salud contribuya 
a incrementara la huella de carbono”.

El proyecto plantea objetivos operativos directos: 
a) formar a los médicos españoles en este terreno 
a través de campañas mantenidas en el tiempo, 
b) dar a conocer los elementos que desde la 
sanidad contribuyen a generar cambio climático 
y, consecuentemente, a agravar el problema, c) 
encontrar y distribuir información sobre las buenas 
prácticas encaminadas a reducir la emisión generada 
por el sistema sanitario y por cada profesional en 

particular, d) informar a la población sobre los 
efectos del CC en la salud, e) buscar alianzas con 
las sociedades científicas implicadas, y f ) detectar 
y reducir la “huella de carbono” y conseguir el 
compromiso de las instituciones sanitarias para 
reducir hasta cero estas emisiones.

En la presentación de la plataforma la ministra 
de sanidad, Carolina Darias, apuntó algunas vías 
que pueden contribuir a hacer “más verde” el 
sistema y a reducir la huella de carbono generada 
por las instituciones sanitarias, actuando “sobre 
las fuentes de energía de los hospitales y centros 
de salud, buscando la eficiencia de los sistemas 
energéticos, o reevaluando desde este prisma los 
suministros y medicamentos” (médicosypacientes.
com. 27.enero.2022),

Los médicos encarnamos, tradicionalmente, una 
profesión respetada y escuchada, con capacidad 
de influencia en la sociedad. Por ello estamos 
obligados a transmitir de manera continuada 
mensajes positivos a través de argumentos solventes 
y con nuestro propio ejemplo. Estamos obligados a 
ser conscientes de que el cambio climático supone 
una amenaza directa para la salud. Todo ello hace 
que actuar sobre el medio ambiente represente un 
compromiso, un reto y una obligación más que 
añadir a los deberes del médico del siglo XXI
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Resumen
Se ha observado la presencia de los ARN mensajeros del receptor de GLP-1 
(receptor del péptido semejante al glucagón 1), GLUT-2 (isoforma 2 del transpor-
tador de glucosa) y GK (glucocinasa) en determinadas áreas cerebrales, lo cual 
podría relacionarse con el proceso sensor de glucosa recientemente descrito en 
las células β pancreáticas. Tanto GLUT-2, GK, como la proteína reguladora de 
la glucocinasa (GKRP) han sido identificadas en cerebros de humanos y rata. La 
expresión del gen de la GK da lugar a una proteína de 52 kDa, caracterizada por 
métodos bioquímicos e inmunocitoquímicos, que tiene una alta afinidad y una 
alta capacidad fosforilante de la glucosa en hipotálamo y corteza cerebral. Su 
importancia fisiológica viene dada porque se activa cuando se eleva la glucemia 
por la ingesta de alimentos. Además la localización subcelular de GK y GKRP 
facilita el proceso sensor de glucosa controlado por GK y GKRP, las cuales podrían 
contribuir a la génesis de una sensación de saciedad. Esta observación junto con 
la actividad anorexígenica del GLP-1 sugieren además un papel conjunto de este 
péptido sobre el control de la ingesta de nutrientes. Sería interesante conocer 
si las mutaciones de los genes de las proteínas antes citadas producen altera-
ciones patológicas, así como si las modificaciones de la conducta alimentaria 
pueden estar relacionadas con la capacidad sensora de glucosa. Hasta ahora nos 
hemos centrado en el papel de la GK como sensor de glucosa en el hipotálamo y 
su relación con la conducta alimentaria, pero no debemos olvidar que esta enzima 
se encuentra ampliamente expresada en corteza cerebral, donde podría desempeñar 
importantes funciones.

Abstract
The presence of the messenger RNA for GLP-1 receptor (GLP-1R), GLUT-2 (isoform 
2 of glucose transporter ) and GK (glucokinase) in brain areas might be related 
to the glucose sensing process that was recently described in pancreatic β cells. 
GLUT-2, GK and the regulatory protein of GK (GKRP) were identified in both 
human and rat brains. The GK gene expression generates a 52 kDa protein, 
identified by biochemical and immunochemical methods; it shows a high Km 
for glucose and a high capacity to phosphorylate glucose in the hypothalamus 
and in the brain cortex. Its physiological importance is related to its activation 
secondary to an increase in glycaemia related to food ingestion. GK and GKRP 
modulate the enzymatic activity according to the metabolic needs of the cells.   
This is necessary for the sensing process that is controlled by GK and GKRP, and 
could also contribute to a sensation of satiety. It would be interesting to know if 
mutations in the genes codifying the mentioned proteins can produce patholog-
ical alterations, or whether changes in the feeding behavior are related to the 
brain glucose sensing process. Until now, our work has focused on the role of 
hypothalamic glucokinase as a glucose sensor related to food behavior, but we 
cannot forget that this enzyme is widely expressed in the brain cortex, where it 
could also carry out other important functions. These observations, together with 
the anorexigenic activity of GLP-1 (glucagon-like peptide-1), suggest a combined 
role of these peptides on food intake control.
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Sensor glucosa; 
Control;
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INTRODUCCIÓN

Como es sabido el cerebro es el órgano central 
que controla las actividades de otras estructuras, 
así como la génesis del pensamiento, inteligencia, 
aprendizaje, sensaciones y metabolismo, junto con 
la coordinación de la conducta y movimientos entre 
otras funciones. Para llevar cabo estas actividades 
el cerebro, que posee el 2% del peso corporal, utiliza 
el 20% de la glucosa corporal y consume alrededor 
del 25% del oxígeno total. También tiene una 
escasa capacidad para almacenar glucosa y otros 
nutrientes por lo que necesita recibirlos de forma 
continuada para la realización de sus funciones y 
para su propia supervivencia; la interrupción del 
flujo sanguíneo produce daños tisulares irrepara-
bles y la muerte (Tabla 1). A pesar de ser el órgano 
más importante su conocimiento ha permanecido 
estancado hasta las últimas décadas.

Por otra parte el cerebro necesita gran cantidad 
de energía para realizar sus diversas funciones, 
tales como el mantenimiento de las concentra-
ciones iónicas a través de las membranas de las 
neuronas, la generación de los potenciales de 
acción, y el funcionamiento de los canales iónicos 
necesarios para la transmisión de los impulsos 
nerviosos (1,2, 3, 4). La glucosa es la principal 
fuente de energía del cerebro, en el que penetra a 
través de la barrera hematoencefálica (BBB), vía 
difusión facilitada mediante transportadores de 
glucosa, proporcionando la energía en forma de 
ATP necesaria para las funciones de las neuronas 
y células de glia.

También otras hormonas producidas en el intestino 
como el GLP-1 (péptido semejante al glucagón 1) 
y el GIP (péptido inhibidor gástrico) con acción 
incretina, así como la hormona pancreática 
amilina están asociadas con el metabolismo de la 
glucosa (5,6). Otras biomoléculas como la leptina, 
resistina y adiponectina están relacionadas con 
la homeostasis de la glucosa. Alteraciones de los 
valores normoglucémicos tienen efectos deleté-
reos que aumentan la morbilidad y mortalidad 
de la población.

Con objeto de evitar marcadas oscilaciones de la 
glucosa circulante, sensores de ella están locali-
zados en intestino, células endocrinas pancre-
áticas, vena porta, sistema nervioso central 
y células neuroendocrinas (3,4,5,6),  lo que 
permite generar los mecanismos necesarios para 
mantener sus concentraciones f isiológicas.

CAPACIDAD SENSORA DE GLUCOSA EN CEREBRO

En el estudio que realizamos para la identificación 
y caracterización de la GK como sensor cerebral 
de glucosa (1), tuvimos unos antecedentes previos 
con el análisis del papel del receptor de GLP-1 
sobre la conducta alimentaria, que nos orientaron 
hacia las conclusiones finales. En efecto mediante 
la técnica de la hibridación in situ encontramos 
la colocalización de los ARN mensajeros de los 
receptores de GLP-1, GK y GLUT-2 en la pared 
del tercer ventrículo, núcleo arqueado, eminencia 
media y núcleo supraóptico (7,8). Estas áreas 

TABLA 1.- FUNCIONES Y CARACTERÍSTICAS CEREBRALES RELACIONADAS CON LA CAPACIDAD SENSORA DE 
GLUCOSA

Como es sabido el cerebro es el órgano central que controla las actividades de otros.

Para llevar a cabo estas actividades posee el 20%  del peso corporal, utiliza el 20% de la glucosa corporal 
y  alrededor del 25%  del oxígeno total.

Asimismo tiene una escasa capacidad  para almacenar glucosa y otros nutrientes por lo que necesita 
recibirlos continuamente; la interrupción del flujo sanguíneo tiene daños tisulares irreparables.

A pesar de ser el órgano más importante su conocimiento ha permanecido estancado hasta las últimas 
décadas.

El cerebro necesita gran cantidad de energía en forma de glucosa para generar la  cantidad de ATP 
necesaria para las funciones de las neuronas y células de glía, actuando como sustrato energético pero 
también como molécula de señalización.

Alteraciones de los valores normoglucémicos tiene efectos deletéreos  que aumentan la morbilidad y 
mortalidad de la población.

Con objeto de evitar las marcadas oscilaciones de la glucosa, sensores de ella en cerebro y tejidos perifé-
ricos permiten generar los mecanismos necesarios para mantener la homeostasis de la glucosa.
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cerebrales contienen neuronas sensoras de glucosa 
responsables de la conducta alimentaria. Además 
estas proteínas han sido relacionadas con el 
proceso sensor de glucosa en las células β pancre-
áticas, lo que sugería por una parte un papel 
del GLP-1 en la regulación hipotalámica de la 
ingestión de macronutrientes y por otra el papel de 
GK y GLUT-2 como moléculas sensoras de glucosa. 
En efecto encontramos que el GLP-1 se compor-
taba como un péptido anorexígeno (8) mientras 
que con la GK y el GLUT-2 iniciamos las investi-
gaciones encaminadas a identificar y caracterizar 
la enzima de origen cerebral respecto a las previa-
mente descritas en hígado e islotes pancreáticos.

La expresión génica de la GK cerebral de rata da 
lugar a una proteína de 52 kDa con, una alta Km 
para la glucosa, sin inhibición por la glucosa-
6-fosfato y una contribución a la actividad 
fosforilante de la glucosa total entre el 40 y el 
14%, siendo el hipotálamo y la corteza cerebral las 
regiones de máxima actividad (9). Estos hallazgos 
sugerían que la GK presente en el cerebro de rata 
podría facilitar la adaptación de este órgano a 
las fluctuaciones de las concentraciones de la 
glucosa sanguínea, a la vez que la expresión de 
GK y GLUT-2 en las mismas células hipotalámicas 
podrían indicar un papel sensor de glucosa.

Demostrada la existencia de GK en cerebro de 
humanos y ratas (2, 9), fundamentalmente con 
características similares a las presentes en hígado 
y células pancreáticas β, pudimos incluirlas a todas 
como isoenzimas pertenecientes a la familia de las 
hexocinasas que, catalizan la fosforilación de la 
glucosa a glucosa-6-fosfato. Las hexocinasas I,II 
y III tienen una alta afinidad por la glucosa, con 
baja Km, que son inhibidas por glucosa-6-fosfato. 
La GK o hexocinasa IV tiene una baja afinidad por 
la glucosa y no es inhibida por las concentraciones 
fisiológicas de la glucosa-6-fosfato (8), lo cual 
explica su importancia fisiológica ya que se activa 
cuando los niveles circulantes de glucosa aumentan 
tras la ingesta de alimentos mientras que la falta de 
inhibición por glucosa-6-fosfato hace posible que la 
hexosa metabolizada sea proporcional a la presente 
en el espacio extracelular.

La existencia de promotores tejido específicos de 
la enzima permiten una regulación diferencial por 
un tipo de promotor en hígado y otro diferente en 
cerebro y las células β pancreáticas (9,10). Asimismo 
las concentraciones de GK en cerebro y células β 
pancreáticas son controladas por la glucosa mientras 
que la insulina es el efector de la GK en hígado.

Pero la capacidad de la GK como molécula sensora 
de glucosa no sólo reside en la posesión de una 
escasa afinidad por la glucosa y por no ser inhibida 
por la glucosa-6-fosfato, sino también por la 
existencia de una proteína reguladora de la GK 
(GKRP) presente en hígado, células β pancreáticas 
y ahora descrita por nosotros en cerebro (11), como 
lo prueban las bandas obtenidas por inmunotrans-
ferencia de GK y GKRP presentes en las fracciones 
subcelulares de hígado e hipotálamo, así como 
las imágenes obtenidas por técnicas inmunoci-

toquímicas en islotes pancreáticos, hipotálamo y 
corteza cerebral nuclear que une y transporta la 
GK al núcleo (11).

Hallazgos similares fueron encontrados por 
nosotros en cerebros humanos gracias a la 
excelente colaboración del Dr. Alberto Rábano 
(2). En efecto los ARN mensajeros y las proteínas 
GKRP, GK y GLUT-2 fueron identificados en varias 
regiones cerebrales.Todo ello hace posible que el 
aumento de la glucemia después de las comidas 
pueda ser detectado por neuronas específicas en 
el hipotálamo debido a las altas Km de GLUT-2 y 
GK (12,13, 14).

En resumen nuestros resultados indican que la GK 
junto la GKRP presentes en el cerebro de humanos 
y rata realizan un papel sensor de glucosa (15,16), 
que podrían jugar un importante papel en la 
conducta alimentaria, contribuyendo a la génesis 
de una sensación de saciedad (17).

Cuando las neuronas son expuestas a grandes 
concentraciones de glucosa, la activación de la GK 
produce un incremento del cociente ATP/AMP, 
inactivándose el canal K ATP. Con ello se produce 
una despolarización de la membrana (15), que 
inducela entrada de calcio dependiente del voltaje.

OTROS SENSORES METABÓLICOS

Además de las propiedades sensoras de la GK, GKRP 
y GLUT-2 citadas con anterioridad también son 
conocidas las importantes funciones que realizan la 
proteína cinasa activada por ATP (AMPK), la diana 
en mamíferos de la rapamicina (mTOR) y la cinasa 
PAS (PASK).

La AMPK es un complejo heterotrimérico que 
tiene un dominio serina/treonina que reconoce la 
energía celular mediante la detección del cociente 
AMP/ATP (18), que es activada en estados con 
escasa carga energética o estrés metabólico que 
disminuyen la producción de ATP. Cuando ella 
se activa estimula las rutas catabólicas como la 
glucolísis y la β-oxidación de los ácidos grasos e 
inhibe las vías anabólicas responsables de la síntesis 
de macromoléculas recuperando de esta forma el 
balance energético a nivel central y periférico (19). 
También la AMPK hipotalámica está implicada en la 
conducta alimentaria y en la termogénesis del tejido 
adiposo marrón (20,21).

El complejo mTORC1 es una serina/treonina cinasa 
que forma parte de la ruta mTOR/S6K, que es 
activada por aminoácidos, mitógenos, factores de 
crecimiento y estados energéticos favorables que 
promocionan los estados anabólicos, mientras que 
los estados de estrés celular y depleción energética 
suprimen dicha ruta (22). También este complejo 
es un sensor energético relacionado con la ingesta 
de alimentos y el control del peso corporal (23,24). 
Tanto el mTORC1 y el AMPK participan juntos en 
la regulación de la ingesta de alimentos, aunque una 
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cantidad reducida de nutrientes estimula AMPK 
pero sin cambios en el complejo mTORC1. Estos 
hallazgos muestran que estos sensores pueden 
participar de diferente manera en el control de la 
conducta alimentaria (25).

PAS CINASA (PASK)

Se trata de la proteína que posee un dominio 
N terminal Per-Arnt-Sim (PAS) y un dominio 
catalítico C terminal serina/treonina cinasa (26). 
Como AMPK y mTORC1 es una proteína que 
responde a nutrientes y regula el metabolismo 
de la glucosa y la energía celular, que también 
responde a una variedad de señales intracelu-
lares, entre las que se encuentran el oxígeno, el 
estado redox y la luz entre otras muchas (27). 
En mamíferos PASK puede regular la síntesis de 
glucógeno, metabolismo energético y la traduc-
ción de proteínas (28-30) así como está relacio-
nada con la epigenética y la diferenciación(31). 
También PASK es importante para mantener los 
efectos sobre los nutrientes de AMPK y mTORC1/
S6K1 hipotalámicos (32-34) y para la regulación 
sobre el sensor de la glucosa GK (35) y el transductor 
insulínico Akt. Por otra parte la deficiencia   PASK 
evita muchos de los efectos perjudiciales de las 
dietas ricas en grasas sobre el hígado (36) y, por 
ello disminuyen los depósitos grasos. Asimismo la 
deficiencia de PASK disminuye la expresión de varios 
factores de transcripción que estimulan la produc-
ción de enzimas gluconeogénicas (35). También la 
deficiencia de PASK evita la resistencia a la acción 
de la insulina (37,38) y la intolerancia a la glucosa 
que se manifiesta durante el envejecimiento  (39) 
lo que previene la disminución de varias enzimas 
antioxidantes relacionadas con la edad (40).

CO N D U C TA  A L I M E N TA R I A  Y  C A PAC I DA D  S E N S O R A  D E 
G LU CO S A  E N  C E R E B R O

Sin duda el desarrollo de los proyectos de investi-
gación hacen posible el avance de nuestro 
conocimiento sobre un determinado tema pero 
a su vez plantean nuevas interrogantes, que 
posiblemente están relacionados con la limitada 
información inicial de los tópicos que tratamos y 
con la aparición de nuevos hallazgos. En este orden 
de ideas la existencia de la GK y la GKRP descritas 
por nosotros en cerebro junto con las proteínas 
presentes en los canales K+ATP de las neuronas 
GR y GS plantean la posibilidad de mutaciones 
que puedan expresar alteraciones patológicas. 
Recordemos que esas modificaciones en las células 
β pancreáticas pueden producir diabetes o en otros 
casos generan situaciones con incrementos en la 
secreción de insulina.

Dado que propusimos en su día que la GK cerebral 
podría estar implicada en el control de la ingesta 
de los alimentos y recientemente se ha demostrado 

su papel en el control de la saciedad (17), sería de 
interés conocer si las mutaciones de los genes de las 
proteínas antes citadas podrían ser responsables de 
algunas patologías aún no definidas completamente.

En la misma dirección podría ser de interés 
conocer si entidades nosológicas implicadas con 
alteraciones de la conducta alimentaria tales como 
la anorexia nerviosa, bulimia, obesidad o diabetes 
podrían estar relacionadas con alteraciones de la 
capacidad sensora de glucosa en cerebro.

Desde antiguo se ha propuesto que las concen-
traciones circulantes de glucosa pueden ser 
necesarias para controlar la ingesta de los 
alimentos. A principios del siglo XX A. Carlson 
(41) sugirió que las bajas concentraciones de 
glucosa estimulan la toma de alimentos mientras 
que las elevadas concentraciones de la hexosa 
podrían facilitar la terminación de la ingesta. Más 
tarde en 1953 Mayer propuso la hipótesis glucos-
tatica (42) en la que postuló que el aumento de la 
glucemia por la ingesta de alimentos activaría las 
neuronas hipotalámicas responsables del proceso 
de terminación. Desde entonces hasta ahora se ha 
producido un avance excepcional de los aspectos 
moleculares, celulares y fisiológicos de la ingesta 
de los alimentos y sus implicaciones fisiopa-
tológicas. Dentro de este relato conviene destacar 
el papel del hipotálamo en este proceso, especial-
mente mediante sus núcleos ventromedial (VMN), 
arqueado (AN) y área lateral hipotalámica (LHA) 
entre otros, así como los tanicitos (43) que revisten 
el tercer ventrículo y son capaces de recoger la 
información que llega desde el exterior por esta 
vía y los agentes orexígenicos y anorexígenicos 
(Tabla 2) y sus receptores, que permiten a GK, 
GKRP y transportadores de glucosa contribuir al 
control de la conducta alimentaria.

Además de los componentes tisulares citados 
existen otros muchos que participan en la génesis 
de la conducta alimentaria y su relación con 
la capacidad sensora de la glucosa en cerebro, 
entre los cuales podemos citar en primer lugar a 
los tanicitos, células de glia situadas en la pared 
del tercer ventrículo, bañadas por el CSF que las 
relaciona con otras áreas cerebrales y que mediante 
sus prolongaciones interaccionan con neuronas 
localizadas en los núcleos hipotalámicos (43). 
Ambos tipos celulares participan en el metabo-
lismo de la glucosa, de forma que los tanicitos a 
través de la vía glucolítica transforman la glucosa 
en lactato y este es transferido por los transpor-
tadores monocarboxilados (MCT) hasta las 
neuronas donde completan el proceso oxidativo 
de la glucosa. Se han descrito hasta 14 isoformas 
de MCT, de los cuales las isoformas MCT -1,-2 y 
-4 están relacionados con el tema que nos ocupa 
(44,45). También en los tanicitos hay receptores 
para los agentes orexígenicos y anorexígenicos, 
así como GK,GKRP y GLUT-2, lo que sugiere que 
pueden intervenir en el proceso sensor de glucosa 
y de activación de los mecanismos estimulantes o 
inhibidores de la ingesta de alimentos. En efecto 
en las paredes del tercer ventrículo cerebral se 
encuentran los receptores de GLP-1, GK y GKRP, 
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sugiriendo que ellas pueden intervenir en las 
manifestaciones anorexígenicas del péptido, de la 
misma forma que ocurre para otras moléculas.

Aparte de la importancia que tienen GLUT-2, 
GK y GKRP como moléculas sensoras de glucosa 
existen otros transportadores de glucosa y hexoci-
nasas de baja Km y alta afinidad por la glucosa. 
Nos referimos a los otros GLUTs y a los cotrans-
portadores (46,47) de sodio y glucosa (SGLTs). En 
cuanto a estos últimos se ha descrito un posible 
mecanismo sensor de glucosa no metabólico en el 
hipotálamo, en el que las neuronas GR son activadas 
por la elevación de las concentraciones de glucosa 
mediante la corriente generada por el cotransporte 
de dos sodio y una glucosa por SGLTs.

En cuanto las formas predominantes en cerebro de 
las isoformas GLUTs, el GLUT-1 está localizado 
en las células de glia, en las células endoteliales 
de la barrera hematoencefálica (BBB) y en los α y 
β1tanicitos, mientras que el GLUT-3 está situado 
en las neuronas (48). Además la alta afinidad por 
la glucosa de estos dos transportadores de glucosa 
y las hexocinasas de baja Km por la glucosa están 
en consonancia con la menor concentración de 
la hexosa en cerebro que en otros tejidos, lo que 
permite un apropiado uso de nutrientes. También 
la elevada constante catalítica (Kcat)) de GLUT-3 
respecto a GLUT-1 hace posible que GLT-3 pueda 
responder asimismo a altas concentraciones de 
glucosa (49).

El elevado número de moléculas que participan 
de forma directa o relacionada con el proceso 
de metabolización de glucosa en cerebro bajo 
condiciones normales, abre la puerta a sugeren-
cias sobre las posibles alteraciones de ellas en 
situaciones patológicas. Hasta ahora nos hemos 
centrado en el papel de la GK como sensor 
cerebral de glucosa en el hipotálamo y la conducta 
alimentaria pero, no olvidamos que esta enzima 
se encuentra también ampliamente expresada en 
otras áreas cerebrales, especialmente en la corteza, 
donde podría desempeñar importantes funciones.
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Resumen
El mieloma múltiple (MM) es una neoplasia de las células plasmáticas que supone 
aproximadamente el 1-1.8% de los casos de cáncer, constituye el 10% de las hemopatías 
malignas y es el 2º tumor hematopoyético más común. En España se diagnostica 
entre 2.500 a 3000 casos nuevos por año con una mediana edad al diagnóstico de 69 
años. Se ha efectuado un gran esfuerzo para tratar de mejorar la supervivencia del 
MM que ha oscilado de 3 años en los 90, a 5 años en los 2000 y a cifras alrededor 8-9 
años recientemente. Los avances por un lado han consistido en una mejor definición 
de los criterios diagnósticos, pronósticos, y de respuesta al tratamiento y por otro 
de la introducción sucesiva de nuevas drogas: inhibidores de los proteosomas, 
inmunomoduladores y anticuerpos monoclonales. Así mismo, se han establecido 
diferencias en la estrategia terapéutica del mieloma múltiple según sean los pacientes 
elegibles para trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos de la sangre 
periférica (TASPE) o pacientes no elegibles. En el primero de los casos el tratami-
ento actual estándar consiste en la combinación Daraturumab, Velcade, Talido-
mida y Dexametasona (DVTD), régimen aprobado por la EMA (Agencia Europea 
del Medicamento) seguida de la práctica de TASPE y posterior terapia de manten-
imiento con Lenalidomida (Revlimid) con o sin consolidación post-trasplante. 
Para los pacientes no candidatos a trasplantes las recomendaciones actuales 
apoyan como primera opción terapéutica la combinación Daraturumab, Revlimid, 
Dexametasona (DRD), constituyendo otras alternativas la combinación Daratu-
rumab, Bortezomid (Velcade), Melfalan, Prednisona (DVMP) o Velcade, Revlimid, 
Dexametasona (VRD).

Abstract
Multiple myeloma is a plasma cell neoplasm that accounts for approximately 1-1.8% 
of cancer cases. It constitutes 10% of malignant blood diseases and is the 2nd most 
common hematopoietic tumor. In Spain, between 2,500 and 3,000 new cases are 
diagnosed per year with a median age at diagnosis of 69 years. A great effort has been 
made to try to improve MM survival, which has ranged from 3 years in the 1990s, to 
5 years in the 2000s, and is currently of around 8-9 years. This improvement is due to 
a better definition of diagnostic, prognostic, and response to treatment criteria and 
to the successive introduction of new drugs: proteasome inhibitors, immunomodu-
lators, and monoclonal antibodies.
Differences have also been established in the therapeutic strategy for multiple 
myeloma depending on whether the patients are eligible for autologous transplan-
tation of peripheral blood hematopoietic progenitors (TASPE) or ineligible 
patients. In the first case, the current standard treatment consists of the combina-
tion Daraturumab, Velcade, Thalidomide and Dexamethasone (DVTD) - a regime 
approved by the EMA (European Medicines Agency) - followed by the practice of 
TASPE and subsequent maintenance therapy with Lenalidomide with or without 
post-transplant consolidation. For patients who are not candidates for transplan-
tation, current recommendations support the combination of Daraturumab, 
Revlimid, Dexamethasone (DRD) as the first therapeutic option, while other 
alternatives are the combination Daraturumab, Velcade, Melphalan, Prednisone 
(DVMP) or Velcade, Revlimid, Dexamethasone (VRD).
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INTRODUCCION 

El mieloma múltiple (MM) es una neoplasia de 
las células plasmáticas que constituye el segundo 
tumor hematológico más frecuente, con un número 
de casos anual en España comprendido entre 2.500 a 
3000 casos y que ha sido objeto de un gran esfuerzo 
terapéutico mediante la adopción de nuevos criterios 
de diagnóstico, avances en nuestros conocimientos 
pronósticos, diseño de nuevos criterios para evaluar 
la respuesta al tratamiento, la introducción de 
nuevas drogas, la aplicación del trasplante autólogo 
de progenitores hematopoyéticos y la formulación 
de una estrategia terapéutica más clara. 

Ordinariamente, el MM viene precedido de lo 
que conocemos como gammapatía monoclonal de 
significado de indeterminado (GMSI) que puede 
evolucionar a MM quiescente, a MM sintomático 
y a leucemia aguda de células plasmáticas. La 
incidencia de GMSI es de 1-2% a los 60 años, 2-3% 
a los 70 años y hasta 3-4% a los 80 años. Ha existido 
un amplio debate acerca de la indicación de tratam-
iento en el MM quiescente es decir, asintomático. 
Esta entidad ha sido dividida en casos de bajo 
riesgo y otros de riesgo alto, aceptándose entre los 
de riesgo adverso aquellos pacientes que exhiben 
una proteína monoclonal superior a 2 gr/dl, un 20% 
o más de plasmocitosis medular y un cociente de 
cadena libre involucrada/no involucrada superior 
a 20. En definitiva, el esquema 2/20/20 se admite 
ampliamente para la catalogación del riesgo en 
el MM quiescente (1,2). A fecha de hoy, no está 
aprobada ninguna opción terapéutica para el MM 
quiescente, sino solamente en el seno de ensayos 
clínicos para los casos de alto riesgo. 

El conjunto de los datos mencionados previa-
mente, tal como una más idónea catalogación 
diagnóstico-pronóstica, la mejor definición de la 
respuesta terapéutica y las estrategias de tratam-
iento modernas, combinando fármacos innova-
tivos con procedimientos de trasplante autólogo de 
progenitores hematopoyéticos, han supuesto una 
clara mejoría en la supervivencia de los enfermos 
con MM, que ha oscilado de los 3 años de mediana 
de supervivencia al principio de la década de los 
90, a 8-9 años en el año 2022 (3).

AVANCES EN EL DESARROLLO CLÍNICO-TERAPÉUTICO DEL 
MM

Existe un acuerdo ampliamente aceptado para los 
criterios diagnósticos del MM, que ha sido formulado 
en el 2014 por el grupo de trabajo internacional de 
MM (4). Estos criterios se exponen en la Tabla 1. 
Básicamente, debe evidenciarse una plasmocitosis 
medular clonal igual o superior al 10% o un plasmoc-
itoma dentro o fuera de la médula ósea objetivado 
por biopsia y existir alguno de los siguientes eventos: 
hipercalcemia, insuficiencia renal, anemia, lesiones 
óseas, y uno o más biomarcadores de alto riesgo de 
progresión como son plasmáticas clonales en médula 
ósea en número superior al 60%, cociente cadena 
libre en suero alterada vs no alterada superior a 100, 
y resonancia nuclear magnética que muestre una o 
más lesiones focales de al menos 5 mm.

Así mismo, se han perfilado con mucho mayor 
detalle las alteraciones genéticas MM que se 
exponen en la Tabla 2.

Tabla 1.- Criterios diagnósticos del MM (IMWG 2014)

• Plasmocitosis medular clonal ≥ 10% ó plasmocitoma (óseo o extramedular) demostrado por biopsia

• Al menos un evento:

• Hipercalcemia

• Insuficiencia renal

• Anemia

• Lesiones óseas

• Biomarcadores de alto riesgo de progresión (1 o más)

 – Plasmáticas clonales en médula ósea ≥ 60%

 – Cociente cadena libre en suero alterada/no alterada ≥ 100, siempre que sea ≥ 100 mg/l.

 – Resonancia Magnética con > 1 lesión focal (al menos de 5 mm)
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En cuanto a la mejor caracterización del pronós-
tico en el MM, un primer esfuerzo consistió en la 
emisión de un sistema internacional de estadiaje 
basado en dos parámetros sencillos: el nivel de 
beta-2 microglobulina y el nivel de albumina. 
Así se identificaban tres estadios pronósticos: 
aquellos pacientes con beta-2 microglobulina 
inferior a 3.5 mgr/l, con albumina superior a 
3.5 gr/dl constituían el estadio I y los enfermos 
con beta-2 microglobulina superior a 5.5 mgr/l 

formaban el estadio III. Los casos que no 
cumplían el I y III se etiquetaban como estadio 
II (5). Posteriormente, se popularizó el R-ISS 
(6) es decir, el sistema de estadiaje internacional 
revisado. Este nuevo esquema pronóstico sumaba 
al ISS clásico el nivel del LDH y la presencia 
o ausencia de anomalías citogenéticas de alto 
riesgo: del(17p), t(4;14), ó t(14;16). El ISS y R-ISS 
se exponen en las Tablas 3 y 4. Recientemente, se 
ha emitido un nuevo esquema conocido como 

Tabla 2.- Alteraciones genéticas en el MM

• Traslocaciones de IgH
 – t(11;14): CCND1
 – t(4;14): FGR3/NSD2
 – t(14;16): MAF

• Ganancias:
 – Trisomía 3, 5, 7, 9, 11, 15, 19 o 21 (hiperdiploidia)
 – 1q: MCL1, CKS1B, ANP32E, BCL9

• Pérdidas:
 – Monosomía 13: RB1, DIS3, mir15, mir16.1
 – 1p: CDKN2C, MTF2, FAM46C
 – 17p: TP53

• Mutaciones somáticas:
 – Vía MAPK: KRAS, NRAS, BRAF
 – Vía NFkB: CYLD, TRAF3, LBT, NIK
 – Metabolismo del RNA: DIS3, FAM46C
 – Vïa de reparación del DNA: TP53, ATM, ATR

Tabla 3.- ISS International Staging System)

Estadio Características Supervivencia (meses)

I β2m <3,5 mg/L
+Alb ≥3.5 g/dL 62

II No cumple I ni III 45

III β2m ≥5,5 mg/L 29

Tabla 4.- R-ISS ( ISS Revisado)

Estadio Características Med SG (Meses) Med SLP Meses)

I ISS + No Citogenética de Alto riesgo + LDH normal No alcanzada 66

II No cumple I ni II 83 42

III ISS III + Citogenética de Alto riesgo ó LDH elevada 43 29
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R2-ISS (7), que considera 4 grupos de riesgo de 
acuerdo con un sistema de puntos y que distingue 
pronósticos diferentes. El R2-ISS se muestra en la 
Tabla 5.

También han sido muy significativos los avances en 
una mejor definición de los criterios de respuesta al 
tratamiento de los pacientes con MM, tal como han 
sido preconizados en 2016 por el grupo de trabajo 
internacional de MM.

La mayor aportación sin duda la ha constituido 
el concepto de remisión completa estricta, que 
no solo supone la desaparición del componente 
monoclonal en suero y en orina, la normalización 
de la medula ósea por morfología, también la 
negatividad para células plasmáticas clonales por 
citometría de flujo, ó técnicas moleculares con 
sensibilidad a 105, normalidad del cociente cadena 
libre alterada en suero vs no alterada y la ausencia 
de plasmocitomas por PET-TAC (8). Por tanto, 
ha emergido el concepto de enfermedad mínima 
residual (EMR) para los pacientes que cumplen las 
condiciones citadas. La magnitud de la respuesta 

tiene correlación con la supervivencia. La EMR 
negativa es el mejor biomarcador para predecir el 
pronóstico en el MM, tal como mostró el ensayo 
del grupo español del mieloma (9). También en los 

últimos años se ha verificado la importancia de 
la EMR negativa mantenida y confirmada un año 
después. Este último dato ofrece la posibilidad de 
nuevos planteamientos terapéuticos: ¿es posible 
parar el tratamiento?. ¿En caso de emergencia de 
nuevo de una EMR positiva es oportuno el cambio 
de conducta terapéutica?. Múltiples informes 
evidencian la importancia de una EMR negativa 
para la predicción del pronóstico en pacientes con 
MM.

Todos estos datos previamente enunciados y la 
disponibilidad de nuevos fármacos, han permitido 
una mejoría en la supervivencia de los pacientes 
con MM y una medición más correcta de la 
respuesta que quizá permita modular próxima-
mente la conducta terapéutica. En la Tabla 6 se 
muestran los fármacos actualmente disponibles 
para el tratamiento del MM.

Tabla 5.- Pronóstico del Mieloma Múltiple R2-ISS

Característica de Riesgo

ISS I 1

ISS III 1,5

Del (17p) 1

LDH elevada 1

t (4;14) 1

1q+ 0,5

Grupos de Riesgo Nº Pacientes Puntuación

Bajo 19,3% 0

Bajo-Intermedio 30,8% 0.5-1

Intermedio-Alto 41,2% 1.5-2.5

Alto 8,8% 3-5
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ESTRATEGIA GENERAL DEL TRATAMIENTO INICIAL DEL MM

Desde el punto de vista clínico, todos los pacientes 
con MM requieren no solo medidas terapéuticas 
específicas, sino una serie de tratamientos de 
soporte.  Aunque la terapia de soporte no es objeto 
de este artículo, cabe citar como práctica habitual 
en caso de anemia severa el uso de agentes estimu-
lantes de la eritropoyesis, tal como la utilización 
sensata de la eritropoyetina, el control del dolor 
mediante los analgésicos idóneos, la eventual 
radioterapia o la vertebroplastia, el empleo de 
bifosfonatos en casos de hipercalcemia o lesiones 
osteolíticas y la profilaxis antiinfecciosa tanto 
bacteriana, como antifúngica, antiviral y frente al 
pneumocystis carinii.

Para la utilización de una terapéutica correcta, es 
necesario dividir a los pacientes en dos grandes 
grupos. Un grupo que debe de ser identificado de 
manera rápida antes del tratamiento, lo constituyen 
los enfermos que son elegibles para trasplante de 
progenitores hematopoyéticos de la sangre perifé-
rica (TASPE). En síntesis, los pacientes con edad 
inferior a 65 años, individualizando los enfermos 
entre 65 y 75 años, que dispongan de un buen 
estado general, de una buena función de órganos, 
en ausencia de infección activa son candidatos 

para TASPE. Es así mismo imprescindible tener 
en cuenta la preferencia del paciente, el acceso a 
fármacos, la situación clínica del MM y la respuesta 
terapéutica. En conjunto, aproximadamente un 
tercio de los pacientes con MM son candidatos 
para TASPE. El segundo grupo, lo forman los 
enfermos que no reúnen las condiciones citadas 
(Tabla 7).

Se ha cuestionado en época reciente la necesidad 
del TASPE en los pacientes con mieloma, dados 
los progresos terapéuticos obtenidos con el uso 
de los nuevos fármacos. Sin embargo, diversas 
publicaciones sostienen de manera concluy-
ente el papel beneficioso del trasplante autólogo 
en el tratamiento del mieloma en la era de las 
nuevas drogas. Los datos europeos evidencian 
un mayor número de trasplantes autólogos en 
pacientes con mieloma en las últimas décadas, 
un incremento en la cifra enfermos trasplan-
tados con más edad y una disminución clara 
de la mortalidad peritrasplante. También se ha 
documentado el impacto del TASPE en pacientes 
con MM y citogenética de alto riesgo (10,11). La 
adición de Busulfán al Melfalan como acondi-
cionamiento para el TASPE en pacientes con 
MM no ha supuesto una ventaja (12) y el Melfalan 
a 200 mgr/m2 sigue siendo el régimen preparativo 
comúnmente utilizado.

Tabla 6.- Fármacos disponibles en el tratamiento del MM

• Inhibidores de Proteosoma: Bortezomib, Carfilzomib, Ixazomib

• Inmunomoduladores: talidomida, lenalidomida, pomalidomida

• Anticuerpos monoclonales

• AntiCD38: Daratumumab, Isatuximab

• AntiBCMA conjugado: Belantamab

• Biespecíficos:

 – BCMA/CD3: teclistamab, elranatamab, REGN5458

 – GPRC5D/CD3: talquetamab

• Esteroides (Dexametasona)

• Agentes quimioterápicos: Melfalán, Ciclofosfamida, Adrimicina, Vincristina

• CART-cells
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ESQUEMA DE TRATAMIENTO DEL PACIENTE CANDIDATO A TRASPLANTE AUTÓLOGO DE PROGENITORES HEMATOPOYÉTICOS

Básicamente el esquema se sintetiza en la (Tabla 8).  La recomendación de la guía ESMO 2021 para los 
candidatos a TASPE se muestra en la (Tabla 9).

Tabla 7.- Estrategia general del tratamiento del MM

• Pacientes elegibles para Trasplante Autólogo de Progenitores hematopoyéticos de sangre perifé-
rica (TASPE)

• Edad: < 65 años. Individualizar entre 65-75% años

• Buen estado general y de función orgánica (cardiaca, pulmonar, hepática, renal). Ausencia de 
infección activa.

• Individualizar según: preferencia del paciente, acceso a fármacos, estado del mieloma y respuesta.

• Pacientes no elegibles para TASPE

Tabla 8.- Esquema de tratamiento del paciente candidato a trasplante

Tabla 9.- Recomendación Guía ESMO 2021. Candidatos a TASPE
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Inicialmente se efectúa una terapia de inducción 
de 3 a 6 ciclos practicando, durante la misma 
una colecta celular de progenitores de la sangre 
periférica, ordinariamente tras 3 ciclos, para 
realizar ulteriormente un TASPE y tras el mismo 
aproximadamente 100 días después una terapia 
de mantenimiento. Es discutida la práctica de 
una consolidación posterior al TASPE, bien con 
2 ciclos de la misma terapia de inducción o con 
un ulterior segundo trasplante (trasplante en 
tándem). Como esquema de inducción para los 
candidatos al TASPE aprobado por la EMA y por 
tanto constituir el estándar clínico actual, es la 
combinación DaraVTD (Daratumumab, Velcade, 
Talidomida, Dexametasona). Una alternativa 
válida es el VRD (Velcade (Bortezomib), Revlimid 
(Lenalidomida), Dexametasona). Si estas 
opciones no están disponibles podría recurrirse 
al VTD (Velcade, Talidomida, Dexametasona) 
o al VCD (Velcade, Ciclofosfamida, Dexameta-
sona). El TASPE tras esta terapia de inducción 
se lleva a cabo en la práctica totalidad de los 
casos, ya que incluso con el uso del Dara-VTD 
las colectas celulares son factibles, aunque es 
algo mayor el empleo como agente movilizador 
del Plerixafor.

¿Es posible omitir el TASPE? El ensayo clínico 
FORTE (13) ha contestado a esta pregunta. Este 
estudio plantea la comparación entre 12 ciclos 
de KRD (Carfilzomib, Lenalidomida, Dexameta-
sona) y 4 ciclos de KRD o de KCD (Carfilzomib, 
Ciclofosfamida, Dexametasona) seguidos de 
TASPE y posterior adicción en cada caso de 4 ciclos 
más. Los resultados indican una clara ventaja de 
la supervivencia libre de progresión para la rama 
KRD/TASPE frente a la rama KRD/12. Lo mismo 
ocurre con la enfermedad mínima residual que 
es estadísticamente superior en el grupo KRD/
TASPE.

En la inducción el papel del Daratumumab se vio 
muy reforzado con el ensayo clínico Cassiopeia 
(14). En dicho estudio, se comparó el Dara-VTD 
frente al VTD practicándose en ambos grupos 
un trasplante autólogo y dos ciclos de consol-
idación ulteriormente con el mismo esquema 
terapéutico. Los pacientes al menos con respuesta 
parcial sufrieron una segunda aletorización con 
Daratumumab de mantenimiento vs observación. 
Con una mediana de seguimiento 44,5 meses se 
observó una nítida diferencia favorable para 
el esquema Dara-VTD en lo que se refiere a la 
supervivencia libre de progresión, siendo los 
datos de supervivencia global aun inmaduros. Lo 
mismo ocurrió con respecto con EMR negativa 
postconsolidación que fue superior para la pauta 
Dara-VTD.

El estudio Griffin de fase II con la participación 
de 35 centros norteamericanos (15) comparó 
DVRD (Daratumumab, Velcade, Lenalidomida, 
Dexametasona) vs. VRD (Velcade, Lenalido-
mida, Dexametasona) observándose la ventaja 
del esquema Dara-VRD en cuanto a la rapidez 
de alcanzar una EMR negativa y la supervivencia 
libre de progresión.

En el momento actual no existen datos acerca 
de una comparación directa entre Dara-VTD y 
Dara-VRD.

Con respecto al tratamiento de mantenimiento 
tras TASPE existen datos acerca del beneficio de 
Lenalidomida y su impacto sobre la supervivencia 
libre de progresión, y no tan claros sobre la 
supervivencia global (16,17,18)

ESQUEMA DE TRATAMIENTO DEL PACIENTE NO CANDIDATO 
A TRASPLANTE AUTÓLOGO DE PROGENITORES HEMATOPO-
YÉTICOS

En la actualidad la recomendación de la guía 
EHA-ESMO 2021 (19) para estos enfermos como 
primera opción consiste en la administración de 
DaraRd (Daratumumab, Revlimid, Dexameta-
sona), DaraVMP (Daratumumab, Melfalan, 
Prednisona) o VRd (Velcade, Revlimid, Dexameta-
sona). Si estas opciones no están disponibles 
podrían recurrirse al VMP (Velcande, Melfalan, 
Prednisona) o VRd (Velcade, Revlimid, Dexameta-
sona).

En el estudio SWOG SO77 (20) comparando 
VRD (Velcade, Revlimid, Dexametasona). vs 
RD (Revlimid, Dexametasona) en pacientes con 
MM se objetivó que la supervivencia libre de 
progresión era mejor con VRD que con RD y que 
en ambas ramas disminuía la supervivencia libre 
de progresión con la edad, siendo claramente 
mejor en pacientes de edad inferior a 65 años.

El estudio Alcyone comparó DaraVMP vs VMP en 
pacientes con MM no candidatos a trasplante. La 
rama Dara-VMP efectuó Dara de mantenimiento 
cada 4 semanas hasta progresión. Se evidenció 
con una mediana de seguimiento de 40 meses 
una mayor supervivencia libre de progresión del 
brazo Dara VMP así como también una mayor 
supervivencia global (21,22).

También el estudio Maia mostró la ventaja de la 
adicción de Daratumumab al esquema RD, tanto 
en el número de respuestas obtenidas, como 
en la supervivencia libre de progresión y en la 
supervivencia global (23,24).

CONTROVERSIAS EN EL ENFOQUE TERAPEUTICO ACTUAL 
DEL MM

Aproximadamente un tercio de los pacientes con 
MM son candidatos a TASPE. La supervivencia 
de estos enfermos ha mejorado claramente 
por la utilización de combinaciones de nuevos 
fármacos, con mecanismo de acción diferente, 
obteniéndose mayor número de respuestas, 
remisiones más profundas y siendo un objetivo 
estratégico la consecución de una EMR negativa 
mantenida.
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Las pautas de tratamiento de elección en la actual-
idad son el Dara-VTD en pacientes candidatos 
a trasplante y Dara/RD y Dara MVP en los no 
candidatos a TASPE. Quizá en un futuro Dara-VRD 
pueda competir con ventaja como primera opción 
frente al Dara-VTD en pacientes candidatos a 
trasplante. No existen datos comparativos directos 
entre ambas pautas.

La incorporación de los anticuerpos monoclo-
nales, especialmente el Daratumumab al tratami-
ento de los pacientes con MM, ha supuesto mayor 
número de respuestas, mayor consecución de 
EMR negativa, con su traducción en el aumento 
de supervivencia libre de progresión siendo bueno 
el perfil de tolerancia.

Actualmente existen algunas controversias: 
¿supone un beneficio clínico la terapéutica 
cuádruple frente a la triple, con carácter previo al 
trasplante o en pacientes no candidatos a TASPE?. 
¿Se puede en un futuro eliminar el papel terapéu-
tico bien establecido del trasplante? ¿Se puede 
demorar el TASPE y utilizarlo en primera recaída? 
¿Existe algún papel para un segundo trasplante? 
¿Cuál es la terapia de mantenimiento tras TASPE 
más idónea y cual debe de ser su duración? ¿Es 
posible detener o modular el tratamiento en datos 
basados en la EMR? (Tabla 10)

Seguramente una parte de estas incógnitas serán 
resueltas en los próximos años tras el conocimiento 
de los resultados de algunos ensayos clínicos 
actualmente en marcha.
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COEXISTENCIA DE VIRUS DE LA FAMILIA HERPESVIRIDAE 
E N  L E S I O N E S  C U TÁ N E A S  V E S I C U L A R E S  D E  PAC I E N T E S 
C O N  C O V I D - 19
CO E X I S T E N C E O F H E R P E S V I R I DA E FA M I LY V I R U S E S I N V E S I C U L A R S K I N 
L E S I O N S O F CO V I D -19 PAT I E N TS
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Resumen
Durante la pandemia mundial por el coronavirus, se ha observado un aumento de 
infecciones por herpesvirus en pacientes con COVID-19. Describimos 3 pacientes 
con presentaciones clínicas atípicas de infección por virus herpes. En dos de ellos se 
demostró la presencia de varios miembros de la familia Herpesviridae en la misma 
lesión cutánea, y en el otro encontramos la coexistencia del virus del herpes simple 
y el de la varicela zoster. Estas coexistencias son hallazgos altamente infrecuentes 
y escasamente descritos en la literatura. Todos nuestros pacientes presentaban 
linfopenia. Dado que la infección por el virus SARS-CoV-2 característicamente 
produce linfopenia, nos planteamos si la COVID-19 puede juega algún papel como 
factor de predisposición a las infecciones por herpesvirus.

Abstract
During the world pandemic coronavirus disease (COVID-19), an increase in 
herpesvirus infections has been observed in patients with COVID-19. We describe 
3 patients with atypical clinical presentations of herpesvirus infection. In two 
of them we demonstrated the presence of several members of the Herpesviridae 
family in the same skin lesion, and in the other we found the coexistence of herpes 
simplex virus and varicella zoster virus. These coexistences are highly infrequent 
findings and hardly described in the literature. All our patients had lymphopenia. 
Since SARS-CoV-2 virus infection characteristically produces lymphopenia, we 
wondered whether COVID-19 may play a role as a predisposing factor to herpes-
virus infections.
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INTRODUCCIÓN

La pandemia mundial por coronavirus 2019 
(COVID-19), causante del “síndrome respiratorio 
agudo severo" (SARS-CoV) (1) puede producir 
diferentes lesiones cutáneas, algunas de ellas 
vesiculares, como se ha descrito recientemente 
en un estudio español de 375 casos (2). 

Asimismo, parece haberse detectado un aumento 
en el número de infecciones causadas tanto por 
virus del herpes zóster (HZ) (1) como del herpes 
simple (HS), en pacientes con COVID-19. Por 
ello, en pacientes con esta enfermedad y lesiones 
vesiculares debe descartarse la presencia de 
herpesvirus (3). Presentamos tres pacientes con 

COVID-19 en los que se demuestra, mediante 
PCR, la coexistencia de varios miembros de la 
familia Herpesviridae  en la misma lesión (Tabla1). 

CASOS CLÍNICOS 

Caso clínico 1:

Varón de 85 años, pluripatológico, que acude al 
servicio de urgencias del Hospital Universitario de 
La Princesa en abril de 2020 por un cuadro respira-
torio y digestivo de 6 días de evolución compat-
ible con infección por SARS-CoV-2. La radiografía 
de tórax mostró áreas de vidrio deslustrado en el 

about:blank
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campo medio e inferior del pulmón izquierdo. El 
paciente fue diagnosticado de insuficiencia respira-
toria aguda por neumonía bilobar en el contexto 
de una COVID-19. Analíticamente destacaba una 
linfopenia <500 linfocitos por mm3 (llegando 
incluso a presentar una linfopenia máxima de 150 
linfocitos por mm3). Fue tratado con un ciclo de 
10 días de piperacilina/tazobactam, hidroxicloro-
quina y azitromicina. 

Dos semanas después del ingreso, consultó por 
una única placa vesicular y purpúrica, con centro 
necrótico, asintomática y de morfología ovalada, 
localizada en la región pectoral derecha (Figura 1A). 

La lesión tenía un tamaño aproximado de 1,5 cm. La 
PCR de un exudado de la lesión mostró la coexist-
encia del virus del herpes simple tipo 1 (VHS-1) y 
del virus de la varicela zóster (VVZ) en esta lesión 
única. Se inició tratamiento con valaciclovir, 1 
gramo cada 8 horas durante 7 días, consiguiendo la 
remisión completa de la lesión. 

Caso clínico 2: 

Mujer de 59 años, sin antecedentes personales 
de interés, que acude a urgencias del Hospital 
Universitario de la Princesa en marzo de 2020 por 
disnea intensa con expectoración, fiebre 38-38,5ºC 
y odinofagia de una semana de evolución. La 
paciente no presentaba síntomas gastrointestinales 
ni urinarios. La radiografía de tórax mostraba un 
patrón intersticial difuso. El análisis de sangre 
mostró leucocitosis (13.920 células por mm3) con 
neutrofilia, así como linfopenia (620 por mm3). 
Se realizó una prueba de detección de COVID-19.  
Dada la alta sospecha clínica, se inició tratami-
ento con Kaletra (lopinavir/ritonavir), hidroxi-
cloroquina, así como ceftriaxona y azitromicina. 
Dada la mala evolución de su insuficiencia respira-
toria debida a una neumonía intersticial bilateral 
causada por SARS-CoV-2, la paciente fue trasla-
dada a la unidad de cuidados intensivos (UCI) y 
se le practicó una intubación orotraqueal. Tres 
semanas después, se nos consultó por la aparición 

Tabla 1: Resumen de nuestros casos con COVID-19 y coexistencia de diferentes tipos de virus
de la familia Herpesviridae en la misma lesión.

Número de caso Sexo Edad 
(años)

Virus herpes 
encontrados en la 
misma lesión

Síntomas de la 
COVID-19

Radiografía de tórax Días transcurridos desde el inicio de 
los síntomas por la COVID-19 hasta 
la aparición de lesiones cutáneas 

Fármacos previos al inicio de las 
lesiones cutáneas

Recuento de linfocitos * 

Caso 1 V 85 VHS-1+ VVZ Fiebre

Tos seca

Disnea

Diarrea

Neumonía intersticial 
bilateral

20 Hidroxicloroquina

Azitromicina

Piperacillina-Tazobactam

540 células/ mm3

Caso 2 M 59 VHS-1

VEB

VHH-6

Fiebre

Tos seca

Disnea

Neumonia intersticial 
bilateral

28 Hidroxicloroquina

Lopinavir/ritonavir

Ceftriaxona

Azitromicina

620 células /mm3

Caso 3 V 69 VHS-1

VEB

VHH-7

Fiebre 
Tos seca

Disnea

Mialgias

Neumonía intersticial 
bilateral

43 Hidroxicloroquina

Lopinavir/ritonavir

Ceftriaxona

Azitromicina

Metilprednisolaona

Tocilizumab

750 células/mm3

M: mujer; V: varón; VEB: Virus Epstein-Barr; VHH-6: Virus herpes humano 6; VHH-7: Virus herpes humano 7; VHS-1: Virus herpes simple tipo 1; 

* Recuento de linfocitos en el momento que aparecieron las lesiones cutáneas.
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de lesiones vesiculares de 24 horas de evolución. 
La exploración física mostraba lesiones vesiculares 
con centro costroso (aspecto varioliforme), que 
afectaban extensamente a la zona perioral, mejillas 
y mentón. Las lesiones se distribuían bilateral-
mente y la paciente no presentaba lesiones en otras 
localizaciones (Figura 1B). Aunque las lesiones 
abarcaban una distribución más extensa de lo 
esperado para una infección por VHS-1, se realizó 
cultivo viral y tratamiento empírico con aciclovir 
intravenoso.  El cultivo fue positivo para VHS-1, 
virus del herpes humano 6 (VHH-6) y virus de 
Epstein Barr (VEB). Las lesiones se resolvieron con 
el tratamiento prescrito. La paciente falleció 21 días 
después debido a una insuficiencia respiratoria.

Caso clínico 3: 

Varón de 69 años, sin antecedentes personales 
de interés, ingresado en el Hospital Universitario 
de La Princesa en marzo de 2020 por COVID con 
neumonía bilateral grave e insuficiencia respiratoria 

aguda parcial grave. Al ingreso recibió tratamiento 
empírico con hidroxicloroquina, Kaletra 
(lopinavir/ritonavir), azitromicina y ceftriaxona. El 
paciente presentó un deterioro clínico progresivo, 
con aumento de las demandas de oxigenoterapia y 
elevación de los parámetros inflamatorios, por lo que 
se inició tratamiento con bolos de corticoides y una 
dosis única de tocilizumab. El paciente fue intubado 
y trasladado a la UCI por hipoxemia refractaria. 
Presentó linfopenia de 150/mm3. Se consultó por 
la aparición de lesiones vesiculares y costrosas en 
la zona malar, perioral y mandibular, sin afectación 
mucosa. Las lesiones tenían una distribución más 
amplia de lo esperado para una infección por 
VHS-1 (Figura 1C). Los cultivos fueron positivos 
para VHS-1, virus del herpes humano 7 (VHH-7) y 
virus de Epstein Barr (VEB). Se inició tratamiento 
con aciclovir y amoxicilina/ácido clavulánico para 
tratar la sobreinfección bacteriana, con curación de 
las lesiones. Desde el punto de vista respiratorio, el 
paciente experimentó una mejoría progresiva tras 
su ingreso en la UCI y fue extubado 12 días después.

Tabla 1: Resumen de nuestros casos con COVID-19 y coexistencia de diferentes tipos de virus
de la familia Herpesviridae en la misma lesión.

Número de caso Sexo Edad 
(años)

Virus herpes 
encontrados en la 
misma lesión

Síntomas de la 
COVID-19

Radiografía de tórax Días transcurridos desde el inicio de 
los síntomas por la COVID-19 hasta 
la aparición de lesiones cutáneas 

Fármacos previos al inicio de las 
lesiones cutáneas

Recuento de linfocitos * 

Caso 1 V 85 VHS-1+ VVZ Fiebre

Tos seca

Disnea

Diarrea

Neumonía intersticial 
bilateral

20 Hidroxicloroquina

Azitromicina

Piperacillina-Tazobactam

540 células/ mm3

Caso 2 M 59 VHS-1

VEB

VHH-6

Fiebre

Tos seca

Disnea

Neumonia intersticial 
bilateral

28 Hidroxicloroquina

Lopinavir/ritonavir

Ceftriaxona

Azitromicina

620 células /mm3

Caso 3 V 69 VHS-1

VEB

VHH-7

Fiebre 
Tos seca

Disnea

Mialgias

Neumonía intersticial 
bilateral

43 Hidroxicloroquina

Lopinavir/ritonavir

Ceftriaxona

Azitromicina

Metilprednisolaona

Tocilizumab

750 células/mm3

M: mujer; V: varón; VEB: Virus Epstein-Barr; VHH-6: Virus herpes humano 6; VHH-7: Virus herpes humano 7; VHS-1: Virus herpes simple tipo 1; 

* Recuento de linfocitos en el momento que aparecieron las lesiones cutáneas.
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DISCUSIÓN

Nuestros 3 pacientes compartían una neumonía 
intersticial bilateral con tos, fiebre y linfopenia. 
La media del tiempo transcurrido desde el inicio 
de los síntomas respiratorios hasta la aparición de 
las lesiones cutáneas herpetiformes fue de 30.3 días 
(9.5 desviación estándar).

Lesiones clínicamente herpetiformes en pacientes 
con COVID-19 similares a nuestros casos han sido 
descritas por Tammaro et al (4). En su publicación, 
especulan que pudieran estar ocasionadas por VHS-1, 
VHS-2, o VVZ, sin más estudios que lo demuestren. 
Llama la atención la presencia en nuestra serie de 2 o 
3 miembros de esta familia de Herpesviridae en una 
misma lesión cutánea. Asimismo, la bilateralidad de 
las lesiones en el paciente 2 tampoco es la present-
ación clínica habitual en el VHS-1. 

Además, en la paciente 2, en lugar de vesículas, 
se observaron lesiones friables con centro 
deprimido, lo que planteó otros diagnósticos 
diferenciales, como la infección por el VVZ o el 
virus Coxackie.

La coexistencia de HS y HZ parece ser bastante 
infrecuente ya que, en un estudio de 1.718 
pacientes con lesiones cutáneas sugestivas de 
infección herpética, sólo 20 pacientes (1,16%) 
fueron positivos para una infección por VVZ y 
VHS en la misma lesión (5). Revisando la litera-
tura, encontramos la coexistencia de VVZ y VHS 
en la misma lesión cutánea en sólo 3 pacientes, 
dos de ellos presentando infección diseminada 
(6-8).

Consideramos la linfopenia, típicamente presente 
en pacientes con COVID-19 (Tabla 1), el efecto 
neuronal directo del COVID-19, además del 
estrés psicológico, la fiebre y la disregulación 
inmunológica como factores predisponentes para 
la recurrencia herpética.

En la patogenia del SARS causado por corona-
virus se produce una tormenta y liberación consid-
erable de citocinas proinflamatorias, entre ellas 
interleucina (IL)-6, factor de necrosis tumoral 
(TNF)-α e IL-12 (9). Ciertas infecciones víricas, 
como las causadas por el HSV o citomegalovirus 
también inducen un aumento de IL-12, probable-
mente a través de un factor soluble no completa-

Figura 1. A: Pa-
ciente 1. Placa eri-
tematoviolácea en 
tronco con vesículas 
hemorrágicas en 
su interior y centro 
necrótico acompa-
ñado de leve erite-
ma perilesional; B: 
Paciente 2. Lesiones 
vesiculares, de mor-
fología anular, con 
centro deprimido en 
la región perioral 
bilateral; C: Pacien-
te 3. Lesiones hemo-
rrágicas, costrosas, 
extensas en la zona 
malar y mandibular 
izquierda.
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mente caracterizado, y aunque los mecanismos no 
están completamente claros, este aumento de IL-12 
favorecería la reactivación de virus Herpesviridae 
en pacientes infectados con el SARS-CoV-2 (10). 

A pesar de estas hipótesis, la relación entre la 
familia Herpesviridae y la COVID-19, si es que 
existe, no está clara y debería investigarse más a 
fondo en el futuro.
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INFORMACIÓN PARA LOS AUTORES DE ANALES RANM

ANALES RANM (nombre abreviado según norma ISO-4 para 
revistas científicas: An. R. Acad. Nac. Med., Madrid e igualmente 
An. RANM) es una revista científico-médica de ámbito nacional e 
internacional que publica contenidos en relación con la salud, enferme-
dades y patologías que afectan al ser humano y artículos de interés en 
ciencias biomédicas básicas.

Es la revista científica oficial de la Real Academia Nacional de Medicina 
de España, edita 3 números al año, y acepta manuscritos en español e 
inglés. La Publicación tiene dos versiones: una impresa registrada con 
ISSN 0034-0634 y otra digital on-line registrada con ISSN 2605-2512 
(www.analesranm.es).

La revista ANALES de la Real Academia Nacional de Medicina 
de España se adhiere a las recomendaciones de uniformidad para 
manuscritos enviados a revistas biomédicas elaboradas por el Comité 
Internacional de Editores de Revistas Médicas, cuyo texto oficial se 
encuentra disponible en: http://www.icmje.org/recommendations/

RESPONSABILIDADES Y ASPECTOS ÉTICOS EN LA 
PUBLICACIÓN

ANALES RANM considera que la negligencia en investigación o en 
publicación es una infracción ética seria y tratará este tipo de situaciones 
de la manera necesaria para que sean consideradas como negligencia. 
Es recomendable que los autores revisen el Committee on Publica-
tion Ethics (COPE) y el International Committee of Medical Journal 
Editors para mayor información a este respecto. La revista ANALES 
RANM no acepta material previamente publicado. El plagio y el 
envío de documentos a dos revistas por duplicado se consideran actos 
serios de negligencia. El plagio puede tomar muchas formas, desde 
tratar de publicar trabajos ajenos como si fueran propios, copiar o 
parafrasear partes sustanciales de otro trabajo (sin atribución), hasta 
reclamar resultados de una investigación realizada por otros autores. 
El plagio, en todas sus formas posibles, constituye un comportami-
ento editorial no ético y, por tanto, se considera inaceptable. El envío/
publicación duplicada ocurre cuando dos o más trabajos comparten 
la misma hipótesis, datos, puntos de discusión y conclusiones, sin 
que estos trabajos hayan sido citados mutuamente uno a otro. Las 
citaciones seguirán estrictamente las normas de Vancouver** (al 
final del presente documento se muestran ejemplos e indicaciones al 
respecto).

INVESTIGACIÓN HUMANA Y ANIMAL

Toda información identificativa no deberá ser publicada en declara-
ciones escritas, fotografías o genealogías.

Asimismo, no se podrán revelar nombres de pacientes, iniciales o 
números de historia clínica en materiales ilustrativos. Las fotografías 
de seres humanos deberán ir acompañadas de un consentimiento 
informado de la persona y que dicha persona revise el manuscrito previo 
a su publicación, en el caso de que dicho paciente pueda ser identificado 
por las imágenes o los datos clínicos añadidos en dicho manuscrito. Los 
rasgos faciales no deben ser reconocibles.

El Comité Editorial puede requerir a los autores añadir una copia (PDF 
o papel) de la aprobación de un Comité de Ética en el caso de trabajos 
con experimentación animal o ensayos clínicos (pacientes, material 
de pacientes o datos médicos), incluyendo una traducción oficial y 

verificada de dicho documento. Se debe especificar en la sección ética 
que todos los procedimientos del estudio recibieron aprobación ética 
de los comités de ética relevantes correspondientes a nivel nacional, 
regional o institucional con responsabilidad en la investigación animal/
humana. Se debe añadir igualmente la fecha de aprobación y número 
de registro. En caso de que no se hubiera recibido la aprobación ética, 
los autores deberán explicar el motivo, incluyendo una explicación 
sobre la adherencia del estudio a los criterios propuestos en la Declar-
ación de Helsinki (https://www.wma.net/es/policies-post/declara-
cion-de-helsinki-de-la-amm-principios-eticos-para-las-investiga-
ciones-medicas-en-seres-humanos).

AUTORÍA

Todos los datos incluidos en la presentación de un manuscrito deben ser 
reales y auténticos. Todos los autores incluidos deben haber contribuido 
de forma significativa a la elaboración del documento, así como tiene 
la obligación de facilitar retracciones o correcciones, si fuera necesario, 
cuando se encuentren errores en el texto. En los artículos se recomienda 
un máximo de 6 autores, aunque se aceptan sugerencias concretas para 
más de 6 autores. Cada autor deberá especificar cómo desea que se cite 
su nombre (i.e., solo el primer apellido, los dos apellidos o unir ambos 
apellidos con guion). En caso de ser necesario, se requerirá que cada 
autor especifique el tipo y grado de implicación en el documento.

REVISIÓN POR PARES

ANALES RANM publica documentos que han sido aceptados después 
de un proceso de supervisión por pares. Los documentos enviados 
serán revisados por «revisores ciegos» que no tendrán ningún tipo de 
conflicto de interés con respecto a la investigación, a los autores y/o a 
las entidades financiadoras. Los documentos serán tratados por estos 
revisores de forma confidencial y objetiva. Los revisores podrán indicar 
algunos trabajos relevantes previamente publicados que no hayan sido 
citados en el texto. Tras las sugerencias de los revisores y su decisión, 
los editores de la revista tienen la autoridad para rechazar, aceptar o 
solicitar la participación de los autores en el proceso de revisión. Tanto 
los revisores como los editores no tendrán conflicto de interés con 
respecto a los manuscritos que acepten o rechacen.

LICENCIAS

En el caso de que un autor desee presentar una imagen, tabla o datos 
previamente publicados, deberá obtener el permiso de la tercera parte 
para hacerlo y citarla expresamente. Este permiso deberá estar reflejado 
por escrito y dirigido a la atención del editor de la revista ANALES 
RANM. Si la imagen, tabla o datos a publicar están basados en otros 
previamente publicados habrá de mencionarse dicha circunstancia.

En caso de que una institución o patrocinador participe en un estudio, 
se requiere de forma explícita su permiso para publicar los resultados 
de dicha investigación. En caso de presentar información sobre un 
paciente que pueda revelar su identidad, se requiere el consentimiento 
informado de dicho paciente por escrito.

CONFLICTO DE INTERESES

Los autores de un manuscrito son responsables de reconocer y revelar 
cualquier conflicto de intereses, o potencial conflicto de intereses, que 
pueda sesgar su trabajo, o pudiera ser percibido como un sesgo en su 

NORMAS DE PUBLICACIÓN 
ANALES DE LA REAL ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA DE ESPAÑA
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trabajo, así como agradecer todo el apoyo financiero y colaboraciones 
personales. ANALES RANM se adhiere a las directrices del Interna-
tional Committee of Medical Journal Editors, que está disponible en 
http://www.icmje.org, incluyendo aquellas de conflicto de intereses y 
de autoría. Cuando exista conflicto de intereses, deberá ser especifi-
cado en la Página de Título. De igual forma, el impreso de «Declaración 
de Transparencia» (ver impreso en Documentación Complementaria) 
deberá ser rellenado, firmado por todos los autores y remitido al editor 
de ANALES RANM. Los autores deberán mencionar el tipo de relación 
e implicación de las Fuentes financiadoras. Si no existe conflicto de 
intereses, deberá especificarse igualmente. Cualquier posible conflicto 
de intereses, financiero o de cualquier otro tipo, relacionado con el 
trabajo enviado, deberá ser indicado de forma clara en el documento 
o en una carta de presentación que acompañe al envío.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

En el último párrafo de la sección Material y Métodos, los autores 
deberán comentar que los pacientes incluidos en el estudio dieron 
su consentimiento a participar después de haber sido informados de 
forma concienzuda acerca del estudio. El editor de ANALES RANM, si 
lo considera necesario, puede requerir la presentación de este consen-
timiento informado a los autores.

ENVÍO DE MANUSCRITOS

Los manuscritos deberán ser remitidos por internet a través de la 
dirección www.analesranm.es en el enlace de Envío de Manuscritos 
(o en su defecto entregando el material en la secretaría de la RANM), 
cumplimentando debidamente todos los campos requeridos siguiendo 
las normas e instrucciones que aparecen en la misma. El texto del 
manuscrito (incluyendo primera página o página de título, resumen, 
cuerpo del artículo, agradecimientos y referencias) deberán incluirse en 
un único archivo. Las figuras y tablas deberán adjuntarse en archivos 
separados, usando un archivo para cada tabla o figura.

NORMAS ESPECÍFICAS PARA CADA TIPO DE ARTÍCULO

Todos los títulos de los manuscritos, sean del tipo que sean, deberán 
ser enviados tanto en castellano como en inglés.

ARTÍCULO ORIGINAL DE INVESTIGACIÓN

Se considerarán trabajos de investigación clínica o básica todos aquellos 
relacionados con la medicina interna y con aquellas especialidades 
médico-quirúrgicas que representen interés para la comunidad cientí-
fica.

Los tipos de estudios que se estiman oportunos son los estudios de casos 
controles, estudios de cohortes, series de casos, estudios transversales y 
ensayos controlados.

En el caso de ensayos controlados deberán seguirse las instrucciones 
y normativas expresadas en CONSORT disponible en www.consort-
statement.org, o en otros similares disponibles en la web. La extensión 
máxima del texto será de 3000 palabras que deberán dividirse en las 
siguientes secciones: Introducción, Material y Métodos, Resultados, 
Discusión y Conclusiones. Además, deberá incluir un resumen de 
una extensión máxima de 300 palabras, el cual deberá enviarse tanto 
en castellano como en inglés, estructurado en Objetivos, Métodos, 
Resultados, Conclusiones.

Se acompañará de 3 a 6 palabras clave en castellano y en inglés, 
recomendándose para las mismas el uso de términos MeSH (Medical 
Subject Headings de Index Medicus/Medline disponible en: https://
meshb.nlm.nih.gov/search) y de términos del Índice Médico Español. 
Para la redacción de los manuscritos y una correcta definición de 
palabras médicas le recomendamos consulten el Diccionario de 
Términos Médicos editado por la Real Academia Nacional de Medicina 
de España. En total se admitirán hasta 40 referencias bibliográ-
ficas siguiendo los criterios Vancouver (ver más adelante). El número 
máximo de tablas y figuras permitidas será de 6. Una figura podrá estar 
a su vez formada por una composición de varias. El manuscrito deberá 
enviarse en formato Word (.doc o .docx), las tablas en formato (.doc o 
.docx) y las figuras en formato .jpg o .tiff y con una calidad de al menos 
240 dpi.

ARTÍCULO ORIGINAL DE DOCENCIA

Se considerarán artículos docentes originales aquellos encaminados a 
mejorar y aportar nuevos datos sobre un enfoque práctico y didáctico 
de los aspectos docentes más importantes en las Ciencias de la Salud que 
ayuden a mejorar la práctica docente diaria. La extensión máxima del 
texto será de 2500 palabras. Se acompañará de un resumen no estruc-
turado de hasta 250 palabras, el cual deberá enviarse tanto en castel-
lano como en inglés. Así mismo se incluirán de 3 a 6 palabras clave en 
castellano y en inglés. El número máximo de referencias será de 20. Se 
podrá acompañar de hasta 3 tablas o figuras en los casos precisos. El 
manuscrito deberá enviarse en formato Word (.doc o .docx), las tablas 
en formato (.doc o .docx) y las figuras en formato .jpg o .tiff y con una 
calidad de al menos 240 dpi.

ARTÍCULO DE REVISIÓN

Son artículos que de forma sistemática intentan mostrar las eviden-
cias más actuales sobre un tema de interés médico o médico-quirúr-
gico, tratando de establecer una serie de pautas a seguir en determi-
nadas patologías. Los artículos de revisión podrán ser solicitados al 
autor de forma directa por parte del Comité Editorial (Editor y Editores 
Asociados) o bien remitidos de forma voluntaria por los autores. Los 
artículos de este tipo serán revisados por el Comité Editorial, por algún 
miembro del Comité Asesor/Científico y/o por Revisores externos.

La extensión máxima del artículo será de 4000 palabras divididas en 
una Introducción, Cuerpo o Síntesis de la revisión (podrán usarse los 
apartados y sub-apartados que se estimen oportunos) y Conclusiones. 
El resumen no tendrá que ser estructurado, con un máximo de 300 
palabras, el cual deberá enviarse tanto en castellano como en inglés; 
De igual manera se añadirán de 3 a 6 palabras clave en castellano y 
en inglés. Se permitirán hasta 50 referencias bibliográficas y hasta 10 
tablas o figuras. El manuscrito deberá enviarse en formato Word (.doc o 
.docx), las tablas en formato (.doc o .docx) y las figuras en formato .jpg 
o .tiff y con una calidad de al menos 240 dpi.

ARTÍCULO DE REVISIÓN EXTENDIDA

Idem que el «Artículo de Revisión» pero con una extensión de entre 
4001 a 9500 palabras. Se considerará y evaluará tanto el Comité Cientí-
fico como por el Editorial la aceptación y publicación de este tipo de 
artículos con carácter excepcional (como por ejemplo en situaciones de 
pandemia, alerta sanitaria, etc...). Estos artículos se dividirán igualmente 
en una Introducción, Cuerpo o Síntesis de la revisión (podrán usarse 
los apartados y sub-apartados que se estimen oportunos) y Conclu-
siones. El resumen no tendrá que ser estructurado, con un máximo 
de 300 palabras, el cual deberá enviarse tanto en castellano como en 
inglés; Se añadirán de 3 a 6 palabras clave en castellano y en inglés. Se 



88

A N A L E S  R A N M

R E V I S T A  F U N D A D A  E N   1 8 7 9

permitirán hasta 50 referencias bibliográficas y hasta 14 tablas o figuras. 
El manuscrito deberá enviarse en formato Word (.doc o .docx), las 
tablas en formato (.doc o .docx) y las figuras en formato .jpg o .tiff y con 
una calidad de al menos 240 dpi.

CASOS CLÍNICOS

Se permitirá la elaboración y envío de casos clínicos interesantes y 
que tengan un mensaje que transmitir al lector. No se contemplarán 
casos clínicos habituales sin interés para la comunidad científica. Debe 
contener el título del trabajo en castellano e ingles La longitud máxima 
de los casos será de 1500 palabras distribuidas en una Introducción, 
Caso Clínico y Discusión. El resumen tendrá una extensión máxima 
de 150 palabras y no necesitará ser estructurado. Dicho resumen 
deberá enviarse tanto en castellano como en inglés. De igual manera se 
añadirán de 3 a 6 palabras clave en castellano y en inglés. Se permitirá 
un máximo de 3 figuras o tablas.

El número máximo de referencias bibliográficas será de 10. El 
manuscrito deberá enviarse en formato Word (.doc o .docx), las tablas 
en formato (.doc o .docx) y las figuras en formato .jpg o .tiff y con una 
calidad de al menos 240 dpi.

EDITORIALES

Estos artículos podrán ser comentarios libres o apuntes basados en la 
experiencia clínica y/o investigadora del autor sobre temas de interés 
médico, bien a propósito de algún otro artículo publicado en el mismo 
número de la revista o bien respecto a temas de actualidad médica. No 
es necesario «resumen» ni que contengan «introducción» y/o «conclu-
siones». Sí serán necesarias las palabras clave. La extensión máxima 
del texto enviado será de 1000-1200 palabras sin estructurar. Podría 
contener, si el autor lo considera,  1 figura o una tabla.. Como máximo 
se permiten 10 citas bibliográficas. 

El manuscrito deberá enviarse en formato Word (.doc o .docx), las 
tablas en formato (.doc o .docx) y las figuras en formato .jpg o .tiff y con 
una calidad de al menos 240 dpi.

CARTAS AL EDITOR

Los artículos incluidos en esta sección podrán ser comentarios 
libres sobre algún tema de interés médico o bien críticas a artículos 
recientemente publicados (últimos 6 meses) en la revista ANALES 
RANM. Se aceptarán de manera excepcional críticas o comentarios 
publicados en otras Revistas si tienen un interés médico evidente. La 
extensión máxima del texto enviado serán 500 palabras sin estruc-
turar. No es necesario incluir resumen ni palabras clave. Se podrá 
incluir 1 figura o tabla acompañando a la carta. Como máximo se 
permiten 5 citas bibliográficas. El manuscrito deberá enviarse en 
formato Word (.doc o .docx), las tablas en formato (.doc o .docx) 
y las figuras en formato .jpg o .tiff y con una calidad de al menos 
240 dpi.

CRÍTICA DE LIBROS

En esta sección se permitirá la crítica y comentarios sobre un libro de 
ámbito médico o médico-quirúrgico en el que se destacarán los aspectos 
formales y científicos más importantes, así como las aportaciones 
fundamentales del mismo a la práctica clínica. Su extensión máxima 
será de 500 palabras. No es necesario resumen, palabras clave y no se 
permitirán tablas ni figuras, salvo la portada del libro. El manuscrito 
deberá enviarse en formato Word (.doc o .docx), las tablas en formato 

(.doc o .docx)

OTROS ARTÍCULOS

(Laudatios, Necrológicas, Artículos sobre figuras de la medicina, 
Artículos filosóficos, …) Estos artículos, por su especial naturaleza, 
podrán tener una extensión de hasta 5.000 palabras. No es necesario 
resumen ni palabras clave al igual que no es obligatorio que contengan 
«introducción» y/o «conclusiones».

Así mismo las referencias bibliográficas, si las hubiere, no deberán de 
ir identificadas a lo largo del texto y solo bastará con la correspondi-
ente mención al final del artículo. Como máximo se pueden indicar 
10 referencias bibliográficas y contener 5 tablas /figuras. El manuscrito 
deberá enviarse en formato Word (.doc o .docx), las tablas en formato 
(.doc o .docx) y las figuras en formato .jpg o .tiff y con una calidad de 
al menos 240 dpi.

Estos tipos de artículos no serán publicados en la edición ordinara 
de la revista ANALES RANM. Su difusión se realizará mediante un 
Suplemento Extraordinario editado anualmente.

CARACTERÍSTICAS FORMALES EN LA REDACCIÓN DEL 
MANUSCRITO

Cada trabajo, en función del tipo de artículo anteriormente expresado, 
deberá estar estructurado según se ha comentado. De forma general los 
trabajos deberán ir escritos en folios tamaño DIN A4 con una letra 10, 
tipo Times New Roman, con unos márgenes de 2.5cm y un interlineado 
de 1.5 con una justificación completa. Los artículos podrán enviarse en 
Español o Inglés, que son los dos idiomas oficiales de la revista. 

Durante la elaboración del manuscrito podrán realizarse abreviaturas, 
previamente especificadas y aclaradas durante la primera aparición de la 
misma. Se recomienda uso de abreviaturas comunes en el lenguaje cientí-
fico. No se permitirá el uso de abreviaturas en el título ni el resumen, 
únicamente en el cuerpo principal del manuscrito. Se deberá hacer 
especial hincapié en la expresión correcta y adecuada de las unidades 
de medida. Se considera fundamental y norma editorial la elaboración 
de un manuscrito que siga las instrucciones anteriormente mencion-
adas en cuanto a la estructura de cada uno de los tipos de artículos. La 
estructura general de envío de los artículos será la siguiente:

Página inicial o Página de Título
Deberá incluirse un Título sin más de 90 caracteres que sea lo suficiente-
mente claro y descriptivo (en castellano e inglés).

Nombre y Apellidos de los autores - Indicar las Instituciones en las que 
Trabajan o proceden los autores - Incluir el nombre completo, dirección, 
e-mail y teléfono del Autor para la correspondencia.

Título breve: Sin superar los 50 caracteres - Añadir el número de 
palabras sin incluir el resumen y el número de tablas y figuras si procede.

Segunda página o Página de Resumen y palabras clave
Se deberá incluir un Resumen si procede según el tipo de manuscrito 
elegido, en el que deberá incluirse unos Objetivos (indicar el propósito 
del estudio de forma clara y breve), Métodos (indicando el diseño del 
estudio, pruebas realizadas, tipo de estudio, selección de pacientes y 
estudio estadístico), Resultados (los más significativos con su estudio 
estadístico correspondiente) y Conclusiones (énfasis en lo más 
importante de lo obtenido en el estudio). A continuación, se incluirán 
de 3 a 6 palabras clave.
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Tercera página o Página de Resumen y palabras clave en inglés
Siguiendo las mismas recomendaciones anteriormente descritas en el 
punto anterior, pero en inglés.

Cuarta página y siguientes
Texto y Cuerpo del manuscrito con sus diferentes apartados -Introduc-
ción: Se incluirán los antecedentes más importantes, así como los 
objetivos del estudio a realizar.

Material y Métodos: Es la parte fundamental y más crítica del 
manuscrito. Es conveniente especificar el periodo de estudio, el tipo 
de población, el diseño del estudio, los procedimientos e instrumentos 
utilizados en el estudio, así como especificar los criterios de inclusión y 
de exclusión en el estudio. Deberá incluirse el tipo de estudio estadístico 
realizado según las características de las variables analizadas y estudi-
adas. Además, se añadirá si cumple con los requisitos éticos del comité 
del centro donde se ha llevado a cabo el estudio.

Resultados: Deben ser claros, concisos y bien explicados. Se intentará 
resumir parte de ellos en tablas para evitar confusión durante su lectura. 
Se recomienda no repetir información de las tablas o gráficos en el texto.

Discusión: Deberán discutirse los resultados obtenidos con respecto a 
los datos existentes en la literatura de una forma clara y científicamente 
adecuada. Se evitará repetir comentarios o datos contemplados en los 
apartados anteriores en la medida de lo posible.

Conclusiones: Se deberán destacar los aspectos más importantes de los 
datos obtenidos de forma breve y con mensajes directos.

Agradecimientos

Referencias o Bibliografía: Se incluirán las citas que el autor o autores 
hayan utilizado en la elaboración del manuscrito y quede constancia de 
ellas en el texto. Deberán ser ordenadas según su aparición en el texto y 
ser incluidas dentro del mismo entre paréntesis y con números arábigos. 
Las referencias seguirán estrictamente las normas de Vancouver* (al 
final del presente documento se muestran ejemplos).

Tablas Deberán realizarse siguiendo los mismos criterios en cuanto a 
tamaño y tipo de letra, así como interlineado. Cada tabla será incluida 
en una página en solitario y deberá ser numerada de forma correlativa 
a su aparición en el texto con números arábigos. Deberá llevar un título 
explicativo del contenido de la misma de manera clara y concisa. El 
formato de realización de las tablas será .doc o .docx.

Figuras Tanto gráficos como fotografías, dibujos o esquemas se consid-
eran figuras. Deberán numerarse según el orden de aparición en el texto. 
Cada una de las figuras llevará un título explicativo de las mismas, que 
deberá incluirse en el cuerpo principal del manuscrito tras las Referen-
cias o Bibliografía. Cada figura deberá enviarse en un archivo individual 
principalmente en formato .tiff o .jpg con una calidad de al menos 300 
dpi. Se añadirá además un pie de figura explicativo.

DERECHOS DE PROPIEDAD INTELECTUAL Y PROCESO 
EDITORIAL COPYRIGHT

La Real Academia Nacional de Medicina de España, como propietaria 
de la revista ANALES RANM será responsable de custodiar los derechos 
de autoría de cada manuscrito. Los autores serán requeridos a completar 
un documento en lo que concierne a derechos de autoría y la transfer-
encia de estos derechos a la revista ANALES RANM (mirar documento). 
El autor corresponsal está obligado a declarar si alguno de los autores 
es empleado del Gobierno de Reino Unido, Canadá, Australia o Estados 
Unidos de América o si tiene algún tipo de relación contractual con 
estas instituciones. En el caso de que un autor sea empleado de Estados 

Unidos de América, deberá especificar el número de contrato, así como 
si la investigación ha recibido fondos de Estados Unidos. Igualmente, 
si alguno de los autores pertenece al Instituto Médico Howard Hughes, 
deberá especificarlo.

La firma y acuerdo de copyright incluye:

Responsabilidad y garantía del autor: El autor garantiza que todo el 
material enviado a ANALES RANM es original y no ha sido publicado 
por otra revista o en otro formato. Si alguna parte del trabajo presentado 
ha sido previamente publicada, deberá especificarse en el manuscrito. 
El autor garantiza que ninguno de los datos presentados infringe los 
derechos de terceras partes y autoriza a ANALES RANM a usar el 
trabajo si fuera necesario.

Transferencia de derechos de uso: El autor transfiere a la Real Academia 
Nacional de Medicina de España todos los derechos concernientes al uso 
de cualquier material derivado del trabajo aceptado para publicación 
en ANALES RANM, así como cualquier producto derivado respecto 
a la distribución, transformación, adaptación y traducción, tal y como 
figura en el texto revisado de la Ley de Propiedad Intelectual.

Por tanto, los autores no estarán autorizados a publicar o difundir 
trabajos aceptados para publicación en ANALES RANM sin la expresa 
autorización escrita de la Real Academia Nacional de Medicina de 
España.

PROCESO EDITORIAL Y REVISIÓN

Los manuscritos enviados son recibidos a través de un sistema de envío 
mediante página web (o email en su caso) y, una vez recibidos ANALES 
RANM informará a los autores si el manuscrito es aceptado, rechazado o 
requiere de un proceso de revisión. El proceso de revisión comienza tras 
la recepción y una evaluación formal del Editor o Editores Asociados.

Posteriormente, el manuscrito será enviado a un mínimo de dos 
revisores externos o miembros del Consejo Rector o del Comité Cientí-
fico sin que aparezca el nombre de los autores, datos personales ni 
filiación de los mismos para asegurar un proceso de revisión apropiado 
y objetivo. Una vez que el informe del revisor externo se ha recibido, 
el Comité Editorial emitirá una decisión que será comunicada a los 
autores.

El primer proceso de revisión no durará más de dos meses. Si un 
manuscrito requiere cambios, modificaciones o revisiones, será notifi-
cado a los autores y se les dará un tiempo para que realicen dichos 
cambios. La cantidad de tiempo dependerá del número de cambios que 
se requieran. Una vez que la versión revisada sea enviada, los autores 
deberán resaltar los cambios realizados en un color diferente y adjuntar 
una carta de respuesta a los revisores donde se argumentan de forma 
clara dichos cambios realizados en el manuscrito.

El Comité Editorial de ANALES RANM se reserve el derecho de hacer 
cambios o modificaciones al manuscrito con el consentimiento y 
aprobación de los autores sin hacer cambios en el contenido. El objetivo 
de estos cambios será mejorar la calidad de los manuscritos publicados 
en la revista. Tras la aceptación de un artículo, este será enviado a prensa 
y las pruebas serán enviadas al autor.

El autor deberá revisar las pruebas y dar su aprobación, así como indicar 
cualquier error o modificación en un plazo de 48 horas. Pasado este 
tiempo, no se admitirán cambios en el contenido científico, el número 
o el orden de los autores.

En caso de que aparezca errores tipográficos u otros errores en la 
publicación final, el Comité Editorial junto con los autores publicarán 
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una aclaración apropiada en el siguiente número de la revista. En el caso 
extremo en que los autores insistieran en hacer cambios no autorizados 
antes de la publicación final del artículo o violar los principios previa-
mente mencionados, el Comité Editorial de ANALES RANM se reserva 
el derecho de no publicar el artículo.

AGRADECIMIENTOS

En agradecimiento, los revisores recibirán un diploma o documento 
acreditativo reconociendo su contribución a ANALES RANM (requiere 
solicitud al Editor). El Comité Editorial y Científico añadirán nuevos 
revisores cada año y están siempre abiertos a las sugerencias de los 
revisores para mejorar la calidad científica de la revista.

POLÍTICA EDITORIAL Y PUBLICIDAD

La revista ANALES RANM se reserva el derecho de admitir publicidad 
comercial relacionada con el mundo de las Ciencias de la Salud si lo 
cree oportuno. ANALES RANM, su Consejo Editorial y Científico y la 
Real Academia Nacional de Medicina no se hacen responsables de los 
comentarios expresados en el contenido de los manuscritos por parte 
de los autores.

LISTADO DE COMPROBACIÓN

Este listado es muy útil a la hora de realizar la última revisión del artículo 
previa a su envío a la Publicación. Revisar y comprobar las siguientes 
tareas:Nombrar un autor de correspondencia y su correo electrónico.
Preparar todos los archivos que deberá incluir el envío.

Sobre el Manuscrito verificar:• Que contiene la lista de palabras clave• 
Que se incluyen todas las figuras y sus títulos correspondientes• Que 
están todas las tablas (con el título, descripción y notas pertinentes)• 
Que todas las referencias a tablas y figuras en el texto coinciden con 
los archivos de tablas y figuras que envía.• Indicar si alguna de las 
figuras requiere impresión a color.• Que las imágenes tienen calidad y 
la adecuada resolución.

También tener presente:• Realizar una corrección ortográfica y gramat-
ical.• Todas las citas del texto se hallan en el listado de referencias, y 
viceversa.• Obtener los permisos necesarios para el uso de material 
sujeto a derechos de autor, incluyendo el material que provenga de 
Internet.• Realizar las declaraciones de conflicto de intereses.• Revisar 
la normativa de la revista detallada en la presente Guía.• Citar explícita-
mente las fuentes y origen de contenidos externos.

* Ejemplos de referencias bibliográficas Normas Vancouver:

Libro:Autor/es. Título. Volumen. Edición. Lugar de publicación: 
Editorial; año.
Laín Entralgo P. Historia de la medicina. Barcelona: Ediciones cientí-
ficas y técnicas; 1998.
Fauci AS, Kasper DL, Braunwald E, Hauser SL, Longo DL, Jameson JL, 
Loscalzo J, editors. Harrison’s principles of internal medicine. Vol 1. 
17th ed. New York: McGraw Hill; 2008.
Longo DL, Fauci AS, Kasper DL, Hauser SL, Jameson JL, Loscalzo J, 
editores. Harrison principios de medicina interna. Vol 2. 18a ed. 
México: McGraw‐Hill; 2012.
Si el Libro o Revista posee código DOI, por favor indicar.

Capítulo de libro Autor/es del capítulo:
Autor/es. Título del capítulo. En: Director/Coordinador/Editor literario 

del libro. Título del libro. Edición. Lugar de publicación: Editorial; año. 
Página inicial del capítulo‐página final del capítulo.
Rader DJ, Hobbs HH. Trastornos del metabolismo de las lipoproteínas. 
En: Barnes PJ. Longo DL, Fauci AS, et al, editores. Harrison principios 
de medicina interna. Vol 2. 18a ed. México: McGraw‐Hill; 2012. p. 
3145‐3161.
Si el capítulo del Libro posee código DOI, por favor indicar.

Artículo de revista Autores del artículo:
Artículo de revista Autores del artículo (6 autores máximo, si más de 6 
autores, poner los 3 primeros et al.):
Título del artículo. Abreviatura de la revista. Año; Volumen (número): 
páginas.
Lyons RM, Marek BJ, Paley C et al (8 autores). Comparison of 24 
months outcomes in chelated and no-chelated lower-risks patients with 
myelodysplastic syndromes in a prospective registry. Leuk Res 2014; 
38(2):149-154.
Kautz L,Yang G, Vafre EV, Rivella S, Nemeth, Ganz T. Identification of 
erythroferrone as an erythroid regulator of iron metabolism. Nat Genet 
2014; 46(7):678-684.
Griesshammer M, Gisslinger H, Mesa R. Current and future treatment 
options for polycythemia vera. Ann Hematol 2015 [Internet]. https://
doi.org/10.107/s00277-015-2357-4
Si el artículo de la Revista posee código DOI, por favor indicar.

_____________________________________________

** Ejemplos de citas de texto Normas Vancouver:
Las citas en el texto han de realizarse mediante «llamadas» con números 
arábigos entre paréntesis.
Cada trabajo citado deberá tener un número único asignado por 
estricto orden de citación. Aunque una obra sea citada en más de una 
ocasión mantendrá el mismo número en todas las citaciones.
Ejemplo: este tipo de neoplasia se observa en la imagen histológica de 
un modo evidente (1)…
Si se realiza una cita directa, ésta deberá de ser breve no más extensa de 
5 renglones ó 50 palabras. Se insertará dentro del texto del manuscrito 
entre comillas, y el número de la citación entre paréntesis junto a la 
paginación que corresponda se colocará al final, después de las comillas 
y antes del signo de puntuación.
Ejemplo: «…el proceso neurodegenerativo se habrá ya manifestado 
clínicamente» (2, p.14).

Cada autor citado tendrá igualmente un número único aunque también 
puede integrarse el nombre del autor seguido por el número que le 
corresponda. Si el autor no es nombrado el número entre paréntesis 
aparecerá al final de la frase. Si la obra tiene más de un autor, citar en el 
texto el primer autor et al.

Ejemplo: Como indicó Tamames (3) este tipo de cirugía ha de plantearse 
…

Para citar una obra que no tiene un autor concreto se debe usar lo que se 
denomina «autor corporativo».

Ejemplo: La Organización Mundial de la Salud (4) estima que el 
incremento de esta patología…

Anales RANM 2020.
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