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El diagnóstico por la imagen ha ido adquir-
iendo de manera progresiva durante las últimas 
décadas una mayor importancia clínica. Actual-
mente la mayoría de las decisiones clínicas se 
basan la información aportada por las imágenes 
radiológicas y de medicina nuclear. Este valor 
clínico se relaciona con la gran utilidad de las 
técnicas radiológicas para realizar el diagnóstico 
precoz en programas de preventivos, el diagnóstico 
rápido en patología urgente, la biopsia diagnós-
tica, la realización de tratamientos interven-

cionistas, el diseño de modelos en 3D, la planifi-
cación quirúrgica y la valoración de la respuesta 
al tratamiento. 

Dada la importancia del diagnóstico por la imagen 
es estratégico garantizar una adecuada formación al 
respecto durante la carrera de medicina. El análisis 
de la formación durante el pregrado (1,3,4,7,9) 
revela una falta de homogeneidad en el modelo de 
aprendizaje universitario de la radiologia y de la 
medicina nuclear. 

Resumen
El diagnóstico y el tratamiento guiado por la imagen aportan un gran valor 
asistencial a la medicina moderna y por ello es muy importante mejorar su aprendi-
zaje durante la universidad. El objetivo de este artículo es aportar las siguientes 
propuestas de mejora del aprendizaje de la radiologia y de la medicina nuclear 
en las facultades de medicina: 1) Modelo de asignaturas obligatorias con una 
asignatura de conceptos básicos y múltiples asignaturas centradas en la imagen 
médica de cada área anatómica. 2) Presencia de asignaturas optativas a cerca 
de los avances del diagnóstico por la imagen, la radiologia intervencionista, la 
inteligencia artificial, la radiómica o la teragnosis. 3) Aprendizaje autodirigido 
del estudiante con métodos que estimulan su participación como el aprendizaje 
basado en problemas, el “aula invertida” o el aprendizaje en línea. 4) Simulación 
del valor de la imagen médica en escenarios clínicos con métodos como los mundos 
virtuales o las técnicas de gamificación. 5) Internacionalización del aprendizaje 
de la Radiologia. 6) Potenciación de las prácticas en los servicios de Radiologia i 
Medicina Nuclear.7). Incremento del número de Trabajos fin de grado sobre temas 
de radiologia y medicina nuclear. 8) Realización de casos problemas de Radiologia 
en los exámenes prácticos de Evaluación Clinica Objetiva Estructurada.

Abstract 
Medical Imaging and Image-guided treatment add great healthcare value to 
modern medicine and therefore it  is very important to improve their learning 
during university. The objective of this article is to provide the following 
proposals for improving the learning of radiology and nuclear medicine in 
medical schools:  1) Compulsory subjects model with a subject of basic concepts 
and multiple subjects focused on the medical image of each anatomical area. 2) 
Presence of optional subjects about advances in diagnostic imaging, interven-
tional radiology, artif icial intelligence, radiomics or theragnosis.  3) Self-directed 
learning of the student with methods that stimulate their participation such as 
problem-based learning, the f lipped classroom or online learning. 4) Simula-
tion of the value of medical imaging in clinical settings with methods such 
as virtual worlds or gamification techniques. 5) Internationalization of the 
learning of Radiology. 6) Promotion of practices in the Radiology and Nuclear 
Medicine services. 7).  Increase in the number of f inal degree projects about 
radiology and nuclear medicine. 8) Introduction of Radiology problem cases in 
the practical exams of Structured Objective Clinical Evaluation

Palabras clave:
Diagnóstico por la 
Imagen;
Radiologia;
Medicina Nuclear;
Radiologia 
Intervencionista;
Aprendizaje de 
Medicina;
Inteligencia Artificial.

Key words:
Medical Imaging;
Radiology;
Nuclear Medicina;
Interventional 
Radiology;
Learning of Medicina;
Artificial Intelligence.
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El objetivo de este artículo es aportar unas 
propuestas de mejora en el aprendizaje de la 
radiologia y de la medicina nuclear en nuestras 
facultades de medicina. En este sentido podemos 
considerar ocho recomendaciones concretas.

1. Modelo mixto de las asignaturas obligato-
rias combinando una asignatura de conceptos 
básicos de diagnóstico por la imagen y múltiples 
asignaturas centradas en cada área anatómica. La 
asignatura de conceptos esenciales de diagnós-
tico por la imagen se debería realizar al principio 
de la carrera durante el 2º o 3º curso. Las 
asignaturas de cada área anatómica se realiza-
rían durante los cursos siguientes y mostra-
rían al alumno de manera integrada el valor que 
aportan las diferentes especialidades tal como 
ocurre en el día a día en todos los hospitales. Es 
importante que la enseñanza de la radiologia y 
la medicina nuclear la realicen especialistas de 
dichas áreas tanto en la asignatura básica como 
en las asignaturas integradas.

2. Creación de asignaturas optativas sobre los 
avances en el diagnóstico y el tratamiento 
guiado por la imagen con aprendizaje priori-
tario de conceptos de radiologia intervencion-
ista, de inteligencia artificial, de radiómica y de 
teragnosis. Estas asignaturas se podrían realizar 
preferiblemente durante los últimos años de la 
carrera.

3. Aprendizaje autodirigido del estudiante 
mediante métodos que estimulen su partici-
pación como el aprendizaje basado en problemas 
(ABP), el aula invertida o el aprendizaje en linea 
o “elearning”. El método ABP está centrado en 
el aprendizaje autodirigido (11). El alumno se 
integra en un grupo de no más de 10 estudi-
antes que deben analizar un caso problema con 
una planificación de 3 reuniones. En la primera 
reunión los alumnos establecen los objetivos de 
aprendizaje del problema, en la segunda reunión 
comparten el conocimiento que han aprendido 
sobre los diferentes objetivos y en la tercer a 
reunión el tutor facilitador les comenta cueles 
eran los objetivos establecidos y analizan si han 
conseguido alcanzar estos objetivos o deben 
ampliar su aprendizaje en un tema concreto. 
El método ABP potencia el trabajo en grupo 
y la iniciativa del estudiante, pero requiere 
un mayor número de horas de docencia de la 
asignatura, un numero adecuado de profesores, 
y una formación específica de los docentes por 
lo que solo se ha puesto en marcha en facultades 
de reciente creación que han podido integrar 
esta metodología en su plan de estudios global.

En el aprendizaje en aula invertida el docente 
facilita al alumno de manera previa el contenido 
de la clase para que la pueda estudiar e identi-
ficar sus dudas. Ello permite que en la hora de 
la clase el profesor no tema que explicar el tema 
si no que se dedique a responder a las dudas 
de los alumnos. Esta metodología permite una 
mayor interacción entre alumnos y profesores, 
pero para que tenga éxito es imprescindible que 

los alumnos hayan estudiado previamente el 
dossier aportado por el profesor y este requisito 
no siempre es factible. 

El elearning se basa en el acceso individual del 
estudiante a material docente de la asignatura 
que le permita un aprendizaje asíncrono y 
que se combina con sesiones presenciales 
síncronas con el profesor. En esta metodología, 
el estudiante puede acceder a repositorio 
de casos clínicos con imágenes etiquetadas 
y con respuestas a preguntas establecidas. 
La Radiologia y medicina Nuclear pueden 
implementar de manera fácil esta metodología y 
a los estudiantes les permite una autonomía en 
su organización de trabajo diario (6).

4. Simulación de escenarios clínicos que muestren 
el valor del diagnóstico y el tratamiento guiado 
por la imagen como la metodología de creación 
de mundos virtuales y/o el uso de técnicas de 
gamificación. Existen experiencias muy positivas 
durante la última década sobre la enseñanza de 
la radiologia en el entorno de un mundo virtual 
en algunas universidades españolas (12). Su 
experiencia muestra la participación entusiasta 
de los alumnos y la consecución exitosa de los 
objetivos docentes. Además, esta metodología 
permite la colaboración entre estudiantes de 
diferentes universidades. La Radiologia puede 
implementarse de manera fácil para el aprendi-
zaje con esta metodología (5).

La metodología de la gamificación para el 
aprendizaje de la radiologia se basa en que 
el estudiante asume el rol de un avatar que 
debe superar unos retos en un caso clínico 
simulado (10). La superación de estos retos le 
permite obtener una puntuación y una clasifi-
cación final de los ganadores. En la práctica 
el estudiante está altamente motivado y repite 
voluntariamente el escenario clínico para poder 
conseguir una mejor puntuación y de esta 
manera una mejor posición en la clasificación 
final respecto a sus compañeros. Esta dinámica 
de juego consigue que el estudiante aprende de 
una manera agradable y divertida los objetivos 
docentes establecidos. 

5. Internacionalización del aprendizaje de la 
Radiologia con iniciativas como por ejemplo 
la Collaborative Online International Learning 
(COIL). Esta iniciativa ha surgido como una 
forma de profundizar el compromiso global 
de los estudiantes con destino a un lugar sin 
necesidad de que viajen al extranjero (2). Al 
vincular las clases universitarias en diferentes 
países a través de la tecnología digital, el 
paradigma de enseñanza COIL ayuda a los 
estudiantes a adquirir competencias mientras 
fomenta la conciencia intercultural en un 
entorno de aprendizaje multicultural compar-
tido. Los estudiantes utilizan diferentes 
tecnologías de comunicación para completar 
tareas y proyectos compartidos guiados por 
profesores de cada país que colaboran en la 
enseñanza y gestión de cursos. 
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6. Potenciación de las prácticas en los servicios 
de Radiologia i Medicina Nuclear que permita 
un contacto directo de los estudiantes con 
el trabajo diario de los profesionales de estos 
servicios y que permita al estudiante ver con 
ejemplos concretos la utilidad del diagnós-
tico y el tratamiento guiado por la imagen. 
En esta actividad el estudiante debe presentar 
un informe o portafolio sobre su experiencia 
durante las prácticas y es importante valorar 
adecuadamente en la nota de la asignatura esta 
actividad para que los estudiantes mantengan 
su compromiso durante las mismas.

7. Incremento del número de Trabajos fin de 
grado (TFG) sobre temas de radiologia y 
medicina nuclear lo que obliga a que el estudi-
ante se integre en un grupo de investigación 
de diagnóstico por la imagen y que de manera 
tutorizada realice un trabajo de investigación 
sobre un tema que posteriormente deberá 
exponer. EL TFG implica una alta implicación 
del estudiante y es una estrategia para que 
conozca mucho mejor el valor que aportan las 
técnicas de diagnóstico por la imagen.

8. Realización de casos problemas de Radiologia 
en los exámenes prácticos de Evaluación Clinica 
Objetiva Estructurada (ECOE). Este examen 
pretende confirmar que el alumno ha adquirido 
habilidades clínicas esenciales mediante la 
simulación de un escenario clínico (8). Por ello 
debería haber al menos una estación de ECOE 
en que se valoren las competencias prácticas de 
radiologia en cada facultad durante el último 
año de la carrera

Como conclusión reforzar la importancia del 
aprendizaje adecuado de las técnicas de diagnós-
tico y tratamiento intervencionista guiado por la 
imagen durante la carrera de medicina.
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Resumen
La TC espectral ha supuesto una mejora diagnóstica reciente de esta modalidad de 
imagen. El objetivo de esta revisión crítica narrativa es analizar la variabilidad y 
utilidad clínica de las unidades Hounsfield en los estudios de TC espectral, dada 
su dependencia en función de la energía del haz de fotones empleado. Para la TC 
espectral definiremos las diferentes formas de reconstruir las imágenes y los mapas 
paramétricos que se pueden obtener para diagnosticar patologías tan prevalentes 
como la esteatosis hepática, caracterizar la composición de la litiasis, diferenciar la 
naturaleza de las complicaciones tras procedimientos y determinar la agresividad 
de lesiones tumorales. La capacidad de resolver diversas composiciones tisulares 
de la TC espectral hace que sea un método fiable para caracterizar lesiones al 
establecer su composición tisular por la información espectral. Las imágenes 
monoenergéticas a bajas energías permiten aumentar el contraste de tejidos 
blandos y fácilmente identificar tejidos con alta captación de contraste yodado. 
Las reconstrucciones a energías altas son útiles para reducir el artefacto metálico 
de las prótesis e implantes y diferenciar captación de contraste de depósitos de 
calcio que presentan una alta atenuación. Usando los datos espectrales además 
podemos obtener mapas paramétricos de contraste yodado, mapas de ácido úrico 
en las litiasis renoureterales y las artropatías por depósito y otros materiales en 
enfermedades tumorales y metabólicas.

Abstract 
Dual energy CT is  a  recent upgrade to this  diagnostic  imaging technique.  The 
purpose of  this  cr it ical  narrat ive review is  to lay out the cl inical  applicat ions 
of  Hounsf ield Units  and their  variat ion across the x-ray energ y spectrum 
using DECT. We explore new reconstruction methods and parametric maps 
helpful  for the diagnosis  of  prevalent pathologies such as fatty l iver disease, 
urolithiasis ,  and to identify complicat ions after  inter ventions or determine 
the aggressiveness of  tumoral  lesions.  The energ y-resolving capabi l it ies  of 
DECT make it  a  rel iable method for the characterisat ion of  t issue and lesion 
composit ion.  Lower energ y monoenergetic  images a l low us to increase soft 
t issue contrast  and easi ly identify t issues with higher contrast  uptake.  Higher 
energ y monoenergetic  images are useful  to dist inguish between contrast 
uptake and high attenuation calcium deposits  and for metal  art i fact  reduction. 
Parametric images showing uric acid,  iodine,  calcium, and other material 
decomposit ions can be obtained from spectral  data for the diagnosis  of 
tumoral or metabolic diseases, vascular lesions and characterisation of deposi-
tion arthritis and urolithiasis.
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INTRODUCCIÓN

Las unidades Hounsfield (UH) se emplean en los 
estudios de tomografía computarizada (TC) para 
medir de forma cuantitativa la atenuación de 
las estructuras y órganos en el sujeto de estudio. 
Aunque es una unidad estandarizada, para su 

evaluación deben considerarse los diversos factores 
que influyen en su valor cuando se obtienen con 
diferentes protocolos, parámetros y equipos de 
TC. El principal factor que afecta al valor de esta 
medida es la energía del haz de rayos X empleado 
en la adquisición de las imágenes. La incorpo-
ración de la TC espectral, con su capacidad para 
analizar la composición tisular de forma cuantita-
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tiva en función de la energía del haz de rayos X, 
hace relevante la revisión de esta información y la 
dependencia las UH obtenidas de los tejidos con la 
variación de la energía empleada para reconstruir 
las imágenes.

Nuestro objetivo principal en este trabajo es 
estudiar pues la variabilidad asociada a la cuanti-
ficación de las UH en las imágenes de TC y, en 
particular, el caso de uso de la TC espectral y sus 
reconstrucciones convencionales y monoener-
géticas. Como objetivos secundarios se ilustrará 
como se obtienen las UH en entornos clínicos 
habituales y los factores que modifican su valor 
a diferentes energías. Se describirán también los 
criterios que permiten la caracterización de los 
diferentes tejidos biológicos en función de sus UH, 
las reconstrucciones que pueden obtenerse con las 
diferentes energías del TC espectral, y diferentes 
casos de uso de estas variaciones en las UH para 
diversas entidades patológicas.

Coeficiente de atenuación y unidades Hounsfield

Las imágenes de TC representan la reconstrucción 
del coeficiente de atenuación de los tejidos al paso 
de los rayos X. Este valor se obtiene a partir de la 
medida de la radiación emitida que logra atravesar 
los tejidos y llegar a los detectores. La diferencia 
entre la intensidad de la radiación emitida y la 
que llega al detector depende del coeficiente de 
atenuación y del grosor del material interpuesto 
en el trayecto del haz. Esta dependencia sigue una 
función exponencial (Ley de Lambert-Beer), donde 
se relaciona la intensidad transmitida (I) para un 
haz monoenergético de intensidad incidente (I0) al 
atravesar un material de coeficiente de atenuación 
(μ) y grosor conocido (x).

Por su parte, el coeficiente de atenuación 
depende del número atómico y la densidad del 
material interpuesto, estando determinado por la 
energía incidente. Por ejemplo, el coeficiente de 
atenuación para el agua tiene un valor de 1,84·102 
cm-1 para 80 keV, mientras que para 120 keV su 
valor es 1,22·102 cm-1. 

La atenuación del haz de rayos X se produce por la 
interacción de una parte de los fotones emitidos 
con el material que atraviesan, pudiendo ser disper-
sados o absorbidos, sin lograr alcanzar el detector. 
En el rango de las energías empleadas en radiología 
(20-200 keV) ocurren principalmente dos tipos de 
interacciones responsables de esta atenuación: el 
efecto fotoeléctrico y el efecto Compton.

El efecto fotoeléctrico se observa principalmente 
a energías bajas cuando un fotón experimenta 
una colisión con un electrón y lo desplaza de su 
orbital, quedando el fotón absorbido y liberándose 
el electrón. Cuando mayor es el número atómico 
del material, mayor es la energía necesaria para 
desplazar los electrones de sus orbitales y mayor la 
probabilidad de efecto fotoeléctrico. Por su lado, el 
efecto Compton ocurre cuando un fotón interac-
ciona con un electrón de las capas más externas, 
transfiriendo parte de su energía cinética al disper-
sarse. Ambas interacciones son responsables de la 
atenuación del haz y su probabilidad de ocurrencia 
aumenta con la densidad del material. Gracias a esta 
dependencia podemos distinguir entre los distintos 
materiales atravesados por el haz de rayos X (1).

En los inicios de la TC se propuso una escala 
representativa de los posibles valores de atenuación, 
desde el aire (-1000) cuya atenuación es despre-
ciable, con el agua como línea de base (Valor 0) 
y extendiéndose hasta infinito. Las unidades de 
cuantificación de los coeficientes de atenuación se 
conocen como unidades Hounsfield (UH). Estas 
UH son pues una transformación del coeficiente 
de atenuación del tejido estudiado, normalizado al 
coeficiente de atenuación del agua (2).

De esta expresión se deduce que las UH dependen 
de la energía del haz de rayos X. Por ello, y como 
ejemplo, dado un coeficiente de atenuación para 
el tejido adiposo (1,80·102 cm-1 para 80 keV y 
1,61·102 cm-1 para 120 keV), sus UH varían entre 
-69 y -58 para 80 keV y 120 keV, respectivamente 
(3). Es decir, las UH no son medidas absolutas sino 
relativas.

La ley de Lambert-Beer es válida para un haz de 
rayos X monoenergético. Sin embargo, el tubo de 
rayos X de un equipo de TC emite haces multiener-
géticos, cuya energía máxima se corresponde con 
el kilovoltaje aplicado al tubo. Dado que en los 
escáneres TC convencionales no se puede discernir 

(Expresión 1) Ley de Lambert-Beer escrita en función de 
μ. Sirve para calcular μ conociendo la intensidad emitida 
(I), la intensidad detectada (I) y el grosor del material (x).

(Expresión 2) Transformamos μ a unidades Hounsfield, 
representándolo en una escala desde -1000 a infinito, con 
μ del agua como 0.
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la energía del haz, su capacidad de caracterización 
tisular está limitada pues diferentes tejidos pueden 
presentar coeficientes de atenuación similares. La 
TC espectral es una tecnología capaz de extraer 
esta información para mejorar la caracterización 
de los tejidos (4).

Caracterización de tejidos mediante UH en el TC 
convencional

En TC convencional la caracterización de 
componentes tisulares está estandarizada a una 
adquisición de 120 kVp de energía. Estas UH han 
sido de gran utilidad para caracterizar diversas 
patologías como las litiasis renales (5), facilitando 
la elección del tratamiento óptimo (6), detectar la 
esteatosis hepática (7), establecer el diagnóstico de 
adenoma suprarrenal (8), y evaluar el riesgo coronario 
en función de la cantidad de grasa epicárdica y 
pericoronaria (9). En los accidentes cerebrovas-
culares se pueden utilizar para estimar el riesgo 
de vasoespasmo en la hemorragia subaracnoidea 
(10), el diagnóstico de la oclusión vascular (11) y 
el pronóstico de la hemorragia intraparenquimatosa 
(12). Ayudan a la distinción entre líquidos serosos 
y de contenido hemático o purulento, apoyando 
la diferenciación de pionefrosis frente a hidrone-
frosis (13), siendo de utilidad para caracterizar 
nódulos pulmonares y tiroideos (14)(15). La cuanti-
ficación de calcio coronario, la caracterización de 
placas ateroscleróticas, y objetivar el atrapamiento 
aéreo y el enfisema pulmonar son otras capaci-
dades (16)(17). Permiten también cuantificar la 
densidad mineral ósea (18) y determinar la calidad 
ósea previa la instrumentación para predecir 
déficits de unión del material de osteosíntesis en 
cirugías ortopédicas (19) además de caracterizar 
la sarcopenia y mioesteatosis (20). Es decir, han 
tenido tradicionalmente una gran importancia 
en muchas aplicaciones clínicas pese a la incerti-
dumbre conocida de que dos materiales de distinta 
composición puedan mostrar UH similares, incluso 
con densidad y número atómico distintos. 

Caracterización de tejidos mediante UH en el TC 
espectral

La resolución energética es la capacidad de diferen-
ciar atenuaciones diferentes a distintas energías. 
La TC espectral mejora este aspecto, aportando 
más información diagnóstica sobre el coeficiente 
de atenuación de cada material frente a la TC 
convencional (21). Existen diferentes modelos de 
adquirir TC espectral, en función de si existen 
dos fuentes independientes, cada una disparando 
un espectro de energía, si la fuente posee un 
filtro dividido que permite generar dos espectros 
energéticos distintos simultáneamente, si una sola 
fuente dispara dos espectros de energía diferentes 
de forma alternante, o si hay una única fuente, 
pero el detector es capaz de detectar un espectro 
energético de alta o baja energía (Figura 1) (1). 
En un generador de rayos X, el voltaje pico hace 
referencia al potencial máximo del tubo de rayos 
X, y se corresponde con la energía de los fotones 
más energéticos del haz. Al modificar la energía, 
por ejemplo, pasando de 120 kVp a 80 kVp, el 
espectro energético es distinto, modificando los 
valores de UH obtenidos en la imagen.

La TC espectral puede reconstruir imágenes 
convencionales polienergéticas, pero también 
imágenes monoenergéticas, que le confieren 
nuevas funcionalidades. Así, permite la obtención 
de imágenes virtuales sin contraste (23), aumenta 
la visualización del contraste en las imágenes de 
baja energía, y minimiza el artefacto del endurec-
imiento del haz causado por el material metálico 
con las reconstrucciones de alta energía (22). 
La mayor resolución energética también mejora 
la caracterización de materiales, posibilitando 
la cuantificación de yodo, calcio, grasa, hierro, 
de relevancia para el diagnóstico de enferme-
dades metabólicas, lesiones vasculares, caracter-
ización de tumores y predicción de complica-
ciones hemorrágicas tras revascularizaciones (24)
(25)(26). También ha demostrado su superior-
idad en la cuantificación de la grasa hepática en 

Figura 1. Tipos de TC espectral.
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la esteatosis, en la sarcopenia (20)(25), y en la 
caracterización de la composición de litiasis (27)
(28), además de la cuantificación más precisa 
del contenido de hierro hepático (29). Por su 
naturaleza análoga a la absorciometría de rayos X 
de doble energía (DEXA), permite la cuantificación 
de la densidad mineral ósea y permite mejorar el 
despistaje oportunista de osteoporosis, la caracter-
ización de depósitos minerales en artropatías por 
depósito, y detectar el edema óseo con imágenes de 
sustracción de calcio (25).

MATERIALES Y MÉTODOS

Se procedió con una revisión bibliográfica mediante 
una búsqueda semiestructurada a través de las 
bibliotecas PubMed, Google Scholar y Cochrane 
Library, utilizando los términos “Hounsfield Units”, 
“CT Number”, “Spectral CT” y “Dual-energy CT” 
de forma aislada y en combinación con “Abdominal 
imaging”, “Neuroradiology”, “Chest”, “Head and 
neck”, “MSK”. Se accedió a nuevos artículos y 
estudios a través de la bibliografía de los artículos 
seleccionados en un primer momento. 

Los casos clínicos que se presentan como ejemplos 
se han obtenido en el Hospital Universitario 
y Politécnico La Fe en un equipo Spectral CT 
7500 (Philips Iberia) (Tabla 1). Las pruebas de 
aceptación del equipo se realizaron siguiendo 

el Protocolo Español de Control de Calidad en 
Radiodiagnóstico (SEFM, SPR, SERAM 2011). 
Se obtuvo la aprobación del comité de ética del 
centro para la obtención de forma retrospectiva de 
los casos mostrados.

Para establecer las habilidades espectrales del 
equipo y establecer valores de referencia para 
la incertidumbre asociada a la estimación de las 
HU, se realizaron diversas adquisiciones a 100, 
120 y 140 kVp con el maniquí “Electron Density 
Phantom Model 062M”. Este dispositivo contiene 
16 tubos representativos de 8 tejidos biológicos 
(pulmón en inhalación y en exhalación, hígado, 
hueso trabecular, hueso cortical, grasa, mama 
y agua), distribuyéndose de forma que existe un 
tubo de cada tejido en la zona externa del maniquí 
y otro en la interna para conocer el error por 
endurecimiento del haz en el cálculo de las UH en 
las distintas regiones de interés (internas respecto 
a externas). 

Los estudios se procesaron y visualizaron 
mediante el portal de software Philips IntelliS-
pace, obteniendo imágenes convencionales, 
monoenergéticas, sin contraste virtual (VNC) y 
mapas paramétricos de número atómico efectivo 
y densidad de yodo/urato. Para producir los 
gráficos de energía-atenuación mostrados se 
exportaron los datos de UH en intervalos de 
10keV de las regiones de interés como archivo 
CSV anonimizado. Todas las imágenes y figuras 
son originales.

Tabla 1.- Especificaciones técnicas del equipo empleado.

Potencia del generador 120 kW Cortes 512

Cobertura 80 mm Velocidad de rotación 0.27 s

Alcance máximo de 
exploración (axial)

2000 mm Tamaño del tubo 800 mm

Velocidad de reconstrucción 
convencional

iDose: el 93% de 
los protocolos de 
referencia en 1 
minuto

Velocidad de 
reconstrucción 
espectral

1-2 minutos en la 
mayoría de los casos

Resolución temporal 
espectral

De forma 
simultánea en 
tiempo y espacio

Estaciones de kVp

Convencional: 80, 100, 
120, 140;

Espectral: 100, 120, 
140
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RESULTADOS

Maniquí

Las imágenes de los maniquíes se obtuvieron en 
condiciones clínicas habituales y se reconstruy-
eron a energía monoenergética de 40 keV con las 
curvas de atenuación para todo el espectro (40 
- 200 keV) (Figura 2). El componente agua, al 
emplearse como referencia para estandarizar las 
UH del resto de tejidos, presenta una atenuación 
plana en 0 UH. 

La grasa presenta una bajada de la atenuación a 
bajas energías en contraposición a las estructuras 

con alto contenido en calcio, como el hueso cortical 
y el esponjoso, para los que aumenta. 

Para comprobar la precisión de estos datos los 
contrastamos con las curvas de la base de referencia 
estándar (3). En general se observa buena concord-
ancia entre los valores suministrados por las 
distintas adquisiciones (a 100, 120 y 140 kVp) y 
los valores teóricos según el National Institute of 
Standards and Technology (NIST) (3). 

Cabe destacar que cuando comparamos los 
insertos internos de los externos de un mismo 
material las diferencias son pequeñas, por tanto, 
con los equipos espectrales se consigue reducir 
el efecto de endurecimiento con el espectro 
energético.

Figura 2. UH de las regiones de interés internas (abajo) y externas (arriba). 
Las curvas de energía atenuación muestran el comportamiento de tejidos conocidos y nos permiten conocer el impacto 
del artefacto de atenuación del haz.
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Casos de Uso

Se exponen diferentes patologías representativas 
en las que los datos espectrales contribuyen a la 
caracterización de tejidos y componentes. 

Adenoma adrenal

Se expone un hallazgo incidental en un estudio de 
TC sin contraste intravenoso donde se observó una 
lesión hipodensa en glándula suprarrenal derecha. 
La lesión muestra una densidad <10 HU, lo que 
orienta a adenoma con contenido lipídico. La curva 
espectral muestra una caída en la atenuación a 
energías bajas, característica de su contenido graso 
(Figura 3). Esta evaluación es independiente de 
la administración de contraste yodado, ya que la 
TC espectral puede diferenciar la captación del 
contraste yodado del componente lipídico mediante 
la reconstrucción virtual sin contraste.

Esteatosis hepática

En estudio con TC convencional sin contraste, 
una atenuación del parénquima hepático menor 
de 50 UH es específica para la esteatosis. La TC 
espectral permite obtener curvas de energía-
atenuación e imágenes sin contraste virtual. En las 
curvas obtenidas, la caída de UH a bajas energías 
caracteriza al elevado contenido lipídico en la 
región de interés (Figura 4) frente a un hígado 
control normal sin esteatosis. Existen métodos 
de postproceso que aprovechan este efecto para 
estimar la fracción grasa empleando algoritmos 
de descomposición empleando la atenuación de 
materiales de composición conocida (agua, grasa, 
parénquima hepático sano) para estimar la propor-
ción grasa (20). 

Hemorragia intracraneal vs. extravasación de contraste

Una paciente sometida a embolización programada 
por aneurisma de arteria cerebral posterior con 
Cianoacrilato y Lipiodol presentó en los controles 
de TC sin contraste áreas hiperdensas que pueden 
corresponderse a hemorragia o a contraste 
extravasado. Las imágenes monoenergéticas a 
energías más altas reducen el artefacto de endurec-
imiento del haz causado por el material de emboli-
zación. Las imágenes virtuales sin contraste y los 
mapas de yodo confirman la presencia y estiman 
la concentración de yodo en el área de atenuación 
incrementada del lóbulo occipital (Figura 5). El 
mapa virtual sin contraste muestra la supresión 
de esta zona. En la imagen de densidad de yodo se 
evidencia la extravasación del contraste y permite 
caracterizar el hematoma. Nótese la falta de 
supresión del material de contraste en el mapa de 
densidad de yodo debido a la naturaleza yodada del 
Lipiodol. La imagen del número atómico muestra 

un valor más elevado, aportando seguridad en el 
diagnóstico. Si analizamos las curvas de energía 
atenuación para las cuatro regiones de interés 
encontramos una disminución acentuada de UH a 
energías más altas de las regiones con material de 
embolización (ROI 1) y extravasación de contraste 
(ROI 4) en comparación a al hueso (ROI 2) y al 
hematoma (ROI 3).

Artropatía por gota

Obtenemos un estudio sin contraste de rodilla de 
un paciente con gonalgia y masa palpable en la 
rodilla que imposibilita la punción. Realizamos un 
estudio con TC en el que observamos numerosas 
imágenes hiperdensas intraarticulares planteando 

Figura 3. Reconstrucciones convencionales, monenergéticas y curvas de keV-UH.
Comparamos las unidades Hounsfield de un incidentaloma suprarrenal con la grasa mesentérica. Ambos muestran un 
aumento de UH a mayor energía, morfología que describen los materiales con contenido lipídico.
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Figura 4.  Reconstrucciones monoenergéticas, convencional y curvas de keV-UH.
Si comparamos la curva descrita por el hígado sano y el que tiene esteatosis observamos que muestra una atenuación 
disminuida y una curva ascendente, que nos permite estimar la porción grasa.

Figura 5. Reconstrucciones convencionales, monenergéticas, densidad de yodo, Z efectivo y curvas de keV-UH.
Comparando las imágenes obtenidas y curvas de HU-keV para las regiones de interés (ROI 1: material de embolización, 
ROI 2: hueso frontal, ROI 3: hematoma, ROI 4: extravasación de contraste) podemos distinguir la composición de cada 
una de ellas a pesar de su similar atenuación en la reconstrucción convencional.
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principalmente el diagnóstico diferencial entre 
artropatía gotosa y osteocondromatosis sinovial. 
Los mapas de ácido úrico permiten confirmar con 
seguridad la naturaleza de lesiones como el tofo 
gotoso. La curva que describe el urato hace que 
en estos estudios la atenuacióna distintas energías 
difiera significativamente de tejidos blandos y 
calcio (Figura 6). Estos mapas confirmaron la 
composición de ácido úrico, permitiendo diferen-
ciar esta entidad de la osteocondromatosis sinovial 
otras artropatías por depósito.

Es importante conocer que existen materiales 
inorgánicos (como endoprótesis y catéteres) que 
pueden ser incorrectamente identificados en los 
mapas como calcio o urato (28).

Metástasis pulmonares

En un estudio programado de Tórax con contraste 
de extensión por un adenocarcinoma de páncreas, se 
observan dos nódulos, uno pleural y otro pulmonar. 
En los estudios de TC con contraste puede ser 
difícil caracterizar la naturaleza de los nódulos 
usando solo sus características morfológicas. 

Los mapas de yodo del TC espectral (Figura 7) 
permiten confirmar la avidez por el contraste 

de los nódulos  y  la  captación de  contraste  en 
ani l lo  del  nódulo pulmonar.  Estas  caracte-
r íst icas  son t ípicas  de  una et iología  tumoral 
metastásica (30).

Figura 6. Reconstrucciones convencional (superior derecha), mapa de urato (superior izquierda), Z efectivo (inferior 
derecha) y sustracción de urato (inferior izquierda).
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Defectos de perfusión

El mapa de densidad de yodo permite evaluar 
defectos de perfusión con f iabi l idad.  C omo 
ejemplo,  en un control  con TC espectra l  t ras 
embol ización de  una comunicación ar ter io-
venosa  se  detecta  un área  en forma de  cuña, 

no v is ible  en la  imagen convencional ,  que 
representa  un segmento hipoperfundido por 
la  rama ar ter ia l  embol izada (Figura  8) .  Los 
mapas  paramétr icos  de  yodo guardan relación 
con la  per fusión y  se  correlacionan muy bien 
con los  estudios  de  per fusión que emplean 
radionúclidos (31).

Figura 7. Reconstrucción convencional y mapa de densidad de yodo de un paciente con nódulos pulmonares
Dos nódulos de pequeño tamaño difíciles de caracterizar en los que en la imagen de densidad de Yodo observamos una 
imagen en anillo del nódulo pulmonar y una alta captación de yodo del nódulo pleural. Esto nos orienta a la naturaleza 
agresiva de la lesión pleural y metastásica de la lesión pulmonar.

Figura 8. Control tras embolización de malformación arteriovenosa; reconstrucciones convencional y superposición con 
mapa de densidad de yodo.
La imagen de superposición permitió observar un defecto de perfusión del segmento pulmonar dependiente de la arteria 
embolizada. También observamos un gradiente de densidad de yodo por f lujo retrógrado de contraste desde la vena pul-
monar aumentada de tamaño.



111

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

TOMOGRAFÍA COMPUTARIZADA ESPECTRAL Y UNIDADES HOUNSFIELD
Armiñana A, et al.
An RANM. 2023;140(02): 101 - 113

DISCUSIÓN

Esta revisión narrativa aborda de manera pictórica 
los factores que afectan a la cuantificación de la 
atenuación con UH en los estudios con TC conven-
cional y espectral en la práctica clínica habitual. 
Gracias a la resolución energética y su capacidad 
de caracterizar la atenuación a distintas energías 
se pueden discriminar ciertos materiales por su 
comportamiento energético. Los materiales con un 
número atómico elevado, como el yodo, presentan 
una mayor atenuación a energías bajas, donde 
predomina el efecto fotoeléctrico. 

A energías más altas, sin embargo, la interacción 
fotón-electrón depende principalmente del efecto 
Compton, determinado casi exclusivamente por la 
densidad del material.

La medida puntual de UH tiene demasiadas 
incertidumbres y es de mayor utilidad diagnós-
tica representar el comportamiento con las 
distintas energías. El comportamiento dinámico 
de los valores de UH a las diferentes energías, 
representados en las curvas de atenuación, es 
específico de ciertos materiales en función de su 
composición elemental. Cuando una estructura 
está compuesta por diferentes elementos, la curva 
que se genera es la combinación proporcional de 
las de los elementos que la componen. 

En los tejidos corporales encontramos principal-
mente una mezcla de carbono, hidrógeno, oxígeno, 
nitrógeno y fósforo en proporciones variables. 
Estos elementos tienen una absorción en el borde 
K (K edge) a energías muy por debajo del rango 
de la TC. Sin embargo, el calcio y el yodo tienen 
un borde K de 4 y 33,2 keV respectivamente, 
más próximo a las energías mínimas utilizadas 
por la TC espectral (40 keV). Es por ello por lo 
que pueden caracterizarse con el TC espectral. 
Basándonos en esta característica, puede identi-
ficarse con fiabilidad el medio de contraste 
yodado en aquellas estructuras con captación 
intensa (como los tumores) o sin captación 
(como los defectos de perfusión) (Figuras 7 y 8). 
También pueden obtenerse imágenes virtuales 
sin contraste de estudios obtenidos directamente 
tras la administración de un medio de contraste 
aprovechando la baja atenuación del yodo a altas 
energías.  Conociendo el comportamiento de las 
UH a bajas y altas energías,  se puede cuantificar 
la concentración de yodo, que es proporcional a la 
pendiente de la curva que describe.

El uso de imágenes monoenergéticas y la obtención 
de curvas de energía-atenuación también permite 
la identificación de anormalidades o lesiones 
con contenido lipídico, como la esteatosis y los 
adenomas adrenales. La morfología típica de la 
curva con caída de la atenuación a bajas energías 
permite esta caracterización. 

El número atómico efectivo se puede estimar 
utilizando estos trazados y nomogramas obtenidos 
de la base de datos de referencia estándar (3). 

Nos permite detectar la presencia de elementos 
de diferente número atómico en zonas de similar 
atenuación, para las que asumimos una misma 
densidad. Sirve también para estimar la densidad 
electrónica, que se utiliza para calcular y optimizar 
la dosis efectiva en distintos tejidos en radioterapia.

Tradicionalmente, la escala estandarizada de UH 
que se utiliza es unidimensional para una energía 
de referencia de 120 kVp, generando que muchos 
tejidos que comparten una atenuación similar no 
puedan diferenciarse. El empleo de una escala 
con representación multienergética permite 
diferenciar componentes y materiales. Los datos 
espectrales permiten, mediante algoritmos de 
descomposición multimaterial, obtener mapas 
paramétricos que estimen la concentración 
de los distintos materiales (yodo, ácido úrico 
y calcio, entre los más extendidos), número 
atómico efectivo y densidad electrónica a nivel 
de vóxel. A partir de estos datos pueden crearse 
imágenes derivadas o virtuales sin contraste, así 
como imágenes de los distintos componentes como 
los mapas de yodo que representan perfusión. 
También permite la cuantificación de lípidos y 
hierro, de utilidad por ejemplo en la cuantificación 
de la esteatosis hepática y de la sobrecarga férrica, 
incluso cuando coinciden en un mismo hígado. 

CONCLUSIÓN

Las UH son el patrón de referencia en la represen-
tación de la atenuación en los estudios de TC, ya 
que ofrecen una base cuantitativa del valor del 
vóxel de la imagen. Su valor no es absoluto y está 
intrínsecamente ligado al voltaje empleado y la 
energía detectada. Es importante tener en cuenta 
los factores que las influencian y como se obtienen 
diversos los mapas paramétricos para poder realizar 
una adecuada interpretación de su significado.
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Resumen
La corteza y hojas de sauce han sido empleadas desde hace milenios por su efecto 
analgésico y antiinflamatorio. De ellas se sintetizó la Aspirina a finales del S XIX.  
A partir de los años 70 del siglo XX, conocemos bien su mecanismo de acción. A 
través del bloqueo que ejerce sobre la síntesis de las prostaglandinas derivadas 
del ácido araquidónico, tanto en el endotelio vascular como en las plaquetas.  
Entendemos el mecanismo de acción sobre la formación del trombo plaquetario y 
conocemos por múltiples ensayos clínicos cuales son sus indicaciones en la preven-
ción primaria y secundaria de las complicaciones de la enfermedad cardiovas-
cular. Con una indicación precisa en la prevención secundaria en los pacientes 
que han padecido un accidente coronario o cerebro vascular isquémico, pero con 
datos más controvertidos en el caso de la prevención primaria, que es el motivo 
de esta revisión actualizada de la acción de la Aspirina. En estos casos, la decisión 
de iniciar el tratamiento debe compartirse entre el médico y el paciente, y deben 
usarse tablas de riesgo y calculadoras para ayudar a determinar el nivel de riesgo 
cardiovascular y el de sangrado.

Abstract 
Willow bark and leaves have been used for thousands of years for their analgesic 
and anti-inflammatory effect, and Aspirin was synthesized from them at the end 
of the 19th century. From the 70s of the 20th century, we know its mechanisms 
of action well. Through the blockade it exerts on the synthesis of prostaglandins 
derived from arachidonic acid, both in the vascular endothelium and in platelets. 
We understand the mechanism of action on the formation of platelet thrombus and 
we know from multiple clinical trials which are its indications in the prevention 
of complications of cardiovascular disease. With a precise indication in secondary 
prevention in patients who have suffered a coronary or ischemic stroke, but with 
more controversial data in the case of primary prevention, which is the reason for 
this updated review of the action of Aspirin. In these cases, the decision to start 
treatment should be shared between the clinician and the patient, and risk tables 
and calculators should be used to help determine the level of CVD and bleeding risk.
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ABREVIATURAS

AA: ácido araquidónico 

AAS: ácido acetilsalicílico 

ACVA: accidente cerebrovascular agudo

AIT : Accidente isquémico transitorio 

CI: Cardiopatía Isquémica 

COX : Ciclooxigenasa 

CV: Cardiovascular

DM : diabetes mellitus 

EA: Enfermedad arteriosclerosa 

ECV: Enfermedad Cardiovascular 

FRCV Factor de Riesgo Cardiovascular 

HGI: Hemorragia Gastro intestinal 

IM: infarto de miocardio 

ITB: índice tobillo-brazo

LOX: Lipooxigenasa 

NS: No significativo.

PHS: Physicians' Health Study 

PA: presión arterial 

PGI2: prostaciclina

PrPr: prevención primaria 

TXA2: tromboxano A2
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1. INTRODUCCIÓN

Desde hace 4000 años distintas civilizaciones 
han empleado la corteza y hojas de sauce por su 
efecto analgésico y antiinflamatorio. En el siglo 
XVII se comenzó a emplear el extracto de corteza 
de sauce como antipirético y durante todo el XIX 
se desarrollan los análisis químicos que llevan 
al aislamiento de la sustancia activa cristali-
zada, salicina. Su acetilación permitió conseguir 
el ácido acetilsalicílico (AAS) con el que trabajó 
Félix Hoffmann a finales del S XIX y que en 1899 
patentó el laboratorio Bayer con el exitoso nombre 
de aspirina (1).

2. DESARROLLO CIENTÍFICO DEL MECANISMO DE ACCIÓN 
DE LA ASPIRINA.

En 1970 se comienza a conocer el mecanismo de 
acción farmacológico de la aspirina y más de 50 
años después, seguimos estudiando sus más intere-
santes indicaciones, la prevención de la enfermedad 
cardiovascular (ECV).

En la primera mitad del S XX se identifica en la 
membrana celular, el ácido araquidónico (AA), 
ácido graso poliinsaturado de 20 átomos de 
carbono y cuatro dobles enlaces, o ácido eicosa-
tetraenoico. Deriva del aminoácico esencial ácido 
linoleico y por dos vías de oxidación enzimática 
se transforma en eicosanoides: La vía de la 
5-Lipooxigenasa (LOX) da lugar a leucotrienos, 
con acción antiinflamatoria, y la vía de la Cicloox-
igenasa (COX) sintetiza prostaglandinas, las más 
importantes para el propósito de esta revisión 
la prostaciclina o prostaglandina I2 (PGI2) y el 
tromboxano A2 (TXA2).

En 1970 se comprobó que la aspirina y fármacos 
similares inhibían las acciones biológicas de 
las prostaglandinas en la pared vascular (2). En 
1971 Moncada y cols publicó que la aspirina y la 
indometacina inhiben la liberación de prosta-
glandinas y este mecanismo explica las acciones 
antiinflamatorias, analgésicas y antipiréticas de 
estos fármacos(3,4). Más tarde Moncada y cols 
encontraron el enzima plaquetario Tromboxano 
sintetasa o COX 1, que sintetiza el TXA2, un 
potente vasoconstrictor y proagregante plaque-
tario(6) y poco después(7) demostraron que la 
prostaglandina sintetizada en la pared arterial por 
acción de la COX2, la PGI2 o prostaciclina (8), 
además de vasodilatadora, era también un potente 
inhibidor de la agregación plaquetaria. Postularon 
la existencia de un equilibrio entre la síntesis de 
prostaciclina, vasodilatadora y antiagregante y el 
efecto proagregante y vasoconstrictor del TXA2, 
que contribuyen a mantener la integridad del 
endotelio vascular, el tono arterial y a explicar el 
mecanismo de formación de trombos intravascu-
lares en ciertas condiciones patológicas. Ambas 
postaglandinas son sensibles al bloqueo de su 
síntesis por la aspirina.

La aspirina inhibe la COX plaquetaria con dosis 
más bajas que las precisas para la analgesia, siendo 
este efecto irreversible, porque las plaquetas al no 
tener núcleo, no son capaces de sintetizar proteínas, 
por lo que la inhibición solo puede realizarse en 
los megacariocitos antes de que se incorporen a 
la circulación en forma de plaquetas(9). La COX 
endotelial o COX2 es menos sensible que la COX1 a 
la acción de la aspirina(10), se necesitan dosis más 
altas para su inhibición. Las dosis bajas de aspirina 
inhiben la síntesis de TXA2 al pasar las plaquetas 
por la circulación portal, expuestas a mayor 
concentración de aspirina que en la circulación 
periférica(11), que no afecta a la producción 
de PGI2. Esto condiciona un comportamiento 
antiagregante diferente de la aspirina respecto a 
otras drogas antiinflamatorias. También Moncada 
y O’Grady(12) demostraron que una dosis única y 
baja de Aspirina (0,3 g) producía en humanos, un 
aumento del tiempo de sangría que no conseguían 
las dosis altas (3,9 g).

El Prof. Pedro Sánchez García en su discurso de 
laudatio en la recepción del Prof. Moncada como 
Académico de Honor de la Real Academia Nacional 
de Medicina de España señaló: Al margen de su 
interés estrictamente científico, no debemos dejar 
de reseñar el profundo impacto que los hallazgos 
de Salvador Moncada han tenido en la práctica 
médica. Sirvan como ejemplo, la aceptación 
universal del efecto antitrombótico de la Aspirina 
a pequeñas dosis y su valor en la prevención de 
accidentes cardio y cerebro vasculares(13). 

3. APLICACIÓN DE LA ASPIRINA EN LA PREVENCIÓN DE LA 
ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR 

En la primera mitad del S XX, algunos médicos 
clínicos como el Dr. Lawrence Craven, basados 
en la observación, recomendaron el empleo de la 
aspirina(14) indicando que podía tener propie-
dades antitrombóticas beneficiosas para prevenir 
el infarto de miocardio. 

4. ASPIRINA EN PREVENCIÓN SECUNDARIA

En los años 80 del S XX, se conocía que los 
pacientes que habían padecido complicaciones 
CV, como IAM o accidente cerebro vascular agudo 
(ACVA) isquémico, tienen un elevado riesgo de 
presentar una nueva complicación CV, y la terapia 
con aspirina podría servir para prevenir nuevas 
complicaciones CV.

El primer estudio en el que se demostró esta 
eficacia fue el ISIS-2 (Second International Study of 
Infarct Survival) (15). Incluyeron 17.187 pacientes 
en las primeras 24 horas de sospecha de IAM, y tras 
aleatorizar a: (i) estreptoquinasa intravenosa; (ii) 
aspirina 160 mg; (iii) ambas pautas simultáneas; 
o (iv) ninguno de estos tratamientos. Se encontró 
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que estreptoquinasa sola y la aspirina sola redujeron 
la mortalidad CV a las 5 semanas. Un (9,4%) con 
aspirina frente a (11,8%) con placebo (2 P< 0,00001). 

La combinación de estreptoquinasa más aspirina 
(8,0% de fallecimientos) fue significativamente mejor 
(2 P < 0,0001) que cualquiera de los fármacos por 
separado o sin tratamiento (13,2% de fallecidos). 

La aspirina redujo significativamente el reinfarto 
(1,0% frente al 2,0%) y los ACVA no mortales 
(0,3% frente al 0,6%), y no aumentó la hemorragia 
cerebral o hemorragia gastro intestinal (HGI) que 
requiriera transfusión. 

Como conclusión, el tratamiento con aspirina 
reduce el reinfarto no fatal, los ACVA, la mortal-
idad CV y la mortalidad por todas las causas, lo 
que indica que la Aspirina es eficaz en prevención 
secundaria de complicaciones CV (Figura 1). 

5. ENSAYOS EN PREVENCIÓN PRIMARIA CON ASPIRINA

Ese año 1988 comenzaron los ensayos en preven-
ción primaria (PrPr) con Aspirina que siempre 
ha demostrado un efecto favorable en prevención 
secundaria. 

5.1. El British Male Doctors de 1988 estudió 
el efecto de 500 mg/día de aspirina en 5139 médicos 
varones aparentemente sanos, para ver si reducía 
la incidencia y mortalidad por ACVA, infarto de 
miocárdio (IM) u otras complicaciones CV(16). 

La mortalidad total fue un 10% menor en el grupo 
aspirina que en el control, diferencia no estadís-
ticamente significativa y ocurría por patologías 
que no fueron IM ni ACVAS. 

Si redujo la incidencia de IM y ACVA no mortal. 

Por tanto el estudio no demostró que la aspirina 
produjera beneficios absolutos en población 
sana. El beneficio podría producirse si el riesgo 
trombótico de los pacientes fuera elevado. Para lo 
que se siguieron realizando numerosos estudios 
posteriores 

5.2. El segundo estudio en estos últimos 
treinta años en PrPr fue el Physicians' 
Health Study (PHS) que ha producido más 
de 400 informes científicos(17,18). 

En 1981, el equipo del PHS envió 261.248 cartas 
de invitación a todos los médicos varones entre 
40 y 84 años de la Asociación Médica Estadoun-
idense. Al final solo entraron en el estudio 22.071 
y se asignaron aleatoriamente para recibir aspirina 
activa y betacaroteno activo (n=5517), aspirina 
activa y betacaroteno placebo (n=5520), aspirina 
placebo y betacaroteno activo (n=5519). La dosis 
de aspirina fue de 325 mg en días alternos. 

Tras un seguimiento medio de 60,2 meses hubo una 
reducción del 44% en el riesgo de IM (P<0,00001) 
en el grupo de aspirina frente al placebo. Hubo un 
ligero aumento no significativo (P=0,06) de ACVA 
en los que tomaron aspirina. Análisis posteriores 

Figura 1. Efectos proporcionales de la terapia antiplaquetaria sobre eventos vasculares de alto riesgo (IM, ACVA, o 
muerte CV). La razón estratificada en cinco grupos de tratamiento respecto a grupos control (cuadrado negro) con su 
intervalo de confianza del 99% (línea horizontal). El rombo abierto representa el resultados de todos los ensayos del  
metanálisis (y el intervalo de confianza del 95 %). 
Tomado de cita 27.
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mostraron que la reducción en el riesgo de IM 
ocurrió solo en los mayores de 50 años. En defini-
tiva la aspirina mostró una reducción muy signif-
icativa en el riesgo de IM, pero no de ACVA y 
muertes CV totales quizá por el bajo número de 
médicos que entraron en el ensayo.

5.3. El Thrombosis Prevention Trial (1988). 

En el Reino Unido reclutaron 5499 hombres entre 45 
y 69 años con alto riesgo de cardiopatía isquémica 
(CI)(19). Se asignó aleatoriamente warfarina o 
placebo y aspirina activa o placebo.

La aspirina produjo una reducción del 20 % 
(P=0,04) en todos las complicaciones de CI, casi en 
su totalidad por una reducción del 32% (P=0·004) 
en complicaciones no fatales. 

La aspirina sin warfarina redujo todas las 
complicaciones de CI un 23 % frente a un 15 % 
con warfarina. La aspirina sin warfarina redujo 
las complicaciones no fatales en un 36 % en 
comparación con un 27 % en su presencia. Sin 
embargo, el empleo conjunto de warfarina/aspirina 
no produjo reducción significativa en ninguna 
de las complicaciones de CI(p=0,67), CI fatal (P 
=0,67) o CI no fatal (P=0,64).

Estos hallazgos indican que se evitarían cinco 
complicaciones de CI tratando a 1000 hombres 
con warfarina y aspirina combinadas durante un 
año; alrededor de tres episodios con warfarina 
o aspirina solas, y que la aspirina reduce la CI 
no fatal. El aumento de sangrado, desde Ictus 
hemorrágico a sangrados menores, siempre fueron 
más con la warfarina, pero no fueron significa-
tivos. 

5.4. The Hypertension Optimal Treatment 
(HOT) randomised trial. La Aspirina en 
pacientes con Hipertensión.

El estudio HOT(20), investigó el efecto del tratam-
iento con aspirina en 18790 pacientes hipertensos 
de 50 a 80 (media 61,5) años y un seguimiento 
medio de 3,8 años. Se asignaron a un tratamiento 
con felodipino para reducir la TA diastólica por 
debajo de 90, 85, u 80 mm Hg. 9.399 pacientes 
se aleatorizaron a 75 mg/día de aspirina y 9391 a 
placebo.

La aspirina redujo significativamente las compli-
caciones CV mayores (con muertes) en un 15 % 
(P=0,03). El beneficio de la aspirina se redujo al 9 % 
cuando se incluyeron en el análisis los IM silentes. 
En el grupo de aspirina los IM fueron un 36% 
menos frecuentes (P=0,002). No hubo diferencia en 
la incidencia de ACVAS entre aspirina o placebo. 
Hubo 7 hemorragias fatales en el grupo aspirina 
y 8 en el placebo, y las hemorragias mayores no 
fatales fueron 129 en aspirina versus 70 en placebo 
(P<0·001).

Las muertes CV y todos los IM fueron práctica-
mente iguales en los subgrupos de pacientes con 
diabetes mellitus y cardiopatía isquémica que en 
la población global HOT.

Las hemorragias mortales (incluidas las cerebrales) 
fueron igual de frecuentes en los dos grupos. Las 
hemorragias mayores no mortales y las hemorra-
gias menores fueron más frecuentes en los pacientes 
con aspirina que en los placebo (P<0,001).

En resumen, la reducción intensa de la presión 
arterial diastólica (≤85 mm Hg) redujo la tasa de 
complicaciones CV. La aspirina redujo signifi-
cativamente las principales complicaciones CV, 
más el IM, sin afectar la incidencia de ACVAs 
o hemorragias fatales, pero doblaron la tasa de 
hemorragias mayores no fatales.

5.5. Dosis Bajas de Aspirina y vitamina E 
en personas con riesgo cardiovascular. El 
estudio Primary Prevention Project (PPP)

 
Este estudio fue realizado en 4495 personas, 2583 
mujeres, con edad media 64,4 años. Seguimiento 
medio 3,6 años. Los pacientes fueron asignados a 
aspirina (100 mg); no aspirina y vitamina E ( cápsula 
de 300 mg -tocoferol al día), o sin vitamina E (21). 

La aspirina redujo todos los criterios de 
valoración: muertes CV (P=0·049), IM no fatal, 
ACVA no fatal, AIT, angina de pecho, enfermedad 
arterial periférica y procedimientos de revascular-
ización (P=0·l). No hubo diferencias entre los dos 
grupos en el tipo de ACVA. 

Hubo un mayor sangrado gastrointestinal, pero 
solo uno fatal, lo que supone uno entre 8000 
personas-año en tratamiento con aspirina. No hubo 
exceso de ACVAs hemorrágicos. En conclusión la 
aspirina fue beneficiosa para todos los objetivos 
propuestos.

5.6. Aspirina a dosis bajas en la prevención 
primaria de enfermedad cardiovascular en 
mujeres

Hasta este trabajo de 2005 la mayor parte de los 
datos de prevención primaria con aspirina eran en 
varones en los que se produce una reducción de los 
infartos y poca reducción del ictus isquémico. Este 
trabajo se diseñó para reproducir los efectos en 
mujeres sanas. Incluyeron 39.876, de 45 o más años 
y se aleatorizaron a 100 mg de aspirina o placebo. 
Se siguieron durante 10 años para comprobar sus 
efectos CV. En resumen en el grupo con aspirina se 
produjeron 477 complicaciones CV mayores frente 
a 522 en el grupo placebo(22) 

Esa reducción con aspirina se debió a que las 
mujeres tuvieron un 17 % de reducción en el riesgo 
de ACVA, frente a las del grupo placebo (P = 0,04), 
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principalmente por reducción del 24 % de ACVA 
isquémico (P=0,009) pero con un aumento no 
significativo del ACVA hemorrágico (P=0,31). No 
hubo ningún efecto en la incidencia de IM.

En el análisis de subgrupos la aspirina redujo 
significativamente las complicaciones CV mayores, 
(ACVA isquémico e IAM) en las mujeres de 65 o 
más años (Figura 2).

Figura 2. Aspirina en dosis bajas en Prevención Primaria CV en MUJERES (WHS). Hubo una reducción no signifi-
cativa de complicaciones mayores (con muertes totlaes y muertes CV) en el grupo con aspirina frente al placebo. El 
Grupo Aspirina redujo un 17 % frente al placebo los Accidentes Cerebro Vasculares (ACVA), siendo significativa la 
reducción del ACVA isquémico de un 24% (P=0,009) Hubo un aumento del ACVA hemorrágico no significativo. Y no 
hubo diferencia en la incidencia de infarto de miocardio. 
Modificado de Fowles et al (25)
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En conclusión, en las mujeres, la aspirina redujo 
el riesgo de ACVA sin afectar el riesgo de IAM o 
muerte por causas CV.

5.7. Ensayo de prevención de la progresión 
de la enfermedad arterial y la diabetes 
(estudio POPADAD). 

Este estudio tuvo como objetivo determinar 
si 100mg de aspirina diaria y un antioxidante 
compuesto de 9 sustancias diferentes, adminis-
trados solos o combinaos, son superiores al placebo 
para reducir el desarrollo de ECV en pacientes 
con diabetes mellitus (DM) y enfermedad arterial 
periférica asintomática.

 Entraron en el ensayo 1276 adultos de 40 o más 
años con DM tipo 1 o tipo 2 y un índice de presión 
tobillo-brazo de 0,99 o inferior, pero sin ECV 
sintomática(23). 

En los 6,7 años de seguimiento medio, de 638 
complicaciones CV hubo 116 en los grupos con 
aspirina y 117 de 638 en los grupos sin aspirina 
(18,2 % frente a 18,3 %). Asimismo ocurrieron 43 
muertes por enfermedad coronaria o ACVA en los 
grupos de aspirina frente a 35 en los grupos sin 
aspirina (6,7 % frente a 5,5 %). No hubo diferen-
cias en los casos de ictus hemorrágicos entre los 
grupos. En conclusión este ensayo no proporciona 
evidencia para emplear aspirina o antioxidantes 
para PrPr de complicaciones CV y muertes en 
población diabética. 

5.8. Aspirina a dosis bajas en el prevención 
primaria de arteriosclerosis en pacientes 
con diabetes tipo 2 (estudio JPAD. Japanese 
Primary Prevention of Atherosclerosis With 
Aspirin for Diabetes)

Este estudio japonés examinó la eficacia de baja 
dosis de aspirina en PrPr en pacientes con DM-2 
sin enfermedad arteriosclerosa (EA).(24). 

Estudiaron 2567 pacientes, con  DM tipo 2, sin 
enfermedad EA. En los 4,37 años de seguimiento 
se produjeron 154 complicaciones ateroscle-
róticos, 68, (5,4%) en el grupo aspirina y 86 ( 
6,7 %) en el grupo sin aspirina, (P=0,16, NS). 
Fueron iguales también el número de ACVAS 
hemorrágicos, 13 casos, 6 con aspirina y 7 sin 
aspirina. Los pacientes de más de 65 años del 
grupo aspirina presentaron 45 complicaciones 
arteriosclerosas, (6,3%) frente a 59 (9,2%) los 
controles (P=0,047). En menores de 65 años 
hubo 23 complicaciones (4,2 %) con aspirina 
frente a 27 (4,3 %) sin aspirina (P = 0,98). 
Tampoco hubo diferencias en las complicaciones 
hemorrágicas.

En conclusión en pacientes diabéticos tipo 2, 
la aspirina en baja dosis no redujo el riesgo de 
complicaciones CV en PrPr.

5.9. Aspirina en aterosclerosis asintomática.

La EA asintomática subclínica se diagnostica 
por un índice tobillo-brazo (ITB) reducido que 
asocia aumento del riesgo CV que puede precisar 
tratamiento preventivo. Hasta este estudio de 
metaanálisis de Fowkes y cols(25), los estudios 
disponibles de aspirina para prevención de ECV 
incluían tres ensayos en pacientes con diabetes 
y seis en los que los diabéticos eran subgrupos 
dentro de ensayos más amplios de prevención con 
aspirina. Ningún ensayo aislado había proporcio-
nado resultados definitivos, por lo que se realizó 
este metanálisis. 

Incluyó 28.980 personas entre 50 a 75 años. 3350 
pacientes presentaron un índice tobillo-brazo 
(ITB) reducido. En sus estudios fueron aleatori-
zados a aspirina (n=1675) o placebo (n=1675). 

El objetivo primario fue: muerte o complicación 
coronaria no fatal, ACVA o revascularización. No 
mostró diferencias significativas (Aspirina, 13,7; 
Placebo, 13,3; P= NS).

Los objetivos secundarios (cualquier complicación 
CV que apareciera por primera vez, o mortalidad 
por cualquier causa) ocurrieron en 578 partici-
pantes (22,8 eventos por 1000 años-persona en 
el grupo aspirina vs 22,9 en el grupo placebo). 
Tampoco hubo diferencia significativa en la 
mortalidad por cualquier causa entre grupos (176 
vs 186 muertes). Ni hemorragia mayor que requir-
iera ingreso (34 pacientes con aspirina y 20 con 
placebo (P= NS). 

Por tanto en población sin ECV clínica, pero con 
un ITB bajo, la aspirina no produjo una reducción 
significativa de las complicaciones vasculares 
frente a placebo.

5.5.1 Aspirina en prevención primaria de complica-
ciones cardiovasculares en diabéticos. Metaanálisis.

Aproximadamente el 5 % de la población de los 
estudios de PrPr CV son diabéticos, y son escasos 
los estudios con todos los pacientes diabéticos. 
Ningún estudio individual había proporcio-
nado resultados concluyentes con diabéticos. Por 
esta razón se realizan meta análisis, como este 
de Pignone y cols (26) en el que se analizan los 
datos de todos los diabéticos de cada estudio, y 
los tres realizados exclusivamente en diabéticos 
(JPAD Japanese Primary Prevention of Atheroscle-
rosis With Aspirin for Diabetes), POPADAD (The 
prevention of progression of arterial disease and 
diabetes), y ETDRS: Early Treatment of Diabetic 
Retinopathy Study). 

En los seis estudios con población general entraron 
95000 participantes de los que 4000 eran diabéticos. 
En los estudios exclusivamente en diabéticos, cada 
estudio incluyó: El JPAD 2539 pacientes diabéticos, 
El POPADAD 1276 diabéticos, y El ETDRS 3711 
Diabéticos. 
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En total el metaanálisis incluyó 11526 pacientes 
diabéticos. En resumen se encontró que la aspirina 
reducía el riesgo de complicaciones (Enfermedad 
Coronaria) fatal y no fatal (IAM) el 9%, no 
estadísticamente significativo. Gran parte de los 
hallazgos dependían del ensayo ETDRS, sin él la 
reducción sobre los efectos coronarios fueron más 
pequeños.

Se encontró también una reducción en el riesgo 
de ictus del 10% tampoco estadísticamente 
significativa. Los resultados en la diabetes eran 
consistentes con los hallazgos del metanálisis 
Antithrombotic Trialists' (ATT) Collaboration 
(27) y sugieren que la aspirina en diabéticos 
produce una modesta reducción en el riesgo de 
ECV  no significativa.

5.5.2 Más recientemente se ha publicado el estu-
dio ASCEND (Effects of Aspirin for Primary Pre-
vention in Persons with Diabetes Mellitus)(28) 
también en 15.480 pacientes diabéticos seguidos 
durante 7,4 años. El grupo aspirina representaba 
57,000 persona/año y el grupo placebo. 56,945 per-
sonas/año. Fueron varones el 62,6% del grupo aspi-
rina y el 62,5% del placebo. Todos eran DM, y no 
tenían historia clínica de aterosclerosis. 

El objetivo primario consistió en la aparición de 
complicaciones CV graves (combinación de: IM 
no fatal, ACVA isquémico no fatal, Accidente 
isquémico transitorio(AIT), o muerte por cualquier 
causa vascular, excluyendo hemorragia intracraneal 
confirmada). En el grupo aspirina se produjeron 
658 complicaciones vasculares severas (8,5%) vs 
743 (8,6%) en el grupo placebo, (P = 0.01, NS), una 
reducción del 12% frente al grupo placebo. 

En contraste, se produjeron 314 (4,1%) Hemorra-
gias mayores gastro intestinales y extracraneales, 
en el grupo aspirina, frente a 245 (3,2%) en el grupo 
Placebo (P = 0,003), es decir la aspirina aumentó 
un 20% el riesgo de hemorragia grave.

El empleo de dosis bajas de aspirina en diabéticos 
sin ECV previene pocas complicaciones CV 
graves, pero provoca complicaciones hemorrágicas 
importantes. 

5.10. El Estudio ASPREE (Aspirin in 
Reducing Events in the Elderly)(29) 
investigó el efecto de la aspirina sobre las 
complicaciones CV y el sangrado en 19.114 
ancianos sanos, de 74 años de edad media, 
seguidos 4,7 años. 9.525 en el grupo aspirina y 
9.589 en el placebo. El 56 % fueron mujeres. El 
objetivo primario, tasa de ECV, la alcanzaron 
10,7/1000 del Grupo aspirina y 11,3 /1000 del 
Grupo Placebo; P = 0.01)(P= NS.) 

Las hemorragias mayores fueron 8,6/1000 p/
año en el grupo aspirina y 6,2/1000 p/año en el 
placebo (P<0.001) Por tanto la aspirina a dosis 

bajas en pacientes mayores no redujo el riesgo 
de ECV y sin embargo aumentó significativa-
mente el riesgo de hemorragia mayor (Figura 3).

5.11. Estudio ARRIVE (A Study to Assess 
the Efficacy and Safety of Enteric-Coated 
Acetylsalicylic Acid in Patients at Moderate 
Risk of Cardiovascular Disease). 

Valoró la aspirina en pacientes con Riesgo CV 
Moderado(30). Fueron 12.546 pacientes de más de 55 
años los varones y de 60 años las mujeres, que tuvieran 
al menos un riesgo CV moderado calculado en tablas 
de riesgo (10 al 20 % en 10 años), seguidos durante 
5 años. Se excluían ECV patente, historia de HGI, 
ingesta de anticoagulantes o diabéticos. El Grupo 
aspirina incluyó 6270 pacientes y 6276 el Placebo 

Figura 3. Estudio ASPREE (2018). Aspirina.Complicacio-
nes CV y sangrado en ANCIANOS SANOS.
La aspirina a dosis bajas como prevención primaria en 
adultos mayores (74 años) produjo un riesgo significa-
tivamente mayor de hemorragia mayor y no redujo el  
riesgo de ECV más que el placebo. Hemorragias G As-
pirina 8,6 /1000 pts /año vs G Placebo: 6,2 / 1000 p/año        
(P<0.001)  
Modificado de McNeil et al (29).
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El objetivo primario lo alcanzaron 269 pacientes 
(4·29%) en el grupo aspirina y 281 (4·48%) en el 
grupo placebo. (P= NS). HGI 61 pacientes (0,97%) 
con aspirina frente a 29 (0,46 %) con placebo 
(p=0.0007). 

La incidencia global de eventos relacionados con 
el tratamiento fue baja (n=1050 [16,75 %] frente a 
n=850 [13,54 %] en el grupo de placebo; p<0,0001). 

Hubo 321 muertes (n=160 [2,55 %] grupo aspirina 
frente a n=161 [2,57 %] en el grupo de placebo) 
(Figura 4).

La tasa de complicaciones fue mucho más baja de 
lo esperado, probablemente por el mejor manejo 
actual del riesgo CV. Por lo que este estudio es 
más representativo de una población de bajo 
riesgo y no con riesgo moderado.

Figura 4. Estudio ARRIVE. La Aspirina no reduce el riesgo CV en pacientes con Riesgo CV Moderado. (2018). En 
este grupo de 12500 pacientes con riesgo CV moderado, La aspirina no redujo el objetivo compuesto primario, siendo 
iguales el número de muertes en su grupo (n=160) y en el placebo (n= 161) Tampoco hubo diferencia signficativa en 
las complicaciones CV graves. Pero hubo un aumento significativo de las Hemorragias Gastro Intestinales graves (G 
Aspirina: 61 pts (0,97%) vs G Placebo: 29 (0,46 %) ( p=0.0007). 
Modificado de Gaziano et al (30)
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5.12. Diferencia de género

Numerosos estudios en los últ imos 40 años han 
demostrado que la  Aspirina en dosis  bajas es 
eficaz en  la  prevención secundaria  de la  ECV 
tanto en hombres como en mujeres.

En PrPr,  la  aspir ina en dosis  bajas,  que se valoró 
en 11 ensayos (N = 134.470 [63% mujeres])  no 
se  asoció a reducción  de la  mortalidad  por 
ECV  o  mortalidad por cualquier causa .  Sin 
embargo redujo  las  complicaciones mayores 
de ECV  (IAM e ictus no mortal  y  mortal idad 
por ECV)(31) 

No hubo diferencias significativas por género , 
en los efectos del  tratamiento  para el  objet ivo 
principal  de mortal idad por todas las  causas, 
IAM o Ictus,  por lo que no hubo evidencia para 
apoyar pautas diferentes de tratamiento por 
género. 

Práct icamente la  mitad de los datos ut i l izados 
para las  mujeres (46%) procedían del  primer 
gran estudio en mujeres,  Women's Health Study 
(39.876 mujeres)  que comprobó que reduce el 
r iesgo de ACVA total  y  de ACVA isquémico , 
de forma similar en todos los grupos de edad. 

Las  mujeres de 65 o más años experimentaron 
también reducciones en el  objet ivo principal  de 
ECV (IAM  mortal  y  no mortal ,  ACVA  mortal  y 
no mortal ,  y  mortalidad  por ECV) ,  mientras 
que las  mujeres más jóvenes (< 64 años) no 
conseguían estas resultados. 

En todos los estudios aparece un  aumento 
relevante del  riesgo de sangrado grave ,  en 
todas las  edades siendo este r iesgo mayor en 
los varones(32) el  r iesgo absoluto de sangrado 
aumenta con la edad y en los varones,  especial-
mente después de los 60 años .

6. POR TODO LO EXPUESTO, SE HAN MODIFIC ADO LAS 
GUÍAS CLÍNIC AS DE INDIC ACIÓN DE ASPIRINA EN PRPR 
C V, DE LAS DISTINTAS SOCIEDADES CIENTÍFIC AS. EN 
TÉRMINOS GENERALES NO DEBEN DIFERIR LAS INDI-
C ACIONES POR GÉNERO PERO DEBE VALORARSE INDIVI-
DUALMENTE EL BENEFICIO Y EL RIESGO DE SANGRADO, 
Y TENER EN CUENTA LA PREFERENCIA INFORMADA DEL 
PACIENTE.

6.1. El American College of Cardiology y la 
American Heart Association(33) en la guía  
de PrPr de ECV de 2019 desaconsejan el 
empleo rutinario de aspirina en adultos de 
más de 70 años o en cualquier edad con un 
riesgo alto de sangrado. 

La aspirina en dosis bajas puede considerarse para 
pacientes de 40 a 70 años y los que tengan un riesgo 
alto (más de 10%) de ECV a 10 años. 

6.2. La Sociedad Europea de Cardiología en 
2021 desaconseja la aspirina para los mayores 
de 70 años o con riesgo bajo/moderado de 
ECV(34) 

6.3. La American Diabetes Association   
2022 recomienda aspirina en dosis bajas 
en diabéticos de 50 o más años con riesgo 
CV elevado (1 factor de riesgo CV mayor). 
El riesgo parece superior al beneficio en  
mayores de 70 años(35).

6.4. Sólo la American Heart Association de 
2011 hace recomendaciones para la PrPr CV 
en mujeres(36).

Recomiendan el aspirina en mujeres diabéticas  
sin enfermedad CV conocida  (75–325 mg). 
Sugieren que la  aspir ina en dosis  bajas puede 
ser úti l  en mujeres mayores de 65 años si  la 
PA se controla cuidadosamente y el  riesgo 
de ictus isquémico o IAM es mayor que el  de 
HGI o de ACVA hemorrágico,  mientras que en 
mujeres menores de 65 años sin ECV, la  dosis 
baja puede ser razonable para prevenir el ictus 
isquémico. 

Fuera de esta indicación ninguna otra de las guías 
hizo recomendaciones específicas por género.

6.5. Finalmente, el US Preventive Services 
Task Force. en 2021(37), indica dosis bajas 
de aspirina para la PrPr en adultos de 40 a 
59 años con un 10% o más riesgo de ECV a 
10 años.

Es probable el beneficio en personas sin riesgo 
mayor de sangrado y dispuestas a tomar aspirina 
en dosis bajas todos los días.

7. EPÍLOGO

Todos las recomendaciones resaltan la necesidad 
de que la decisión de iniciar el tratamiento debe 
ser compartida entre el clínico y el paciente y 
aconsejan el empleo de las tablas y calculadoras 
de riesgo para ayudar a conocer el nivel de riesgo 
de ECV y de sangrado.
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Resumen
Hay 850 millones de personas en el mundo con enfermedad renal crónica (ERC), 
una de las causas globales de muerte de más rápido crecimiento que fue el factor de 
riesgo más importante para COVID-19 letal. La esperanza de vida restante de las 
personas con ERC en terapia de reemplazo renal es hasta 40 años menor que en la 
población general. Si bien los estilos de vida saludables y el control de factores de 
riesgo como la diabetes y la hipertensión pueden contribuir a proteger del desarrollo 
de ERC, la carga global de ERC sigue aumentando. A pesar de estos malos resultados, 
ensayos clínicos recientes indican que hay que desarrollar el concepto de preven-
ción primaria de la ERC. En análisis post-hoc de al menos dos ensayos clínicos, los 
inhibidores de SGLT2 previnieron el desarrollo de ERC en personas sin ERC previa, 
pero con alto riesgo de ERC. Proponemos una definición de trabajo de prevención 
primaria de la ERC con el objetivo de conservar la salud renal, que debe incluir la 
población diana (quién), el momento (cuándo) y la intervención (qué).

Abstract
There are 850 million people in the world with chronic kidney disease (CKD), one 
of the fastest growing global causes of death that was the most important risk factor 
for fatal COVID-19. The remaining life expectancy of people with CKD on renal 
replacement therapy is up to 40 years less than in the general population. While 
healthy lifestyles and control of risk factors such as diabetes and hypertension can 
help protect against the development of CKD, the global burden of CKD continues 
to increase. Despite these poor results, recent clinical trials indicate that the concept 
of primary prevention of CKD must be developed. In post-hoc analyses of at least 
two clinical trials, SGLT2 inhibitors prevented the development of CKD in people 
without prior CKD but at high risk for CKD. We propose a working definition of 
primary prevention of CKD with the aim of preserving renal health, which should 
include the target population (who), the moment (when) and the intervention (what). 
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LA ENFERMEDAD RENAL CRÓNIC A (ERC)

La ERC se define como anomalías de la estructura 
o función renal, presentes durante más de 3 meses, 
con implicaciones negativas para la salud [1]. 
Las anomalías que definen la ERC incluyen una 
tasa de filtración glomerular (FGe) por debajo 
de 60 mL/min/1.73 m2 o evidencia de daño renal 
como albuminuria [tasa de excreción de albúmina 
≥ 30 mg/24 h; cociente de albúmina y creatinina 
en orina (CACo) ≥ 30 mg/g] o anomalías en 
el sedimento urinario o en electrolitos u otras 
anomalías debidas a trastornos tubulares o 
anomalías detectadas por histología o anomalías 
estructurales detectadas por imágenes o anteced-

entes de trasplante renal. Si bien varios criterios 
pueden diagnosticar la ERC de forma independi-
ente, los riesgos para la salud asociados con la ERC 
se evalúan combinando los valores de FGe y CACo 
(Figura 1) 1–3, ya que ambas variables predicen 
independientemente el riesgo de progresión de 
la ERC, lesión renal aguda y muerte cardiovas-
cular. y, sobre todo, la muerte por cualquier causa 
1. Por lo tanto, conceptualmente, un diagnóstico 
de ERC identifica a las personas con un riesgo 
aproximadamente de 2 a 7 veces mayor de muerte 
prematura en comparación con las personas sin 
ERC. Combinando FGe y CACo, la organización 
KDIGO, que es la principal fuente internacional 
de guías clínicas en Nefrología, identifica cuatro 
categorías de riesgo: bajo riesgo (sin ERC, si no 
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hay otros criterios presentes que diagnostiquen 
la ERC); riesgo moderadamente aumentado; alto 
riesgo y muy alto riesgo 1. Más recientemente, la 
Sociedad Europea de Cardiología usó los términos 
más intuitivos de ERC leve, moderada y grave para 
referirse a las categorías de riesgo KDIGO definidas 
por la combinación de valores de FGe y de CACo 
y equiparó la ERC moderada y grave con un riesgo 
cardiovascular alto y muy alto, respectivamente 2,3.

La carga global de enfermedad atribuible a la 
ERC es alta y además está aumentando dramática-
mente. Hay 850 millones de personas con ERC 
en el mundo, se estima que se convertirá en la 
quinta causa de muerte en el mundo en 2040 y 
fue el factor de riesgo relativo más fuerte para la 
enfermedad grave por coronavirus 2019 (COVID-
19) 4–8. De hecho, una de cada cinco personas 
con ERC avanzada falleció tras una infección por 
COVID-19 9. A pesar del tratamiento de la ERC, 
el riesgo residual de resultados adversos para la 
salud sigue siendo alto. La esperanza de vida de las 
personas en terapia de reemplazo renal es consid-

erablemente más corta (hasta 40 años menos 
para un joven de 20 años en diálisis) que para la 
población general 10,11. 

El coste anual de la ERC en Europa supera los 140 
000 millones de euros, un 40 % más que el coste 
del cáncer y supera al de la diabetes 12. Además, 
el impacto ambiental de la terapia de reemplazo 
renal es insostenible a largo plazo desde el punto 
de vista del consumo de energía, el consumo de 
agua y los desechos plásticos 13. La mala situación 
actual y las peores proyecciones de carga de 
enfermedad exigen novedosos enfoques proactivos 
para enfrentar la ERC basados en la prevención 
primordial en la población general y en la preven-
ción primaria en atención primaria, respectiva-
mente, encaminados a preservar la salud renal, 
en lugar del enfoque reactivo actual que intenta 
cerrar la puerta después de que el caballo se haya 
escapado, esto es, trata la ERC solo después de 
que se haya desarrollado utilizando enfoques 
terapéuticos que generalmente no restauran la 
salud renal.

Figura 1. Categorías de riesgo de enfermedad renal crónica (ERC) definidas por KDIGO en 2012, gravedad de la ERC 
y categorías de riesgo cardiovascular definidas por la Sociedad Europea de Cardiología en la guía de prevención de 
la enfermedad cardiovascular de 2021. Las celdas verdes representan personas que no tienen ERC, a menos que haya 
sido diagnosticada por ecografía, biopsia u otros criterios menos comunes. Las personas sin ERC con un alto riesgo 
de desarrollarla son las dianas de la prevención primaria de la ERC destinada a prevenir o retrasar su desarrollo. Por 
el contrario, las personas con ERC son los objetivos de la prevención secundaria de la ERC (tratamiento de la ERC), 
dirigida a prevenir la progresión de la ERC o el desarrollo de complicaciones cardiovasculares o no cardiovasculares. 
A) Los números dentro de las celdas representan la prevalencia en la población general. B) Los números dentro de las 
celdas representan el riesgo relativo de muerte por todas las causas 1,2.
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EN LA ERC, A PESAR DEL TRATAMIENTO, HAY UN ELEVADO 
RIESGO RESIDUAL DE RESULTADOS DE SALUD ADVERSOS

Los tratamientos disponibles para personas con 
ERC no disminuyen los riesgos para la salud hasta 
los niveles de referencia para su sexo y edad. Ensayos 
clínicos recientes de pacientes con ERC diabéticos 
y no diabéticos han proporcionado información 
sobre el riesgo residual de los pacientes con ERC 
tratados con regímenes de última generación, 
que incluyen inhibidores del cotransportador de 
sodio-glucosa-2 (SGLT2) además de bloqueo del 
sistema renina-angiotensina. Estos regímenes 
mejoran los resultados renales, cardiovasculares y 
de supervivencia en personas con diabetes y/o ERC 
y/o insuficiencia cardíaca en comparación con el 
tratamiento convencional de estas afecciones, que 
ya incluía el bloqueo del sistema renina-angiotensina 
14–20. Hay información adicional sobre el riesgo 
residual en personas con ERC y diabetes mellitus tipo 
2 de los ensayos que compararon finerenona con 
placebo 21. . Sin embargo, a pesar de tratamiento 
óptimo, el pronóstico de la ERC avanzada sigue 
siendo francamente mejorable. En un ejemplo 
reciente, en el ensayo EMPA-REG OUTCOME, el 
riesgo residual de muerte por todas las causas fue 4 
veces mayor entre los participantes con ERC grave 
aleatorizados a empagliflozina que entre los partic-
ipantes sin ERC aleatorizados a empagliflozina 
(Figura 2) 22,23. 

EMPA-REG OUTCOME reclutó a personas 
con diabetes tipo 2, enfermedad cardiovascular 
aterosclerótica establecida y FGe ≥30 ml/min/1,73 
m2. Sin embargo, el subgrupo de ERC grave no 
incluyó pacientes G4-G5 que tienen el mayor riesgo 
de muerte por todas las causas y, por lo tanto, la 
mortalidad residual observada en el subgrupo de 
ERC grave aleatorizado al brazo de intervención 
podría haber subestimado la mortalidad residual 
en el mundo real para esta categoría.

PREVENCIÓN PRIMORDIAL Y PREVENCIÓN PRIMARIA DE 
LA ERC

El objetivo del Comité Directivo del Día Mundial 
del Riñón 2020 fue salud renal para todos en todas 
partes, desde la prevención hasta la detección y el 
acceso equitativo a la atención 24. La prevención 
primordial y primaria de la ERC son los únicos 
enfoques que promueven la salud renal, ya que 
el tratamiento de la ERC ya establecida no suele 
restaurar la salud renal (Figura 3). La preven-
ción primordial de la ERC puede definirse como 
intervenciones en toda la población (indepen-
dientemente del riesgo de desarrollar ERC) que 
promueven la salud renal, habitualmente mediante 
legislación que asegura la calidad del agua y limita 
la exposición a tóxicos o mediante medidas que 

Figura 2. Riesgo residual de muerte por todas las causas según las categorías de riesgo KDIGO en un ensayo clínico 
contemporáneo de participantes con diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad cardiovascular aterosclerótica establecida. 
Se muestra el riesgo residual de muerte por todas las causas en participantes aleatorizados a empaglif lozina en el en-
sayo clínico EMPA-REG OUTCOME 22. El riesgo fue todavía mayor en el brazo de placebo.
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promueven estilos de vida saludables. La preven-
ción primaria de la ERC podría definirse como 
estilos de vida o intervenciones farmacológicas 
dirigidas a prevenir o retrasar la aparición de la ERC 
en personas con alto riesgo de ERC que aún no la 
tienen. Por el contrario, la prevención secundaria de 
la ERC se centra en la prevención de la progresión 
de la ERC en personas que ya la han desarrollado 
(sería un término equivalente al de tratamiento de la 
ERC) y puede asociarse con esfuerzos de prevención 
primaria o secundaria de complicaciones cardiovas-
culares y no cardiovasculares.

El concepto de prevención primaria de la ERC 
fue planteado en 2009 por un panel de expertos 
convocado por los Centros para el Control y la 
Prevención de Enfermedades de Estados Unidos 
25. Sin embargo, el debate sobre la prevención 
primaria de la ERC se ha centrado en estilos de vida 
saludables y control de factores de riesgo como la 
diabetes y la hipertensión 26. Estas medidas, que en 
su mayor parte son compartidas por la prevención 
primaria de la enfermedad cardiovascular, hasta 
ahora no han detenido el aumento progresivo de 

la carga de la ERC, sin que sea posible distinguir si 
la causa es implementación o eficacia subóptimas. 
Una revisión sistemática y un metanálisis recientes 
de los factores modificables del estilo de vida para 
la prevención primaria de la ERC concluyeron que 
las asociaciones de los factores modificables del 
estilo de vida con la ERC eran consistentes, pero la 
evidencia era predominantemente de certeza baja 
a muy baja 26. De hecho, faltan pautas de preven-
ción primaria de la ERC basadas en la dieta debido 
a la evidencia limitada 27. La combinación de 
abordar el estilo de vida junto con la prescripción 
de medicamentos dirigidos específicamente a la 
prevención ha sido una parte integral del éxito del 
enfoque de prevención primaria en la enfermedad 
cardiovascular 3. En este sentido, ensayos clínicos 
recientes han demostrado la viabilidad de 
prescribir medicamentos para prevenir o retrasar 
la aparición de la ERC en personas de alto riesgo 
sin ERC de base. De esta forma, el concepto de 
prevención primaria de la ERC se ha ampliado 
para incluir el uso de fármacos destinados a 
prevenir la ERC y no solo al control de otros 
factores de riesgo cardiometabólico 22,28.

Figura 3. Un enfoque holístico para la prevención de la ERC y sus consecuencias. La prevención primordial tiene 
como objetivo disminuir el  r iesgo de desarrollar ERC en la población general,  independientemente del riesgo ba-
sal de ERC. La prevención primaria de la ERC tiene como objetivo prevenir la ERC mediante modificaciones del 
estilo de vida y terapia farmacológica en poblaciones previamente identif icadas como de alto riesgo de ERC. La 
prevención secundaria de la ERC trata la ERC para prevenir la progresión de la ERC a una etapa más grave, por 
ejemplo, a insuficiencia renal que requiere terapia de reemplazo renal.  Los conceptos de prevención primordial, 
primaria y secundaria de la ERC difieren de los conceptos de prevención primaria o secundaria de enfermedades 
cardiovasculares (ECV), enfermedades infecciosas (p. ej. ,  vacunas) y otras. Por lo tanto, un paciente con ERC 
moderada puede recibir tratamiento para la ERC para prevenir la progresión a la insuficiencia renal (prevención 
secundaria de la ERC) pero también para prevenir un primer episodio de ECV (prevención primaria de la ECV) 
o, si  el  individuo ya tuvo un ictus hace algunos años, la prevención secundaria de la ERC puede combinarse con 
la prevención secundaria de las ECV para prevenir un nuevo evento de ECV. Si bien algunas intervenciones (p. 
ej. ,  los inhibidores de SGLT2 y el  bloqueo del sistema renina-angiotensina) pueden prevenir tanto la ERC como las 
ECV, es concebible que, a medida que se comprenda mejor la f isiopatología de la ERC, se diseñen intervenciones 
que aborden de forma independiente los riesgos renales y cardiovasculares.  Por lo tanto, la prevención de la ERC 
es conceptualmente diferente de la prevención de las ECV, aunque algunas intervenciones pueden ser compartidas por 
ambos objetivos.
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FÁRMACOS PARA LA PREVENCIÓN PRIMARIA DE LA ERC

Los ensayos clínicos de seguridad cardiovascular 
identificaron por primera vez los posibles benefi-
cios cardiovasculares y renales de los inhibidores 
de SGLT2 en personas con diabetes tipo 2 y alto 
riesgo cardiovascular o enfermedad cardiovas-
cular establecida 29–31. Esta información condujo 
a la realización de ensayos que demostraron que 
los inhibidores de SGLT2 también mejoran los 
resultados de salud en pacientes con y sin diabetes 
que tenían ERC o insuficiencia cardíaca, cuando 
se agregan a la terapia de referencia de última 
generación para estas afecciones, o incluso en 
monoterapia para ERC 14–19. En los análisis iniciales 
post-hoc o preespecificados de ensayos clínicos de 
seguridad cardiovascular, los participantes con FGe 
≥60 ml/min/1,73 m2 o CACo <30 mg/g se benefi-
ciaron de los inhibidores de SGLT2 en términos 
de resultados renales 29,31,32. Sin embargo, ambos 
subgrupos pueden incluir pacientes con ERC 
diagnosticada por CACo ≥30 mg/g o FGe <60 mL/
min/1.73 m2, respectivamente. Más reciente-
mente, un análisis post-hoc evaluó los resultados 
en diversas categorías de riesgo de KDIGO (que 
combinan CACo y FGe) y objetivó el beneficio renal 
en pacientes sin ERC inicial (es decir, con una FGe 
≥60 mL/min/1,73 m2 y además CACo < 30 mg/g) 
22,33. Aunque estos pacientes aún pueden tener ERC 
si cumplen con otros criterios (p. ej., enfermedad 
renal poliquística autosómica dominante diagnos-
ticada por ecografía), es muy probable que la 
mayoría estuviera libre de ERC.

Ensayos clínicos de seguridad cardiovascular 
tanto con empagliflozina como con dapagli-
flozina sugieren que pueden prevenir o retrasar la 
aparición de la ERC 22,33. En el ensayo EMPA-REG 
Outcome, los participantes sin ERC inicial se 
beneficiaron de la empagliflozina en comparación 
con el placebo. El Hazard ratio (HR) y el intervalo 
de confianza del 95 % (IC del 95 %) para el resultado 
de la nefropatía incidente fue de 0,67 (0,47 a 0,94) 
y para la duplicación de la creatinina sérica, el 
inicio de la terapia de reemplazo renal o la muerte 
por enfermedad renal fue de 0,31 (0,16 a 0,63) 22. 
Ambos resultados coincidieron con los del ensayo 
DECLARE-TIMI 58 que evaluó dapagliflozina 
frente a placebo en personas con diabetes tipo 2 con 
alto riesgo cardiovascular con un aclaramiento de 
creatinina estimado ≥60 ml/min 33. En DECLARE-
TIMI 58, el HR (IC del 95 %) para un resultado 
renal compuesto de disminución de la FGe de ≥40 
% desde el valor inicial a una FGe <60 ml/min/1,73 
m2, fallo renal o muerte relacionada con el fallo 
renal en participantes sin ERC inicial aleatorizados 
a dapagliflozina fue 0,54 (0,38 a 0,77) 33. Resulta 
muy interesante que en ambos ensayos los partici-
pantes sin ERC tuvieron el riesgo residual más bajo 
de resultados renales adversos (0,6 % al 0,8 %), que 
fue de 11 a 12 veces menor que en los pacientes con 
ERC grave 22,33. Por lo tanto, los mejores resultados 
en términos de salud renal se obtuvieron cuando los 
inhibidores de SGLT2 se recetaron de una manera 
que previene la ERC, en lugar de tratarla. Además, 
la pendiente crónica de la FGe se ralentizó en los 

participantes sin ERC inicial para una pendiente 
crónica con el fármaco que osciló entre una FGe 
estable y -1,4 ml/min/1,73 m2 por año, cerca de la 
pendiente esperada de la FGe asociada con la edad. 
En resumen, dos ensayos clínicos grandes contem-
poráneos (con casi 14.000 participantes sin ERC 
entre los dos) indican que la prevención primaria de 
la ERC mediante la prescripción de ciertos medica-
mentos (p. ej., inhibidores de SGLT2 además del 
bloqueo del sistema renina angiotensina) es posible 
y da como resultado un riesgo residual más bajo 
de progresión de la ERC que tratar la ERC con los 
mismos medicamentos.

Otros fármacos podrían también prevenir la ERC. 
Así, los agonistas de receptores de GLP-1 o la 
twincretina tirzepatide mejoraron el pronóstico 
renal en pacientes con FGe ≥60 mL/min/1,73 m2 y 
además CACo <30 mg/g 34. Otros fármacos podrían 
eventualmente ser estudiados para la prevención de 
la ERC, en base a los buenos resultados obtenidos 
en el tratamiento de la ERC, aunque todavía no se 
han comunicado resultados que evalúen específica-
mente su impacto sobre participantes que combinan 
normoalbuminuria y FGe conservado (es decir, >60 
ml/in/1.73 m2) 35.

¿CUÁL ES LA POBLACIÓN DE ALTO RIESGO QUE PODRÍA 
BENEFICIARSE DE LA PREVENCIÓN PRIMARIA DE LA ERC?

Los resultados de los ensayos clínicos de seguridad 
cardiovascular sugieren que las personas con DM 
tipo 2 que cumplen los criterios de inclusión, pero 
que no tienen una ERC inicial, pueden benefi-
ciarse de la prevención primaria de la ERC 
mediante el uso de inhibidores de SGLT2 22,33. Un 
análisis en profundidad de estos ensayos puede 
caracterizar mejor las características de los partic-
ipantes con mayor probabilidad de beneficiarse 
de una intervención preventiva. Se necesitan 
estudios que definan otras poblaciones de alto 
riesgo que pueden beneficiarse de la prevención 
primaria de la ERC, incluidas las poblaciones no 
diabéticas. Las puntuaciones clínicas o mixtas 
junto con biomarcadores derivadas de estudios 
observacionales o ensayos clínicos pueden 
ayudar a desarrollar criterios de alto riesgo 36,37 
y pueden incluir variables como edad, anteced-
entes familiares, antecedentes de prematuridad o 
fracaso renal agudo, comorbilidades (obesidad, 
diabetes, hipertensión, enfermedad cardiovas-
cular, preeclampsia, enfermedades inflamatorias 
sistémicas), medicamentos, o variables de labora-
torio (FGe, CACo u otras). En el futuro, las puntua-
ciones de riesgo poligénico también pueden definir 
poblaciones con alto riesgo de ERC que pueden 
beneficiarse de la prevención primaria de la ERC 
38. Los análisis coste-beneficio pueden aclarar si 
los sistemas de salud pública pueden adoptar dicha 
estrategia preventiva para la ERC. En este sentido, 
algunos análisis recientes de coste-beneficio de la 
terapia de primera línea para la diabetes tipo 2 con 
inhibidores de SGLT2 ya están desactualizados por 
la rápida evolución de la evidencia 39.
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ÁMBITO DE LA PREVENCIÓN PRIMARIA DE LA ERC

Los candidatos para la prevención primaria de la ERC 
no estarán, en general, bajo seguimiento nefrológico. 
El contexto principal de la prevención primaria de la 
ERC será la atención primaria, siguiendo pautas de 
caracterización del riesgo e implementación similares 
a las usadas para determinar el riesgo de enfermedad 
cardiovascular o de diabetes 3,40. Por ello es necesaria 
una implicación de las Sociedades Científicas de 
Atención Primaria desde las etapas tempranas de la 
discusión del concepto. Por ejemplo, las directrices 
de la ESC de 2021 sobre prevención de enferme-
dades cardiovasculares en la práctica clínica fueron 
respaldadas por 13 Sociedades Científicas Europeas, 
incluida la Organización Mundial de Colegios 
Nacionales, Academias y Asociaciones Académicas 
de Médicos Generales/Médicos de Familia (WONCA) 
Europa, lo que podría facilitar su implementación en 
Atención Primaria 3. En España, la Sociedad Española 
de Nefrología (SENEFRO) ha liderado un documento 
sobre la necesidad de implementar la medida de la 
albuminuria como medida para optimizar la caracter-
ización del riesgo cardiovascular que ha sido apoyado 
por 15 Sociedades Científicas 41. La implementación 
de la medida de la albuminuria en la rutina de la 
Medicina Preventiva facilitaría también el diagnós-
tico temprano de la ERC y del riesgo de ERC.

AGENDA DE INVESTIGACIÓN SOBRE LA PREVENCIÓN 
PRIMARIA DE LA ERC

Es necesario establecer una agenda de investigación 
con el objetivo de conservar la salud renal, que debe 
identificar la población diana (quién), el momento 
(cuándo) y la intervención (qué), con contribu-
ciones de todas las partes interesadas. A final de 
año, una conferencia de controversias KDIGO 
intentará identificar las necesidades de investigación 
específicas y sentar las bases para el desarrollo, la 
implementación y la evaluación del desempeño de 
guías clínicas sobre la prevención primaria de la 
ERC (https://kdigo.org/conferences/controversies-
conference-on-preventing-ckd/#). La ERC es un 
problema social y el éxito de los esfuerzos de preven-
ción para promover la salud renal dependerá de la 
acción coordinada de los profesionales de la salud, 
las asociaciones de pacientes, los proveedores de 
atención médica y de los pagadores, además de los 
financiadores de la investigación y los legisladores 
para fomentar regulaciones alimentarias saludables, 
campañas sociales y de detección, entre otros.
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INTRODUCCIÓN

Desde Hipócrates,* el binomio maestro y discípulo 
ha sido el eje de la generación e irradiación de 
conocimientos a lo largo de la historia y la buena 
relación entre ambos una muestra del éxito o 
fracaso de un proyecto compartido. El respeto y 
gratitud al maestro se ha mantenido a lo largo de 
los siglos como uno de los valores fundamentales de 
todos los médicos. Sin embargo, durante el siglo XX 
y lo que llevamos del XXI se han producido cambios 
importantes no solo en nuestra ciencia sino también 
en la sociedad. Estos cambios, algunos tremendos, 
han hecho que determinados valores muy arraigados 
hayan perdido importancia, cuando no desapare-
cido, en el día a día de nuestras vidas.

Hace unos años (1) en la presentación del libro 
Antología biográfica de médicos españoles del siglo 
XX en esta Real Academia tratamos de forma 
especial los cambios que se habían producido 
en la medicina a lo largo del siglo XX en la que 
pasamos de una medicina muy simple, basada en 
la experiencia del médico y expresada en lo que 
llamé medicina de escuelas, a una medicina muy 
sofisticada y especializada que tenía por guía la 
medicina basada en la evidencia. En esa disertación 
incidimos en el cuestionamiento por muchos de la 
figura del maestro en beneficio de la denominación 
de jefe, líder, o simplemente profesor, según una 
determinada jerarquía administrativa, investiga-
dora o académica. 

Durante muchos años he reflexionado sobre el 
maestro clínico en el ámbito universitario, actual-

1 En el texto se utiliza el genérico, entendiéndose que las referencias al 
maestro y discípulo lo son también para maestra y discípula.

mente extendido a la mayoría de los hospitales 
españoles. A los maestros, como a cualquier ser 
humano, se les acaba juzgando por cuanto hicieron 
y no por las intenciones que en un momento 
mostraron o por el aplauso de sus colaboradores 
más cercanos. Ver y estudiar cuanto hicieron a lo 
largo de su vida da la medida exacta del valor del 
maestro. De hecho, hay maestros, que lo fueron, 
a los que nunca se les reconoció en vida, sino 
tras su fallecimiento, a veces después de mucho 
tiempo. Por el contrario, a lo largo de la historia, 
otros fueron calificados en su tiempo de maestros, 
cuando en realidad no lo fueron. Los más cercanos, 
cantaban sus excelencias a pesar de apenas tener 
relación con él, pues dedicaba más tiempo a los 
intereses personales que a los de sus discípulos. 
Acertó Cajal (2) llamándoles ilustres fracasados a 
la vez que estableció diversas clases: diletantes o 
contempladores, eruditos o bibliófilos, organífilos, 
megalófilos, descentrados y teorizantes.

Hoy, el binomio maestro-discípulo está sufriendo 
una importante crisis basada en un cuestionami-
ento por muchos médicos de la figura del maestro, 
y por tanto de la del discípulo, que en otro tiempo 
se honraban de haberse formado junto a uno 
determinado.

Que ello es así, nos lo indica no solo nuestra experi-
encia vital sino el estudio, análisis y reflexión de la 
nueva realidad. En efecto, cuando profundizamos 
en los currículos vitae o autobiografías de muchos 
médicos que destacaron, observamos en el decurso 
de las últimas décadas, el paso de un reconocimiento 
y admiración al maestro, a veces patológico, a una 
ocultación o menoscabo de la importancia que tuvo 
en su formación y desarrollo. En estos currículos 
o autobiografía, a veces autocomplacientes en 
demasía, no se percibe mérito alguno de la figura 
de algún maestro y todo son parabienes para uno 
mismo. ¿Quién o quiénes fueron sus maestros? o ¿a 
quién o quiénes reconoce como tal? es algo que el 
interesado no refiere en ningún lugar.
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LA IMPORTANCIA DE LOS C AMBIOS

¿Qué ha ocurrido en el último siglo y en las 
recientes décadas para que lleguemos a esta 
situación después de tantos siglos de exaltación de 
la figura del maestro? A nuestro juicio existen una 
serie de hechos, unos de carácter general y otros 
específicos, que han incidido de forma manifiesta 
en este escenario, rompiendo todos los convencion-
alismos existentes hasta ese momento.

Entre los hechos de carácter general son de destacar 
los cambios sociales y de todo tipo que se han 
producido durante el siglo XX, con una especial 
incidencia en el acceso a la información. Dada la 
extensión y profundidad de estos cambios no incidi-
remos sobre ellos. Pero sí dejar constancia de la 
impronta que dejó la Segunda Guerra Mundial que 
generó un intenso cambio de mentalidad en todos 
los aspectos. Destacan entre ellos a nuestro juicio, al 
margen la gran influencia de los Estados Unidos que 
abarcó a todos los campos, el espectacular desarrollo 
en la esfera de la ciencia y la tecnología, el inicio de 
la computación y la informática, la fuerte presencia 
de los más débiles en la sociedad, así como el papel 
de la mujer en la nueva realidad mundial. A ellos 
habría que sumarle, tras el Juicio de Nuremberg la 
búsqueda de responsables, no solo en la guerra, sino 
también en muchos órdenes de la vida.

Los modelos europeos de las escuelas médicas con 
sus maestros sufrieron pronto un menoscabo por la 
influencia americana, cada vez mayor, que generó 
dudas y resquemores en las nuevas generaciones. 
El sentimiento que el modelo de enseñanza y el 
acceso a las más altas cotas de profesorado quedó 
cuestionado tras mirar otras formas de trabajar al 
otro lado del atlántico. Concretamente en España 
comenzaba en los años 70 a percibirse una manifi-
esta debilidad del sentir universitario. Europa de 
alguna forma quedó vieja.

El Mayo francés de 1968 abarcó a toda la sociedad y 
supuso igualmente un sustancial cambio de paradigma 
social. El mundo sufrió una conmoción y los eslóganes 
de estudiantes a los que pronto se sumaron los obreros, 
fueron el inicio de un revulsivo social en todos los 
sentidos que se extendió por todo el mundo. Algunos 
de ellos como, “No a la revolución con corbata”, 
“Seamos realistas, pidamos lo imposible”, “Leer menos, 
vivir más”, “La escuela está en la calle”, “Asaltar 
los cielos”, “Queremos todo y lo queremos ahora”, 
“Profesores, ustedes nos hacen envejecer”, “No le pongas 
parches, la estructura está podrida” o “En los exámenes 
responda con preguntas”, hacían prever, tras el éxito de 
este estallido, que muchas cosas ya no serían igual.

Sin embargo, el debate de rebeldía no estaba solo 
en la calle sino también en los lugares más insospe-
chados, no quedando al margen la universidad y el 
mundo de la medicina. La formalidad de la relación 
maestro-discípulo comenzó a sufrir en esas décadas 
de forma manifiesta, e incluso en los ambientes 
de carácter filosófico se debaten determinadas 
posiciones. Es más, se pone en cuestión la respon-
sabilidad del maestro en el comportamiento de 

sus discípulos, discutiéndose al menos desde la 
filosofía moral este hecho, resucitando planteami-
entos realizados nada menos que en 1889 por Paul 
Bourget (3) en su famoso libro Le disciple.

Reverdecidos viejos prejuicios sobre el maestro y 
los cambios sociales que se van produciendo en esas 
décadas se visualizan situaciones y hechos que hasta 
entonces habían sido anecdóticos, de poca enjundia 
o enterrados en el silencio. De las críticas no se libran 
ni los maestros más reverenciados. Muy llamativo 
y trascendente fue el enfrentamiento dialéctico 
entre el filósofo Joseph Agassi con su maestro Karl 
Popper que dejó escrito de forma meticulosa (4) y 
recogido al pie de la letra por George Steiner (5). En 
su libro Lecciones de los maestros refiere literalmente 
las impactantes palabras que dejó escritas Joseph 
Agassi y que, por su prestigio como filosofo cientí-
fico, supusieron un terremoto que se extendió por 
universidades y centros de formación, conturbando 
la relación maestro-discípulo. Dice Agassi de Karl 
Popper: “Yo no quería cortar nuestra amistad; quería 
cortar mi aprendizaje. Conseguí lo contrario. Yo 
estaba de aprendiz con el filósofo que era mi maestro, 
en el sentido más anticuado de la palabra. Como mi 
maestro él me educó; como su aprendiz yo trabajé para 
él. Fue un intercambio justo; yo estaba muy satisfecho 
con las cosas tal como era: no pedía más … Yo 
mandaba sobre mi destino en el sentido de que estaba 
allí por decisión propia … Pero nunca prometí ser una 
secuela de mi maestro; nunca planteé ocupar su lugar 
cuando se retirara. Ya sé que en los viejos tiempos el 
aprendiz tenía que hacer eso y también casarse con la 
hija del maestro”. Tremendas palabras que causaron 
gran impacto y pronto consiguieron adeptos en el 
extenso universo de los discípulos en todo el mundo. 
“La admiración y mucho más la veneración se ha 
quedado anticuada. Somos adictos a la envidia, a la 
denigración, a la nivelación por abajo” señaló George 
Steiner. Es evidente que los maestros ya estaban por 
entonces al borde del precipicio.

Junto a lo anterior es de destacar la manifiesta crisis 
de valores que ha invadido en los últimos 20 años 
nuestra sociedad. El reconocimiento, la admiración, 
el respeto, el compromiso o el sentido de pertenencia 
a un grupo de trabajo, entre otros, no son recono-
cibles en muchas capas de la sociedad y por ende, 
en los más jóvenes y en el seno de los lugares de 
formación. Steiner (5) manifiesta “Yo describiría 
nuestra época actual como la era de la irreverencia. 
Las causas de esta fundamental transformación son 
las de la revolución política, del levantamiento social, 
del escepticismo obligatorio en las ciencias… Somos 
adictos a la envidia, a la denigración, a la nivelación 
por abajo. Nuestros ídolos tienen que exhibir cabeza de 
barro. Cuando se eleva el incienso lo hace ante atletas, 
estrellas de pop, los locos del dinero o los reyes del 
crimen. La celebridad, al saturar nuestra existencia 
mediática, es lo contrario de la fama. Que millones de 
personas lleven camisetas con el número del dios del 
fútbol o luzcan el peinado del cantante de moda es lo 
contrario del discipulazgo. En correspondencia, la idea 
del sabio roza lo risible. Hay una conciencia populista 
e igualitaria, o eso es lo que se hace ver”. La sociedad 
ha cambiado profundamente y tiene hondas repercu-
siones en todos los órdenes de la vida.
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ALGUNOS C AMBIOS SIGNIFIC ATIVOS

A un lado los sucesos sociales de carácter general 
que han incidido en la caída del maestro existen 
otros de naturaleza muy específica relacionado con 
el mundo de la medicina. Hasta mediados del siglo 
XX el maestro en la universidad lo era todo. Nadie 
sabía más que él, era una referencia en la práctica 
de la medicina y su influencia en su campo de 
conocimiento determinante. Además de una gran 
preparación disponía, en general, de recursos 
económicos suficientes para contar con una buena 
biblioteca e importantes relaciones para poder 
acceder a lo último en su materia.

Razones para el cambio de paradigma relacio-
nado con la admiración y respeto al maestro existe 
muchas, variadas y tan solo referiremos algunas 
que han tenido y tienen gran importancia.

1. De la mentalidad enciclopédica a la mental-
idad sintética. El cambio originado por el paso 
de la mentalidad enciclopédica a la mental-
idad sintética fue una revolución, no solo en la 
enseñanza, sino en la adquisición y retención 
de conocimientos. La idea de saberlo todo dejó 
paso a saber lo fundamental y lo eminentemente 
práctico. Esta tendencia iniciada en Estados 
Unidos acabó, tras la Segunda Guerra Mundial, 
con la mentalidad de disponer de un gran tratado 
de medicina. A modo de ejemplo, en el caso de 
la medicina interna el von Bergmann con más 
de una decena de tomos, por ejemplo, dio paso 
al Harrison con tan solo uno o dos tomos.

2. Disponibilidad de recursos bibliográficos. La 
introducción en su día de las fotocopias, 
índices internacionales, como el Index Medicus, 
Pub Med, Current Contents, Excerpta Médica, 
Cochrane, etc., el acceso a bibliotecas en institu-
ciones cada día mejor dotadas y más adelante la 
explosión de acceso a la información a través 
de internet agitó el mundo científico y por 
supuesto la relación con los de mayor experi-
encia y por tanto con el maestro. Ya no solo 
este tenía acceso a determinada información, 
sino cualquiera podía hacerlo y el discípulo, 
más joven y con más tiempo, se impregnó de 
los últimos avances con inusitada rapidez.

3. Reformas universitarias y sanitarias. Crear una 
comunidad intelectual que desemboque en 
una pléyade de maestros y discípulos es tarea 
harto complicada. En España, los cambios 
continuos y a veces disparatados del acceso al 
profesorado o la creación de departamentos en 
ocasiones caprichosa, originaron una pérdida 
de confianza de las vocaciones docentes, 
quebrando ese núcleo de futuros maestros. Los 
vaivenes en los sistemas de acceso a cátedras, 
desde las clásicas oposiciones a la nada, han 
destrozado muchas vocaciones y no han 
permitido incorporar siempre a los mejores. 
La devaluación del doctorado ha hecho a 
todos doctor. Hoy hay catedráticos o titulares 
por oposición, por concurso, habilitados, 

acreditados, contratados, etc. Desaparecen las 
cátedras y se crean departamentos, compuestos 
no rara vez por médicos de materias diversas, 
sin nexo común, que acaban convertidos 
en estructuras administrativas alejadas del 
debate científico. Las jubilaciones anticipadas 
originan un daño profundo. Si antes, con sus 
luces y sus sombras, se miraba a la universidad 
en la búsqueda de maestros, en la actualidad tal 
empresa queda huérfana prontamente dando 
paso a otros sistemas que fomentan además un 
autodidactismo pernicioso. Algo similar ocurre 
en los hospitales universitarios con el acceso 
a las diferentes jefaturas existiendo, no ya un 
sistema cambiante y a veces sospechoso, sino 
plagado de denominaciones que crean insegu-
ridades: jefes de servicio o sección vinculados, 
en propiedad, en funciones, interinos, etc. 

Por otra parte, y referido a los estudiantes la 
universidad, no parece que les deje como antaño 
una gratitud permanente ni recuerdos imborra-
bles, desapareciendo prontamente el espíritu de 
pertenencia a tan importante institución. Las 
vocaciones, aunque sin duda las hay, ya no son 
como antes. Los estudiantes buscan más en la 
universidad determinadas carreras en función de 
las salidas profesionales.

4. El extranjero como referencia. La apertura al 
exterior de España, unido a lo anterior y a 
otras consideraciones que realizamos, hizo 
que muchos médicos jóvenes vieran allende 
nuestras fronteras, fundamentalmente en 
Estados Unidos, un nido de maestros que 
consideraron superiores a la nacionales. Este 
hecho y el impacto que creó la buena formación 
de los que regresaron ahondaron más el 
problema de la incipiente fragilidad y credibil-
idad de nuestros maestros. Un éxito en muchos 
casos y un disparate en otros, pero en cualquier 
caso las dudas y reservas sobre la capacidad de 
nuestros maestros comenzó a ser claramente 
manifiesta. El conocimiento de otras formas de 
organización docente, asistencial e investiga-
dora fuera de España encandiló a los jóvenes 
dejando tocado en nuestro país el armazón 
histórico de la relación maestro-discípulo.

5. Nuevas formas de organización de la asistencia 
y la investigación. La organización y construc-
ción de un sistema sanitario abarcó a un 
amplio espectro en todas las regiones de 
España, emergiendo a mediados de los años 
60 los nuevos hospitales, llamados residen-
cias sanitarias. El último tercio de siglo XX 
llenó nuestro país de estas estructuras y se 
fueron creando nuevas alianzas para una mejor 
atención a los pacientes con innovaciones 
nunca soñadas en una medicina anterior. 
Esta nueva situación, despertó la conciencia 
de los médicos en su preparación, incidiendo 
también en ello el gran auge de las sociedades 
científicas, la creación de unidades de investi-
gación hospitalarias, las redes de investigación 
cooperativa y los Institutos de Investigación 
Biosanitaria. El posterior desarrollo de clínicas 
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y hospitales privados, con estructuras univer-
sitarias, fue una más de las innovaciones que 
marcaron un nuevo camino.

6. Formación postgraduada mediante el sistema 
MIR. La instauración del sistema de formación 
conocido como MIR, establecido legalmente 
en España en 1978, fue una revolución que 
cambió radicalmente muchos de los principios 
existentes hasta ese momento. El aprendi-
zaje reglado basado en la experiencia del día 
a día asumiendo imperceptiblemente respon-
sabilidades acercó de forma manifiesta a los 
recién graduados a un nivel de conocimiento 
que difícilmente conseguían anteriormente. 
Cualquier residente con años de formación 
ponía en aprietos a muchos médicos con 
bastantes años de práctica clínica y que 
presumían de grandes conocimientos y habili-
dades. Ya no había que pedir a un maestro 
poder formarse junto a él, sino presentarse a 
un examen de selección.

7. Introducción de las nuevas tecnologías. La 
revolución tecnológica, informática y la inteli-
gencia artificial ha dado lugar al desarrollo de 
nuevas técnicas de estudio, tanto en el diagnós-
tico, investigación, práctica clínica, quirúr-
gica, tratamientos diversos, etc., como en la 
gestión, obliga para su manejo una formación 
especial y en muchos casos una dedicación 
absoluta. El intento inicial de que el médico 
clásico asumiera los nuevos retos formativos 
fracasó, naciendo especialistas, superespecial-
istas y otros expertos que ponían en cuestión 
los conocimientos y habilidades de los más 
consagrados. La telemedicina, la inteligencia 
artificial y novedosas tecnologías de vanguardia 
ahondan aún más en estos problemas.

8. Medicina basada en la evidencia. Define la RAE 
como evidencia la “certeza clara y manifiesta de 
la que no se puede dudar”. La medicina basada 
en la evidencia fue un término propuesto por 
Gordon Guyatt (6) en 2002 y definido en DTM 
de la Real Academia Nacional de Medicina de 
España como “Ejercicio de la medicina basado 
en la aplicación del mejor método de diagnós-
tico, tratamiento o profilaxis conocido, que se 
sustenta en la evaluación de las aportaciones 
más relevantes obtenidas a partir de la investi-
gación sistemática, tanto básica como clínica, 
centrada en el paciente y relativa a la pertinencia 
de las pruebas diagnósticas, el valor de los 
marcadores pronósticos y la eficacia y seguridad 
de las pautas terapéuticas, rehabilitadoras y 
preventivas”. Su aplicación cambió sin duda la 
práctica médica y dejó a un lado la histórica y 
alabada experiencia del médico como referencia 
fundamental. Un cambio profundo que afectó 
hondamente a la práctica médica, instaurán-
dose protocolos de actuación y petición de 
pruebas sistemáticas. La evidencia contrastada, 
la experiencia del médico y los valores y prefer-
encias de los pacientes conforman la base de la 
nueva práctica médica. El fin de la medicina de 
escuelas es un hecho consumado.

9. Impronta de la industria farmacéutica. La 
expansión científica de la industria farmacéu-
tica ha sido capital en muchos aspectos del 
desarrollo de la medicina. Destacan las grandes 
inversiones en investigación, con la introduc-
ción de fármacos auténticamente innovadores, 
trasladando parte de ellas a universidades y 
hospitales. Igualmente, manifiesto ha sido el 
gran papel jugado en la difusión de la ciencia y 
la formación. En este sentido son de destacar las 
ayudas prestadas, en el campo de la formación 
continuada, a todo tipo de médicos para un 
mejor conocimiento de los avances científicos.

10. Fin del paternalismo y nuevos principios de 
relación. El paternalismo, de origen hipocrático, 
en la relación maestro discípulo comenzó a virar 
a principios del siglo XX tomando un rumbo 
agónico en el último tercio de ese siglo. El 
desarrollo y vigencia del principio de autonomía 
en los años 90, en todos los órdenes, hizo 
que la forma paternal de trato y convivencia 
desapareciera no sin crear problemas en muchas 
relaciones. En un estudio sobre la relación 
médico paciente José Lázaro y Diego Gracia (7) 
dicen sobre el fin del paternalismo y el comienzo 
de la autonomía del paciente “El médico propone 
y, por primera vez en la historia, el enfermo 
dispone”. Siguiendo esa máxima podemos decir 
que igual ha ocurrido con la relación maestro-
discípulo, “El maestro propone y, por primera vez 
en la historia, el discípulo dispone”.

A un lado el paternalismo, los cambios sociales 
obligan a profundizar en la relación maestro-
discípulo desde vertientes más cercanas. El discípulo 
comienza a tomar decisiones no siempre bien vistas 
por el maestro creándose insatisfacciones en ambos 
lados. La “amistad” a la que hacía referencia Laín (8) 
en la relación médico-enfermo, entendiéndola como 
trato amigable, una relación más cercana y compren-
siva respetando siempre el principio de autonomía, 
es también posible entre el maestro y el discípulo 
y por tanto se convierte en necesaria. Si ello no 
tiene lugar en estas décadas de cambio profundo el 
fracaso en la relación está garantizado. La época de 
aceptar todo al maestro ha terminado, el discípulo 
ha pasado de ser alguien pasivo a un sujeto activo.

11. Nivel competitivo del discípulo. El nivel de 
conocimientos, acceso a ellos, experiencia en 
pocos años, manejo de técnicas, capacidad 
crítica, entre otros muchos aspectos, hacen al 
menos en una fase de su vida poco propenso al 
discípulo a mantener un respeto científico y a 
aceptar las recomendaciones y el mensaje que 
trasmite en el día a día el maestro.

12. Empoderamiento de los discípulos. El educador 
brasileño Pablo Freire (9) inició en los años 60 
un movimiento conocido como empoderam-
iento. Su base era que determinadas personas 
sin formación adecuada están sometidas a una 
opresión de sus superiores. Este movimiento 
llegó a toda la sociedad y también a los núcleos 
más potentes de los maestros a los que los 
discípulos comienzan a reclamarle más derechos 
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y responsabilidades. Así el discípulo, aún sin 
la formación adecuada, con sus demandas, 
unas veces justas y otras fuera de lugar, llega a 
situaciones extremas que deterioran la relación 
hasta la ruptura en muchos casos.

Tan solo estos doce puntos son suficientes para 
explicar el declive o cuestionamiento de la figura 
del maestro tal como lo hemos entendido hasta la 
actualidad. Ya no vale lo que dice el maestro. La 
clásica imagen de una sesión clínica en la que a su 
cierre el maestro dice unas últimas palabras con su 
juicio sobre un determinado problema es cuestio-
nada por los que asisten a ella, aunque perman-
ezcan en silencio. Están muy bien formados, al día 
y si tienen alguna duda durante la propia sesión 
consultan discretamente en sus móviles lo último 
publicado sobre el asunto, pudiendo finalmente 
tomar la palabra y dejar en evidencia al maestro. O, 
aún peor, a la salida de la sesión dejarlo en ridículo 
ante sus compañeros por no saber nada de la última 
publicación. Una auténtica revolución.

¿Usted nunca se ha equivocado o es que sabe más 
que nadie? contestó una vez un maestro a uno de 
sus discípulos tras interrumpirlo durante el cierre 
de una sesión clínica. Sin duda la vorágine de 
conocimientos hace que el maestro pueda estar 
confundido, desinformado, o atrasado en alguna 
cuestión y no sea propietario de la prudencia que 
debe tener al hablar de algunos temas. Segura-
mente no era un buen maestro, falto de la necesaria 
humildad, pues en la actualidad nadie a ese nivel 
puede presumir de los conocimientos o habilidades 
que no tiene. El trabajo en equipo y la confianza 
en él hace que las reflexiones y soluciones deban 
de ser conjuntas manteniéndose la consideración 
absoluta entre unos y otros y respetando los valores 
y conocimientos de cada cual. Sin embargo, la 
grandeza de un maestro es que lo seguirá siendo 
incluso sin estar al día en algún tema concreto. 
El buen maestro no trasmite solo conocimientos 
sino comportamientos y una entrega auténtica a 
sus discípulos. El reputado sociólogo Víctor Pérez-
Díaz (10) dice de los maestros: “Se aprende por 
la imitación de sus gestos intelectuales, es decir 
sus modos de razonar y expresarse, su uso de la 
metáfora, el estilo de su tratamiento del material 
empírico, las connotaciones emocionales de su 
opinión sobre las personas, la generosidad o la 
mezquindad de su juicio, la amplitud o estrechez de 
su horizonte, su impaciencia o su disposición a decir 
sí o no a determinados estímulos, y la evocación de 
sus experiencias, que el discípulo tendrá luego que 
reconstruir combinando sus palabras explícitas, sus 
alusiones y sus silencios”. El buen maestro despierta 
vocaciones tanto de ser discípulo como maestro.

LA IMPORTANCIA DE LAS PALABRAS

Hay pues una confusión con respecto al maestro. 
El maestro no es alguien que lo sabe todo. En otro 
tiempo era el que tenía más conocimientos, experi-
encia y acceso a la información, lo cual no es el caso 

de lo que sucede actualmente. El maestro como 
vemos, con independencia de ello, es otra cosa y 
en eso hay que fijarse. Reflexiones sobre esto hay 
muchas con sentencias que lo dicen todo. Algunas 
como las de Pedro Laín “El maestro lo es más por lo 
que infunde que por lo que enseña” o la de Karl A. 
Menninger “Lo que el maestro es, es más importante 
que lo que enseña”.

El mal procesamiento social, y por ende en nuestro 
campo, de los cambios producidos en España y en el 
mundo, en el último siglo y el presente, han llevado 
este problema a niveles que generan rechazo. Vivimos 
además imbuidos por el tuteo, el amiguismo, la 
utilización incorrecta de las palabras, o su uso incluso 
a veces con ánimo despreciativo, sin contar la crisis 
social de valores que asola a la sociedad. Llamar al 
maestro por su nombre de pila con el “don” delante 
ha finiquitado. Hace muchos años en la Sesión 
necrológica en memoria del profesor Pedro Zarco 
(11) en la Real Academia Nacional de Medicina, 
señalé “Hoy al maestro es preferible llamarle jefe, 
bien en tono despectivo o respetuoso, pero en general 
cargado de intención administrativa, apartándose del 
reconocimiento que su responsabilidad y liderazgo le 
confiere”. Hoy nuestra sociedad cambia palabras, unas 
veces sin razón, y otras con una intención determi-
nada. En nuestra ciencia y práctica médica la palabra 
maestro ha quedado prácticamente enterrada y se 
usan de forma más habitual otras como, por ejemplo, 
profesor, jefe, líder, mentor, instructor, tutor, etc. 
que sin ser para nada ofensivas tienen un sentido 
claramente diferente.

De ellas destacamos cuatro que a nuestro juicio 
tienen un significado real muy diferente, aunque 
en muchos casos todas están imbricadas y es difícil 
separar sus misiones y trascendencia, al menos 
cuando hablamos del maestro en nuestro ámbito en 
el sentido más profundo.

1. El Maestro tiene discípulos. Un hecho 
fundamental es que el maestro universitario 
tiene discípulos y es aquel que está abierto a 
aceptar a quien quiera recibir sus enseñanzas. 
Un hecho muy importante y diferencial es que 
al maestro lo buscan, lo eligen. Estar junto 
a él es un acto voluntario, no está impuesto, 
por tanto. Para el discípulo se convierte en un 
referente, alguien a quien seguir, por su saber, 
conducta ejemplar y valores que trasmite, con 
una connotación trascendente que es que si el 
maestro les decepciona declinan seguir a su 
lado. Del maestro se espera recibir una buena 
formación, incorporar un estilo y saber ser, estar 
y sentirse médico singular y muy vinculado 
a su personalidad. El maestro es para toda la 
vida y, como hemos señalado en otro lugar, “es 
aquel que es capaz de transmitir algo más que 
simplemente conocimientos. Es aquel capaz de 
trasmitir un hacer y pensar impregnando de 
un estilo peculiar a un conjunto de personas. 
Éstas, con él, componen ese binomio indisoluble 
que es maestro-discípulo o discípulo-maestro”  
(11). Nadie puede decidir ser maestro pues son 
los discípulos los que lo hacen maestro, y es 
reconocido como tal.
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2. El Profesor tiene alumnos. El profesor explica 
y enseña una determinada materia en el seno 
de una organización planificada. En general 
el alumno no elige al profesor, simplemente le 
es asignado uno. Si el profesor le decepciona, 
dejará de asistir a sus clases o prácticas. Hoy 
los profesores son de materias o temas muy 
específicos, no dan muchas clases y falta la 
continuidad, condición esencial para generar 
entusiasmo y cercanía. Del profesor cabe 
esperar sus enseñanzas facilitando el aprendi-
zaje. El profesor es en general transitorio y es 
nombrado por la autoridad correspondiente.

3. El jefe tiene subordinados. Todos los médicos 
pertenecientes a un grupo determinado les 
han sido adjudicados o impuestos, aunque 
a veces elegidos por él mismo. Si a alguien 
perteneciente al grupo no les gusta el jefe 
debe soportarle para conservar su puesto o 
renunciar a él. En el sistema público el jefe 
no puede prescindir de ninguno. Del jefe 
cabe esperar una buena dirección de su lugar 
de trabajo. El jefe, que es impuesto por una 
organización determinada, puede ser temporal 
o de por vida.

4. El líder tiene seguidores. El líder es elegido. 
Selecciona a sus seguidores o colaboradores, 
unas veces solo para un proyecto determinado 
y otras para acciones más duraderas. En general 
el líder genera confianza en el seguidor y los 
proyecta con su influencia a conseguir logros 
mayores. El líder destaca por su capacidad de 
influir en un grupo humano y fuera de él. En 
el ámbito social Max Weber (12) los clasifica 
en carismáticos, tradicionales o por herencia, 
y legales que lo son por elección mediante 
métodos democráticos. Del líder cabe esperar 
motivación y promoción de sus seguidores.

Esta separación, discutible, puede interpretarse 
como simple o artificiosa, pero en realidad no lo es. 
Se utilizan cotidianamente términos diversos, bien 
por la evolución social, por la tendencia imperante 
en un determinado lugar de trabajo, o simple-
mente por inercia. Pero la realidad es que, salvo 
excepciones, nadie reconoce a nadie como maestro. 
Solo hay que preguntar.

El maestro como tal está en clara desventaja en 
estos momentos que vivimos y para nada reclama 
su estatus, si es que lo tiene, a diferencia de los 
demás. Sin embargo, se da un hecho muy intere-
sante y curioso y es que fuera de nuestro ámbito 
se reconoce a muchos su condición de maestro, 
a los que se les niega en su ambiente de trabajo 
y dedicación. Tristemente el maestro es mejor 
percibido y valorado desde fuera que desde 
dentro.

Aunque pueda parecer paradójico ello es así y 
cuando uno se interrelaciona con otros sectores 
sociales y se sumerge en sus problemas se da 
cuenta del significado que para ellos tiene la 
palabra maestro. Algo superior y que por otra parte 
se utiliza en demasía para exaltar los valores de 

alguien que destaca por cualquier otra profesión o 
actividad. Sin embargo, su utilización se niega en 
nuestro entorno llegando a ocultarse su existencia. 
Se llama maestro a un pintor, a un escultor, a un 
torero, etc., pero nunca he oído a nadie dirigirse a 
un médico llamándole maestro.

Por ello es de estimable valor el pensamiento de 
otros actores sociales sobre el significado del 
maestro, esa palabra mágica que tanto cuesta 
pronunciar a muchas de las más altas cabezas de 
nuestra profesión. Muy interesante resulta la visión 
de alguien que está fuera de la universidad, pero en 
contacto con el mundo empresarial y la formación de 
los que son o serán los responsables de llevar a cabo 
los éxitos de todo tipo de empresas. Sael Barraza 
(13) uno de los más reputados coach mundiales ha 
dedicado especial atención, con destacado acierto, 
a la diferenciación de la abundante terminología 
empleada en la actualidad, diferenciando seis 
niveles que resultan de gran interés: encargado2**, 
jefe, líder, coach, mentor, maestro. 

1) El encargado sería el que ejecuta lo que mandan 
otros y su herramienta fundamental es el miedo. 2) 
El jefe es quien da órdenes. Su misión fundamental 
es decidir y mandar, siendo su herramienta 
fundamental la orden. 3) El líder busca generar 
confianza y poder influir. El buen líder también 
motiva y manda y su herramienta es la generación 
de confianza. 4) El coach pregunta y escucha, 
incentivando a pensar para mejorar. Su herrami-
enta es el acompañamiento. 5) El mentor esencial-
mente traslada su experiencia y además es coach. 
Su herramienta es la experiencia y el acompañam-
iento. 6) El maestro es capaz de realizar todo lo 
anterior y su objetivo es poner de manifiesto su 
capacidad para hacer al discípulo mejor que él.

Barraza eleva a un altísimo nivel al maestro manife-
stando la gran admiración que su figura le produce, 
tanto que cuando le preguntan que hay por encima 
del maestro responde que Dios. Aunque la sistema-
tización que realiza de los diferentes responsables 
es sin duda acertada, nos despierta sin embargo 
una duda, que es qué ocurrirá el día de mañana 
con el desarrollo de la inteligencia artificial. 
Meditar sobre ello nos lleva a la suposición que tal 
desarrollo tecnológico supliría a todos los actores 
menos, con toda convicción, al maestro.

LA CRISIS DE LOS DISCÍPULOS. ¿ESTÁN DESAPARECIENDO 
LOS DISCÍPULOS?

No es un objetivo de nuestra reflexión entrar en 
este momento en el análisis de la razón por la que 
cuesta encontrar a nadie que quiera y presuma 
ser discípulo de un determinado maestro. Sí es 
cierto que si alguno se distingue como discípulo 

2  Sael Barraza, mexicano, lo denomina capataz.
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de alguien, señala rápidamente a uno determi-
nado con quien permaneció en algún momento 
de su vida, aunque fuera tan solo unos días, en un 
hospital extranjero. Hay rechazo a considerarse 
discípulo de alguien, y más de nuestro país, como 
si eso menoscabara su prestigio y valía.

Sin embargo, la crisis de los discípulos va pareja 
a la crisis de los maestros. Hoy, en un mundo que 
preconiza la autosuficiencia y autocomplacencia, 
nadie quiere ser discípulo de nadie. La historia de 
la relación maestro-discípulo, no siempre exitosa, 
ha dinamitado incluso los niveles de humildad de 
muchos de los que empiezan a formarse. Razones 
para ello existen y deseamos abordarlas en un 
estudio posterior.

No obstante, esbocemos que algunos hechos han 
incidido en ello como la tirantez o enfrentami-
ento con el maestro, desconfianza, celos, discusión 
y lucha entre discípulos, traiciones, malenten-
didos, tratamiento inadecuado, decepciones en 
oposiciones y concursos, sentirse explotado, el 
poco aprecio mostrado por el maestro, el no recono-
cimiento de su estatus, falta de gratitud compar-
tida o simplemente el hecho de que el discípulo 
cree saber más que el maestro. El paso, no ya de la 
veneración histórica, de la admiración y respeto a 
la indiferencia, el desprecio o incluso el odio, forma 
parte no solo de los comportamientos del discípulo 
sino también del maestro. El discípulo no acepta 
ser un subordinado sometido a los deseos del 
maestro. Rotos los comportamientos convencion-
ales, el discípulo marcha de forma autónoma en su 
formación produciéndose una ruptura en el día a 
día que acabará siendo definitiva a corto plazo.

En cualquier caso, mantener una relación entre 
maestro y discípulo es difícil y antes o después se 
producirán choques de mayor o menor trascend-
encia. El maestro clásico o histórico, exigía 
lealtad extrema y el discípulo un reconocimiento 
que no siempre percibía. Así, el discípulo pasaba 
imperceptiblemente de la gratitud al maestro a 
la reclamación de derechos y no recibir el trato o 
promoción que creía merecer. Además, el discípulo 
sufría el peso, justo o injusto del maestro, el cual 
quería seguir “mandando e influyendo” incluso tras 
cumplir su ciclo de vida activa. “El poder del maestro 
para aprovechar la vulnerabilidad y dependencia del 
discípulo” dejó escrito George Steiner (5). Algunos 
como el filósofo e historiador Georges Gusdorf (14) 
llegó a decir “No hay maestros, y los maestros menos 
auténticos son indudablemente aquellos que desde 
las alturas de una autoridad prestada presumen de 
maestros, intentando abusar de la confianza de los 
demás y engañándose sobre todo a sí mismos”.

El fracaso de la relación maestro-discípulo es 
frecuente al igual que ocurre en todo lo relativo a las 
relaciones humanas en cualquier orden de la vida. 
Funcionar como auténticos vasos comunicantes 
de una forma continua requiere mucho respeto, 
humildad y generosidad por ambas partes. Sin 
embargo, en esta relación existe un elemento que 
también puede distorsionarla como es la convivencia 
de un discípulo con otros y dejarse influir por 

un determinado ambiente, a veces negativo o 
que genera dudas en un discípulo concreto. Por 
ello el papel del maestro es fundamental además 
como gran conciliador. Hay que insistir en que sin 
discípulos no hay maestros de la misma forma que 
sin maestros no hay discípulos. He repetido en más 
de una ocasión que esa capacidad de ser maestro y 
discípulo sólo la tiene un maestro, y que la de ser 
discípulo y maestro solo la tiene un discípulo (15). 
Pedro Laín insistía con frecuencia siempre que tenía 
ocasión: “Mal maestro, el que llegada una situación 
en su vida no sabe ser discípulo de su discípulo. Mal 
discípulo, el que llegada una situación en su vida no 
sabe ser maestro de su maestro”.

EL MAESTRO HOY

En un momento determinado del devenir histórico 
del siglo XX al maestro se le convierte, en el argot 
del día a día, en profesor, jefe o líder lo cual supone 
de alguna forma el inicio del fin del maestro tal 
como era concebido hasta ese momento. A partir de 
entonces se entremezclan, alrededor del maestro-
jefe-profesor-líder, médicos muy variopintos, con 
ilusiones y aspiraciones diferentes. Si para entonces 
el concepto de escuelas, en cuyo vértice se situaba 
el maestro, comenzaba a estar en entredicho, las 
nuevas estructuras burocráticas, que permitían 
entremezclar sensibilidades y objetivos muy 
diversos, acabaron definitivamente con ese tipo 
de maestro. Por otra parte, y coincidiendo con ello 
dentro de los cambios que se han producido en 
medicina destaca el éxito del sistema formativo tipo 
MIR repercutiendo en el prestigio de las escuelas 
médicas; en el maestro, en definitiva. La conclusión 
extendida, aunque equivocada a nuestro juicio, es 
que el maestro ya no es necesario, lo necesario es el 
sistema formativo.

Actualmente, asumiendo la desaparición de 
la palabra maestro en el sentido más clásico o 
histórico, sigue habiendo una referencia en la 
formación y dirección de un grupo humano al que 
podrá llamársele maestro, jefe, profesor, o como 
se quiera, pero esa figura seguirá existiendo de la 
misma forma que habrá médicos que se consid-
eren continuadores de un estilo determinado en el 
hacer, sentir y pensar, algo que no está en ningún 
programa formativo y que la inteligencia artificial 
nunca podrá usurpar.

A pesar de todo, y aunque en la actualidad la 
utilización del término maestro no tenga apenas 
acogida en nuestro entorno, sí tiene el respeto y 
admiración, aunque no en todos los casos, de lo que 
representa en cuanto a valores médicos y humanos 
aquel que facilitó la formación y continuidad 
profesional de un médico. Hay que bajar del 
pedestal, volver a la vocación por enseñar y aparcar 
como objetivo el deseo de mandar y ser importante. 
Sin una auténtica vocación por aprender y enseñar 
nadie puede llegar a ser un maestro, el cual 
debe estar cargado de humildad, profundizar 
en la cercanía con los discípulos y tener siempre 
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presente que, si lo es, es gracias a ellos. Relativo al 
necesario eros pedagógico, Diego Gracia (16) señala 
la importancia de creerse lo que hace y que hace lo 
mejor. “Sólo quien hace las cosas con verdadera y 
profunda vocación tendrá profundo amor a eso que 
hace. La docencia no puede hacerse sin amor, sin dar 
amor y sin recibir amor”. 

La crisis de los maestros es y será profunda, igual 
que será en un futuro la de los jefes, líderes o las 
denominaciones que puedan surgir. Es una crisis 
más honda de valores que abarca a toda la sociedad. 
El reconocimiento de la existencia de referencias 
en la vida es fundamental para uno mismo y la 
sociedad. Una figura en la formación y desarrollo de 
alguien, en cualquier orden de la vida, es necesario 
para mantener viva la llama de lo que representa 
nuestra medicina, nuestros enfermos, y nuestra 
estima personal. Sin maestros no hay discípulos, 
pero tampoco habrá alumnos, seguidores o subordi-
nados. Nadie querrá ser nada de eso.

Igual que, como hemos indicado en otro lugar (17), 
es necesaria la magia, la trascendencia, la respon-
sabilidad y el compromiso en la relación médico-
enfermo, lo es en la relación maestro-discípulo. 
Ante la diferencia de cómo somos y pensamos, es 
un reto inmenso formar en el debate sin alterar 
los valores del maestro y respetando los del 
discípulo. A pesar de tantos cambios sufridos no 
existen argumentos para negar que el maestro sigue 
existiendo de la misma forma que el discípulo. El 
problema está esencialmente en los valores, en la 
capacidad de reconocerse unos a otros, respetarse 
y admirarse.

Frente a una posición pesimista, fruto de la 
realidad actual, estamos obligados a generar un 
ambiente de entusiasmo para encender la llama de 
una visión optimista, trasmitiendo a la juventud 
los valores positivos y generadores de ilusión que 
origina la insustituible relación maestro-discípulo. 
Los cambios que vivimos y vendrán, sin abandonar 
el supremo respeto a los valores, serán siempre 
bienvenidos, sin olvidar que estos llegan invari-
ablemente, debiendo permanecer tanto maestros 
como discípulos en constante alerta.

Finalizo esta pequeña reflexión sobre el maestro 
con unas emocionadas palabras, que escribí hace 
años, dirigidas al maestro y al discípulo, y con una 
dedicatoria que me realizó el profesor Pedro Laín 
cuando ingresé en esta Real Academia Nacional 
de Medicina de España, en la que me reconocía 
haber sido buen hijo y discípulo de mi maestro, 
el profesor Manuel Díaz Rubio, el cual siempre ha 
estado y está presente en mi vida.

Palabras dirigidas al maestro: “Llegará un día en 
que el discípulo será más fuerte que tú. Le necesi-
tarás y deberás estar atento a ello. Nunca dejes de 
disfrutar de sus saberes, los que tú le transmitiste. 
Mantente cerca de él y piensa que cuanto le digas es 
un estímulo para su crecimiento. El discípulo nunca 
te olvida, te llame o no. De ti depende que sienta la 
alegría de compartir contigo sus éxitos e inquietudes. 
Recuerda siempre que él te hizo maestro”.

Palabras dirigidas al discípulo: “Llegará un día en el 
que el maestro será más débil que tú. Te necesitará y 
deberás estar atento a ello. Nunca dejes de atenderle 
y piensa que una sola llamada, visita o palabra le 
dará más vida de la que puedas suponer. El maestro 
siempre te espera, llegues o no. De ti depende 
que sienta la alegría de recibirte y la felicidad de 
compartir tus éxitos e inquietudes. Nunca olvides 
que él te hizo discípulo”.

Dedicatoria del profesor Pedro Laín: “Mal hijo, el 
que llegada una situación de su vida no sabe ser 
padre de su padre. Mal padre, el que llegada una 
situación de su vida no sabe ser hijo de su hijo. Mal 
discípulo, el que llegada una situación de su vida 
no sabe se maestro de su maestro. Mal maestro, el 
que llegada una situación de su vida no sabe ser 
discípulo de su discípulo. Para Manuel Díaz-Rubio, 
que ha sabido ser hijo y discípulo” P.Laín, Madrid, 
noviembre de 1993.
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Resumen
La psoriasis es una enfermedad cutánea crónica inmunomediada asociada 
frecuentemente a diferentes comorbilidades, entre las que destaca la artritis 
psoriásica, con un elevado impacto en la calidad de vida de los pacientes. 
Disponemos para su tratamiento de un importante arsenal terapéutico que incluye 
agentes tópicos, fototerapia y fármacos sistémicos. En los últimos años, la terapia 
biológica ha supuesto una auténtica revolución en el tratamiento de la psoriasis 
moderada a grave, por su gran eficacia y seguridad. Sin embargo, presenta algunas 
limitaciones como su administración exclusivamente parenteral, su elevado coste 
y la falta de eficacia y tolerancia en algunos casos. Por ello, recientemente, a partir 
de un mejor conocimiento de la fisiopatología de la psoriasis, han emergido nuevas 
opciones terapéuticas, algunas con la indicación aprobada y otros en investigación, 
que suponen un enriquecimiento para el clínico en el manejo terapéutico de la 
psoriasis: las pequeñas moléculas. 
El objetivo de esta revisión es analizar los datos de eficacia y seguridad de 
estas moléculas que incluyen los inhibidores de la fosfodiesterasa (apremilast), 
inhibidores de las Janus quinasas (tofacitinib, baricitinib), inhibidores selectivos 
de la tirosina quinasa 2 (deucravacitinib), agonistas del receptor de adenosina A3 
asociado a la proteína G (piclidenoson), agonistas inversos del receptor huérfano 
gamma T (vimirogant) y antagonistas del receptor de esfingosina-1-fosfato 
(ponesimod). Además, se comentan nuevas dianas moleculares. En definitiva, la 
vanguardia del tratamiento sistémico oral y tópico de la psoriasis.

Abstract 
Psoriasis is a chronic immune-mediated skin disease frequently associated with 
different comorbidities,  among which psoriatic arthritis stands out, with a high 
impact on the quality of life of patients.  We have an important therapeutic 
arsenal that includes topical agents,  phototherapy and systemic drugs. In recent 
years,  biological therapy has brought about a true revolution in the treatment 
of moderate to severe psoriasis,  due to its great eff icacy and safety. However, 
it  has some limitations such as its exclusively parenteral administration, its 
high cost and the lack of eff icacy and tolerance in some cases. Therefore, based 
on a better knowledge of the pathophysiology of psoriasis,  new therapeutic 
options have emerged: the small molecules.  They represent an enrichment for 
the clinician in the therapeutic management of psoriasis.  Some of those have 
approved indication and others under investigation. 
The objective of this review is to analyze the eff icacy and safety data of these 
molecules that include phosphodiesterase inhibitors (apremilast),  Janus 
kinase inhibitors (tofacitinib, baricitinib), selective tyrosine kinase 2 inhibi-
tors (deucravacitinib), agonists G protein-associated A3 adenosine receptor 
(piclidenoson), orphan T-gamma receptor inverse agonists (vimirogant), 
and sphingosine-1-phosphate receptor antagonists (ponesimod). In addition, 
new molecular targets are discussed. In short,  the frontline of new systemic 
treatment for psoriasis.
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INTRODUCCIÓN

La psoriasis es una enfermedad crónica de la 
piel mediada por el sistema inmune, con una 
prevalencia del 2-3% e importante repercusión en 
la calidad de vida de los pacientes (1-3). Existen 
diferentes formas clínicas, siendo la forma más 
común la psoriasis en placas (que afecta al 85-90% 
de los pacientes). El Índice de Área y Severidad 
de la Psoriasis (Psoriasis Area and Severity Index, 
PASI, de 0 a 72) es la herramienta más empleada 
para evaluar la gravedad de la psoriasis. Para 
determinar la efectividad de un tratamiento 
se puede utilizar el PASI absoluto o el relativo 
(porcentaje de mejoría con respecto al valor basal, 
por ejemplo, un PASI 75, supone una mejoría del 
75% con respecto a la cifra inicial) (4-6).

Un mejor conocimiento de la fisiopatología 
de la psoriasis ha permitido el desarrollo de 
agentes antiinflamatorios e inmunomoduladores 
cada vez más precisos, efectivos y selectivos, la 
llamada terapia dirigida (8). Se puede clasificar 
en dos grupos: agentes biológicos e inhibidores de 
moléculas pequeñas (8). Los fármacos biológicos 
son anticuerpos monoclonales o proteínas de 
fusión que bloquean las citoquinas proinflamato-
rias o sus receptores (9-11). La terapia biológica 
ha supuesto una auténtica revolución en el tratam-
iento de la psoriasis moderada a grave, por su 
gran eficacia y seguridad. Sin embargo, presenta 
algunas limitaciones como su administración 
exclusivamente parenteral, su elevado coste, 
inmunogenicidad y la falta de eficacia y tolerancia 
en algunos casos. Por ello, existe la necesidad 
del desarrollo continuo de nuevas terapias que 
permitan guiar las decisiones terapéuticas person-
alizadas, basadas en el conocimiento de nuevas 
dianas moleculares (9,12,13). En esta dirección, se 
han desarrollo nuevos fármacos como las denomi-
nadas pequeñas moléculas. 

Las pequeñas moléculas se definen como aquellas 
moléculas que modulan el sistema inmunitario 
actuando a nivel de diversos receptores y vías 
moleculares celulares, resultando por tanto en el 
bloqueo de varias citoquinas y que, caracterís-
ticamente, poseen un peso molecular menor de 
un kilodalton (kDa) (8, 14,15). Comparadas con 
las terapias biológicas, presentan las ventajas de 
una mayor simplicidad y ausencia de inmuno-
genicidad (ya que se sintetizan químicamente). 
Además, algunas moléculas podrían atravesar la 
membrana celular, lo que las convierte en una 
opción terapéutica alternativa adecuada para los 
pacientes que no responden lo suficiente a las 
terapias con anticuerpos dirigidos (que actúan 
sobre la superficie celular o fuera de las células) 
(8, 16-18). Por otra parte, estas características 
permiten su administración por vía oral o tópica, 
siendo útiles en aquellos pacientes que, por prefer-
encias personales, prefieren evitar las vías de 
administración más invasivas. Al mismo tiempo, 
suponen una opción más rentable comparado con 
los grandes y complejos agentes biológicos inyect-
ables (8, 14, 16). Sin embargo, la mayoría de estas 

moléculas se encuentran en fase de desarrollo, 
persiguen mejorías relativas del 75% del PASI 
basal y carecen de evaluaciones de eficacia y 
seguridad a largo plazo (8,12). Por ello, el objetivo 
de esta revisión es recoger los datos disponibles 
de eficacia y seguridad de estos nuevos tratami-
entos. Entre ellos, incluimos aquellas moléculas 
con un desarrollo cínico más amplio como: los 
inhibidores de la fosfodiesterasa 4, los inhibi-
dores de JAK/STAT y los inhibidores selectivos 
de la tirosina quinasa 2; y por otra parte, aquellas 
moléculas en desarrollo como: los agonistas del 
receptor de adenosina A3 asociado a la proteína 
Gi, los agonistas inversos del receptor huérfano 
gamma T (RORγ T) y los antagonistas del receptor 
de esfingosina-1-fosfato (S1PR1). Por otra parte, 
también se señalan nuevas dianas moleculares, 
susceptibles del desarrollo de nuevos agentes 
terapéuticos como los inhibidores de la catepsina 
S, los inhibidores de los canales de calcio activado 
por liberación de calcio (CRAC) y los inhibidores 
de purina nucleósido fosforilasa (PNPi).

P E Q U E Ñ A S  M O L É C U L A S  E N  E L  T R ATA M I E N TO  D E  L A 
P S O R I A S I S  ( Ta b l a  1 )

Inhibidores de la Fosfodiesterasa 4 (PDE4)

La PDE4 es una enzima intracelular responsable de 
la hidrólisis de monofosfato de adenosina cíclico 
(cAMP), un segundo mensajero que juega un 
papel fundamental en la regulación de la respuesta 
inmune (19). La actividad reducida de PDE4 
aumenta el nivel de cAMP citosólico, disminuy-
endo los mediadores proinflamatorios y elevando 
la producción de factores antiinflamatorios. Por 
ello, los inhibidores de la PDE4 se han empleado 
para el tratamiento de varios trastornos autoin-
munes, incluida la psoriasis (19-21) (Fig. 1). Varios 
estudios han objetivado una disminución signifi-
cativa de los niveles plasmáticos de Interleucina 
(IL)-17A, IL-17F e IL-22 durante el tratamiento de 
la psoriasis con apremilast, un inhibidor de PDE4 
(22,23)

Apremilast (Otezla®, Amgen Europa).

Apremilast es un inhibidor de la PDE4 aprobado 
por la agencia americana del medicamento (Food 
and Drug Administration, FDA) para el tratamiento 
de la psoriasis en placas en 2014 (19). Se administra 
por vía oral a la dosis de 30 mg dos veces al día. En 
los ensayos clínicos de fase III, aleatorizados, doble 
ciego y controlados con placebo ESTEEM-1 y 2, se 
alcanzó una respuesta PASI 75 a las 16 semanas con 
apremilast en el 33,1 % y 28,8% respectivamente, 
frente al 5,3 % y 5,8% en la rama de placebo; y del 
9,8% y 8,8% para un PASI 90, frente al 0,4 % y 1,5% 
de los pacientes que recibieron placebo (24, 25). 
En el estudio LIBERATE, que compara apremilast 
(30 mg dos veces al día) frente a placebo y frente a 
etanercept, no se encontraron diferencias significa-
tivas en los porcentajes del PASI75 alcanzados por 
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ambos fármacos activos (26). En cuando a datos en 
práctica clínica real, en el estudio APPRECIATE, 
realizado en España, se objetiva la obtención de una 
respuesta rápida y mantenida. Hasta el 36,7% de los 
pacientes mantienen una respuesta PASI 75 a los 6 
meses de tratamiento (27). Además, en este estudio 
se recogen datos de satisfacción de los pacientes, 
demostrando una rápida y marcada reducción del 
prurito, una mejoría del estado de ánimo y de la 
sensación de bienestar general (27). También ha 
demostrado una marcada eficacia, especialmente 
en ciertos fenotipos de la enfermedad, como la 
psoriasis en pequeñas placas (27).

En relación con otras variantes clínicas, apremi-
last, es una opción adecuada en localizaciones 
especiales (uñas, cuero cabelludo y palmoplantar). 
Así lo demuestra, por un lado, el estudio en práctica 
clínica real LAPIS-PSO, donde se observa que a los 
4 meses de tratamiento con apremilast, un 62% de 
los pacientes había alcanzado una respuesta Nail 
Psoriasis Severity Index (NAPSI)-50 (28). Por otro 
lado, hasta el 43,4% de los pacientes con psoriasis 
del cuero cabelludo moderada-grave tratados 
con apremilast alcanzaron el objetivo primario 
(definido como la reducción de al menos 2 puntos 
en la Scalp Physician Global Assessment) a las 16 
semanas frente al 13,8% de los pacientes tratados 
con placebo (29).

Apremilast también ha demostrado ser eficaz en 
el control de la artritis psoriásica. La respuesta, 

medida como American College of Rheumatology 
(ACR)20, ACR50 y ACR70, a la semana 16 en 
pacientes tratados con apremilast (30 mg dos veces 
al día) frente a placebo, en dos estudios retrospec-
tivos observacionales, fueron del 32,1 % (placebo 18,9 
%), 10,5 % (placebo 5 %) y 1,2 % (placebo 0,6 %) en 
el estudio PALACE-2 y 41 % (placebo 18 %), 15 % 
(placebo 8 %) y 4 % (placebo 2 %) en el estudio 
PALACE-3 respectivamente (30).

Finalmente, bajo la hipótesis de que la inhibición 
de la PDE4 pudiera mejorar el estado metabólico 
y normalizar la inmunidad disregulada, se está 
desarrollando el estudio IMAPA para evaluar los 
efectos de apremilast sobre el estado metabólico, 
vascular e inmunológico (27).

Apremilast presenta un buen perfil de seguridad. 
En su mayoría, las reacciones adversas notificadas 
son de leves a moderadas en gravedad (25-28). Los 
efectos adversos más frecuentes son la diarrea, 
náuseas, cefalea, nasofaringitis, infecciones del 
tracto respiratorio superior, vómitos y anorexia. 
La cefalea y la diarrea secretora son los efectos 
adversos que más frecuentemente conducen a la 
interrupción del tratamiento (20%) (27). Por ello, se 
debe monitorizar el peso en los pacientes, especial-
mente en aquellos que presenten un peso inferior 
al normal. Se recomienda, además, monitorizar 
periódicamente posibles alteraciones del estado de 
ánimo (27). Sin embargo, no es necesario llevar a 
cabo exámenes de detección de infecciones latentes 

Figura 1. Inhibidores de las fosfodiesterasa-4. Mecanismo de acción.
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como la tuberculosis o la infección por el virus de 
la hepatitis B (25-28). Es un fármaco contraindi-
cado en el embarazo (25-29).

Apremilast, por su diana terapéutica, puede ser una 
opción adecuada en aquellos pacientes con infecci-
ones recurrentes, crónicas o activas, con historia 
reciente de neoplasias (menos de 5 años), neopla-
sias activas u otros estados de inmunosupresión.

Roflumilast (Daxas ®, AstraZeneca).

Roflumilast es un inhibidor de acción prolongada de 
la enzima PDE4, comercializado para la enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica grave. No obstante, 
nuevas investigaciones sugieren un papel relevante 
en el tratamiento tópico de la psoriasis (8,31). En un 
ensayo clínico en fase IIb, roflumilast en crema (0,3 
% y 0,15%) mostró reducciones significativas en el 
PASI en comparación con la crema vehiculizada con 
placebo a las 6 semanas (32). Actualmente, está en 
curso un ensayo clínico de fase II (NCT04549870) 
(33). Roflumilast tópico al 0,3% ha sido aprobado 
por la FDA para la psoriasis en mayores de 12 años.

Hemay005 (S)-N-[5-[1-(3- etoxi-4-metoxifenil)-
2 - ( me t i l su l fon i l ) e t i l ] - 4 , 6 - d i oxo - 5 , 6 - d i h i d ro -
4Htiofeno [3,4-c] pirrol-1-il] acetamida.

Hemay005 es un nuevo inhibidor de la PDE4. Datos 
preliminares muestran una actividad inhibidora 
similar a la de apremilast. En estudios preclínicos 
de modelos de ratón, demuestra una mayor eficacia 

para el tratamiento de la psoriasis en compar-
ación con apremilast a dosis de 20 mg/kg/día, con 
un buen perfil de seguridad (34). Actualmente 
se encuentra abierto un ensayo clínico en fase II 
(NCT04102241) patrocinado por Tianjin Hemay 
Bio-Tech. Co (33,34).

Inhibidores de las Janus Kinases (JAK).

La familia de las JAK humanas es un grupo de 
tirosina quinasas, entre las que se incluyen JAK1, 
JAK2, JAK3 y tirosina quinasa 2 (TYK2) (14). Estas 
quinasas transmiten señales activadoras desde la 
membrana celular a las proteínas Signal Transducer 
and Activator of Transcription (STAT) (factores de 
transcripción intracelular) (14). Posteriormente, las 
STAT activadas se translocan al núcleo y regulan al 
alza la transcripción de los genes responsables de la 
producción de citoquinas (35). Existen siete transduc-
tores diferentes de señal que activan la translocación 
para la expresión génica: STAT1, STAT2, STAT3, 
STAT4, STAT5a, STAT 5b y STAT6. Entre ellos, STAT3 
ha emergido como un actor clave en el desarrollo y 
la patogenia de la psoriasis (36, 37). Entre diferentes 
dianas moleculares, el receptor de IL-23 (involucrado 
en la patogenia de la psoriasis) es un heterodímero de 
JAK2 y TYK2, por lo que su inhibición constituye una 
potencial diana terapéutica. Sin embargo, diferentes 
receptores se asocian con diferentes JAK, de modo 
que el bloqueo selectivo de una JAK puede inhibir otra 
función biológica específica. Se han identificado nueve 
moléculas que inhiben la vía JAK/STAT (Fig. 2). 

Figura 2. Vía de señalización de citoquinas mediadas por JAK-STAT. Inhibidores de la familia de las Janus Kinasas.
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Algunos de estos fármacos actúan sobre un único 
componente específico de esta vía, como abrocitinib 
(anti JAK1), solcitinib (anti JAK1) y deucravacitinib 
(anti TYK2), mientras que otros lo hacen inhibi-
endo varios componentes, como baricitinib, ruxoli-
tinib, itacitinib (anti JAK1 y JAK2), brepocitinib 
(anti JAK1 y TYK2), tofacitinib (anti JAK2 y JAK3) y 
peficitinib (anti JAK1, JAK2, JAK3 y TYK2). Todos 
ellos, excepto ruxolitinib, de aplicación tópica, se 
han empleado por vía oral para la psoriasis (14, 
35).

Tofacitinib (Xeljanz®, Pfizer).

Tofacitinib es un potente inhibidor no selectivo de 
JAK1 y JAK3, con menor actividad contra JAK2 y 
TYK2. Actúa previniendo la activación de STAT 
y disminuyendo la producción de los mediadores 
proinflamatorios generados por IL-6, IL-15, 
interferón (IFN) ɑ y ɣ a través de la inhibición de 
JAK1 (35).

Tofacitinib es el más inhibidor de JAK más 
estudiado para el tratamiento de la psoriasis en 
placas (36). Sin embargo, pese a su aprobación 
en artritis psoriásica y en artritis reumatoide, no 
fue aprobado para la indicación de psoriasis y 
no hay ensayos abiertos para esta indicación. En 
estudios de fase III, aleatorizados, doble ciego y 
controlados con placebo, se encontraron tasas de 
respuesta (medidas como porcentaje de pacientes 
que alcanzan una respuesta PASI 75) entre las 
semanas 16-24 del 39,5–54,3 % (a dosis de 5 mg 
dos veces al día) y del 59,2–81,1 % (a dosis de 10 
mg dos veces al día (35, 36). Sin embargo, actual-
mente no hay ensayos clínicos abiertos para esta 
indicación (33).

En cuanto al perfil de seguridad, un elevado 
número de pacientes muestra una alteración 
analítica del perfil lipídico, con aumento del 
colesterol circulante total y lipoproteínas de baja 
densidad, aumento de los niveles de creatinina 
y disminución de la hemoglobina y linfocitos en 
sangre, aunque tofacitinib es generalmente bien 
tolerado (36). Los acontecimientos adversos (AA) 
más frecuentemente notificados son: nasofar-
ingitis, cefalea, diarrea, náuseas e infecciones 
de tracto respiratorio superior. En los ensayos 
clínicos de tofacitinib para la artritis reumatoide, 
se objetivó una mayor incidencia de infecciones 
oportunistas (incluida tuberculosis) a dosis de 
10 mg/12h en comparación con 5 mg /12h (14, 
36). Además, en las evaluaciones a largo plazo, 
se observó un aumento significativo de acontec-
imientos cardiacos, infecciones graves, neoplasias 
y exitus en pacientes con artritis y colitis ulcerosa. 
Recientemente, la FDA y la agencia europea del 
medicamento (EMA) han publicado advertencias 
sobre la seguridad de estos fármacos.

Peficitinib (ASP015K) (Smyraf®, Astellas Pharma).

El peficitinib muestra una mayor selectividad para 
JAK3 sobre JAK1, JAK2 y TYK2. La seguridad y 
eficacia terapéuticas de peficitinib se investigaron 
en un ensayo clínico de fase IIa, multicéntrico, 

doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo 
durante 6 semanas en pacientes con psoriasis en 
placas (NCT01096862) (33). Se incluyeron un 
total de 124 pacientes con cinco ramas de tratami-
ento a diferentes dosis orales del fármaco (10, 25, 
50 mg, 60 y 100 mg) y una con placebo. Como 
resultado, se observó que la gravedad general de la 
enfermedad se redujo significativamente después 
del tratamiento con peficitinib. Las mejoras fueron 
en gran medida dependientes de la dosis. También 
se informó que peficitinib tenía la capacidad de 
reducir el espesor epidérmico y la proliferación 
de los queratinocitos en las biopsias de piel. Los 
resultados fueron prometedores, si bien se trataba 
de un estudio a corto plazo (6 semanas), por lo que 
no es posible anticipar la efectividad a largo plazo 
o la seguridad de peficitinib en práctica clínica 
real. Por otra parte, peficitinib fue bien tolerado 
en la mayoría de los casos y no se registraron AA 
significativos (38). Este estudio se llevó a cabo en 
2010 y actualmente no hay nuevos ensayos clínicos 
abiertos (33).

Baricitinib (Olumiant ®, Eli Lilly).

Baricitinib es un inhibidor selectivo de JAK1 
y JAK2, aprobado por la FDA para el tratami-
ento de pacientes adultos con artritis reumatoide 
(2018) y dermatitis atópica (2022). En cuanto al 
tratamiento de la psoriasis moderada a grave, 
encontramos datos preliminares de un ensayo de 
fase IIb (NCT01490632) a 12 semanas, aleatori-
zado, doble ciego, controlado con placebo, a dosis 
de 2, 4, 8 y 10 mg una vez al día (39). Se incluy-
eron un total de 271 pacientes. A la semana 12, 
los grupos tratados con baricitinib presentaron 
mejoras significativas del PASI en comparación 
con el basal y alcanzaron mayores tasas respuesta 
para PASI 50 (excepto para la dosis de 2mg). 
Los mejores resultados se obtuvieron a mayores 
dosis. El porcentaje de pacientes que alcanzaron 
una respuesta PASI 75 fue del 43% a dosis de 
8mg. El 81% de estos respondedores mantuvi-
eron su respuesta a lo largo de 24 semanas (39). 
Su desarrollo clínico en la psoriasis se encuentra 
actualmente detenido.

Abrocitinib (Cibinqo ®, Pfizer).

Aprobado para la dermatitis atópica, abroci-
tinib es un inhibidor selectivo de JAK1. En 2015 
se realizó un estudio de fase II con este fármaco 
para el tratamiento sistémico de la psoriasis (36). 
Se incluyeron un total de 59 pacientes tratados 
a diferentes dosis orales (200 mg al día, 400 mg 
cuatro veces al día y 200 mg dos veces al día). El 
objetivo primario consistía en medir el cambio en 
el PASI comparado con placebo a las 4 semanas. 
Sin embargo, se interrumpió su investigación 
(14,33).

Solcitinib (GlaxoSmithKline).

Solcitinib es un inhibidor selectivo de JAK1. En 
cuanto a su uso en psoriasis, se llevó a cabo un 
estudio aleatorizado de fase IIb con tres ramas 
de tratamiento (a dosis de 100, 200 y 400 mg) 
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comparado con placebo (14). A las 12 semanas de 
tratamiento, el 57% de los pacientes tratados a dosis 
de 400 mg alcanzaron un PASI 75. Sin embargo, 
solo el 13% de los pacientes tratados con 100 mg 
alcanzaron el objetivo primario, encontrando 3 AA 
graves (trombocitopenia grave) en dicho grupo, 
por lo que el estudio fue cancelado (33).

Itacitinib.

Itacitinib es un inhibidor no selectivo de JAK2. 
En un estudio de fase II controlado con placebo, 
se investigó su eficacia incluyendo un total de 
50 pacientes en cuatro ramas de tratamiento. La 
eficacia fue evaluada como cambios en el PASI a 
los 28 días. No se recogieron los EA de manera 
sistemática y los datos del estudio no han sido 
publicados (31, 33).

Inhibidores selectivos de la tirosina quinasa 2 
(TYK2). Deucravacitinib (Sotyktu®, Bristol Myers 
Squibb).

Los inhibidores selectivos de la TYK2 proporcionan 
una mayor selectividad que el resto de los inhibi-
dores de la JAK, lo cual sugería que la inhibición 
de la TYK2 podría lograr un perfil de eficacia y 
seguridad más equilibrado que el obtenido con 
los otros inhibidores de JAK. Entre ellos destaca 
deucravacitinib (BMS-986165). Deucravacitinib 
es un inhibidor selectivo oral de la TYK2 que actúa 
sobre las vías de IL-12, IL-23 e interferón tipo 1 
(40). Los resultados publicados de un estudio de 
fase II, aleatorizado, doble ciego, controlado con 
placebo, han sido muy prometedores (41). En la 
semana 12, el 75% de los pacientes con deucravac-
itinib (12 mg al día) alcanzaron un PASI 75 frente 
al 7 % de los pacientes en la rama placebo. Se 
describieron AA en el 55-80 % de los pacientes en 
los grupos de intervención, porcentaje similar al 
grupo placebo (51%). Entre los AA más comunes 
se incluyeron: nasofaringitis, cefalea, diarrea, 
náuseas e infecciones del tracto urinario inferior. 
También se encontró un aumento de lesiones 
acneiformes en pacientes tratados con el fármaco. 
(40) Actualmente se encuentran abiertos varios 
ensayos clínicos en fase III (Tabla 1). Deucravac-
itinib ha sido recientemente aprobado por FDA 
con la indicación de psoriasis.

Inhibidores de la fosforilación de STAT3.

BTH (benzo[b]tiofen-2-il-3-bromo-5-hidroxi-
5-furan-2-ona) se ha sugerido como un nuevo 
inhibidor de JAK/STAT. Es un análogo sintético 
de un compuesto natural derivado de una esponja 
marina (42). BTH inhibe la fosforilación de 
STAT3, evitando su translocación en el núcleo y 
reduciendo la proliferación de queratinocitos (42). 
STA-21 (Ocromicinona) se ha empleado por vía 
tópica para el tratamiento de la psoriasis en un 
modelo de ratón y en un ensayo clínico de fase 
I/II (NCT01047943) en humanos. El tratamiento 
in vitro con STA-21 disminuye significativa-
mente la translocación nuclear dependiente de 
citoquinas de STAT3 en queratinocitos humanos 
normales (43).

Agonistas del receptor de adenosina A3 asociado a 
la proteína Gi.
Los receptores de adenosina A3 son receptores 
acoplados a proteínas G involucrados en varias 
vías de señalización intracelulares. Regulan a 
la baja la vía de señalización NF-kB, disminuy-
endo la producción de citocinas proinflama-
torias como TNF-a, IL-6 e IL-12, e inhibiendo 
la proliferación de linfocitos T (8). Picliden-
oson (Can-Fite BioPharma) se encuentra en este 
grupo de fármacos. La eficacia de piclidenoson 
se ha demostrado en estudios clínicos de fase II. 
Los resultados de un ensayo de fase II controlado 
con placebo, multicéntrico, doble ciego, en el que 
participaron 75 pacientes a los que se administró 
piclidenoson a dosis de 1, 2 o 4 mg dos veces al 
día, mostraron que sólo el grupo de 2 mg logró una 
mejoría frente al placebo en el cambio medio del 
PASI en las semanas 8 y 12; en particular, el PASI 
50 fue alcanzado por el 35,3% de los 17 pacientes 
tratados con dosis de 2 mg (44). La incidencia de 
AA en el brazo de 1, 2 y 4 mg fue del 58,3 %, 17,6 
% y 13,3 % respectivamente, en comparación con 
el 21,1% en el brazo placebo. Todos ellos fueron 
leves/moderados, excepto una exacerbación grave 
de la psoriasis (14, 44). El fármaco se encuentra en 
investigación en un ensayo de fase III controlado 
con placebo y comparador activo (apremilast) 
(NCT03168256) (33).

Agonistas inversos del receptor huérfano gamma T 
(RORγ T).
RORgT es un factor de transcripción necesario 
para la diferenciación de células Th17, regulando 
la expresión de IL-17A, IL-17F, IL-22 y del receptor 
de IL-23 (45). La mayoría de los fármacos agonistas 
inversos de RORgT se encuentran en un periodo muy 
precoz de investigación. Vimirogant (VTP-43742), 
en un estudio de fase IIa, demostró una reducción 
del PASI del 29% y 23% a las 4 semanas en pacientes 
que recibieron 700 mg y 350 mg respectivamente 
(18). Los AA incluyeron cefalea, flushing, elevación 
de las enzimas hepáticas elevadas y náuseas (18). El 
resto de fármacos se encuentran en fase precoz de 
investigación (fase II y fase I) (33).

Antagonistas del receptor de esfingosina-1-fosfato 
(S1PR1).
La esfingosina-1-fosfato (S1P) participa en la 
proliferación y supervivencia celular, migración, 
inflamación y angiogénesis. La regulación negativa 
del receptor S1P inhibe la proliferación de 
queratinocitos y previene migración de linfocitos 
de los ganglios linfáticos a la piel en la psoriasis 
(14). Ponesimod es un antagonista del S1PR1. En 
un estudio en fase II, el PASI75 se alcanzó a las 16 
semanas en el 46% y 48% de pacientes que recibi-
eron ponesimod a dosis de 20 mg y 40 mg respec-
tivamente (14). Los AA incluyeron elevación de 
transaminasas, disnea, mareos y alteraciones en la 
conducción cardiaca, por lo que está contraindi-
cado en cardiópatas (14).
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Nuevas dianas moleculares.

Inhibidores de la catepsina S.

La catepsina S tiene un papel importante en la 
presentación de antígenos por el complejo mayor 
de histocompatibilidad (MHC) de clase II y en la 
degradación de la matriz extracelular. Además, 
es responsable de la activación de la IL-36γ (46). 
Ausente en la piel humana normal, se ha encontrado 
expresión de catepsina S en los queratinocitos 
psoriásicos. Se están desarrollando inhibidores de 
las catepsinas (19).

Inhibidores de los canales de calcio 
activado por liberación de calcio (CRAC) 
 
Las señales de calcio (Ca2+) juegan un papel 
fundamental en la función de las células inmuni-
tarias: activación de los mastocitos, quimiotaxis 
de neutrófilos y pproliferación de los queratinoc-
itos psoriásicos (14, 48). Aunque se han propuesto 
como tratamiento, varios aspectos de seguridad 
limitan su uso: la expresión ubicua, la potencial 
disfunción del músculo esquelético y la posible 
inmunosupresión crónica (48). Se ha propuesto que 
CM2489 (CalciMedica) sea utilizado en el tratam-
iento de la psoriasis. Ha completado la fase I de 
un ensayo clínico para la psoriasis de moderada 
a grave (48). A pesar de que es el único inhibidor 
del canal CRAC testado en humanos, no se pueden 
extraer conclusiones sobre su utilidad por la falta 
de información pública (48).

Inhibidores de purina nucleósido fosforilasa (PNP).

La PNP es una enzima responsable de la fosforólisis 
de inosina, deoxinosina, guanosina y desoxi-
guanosina (dGuo). Su inactivación conduce a la 
elevación de los niveles de dGuo lo que provoca la 
apoptosis de células T en división (19). Los únicos 
PNPi que han demostrado actividad clínica son los 
análogos del estado de transición (TSA), entre los 
que destacamos la ulodesina (DADMe–inmucilina- 
H, BCX-4208, Roche). Actualmente no existen 
datos publicados sobre este agente (33).

CONCLUSIONES 

Avances recientes en la comprensión de la 
patogenia de la psoriasis ha llevado al desarrollo 
de nuevas terapias que actúan sobre varias vías de 
señalización (8, 15, 19). Algunos de los fármacos 
descritos en esta revisión muestran un promet-
edor perfil de eficacia y seguridad, suponiendo una 
opción para expandir el arsenal terapéutico. A pesar 
de mostrar una menor eficacia que los fármacos 
biológicos, irrumpen como opción terapéutica 
para los pacientes no respondedores, parcialmente 
respondedores a otras terapias, y/o aquellos con 
determinadas preferencias personales, pudiendo 
ser empleados en monoterapia o en terapia 
combinada (tópicos y otros orales o biológicos). 
Asimismo, al poseer una estructura simple, 

permiten su administración por vía oral/tópica y 
ofrecen una excelente relación costo-efectividad. 
En general, son fármacos bien tolerados, siendo la 
nasofaringitis y las infecciones del tracto respira-
torio superior, los AA más prevalentes. 

A excepción de Apremilast, que se viene empleando 
para el tratamiento de la psoriasis desde hace unos 
años, y deucravacitinib, aprobado en septiembre 
de 2022 por la FDA con esta indicación, el resto 
o han sido descartados para su uso en la psoriasis 
o se encuentran en diferentes estadios de investi-
gación. 

En definitiva, continúan emergiendo terapias 
sistémicas y tópicas novedosas para el tratami-
ento de la psoriasis. Sin embargo, el éxito de estos 
agentes depende de un buen perfil de eficacia y 
de seguridad que deberá determinarse en estudios 
futuros. Finalmente, el mejor entendimiento de 
las vías inflamatorias involucradas en la patogé-
nesis de la psoriasis, pueden conducir a las estrate-
gias terapéuticas eficaces en el manejo de esta 
enfermedad inflamatoria.
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Resumen
El cáncer representa la segunda causa de muerte en la Unión Europea tras las 
enfermedades cardiovasculares, siendo responsable del 27% de todas las muertes. 
Los fármacos anticancerosos (FACs) presentan una pobre selectividad celular 
y un estrecho margen terapéutico, por lo que pequeños aumentos en sus niveles 
plasmáticas conduce a la aparición de reacciones adversas (RAs) en múltiples tejidos. 
Los FACs pueden producir un amplio rango de reacciones adversas cardiovascu-
lares (denominadas cardiotoxicidad) que aumentan la morbilidad e incluso pueden 
conducir a la muerte de algunos pacientes en los que el fármaco había curado el cáncer. 
El riesgo de cardiotoxicidad aumenta con la edad, y dado que hasta dos tercios de los 
pacientes con cáncer tienen más de 65 años, en esta población van a coexistir el cáncer, 
las enfermedades cardiovasculares cuya incidencia aumenta con la edad y la cardiotox-
icidad producida por los FACs. El diagnóstico, pronóstico, seguimiento y tratamiento 
de la cardiotoxicidad inducida por los FACs representa un reto en la clínica diaria que 
hace imprescindible el trabajo en equipo entre cardiólogos, oncólogos y hematólogos. 
Las guías de cardio-oncología de la Sociedad Europea de Cardiología recientemente 
publicadas representan la primera experiencia de este trabajo conjunto para abordar 
de forma integral la cardiotoxicidad producida por los FACs.

Abstract
Cancer represents the second cause of death in the European Union after cardio-
vascular diseases, accounting for 27% of all deaths. Anticancer drugs (ACDs) have 
poor cell selectivity and a narrow therapeutic margin, in such a way that small 
increases in their plasma levels lead to the appearance of adverse reactions in 
multiple tissues. The FACs can produce a wide range of adverse cardiovascular 
reactions (named cardiotoxicity) that increase morbidity and can even lead to death 
in some patients whose cancer has been cured by the ACD. The risk of cardiotox-
icity increases with age, and since up to two-thirds of cancer patients are older than 
65 years of age, cancer, cardiovascular diseases whose incidence increases with age 
and CAD-induced cardiotoxicity will coexist in this population. The diagnosis, 
prognosis, follow-up, and treatment of cardiotoxicity induced by CAFs represent 
a challenge in daily clinical practice that makes teamwork among cardiologists, 
oncologists, and hematologists essential. The recent guidelines on cardio-oncology 
of the European Society of Cardiology represents the first experience of this joint 
work to comprehensively address the cardiotoxicity due to anticancer drugs.
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INTRODUCCIÓN

El cancer representa la segunda causa de muerte en la 
Union Europea tras las enfermedades cardiovasculares, 
siendo responsable del 27% de las muertes anuales. En 
los ultimos años los avances en el conocimiento de 
la biologia de las celulas cancerosas y de las vias de 
senalizacion implicadas en la proliferacion, diferen-
ciacion y apoptosis celular, se han traducido en 
cambios dramaticos en el tratamiento del cancer, que 

han conducido a una disminución de la morbimor-
talidad de algunas formas de cancer y un incremento 
progresivo de pacientes supervicientes del cáncer (1,2). 
Hoy disponemos de más de 300 de fármacos antican-
cerosos (FACs) que se administran, por lo general, en 
combinacion con otros que presenten mecanismos de 
acción diferentes, pero complementarios, y asociados 
con la radioterapia y/o la cirugia, para asi aumentar 
las tasas de curacion y reducir las recidivas y la posible 
aparicion de resistencias mucho más frecuentes 
cuando los FAC se utilizan en monoterapia.
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EL PROBLEMA DE LA C ARDIOTOXICIDAD

El tratamiento del cáncer representa el mayor grado de 
complejidad dentro de la terapéutica farmacológica. 

Mientras que en la mayoría de los procesos patológicos 
la respuesta farmacologica es la resultante de la interac-
cion fármaco-receptor (paciente), en pacientes con 
cancer la respuesta es la resultante de la interacción 
del FAC con su receptor localizado tanto en las células 

Tabla 1. Principales manifestaciones clínicas de la cardiotoxicidad yproducida por los fármacos anticancerosos

Patología Fármacos que la producen

Arritmias cardiacas

Bradicardia sinusal

AcMo (ipilimumab, ofatumumab, rituximab, trastuzumab), alquilantes (busulfán, 
ciclofosfamida, cisplatino, ifosfamida), amsacrina, antimetabolitos (capecita-
bina, citarabina, cladribina, fluoruracilo, metotrexato, pentostatina), antraciclinas 
(daunorubicina, doxorubicina, epirubicina, mitoxantrona), bortezomib, etopósido, 
lenalidomida, leuprolida, mitoxantrona, paclitaxel, panobinostat, talidomida, 
trióxido de arsénico

Inhibidores de TK: alectinib, bosutinib, brigatinib, ceritinib, crizotinib, dabrafenib, 
dasatinib, nilotinib, pazopanib, ponatinib, trametinib

Bloqueo AV

Antraciclinas, bortezomib, bosutinib, ciclofosfamida, dasatinib, interferones, 
nilotinib, pentostatina, talidomida, taxanos (paclitaxel, docetaxel), trióxido de 
arsénico, vinblastina

Inhibidores de ALK y CTLA-4 (ipilimumab, tremelimumab), PD-1/PD-L1 (atezoli-
zumab, avelumab, cemiplimab, durvalumab, nivolumab, pembrolizumab

Fibrilación auricular

AcMo (alemtuzumab, atezolizumab, avelumab, bevacizumab, blinatumomab, 
daratumumab, durvalumab, ipilimumab, isotuximab, nivolumab, obinutuzumab, 
pembrolizumab, rituximab, trastuzumab). 

Aldesleukina, alquilantes (bendamustina, busulfán, ciclofosfamida, cisplatino, 
dacarbazina, ifosfamida, melfalán), amsacrina, antimetabolitos (azatidina, capecit-
abina, citarabina, clofarabina, fluorouracilo, gemcitabina, pentostatina), antrac-
iclinas (doxorubicina, idarubicina, mitoxantrona), etopósido, interleukina-1, 
midostaurina, mitotano, romidepsina, taxanos, trióxido de arsénico

Inmunomoduladores: aldesleukina, lenalidomida, pomalidomida, talidomida

Inhibidores de la aromatasa, GnRH (degarelix) y de la síntesis de andrógenos 
(abiraterona)

Inhibidores de TK: acalabrutinib, axitinib, bortezomib, bosutinib, cabozan-
tinib, cetuximab, carfilzomib, dasatinib, ibrutinib, imatinib, lenvatinib, nilotinib, 
osimertinib, panobinostat, ponatinib, pazopanib, sorafenib, sunitinib, tivozanib, 
vandetanib, vemurafenib, zanubrutinib

Prolongación del QT 
(>440ms en hombres; 
>460 ms en mujeres)

Eribulina, midostaurina, romidepsina, trifluridina/tipiracilo, vorinostat

Inhibidores de TK: afatinib, axitinib, belinostat, bortezomib, bosutinib, brigatinib, 
carbozantinib, carfilzomib, ceritinib, crizotinib, dasatinib, dabrafenib, dovitinib, 
encorafenib, entrectinib, gilteritinib, ivosidenib, lapatinib, lenvatinib, osimer-
tinib, panobinostat, regorafenib, rucaparib, ribociclib, selpercatinib, sorafenib, 
vemurafenib

Terapia de deprivación androgénica: antiandrógenos (abiraterona, apalutamida), 
antiestrógenos (abarelix), análogos (goserelina, leuprolida, triptorelina) y antagoni-
stas de GnRH (abarelix, degarelix)

Prolongan el QT e inducen torsades de pointes: aclarubicina, gasdegib, nilotinib, 
osimertinib, oxaliplatino, pazopabib, sunitinib, toremifeno, trióxido de arsénico, 
vandetanib

Taquicardias supraven-
triculares

AcMo (blinatumomab, elotuzumab, ofatumumab, nivolumab, obinutuzumab, 
rituximab), alquilantes (bendamustina, ciclofosfamida, ifosfamida, melfalán, 
platinos), amsacrina, antimetabolitos (capecitabina, fluorouracilo, metrotexato), 
antraciclinas (doxorubicina), IL-2, pegaspargasa, panobinostat, tiotepa, vinblastina

Inhibidores de TK: bortezomib, carfilzomib, dasatinib, panobinostat, ponatinib, 
temsirolimus,
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cancerosas como en las células sanas del paciente. Sin 
embargo, los FACs presentan una pobre selectividad 
celular y un estrecho margen terapéutico, de tal forma 
que pequeños aumentos en sus niveles plasmáticas 
conduce a la aparición de reacciones adversas (RAs) 

en múltiples tejidos. En este artículo nos referiremos 
a las RA cardiovasculares, a las que englobamos con 
el nombre de cardiotoxicidad. La Tabla 1 resume las 
principales formas de cardiotoxicidad y los FACs 
que más frecuentemente las producen (3-5).

Taquicardias ventriculares

AcMo (nivolumab, rituximab), alquilantes (bendamustina, cisplatino, ciclofos-
famida, ifosfamida), amsacrina, antimetabolitos (capecitabina, fluorouracilo, 
gemcitabina, metotrexato), antraciclinas ( daunorubicina , doxorubicina), IL-2, 
paclitaxel, romidepsina, trióxido de arsénico 

 Inhibidores de TK (bortezomib, carfilzomib dasatinib, ibrutinib, romidepsina)

Muerte súbita Alquilantes, antraciclinas, inhibidores de CTLA-4, PD-1/PD-L1, nilotinib, 
pentostatina, trióxido de arsénico

Patología vascular

Hipertensión arterial 
sistémica

AcMo (alemtuzumab, bevacizumab, blinatumomab, daratumumab, elotuzumab, 
ibrutumomab, isotuximab, obinutuzumab, ofatumumab, pembrolizumab, 
ramucirumab , rituximab, trastuzumab emtansina), alcaloides de la vinca, 
alquilantes (bendamustina, busulfán, ciclofosfamida, cisplatin, tiotepa), antimetab-
olitos (capecitabina, decitabina), bexaroteno, docetaxel, everolimus, interferones, 
lenalidomida, panobinostat, pomalidomida, temsirolimus

Inhibidores de TK: acalabrutinib, axitinib, binimetinib, bortezomib, bosutinib, 
brigatinib, cabozantinib, carfilzomib, cobimetinib, copanlisib, crizotinib, 
dabrafenib, dasatinib, duvelisib, encorafenib, ibrutinib, idelalisib, lenvatinib, lorlat-
inib, nilotinib, panobinostat, pazopanib, ponatinib, ramucirumab, regorafenib, 
ruxolitinib, sorafenib, sunitinib, trametinib, vandetanib, vemurafenib, ziv-afliber-
cept)

TDA: abiraterona, agonistas/antagonistas de GnRH, antiandrógenos, inhibidores de 
la aromatasa

Crisis hipertensivas (potencialmente mortales): carfilzomib, ponatinib 

Hipertensión arterial 
pulmonar

Ciclofosfamida, inhibidores de BCR-ABL (bosutinib, dasatinib, imatinib, 
ponatinib), carfilzomib, mitomicina C, talidomida (la mayoría de estos fármacos 
producen enfermedad veno-oclusiva pulmonar)

Hipotensión arterial

AcMo (alemtuzumab, blinatumomab, cetuximab, elotuzumab, ibritumomab, 
ipilimumab, ofatumumab, panitumumab, rituximab, trastuzumab), alcaloides de 
la vinca, aldesleukina, alquilantes (bendamustina, busulfán, carmustina, ciclofos-
famida, cisplatino, ifosfamida, temozolomida), analogos de GnRH (leuprorelina, 
triptorelina), antimetabolitos (azacitidina, capecitabina, clofarabina, fludarabina, 
fluorouracilo, gemcitabina, metotrexato, nelarabina, pentostatina), interferones, 
IL-2, lenalidomida, mitotano, pomalidomida, talidomida, taxanos, trabectedina, 
tretinoína, trioxido de arsénico

Inhibidores de topoisomerasa II (amsacrina, etopósido tenipósido) y de TK 
(bortezomib, carfilzomib cobimetinib, dabrafenib, dasatinib, gilteritinib, imatinib, 
ixazomib, vemurafenib) 

Vasculopatías

Aneurismas y disecciones arteriales: AcMo (bevacizumab, ramucirumab), inhibi-
dores de TK (axitinib, cabozantinib, lenvatinib, nintedanib, pazopanib, sunitinib), 
everolimus 

Enfermedad arterial periférica: nilotinib, ponatinib (oclusión arterial)

Fenómeno de Raynaud: alcaloides de la vinca, bleomicina, ciclofosfamida, cispla-
tinos, pirimidinas 

Microangiopatía trombótica: carfilzomib, dasatinib

Vasculitis: bortezomib, inhibidores de BCR-ABL (bosutinib, dasatinib, imatinib, 
nilotinib), BRAF (cobimetinib, dabrafenib, trametinib, vemurafenib), PD-1/PDL-1 
y VEGF, interferones, pentostatina, rituximab, tretinoína, trióxido de arsénico
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Patología cardiaca

Disfunción ventricular 
izquierda e insuficiencia 
cardiaca

AcMo (adotrastuzumab emtansine, bevacizumab, isatuximab, obinutuzumab, 
ofatumumab, pertuzumab, rituximab, trastuzumab), alquilantes (bendamustina, 
busulfán, ciclofosfamida, cisplatino, ifosfamida, melfalán, tiotepa), amsacrina, 
antimetabolitos (capecitabine, clofarabina, gemcitabina, fludarabina, pentostatina), 
antraciclinas (doxorubicina, epirubicina, idarubicina, mitoxantrona), bleomicina, 
estramustina, lenalidomida, pomalidomida, talidomida, taxanos, temsirolimus, 
tretinoína

Inhibidores de TK: bortezomib, binimetinib, carfilzomib, cobimetinib, dabrafenib, 
dasatinib, gilteritinib, imatinib, lapatinib, lenvatinib, nilotinib, osimertinib, 
pazopabib, ponatinib, sorafenib, sunitinib, trametinib) 

Terapia hormonal: abiraterona, antagonistas de receptores androgénicos, inhibi-
dores de aromatasa

Miocarditis/Cardiomi-
opatía:

Amsacrina, ciclofosfamida (miocarditis hemorrágica), citarabina, dasatinib, 
doxorubicina, epirubicina, ifosfamida, nivolumab, tiotepa, tretinoína

Inhibidores de CTLA-4, PD-1/PD-L1

Pericarditis (derrame 
pericárdico)

Alquilantes (bendamustina, busulfán, ciclofosfamida, melfalán), antimetabo-
litos (citarabina, clofarabina, metotrexato, pentostatina), antraciclinas (mitoxant-
rona), bleomicina, docetaxel, IL-2, inhibidores de CTLA-4, PD-1/PD-L1 y de 
TK (bortezomib, bosutinib, carfilzomib, dasatinib, gilterinib, imatinib, nilotinib, 
ponatinib, temsirolimus), trastuzumab, tretinoína, trióxido de arsénico

Síndromes coronarios 
(angina de pecho, infarto 
de miocárdio, vasoes-
pasmo coronário*)

AcMo (alemtuzumab, bevacizumab, ibritumomab, obinutuzumab, ofatumumab, 
rituximab, trastuzumab), alcaloides de la vinca, alquilantes (bendamustina, 
ciclofosfamida, ifosfamida, melfalán, platinos: antimetabolitos (capecitabina, 
citarabina, fluorouracilo, pentostatina), antraciclinas (idarubicina), bexaroteno, 
bleomicina, estramustina, etopósido, IL-2, taxanos, temsirolimus, tenipósido, 
tretinoina

Inhibidores de CTLA-4, PD-1/PD-L1 y TKs: axitinib, bortezomib, bosutinib, 
cabozantinib, carfilzomib, dasatinib, dovitinib, imatinib, lenvatinib, nilotinib, panobi-
nostat, pazopanib, ponatinib, regorafenib, sorafenib, sunitinib, tofacitinib

Inmunomoduladores: lenalidomida, pomalidomida, talidomida

TDA: abiraterona, antagonistas de GnRH y de receptores androgénicos, inhibidores 
de aromatasa

Producen vasoespasmo coronario: alcaloides de la vinca, antimetabolitos, cispla-
tino, interferones, IL-2

Ruptura de placa de 
ateroma TDA (agonistas de GnRH, nilotinib), ponatinib

Accidentes tromboembólicos

Trombosis arterial (infarto 
de miocardio, accidentes 
cerebrovasculares y 
vasculares periféricos)

AcMo (alemtuzumab, bevacizumab, cetuximab, elotumumab, ramucirumab), 
alquilantes (busulfán, ciclofosfamida, melfalán, platinos, temozolomida), antime-
tabolitos (fluorouracilo, pemetrexed, tegafur), bleomicina, epirubicina, pegaspar-
gasa, temsirolimus, tretinoína

Inmunomoduladores: aldesleukina, lenalidomida, pomalidomida, talidomida

Inhibidores de CTLA-4, PD-1/PD-L1 y TK (axitinib, abemaciclib, bortezomib, 
dasatinib, ibrutinib, lenvatinib, nilotinib, palbociclib, ponatinib, pazopanib, riboci-
clib, vandetanib)

Terapia hormonal: análogos de GnRH, antiandrogénicos, inhibidores de la 
aromatasa, progestágenos, SERM

https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/pegaspargase
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/pegaspargase
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En la actualidad la cardiotoxicidad representa una 
de las más graves complicaciones de los FACs 
y su importancia aumenta con el progresivo 
incremento de los pacientes que sobreviven 
al cáncer. Puede aparecer de forma inmediata 
(cardiopatía isquémica asociada a f luoropirimid-
inas) o diferida [insuficiencia cardiaca (IC) 
que aparece meses-años después del tratami-
ento con antraciclinas] y conlleva un aumento 
de la morbimortalidad, pudiendo darse la 
gran paradoja de que el del paciente canceroso 
fallezca como consecuencia de la cardiotoxicidad 
producida por el FAC que le ha curado. El riesgo 
de cardiotoxicidad aumenta con la edad, y dado 
que hasta un 65% de los pacientes con cáncer 
tienen >65 años, en esta población van a coexistir 
el cáncer, las ECVs cuya incidencia aumenta con 
la edad y la cardiotoxicidad producida por los 
FACs. Es importante señalar que las terapias 
dirigidas también producen cardiotoxicidad. 
Ello no es una sorpresa, sino consecuencia de 
que la diana de los FACs son receptores y vías 
de señalización que se encuentran no sólo en 
células cancerosas, sino también en células del 

aparato cardiovascular ; es decir, que la cardio-
toxicidad es un ejemplo de efectos “off-target” 
de los FACs. Un ejemplo es la vía neuroregulina 
1-receptor del factor de crecimiento epidérmico 
humano (HER) que juega un importante papel 
en la cardiogénesis (trabeculación ventricular, 
formación del sistema de conducción cardiaco y 
de las válvulas aurículo-ventriculares) y ejerce 
efectos cardioprotectores en situaciones de estrés 
(disminuye el remodelado cardiaco, el área de 
necrosis post-infarto de miocardio, la disfunción 
mitocondrial, la producción de radicales libres 
y la apoptosis de los cardiomiocitos), y aumenta 
la función sistólica, facilita los procesos de 
autofagia e incrementa la expresión de la óxido 
nítrico sintasa endotelial y la producción de NO 
(Figura 1). No es pues de extrañar que el bloqueo 
de esta vía cardioprotectora (p.ej. con trastu-
zumab) conduzca a una disfunción del ventrículo 
izquierdo (DV) y a la aparición de IC, vasocon-
stricción e hipertensión arterial. Por tanto, la 
cardiotoxicidad representa un ejemplo de la 
pobre selectividad celular y estrecho margen 
terapéutico de los FACs.

Abreviaturas. AcMo: anticuepros monoclonales. ALK: quinasa del linfoma anaplasico. BCR-ABL: quinasa BCRABL 
ligada a la anormalidad del cromosoma Philadelphia. BRAF: serina/treonina-proteína quinasa B-Raf. CTLA-4: 
antígeno 4 del linfocito T citotóxico. GnRH: hormona liberadora de gonadotropinas. ICIs. Inhibidores de puntos de 
control inmunitario (CTLA-4, PD-1/PD-L1). IL-2: interukina 2. PD-1: receptor 1 de muerte programada; PD-L1: 
ligando 1 de muerte celular programada. SERM: moduladores selectivos del receptor estrogenico. TDA: terapia de 
deprivación antiandrogénica. TK: tirosina quinasas. VEGF: factor de crecimiento endotelial; VEGFR: receptor del 
factor de crecimiento endotelial.

Tromboembolismos 
venosos

(trombosis venosa, 
embolia pulmonar y 
tromboflebitis).

AcMo (bevacizumab), alcaloides de la vinca, aldesleukina, alquilantes (busulfán, 
carmustina, ciclofosfamida, dacarbazina, estramustina, platinos, temozolomida), 
antimetabolitos (capecitabina, metotrexato, pentostatina), antraciclinas (doxoru-
bicina, epirubicina), bleomicina, eribulina, estramustina, everolimus, pegaspargasa, 
taxanos, temsirolimus, tretinoína, vorinostat

Inmunosupresores: lenalidomida, pomalidomida, talidomida

Anti TK: axitinib, binimetinib, bortezomib, bosutinib, cabozantinib, carfilzomib, 
dabrafenib, dasatinib, encorafenib, ertotinib, ibrutinib, lenvatinib, nilotinib, 
osimertinib, pazopanib, ponatinib, regorafenib, romidepsina, sorafenib, sunitinib, 
trametinib, vandetanib, vorinostat, ziv-aflivercept

Terapia hormonal: agonistas/antagonistas de GnRH, antagonistas de los receptores 
de andrógenos, antiestrógenos, inhibidores de aromatasa, tamoxifeno

Alteraciones metabólicas (factores de riesgo cardiovascular)

Hiperglucemia

Agonistas de la GnRH, AcMo (brentuximab vedotina, daratumumab), asparra-
ginasa, busulfán, lenalidomida, pentostatina, pomalidomida, TDA, trióxido de 
arsénico, SERM

Inhibidores de mTOR (everolimus, temsirolimus) y otras TK (alectinib, brigatinib, 
carfilzomib, ceritinib, copanlisib, crizotinib, dabrafenib, idelalisib, imatinib, lorlat-
inib, nilotinib, ponatinib, trametinib, vorinostat)

Dislipidemia

Asparraginasa, bexaroteno, ciclosporina, inhibidores de aromatasa CTLA-4 y PD-1/
PD-L1, mitotano, pegaspargasa, SERM, TDA, tretinoína

Inhibidores de mTOR (everolimus, temsirolimus) y de TK (alectinib, brigatinib, 
ceritinib, copanlisib, crizotinib, duvelisib, idealisib, lorlatinib, nilotinib, ruxoli-
tinib)
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Tabla 2.- Principales mecanismos implicados en la cardiotoxicidad inducida por fármacos anticancerosos

Alteraciones en la [Ca2+]i

Antraciclinas, taxanos, trióxido de arsénico

Inhibidores de CaMKII: antraciclinas, ibrutinib

Alteraciones hidroelectrolíticas
Hipopotasemia/hipomagnesemia: aumenta el riesgo de prolongación del QTc). 
AcMo (cetuximab, panitumumab), amsacrina, bendamustina, inhibidores de 
TK (bosutinib, dasatinib, imatinib, nilotinib, panobinostat), lenalidomida, 
pomalidomida

Alteraciones mitocondriales 
(aumento de ERO)

Alquilantes (cisplatino, ciclofosfamida), antraciclinas (doxorrubicina), 
antimetabolitos, bortezomib, mitomicina, inhibidores de HER2 (pertuzumab, 
trastuzumab) y VEGF/VEFGR, sunitinib

Alteraciones en la respuesta 
inflamatoria

Translocación de NF-κB con liberación de citocinas proinflamatorias: AcMo 
(alemtuzumab, rituximab, trastuzumab), aldesleukina, alquilantes (cisplatino, 
ciclofosfamida, melfalán), antraciclinas, antimetabolitos (fluoruracilo, 
gemcitabina), bleomicina, IL-2, inhibidores de TK (belinostat, dasatinib, 
imatinib, panobinostat, romidepsina, vorinostat), taxanos, tretinoina

Sobreactivación de células T contra tejidos cardiovasculares: inhibidores de 
puntos de control inmunitario [AcMo inhibidores de CTLA-4 (ipilimumab, 
tremelimumab) y de la via PD-1/PD-L1 (atezolizumab, avelumab, cemiplimab, 
durvalumab, nivolumab, pembrolizumab)]

Alteraciones del tono 
autonómico

Aumento del tono vagal: talidomida 

Inhibición del tono simpático: antimetabolitos

Apoptosis de los cardiomiocitos
Antimetabolitos (capecitabina, fluorouracilo), antraciclinas, complejos de 
platino, inhibidores de TKs (sorafenib, sunitinib)

Bloqueo de corrientes iónicas 
cardiacas

IKr: flutamida, inhibidores de TK (belinostat, cetuximab, crizotinib, imatinib, 
lapatinib, nilotinib panobinostat, pazopanib, ribociclib, romidepsina, 
sunitinib, sorafenib, vandetanib, vemurafenib, vorinostat), tamoxifeno, 
trióxido de arsénico

IKs: antraciclinas, trióxido de arsénico

ICa,L: cisplatino, antimetabolitos

INa: taxanos
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Bloqueo de vías 
cardioprotectoras

MAPK/ERK: ibrutinib, inhibidores de RAF (dabrafenib, encorafenib, 
vemurafenib)

Inhibidores de NRG-1/HER2; AcMo (pertuzumab, trastuzumab) e inhibidores 
de TK (afatinib, erlotinib, lapatinib, neratinib, tirotinib, tucatinib)

PI3K-Akt: inhibidores de BTK (acalabrutinib, Ibrutinib)

Proteína cinasa S6 ribosomal: sunitinib

VEGF: AcMo (aflibercept, bevacizumab, ramucirumab) inhibidores de 
TK (axitinib, cabozantinib, lenvatinib, nindetanib, pazopanib ponatinib, 
regorafenib, sorafenib, sunitinib, tivozanib, vandetanib)

Cardiopatía isquémica Vasoconstricción/vasoespasmo y/o trombosis coronaria: ver Tabla 1

Cardiotoxicidad directa: 
miocarditis, pericarditis

Ver Tabla 1

Disfunción endotelial

Apoptosis endotelial: bortezomib, inhibidores VEGF/VEFGR (AcMo: 
bevacizumab, ramucirumab, tivozanib), inhibidores de TK (axiitinib, 
cabozantinib lenvatinib, pazopanib, regorafenib, sorafenib, sunitinib, 
vandetanib), talidomida, taxanos

Aumento en la expresión de angiotensina II: inhibidores de HER2 
(pertuzumab, trastuzumab) y PDGFR (axitinib, imatinib, lenvatinib, 
midostaurina, nindetanib, regorafenib, sorafenib)

Aumento en la expresión de ET-1: fluorouracilo, inhibidores de EGFR 
(cetuximab, panitumumab) y VEGF/VEFGR

Inhibición de la expresión de NOSe: antimetabolitos, inhibidores de ALK 
(alectinib, brigantinib, ceritinib, crizotinib, lorlatinib), EGFR (osimertinib), 
HER2 (trastuzumab), VEGF/VEFGR 

Hipertrofia/fibrosis cardiaca Antraciclinas, alquilantes, gemcitabine, sunitinib, trióxido de arsénico

Liberación de mediadores

Adenosina: antimetabolitos

Histamina: doxorubicina, paclitaxel

TNF-: cisplatino, inhibidores de HER2 (pertuzumab, trastuzumab), 
inmunosupresores (talidomida), TDA

Miocarditis/pericaditis Ver Tabla 1

Abreviaturas. AAS. Androgenic-anabolic steroids. AcMo: anticuerpos monoclonales. ALK: quinasa del linfoma 
anaplásico. BTK: tirosina quinasa de Bruton. CaMKII: Ca2+/calmodulina proteína cinasa II. CTLA-4: antígeno 4 
del linfocito T citotóxico. EGFR/HER1: receptor del factor de crecimiento epidérmico humano tipo 1. ERO: especies 
reactivas de oxígeno. ET-1: endotelina 1. HER2: receptor del factor de crecimiento epidérmico humano 2. ICa,L: 
corriente de entrada de calcio a través de los canales L. IKr/IKs: componentes rápido y lento de la corriente recti-
ficadora tardía de salida de potasio. IL-2: interleukina-2. INa: corriente rápida de entrada de sodio. MAPK/ERK: 
proteína cinasas activadas por mitógenos. NF-κB: factor nuclear kappa B. NOSe: óxido nítrico sintasa endotelial. 
NRG-1/HER2: neuroregulina 1/receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano. PDGFR: receptor del factor 
de crecimiento derivado de plaquetas. PD1: receptor 1 de muerte programada. PD-L1: ligando 1 de muerte celular 
programada. PI3K-Akt: fosfatidilinositol 3-kinasa–proteína kinasa B. TDA: terapia de deprivación androgênica. TK: 
tirosina kinasa. TNF-α: fator de necrosis tumoral alfa. VEGF: factor de crecimiento endotelial; VEGFR: receptor del 
factor de crecimiento endotelial.



160

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

LA TOXICIDAD CARDIOVASCULAR DE LOS FÁRMACOS ANTICANCEROSOS
Tamargo J

An RANM. 2023;140(02):153 - 168

La cardiotoxicidad puede producirse por múltiples 
mecanismos algunos de los cuales se resumen en 
la Tabla 2, teniendo presente que muchos fármacos 
modulan múltiples vías simultánemaente y que 
existen marcadas diferencias entre fármacos de una 
misma familia. 

En la figura 1 presentamos que la cardiotoxi-
cidad es la resultante de la interacción entre: a) 
el cáncer que puede alterar las propiedades de las 
células cardiacas de forma bien distinta según el 
tipo y/o estadificación del cáncer; b) los FACs, que 
producen múltiples alteraciones en las propiedades 
eléctricas, estructurales y mecánicas cardiacas, 
formando un sustrato patológico; y c) las caracte-
rísticas del paciente (p.ej., edad, presencia de 

factores de riesgo cardiovascular, otras comorbili-
dades cardiovasculares o no).

LAS INTERACCIONES MEDIC AMENTOSAS AUMENTAN EL 
RIESGO DE C ARDIOTOXICIDAD

Aproximadamente el 80% de los pacientes con 
cancer presentan interacciones medicamentosas 
que son responsables de un 20-30% de todas las 
RAs y un 4% de las muertes hospitalarias. Ello 
no es una sorpresa si pensamos que el cancer 
aparece con frecuencia en pacientes mayores que 
presentan otras comorbilidades cardiovasculares 

Figura 1. Mecanismos implicados en la cardiotoxicidad producida por trastuzumab. La estimulación del receptor del 
factor de crecimiento epidérmico humano 3 y/o 4 (HER3/4) conduce a nivel del aparato cardiovascular a la activación 
de diversas vías de señalización (MEK1/2- ERK1/2, Ras-Raf-MEK1/2-MAPK, PI3K/akt-mTORC1-S6K1) que regulan 
el ciclo celular, la la síntesis protéica (p.ej. de proteínas contráctiles cardiacas) y la apoptosis. El resultado a nivel car-
diaco es un efecto cardioprotector, que reduce el área de infarto y el remodelado ventricular posinfarto y aumenta la 
función sistólica. A nivelvascular, PI3K/Akt aumenta la producción de óxido nítrico mejorando la función endotelial 
e inhibe la producción de radicales libres, angiotensina II o endotelina-1 que producen efectos vasoconstrictores y pro-
liferativos (favorecen la hiperplasia neointimal) y de TGF-β, un importante factor fibrogénico; todo ello se traduce en 
una respuesta vasodilatadora que reduce la poscarga cardiaca y mejora la función ventricular. Lógicamente, el bloqueo 
de la via neuroregulina-HER3/4 bloquea estos efectos cardio y vasculoprotectores, lo que conduce a la aparición de dis-
función ventricular e induficienia cardiaca, aumento de las resistencias vasculares periféricas e hipertensión arterial.
Abreviaturas. AngII: angiotensina II. BCL XL/XS: proteínas antiapoptóticas. ERK1/2: cinasas reguladas por señales 
extracelulares 1 y 2. IM: infarto de miocardio. MAPK: proteína cinasas activadas por mitógenos. MEK1/2: MAP qui-
nasa quinasa. mTORC1: complejo sensible a rapamicina. NO: óxido nítrico. NOSe: óxido nítrico sintasa endothelial. 
PI3K/AKt: fosfatidil inositol 3-quinasa/ proteína quinasa B. RVP: resistencias vasculares periféricas. TGF-β:factor de 
crecimiento transformante beta.
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que deben ser tratadas, un deterioro de la función 
hepatica y/o renal (que aumentan la exposicion 
al FAC) y reciben multiples fármacos (polifar-
macia), muchos de ellos para mitigar las RAs 
de los FACs, p.ej. antieméticos, antibióticos y/o 
antifúngicos, analgésicos, opioides o antidepre-
sivos. Además, el paciente canceroso consume 
medicamentos de venta libre (OTC) y remedios 
herbales (que pueden interactuar con los medica-
mentos prescritos) sin el conocimiento del 
medico.

Las interacciones pueden ser farmacodinamicas 
(un farmaco aumenta/disminuye la respuesta a 
otro farmaco) o farmacocineticas (un fármaco 
modifica la absorcion, distribucion, biotrans-
formacion y excrecion de otro farmaco) (6,7). 
La mayoría (80%) de las interacciones implican 
cambios en la biotransformación y excreción 
hepática o renal de los FACs que se traducen 
en un aumento en los niveles plasmáticos y la 
incidencia de RAs (incluida la cardiotoxicidad) 
de los FACs. Un ejemplo se ilustra en la Tabla 3 
que muestra tres hechos importantes: a) que un 
gran número de FACs se biotransforman a través 
del citocromo P450 (CYP) 3A4; b) esta isoforma es 
inhibida por fármacos ampliamente utilizados en 
el tratamiento de las complicaciones del tratam-

iento anticanceroso, lo que podrían incrementar 
los niveles plasmáticos de los FACs y la incidencia 
de cardiotoxicidad; y c) un número importante 
de fármacos que se utilizan en el tratamiento de 
los factores de riesgo y enfermedades cardiavas-
culares son sustratos del CYP3A4 compitiendo 
en su biotransformación con la de los FACs. Sería 
pues de esperar que tanto los inhibidores como 
los sustratos del CYP3A4 incrementen los niveles 
plasmaticos y el riesgo de cardiotoxicidad de los 
FACs que se biotransforman a su través. Pero el 
problema se complica ya que tambien podrían 
disminuir la formacion de metabolitos activos 
y conducir al fracaso terapéutico de FACs que 
deben ser previamente biotransformados para ser 
activos (capecitabina, tegafur) o cuyos metabo-
litos son incluso más potentes que el farmaco 
original [SN-38 es 100-1000 veces mas potente 
que el irinotecan; endoxifeno y 4-hidroxitamox-
ifeno que son 30-100 veces mas potentes que 
tamoxifeno). Por el contrario, los inductores 
de CYPs pueden disminuir los niveles plasma-
ticos y efectividad de los FACs, aunque podrían 
aumentar los niveles plasmaticos de los metabo-
litos activos tóxicos. La guía de Cardio-oncología 
de la Sociedad Europea de Cardiología (SEC) 
recientemente publicadas resumen las principales 
interacciones de los FACs (5).

Figura 2. Mecanismos implicados en la génesis de la cardiotoxicidad producida por los fármacos anticancerosos. La 
cardiotoixicdad esla resultante de la interacción entre el cáncer (tipo, estadio) que puede alterar las propiedades 
electromecánicas cardiacas, los fármacos anticsancerosos que producen cualquier tipo de manifestaciones de cardio-
toxicidad y las características del paciente (edad, factores de riesgo cardiovasculares comorbilidades previas cardio-
vasculares o no).
Abreviaturas. FACs: fármacos anticancerosos. FRCV: factores de riesgo cardiovascular. ET-1: endotelina 1. H: hista-
mina. ROS: especies reactivas del oxígeno. VI: ventrículo izquierdo.
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LA INCIDENCIA DE C ARDIOTOXICIDAD ES DESCONOCIDA

Esta afirmación puede sorprender a priori, pero 
no lo es tanto si pensamos que: 1) durante muchos 
años, los cardiólogos no participaban en el diseño 
de los ensayos clínicos con FACs y los protocolos 
no consideraban la monitorización del ECG 
o de la función ventricular (ecocardiograma, 
marcadores cardiacos, etc.) antes, durante y tras 
su desarrollo. 2) Se excluía de los ensayos clínicos 
a los pacientes con historia previa de ECVs y 3) 

muchos ensayos incluían un número reducido de 
pacientes; como consecuencia, muchos ensayos 
clínicos carecen del poder estadístico necesario 
para conocer la incidencia “real” de la cardio-
toxicidad inducida por un determinado FAC. 
4) Los diagnósticos de las ECVs no seguían los 
Criterios Comunes de Terminología para Eventos 
Adversos (NCI-CTCAE), y 5) existen marcadas 
diferencias en la incidencia de la cardiotoxicidad 
según el tipo de cáncer, dosis y combinaciones de 
los FACs, la presencia de comorbilidades y el uso 
previo radioterapia. 

Tabla 3.- Interacciones mediadas a través del citocromo P450 CYP3A4

FACs biotransformados a 
través del CYP3A4

Fármacos prescritos en 
pacientes con cáncer que 
inhiben el CYP3A4

Fármacos cardiovasculares 
sustratos del CYP3A4

Alcaloides de la vinca, 
abemaciclib, abiraterona, 
acalabrutinib, alectinib, 
apalutamide, axitinib, 
bexaroteno, bicalutamida, 
bortezomib, bosutinib, 
brentuximab vedotin, brigatinib, 
cabazitaxel, cabozantinib, 
ceritinib, ciclofosfamida, 
cobimetinib, crizotinib, 
dabrafenib, dabrafenib, 
darolutamida, dasatinib, 
docetaxel, doxorubicina, 
dutasterida, duvelisib, 
encorafenib, enzalutamida, 
erlotinib, etopósido, everolimus, 
exemestano, fedratinib, 
fulvestrant, gefitinib, 
gilteritinib, ibrutinib, idelasilib, 
ifosfamida, imatinib, irinotecán, 
ivosidenib, ixazomib, lapatinib, 
lenvatinib, larotrectinib, 
letrozol, lorlatinib, 
midostaurina, mitoxantrona, 
neratinib, nilotinib, nintedanib, 
olaparib, osimertinib, paclitaxel, 
palbociclib, panobinostat, 
pazopanib, pomalidomida, 
ponatinib, regorafenib, 
ribociclib, romidepsin, 
ruxolitinib, sonidegib, 
sorafenib, sunitinib, tamoxifeno, 
temsirolimus, tenipósido, 
tetrinoína, tiotepa, tivozanib, 
topotecán, toremifeno, 
trabectedina, trametinib, 
trastuzumab, vandetanib, 
vemurafenib, venetoclax

Antibióticos: fluoroquinolonas 
(ciprofloxacino), macrólidos 
(claritromicina, eritromicina, 
troleandomicina, telitromicina)

AD: Aprepitant, cimetidina

Antidepresivos: fluoxetina, 
fluvoxamina, nefazodona

Antifúngicos azólicos 
(itraconazol, fluconazol, 
posaconazol, voriconazol)

Ciclosporina

Inh de la proteasa del HIV 
(amprenavir, atazanavir, 
indinavir, fosamprenavir, 
nelfinavir, ritonavir, 
saquinavir...) 

Infecciones por el VHC 
(boceprevir, paritaprevir, 
telaprevir)

Fármacos cardiovasculares: 
amiodarona, diltiazem, 
verapamil

Zumo de pomelo

Antagonistas del calcio: 
diltiazem, verapamil

Antiarrítmicos: amiodarona, 
disopiramida, dofetilida, 
dronedarona, lidocaína

Antitrombóticos: apixabán, 
clopidogrel, edoxabán, 
fenprocumona, rivaroxabán, 
ticagrelor, warfarina

Estatinas (atorvastatin, 
lovastatin, simvastatin)

Otros: bosentán, cilostazol, 
colchicina, eplerenona, 
glibenclamida, ivabradina, 
losartán, macitentán, 
pioglitazona, ranolazina, 
riociguat, sibutramina, 
sildenafilo, sitagliptina

Abreviaturas. AD: aparato digestivo. CYP: citocromo P450. FACs: fármacos anticancerosos.
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Principales formas de cardiotoxicidad

Por motivos de espacio, me referiré a las tres formas 
más frecuentes de cardiotoxicidad.

1. Hipertensión arterial. Diversos FACs, particu-
larmente los que inhiben la angiogénesis o el 
factor de crecimiento del endotelio vascular 
(anti-VEGF)], aumentan la presión arterial 
(PA) por distintos mecanismos: producen 
disfunción endotelial e inhiben la síntesis 
de NO que ejerce efectos vasculoprotectos e 
inhibe la agregación plaquetaria, aumentan la 
producción de mediadores vasoconstrictores 
(endotelina-1, angiotensina II) y producen 
rarefacción capilar, efectos que incrementan 
el tono vascular y las resistencias vasculares 
periféricas/coronarias/pulmonares. Además, 
los anti-VEGF alteran la estructura de la 
pared arterial (producen rarefacción de los 
vasa vasorum y aumentan la expresión de 
enzimas que degradan la matriz extrace-
lular) facilitando la aparición de disecciones 
o aneurismas arteriales. La figura 3 resumen 
los mecanismos implicados en la hipertensión 
arterial inducida por los inhibidores de VEGF/
VEGFR.

Se recomienda monitorizar la PA diariamente 
durante el primer ciclo con anti-VEGF, tras cada 
aumento de la dosis, y cada 2-3 semanas posteri-

ormente; con otros fármacos, se recomienda 
controlar la PA semanalmente los primeros 3 
meses de tratamiento y luego mensualmente (5). 
El objetivo es alcanzar cifras de PA sistólica/
diastólica (PAS/PAD) <140/90 mmHg (<130/80 
mmHg si se tolera) o 140-160/90-100 mmHg 
en pacientes seleccionados asintomáticos con 
cáncer metastático. Los fármacos de elección son 
los inhibidores de la enzima de conversión de la 
angiotensina (IECA) y antagonistas del receptor de 
la angiotensina II (ARAII) que, además, previenen 
la posible aparición de DV/IC (8-10). Si la PAS/
PAD persiste ≥160/100 mmHg se recomienda 
asociar estos fármacos con bloqueantes de 
los canales de calcio dihidropiridínicos. En 
cuadros de hipertensión arterial resistente se 
pueden administrar bloqueantes β-adrenérgicos, 
espironolactona, nitratos o hidralazina. Las 
tiazidas deben usarse con precaución pues la 
hipopotasemia prolonga el intervalo QTc del 
ECG. No se recomiendan diltiazem o verapamilo 
porque inhiben el CYP3A4 y pueden incrementar 
los niveles plasmáticos de numerosos FACs. Si la 
PAS/PAD es ≥180/110 mmHg, no debe iniciarse o 
debe suspenderse el tratamiento con FACs hasta 
alcanzar cifras <160/100 mmHg.

2. Arritmias cardiacas. Los FACs pueden 
producir cualquier tipo de arrimtia (11,12). Lo 
sorprendente es que un 13-36% de los pacientes 
con cáncer presentan alteraciones basales en el 

Figura 3. Mecanismos implicados en la génesis de la hipertensión arterial inducida por inhibidores del factor de creci-
miento endotelial vascular. Abreviaturas. AcMo: anticuerpos monoclonales. GCs-GMPc. Vía guanilatociclasa soluble/
guanosín monofosfato cíclico. ITK; inhibidores de tirosina cinasa. MAPK: proteína cinasas activadas por mitógenos. 
PKC: proteína kinasa C. PGI2 prostaglandina I2 (prostaciclina). ET-1: endotelina 1. NO: óxido nítrico. PLA2: fosfoli-
pasa A2. PIGF: factor de crecimiento placentario. VEGF: factor de crecimiento endotelial vascular. VEGFR-1 (Flt-1): 
receptores de VEGF.



164

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

LA TOXICIDAD CARDIOVASCULAR DE LOS FÁRMACOS ANTICANCEROSOS
Tamargo J

An RANM. 2023;140(02):153 - 168

ECG, lo que sugiere que el cáncer podría alterar 
las propiedades electrofisiológicas cardiacas.

La fibrilación auricular (FA) es mucho más 
frecuente en pacientes con cáncer que en 
la población general, lo que ha llevado a 
proponer la FA como un marcador de cáncer 
oculto (13-15). Aparece en un 2-16% de los 
pacientes de los pacientes tratados con FACs, 
particularmente en los >65 años, con ECVs, 
que presentan mieloma múltiple o cáncer de 
esófago o sometidos a cirugía (hasta el 35% 
de los pacientes sometidos a cirugía pulmonar 
presentan FA) o radioterapia (13-15). La FA 
incrementa el riesgo de tromboembolismos, 
IC y hemorragias y disminuye la supervivencia 
(16). El tratamiento de elección suele ser el 
control de la frecuencia, con β-bloqueantes 
que previenen el desarrollo de DV/IC y 
presentan propiedades antihipertensivas y 
antianginosas o digoxina. No se recomiendan 
diltiazem y verapamilo porque inhiben el 
CYP3A4 y deprimen la contractilidad cardiaca, 
ni el control del ritmo con fármacos antiarít-
micos porque aumentan el riesgo de prolon-
gación del intervalo QT (3). La prevención de 
eventos tromboembólicos debe seguir las guías 
de la SEC, teniendo presente que la puntuación 
CHA2DS2-VASc para la estratificación del 
riesgo de ictus/tromboembolismo sistémico no 
está validado en pacientes con cáncer (17). 
Estudios recientes han consolidado el uso de 
los anticoagulantes orales directos (ACODs) en 
los pacientes con cáncer (18,19).

Numerosos FACs prolonga el intervalo QT 
del ECG corregido por la frecuencia cardiaca 
utilizando la fórmula de Fridericia (QTcF) 
(20). En estos pacientes es necesario corregir 
los factores de riesgo, evitar fármacos que 
prolongan el intervalo QTc (consultar http://
www.crediblemeds.org) y corregir las altera-
ciones electrolíticas (hipopotasemia/
hipomagnesemia) que pueden ser consecuencia 
de las násueas y vómitos (21-23). En pacientes 
tratados con FACs que prolongan el QTcF 
se recomienda (5): a) monitorizar semanal-
mente el QTc en pacientes asintomáticos con 
un QTcF >480-<500 ms, particularmente tras 
cada aumento de dosis; b) la interrupción 
temporal del tratamiento si el QTcF ≥500 ms 
hasta la normalización del QTc; y c) suspender 
de inmediato del tratamiento y corregir los 
factores de riesgo si aparecen taquiarritmias 
ventriculares sostenidas durante el tratamiento. 
En algunos pacientes que presentaron un QTcF 
≥500 ms se puede considerar reiniciar el tratam-
iento con el FAC a una dosis reducida o utilizar 
un FAC con menor riesgo de prolongar en QTcF. 
d) Seguir las indicaciones que figuran en la ficha 
técnica de los fármacos que más prolongan el 
QTc. 

3. Disfunción ventricular e insudiciencia cardiaca. 
Algunos FACs (particularmente antraciclinas e 
inhibidores de HER2) pueden desarrollar una 
DV e includo una IC. El riesgo de DV varía 

según el tipo y estadio del cáncer, el FAC y 
dosis acumulada, pauta de administración y 
comorbilidades subyacentes. Las nuevas guías 
de la SEC han definido los distintos grados de 
DV/IC asintomática y sintomática (5). 

Con las antraciclinas, la DV puede aparecer de 
forma inmediata o meses-años tras suspender el 
tratamieno y aumenta con la dosis acumulada o 
la combinación con otros FACs (trastuzumab, 
ciclofosfamida, paclitaxel). Con doxorubicina, 
la incidencia de DV/IC aumenta desde un 3% 
hasta un 36% en pacientes que reciben una 
dosis total de 200 o de 700 mg/m², respectiva-
mente. Trastuzumab, un anticuerpo monoclonal 
humanizado anti-Her2 utilizado en el tratami-
ento del cáncer de mama Her2+, produce DV/
IC en el 2-28% de los pacientes. Durante años 
se ha dicho que las antraciclinas producen 
una alteración dosis-dependiente e irrevers-
ible de la función cardiaca caracterizada por 
necrosis/apoptosis celular, aumento de biomar-
cadores cardíacos, disfunción progresiva de 
la contractilidad y remodelado cardiaco que 
pueden conducir a la aparición de IC (24). Por 
el contrario, trastuzumab produciría un daño 
reversible independiente de la dosis acumulada 
que conduce a una disfunción reversible de la 
contractilidad cardiaca. Sin embargo, estudios 
recientes han demostrado que los cuadros de IC 
y/o cardiomiopatía inducidos por trastuzumab 
pueden persistir años tras suspender el tratami-
ento, es decir, que sus efectos cardiotóxicos no 
son siempre reversibles (26). 

Para prevenir la aparición de DV/IC se 
recomienda: a) minimizar la dosis total y 
utilizar fármacos, formulaciones y/o esquemas 
terapéuticos menos cardiotóxicos. En el caso de 
la doxociclina, se pueden utilizar antraciclinas 
menos cardiotóxicas (epirubicina, idarubicina, 
mitoxantrona) o formulaciones liposomales 
de doxorubicina que disminuyen el riesgo de 
DV (26); el trastuzumab se puede reemplazar 
por ado-trastuzumab-emtansina (combinación 
de anticuerpo monoclonal con un inhibidor 
de microtúbulos). En pacientes con factores 
de riesgo cardiovascular o exposición previa 
a antraciclinas, podemos utilizar de tratami-
entos alternativos con igual o superior eficacia 
(p. ej., docetaxel/ciclofosfamida). Los taxanos 
reducen la eliminación de doxorrubicina, 
incrementando sus niveles plasmáticos y 
promueven su biotransformación en metabo-
litos más cardiotóxicos. Para minimizar el 
riesgo de DV/IC se recomienda administrar 
antraciclinas antes del paclitaxel, separar las 
infusiones de ambos fármacos y/o limitar la 
dosis acumulada de doxorubicina a 380 mg/
m2 y/o retrasar la trastuzumab tras finalizar el 
tratamiento con antraciclinas. b) Administrar 
fármacos cardioprotectores: IECA o ARAII, 
antagonistas de los receptores de mineralo-
corticoides, β-bloqueantes y estatinas (las 
más potentes: atorvastatina, rosuvastatina) 
(27-38). Administrados de forma temprana 
estos fármacos previenen la DV y en pacientes 

http://www.crediblemeds.org
http://www.crediblemeds.org
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que desarrollan IC sintomática alivian los 
síntomas y reducen la morbimortalidad. El 
dexrazoxano es un quelante de hierro indicado 
para prevenir la cardiotoxicidad causada por 
antraciclinas en pacientes con cáncer de mama 
avanzado y/o metastásico que han recibido una 
dosis acumulativa de doxorrubicina de 300 
mg/m2 (540 mg/m2 de epirubicina), cuando se 
requiere un tratamiento adicional con antraci-
clinas (39,40). c) Discontinuar el tratamiento 
en pacientes que desarrolllan DV/IC grave. d) 
Suspender temporalmente el tratamiento con 
FACs e iniciar el tratamiento cardiprotector en 
pacientes que desarrollan una DV sintomática 
moderada o una DV asintomática moderada-
grave. La decisión de reiniciar el tratamiento 
tras la mejoría de la función ventricular y la 
resolución de los síntomas debe basarse en 
un enfoque multidisciplinario. Los pacientes 
con una FEVI ≥50% pero que presentan una 
reducción significativa de la de la deformación 
longitudinal global del ventrículo izquierdo o 
una elevación significativa de los biomarca-
dores cardíacos deben ser tratados con ACEI/
ARAII/β-bloqueantes (5).

En todos los pacientes que iniciaron un tratam-
iento de la cardiotoxicidad se debe realizar 
una evaluación (clínica, ECG, ecocardiografía, 
biomarcadores cardíacos) a los 3 (pacientes de 
alto/muy alto riesgo), 6 y 12 meses (pacientes 
asintomáticos de riesgo bajo-moderado) tras 
completar el tratamiento con FACs derivando 
a cardiología aquellos que presenten nuevos 
síntomas cardíacos o anomalías en la ecocar-
diografía y/o en los biomarcadores. También 
se recomienda continuar la medicación CV a 
largo plazo en pacientes con DV sintomática 
(moderada o grave) o asintomática grave 
debido a la alta tasa de recurrencias de la 
IC y en aquellos con DV leve o moderada en 
los que no se recupera la FEVI al finalizar el 
tratamiento. Finalmente, se debe realizar una 
evaluación anual de los factores de riesgo 
CV en todos los pacientes tratados con FACs 
potencialmente cardiotóxicos y una reestratifi-
cación del riesgo de toxicidad CV para diseñar 
un seguimiento individualizado a largo plazo.

ESTRATEGIAS PARA LA PREVENCIÓN DE LA CARDIOTOXICIDAD 

El momento óptimo para diseñar las estrategias 
para prevenir la cardiotoxicidad es el momento 
del diagnóstico, “antes del inicio del tratamiento” 
con FACs. Requiere un enfoque personalizado 
y una estrecha colaboración entre cardiólogos, 
oncólogos y hematólogos e implica varios pasos 
(5,41):

1. Realizar una evaluación basal del riesgo CV 
en todos los pacientes que van a ser tratados 
con FACs, particularmente si presentan 
ECVs previas.  Esta evaluación incluye una 

historia clínica y farmacológica (previa 
exposición a fármacos cardiotóxicos) 
completa, examen físico, ECG de 12 deriva-
ciones, evaluación de la función ventric-
ular (utilizando ecocardiograma 3-D con 
evaluación de la deformación longitudinal 
global del ventrículo izquierdo; resonancia 
magnética cardiaca; ventriculografía 
isotópica) y la determinación de marcadores 
séricos cardiacos (troponinas cardiacas 
I or T, péptido natriurético tipo B o la 
porción N-terminal  del pro-péptido natriu-
rético tipo B). El valor basal de la función 
ventricular y los marcadores cardiacos es 
crítico para guiar el tratamiento y diagnos-
ticar la presencia de DV/IC o cardiomi-
opatías durante el tratamiento. También se 
recomienda determinar la PA, perfi l  l ipídico, 
hemoglobina glicosilada, función renal y el 
SCORE2 (Systematic Coronary Risk Estima-
tion 2)/SCORE2-OP (Systematic Coronary 
Risk Estimation 2-Older Persons) o equiva-
lente, para calcular el riesgo de padecer ECV 
en los siguientes 10 años. En los pacientes 
con bajo riesgo de debe iniciar el tratami-
ento con FACs sin demora; en pacientes de 
alto y muy alto riesgo (>65 años, con ECVs 
previas,  comorbilidades, polifarmacia y/o 
disfunción renal) se debe discutir el  balance 
riesgo/beneficio antes de iniciar un tratam-
iento con FACs potencialmente cardiotóx-
icos, derivando al cardiólogo aquéllos con 
ECVs preexistentes o hallazgos anormales 
en la evaluación basal del riesgo cardiovascular 
para actualizar su tratamiento.

2. Identificar y tratar los factores de riesgo 
cardiovascular y promover estilos de vida 
saludables.

3. Identificar los pacientes con mayor riesgo 
de cardiotoxicidad y seleccionar los FACs y la 
pauta de administración con menor riesgo de 
cardiotoxicidad. 

4. Definir un plan de prevención y monitori-
zación (ecocardiografía, ECG, marcadores) 
durante y después del tratamiento que 
permita la identificación temprana y el 
manejo adecuado de posibles complicaciones 
cardiovasculares, especialmente en pacientes 
que reciben dosis altas de antraciclinas.

TRATAMIENTO DE LA C ARDIOTOXICIDAD

A priori, el tratamiento debe ser el mismo que el de 
los pacientes no oncológicos siguiendo las guías de 
la SEC y las indicaciones que figuran en las fichas 
técnicas de los FACs aprobadas por la Agencia 
Europea del Medicamento. Sin embargo, debemos 
señalar que es posible que la fisiopatología de las 
ECVs pueda ser distinta en pacientes con y sin 
cáncer y que la presencia del cáncer puede limitar 
las opciones terapéuticas disponibles.
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RETOS PARA EL FUTURO IMEDIATO

• El principal reto es profundizar en el 
conocimiento de los mecanismos implicados 
en la cardiotoxicidad inducida por los FACs. 
Esta información es crítica para identi-
ficar nuevas dianas terapéuticas y diseñar 
fármacos más específicos y selectivos frente a 
las células cancerosas. Es importante señalar 
que en ocasiones los estudios preclínicos 
no permiten detectar la cardiotoxicidad 
de algunos FACs posiblemente porque: 1) 
los modelos animales y, en particular, los 
cultivos celulares, no reproducen la realidad 
clínica (cells are not tissues, men is not a 
mice); 2) los modelos no son predictivos de 
cardiotoxicidad (diferentes líneas celulares 
pueden exhibir respuestas muy diferentes); 
3) la cardiotoxicidad puede no detectarse 
en experimentos agudos realizados en 
animales jóvenes, sanos y sin tratamientos 
previos, pero sí en tratamientos crónicos, o 
si los fármacos se estudian en condiciones más 
cercas a la realidad clínica (animales viejos y 
con ECVs). 

• Consensuar las definiciones de cardiotoxicidad 
utilizadas en los ensayos clínicos (1).

• Establecer la prevalencia de cardiotoxicidad “en 
la vida real” e identificar los factores de riesgo 
según el tipo de cáncer y los FACs utilizados 
utilizando grandes registros e información 
post-comercialización.

• Mejorar el diagnóstico precoz de la cardio-
toxicidad utilizando biomarcadores y 
técnicas de imagen imagen mas discrimi-
nativas. Disponemos de pocos marcadores 
validados para estratificar el riesgo de cardio-
toxicidad y el valor de los nuevos marcadores 
(p.ej., mieloperoxidasa, proteína C reactiva, 
galectina-3, metabolitos de arginina-NO, ST2, 
factor de diferenciación de crecimiento 15, 
factor de crecimiento placentario, tirosina-
quinasa-1 similar a fms (sFlt-1), ácidos micro-
ARNs, inmunoglobulina E) sigue siendo una 
incógnita. Disponer de nuevos marcadores 
genéticos permitirá identificar los pacientes 
respondedores, resistentes y/o que presenta-
rían mayor riesgo de cardiotoxicidad.

• Validar las escalas de riesgo cardiovascular 
(e.g. EuroSCORE II, SCORE2, SCORE2-OP, 
CHA2DS2-VASc, HAS-BLED, SYNTAX), pues 
muchas de ellas se validaron en estudios que 
excluían a los pacientes cancerosos.

• Definir las mejores estrategias para prevenir, 
diagnosticar y tratar la cardiotoxicidad a largo 
plazo, en particular, de los pacientes “curados”. 

• Realizar estudios propectivos que permitan 
conocer: a) el impacto del diagnóstico y 
tratamiento temprano de la cardiotoxicidad 
y b) el efecto de los fármacos cardiopro-

tectores sobre la incidencia de cardiotoxi-
cidad. Desconocemos la utilidad de algunos 
fármacos cardioprotectores recientemente 
introducidos (p.e., inhibidores del cotrans-
portador sodio-glucosa tipo 2, sacubitril-
valsartan) ya que los pacientes con cáncer 
eran excluidos de los estudios de fase 3. c) 
El riesgo a largo plazo de interrumpir los 
tratamientos cardiovasculares iniciados 
durante el tratamiento del cáncer.

• Actualizar la información sobre cardiotoxi-
cidad y los protocolos de actuación en la ficha 
técnica de los FACs

• Potenciar la colaboración entre cardiólogos, 
oncólogos y hematólogos (42) y educar a los 
profesionales implicados sobre la cardiotoxi-
cidad producida por los FAC

• Finalmente, muchas recomendaciones presen-
tadas en las guías 2022 de Cardio-oncología de 
la SEC están basadas en opiniones de expertos 
y no en evidencia obtenida a partir de ensayos 
clínicos prospectivos controlados, que son los 
que deben dar respuesta a nuestras lagunas de 
conocimiento.
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Resumen
El trasplante cardiaco (TxC) es la única y mejor opción de tratamiento disponible para 
mejorar o salvar la vida de pacientes con insuficiencia cardiaca terminal. El gran 
desarrollo de los trasplantes de órganos, tanto en número, como en resultados, y 
la supervivencia actuarial acumulada a largo plazo, ha multiplicado la demanda 
de este tipo de procedimientos de una manera imparable, generando una gran 
desproporción entre la oferta de órganos disponibles y la demanda. Esta tendencia 
provoca que la escasez de órganos donantes, sea hoy en día, la principal limitación 
de los trasplantes y no parece solucionable con los criterios expandidos de edad y 
donación por muerte circulatoria. El TxC es una realidad para sólo un 10-15% de los 
receptores en lista de espera, de los que una pequeña parte podrían ser candidatos a 
un xenoinjerto porcino. La alternativa para una gran mayoría de los pacientes sería 
la ingeniería tisular, englobando las técnicas de regeneración celular con factores 
angiogénicos, la construcción de matrices biológicas y el uso de biopolímeros compat-
ibles, para fabricar un corazón de novo, antigénicamente idéntico al receptor. En este 
trabajo, se revisan la evolución, alcance y resultados de las propuestas más realistas a 
la escasez de órganos para TxC: xenotrasplante, bioimpresión aditiva en 3D (BIA3D) 
y la terapia génica.

Abstract
Heart transplantation (HTx) has proved itself to be the definite therapy for 
patients with end- stage cardiac failure. While HTx remains the cornerstone of 
the surgical armamentarium, it,s long- term success has resulted in an unbalanced 
supply- demand equation due to severe scarcity of valid organ donors. Therefore, 
further developments in the field of transplant therapy remain curtailed, unless 
other resources are encouraged. The present report is a review on the concept 
evolution, present status and reasonable outlook of three different, but confluent, 
emerging therapies, namely, a) xenotransplantation, b) 3D additive bioprinting 
and c) gene therapy.
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En las dos últimas décadas se han producido 
importantes progresos en el tratamiento de 
pacientes con insuficiencia cardiaca terminal, 
incluyendo nuevos y más efectivos fármacos y 
dispositivos de asistencia mecánica circulatoria 
más biocompatibles. Sin embargo, el trasplante 
cardiaco (TxC) sigue siendo el método idóneo para 
manejar estos pacientes. A nivel estratégico,  la 
escasez de órganos donantes, es el auténtico 
cuello de botella de los programas de trasplantes, 
incluso en España, país del mundo con mayor tasa 
de donación de órganos por millón de habitantes, 
duplicando la media -18.4 p.m.p- europea. Esta 
generosidad y la eficacia de la O. N.T. (Organi-

zación Nacional de Trasplantes) se plasmaron en 
2021 en 4.781 trasplantes1 (2.950 renales, 1.078 
hepáticos, 362 pulmonares, 302 cardíacos, 82 de 
páncreas y 7 intestinales) gracias a 2.229 donantes 
(40,2 por millón de habitantes). De acuerdo al 
registro publicado en la Newsletter Transplant, 
recopilado por el European Council for Quality 
of Medicine and Healthcare, en el año 2020 se 
realizaron a nivel mundial 125.482 trasplantes, de 
los que 7928 fueron TxC, lo que supone un 10% de 
la demanda total. Solamente en Europa a final de 
2020 había 57.717 pacientes en lista de espera para 
trasplante y cada día fallecen 11 personas de esa 
lista en espera de un órgano donante2.

mailto:carloscruzgarciamontero@gmail.com
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1. XENO-TRASPLANTE C ARDIACO

Introducción

La imagen híbrida de un humano con aspecto 
animal se encuentra en la mitología de casi todas 
las culturas: el dios egipcio Hanubis tenía cabeza 
de chacal, de elefante el dios indio Gamesh o de 
toro, el minotauro griego. Y, más recientemente, los 
experimentos del ruso V. Demikhov, consistentes en 
el alotrasplante cervical heterotópico de una cabeza 
de perro. Sin embargo, el pionero de la triangu-
lación en las anastomosis vasculares que han hecho 
posible las técnicas del Tx, fue Alexis Carrel. Las 
experiencias anteriores de xeno-trasplante renal 
fracasaron por trombosis a nivel de las suturas 
(Tabla 1).

Uno de los pasos iniciales relevantes fue llevado a 
cabo por Reemtsma y col., quienes trasplantaron 
13 riñones de chimpancé a humanos, logrando 
supervivencias de 11 días a 9 meses3, y utilizando 
radiación total como método inmunosupresor. 
Hardy, cardiocirujano en Mississippi, realizó el 
primer xeno-TxC (X-TxC), en un paciente con 
arteriosclerosis severa y amputación de una pierna, 
que difícilmente sería hoy considerado como 

receptor4. El injerto no generó el gasto cardiaco 
necesario y el paciente falleció en quirófano. Tras 
el primer alo-TxC humano, el grupo de Barnard 
continuó realizando X-TxC de chimpancé, hasta el 
caso Baby Fae, de una paciente afecta de corazón 
izquierdo hipoplásico y que recibió el corazón de 
un babuino5 (Tabla 2).

Desarrollo y evolución del xeno-TxC

 El primer modelo de X-Tx cerdo- babuino concluyó 
con rechazo hiperagudo del injerto. La identifi-
cación del carbohidrato galactosa- α 1,3- galactosa 
como el principal xeno-antígeno responsable del 
fracaso inmediato del injerto corresponde al grupo 
de Cooper, tras observar una cierta “acomodación” 
en los Tx renales cerdo-humano después de la 

plasmaféresis del receptor6. De forma similar, al 
“lavar” el corazón ex vivo con plasma humano, se 
producía la fijación de anticuerpos al endotelio, y 
cuyo análisis mostró la galactosa como inductor del 
rechazo inmediato al órgano. Desde ese momento, 
la producción de cerdos transgénicos GTKO (α 1,3 
galactosyltransferase knockout) con anulación de 
la molécula de azúcar endotelial es el pilar básico 
para superar la fase aguda del X-Tx cerdo-humano. 

Tabla 1.- Historia del xeno-trasplante. Compartimentos extratorácicos*

Año Tejido/ órgano Autor Comentarios 

1667 Sangre cordero- (h) Jean Baptiste Denis Inciertos. Prohibición. 

1920 Testículos chimpancé Serge Voronoff “rejuvenecimiento”

1963 Riñón primate Keith Reemtsma + rechazo precoz. 1 caso + brusca p 
9 mes

1969 Hígado babuino Thomas Starzl + rechazo precoz. 1 caso 
(tacrolimus) + 2 mes

1992 1er cerdo transgénico 
hDAF D. White/ IMUTRAN Factor deterioro acelerado del C*

1993 Islotes páncreas cerdo- pats 
DB C, Gustav Groth No beneficio clínico

2001 Id.y céls. Sertoli- niños DB R. Valdés/ D. White 1 caso sin insulina 1 año

2001 1er cerdo GT KO  L. Lai& R. Prather/ 
IMMERGE BioTher.

Supresión gen α-1,3 galactosiltrans-
ferasa

2016 1er hígado porcino GTKO- 
babuino Shah y col + en POD # 25

Mod. de Aristizabal y col. Cir. Esp. 2017; 95 (2): 62-72 
+: muerte / POD: postoperatorio día.
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Otros carbohidratos expresados en el cerdo son 
el ácido N-glicolneuramínico –Neu5Gc- y el Sda, 
cuya anulación, mediante tecnología CRISPR-Cas9, 
junto al primero proporciona cerdos TKO -triple 
knockout-, aptos para implante humano pero no en 
primates.

La unión anticuerpos- células porcinas activa la 
cascada del complemento (C’) pero la expresión 
de las proteínas reguladoras del C’ protegen las 
células del huésped contra la lesión causada por 
el C’ activado. El gen regulador de estas proteínas 
(CD55), factor del deterioro acelerado-, especificas 
para cada especie, fue introducido en el genoma 
de cerdo, mostrando que el rechazo se atenuaba y 
se difería en el tiempo7. Este hallazgo sirvió para 
alertar sobre la importancia de las modificaciones 
en el donante y no sólo el condicionamiento del 
receptor, como forma de conseguir la supervivencia 
prolongada del injerto tras el X-Tx.

La inmunosupresión tradicional a base de 
ciclosporina mostró su falta de eficacia en primates 
tras el X-Tx de injerto porcino. Sin embargo, el 
bloqueo de la vía de activación para linfocitos 
T, CD40, sí previene una respuesta inmune, y el 
más reciente CD154, previniendo la trombogé-
nesis. La microangiopatía trombótica, observada 

en primates tras X-Tx de cerdo, suele acabar en 
una coagulopatía de consumo, de desenlace fatal. 
No obstante, el trabajo de Iwase y col8 llevó a 
producir cerdos capaces de expresar una ó más 
proteínas humanas reguladoras de la coagulación 
– TBM (trombomodulina)-, EPCR (receptor de 
la proteína endotelial C), inhibidor del factor 
tisular-, desarrollando uno de los elementos 
fundamentales para la utilización de cerdos como 
xeno-donantes.

Igualmente importante fue el reconocimiento de 
una respuesta inflamatoria sistémica del huésped 
en el X-TxC cerdo-babuino, y la posibilidad de 
disminuirla mediante la inserción de un gen 
anti-inflamatorio –hemeoxigenasa-1, HO-1- en el 
genoma porcino9.

Cuáles deben, por tanto, ser las modificaciones 
génicas del cerdo para ser un donante válido de 
injerto cardiaco humano? El actual conocimiento de 
la materia plantea que deben anularse los genes de 
carbohidratos responsables de la respuesta inmuni-
taria aguda –TKO-, debiendo insertarse proteínas 
reguladoras del C’ humano –CD46 y CD55-, 
proteínas reguladoras de la coagulación humana –
TBM y EPCR-, proteína antiinflamatoria –HO-1-, y 
el inhibidor de macrófagos CD47 (fig. 1).

Tabla 2. Historia del xeno-trasplante de corazón*.

Autor (país) Año Animal donante Supervivencia 

J. Hardy (EEUU) 1964 Chimpancé 90 min.

D. Ross (Inglaterra) 1968 Cerdo 4 min.

D. Cooley (EEUU) 1968 Oveja 10 min.

P. Marion (Francia) 1969 Chimpancé 5 min.

C. Barnard (Sudáfrica) 1977 Chimpancé 4 d.

L. Bailey (EEUU) 1984 Babuino 20 d.

Z. Religa (Polonia) 1992 Cerdo 23 h.

D. Barvah (India) 1996 Cerdo 7 d.

Griffith&Mohiuddin (EEUU) 2022 Cerdo 60 d.

*Mod.de Wadiwala I J y col. (June 24, 2022. Cureus 14(6): e26284.
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Estado actual del xeno-Trasplante cardiaco

En enero 2022, el grupo de la Universidad de 
Maryland realizó el X-TxC con mayor supervivencia 
hasta el momento . El paciente, con insuficiencia 
cardiaca terminal, había sido desestimado para TxC 
y asistencia mecánica permanente, sobreviviendo 
gracias a la oxigenación de membrana extracor-
pórea. La indicación de “uso compasivo” fue 
aplicada y el paciente recibió el injerto de un cerdo 
génicamente modificado, en 10 genes (ver arriba) 
logrando una lenta recuperación hasta su deterioro 
irreversible y muerte, 2 meses después10.

Las modificaciones génicas en el cerdo donante 
fueron varias e importantes (RevivicorRM, Blacks-
burg, VA, EEUU). En primer lugar, se anuló el gen de 
la galactosiltransferasa α 1,3 (GTKO),responsable 
del rechazo hiperagudo en humanos; también 
se anularon los cofactores CD46, CD55 y CD59, 
responsables respectivamente, de las proteínas de 
membrana, del factor de deterioro acelerado y de 
la proteína inhibidora del complejo atacante de 
membrana. Y se introdujeron en el genoma del 
cerdo genes humanos antitrombosis, en preven-
ción de la microangiopatía trombótica, así como 
medicación inmunomoduladora para reducir la 
población linfocítica. Igualmente relevante fue 
el método de preservación miocárdica utilizado, 
mediante perfusión ex vivo del órgano después de 
la extracción. Existe evidencia de que la tradicional 
preservación estática a base de asistolia fría por 
cardioplejia podría no ser suficiente en el modelo 
de X-TxC de origen porcino, con cerdos GTKO/
hCD46/hTBM (trombomodulina), a juzgar por 

las experiencias previas en primates11, donde el 
riesgo de disfunción peroperatoria del injerto sería 
superior a 50%. El grupo de Steen y col. estableció 
un protocolo de preservación del injerto cardiaco 
en un modelo de alo-TxC porcino ortotópico, 
incluyendo la extracción cardiaca 24 h después de 
la muerte y preservación del corazón otras 24 h. El 
líquido de perfusión, a 8ºC, era albúmina hiperon-
cótica, con adrenalina, noradrenalina, tiroxina, 
cortisol y cocaína diluida12, en un contenedor 
apto para transporte aéreo. Las mediciones de 
función cardiaca, gases arteriales, perfusión renal 
y respuesta hemodinámica a inotrópicos fueron 
satisfactorias, apoyando esta estrategia de preser-
vación del xenoinjerto en el modelo cerdo-humano. 
Una variante de este método fue empleada en el 
X-TxC de la Univ.de Maryland. Como novedad 
en el régimen inmunosupresor, el paciente fue 
tratado con la droga experimental KPL-404, capaz 
de inhibir la interrelación linfocitos T y B mediante 
bloqueo de CD40, reduciendo la tasa de anticuerpos 
anticerdo.

Son significativas las mejoras introducidas 
en la supervivencia del xenoinjerto porcino a 
babuino gracias a la ingeniería genética, a corto 
–rechazo hiperagudo- y medio plazo –rechazo 
celular -. Asociando terapias inmunomodu-
ladoras – globulina antitimocitica, corticoides, 
mofetil micofenolato, rituximab- el grupo de 
Mohiuddin ha conseguido una supervivencia del 
injerto heterotópico y el huésped superior a 12 
meses13, obteniendo una reducción de la apoptosis 
mediada por el factor de necrosis tumoral, del daño 
por isquemia-reperfusión y la microangiopatía 

Figura 1. Genotipo del cerdo transgénico utilizado para Xeno-Trasplante cardiaco en la Univ. Maryland, Baltimore, 
EEUU, 7 enero 2022 (ref. #10)  
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desencadenante de la coagulopatía de consumo14. 
El mismo autor empleó terapia anti- CD40/CD154 
neutralizadora de la coactivación linfocitica T 
y B en babuinos receptores de injerto cardiaco 
proveniente de cerdos GTKO, hCD46, hTBM, 
llegando a una supervivencia de 2 años15 y abriendo 
una vía de aplicación clínica que afiance el X-TxC 
de cerdos transgénicos.

Transmisión de patógenos

La amenaza de una zoonosis transmitida a través 
del injerto de cerdo es un riesgo en el X-TxC, como 
nos recuerdan experiencias anteriores, tales como 
el SIDA, o las fiebres aviar –A/ H5N1- y porcina 
–A/H1N1- y como evidencian los hallazgos de 
citomegalovirus y herpesvirus, ambos encontrados 
en cerdos. Por otro lado, los retrovirus endógenos 
de origen porcino – PERV- están presentes en el 
genoma del cerdo y no parece segura su erradi-
cación a pesar de los actuales métodos de cría y 
estabulación. Existen tres tipos de PERV, A-, B- y 
C-, siendo este último el de mayor carga infecciosa. 
Sin embargo, sólo algunos tipos celulares presentan 
receptores de membrana para PERV y sucumben a 
la infección. La tecnología CRISPR/Cas9 parece 
útil y efectiva en la inactivación de estos virus, 
concretamente la línea PK15, que estaría libre de 
reinfección por PERV.

Cuestiones éticas ligadas al xenotrasplante

La escasez de datos reales hace difícil un juicio 
crítico sobre la ética de este tipo de Tx. Puede 
que algunos receptores lleguen incluso a cambiar 
su autopercepción16, sabiéndose portadores de un 
órgano proveniente de un animal, además de las 
restricciones sexuales y sociales que impone el X-Tx. 
En efecto, el modelo de consentimiento informado 
para el receptor de un corazón de cerdo incluye 
serias limitaciones a sus relaciones sexuales –que, 
en el caso de Maryland, debían ser informadas a 
sus médicos- así como salidas y reuniones sociales, 
todo en prevención del riesgo de una transmisión 
de alguna zoonosis. Por tanto, acceder a un X-Tx 
tendría una carga contractual a tiempo indefinido, 
y de la que no podría desligarse –caso del X-TxC- o 
hacerlo con un riesgo –X-Tx renal-.

Desde un punto de vista deontológico, podría 
plantearse el debate sobre los derechos de los 
animales, considerados como similares a los 
humanos por algunos grupos -People for the Ethical 
Treatment of Animals (PETA)- , y en algunos 
países. Consecuentemente, el utilitarismo que lleva 
al beneficio de un humano mediante el sacrificio 
animal estaría sujeto al dilema de un fin justifi-
cando todos los medios, pues es evidente que los 
cerdos transgénicos están sujetos al aislamiento, 
monitorización y demás controles, asociados a 
su peculiariedad. Todo ello, sin contar con los 
posibles efectos adversos que pudieran probarse 
debidos a su alteración génica. También existen 

conflictos religiosos, ya que las religiones islámica 
y judía prohiben la carne de cerdo, consid-
erada haram/ kosher, aunque contemplan alguna 
excepción cuando se trata de salvar una vida 
humana17. Para los cristianos, el X-Tx podría ser 
considerado como una ayuda al necesitado, ya que 
Jesús predicó la rehabilitación física, espiritual y 
social del individuo apartado por su condición, de 
cualquier tipo. Confesiones religiosas, tales como 
los católicos, metodistas, evangélicos y luteranos, 
aceptan sin problema el uso de alo- y xeno-injertos, 
mientras que los testigos de Jehová y Santos de la 
iglesia de Jesucristo de los Ultimos Días permiten 
una decisión a nivel individual18.

Varias preguntas necesitarán respuestas antes de 
que un programa clínico de X-TxC tenga éxito. 1) 
Qué tipo de candidatos son idóneos para un X-TxC? 
Los pacientes de grupos A y 0, los más frecuentes 
en España, tienen una perspectiva de espera prolon-
gada, especialmente si su situación es estable. 
Con una mortalidad en lista de espera en torno a 
8-10% y el riesgo de ser excluidos más adelante por 
co-morbilidades subyacentes, podrían considerar 
la alternativa del X-Tx antes de su deterioro clínico 
si no son orientados a una asistencia ventricular 
permanente. 2) Cuáles son exactamente las modifi-
caciones génicas a efectuar en el cerdo para utilizar 
el corazón como injerto humano? Descritos los genes 
que expresan los azúcares (vide supra) responsables 
del rechazo precoz, parece que las inserciones de 
genes humanos de expresión vascular, TBM y EPCR, 
más los relativos al C’ –CD46/ CD55- y antiinflam-
atorio y activador de macrófagos –HO-1 y CD47, 
respectivamente- serían suficientes para lograr la 
supervivencia a medio plazo. 3) Cuál será el régimen 
de inmunosupresión y seguimiento adecuados? Por 
lo visto en el caso de Maryland, la anulación de CD49/ 
CD154 parece el camino a seguir, y el calendario de 
biopsias, similar al del TxC convencional. 4) Cómo 
se hará la prevención de infecciones? El propio 
genoma del cerdo contiene los PERV, no completa-
mente anulados a pesar del aislamiento y vigilancia 
exhaustivos. Otros patógenos más frecuentes han 
sido retirados antes de la extracción cardiaca.

2.  BIOIMPRESIÓN C ARDIAC A

2.1. Ingeniería celular con soporte estructural 

Un corazón humano posee alrededor de 6 billones 
de células, de las que un tercio corresponden a 
cardiomiocitos, y el resto, a células endoteliales, 
fibroblastos y tejido de conducción, como las fibras 
de Purkinje. Existe, además, una trama de soporte 
formada por vasos, tejido muscular liso y estruc-
turas nerviosas, y todo ello embebido en una matriz 
extracelular-ECM- consistente en polisacáridos, 
proteoglicanos y azúcares de alta complejidad, 
englobando una red de proteínas en forma de fibras 
de colágeno y elastina. Gracias a este andamiaje 
estructural, puede el corazón realizar y coordinar 
su actividad eléctrica y mecánica.
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En el corazón humano, la despolarización de los 
cardiomiocitos se asocia a la acumulación intrace-
lular de Ca2+, llevando a la contracción ventric-
ular. Esta secuencia electro-mecánica supone una 
compleja y variante configuración espacial de la 
ECM, todo un reto para la bioingeniería cardiaca, 
y en cuya resolución puede resultar muy útil la 
Bioimpresión Aditiva 3D, gracias a su capacidad de 
impresión simultánea con distintos tipos de células 
siguiendo una configuración topográfica concreta.

Estructuras de soporte y repoblación celular 

La idea inicial es fabricar un corazón con 
repoblación celular del propio paciente a partir de 
un órgano, humano o animal, previamente vaciado 
de su componente celular nativo, y reteniendo sus 
propiedades biomecánicas. El armazón, descelu-
larizado, es el soporte apropiado para nuevas 
poblaciones celulares, con su necesario aporte de 
O2 y nutrientes, puesto que retiene su estructura 
vascular y flujo metabólico19. Además, la exclusión 
del tejido nativo suprime la carga alogénica, o 
xenogénica en el caso de un corazón de cerdo, 
responsable de la respuesta inmune, obviando 
la necesidad de un régimen inmunosupresor. Es 
cierto que, en el X-TxC porcino el gen que expresa 
α, 1-3 galactosa endotelial provoca una reacción de 
rechazo hiperagudo, y por tanto, debe ser anulado , 
como parte de las modificaciones génicas necesarias 
previas al implante. También podrían utilizarse 
con este fin los corazones de calidad marginal o 
provenientes de cadáveres, aunque en este caso, 
su recuperación biomecánica sería dudosa, ya que 
la ECM puede haber quedado dañada de forma 
irreversible.

 Las estructuras de soporte sintéticas también 
pueden utilizarse con este mismo fin pero el nivel 
de complejidad de la ECM cardiaca es difícilmente 
reproducible en laboratorio. La vascularización, 
por ejemplo, es uno de los principales problemas 
en lo que respecta al uso de biomatrices sintéticas, 
ya sean de ác.poliláctco –PLLA- ó ác.poliglicólico 
–PLGA-, pues en ningún caso llegan a reproducir 
la fuerza tensil del miocardio humano20. Por 
otro lado, la ECM puede reforzarse con algún 
hidrogel, -biopolímero hidrofílico reforzado con 
un 30% de contenido acuoso-, aunque su fuerza 
mecánica y capacidad de retención celular resulten 
subóptimas. Por tanto, no resultan aconsejables 
para la construcción de un soporte estructural 
apropiado en la “construcción” de un corazón. 
Cuál sería el andamiaje adecuado? El labora-
torio Badylak desarrolló en 2005 la técnica para 
desnudar la ECM de su ropaje celular21. Existen 
procedimientos físicos –ciclos de congelación y 
descongelación-, químicos –SDS, sulfato docetil 
sódico- y enzimáticos –digestión con tripsina- para 
la descelularización, aunque el que ha mostrado 
mayor eficacia es el basado en perfusión coronaria 
de SDS al 1%, seguida de lavado con agua desioni-
zada y solución Triton X 100 al 1%. El remanente 
se lava con solución buffer de fosfato, antibiótico y 
proteasa, dejando una ECM libre de carga antigé-
nica y lista para la siembra celular22 (fig. 2).

Son varias las fuentes celulares posibles para su 
cultivo. Las células madre embrionarias –ESC-, 
mesenquimales –MSC-, células madre de médula 
ósea o del tejido adiposo son válidas, asi como 
células madre pluripotentes inducidas –iPSC, si 
bien en este caso aumenta el riesgo oncogénico 
de teratomas23. Recordemos que los mecanismos 
reguladores del crecimiento son similares para 
las células madre y las células tumorales, incluy-
endo la proliferación sostenida y su inmunidad a la 
apoptosis. La siembra celular se hace por perfusión 
coronaria lo que se conoce como re-endoteli-
zación, e inyección intramiocárdica24, aunque el 
mayor inconveniente con la repoblación celular es 
la falta de homogeneidad, llevando a la trombogé-
nesis y arritmogénesis. Tras la siembra celular, la 
estructura de soporte debe cultivarse en un biorre-
actor con control de pH, temperatura y adecuadas 
condiciones de flujo y presión de O2 y nutrientes. 
Durante esta fase, el cultivo celular se somete a 
cambios de flujo pulsátil, alineamiento de fibras 
y estimulación mecánica, pudiendo comprobar 
la viabilidad celular y composición bioquímica 
mediante sondas, manteniendo estéril el medio. 
El producto final genera cierta fuerza contráctil y 
respuesta a fármacos y cambios electrofisiológicos, 
pero sin acoplamiento sincrónico de la contrac-
ción. Aunque la terapia celular resulte probada-
mente eficaz en el tratamiento de las enfermedades 
hematopoyéticas, debe recordarse que su eficacia 
resulta subóptima cuando se trata del manejo de 
la insuficiencia cardiaca congestiva, como atesti-
guan algunos estudios (Dream-HF25– con MSC 
- y Concert- HF26–MSC combinadas con células 

Fig.2 
de rata.

 

 

 

Figura 2. Descelularización en corazón de rata.
Retroperfusión con polietilenglicol (panel superior), 
Triton - X - 100 (panel medio) y SDS- sulfato docetil 
- Na+ (panel inferior). Tinción H&E: mantenimiento 
de células y núcleos (arriba), parcialmente (medio) y 
ausentes (abajo). Red arterial (marcado *) conservada.
Mod. de Ott HC y col. Perfusion-decellularized matrix: 
using nature´s platform to engineer a bioartificial heart 
Nat Med 2008; 14 [2]:213-21]
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madre cardiacas-) que muestran las limitaciones de 
esta via terapéutica en el caso del corazón. Éstas 
incluyen una efectividad limitada al corto-medio 
plazo, inferior a los 5 años, falta de raigambre con 
tendencia a la emigración celular a otros órganos y 
escasa tasa de supervivencia in vivo.

No obstante las barreras mencionadas, Li y col27.
han propuesto ingeniosas soluciones en modelos 
murino y porcino. Para aumentar su especificidad, 
las células madre pueden marcarse con ferumoxitol, 
y provocar su atracción focal mediante un campo 
magnético externo. Y en cuanto a la tasa de 
supervivencia, las células pueden encapsularse en un 
hidrogel termosensible –ácido acrílico polisopro-
pilacrilamida- con carga electronegativa, mejorando 
la retención celular, reduciendo su tasa de apoptosis 
y aportando factores angiogénicos. La inyección de 
cardiomiocitos y demás células no especializadas –
fibroblastos, muscular liso, endotelio- en relación 
1:1, parece producir sarcómeros más elongados, con 
mejor contractilidad y más semejantes a los cardio-
miocitos humanos, según han demostrado Tiburcy 
y col28., reforzando la idea de las iPSC como fuente 
celular válida.

2.2. Impresión aditiva 3D

Historia y evolución

El proyecto de “fabricar” un corazón en el labora-
torio a partir de precursores celulares y sintéticos es 
el santo grial de la ingeniería tisular, de la mano de 
los avances en Biología celular, ciencia de Biomate-
riales y la Ingeniería Mecánica. La impresión 3D, o 

Bioimpresión Aditiva 3D (BIA3D) es un proceso de 
bioingeniería que puede definirse como la produc-
ción de estructuras mediante la transferencia de 
diseños por ordenador, para generar biomateriales 
con un patrón tridimensional31. 

La primera descripción de biofabricación por 
impresión aditiva fue en los años 80, y aplicable 
sobre todo a la industria aeroespacial, del automóvil 
y la construcción. La técnica fue aplicada al campo 
de la salud para la creación de modelos-guía en la 
separación de gemelos univitelinos y en la reparación 
quirúrgica de cardiopatías congénitas, y posterior-
mente, en la fabricación de material protésico para 
reparación craneal y esternal. El gran avance de la 
BIA3D es consecuencia de los nuevos diseños por 
ordenador, capaces de convertir grandes bases de 
datos en un lenguaje reconocible por las bioimpre-
soras de alta resolución, imprimiendo células 
vivas y materiales plásticos (fig. 3). Así, el paso de 
impresión 3D a BIA3D se basa en el reconocimiento 
de los tejidos como estructuras tridimensionales, 
con una arquitectura mixta de células y ECM que 
puede replicarse en el laboratorio. De hecho, los 
primeros trabajos de Boland32, basados en la biotinta 
celular, ya planteaban algunas de las cuestiones 
prácticas actuales, como la densidad celular óptima 
y las cualidades del hidrogel acompañante. Pronto 
surgiría el reto de bioimprimir órganos humanos, 
especialmente, el corazón.

Son tres los pilares fundamentales de la BIA3D. En 
primer lugar, la íntima colaboración de ingenieros, 
cirujanos y biólogos en cada laboratorio, unidos en 
la resolución de complejos problemas técnicos y 
médicos. El 2º componente lo constituyen las células 
–cualquier tipo de células humanas- y biomate-
riales –con las propiedades biomecánicas de la 

Fig. 3 . Representación esquemática de bioimpresoras. 
Proceso de bioimpresión aditiva3D: las células (cardiacas, endoteliales, musculares lisas y, 

fibroblastos) y la matriz extracelular constituyen los filamentos de biotinta.
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Figura 3. Representación esquemática de bioimpresoras. 
Proceso de bioimpresión aditiva3D: las células (cardiacas, endoteliales, musculares lisas y, fibroblastos) y la matriz 
extracelular constituyen los filamentos de biotinta. 
Mod. de Bioengineering 2021, 8, 133 y APL Bioeng. 2020 4, 010903
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ECM de soporte- . Finalmente, los biorreactores –
dispositivos especiales que replican la maduración 
y desarrollo fisiológicos por estímulos electro-
mecánicos, térmicos y de flujo-, que definen las 
diversas aplicaciones del producto biofabricado33.

Bioimpresión aditiva 3D del corazón

La producción de un corazón mecánicamente 
activo se ha hecho mediante descelularización 
del corazón de rata y posterior repoblación con 
miocitos34 o células madre pluripotentes desarrol-
ladas y diferenciadas. Invariablemente, en todos 
estos casos, la presión generada por el ventrículo 
izquierdo oscila en torno a 1 mmHg, reflejando la 
disparidad existente entre estructura y función del 
corazón así fabricado. 

Recientemente, Noor y col.de la Universidad 
de TelAviv, publicaron la primera BIA3D de un 
corazón, en realidad, un cardioide, por sus peculiar-
idades biológicas y mecánicas35. A partir del tejido 
adiposo del propio paciente se extrajeron células 
para su reprogramación en iPSC, y posterior 
diferenciación, en cardiomiocitos y células endote-
liales. Ambos tipos se combinaron con hidrogel 
para formar la biotinta con que fabricar el 
parénquima cardiaco y la red vascular, respectiva-
mente, obteniendo el producto final, de 20 x 14 mm 
de tamaño (fig.4). El resultado, un pequeño corazón 
perfundido y móvil, pero carente de una contrac-
ción isocrónica y mucho menos, de bombear sangre 
con latido efectivo. Unos meses más tarde, el grupo 
de la Universidad Carnegie Mellon, en Pittsburgh, 
aplicó la técnica FRESH –Freeform Reversible 
Embedded Suspended Hydrogels- para imprimir 
corazones autoperfundidos de distintos tamaños36, 

aunque sin conseguir replicar la función completa. 
El importante avance que supuso la impresión 
del primer corazón no deja de ser un intento de 
replicar el órgano en su función, si bien no se pudo 
demostrar ni la organización celular ni arquitectura 
de las miofibras propias de la estructura cardiaca. 
No obstante, muestra la posibilidad real de 
bioimprimir corazones trasplantables, asociando los 
factores de transcripción (octubre ¾, Sox2, c-Myc y 
Klf4) fundamentales para reprogramar fibroblastos 
cutáneos a su estado embrionario37, las llamadas 
células madre pluripotentes inducidas –iPSC-. La 
importancia de este descubrimiento,, quedó confir-
mada posteriormente, al mostrar la posibilidad de 
reconvertir las iPSC en casi cualquier tipo celular 
del cuerpo, incluyendo cardiomiocitos plenamente 
funcionales38.

El proceso real de BIA3D comienza con la 
adquisición de imágenes (cardio-RM, angio-TAC 
y ECO) para generar un modelo por ordenador. 
Las células autólogas se obtienen de una biopsia 
cutánea, en la que se aíslan los fibroblastos, y se 
reprograman como iPSC capaces de convertirse en 
cualquier tipo celular humano, incluyendo cardio-
miocitos y células musculares lisas, y en situación 
ideal, células endoteliales y del tejido de conducción. 
Los elementos celulares reprogramados, junto con 
el soporte de biomateriales –hormonas, factores de 
crecimiento, biopolímeros- constituyen la biotinta 
específica que se carga en jeringas, produciendo 
los filamentos biosintéticos que formarán, capa a 
capa, el futuro corazón. El órgano asi impreso se 
cultiva en condiciones estáticas y después pasa a 
un biorreactor, donde se condiciona bajo estimula-
ción eléctrica y mecánica. El producto final resulta 
isogénico con el paciente y no necesita, por tanto, 
de terapia inmunosupresora.

Omento
Hidrogel personalizado

Biotinta

Reprograma 
ción celular

Parche 
vascularizado

Corazón 

Impresión 3D

*Mod.de Adv.Sci.2019, 6 DOI: (10.1002/advs.201900344

CM 
CE

 

Figura 4. Impresión 3D personalizada de parches y corazón vascularizados*. 
*Mod.de Adv.Sci.2019, 6 DOI: (10.1002/advs.201900344
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Para la biofabricación del músculo cardiaco se 
están empleando cardiomiocitos a partir de células 
madre, quedando integrados junto con la microcirc-
ulación y tejido de conducción, según una determi-
nada configuración espacial durante el proceso de 
impresión. La producción de parches cardiacos 
con vascularización propia servirán para reparar 
complejas cardiopatías congénitas en los pacientes 
pediátricos, con potencial de crecimiento a medida 
del corazón nativo. No obstante, la integración y 
funcionalidad de estos tejidos provenientes de 
BIA3D son, por ahora, desconocidas.

El punto de partida en la construcción de las 
válvulas cardiacas es la propia anatomía del tejido 
valvular natural, tratando de replicar sus propie-
dades biomecánicas43. Con el imparable avance 
de las técnicas percutáneas, es posible vislum-
brar un futuro en que la reparación/ reemplazo 
valvulares sean mínimamente invasivos, incorpo-
rando la BIA3D para fabricar válvulas a bajo coste, 
en el mismo acto médico y totalmente personali-
zadas en cada caso (fig. 5). Queda por dilucidar si la 
bioimpresión valvular será simultánea con el resto 
de tejidos cardiacos –altamente compleja- o serán 
incorporadas de forma robotizada al final del proceso.

La BIA3D del tejido de conducción eléctrica 
resulta más complicada, no sólo en las células de 
descarga del nodo sinusal y A-V sino también en 
las altamente especializadas fibras de Purkinje. El 
tratamiento de arritmias con terapia celular presenta 

resultados mediocres44, si bien el impacto clínico de 
la BIA3D será, probablemente, limitado al implante 
de grupos celulares capaces de despolarización 
eléctrica (enfermedad del nodo sinusal, síndrome de 
QT alargado). Algunos modelos microfisiológicos 
3D –corazón en chip- para el tejido cardiaco 
incluyen células especializadas provenientes de 
pacientes genéticamente predispuestos a trastornos 
de conducción, lo que supone un auténtico banco 
de pruebas in vitro para el estudio de determinadas 
arritmias y desarrollar fármacos cardioactivos. La 
biotinta empleada en este tipo de impresión aditiva 
deberá contener poblaciones celulares modifi-
cadas de tejido muscular, pero la idea actual es 
reprogramar iPSC a progenitores cardiocelu-
lares para su posterior modificación en células 
marcapaso y células conductoras de la despolari-
zación42.

El problema de la micro- y macro-vascularización 
del corazón

 El mayor obstáculo en la biofabricación del corazón 
reside en su pared ventricular, ya que resulta difícil 
construir un sistema microvascular competente para 
un espesor > 500μm. La bioimpresión de parches 
tisulares ad hoc, con la medida exacta y adecuada 
relación tensión-deformación, puede ser útil en 
casos de reconstrucción ventricular parcial39, pero 
el tamaño de los cilindros de biotinta excede las 
dimensiones de capilares, vénulas y arteriolas para 

Entrenamiento 
quirúrgico

Probar nuevos dispositivos: implante TAVR

Vukicevic y col. Cardiac 3D printing. JACC Cardiovasc Imaging. 2017 February ; 10(2): 171–184 Hi-fi 3D CAD of HCM. CASE (Phila). 2022 Oct; 6(8): 350–354

cardioMRI y 
modelo 3D:  
planear  la 
cirugía 
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TAVR. Trans aortic valve replacement 

Figura 5. Aplicaciones. Impresión cardiaca 3D. Vukicevic y col. Cardiac 3D printing. JACC Cardiovasc Imaging. 
2017 February ; 10(2): 171–184. Hi-fi 3D CAD of HCM. CASE (Phila). 2022 Oct; 6(8): 350–354 
TAVR. Trans aortic valve replacement
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un espesor amplio, homogéneo y compacto como 
el humano. El proceso de impresión debe comple-
tarse con el de angiogénesis, para dotar al sistema 
de funcionalidad, y sigue siendo el mayor reto en 
este campo. Sin embargo, Chang y Boland40 han 
conseguido imprimir segmentos microvasculares a 
partir de células derivadas del tejido graso junto 
a microestructuras vasculares cultivadas in vitro. 
Cuando estas estructuras son implantadas en tejido 
nativo la microcirculación del segmento trasplan-
tado se anastomosa con el propio, marcando un 
posible camino para solventar el problema. En 
la tecnología de descelularización-repoblación 
celular, la estructura de soporte (fig.2) ya contiene 
la red vascular propia, pero en cualquier caso, aún 
no se ha conseguido replicar la complejidad de la 
red vascular en el corazón humano. 

El modelo de la arteriosclerosis coronaria ha 
suscitado la búsqueda de conductos vasculares 
endotelizados con células autólogas, tratando de 
reducir el riesgo de trombosis que constituye el talón 
de Aquiles de los injertos sintéticos41. La BIA3D 
con microesferas (Fig.3) ha producido microcon-
ductos vasculares, que, sometidos luego a proceso 
de maduración, muestran mejor biocompatibilidad 
y permeabilidad, aunque su preparación tarda unas 
8 semanas y no resulta, por el momento, indicada 
desde un punto de vista clínico42. Un aspecto intere-
sante de la impresión aditiva es la posibilidad de 
construir estructuras redundantes, p.ej. arterias 
coronarias, ausentes en el corazón humano natural. 
Así, la oclusión de un territorio coronario que 
conlleva el infarto de miocardio subsiguiente, podría 
prevenirse mediante una red coronaria supletoria –
equivalente a la circulación colateral en la oclusión 
crónica- para mantener la viabilidad del músculo en 
situaciones de hipoaflujo.

3. MANIPULACIÓN GÉNIC A Y TERAPIA CELULAR

Introducción 

El descubrimiento de las células madre pluripo-
tentes –iPSC- por Gurdon abrió las puertas a 
una revolución en el campo celular, mostrando 
que el núcleo de una célula intestinal madura de 
rana podía reprogramarse a un estado pluripo-
tente45. En 2006, Yamanaka y Takahashi ampliaron 
el descubrimiento al describir cuatro factores de 
transcripción responsables de la reprogramación 
de células maduras en iPSC46, hallazgo merecedor 
del Nobel de Medicina, compartido con Gurdon, 
al combinar los progresos con células madre y la 
manipulación génica (MaG).

Concretamente, el descubrimiento de CRISPR 
(clustered regularly interspaced palindromic repeats 
) y la proteína asociada, CRISPR-Cas9, ha transfor-
mado el mundo de la biología molecular, convirtién-
dose en una herramienta indispensable en la 
manipulación de cualquier genoma47. La edición 
génica no está exenta de riesgos, como la carcino-
génesis y la infección, pero permite modular la 

respuesta inmune al implante celular o del órgano 
producidos a partir de iPSC, ya sean autólogas, de 
donantes universales o provenientes de la MaG.

Tipos celulares pluripotentes

Las iPSC autólogas plantean la oportunidad de 
diseñar injertos libres de rechazo48, aunque el 
coste a nivel depersonal y el tiempo requerido para 
generar suficiente cantidad de células impiden, de 
momento, su uso para Tx inmediato. Sin embargo, 
si el plazo temporal es previsible, puede fabric-
arse un injerto –biológico o biomecánico- cardiaco 
único, como han demostrado en un elegante estudio 
Konstantinov y col49., para pacientes pediátricos 
con corazón izquierdo hipoplásico.

Puede ampliarse la capacidad de elección mediante 
la creación de un biobanco universal con donantes 
seleccionados, por compatibilidad de haplotipo 
HLA (antígenos humanos leucocitarios). Las iPSC 
provendrían de donantes homozigóticos para los 
tipos más frecuentes de cada población, sabiendo 
que el tamaño de la muestra aumenta con la 
diversidad étnica, aunque siempre puedan existir 
intercambios entre los distintos laboratorios.

Y, por supuesto, la MaG puede generar iPSC con 
especificidad de alelos a partir de donantes hetero-
zigóticos50, convertidos en pseudo-homozigóticos. 
La necesidad de inmunosupresión sería menor y 
por menos tiempo, ya que la variedad de antígenos 
menores de histocompatibilidad existe incluso 
en presencia de coincidencia HLA. La tecnología 
CRISPR puede usarse para suprimir el clásico 
HLA clase I (HLA-A, -B y –C), interfiriendo el gen 
β2-microglobulina, con lo que las iPSC podrían 
evitar las células-T citotóxicas pero no las NK 
(natural killer) ni el riesgo oncogénico. Es prefer-
ible anular HLA-A y HLA-B pero reteniendo el 
alelo HLA-C, pues su presentación inhibe también 
la actividad de células NK y reduce los riesgos 
de carcinogénesis e infección50. Otra estrategia 
consiste en inducir una cobertura inmune mediante 
CRISPR-Cas9, para inhibir la reacción de rechazo a 
iPSC alogénicas51.

Aplicaciones clínicas

La forma más sencilla de aplicación es la inyección 
intramiocárdica de las células madre, que se asocia 
a una respuesta inmune, posible provocadora de la 
subsiguiente mejoría funcional52. Por tanto, existen 
dudas razonables de que el beneficio observado sea 
debido a la terapia y diferenciación de las células 
madre y no a un mecanismo inmunológico, aunque 
actualmente hay estudios en fase preclínica para 
evaluar el posible beneficio de esta vía53. Asimismo, 
los estudios clínicos en pacientes con cardiopatía 
terminal e inyección directa de cardiomiocitos 
derivados de iPSC plantean el riesgo arritmogé-
nico, que ya ha sido descrito en animales54.

Por otro lado, no es fácil replicar la anisotropía 
de los cardiomiocitos, esencial para la función 
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impelente del corazón. Se han propuesto varios 
métodos para acelerar su maduración, incluyendo 
ciclos de tensión-deformación y ECM biopolimé-
rica, y lo cierto es que los parches tisulares 
derivados de iPSC muestran vascularización y 
mejoría de la función cardiaca55. No obstante, 
fabricar parches de tal espesor muscular (densidad 
celular ~108 células/ cm3 ), manteniendo la 
geometría estructural cardiaca y capaz de generar 
fuerza contráctil, suponen un importante reto al 
que, además se añade la integración de un sistema 
vascular. Como se ha visto ya (BIA3D, El problema 
de la micro- y macro-vascularización del corazón), 
la impresión aditiva 3D ofrece la tecnología para 
producir estructuras tisulares vascularizadas a 
partir de iPSC56 , bien por repoblación celular con 
cardiomiocitos o progenitores celulares sobre un 
andamiaje estructural, bien por impresión cumula-
tiva de filamentos celulares. Recientemente, Kupfer 
y col. han descrito la utilización de hidrogel como 
ECM para perfundir estructuras cavitadas 3D , 
con función electromecánica viable56, hallazgo 
empleado por Konstantinov y col.en la fabricación 
de una biobomba ventricular para pacientes con 
corazón univentricular49. Este diseño permite 
reducir 10 mmHg la presión venosa central en los 
casos de enteropatía post-reparación tipo Fontan, 
mejorando sensiblemente su calidad de vida.

Modificación complementaria de blastocitos: la 
producción del órgano-quimera

En otra línea de MaG, cabe destacar la creación 
de quimeras celulares mediante complemento del 
blastocito de otro animal no humano. El proceso 
consiste en tomar iPSC humanas, que se inyectan 
en el blastocito de un animal genéticamente 
modificado. La manipulación suprime el gen que 
expresa una determinada línea celular, justo la 
que produce el órgano que se quiere trasplantar 
después (fig.6).. Así, el blastocito modificado, con 
las células iPSC humanas, se implanta en el animal 
adulto y acaba desarrollando un órgano quimérico, 
al ser incapaz de esa organogénesis específica.57 

Con esta técnica se ha generado un páncreas de 
rata a partir de células madre embrionarias de 
ratón. Sin embargo, en el caso del corazón, no 
parece que esta técnica sea viable, por la imposible 
ausencia total del órgano en el blastocito comple-
mentado, con lo que el corazón quimérico sería 
realmente un híbrido del donante y el receptor 
humano58.

Hasta el momento, se han producido embriones 
quiméricos de raza humana y porcina y 
más recientemente con primates, aunque la 
contribución celular humana es escasa59. Por otro 

f
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Figura 6. Generación de órganos quiméricos mediante complementación de blastocitos*.
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lado, el corazón, y otros órganos producidos a partir 
de blastocitos complementados, tienen vasculari-
zación propia del huésped, lo que prácticamente 
los invalida para el Tx. Sin embargo, hay evidencia 
de una quimera porcina con endotelio exclusiva-
mente humano57, derivado de iPSC, por lo que en 
el futuro es plausible la producción de órganos 
con sistema vascular humano.

Otro aspecto a destacar en el caso de órganos-
quimera es la divergencia evolutiva entre las 
células humanas donantes y el huésped animal 
elegido, pues la tasa de crecimiento somático 
es muy diferente entre ambos y con seguridad, 
también lo será su influencia en la organogé-
nesis60. En el ejemplo anterior de los pacientes 
pediátricos con corazón izquierdo hipoplásico, es 
posible vislumbrar la producción de un corazón 
quimérico apto para TxC, pero aun así, se ignora 
cuál sería el comportamiento de tal órgano y su 
estado de desarrollo evolutivo a lo largo del ciclo 
vital del animal61. Todo ello, sin perder de vista 
las cuestiones ético-legales asociadas a la produc-
ción de embriones mixtos con células humanas, 
especialmente en lo que se refiere al sistema 
nervioso y reproductivo62. Sin duda, la MaG 
supone un hito en el campo de los trasplantes en 
general, y del Xeno-TxC en particular, así como la 

posibilidad de fabricar bio-dispositivos intracar-
diacos a partir de células madre. Sin embargo, 
resulta difícil vaticinar cuál será su alcance real 
y el plazo temporal en que estas líneas de trabajo 
fructifiquen en avances clínicos satisfactorios y 
permanentes (fig.7).

CONCLUSIONES 

La ingeniería genética y las nuevas terapias 
de inmunomodulación, así como un mejor 
conocimiento de las compatibilidades y barreras 
interespecies, han contribuido a afianzar el campo 
del X-Tx, planteando la posibilidad de establecer 
un programa clínico para X-TxC. La anulación, 
en el cerdo, de determinados genes que expresan 
azúcares causantes del rechazo humoral, abre 
la puerta a una supervivencia prolongada del 
injerto, en cuyo genoma se hayan insertado genes 
de expresión humana para prevenir la microangi-
opatía y la coagulopatía de consumo. 

En la repoblación celular sobre soporte, el primer 
reto es conseguir un andamiaje biocompat-
ible, resuelto con métodos de descelularización. 

.
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Figura 7. Ingenieria tisular para el corazón
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La repoblación celular, con cariotipo estable, 
también parece resuelta mediante el cultivo de 
iPSC, pero queda un tercer obstáculo: la siembra 
celular efectiva de la ECM como estructura de 
soporte29. Una posible solución reside en la BIA 
3D, generando biomatrices con células30, sin 
que, de momento, se haya conseguido replicar 
la compleja integridad estructural de la ECM 
natural. Incluso si se pudiera biofabricar un 
corazón, el coste actual sería prohibitivo, hasta 
que su producción a escala permita el uso clínico 
sin restricciones. Tampoco se conoce la viabil-
idad a largo plazo de un órgano así fabricado, ni 
el resultado de la interacción biomatriz-células, 
sin hablar de un adecuado tejido de conducción, 
requisito indispensable para evitar trombosis 
cavitaria y arritmias fatales. Realmente, existe 
la posibilidad técnica de imprimir un corazón 
vascularizado, pero otra cosa distinta es remedar 
la función de una compleja red vascular intrami-
ocárdica y epicárdica, capaz de sobrevenir a 
las necesidades metabólicas del órgano nativo 
en distintas situaciones de ejercicio y esfuerzo 
máximo. 

El segundo objetivo de la BIA3D para el corazón 
es la impresión de áreas miocárdicas suficiente-
mente extensas y conservando las propiedades 
biológicas y mecánicas originales, especialmente, 
elasticidad y resistencia. La idea final es que el 
corazón impreso y autoperfundido, de tamaño 
humano, tenga capacidad isocontráctil para 
bombear sangre

La última incógnita sería el riesgo oncogénico 
asociado al uso de iPSC. Por tanto, aún está lejos 
la posibilidad real de plasmar las imágenes y datos 
específicos en un modelo 3D capaz de generar un 
corazón con las propiedades electromecánicas y 
fisiológicas adecuadas para ser trasplantado en 
humanos.

Las perspectivas de ampliar sustancialmente el 
campo del TxC vienen de la investigación con 
células madre, iPSC, y la posibilidad de editar 
el genoma mediante manipulación directa, para 
conseguir órganos trasplantables. También es 
probable que puedan biofabricarse órganos, 
incluyendo el corazón, sin la exigencia de 
inmunosupresión permanente, con el consigu-
iente ahorro económico y el beneficio en la 
calidad de vida del paciente. Estos descubrim-
ientos deberán, necesariamente, ir acompañados 
de cambios legislativos ad hoc  permitiendo su 
aceptación social, si es que terminan por incorpo-
rarse al conjunto de estrategias diseñadas para los 
pacientes con cardiopatía terminal.
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Resumen
El envejecimiento de la población española se ha constatado a lo largo de los años. 
En el año 2021, la población española octogenaria era de 2.285.352 personas, confirmán-
dose que España es el país europeo con la mayor esperanza de vida (82,3 años en 2020). 
Por otro lado, el envejecimiento de la población se ha asociado con una mayor incidencia 
de tumores, siendo uno de éstos el cáncer de páncreas (CP) que alcanzó una cifra total de 
8.697 casos nuevos en el año 2021. 
La estimación actual es que, en los próximos años, el CP en Europa va a sobrepasar en incidencia 
al cáncer de mama convirtiéndose en la 3ª causa de muerte relacionada con el cáncer. 
La duodenopancreatectomía cefálica (DPC) asociada a la quimioterapia constituye la terapia 
estándar para la potencial curación del cáncer de cabeza de páncreas y región periampular. 
Sin embargo, la DPC no es una terapia universalmente aceptada para los pacientes octoge-
narios con CP, debido a una frecuente comorbilidad asociada y baja supervivencia esperable 
con la cirugía. No obstante, la disminución significativa de la mortalidad posoperatoria 
(25-27% de mortalidad y supervivencia del 2,5% a 5 años en el periodo 1975-1985 del pasado 
siglo, frente a la actual mortalidad posoperatoria <5% y supervivencia a 5 años del 15%), 
ha propiciado que la realización de una DPC se haya aceptado cada vez más, en base a los 
buenos resultados referidos, por cirujanos de probada experiencia como tratamiento del CP.  
En esta revisión analizaremos los procedimientos diagnósticos, indicaciones de tratami-
ento quirúrgico y quimioterápico y resultados con la técnica de DPC realizada en pacientes 
octogenarios con cáncer de cabeza de páncreas y región periampular. 

Abstract
Aging of the Spanish population has been demonstrated throughout the years. Thus, in 
the year 2021, the number of octogenarians in Spain was 2.285.352 people, confirming that 
Spain was the European country with the longest life expectancy (82.3 years in 2020). On 
the other hand, population aging has been associated with a higher incidence of tumors, 
including pancreatic cancer (PC) with a total number of 8,697 cases in Spain during 2021. 
It has been estimated that PC will soon surpass breast cancer in Europe to become the 
third most common cause of cancer-related death. 
Pancreaticoduodenectomy (PD) associated with chemotherapy is the standard therapy for 
potentially curing tumors of the pancreatic head and periampular region. However, PD is 
not a universally accepted therapy in octogenarian patients with pancreatic head tumors due 
to the presence of an associated high comorbidity and low expected survival with surgery. 
On the other hand, a significant decrease in postoperative mortality and increased survival 
(mortality rate between 25-27% and 5-year patient survival rate of 25% during the period 
1975-1985 in the past century, versus <5% of postoperative mortality and 5-year survival 
of 15% in the present century), has encouraged highly experienced surgeons to perform 
increasingly a PD for pancreatic head cancer due to the good results reported. 
In this review we analyze the diagnostic procedures, indications for surgical therapy and 
chemotherapy, and results using PD technique in octogenarian patients suffering from 
tumors located in the head of the pancreas or periampular region. 
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ABREVIATURAS

CA 19.9 (antígeno de cáncer 19.9); CEA (antígeno 
carcinoembrionario; CP (cáncer de páncreas); 
DPC (duodenopancreatectomía cefálica); FP 
(fístula pancreática); PET (tomografía por 
emisión de protones)-TAC; RM (resonancia 
magnética); TAC (tomografía axial computari-
zada).

INTRODUCCIÓN

El aumento progresivo de la edad de la población 
se ha convertido en un fenómeno global. La 
población española sigue un curso similar, con 
un envejecimiento demostrable por la pirámide 
de población desde el año 1995, observándose 
un ensanchamiento progresivo hacia la cúspide 
de la pirámide en el año 2050. España, con una 
población total, en enero de 2021, de 47.398.695 
habitantes, de los cuáles 2.285.352 (4,76%) eran 
octogenarios (Figura 1) (1), es el país europeo con 
la esperanza de vida más larga (82,3 años en el 
año 2020), lo cual es lógico que se corresponda 

también con una mayor incidencia de tumores, 
entre los que se encuentra el cáncer de páncreas 
(CP) (8.697 nuevos casos en 2021) (2), debido a 
un aumento que cursa paralelo a la progresión de 
la edad, incluso evidente en personas mayores de 
85 años (3). El incremento progresivo del CP ha 
sido constatado durante las últimas décadas, con 
una previsión actual sombría, ya que se estima 
que el CP en Europa va a sobrepasar en incidencia 
al cáncer de mama constituyendo la 3ª causa de 
muerte relacionada con el cáncer. Debido a la baja 
supervivencia del CP, la incidencia y mortalidad 
presentan actualmente similares tasas (4,8 y 4,4 
/100.000 personas, respectivamente) (4). 

La duodenopancreatectomía cefálica (DPC) 
asociada a la quimioterapia constituye la terapia 
estándar para la potencial curación del cáncer 
de cabeza de páncreas (5). Sin embargo, la DPC 
no es una terapia universalmente aceptada para 
los pacientes octogenarios con CP, debido a la 
mayor comorbilidad asociada y baja supervivencia 
esperable con la cirugía (6). 

En el presente trabajo revisaremos el estado actual 
en cuanto al diagnóstico, tratamiento y resultados 
de los pacientes octogenarios con cáncer de cabeza 
de páncreas y región periampular.

Figura 1. Pirámide de Población en España (pasado, presente y futuro).
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TUMOROGÉNESIS ASOCIADA AL PROCESO DE ENVEJECIMIENTO

La incidencia de tumores se asocia al progresivo 
aumento de la edad. A mayor edad, hay una mayor 
probabilidad de contacto con carcinógenos. La 
alteración del metabolismo hepático y renal que se 
presenta en la población envejecida da lugar a un 
tiempo más prolongado de contacto del organismo 
con agentes carcinógenos (8).

Ante un tratamiento oncológico, hay que consid-
erar los riesgos previsiblemente asociados con la 
terapia elegida y los superiores beneficios que se 
puedan obtener en términos de supervivencia, 
calidad de vida y mantenimiento de la reserva 
funcional (9). El tratamiento oncológico debe ser 
seguro en los pacientes geriátricos con aceptable 
edad biológica, aunque sin obviar determinados 
factores como el estado psicosocial y familiar, 
comorbilidad, fragilidad y tratamientos médicos que 
pueden suponer un riesgo para los pacientes (10).

ALTERACIONES FUNCIONALES DURANTE EL ENVEJECIMIENTO

En la población geriátrica hay un deterioro de 
todas funciones orgánicas que permanecen estables 
en reposo, pero que en situaciones de sobrecarga 
o estrés (cirugía mayor, infección trasplantes, 
etc.) suelen alterarse. Se considera de primordial 
importancia la enfermedad cardiovascular por 
ser la causa de muerte más frecuente en pacientes 
geriátricos. La alta incidencia de ateroesclerosis en 
la población geriátrica va a propiciar el desarrollo de 
hipertensión arterial, alteraciones del ritmo cardiaco, 
isquemia coronaria y fallo cardiaco, morbilidad que 
constituye el origen más frecuente de mortalidad 
operatoria (11). Las complicaciones respiratorias, 
como causas de mortalidad, siguen en frecuencia 
a las cardiovasculares en pacientes intervenidos de 
edad avanzada. Asimismo, la inmunidad deprimida, 
propia del paciente geriátrico, va a favorecer la 
aparición de neoplasias, fenómenos de autoinmu-
nidad e infecciones posoperatorias (12). Otros 
factores que deben tenerse en cuenta, antes de 
decidir la cirugía, es la presencia de malnutrición, 
diabetes y alteración de la función renal, comorbili-
dades asociadas a las infecciones.

Los cambios pancreáticos morfológicos y funcion-
ales (resistencia a la insulina), y la aparición de 
neoplasias intraepiteliales, mucinosas papilares 
intraductales y adenocarcinoma van a ir también 
asociados al envejecimiento (13).

ALTERACIÓN DEL ESTADO PSICOFÍSICO ASOCIADO AL 
ENVE JECIMIENTO

El ingreso hospitalario se considera la causa más 
común del deterioro funcional de los pacientes 
geriátricos. Así, entre el 30% y el 60% de los 

pacientes geriátricos que han estado ingresados 
van a sufrir un deterioro de alguna de sus capaci-
dades para mantenerse activos en la vida diaria, 
siendo mayor este riesgo a partir de los 70-75 años. 
No obstante, esta dependencia puede desaparecer a 
partir de los 3-6 meses de su alta hospitalaria. 

El apoyo familiar y la rehabilitación preoperatoria y 
posoperatoria precoz, con ejercicios aeróbicos y de 
resistencia, pueden mejorar la función muscular y 
ósea y contribuir a la reducción de complicaciones 
posoperatorias y al aumento de la supervivencia en 
pacientes con cáncer (14, 15).

La fragilidad es un síndrome caracterizado por la 
reducción de la reserva fisiológica por procesos 
patológicos o yatrogénicos debido a la discapacidad 
relacionada con la edad, habiéndose referido 
que una puntuación alta de la escala de fragil-
idad clínica se asocia a una menor supervivencia 
global y específica del CP (16). La caquexia es un 
síndrome multifactorial caracterizado por pérdida 
de peso y masa muscular y/o grasa, mientras que 
la sarcopenia se caracteriza por la edad avanzada 
y/o pérdida de masa y función muscular, ambas 
entidades con cierto grado de solapamiento (17). La 
presencia de fragilidad, incluyendo la sarcopenia y 
osteopenia, se asocia con una mayor tasa mortal-
idad y complicaciones posoperatorias en pacientes 
con tumores hepatobiliares y pancreáticos.

EPIDEMIOLOGÍA Y FAC TORES DE RIESGO DEL C ÁNCER DE 
PÁNCREAS

El CP es más frecuente en hombres, observándose 
la incidencia más elevada entre los 60 y 80 años. 
Existe una predisposición genética en el 10% de los 
casos, con un aumento de 4,6 veces el riesgo de CP 
cuando lo ha padecido un familiar de primer grado.

El aumento del CP se ha atribuido a los factores 
de riesgo como el sedentarismo, obesidad, diabetes, 
ingesta alcohólica, consumo de tabaco, carnes 
rojas, grasas, alimentos que contienen nitrosam-
inas (18), a la mayor tasa de diagnóstico clínico 
y radiológico del cáncer y al incremento de la 
esperanza de vida de la población (19). Entre las 
mutaciones genéticas y síndromes asociados con el 
CP se incluyen el síndrome de cáncer pancreático 
familiar, pancreatitis hereditaria, síndrome de la 
mola múltiple atípica familiar, síndrome de Peutz-
Jeghers y un subgrupo de pacientes con síndrome 
de Lynch y pacientes con mutaciones germinales 
en genes predisponentes en CP (BRCA1, BRCA2, 
ATM, PALB2). 

La detección precoz del CP sólo se debe hacer 
en pacientes de alto riesgo, a la edad de 50 años, 
mediante ecoendoscopia, con o sin tomografía 
axial computarizada (TAC) o resonancia magnética 
(RM), con lo cual, en caso de diagnóstico precoz, 
se pueden realizar resecciones curativas con mayor 
frecuencia y supervivencia. El antígeno de cáncer 
19.9 (CA 19.9) es el marcador tumoral de mayor 
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utilidad clínica en CP y sus niveles preoperatorios 
se correlacionan con la estadificación y reseca-
bilidad del tumor, mientras que en el posopera-
torio se correlacionan con la supervivencia a largo 
plazo (9).

DIAGNÓSTICO PREOPERATORIO Y CRITERIOS DE RESEC A-
BILIDAD TUMORAL

La aparición de síntomas en pacientes >65 años, 
como dolor epigástrico irradiado a la espalda, 
diabetes de reciente aparición y pérdida inexpli-
cada de peso, puede hacer sospechar un CP, aunque 
estos síntomas son difíciles de encajar en pacientes 
geriátricos con enfermedades musculoesqueléticas 
crónicas y reducción natural de la masa corporal. 
Recientemente, se ha reportado que no existen 
estudios con evidencia probada de la efectividad 
del cribaje en la población caracterizada por la 
edad avanzada, historia familiar previa de CP o 
diabetes de reciente aparición (20). 

Ante la sospecha de tumor de cabeza de páncreas 
se realizan las pruebas protocolarias preoperatorias 
pertinentes aceptadas en nuestra Unidad de Cirugía 
HBP (Tabla 1). La realización de un tomografía 
por emisión de protones (PET)-TAC en pacientes 
donde se contempla la DPC no es generalmente 
aceptada, aunque sí en Reino Unido para descartar 
metástasis no visibles por TAC/RM (21).

Los criterios de resecabilidad, ampliamente 
aceptados y aplicados en nuestra Unidad de 
Cirugía HBP, se muestran en la Tabla 2.

TÉCNIC A QUIRÚRGIC A Y COMPLIC ACIONES DE LA DPC

El objetivo más importante en pacientes octoge-
narios con CP es no sólo conseguir el potencial 
beneficio de la cirugía sino también una mejora de 
la calidad de vida posoperatoria y la recuperación 
funcional (22). 

La técnica DPC, descrita por Whipple, en 1935, 
es universalmente utilizada en todos los pacientes 
independientemente de su edad. Esta técnica 
consiste en la resección del duodeno, cabeza de 
páncreas, primer asa yeyunal y antro gástrico. 
Una variante de esta técnica es la preservación 
pilórica, introducida por Traverso y Longmire en 
1980, en la cual se preservan el antro gástrico y 
los 2 primeros cm de duodeno. La reconstrucción 
post-resección se realiza mediante una pancre-
aticoyeyunostomía término-lateral o término-
terminal. Alternativamente, otros cirujanos 
utilizan una pancreaticogastrostomía para derivar 
la secreción pancreática. La derivación biliar se 
realiza mediante una hepaticoyeunostomía y la del 
contenido gástrico mediante una gastroyeyunos-
tomía (a 65 cm de la anastomosis biliar). En caso 

Tabla 1. Protocolo preoperatorio en cáncer de cabe-
za de páncreas

Valoración de la resecabilidad y extensión 
tumoral

• TAC/RM toraco-abdominal

• Ecoendoscopia/biopsia

• PET-TAC (ante dudas de metástasis) 

• Analítica: hemograma, coagulación, 
bioquímica, CA 19.9, CEA*

• Valoración anestésica: función cardiaca 
(ecocardiografía) y pulmonar

Drenaje preoperatorio de vía biliar

• Indicación: bilirrubina entre 12-15 mg/dl, 
retraso quirúrgico, neoadyuvancia

• Técnicas: CPRE* o CTPH*

Comité multidisciplinar

• Presentación y discusión del caso

• Información al paciente y familia del riesgo 
y beneficios de la cirugía

• Decisión de realizar neoadyuvancia en 
tumores borderline.

*Antígeno de cáncer 19.9 (CA 19.9); Antígeno 
carcino-embrionario (CEA); CPRE Colangio-
pancreatografía retrógrada endoscópica (CPRE); 
Colangiografía transparieto-hepática 

Tabla 2. Criterios de resecabilidad del cáncer de 
cabeza de páncreas

Resecable: no invasión de vena porto-mesenté-
rica y plano de disección entre el tumor y tronco 
celiaco (TC), arteria hepática (AH) y arteria 
mesentérica superior (AMS).

Potencialmente resecable: estenosis o infiltración 
de vena porto-mesentérica superior que permita 
la resección y reconstrucción venosa y/o tumor 
en contacto con AH o AMS en <180º y ausencia 
de diseminación tumoral extrapancreática. 
Resección R0: márgenes libres de tumor.

Irresecable:

*Localmente avanzado: tumor rodea >180º la 
AMS o TC.

*Metastásico: diseminación tumoral extrapan-
creática (peritoneo, colon, etc.).
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de preservación pilórica se efectúa una duodenoy-
eyunostomía término-lateral (Figura 2). FÍSTULA PANCREÁTIC A POST-DPC: FAC TORES DE RIESGO 

Y MEDIDAS PREVENTIVAS

El talón de Aquiles de la DPC es la fístula pancre-
ática (FP) como principal causa de morbimor-
talidad de esta técnica, sobre todo en pacientes 
de edad avanzada donde la fragilidad es más 
frecuente. Mediante la colocación de un tutor 
transanastomótico pancreaticoyeyunal, bien 
interno o externo, se ha conseguido disminuir la 
incidencia y gravedad de las FP en comparación 
con el grupo de pacientes sin tutor anastomótico 
(23, 24). 

La FP se produce por filtración de jugo pancre-
ático a través de la pancreatico-yeyunostomía 
dando lugar a la autodigestión y destrucción de 
los tejidos anastomóticos con la subsiguiente 
dehiscencia y filtración de contenido bilioentérico 
hacia la cavidad abdominal desarrollándose una 
peritonitis, absceso intraabdominal, hemorragia, 
sepsis, etc. Las FP se han clasificado en 3 grados, 
según la gravedad: A) Bioquímica (asintomática; 
B) Sintomáticas (resolubles por tratamiento 
endoscópico o radiológico intervencionista); y 
C) Desarrollo de complicaciones graves (fallo 
orgánico) que precisan un tratamiento agresivo 
(reintervenciones) (Figura 3). 

La incidencia de FP post-DPC, grados B+C, oscila 
entre 11,1-22,7% (25, 26). Los factores de riesgo 
más comunes de las FP son: conducto pancre-
ático <3 mm, consistencia blanda del páncreas 
(esteatosis), no utilización de tutor interno o 
externo del conducto de Wirsung o DPC por 
tumores duodenales, ampulares y neuroendo-
crinos, tiempo de cirugía >7 horas y transfusión 
importante (23, 25-27). Por tanto, las medidas 
preventivas de la FP van encaminadas a evitar los 
referidos factores de riesgo. Así, debemos utilizar 
la tutorización interna o interna-externa del 

C

D

Figura 2. Duodenopancreatectomía cefálica (DPC) sin 
preservación pilórica (A) y anastomosis gastro-yeyunal 
(B). DPC con preservación pilórica (C) y anastomosis 
duodeno-yeyunal (D).

A

B

Figura 3. Fístula en la línea de sutura pancreático-yeyunal
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Wirsung para disminuir las FP, aunque parece ser 
más utilizada la tutorización interna-externa (26) 
por las ventajas que se muestran en la Figura 4.

Ventajas de la Tutorización interna-externa

 – Facilita la realización y cicatrización de la 
pancreaticoyeyunostomía (PY) (actúa como 
férula) 

 – Evita la acumulación de secreción pancre-
ática en el yeyuno y disminuye la presión 
intraluminal del asa yeyunal

 – Control del débito diario del jugo pancre-
ático

 – Control radiológico del catéter

 – La aplicación de presión negativa (20-40 cm 
H2O) reduce la tasa de FP relevantes (B o C) 

 – Retirada del tutor a las 5-6 semanas de la DPC

MORBILIDAD, MORTALIDAD Y SUPERVIVENCIA POST-DPC

Para mostrar la significativa mejoría de la mortal-
idad posoperatoria y supervivencia del CP a 
lo largo del tiempo, referimos 2 grandes series 
multicéntricas: 1) Serie americana sobre 13.560 
pacientes, con mortalidad posoperatoria del 45,2% 
y supervivencia del 2,6% a 5 años, durante el 
primer periodo del estudio (1957-1976); y mortal-
idad posoperatoria del 27,6% y supervivencia 
del 9,7% a los 5 años durante el segundo periodo 
(1977-1986) (28); y otra serie multicéntrica 
japonesa (57 hospitales) con una experiencia de 26 
años, publicada en 1977, refiriendo también malos 

resultados (mortalidad posoperatoria del 25% y 
supervivencia a 5 años del 2,6%) (29). Sin embargo, 
los resultados han cambiado radicalmente en cuanto 
a la mortalidad posoperatoria actual, siendo <5% 
en muchos centros con gran experiencia y volumen 
(30). Por otro lado, la supervivencia actuarial a 5 
años se halla entre el 15-20%, y la supervivencia 
mediana de 28 meses, cuando a la cirugía se asocia 
quimioterapia con gemcitabina+capecitabina, y 55 
meses cuando la quimioterapia neoadyuvante es 
con FOLFIRINOX (5, 31). 

CONTROVERSIA DE LA DPC EN PACIENTES OCTOGENARIOS 
CON CÁNCER DE PÁNCREAS 

No obstante, a pesar de la mejora de los resultados 
obtenidos con la cirugía y la quimioterapia, la 
edad avanzada del paciente sigue siendo para 
muchos cirujanos un motivo de exclusión del 
tratamiento quirúrgico por la percepción del 
mayor riesgo posoperatorio. Así, sólo el 51% 
de una serie americana de 10.505 pacientes con 
CP locorregional, de 77,1+7,1 años de media, 
fueron tratados con alguna de estas modalidades: 
cirugía y quimioterapia (11,1%), cirugía (10,8%) o 
quimioterapia (29,1%) (32). Recientemente, según 
la base de datos del American College of Surgeons 
y de la American Cancer Society, sólo el 44,5% 
de los pacientes >80 años recibieron tratamiento 
oncológico (cirugía, quimioterapia o radioterapia), 
habiéndose observado un beneficio global en la 
supervivencia a pesar de la mortalidad más alta que 
en los pacientes más jóvenes (33). 

El descenso de la mortalidad posoperatoria en 
pacientes mayores con CP se atribuye a la mejora 
de las técnicas quirúrgicas y anestésicas y selección 
y cuidados posoperatorios de los pacientes. Desde 
el inicio de la década de los 90 del pasado siglo, 
en centros con gran experiencia en cirugía pancre-
ática, la DPC se convirtió en un procedimiento 
seguro en tumores de cabeza de páncreas y periam-
pulares, incluso en pacientes >80 años, confirmán-
dose en varias series con la obtención de tasas de 
mortalidad inferiores al 5% (34-36). No obstante, 
la decisión de realizar una DPC en pacientes >80 
años con tumor de cabeza de páncreas es contro-
vertida y difícil de aceptar para muchos cirujanos 
debido a la mayor comorbilidad cardiovascular y 
pulmonar, reflejada por una mayor frecuencia de 
grados III y IV de la clasificación ASA (37), fragil-
idad asociada a la edad avanzada, trauma quirúr-
gico, mal pronóstico por el tipo de tumor (38-40), 
CP más agresivo en pacientes mayores (41) y baja 
supervivencia esperable por la cirugía (6, 42). Existe 
un sutil balance entre la biología de la enfermedad, 
la salud global y la capacidad de resistencia del 
paciente y los riesgos inherentes a la DPC (43). 
Así, la evaluación de la fragilidad, como indicador 
de la reserva funcional, se ha convertido en un 
parámetro importante, ya que los pacientes frágiles, 
con alta comorbilidad asociada y tratados quirúr-
gicamente van a presentar un alto riesgo de compli-
caciones posoperatorias, estancias hospitalarias 

Figura 4. Ventajas de la tutorización interna-externa del 
conducto de Wirsung
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largas y mayor mortalidad (35, 44). En una reciente 
revisión de 6 series de CP se ha demostrado que la 
prehabilitación antes de la cirugía puede mejorar 
los resultados posoperatorios de la resección, 
aunque no se ha observado un consenso respecto 
al momento o al periodo de ejercicios. No obstante, 
el periodo de prehabilitación oscilaba entre 2-4 
semanas en pacientes no tratados con neoady-
uvancia y 2-6 meses en los tratados con neoady-
uvancia. Los ejercicios aeróbicos y de fortalec-
imiento oscilaban entre 20-60 minutos/sesión (45). 

La evaluación preoperatoria por un comité 
multidisciplinar, en un centro con experiencia, 
de la fragilidad y la aplicación de medidas de 
prehabilitación física y nutricional son fundamen-
tales para obtener buenos resultados con la cirugía 
(15, 46). Asimismo, debido a la peor supervivencia 
en pacientes con CP no resecados, el potencial 
beneficio de la resección se debe sopesar con 
los riesgos de la cirugía pancreática (43). En 
pacientes octogenarios con tumores indolentes, 
de crecimiento lento, como los neuroendocrinos 
y las neoplasias mucinosas papilares intraductales 
(NMPI), la cirugía puede ser innecesaria, ya que 
dichos pacientes pueden fallecer por otras causas 
ajenas a dichas neoplasias (43).

RESULTADOS EN LA LITERATURA DE LA DPC EN OC TOGE-
NARIOS

Sólo hay varios metaanálisis y unas 8 series 
publicadas en la literatura con más de 50 pacientes 
octogenarios tratados mediante DPC por CP. Los 
estudios son heterogéneos y retrospectivos con 
general ausencia de consenso en cuanto a indica-
ciones y resultados. En la revisión de experiencias 
con más de 50 casos, la mortalidad posopera-
toria oscilaba entre 1,9-6,2% y la morbilidad entre 
45-52% (35, 40, 42, 47). De un metaanálisis de 10 
series sólo en 2 de éstas la mortalidad y estancia 
posoperatoria fueron más altas en pacientes octoge-
narios (39) debido a la mayor morbilidad (42). Otro 
metaanálisis más reciente muestra también una 
significativa mayor tasa de mortalidad y compli-
caciones posoperatorias en pacientes octogenarios 
en comparación con los de menor edad (48). Sin 
embargo, en 5 series unicéntricas revisadas no 
hubo diferencias significativas, en cuanto a mortal-
idad y morbilidad posoperatorias, entre mayores 
y menores de 80 años con CP y DPC (26, 35, 37, 
40, 43). Las causas más frecuentes de mortalidad 
han sido las cardiovasculares y pulmonares (36, 
42). En un análisis de 9 estudios comparativos, la 
supervivencia mediana de la DPC en pacientes <80 
años osciló entre 12-40 meses frente a 10-33 meses 
en octogenarios (48). En los análisis multivariables, 
varios autores han demostrado que la edad no es un 
factor de riesgo de morbimortalidad en pacientes 
octogenarios tratados con DPC (26, 35, 46).

Hasta hace poco, la quimioterapia se ha utilizado 
escasamente en pacientes octogenarios, habién-
dose incrementado su uso en los últimos años, 

sobre todo la neoadyuvante con FOLFIRINOX en 
tumores borderline por aumentar la tasa de reseca-
bilidad y supervivencia y disminuir la mortalidad 
(30, 36). Por otro lado, la quimioterapia adyuvante 
presenta el inconveniente de que pueda no utilizarse 
ante la presencia de frecuentes complicaciones 
posoperatorias que impidan su uso durante el 
periodo ventana, más favorable (40). La monitori-
zación de la quimioterapia neoadyuvante se realiza 
con pruebas de imagen (TAC, RM, PET-TAC) y el 
marcador tumoral CA 19.9, cuyo descenso es un 
factor favorable para la supervivencia, mientras 
que su aumento se asocia a enfermedad metastásica 
en el 50% de los casos. 

En cuanto al estudio de pacientes nonagenarios 
con CP de una serie americana (National Cancer 
Database) se observó que la supervivencia mediana 
fue de 11,6 meses mediante tratamiento con DPC, 
20,4 meses con DPC y adyuvancia, 7,2 meses sólo 
con quimioterapia y 11 meses con quimio-radioter-
apia, con la conclusión de ser más razonable el 
tratamiento inicial con quimio-radioterapia y 
subsiguiente valoración de la DPC si el estado 
clínico del paciente lo permite (49).

Según nuestra experiencia de 189 pacientes con 
tumores de cabeza de páncreas, tratados mediante 
DPC, la mayoría con tutorización interna-externa 
del conducto de Wirsung (50), en el análisis 
comparativo entre 30 pacientes mayores y 159 
menores de 80 años no se observaron diferen-
cias significativas en cuanto a las complicaciones 
posoperatorias, siendo la mortalidad posoperatoria 
del 3,3% en pacientes octogenarios versus 3,1% en 
pacientes <80 años. La supervivencia a largo plazo 
fue menor en los pacientes octogenarios debido a 
la mayor incidencia de comorbilidad cardiovas-
cular y diabetes preoperatoria y mayor agresividad 
tumoral evidenciada por la presencia preoperatoria 
de anemia, valores más altos de bilirrubina y CA 
19.9, e invasión neural y vascular y resección R1 
observadas al examinar la pieza de DPC. Por otro 
lado, en el análisis multivariable, sólo la presencia 
de una FP y la no utilización de tutor interno-
externo del conducto de Wirsung influyeron de 
forma significativa en la mortalidad a 90 días (26).

CONCLUSIONES

La realización de una DPC en pacientes octogenarios 
puede hacerse de forma segura en centros con gran 
experiencia y volumen en cirugía pancreática. La 
edad cronológica per se no es motivo de contraindi-
cación para la DPC, siendo más importante la edad 
biológica del paciente. Los pacientes octogenarios 
precisan una evaluación preoperatoria cuidadosa de 
la fragilidad y reserva funcional con una adecuada 
prehabilitación antes de realizar la DPC con el fin 
de disminuir la morbimortalidad posoperatoria 
y aumentar la supervivencia. La utilización de la 
quimioterapia neoadyuvante o adyuvante debe 
valorarse, ya que se ha demostrado que aumenta la 
supervivencia de los pacientes.
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Resumen
La gripe aviar es una de las enfermedades animales más devastadoras. Tiene un 
enorme impacto sanitario y económico y en algunos casos supone además un 
gran riesgo para la salud pública. Desde finales de 2020 estamos viviendo la 
epidemia de gripe aviar más grave de la historia, causada por el subtipo altamente 
patogénico H5N1, perteneciente al clado 2.3.4.4b. Esta cepa está provocando 
alteraciones muy importantes en la epidemiología del virus que nunca antes se 
habían observado: (1) una distribución geográfica ampliamente extendida que le 
confiere el carácter de panzootía, (2) aparición de brotes durante todo el año a 
diferencia de los patrones estacionales previos en otoño e invierno, (3) altas tasas 
de mortalidad no solo de aves de corral, sino también en aves silvestres y (4) una 
mayor frecuencia en los saltos del virus de aves a mamíferos. Para prevenir la 
transmisión del virus desde las aves silvestres a las de corral es importante mejorar 
la bioseguridad de las explotaciones avícolas, establecer planes de vigilancia 
virológica activa y pasiva, valorar los planes de vacunación en aves domésticas y 
desarrollar sistemas de alerta en tiempo real que nos permitan predecir periodos 
y áreas de alto riesgo de introducción de la enfermedad. Aunque los virus de la 
gripe aviar tienen una capacidad limitada de saltar a los humanos, este riesgo no 
debe infravalorarse, especialmente en la situación actual con máximos históricos 
de circulación del virus en animales. En España el Centro Nacional de Microbio-
logía realiza un seguimiento muy estrecho de todos los casos de gripe A que son 
negativos a los subtipos estacionales H1 y H3, especialmente en personas que 
tienen contacto con animales. Para la prevención y el control de esta zoonosis es 
fundamental establecer una colaboración efectiva y estable entre los profesionales 
de sanidad animal, salud pública y medio ambiente.

Abstract 
Avian influenza is one of the most devastating animal diseases. It has a huge 
economic and sanitary impact and, in some instances, it represents a great risk for 
public health. Since late 2020 we are experiencing the most severe avian influenza 
epidemic in history, caused by the highly pathogenic subtype H5N1, belonging to 
clade 2.3.4.4b. This strain is causing important modifications in the epidemiology of 
the virus that have never been observed before: (1) a widely extended geographical 
distribution that confers the character of a panzootic, (2) occurrence of outbreaks 
throughout the year, unlike the previous seasonal patterns in autumn and winter, 
(3) high mortality rates not only in poultry, but also in wild birds and (4) more 
frequent spillovers from birds to mammals. In order to prevent the transmission 
of the virus from wild birds to poultry, it is important to improve the biosecurity 
of poultry farms, establish active and passive virological surveillance programs, 
assess vaccination strategies for domestic birds and develop real-time alert systems 
that are able to predict periods and areas at high risk for disease introduction. 
Although avian influenza viruses have limited capacity to jump to humans, this risk 
should not be underestimated, especially in the current situation with extremely 
high viral circulation in animals. In Spain, the National Center for Microbiology 
closely monitors all human cases of influenza A that are negative for the H1 and 
H3 seasonal subtypes, especially in patients who have contact with animals. For the 
prevention and control of this zoonosis it is essential to establish an effective and 
stable collaboration between professionals of the animal health, public health and 
environmental sectors.
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INTRODUCCIÓN

El significativo impacto global de la superpoblación 
y las actividades humanas sobre los ecosistemas 
terrestres ha llevado a que gran parte de la 
comunidad científica proponga una nueva época 
geológica, el Antropoceno. Esta nueva época está 
caracterizada por las repercusiones que tienen 
en el clima y la biodiversidad tanto la rápida 
acumulación de gases de efecto invernadero 
como los daños irreversibles ocasionados por 
el consumo excesivo de recursos naturales. En 
2009 Rockström y Steffen, entre otros, definieron 
los «límites planetarios» como nueve procesos 
interconectados cuya estabilidad es clave para 
mantener la habitabilidad del planeta Tierra (1). 
Algunos de estos límites, como el cambio climático, 
la integridad de la biosfera o los cambios en el uso 
del suelo y el agua, están directamente relacionados 
con la existencia y estabilidad de las grandes 
masas forestales y la pérdida de biodiversidad (2). 
El enunciado de los Objetivos para el Desarrollo 
Sostenible 2015-2030, no es sino la interpretación 
que las Naciones Unidas hacen para un mundo 
mejor, en el que no se descontextualice el individuo 
de la sociedad, ni ésta de su entorno, ni el entorno 
de un medioambiente que lo engloba todo. La Salud 
comparte esta visión integral.

A medida que el ser humano reduce la biodiver-
sidad como consecuencia de la sobreexplotación 
de recursos y se colonizan espacios en los límites 
de ecosistemas prístinos, aumenta el riesgo de 
emergencia y propagación de enfermedades. 
Mientras algunas especies se extinguen, aquellas 
con capacidad sinantrópica tienden a sobrevivir 
y prosperar, desde pequeños mamíferos hasta 
artrópodos vectores de microorganismos. Este 
hecho aumenta la probabilidad de que patógenos 
potencialmente peligrosos, que hasta entonces 
sólo circulaban en circuitos equilibrados y ajenos, 
sean transmitidos al ser humano. Los que a priori 
revisten mayor peligrosidad son los microorgan-
ismos de transmisión aérea tales como los virus 
de la gripe, los coronavirus e incluso algunos 
paramyxovirus como los virus Hendra y Nipah.

La historia de las pandemias ha tenido en el virus 
de la gripe un protagonista de primer orden desde 
finales del siglo XIX. A pesar de la sensibilización 
de los gobiernos y de la comunidad científica para 
establecer planes de prevención y contingencia 
de epidemias por posibles variantes altamente 
patógenas de este virus, no se consigue evitar la 
aparición de brotes en aves y en mamíferos. En 
este momento la epidemia causada por el virus 
de la gripe aviar (GA) H5N1 altamente patogé-
nica atrae una enorme atención, ya que se propaga 
con enorme facilidad entre las aves silvestres y 
de corral y presenta una letalidad de aproximad-
amente el 50% en el ser humano. Como veremos 
a continuación, este subtipo ha conseguido saltar 
desde las aves a diversas especies de mamíferos 
como visones, lobos marinos y zorros en distintas 
regiones del mundo. En el ser humano se detectan 
infecciones muy esporádicas -a veces graves- 

aunque, de momento, no se ha podido constatar la 
transmisión directa intracomunitaria. El presente 
trabajo tiene como objeto desgranar si la alta 
variabilidad y virulencia de los virus de la gripe, en 
particular el virus A(H5N1), podrían provocar una 
nueva pandemia en el ser humano. 

SITUACIÓN ACTUAL DE LA GRIPE AVIAR: PANZOOTÍA EN 
AVES Y SALTOS CADA VEZ MÁS FRECUENTES A MAMÍFEROS

Los virus de la GA se incluyen dentro del género 
Influenzavirus A, perteneciente a la familia 
Orthomyxoviridae. Se clasifican y nombran en 
función de dos glicoproteínas, la hemaglutinina 
(HA) y la neuraminidasa (NA), que se localizan 
en la superficie de su envoltura y que desempeñan 
funciones fundamentales de reconocimiento, entrada 
y salida del virus de las células del hospedador. 
Existen 18 tipos de HA y 11 tipos de NA, pero los 
subtipos H17, H18, N10 y N11 son exclusivos de los 
murciélagos. Del resto de combinaciones de HA y 
NA, la mayoría se han detectado en aves silvestres y 
especialmente en las acuáticas que son el reservorio 
natural de estos virus. Los virus de la gripe tienen 
una alta capacidad de generar nuevas variantes 
(3), usando para ello dos mecanismos: la “deriva 
antigénica” (mutaciones que producen pequeños 
cambios en los genes que codifican las proteínas HA 
y NA) y la “redistribución genética” (intercambio 
de segmentos del genoma cuando una célula es 
infectada a la vez por varios tipos de virus de gripe). 

Es muy importante investigar en profundidad los 
virus de la GA, no solo por su impacto en sanidad 
animal, sino porque han tenido un papel clave en 
la generación de cepas pandémicas de gripe a lo 
largo de la historia. Las cepas causantes de la gripe 
española de 1918, la gripe asiática de 1957, la gripe 
de Hong Kong de 1968 o la gripe A pandémica 
de 2009 surgieron por redistribución genética de 
segmentos genómicos de virus de la GA y virus de 
gripe humana y en el último caso, también de gripe 
porcina (4).

La GA es una de las enfermedades animales más 
devastadoras, con un enorme impacto sanitario y 
económico. La patogenicidad de las cepas de GA 
varía en función de la especie afectada. Las más 
susceptibles son las aves de corral, en particular 
pavos y gallinas. A este respecto, se distinguen 
dos tipos de cepas o patotipos: de baja y de alta 
patogenicidad. Todas son infecciosas, pero sólo las 
de alta patogenicidad producen una enfermedad 
letal en un elevado porcentaje de las aves infectadas.

El número de brotes en aves domésticas ha 
aumentado de forma alarmante en los últimos 20 
años y especialmente entre los años 2016 y 2023, con 
epidemias muy graves que han provocado la muerte 
de millones de aves en todo el mundo. Desde finales 
de 2020 estamos viviendo la epidemia de GA más 
grave de la historia, causada por el subtipo altamente 
patogénico H5N1, perteneciente al grupo genético 
o clado de la HA 2.3.4.4b. Según la Organización 
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Mundial de Sanidad Animal (OMSA), desde 2005 y 
hasta abril de 2023, el subtipo H5N1 ha causado la 
muerte de 479 millones de aves domésticas en todo 
el mundo, bien por acción directa de la enfermedad 
o por sacrificios preventivos para intentar frenar 
el avance del virus (5). Entre 2021 y 2023 se han 
producido más muertes de aves de corral por el 
subtipo H5N1 que en todos los brotes anteriores. 

El clado del virus actual está provocando una serie 
de cambios nunca vistos en la epidemiología de 
la GA. En primer lugar, ha alcanzado una enorme 
distribución geográfica en muy poco tiempo. Ha 
afectado muy gravemente a Europa y Norteamé-
rica y por primera vez ha alcanzado también 
a Sudamérica. De hecho, actualmente el virus 
está presente en todos los continentes excepto 
Australia y la Antártida (5). Por su gran incidencia 
y su distribución mundial la epidemia actual se 
considera una panzootía. En segundo lugar, el 
virus ha provocado brotes importantes durante la 
primavera y el verano, algo que hasta este momento 
nunca había ocurrido. Históricamente, los brotes 
de GA en Europa se limitaban a los meses de otoño 
e invierno, coincidiendo con el paso migratorio 
de las aves hacia sus zonas de invernada. Este 
cambio puede tener graves consecuencias porque 
hay un riesgo alto de que se convierta en un virus 
endémico en las poblaciones de aves silvestres, de 
forma que el salto a las aves domésticas se pueda 
producir en cualquier momento del año. En tercer 
lugar, esta cepa ha causado graves brotes en aves 
silvestres, algo que hasta ahora era muy infrecuente 
y que solo afectaba a unas pocas especies altamente 
susceptibles. Se han producido mortalidades sin 
precedentes en una enorme variedad de especies 
y muy especialmente en aves coloniales marinas 
(charranes, gaviotas, pelícanos...) (6). En cuarto 
lugar, esta cepa ha sido capaz de infectar a muchos 
mamíferos silvestres provocando altas tasas 
de mortalidad especialmente en focas y leones 
marinos de Europa y Sudamérica. Por lo tanto, 
este virus no supone solo un enorme riesgo para 
la industria avícola, sino que es una grave amenaza 
para la conservación de la biodiversidad (5). 
Finalmente, el virus H5N1 se ha detectado también 
en otras especies de mamíferos que tienen contacto 
estrecho con el ser humano como gatos domésticos 
en Polonia y Corea del Sur y en especies peleteras 
criadas en granjas en España (visones) y en Finlandia 
(zorros árticos, visones y perros mapache). El hecho 
de que el virus se esté detectando en muchas especies 
de mamíferos, algunos de ellos, como los visones, 
criados en altas densidades en granjas peleteras es 
preocupante porque aumenta las posibilidades de 
que la GA “ensaye” su adaptación a mamíferos y, por 
tanto, se acerque cada vez más al ser humano (7).

Algunas especies animales requieren especial 
atención y vigilancia por ser susceptibles a diversos 
tipos de gripe y por poder actuar, por tanto, como 
“cocteleras víricas”. En este sentido son especies muy 
relevantes los cerdos y algunos mustélidos como los 
visones. Si estos animales sufren co-infecciones con 
virus de gripe humana y aviar/porcina se pueden 
generar, por redistribución genética, nuevas cepas 
de gripe potencialmente peligrosas (8).

HERRAMIENTAS DE PREVENCIÓN Y CONTROL FRENTE A 
LA GRIPE AVIAR EN AVICULTURA. IMPORTANCIA DE LOS 
SISTEMAS DE VIGILANCIA EN TIEMPO REAL

La transmisión de la GA desde las aves silvestres a 
las domésticas representa un enorme desafío y exige 
una serie de medidas para prevenir y controlar 
la difusión de la enfermedad. A continuación se 
describen las más relevantes: 

 – La bioseguridad de las explotaciones 
avícolas constituye una barrera crucial para 
evitar la introducción de la GA en las granjas. 
Esta introducción puede ocurrir de diferentes 
maneras como el contacto con aves silvestres 
infectadas o la transmisión de una explotación 
afectada a otra a través de vehículos, materiales, 
personas o animales contaminados por el virus. 
Por lo tanto, es esencial que las explotaciones 
avícolas implementen rigurosas medidas de 
bioseguridad para reducir las posibilidades de 
entrada del virus (9).

 – Los planes de vigilancia virológica activa y 
pasiva son una herramienta clave para detectar 
rápidamente la presencia del virus y tomar las 
medidas oportunas. En la Unión Europea, la 
vigilancia activa de la GA es obligatoria en aves 
domésticas sanas y voluntaria en aves silves-
tres y la vigilancia pasiva es obligatoria en aves 
muertas o enfermas tanto domésticas como 
silvestres (10).

 –  Las vacunas son una herramienta efectiva 
de prevención y control ya que protegen a 
las aves frente a la enfermedad y reducen 
de forma importante la excreción del virus, 
disminuyendo así su capacidad de transmisión 
y la contaminación ambiental. La vacunación 
por sí sola no constituye una solución completa, 
sino que es una medida complementaria que 
debe ir acompañada de una sólida vigilancia 
y seguimiento para demostrar la ausencia de 
enfermedad (5, 11). La estrategia de vacunación 
debe tener en cuenta la concordancia entre 
la cepa incluida en la vacuna y la que esté 
circulando, ya que el virus tiene una alta 
capacidad de mutación. Además, se deben 
considerar aspectos logísticos y económicos 
para que el plan de vacunación sea rentable y 
efectivo. 

 –  Las restricciones de movimiento en zonas 
afectadas y el confinamiento de las aves de 
corral en instalaciones interiores son medidas 
esenciales para evitar el contacto con aves 
silvestres infectadas (10, 12). 

 – Los sistemas de alerta en tiempo real 
permiten predecir periodos y áreas de alto 
riesgo de introducción de la GA, tal como 
reconoce el informe de mayo de 2023 de la 
OMSA (5). Estos sistemas dependen fundamen-
talmente de los datos de vigilancia propor-
cionados por los servicios veterinarios de 
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cada país. La información está disponible en 
el sistema mundial de información sanitaria 
animal de la OMSA (WAHIS) que es la base de 
datos zoosanitarios de referencia mundial en 
relación con enfermedades animales. Además, 
en aquellas zonas en las que se encuen-
tren disponibles, se pueden incluir datos de 
movimientos de aves silvestres procedentes de 
las observaciones ornitológicas propias de cada 
país o de plataformas más globales que recojan 
este tipo de datos.

En España, el papel de las aves silvestres en la 
introducción de la GA es fundamental (13). 
Nuestro país acoge cada año a más de 1.500.000 de 
aves acuáticas migratorias invernantes procedentes 
de países como Francia, Alemania y Holanda que 
se han visto muy afectados por la GA altamente 
patógena en los últimos años. Aunque la introduc-
ción de la GA a través de las aves silvestres es 
inevitable, monitorizar la enfermedad y los 
movimientos de las aves migratorias permite 
anticiparnos a la misma y enfocar y reforzar las 
medidas de vigilancia y control en la industria 
avícola en función del riesgo en tiempo real. Con 
este objetivo en España se ha desarrollado un 
sistema de alerta en tiempo real llamado DiFLUsion 
(Figura 2). Este sistema identifica las zonas de 
riesgo de entrada del virus en España mediante 
el seguimiento de los movimientos de aves silves-
tres desde áreas afectadas por la enfermedad, 
combinando esta información con datos de notifi-
caciones de casos de GA, temperaturas y fenologías 
ornitológicas en tiempo real (14). El sistema ha 
demostrado ser una herramienta efectiva para la 
toma de decisiones en las zonas de especial riesgo 
y vigilancia por parte de la Subdirección General 
de Sanidad e Higiene Animal y Trazabilidad del 

Ministerio de Agricultura, Pesca y Alimentación 
de España y ha recibido el reconocimiento de la 
comunidad científica con el premio Jose María 
Mayoral de vigilancia en salud pública 2021 de la 
Sociedad Española de Epidemiología.

En la situación actual, con una intensa circulación 
vírica a nivel mundial, es aún más importante 
reforzar los planes de vigilancia, prevención y 
control. Entender bien los cambios en la dinámica 
del virus y anticiparnos a él con herramientas 
en tiempo real como DiFLUsion es crucial para 
reducir su impacto y proteger al sector avícola de 
una enfermedad que supone un enorme riesgo para 
su estabilidad y rentabilidad.

VIGILANCIA VIROLÓGICA DE LA GRIPE AVIAR DESDE LA 
SALUD HUMANA. HACIA LA VACUNA UNIVERSAL DE GRIPE

Los virus de la GA representan un riesgo sanitario 
importante para los seres humanos de tres formas 
principales: (a) Transmisión directa de aves 
infectadas a humanos, especialmente cuando 
hay un contacto muy estrecho entre personas 
y aves domésticas, como en granjas avícolas o 
durante actividades de sacrificio y limpieza en 
explotaciones donde se ha producido un brote 
(15,16); (b) Generación de variantes nuevas por 
redistribución de los segmentos genéticos virales 
en hospedadores intermediarios, como cerdos, 
dando lugar a combinaciones que pueden infectar 
a los humanos; (c) Adquisición de mutaciones que 
permitan la adaptación a los mamíferos, incluidos 
los humanos, y la posible transmisión entre 
personas.

Figura 1. Situación de la GA en aves domésticas y silvestres a nivel mundial entre julio 2022 y julio 2023. Cuadro de 
mandos desarrollado por CISA-INIA-CSIC disponible en:
https://sgaicsic.maps.arcgis.com/apps/dashboards/8fd044ccc072431e919133b2949f350f

https://sgaicsic.maps.arcgis.com/apps/dashboards/8fd044ccc072431e919133b2949f350f
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Afortunadamente los virus de la GA tienen una 
capacidad muy limitada de saltar al ser humano 
y por eso el número de casos en personas ha sido 
bajo hasta el momento (17), incluso en la situación 
actual de panzootía, con máximos históricos de 
circulación del virus en animales (5). Los síntomas 
en el ser humano pueden variar desde cuadros 
similares a la gripe estacional hasta casos de 
enfermedad grave y mortal. De hecho, aunque se 
han producido menos de 1000 casos de GA H5N1 
desde 2003, la tasa de mortalidad es cercana al 
50%. Actualmente, el riesgo de transmisión se 
considera bajo para la población general de la UE 
y bajo-moderado para los trabajadores de granjas 
avícolas y otras personas en contacto con aves y 
mamíferos potencialmente infectados (6).

Dado el potencial de los virus de la GA para 
originar pandemias, la vigilancia virológica en 
este caso va más allá de la vigilancia de la gripe 
estacional ya que incluye el estudio de casos 
humanos por subtipos de GA (H5, H7, H9), investi-
gación de casos en áreas de riesgo, identificación 
de casos en trabajadores de granjas avícolas y 
agrupaciones inusuales de enfermedades respira-
torias agudas (18). Aunque la transmisión de las 
aves a los humanos es poco común y la transmisión 
entre personas es aún más rara, es esencial prevenir 
y detectar de forma temprana los casos humanos 
debido al riesgo de redistribución genética que 
facilite una potencial transmisión entre personas. 
En España, estas infecciones son consideradas de 
Declaración Obligatoria tanto en salud humana 
(Orden SSI/445/2015, 9 de marzo) como en sanidad 
animal (RD 526/2014, 20 de junio). En Europa los 
casos humanos deben notificarse en las primeras 
24 horas a través del Sistema de Alerta y Respuesta 

Temprana de la UE y por el sistema de notificación 
del Reglamento Sanitario Internacional de la OMS. 
Además, se considera enfermedad profesional en 
personas trabajadoras expuestas a este virus (RD 
1299/2006, 10 de noviembre).

El Sistema Mundial de Vigilancia y Respuesta de 
Gripe (GISRS), coordinado por el Programa Global 
de Influenza de la OMS (GIP), cuenta con 148 
Centros Nacionales de Gripe (NICs) en 124 países, 
7 Centros Colaboradores de la OMS (WHO-CC), 4 
Laboratorios Reguladores esenciales y 13 Labora-
torios de Referencia para AH5. En España, la 
Unidad de Virus Respiratorios y Gripe del Centro 
Nacional de Microbiología (ISCIII) es un NIC de la 
OMS desde 1968 y coordina la Red de Laboratorios 
Españoles especializados en Gripe (ReLEG) desde 
1972. Hasta la pandemia de COVID-19, el Sistema 
de Vigilancia de Gripe en España (SVGE) recopilaba 
datos de diferentes sistemas de vigilancia, como 
los Sistemas Centinela de Vigilancia de Gripe, 
Enfermedades de Declaración Obligatoria, casos 
graves hospitalizados confirmados de gripe, notifi-
cación de brotes de gripe y mortalidad relacionada 
con gripe. La vigilancia de la gripe se realizaba 
desde la semana 40 hasta la semana 20 del año 
siguiente, y en los periodos estivales se mantenía 
una vigilancia virológica inter-temporada. Para 
la vigilancia virológica de la gripe, los médicos 
centinela recogían muestras de los pacientes y las 
enviaban a los laboratorios ReLEG, que debían 
tener la capacidad de diagnosticar los virus de la 
gripe A y B, subtipar los virus de la gripe A (H1/
H3/H5), y enviar muestras representativas de los 
virus circulantes para su caracterización antigé-
nica y genética al NIC en el CNM, y desde ahí su 
posterior envío al WHO-CC europeo. 

Figura 2. Visor del sistema de vigilancia en tiempo real para la GA DiFLUsion en el que se visualizan movimientos 
de aves silvestres desde zonas afectadas de Europa a una zona concreta de España (líneas rojas), brotes de GA de 
alta patogenicidad (puntos rojos, siendo el diámetro proporcional al número de casos registrado en cada brote) y las 
alertas semanales activas en España en el momento de la captura de la imagen (triángulos rojos en diferentes comar-
cas ganaderas).
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La inclusión del SARS-CoV-2 en la vigilancia 
centinela de la gripe está permitiendo recopilar 
información crítica sobre las infecciones de ambos 
virus y se han fortalecido los sistemas de vigilancia 
para detectar las tendencias epidemiológicas y 
virales, la cocirculación viral, y evaluar su impacto 
en los sistemas de salud. Además, se ha puesto 
en marcha una Red Nacional de Laboratorios de 
Secuenciación genómica de SARS-CoV-2, también 
coordinada desde el NIC-CNM, que junto con la 
ReLEG podrán realizar la secuenciación genómica 
de los virus de la GA en caso de su dispersión en 
humanos o del inicio de una nueva pandemia de 
gripe asociada al subtipo H5.

Para identificar infecciones graves por el virus 
de la GA en atención primaria y en hospitales, se 
propone: (a) Preguntar a los pacientes sobre su 
exposición a aves de corral o animales silvestres 
en las dos semanas previas a los síntomas respira-
torios; (b) Realizar pruebas para el virus de la gripe 
en pacientes con encefalitis viral inexplicable o 
meningoencefalitis sin diagnóstico etiológico; (c) 
Subtipar todas las muestras positivas para gripe A en 
pacientes hospitalizados para detectar los subtipos 
estacionales A(H1)pdm09 y A(H3) y descartar 
subtipos aviares; (d) Enviar las muestras positivas 
para gripe A pero negativas para subtipos estacion-
ales al NIC-CNM para su caracterización antigé-
nica y genética. Si se detecta un virus H5/H7/H9 en 
laboratorios RELEG/RELECOV, también deberán 
ser enviadas al CNM para estudios complementarios 
y posterior envío al WHO-CC europeo (19,20).

El departamento de Preparación y Respuesta ante 
Emergencias Sanitarias de la Comisión Europea 
gestiona una adquisición conjunta para los países 
de la UE de vacunas contra la gripe pandémica, 
que se activarían en caso de una declaración de 
pandemia de gripe por la OMS o una emergencia 
de salud pública en la UE. Aflunov, que es la única 
vacuna autorizada en humanos contra la GA, es una 
vacuna inactivada con adyuvante que contiene un 
componente de virus H5N1 de un clado anterior al 
actual. La OMS enumera los virus candidatos para 
vacunas (CVV) desarrollados o propuestos. En una 
reunión en febrero de 2023, se propuso un nuevo 
CVV de virus H5 del grupo 2.3.4.4b similar a los 
virus aviares H5 que circulan en la UE y EE.UU. 
Actualmente, no hay indicios de que los virus 
de la GA que circulan en aves en la UE y estados 
asociados, difieran antigénicamente de los CVV 
seleccionados previamente en Europa (21).

Se está trabajando en el desarrollo de vacunas 
universales contra la gripe debido a las limitaciones 
de las vacunas existentes. La vacuna universal debe 
tener una efectividad de al menos el 75%, protec-
ción contra una amplia gama de virus incluyendo 
los subtipos de la GA y ser adecuada para todos 
los grupos de edad. Los esfuerzos se centran en 
diferentes enfoques, como vacunas de hemaglu-
tinina (22), vacunas basadas en nanopartículas 
(23, 24) y el uso de tecnología de ARN similar a 
las vacunas contra la COVID-19 para producir una 
vacuna contra los 20 subtipos de virus de gripe A y 
B conocidos.

CONCLUSIONES 

 – La GA es una enfermedad devastadora para 
la industria avícola con un enorme impacto 
económico y sanitario. La panzootía actual 
causada por el subtipo H5N1 está provocando 
alta mortalidad en aves domésticas y silvestres 
y supone actualmente un gran riesgo para la 
conservación de la biodiversidad.

 – Los saltos cada vez más frecuentes del 
virus de aves a mamíferos son preocupantes 
y obligan a mantener una estricta vigilancia 
veterinaria que permita detectar la presencia 
del virus de forma temprana. 

 – En la industria avícola la puesta en marcha 
de medidas de bioseguridad, la vigilancia 
virológica continua y la vacunación son 
imprescindibles para controlar la propagación 
de la enfermedad. Los sistemas de alerta en 
tiempo real como DiFLUsion son esenciales 
para proteger la estabilidad del sector avícola. 

 – La transmisión del virus de las aves a los 
humanos es un fenómeno poco frecuente, 
como demuestra el escaso número de casos 
detectados a pesar de todos los brotes que se han 
producido en aves desde 2021. La probabilidad 
de transmisión de persona a persona es todavía 
menor.

 – Es muy importante prevenir la aparición 
de casos humanos por la posibilidad de que 
se produzca una redistribución de segmentos 
entre los virus de la GA y otros virus de la 
gripe estacional o adaptarse al ser humano 
de tal manera que mejore su capacidad de 
transmisión entre personas.

 – En España se detectaron en 2022 
dos muestras positivas mediante PCR en 
trabajadores de granjas infectadas gracias a 
las medidas de detección precoz establecidas 
a nivel nacional. La ausencia de síntomas, la 
baja carga viral y los resultados negativos de 
serología plantean la posibilidad de que se 
tratara de contaminaciones ambientales en 
lugar de verdaderas infecciones con replicación 
vírica y capacidad de transmisión.

 – La vacuna de la gripe estacional no protege 
contra la infección por virus de la GA, por tanto, 
los trabajadores expuestos a aves infectadas 
deben mantener siempre las medidas de 
protección individual. Aun así, se recomienda 
que se vacunen cada año para evitar posibles 
co-infecciones de GA y gripe estacional que 
puedan generar nuevas variantes.

 – Ante un resultado positivo para gripe 
A, se determinará el subtipo estacional (H1 
o H3). En caso de no corresponder a dichos 
subtipos se descartarán los subtipos H5, H7 y 
H9. Esta prueba puede realizarse en los labora-
torios de la ReLEG si disponen de la capacidad 
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o enviarse al NIC-CNM. Por tratarse de una 
alerta de interés nacional e internacional, 
la confirmación y caracterización mediante 
secuenciación genómica se hará en todos los 
casos en el CNM.

 – Para la prevención y el control de esta 
zoonosis es imprescindible que se establezca 
una colaboración multidisciplinar (’Una 
salud’) efectiva y estable entre los profesionales 
de sanidad animal, salud pública y medio 
ambiente.
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Resumen
El Herpes zoster, como todos sabemos y conocemos está producido por el Virus 
Varicela-Zóster y aparece tras la reactivación del virus por una situación de inmuno-
supresión, bien por una enfermedad o a partir de los 60 años de edad, relacionado 
con el fenómeno de inmunosenescencia, esto sucede cuando esa persona ha padecido 
una infección primaria que produce la varicela, dado que posteriormente, este virus 
tiene la capacidad de permanecer acantonado en los ganglios dorsales de la médula 
espinal o pares craneales durante largos periodos de tiempo y reactivarse en las 
situaciones antes mencionadas produciendo una lesión que denominamos herpes 
zoster. Aunque se puede presentar en cualquier grupo de edad, el principal factor 
desencadénate es la disminución de la inmunidad medida por células asociadas a 
la inmunosenescencia natural debida al envejecimiento y/o a la inmunosupresión a 
causa de patologías oncológicas y crónicas y/o tratamientos farmacológicos inmuno-
supresores. Se estima que hasta un 30% de la población desarrollará un cuadro 
clínico de herpes zoster a lo largo de su vida. Se conoce que la carga de enfermedad 
que genera el herpes zoster en la población de >50 años es tan elevada que justifi-
caría la vacunación sistemática a la población. Estos pacientes tienen mayor riesgo 
de reactivación del virus, mayor probabilidad de NPH, mayor riesgo de hospitali-
zación y peor calidad de vida, sobre todo en los pacientes inmunocomprometidos y 
en los mayores de 60-65 años de edad. Esta carga de enfermedad supone un elevado 
gasto sanitario y consumo de recursos. Es necesario por tanto apoyar las estrate-
gias de vacunación implementadas por las autoridades sanitarias e implementar la 
vacunación de manera sistemática, al menos, en >65 años, como grupo de población 
de mayor riesgo, como principal medida preventiva que evite la aparición de casos 
que requieran hospitalización.

Abstract 
Herpes zoster, as we all know, is produced by the Varicella-Zoster Virus and appears 
after the reactivation of the virus due to a situation of immunosuppression, either 
due to an illness or after 60 years of age, related to the phenomenon of immunosenes-
cence, This happens when that person has suffered a primary infection that produces 
chickenpox, given that subsequently, this virus has the capacity to remain in the dorsal 
ganglia of the spinal cord or cranial pairs for long periods of time and reactivate in 
the aforementioned situations producing a lesion that we call herpes zoster. Although 
it can occur in any age group, the main triggering factor is the decrease in immunity 
measured by cells associated with natural immunosenescence due to aging and/or 
immunosuppression due to oncological and chronic pathologies and/or immunosup-
pressive drug treatments. It is estimated that up to 30% of the population will develop 
a clinical picture of herpes zoster during their lifetime. It is known that the burden 
of disease caused by herpes zoster in the population >50 years of age is so high that it 
would justify routine vaccination of the population. These patients have a higher risk 
of reactivation of the virus, higher probability of PHN, higher risk of hospitalization 
and worse quality of life, especially in immunocompromised patients and in those over 
60-65 years of age. This burden of disease represents a high health expenditure and 
consumption of resources. It is therefore necessary to support the vaccination strate-
gies implemented by the health authorities and to implement systematic vaccination, 
at least in >65 years of age, as the population group at greatest risk, as the main preven-
tive measure to avoid the appearance of cases requiring hospitalization.
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INTRODUCCIÓN

El Herpes zoster, como todos sabemos y conocemos 
está producido por el Virus Varicela-Zóster (VVZ) 
pertenece a la familia Herpesviridae, y aparece tras la 
reactivación del virus por una situación de inmuno-
supresión, bien por una enfermedad o a partir de los 
60 años de edad, relacionado con el fenómeno de 
inmunosenescencia, esto sucede cuando esa persona 
ha padecido una infección primaria que produce la 
varicela, dado que posteriormente, este virus tiene la 
capacidad de permanecer acantonado en los ganglios 
dorsales de la médula espinal o pares craneales 
durante largos periodos de tiempo y reactivarse en 
las situaciones antes mencionadas produciendo una 
lesión que denominamos herpes zoster (1). 

Esta reactivación produce un exantema vesicular 
muy doloroso que afecta a los dermatomas del tronco 
y/o a los pares craneales. Aunque se puede presentar en 
cualquier grupo de edad, el principal factor desenca-
dénante es la disminución de la inmunidad medida 
por células asociadas a la inmunosenescencia natural 
debida al envejecimiento y/o a la inmunosupresión a 
causa de patologías oncológicas y crónicas (2-5) y/o 
tratamientos farmacológicos inmunosupresores (1-6). 
Incluso trastornos del estado de ánimo tienen relación 
con un incremento de hasta el 10% de padecer una 
reactivación por herpes zoster (4,5). Se estima que 
hasta un 30% de la población desarrollará un cuadro 
clínico de herpes zoster a lo largo de su vida. El porcen-
taje asciende progresivamente con la edad llegando 
hasta al 50% en personas de 85 años o más (7,8,9).

También y relacionado con la edad se produce la 
presencia de complicaciones la más frecuente es la 
Neuralgia Postherpética (NPH) que se manifiesta 
como un cuadro persistente de dolor intenso tras 
la curación del herpes zoster superior a 3 meses 
pudiendo durar incluso 1 año en función de la edad 
y/o de la situación inmunológica de la persona que 
lo padece. (10,11,12).

La varicela ha reducido su incidencia en los últimos 
años debido a que la vacuna ha sido incluida en los 
Calendarios de Vacunación de las diferentes Ciudades 
y Comunidades Autónomas (CCAA) primero en 
el ámbito privado promovida por la indicación de 

los pediatras y posteriormente desde el año 2006 
en algunas CCAA. En el año 2016 la vacunación se 
incluyó en el calendario de vacunación del recomen-
dado por el Consejo Interterritorial y pasó a ser 
universal (13). Sin embargo, a pesar de adquirir 
altas coberturas de vacunación contra el VVZ, el 
número de hospitalizaciones debidas a herpes zoster 
se mantiene año tras año, ya que como hemos dicho 
está ligado fundamentalmente a la edad por lo que en 
un país como el nuestro con los cambios demográ-
ficos que se están produciendo en los últimos años 
con un incremento evidente de la población mayor 
de 60 años de edad hace que la incidencia de herpes 
zoster no solo se mantenga sino que aumente, lo que 
motiva la necesidad de una estrategia de prevención 
que vaya más allá de la vacunación infantil (7).

SÍNTESIS DE LA REVISIÓN

Hay cada vez más datos epidemiológicos y evidencias 
científicas que ponen de manifiesto esta realidad, 
de hecho en un metaanálisis reciente, publicado en 
2021 y recogido en el documento de consenso de la 
Sociedad Española de Medicina Preventiva y salud 
pública, se puso de manifiesto que la incidencia 
acumulada oscilaba entre 2,9 y 19,5 casos por 1.000 
habitantes y la tasa de incidencia de entre 5,23 y 10,9 
casos por 1.000 personas-año (14). En Europa, estas 
cifras son algo más bajas pero son relevantes, con 
una incidencia anual de herpes zoster que se sitúa 
entre 2 y 4,6 casos por 1000 habitantes y una tasa 
de incidencia media de HZ de 3,4 casos por 1000 
personas-año. (15). Mientras que en nuestro país, 
en el estudio recientemente publicado por nuestro 
grupo en Infect Dis and Ther en enero del 2023, 
tomando como referencia los datos del CMBD del 
periodo de 2016-2019, podemos observar que del 
total de 27.642 hospitalizaciones por herpes zoster,  
el 90% de los pacientes tenían 50 años o más y de 
estos, casi la mitad eran mayores de 80 años. Y casi 
el 60% de estos se relacionaron con un herpes zoster 
complicado (16). El estudio aporta datos relevantes 
como una tasa de hospitalización por herpes zoster 
que fue de 17,74 por 100.000 habitantes, una tasa 
de mortalidad que fue de 1,2 muertes por 100.000 
habitantes y una tasa de letalidad del 6,75% (16).

Tabla 1. Carga de enfermedad hospitalaria por herpes zoster en España a partir de los datos del CMBD (19,51)
Corcuera et al 2023 Infect. Dis and 
Therapic (16)

Irigoyen et al 2023. Human Vaccine 
and Immunoth (17)

Hospitalizaciones >50 años 90% 92,25%
Hospitalizaciones en >80 
años 45 46%

Porcentaje de herpes zoster 
con complicaciones 60% 62,6%

Tasa hospitalización 17,7/100.000 14,38/100.000
Tasa mortalidad 1,2/100.000 1,26/100.000
Tasa letalidad 6,75% 8,47%
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Tras varios años de intentos de tratamiento 
frente a la enfermedad y sus complicaciones y de 
varios fracasos, sobre todo en el tratamiento de la 
neuralgia postherpética se ha buscado un abordaje 
que se centre fundamentalmente en la prevención 
(18). Siendo la vacunación la mejor herramienta 
de prevención primaria de la enfermedad grave, 
capaz reducir las formas graves de la enfermedad 
que causa hospitalizaciones, que puede incluso 
producir la muerte, y evitaría la complicación 
más frecuente como la NPH (19-25). Durante 
varios años la estrategia se centró en obtener una 
vacuna con las mismas características que la que 
empleamos en población infantil, es decir una 
vacuna de virus vivos atenuados, una vacuna muy 
eficaz pero con una limitación clara, como todas 
las vacunas atenuadas, no la podemos emplear 
en pacientes inmunocomprometidos que es la 
población que obtendría un mayor beneficio ya que 
en ellos el riesgo de herpes zoster es claramente 
superior que en el resto de la población (26). 
Pero afortunadamente hoy en día disponemos de 
una nueva vacuna de subunidades recombinante 
y adyuvada que manteniendo la eficacia de la 
anterior, además, garantiza y minimiza los efectos 
adversos que teníamos con la vacuna atenuada y 
que condicionaba su uso en la población vulner-
able de HZ.

Por eso el Consejo Interterritorial del Sistema 
Nacional de Salud (CISNS) en marzo del 2021 
actualizó las recomendaciones de vacunación 
de la población en pacientes mayores de 18 años 
con factores de riesgo (enfermedad y/o tratami-
ento) y mayor probabilidad de reactivación del 
VVZ. Además, en el año 2022, se inició, de forma 

progresiva y cada CCAA estableciendo su propias 
medidas, la vacunación de frente a HZ a las 
personas de 65 años de edad y de 80 años, dejando 
un margen hasta finales del año 2024 para que 
todas las CCAA apliquen ambas estrategias, la de 
grupos de riesgo y la de edad. (9,16) .

Como decíamos actualmente, disponemos 
de Shingrix® (RZV) vacuna de subunidades 
recombinante adyuvada (27), que ha presentado 
una eficacia y efectividad muy alta para la preven-
ción del herpes zoster grave y de la NPH en adultos 
>50 años (27,28).

En los últimos años nuestro grupo ha realizado varios 
estudios epidemiológicos para conocer los ingresos 
hospitalarios por HZ en España. Estos estudios 
han tenido en cuenta el Registro de Actividad de 
Atención Sanitaria Especializada que da continuidad 
al Conjunto Mínimo Básico de Datos (CMBD) 
(29-32). Y se han tenido en cuenta los códigos de la 
10ª Clasificación Internacional de Enfermedades en 
su versión española que hacen referencia a todos los 
tipos de herpes zoster y a todas sus complicaciones, 
así como las principales comorbilidades que están 
presentes en estos pacientes, con una frecuencia más 
importante y grave que en la población general. Entre 
las comorbilidades asociadas tanto a herpes zoster 
complicado como no complicado se han tenido 
en cuenta: Trasplante de Progenitores Hemato-
poyéticos, Trasplante de Órganos Sólidos, Artritis 
Reumatoide, Tumores Hematológicos, Tumores 
Sólidos y SIDA. Patologías que son las recomen-
dadas para la vacunación frente a herpes zoster por 
la Ponencia de Programa y Registro de vacunación 
(9).

Tabla 2. Vacunación frente a herpes zoster en población con condiciones de riesgo (33).

RECOMENDACIONES DEL MINISTERIO DE SANIDAD PARA LA VACUNACIÓN FRENTE A 
HERPES ZOSTER

VACUNACIÓN DEL ADULTO SANO NO SE RECOMIENDA

CONDIONES DE RIESGO

–TRASPLANTADOS DE PRECURSORES 
HEMATOPOYÉTICOS

–TRASPLANTADOS DE ÓRGANO SÓLIDO O 
EN ESPERA DEL MISMO

–INFECCIÓN POR VIH

–TRATAMIENTO CON FÁRMACOS 
ANTI-JAK

INDICACIONES POR EDAD
–COHORTE DE 65 AÑOS DE EDAD

–COHORTE DE 80 AÑOS DE EDAD

TIPO DE VACUNA

LA VACUNA ATENUADA ESTÁ CONTRAINDICADA EN PERSONAS INMUNODEPRIMIDAS

LA VACUNA INDICADA ES LA VACUNA DE GLICOPROTEÍNA (HZ/su)
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A modo de resumen y como mencionamos anteri-
ormente, en el estudio de Corcuera et al analizamos 
un total de 27.642 hospitalizaciones por herpes 
zoster, el 90% de los pacientes tenían 50 años o 
más y de estos, casi la mitad eran mayores de 80 
años. Y casi el 60% de estos se relacionaron con 
un herpes zoster complicado (16). Con una tasa 
de hospitalización por herpes zoster de 17,74 por 
100.000 habitantes, una tasa de mortalidad de 
1,2 muertes por 100.000 habitantes y una tasa de 
letalidad del 6,75% (16). Más recientemente en el 
estudio de nuestro grupo, Irigoyen et al, publicado 
en Human Vaccine and Immunotherapics en 2023, 
hemos analizado los datos del CMBD relativos a los 
años 2020-21, es decir los años relacionados con la 
pandemia, en los que fueron notificados un total de 
14,042 hospitalizaciones de herpes zoster. El número 
de hospitalizaciones se incrementó de 6,626 casos 
registrados en 2020 a 7,416 en 2021. Lo que supuso 
un aumento del 11.92% y con una tendencia ascend-
ente con la edad, de hecho el 92.25% de los pacientes 
tenían >50 años siendo el 45.79% era >80 años, y el 
62.6% de las hospitalizaciones correspondieron a un 
herpes zoster complicado siendo éste más frecuente 
en mujeres que en hombres en los grupos de edad 
de 50-59 años y >80 años (17). La tasa de hospitali-
zación total por herpes zoster fue de 14.38 por cada 
100,000 habitantes. Fueron notificados un total de 
1,189 fallecimientos por herpes zoster de éstos, el 
65.01% correspondió al grupo etario de >80 años, 
siendo la tasa de mortalidad total por herpes zoster 
de 1,26 fallecidos por cada 100,000 habitantes, 
mostrando un claro ascenso con la edad, siendo de 
13,48 por cada 100,000 habitantes en los de > 80 
años. Por último analizamos la tasa de letalidad total 
que fue del 8,47%. ( tabla 1).

Otro aspecto relevante es la estancia media hospita-
laria de los 14,042 pacientes incluidos en el estudio, 
que fue de 7 días lo que implica un coste económico 
añadido a la enfermedad que hay que tener en 
cuenta a la hora de hacer estudio de coste-efectiv-
idad de la estrategia de vacunación.

Como ya hemos comentado a lo largo de la revisión 
hay dos factores a tener en cuenta cuando hablamos de 
carga de enfermedad por HZ uno la edad que ya hemos 
descrito en los estudios previos y otro la comorbil-
idad. En este sentido y en los dos estudios recientes 
de nuestro grupo hemos analizado estos datos, sobre 
todo teniendo en cuenta las enfermedades incluidas 
en la estrategia de vacunación. Los tumores sólidos 
fueron la causa más frecuente de comorbilidad con el 
41.78% del total de las hospitalizaciones registradas. 
La segunda comorbilidad más frecuente fueron los 
tumores hematológicos con el 17.25% si bien éstos se 
complicaron con más frecuencia en el 56.77%. Todas 
las comorbilidades fueron más frecuentes en el grupo 
de hombres a excepción de la Artritis Reumatoide 
que fue entre las mujeres. 

La Encuesta de Morbilidad Hospitalaria publicada 
por el Instituto Nacional de Estadística (INE) 
informó que el número de altas hospitalarias 
totales disminuyó un 12,7% en 2020 con respecto 
a 2019 y un 13.19% con respecto a 2018 (34-36). 
Esto concuerda con lo publicado por RAE-CMBD 

respecto a la actividad y resultados de la hospital-
ización en el Sistema Nacional de Salud, quien 
establece que este descenso total se sitúa un 12.01% 
en 2020 con respecto a 2019 y 10.97% con respecto 
a 2018 (34-36). Este descenso en el número de 
hospitalizaciones también afecto a los casos de 
reactivación del VVZ.

Por el contrario, se han publicado estudios que 
sugieren una relación entre el SARS-CoV2 y la 
reactivación del VVZ latente, con un aumento del 
número de casos de herpes zoster (37-40). Este 
riesgo de reactivación alcanza el 15% en las personas 
de 50 años o más, según un estudio publicado por 
Bahvsar A, et al. en 2022 (41). Si bien, los artículos 
consultados plantean la hipótesis biológica de 
la reactivación oportunista del VVZ, por una 
disminución de la inmunidad celular, proponen 
la necesidad de realizar estudios controlados que 
establezcan una verdadera relación de causalidad 
entre ambos virus (41,42).

CONCLUSIONES

En la presente revisión analizamos la carga de 
enfermedad hospitalaria por herpes zoster a través 
de los últimos estudios publicados, que ponen de 
manifiesto el gran impacto que tiene la enfermedad 
en los mayores de 50 años de edad de forma general, 
pero, además, con una alta frecuencia de complica-
ciones en los mayores de 80 años de edad lo que tiene 
un impacto muy relevante en la calidad de vida de 
las personas que lo padecen. Los datos que presen-
tamos apoyan la estrategia actual de vacunación 
sistemática, tanto en los grupos de riesgo estable-
cidos como la estrategia por grupos etarios. En los 
grupos de riesgo establecidos hay un mayor riesgo 
de reactivación del virus, una mayor probabilidad 
de NPH, un mayor riesgo de hospitalización, lo 
que empeora claramente su calidad de vida, sobre 
todo en los pacientes inmunocomprometidos y en 
los mayores de 60-65 años de edad. Esta carga de 
enfermedad supone un elevado gasto sanitario y 
consumo de recursos. El Consejo Interterritorial 
del SNS en su Calendario recomendado para el año 
2023 propone incorporar la vacunación de herpes 
zoster en todas las CCAA antes de fin de 2024 
(33). Es necesario por tanto apoyar las estrate-
gias de vacunación implementadas por las autori-
dades sanitarias e implementar la vacunación de 
manera sistemática, al menos, en los de >65 años, 
como grupo de población de mayor riesgo, como 
principal medida preventiva que evite la aparición 
de casos que requieran hospitalización.
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*Fecha de lectura en la RANM

Este año 2023 se celebra el cincuenta aniversario 
del ingreso en esta Real Academia Nacional de 
Medicina del Excmo. Sr. Dr. D. Ramón Castro-
viejo Briones como Académico de Honor de 
esta Institución y con ese motivo se ha puesto 
una pequeña exposición con los elementos más 
relevantes e ilustrativos que hacen referencia a 
dicho motivo y que han sido prestados gustosa-
mente por el Instituto Castroviejo de la UCM.

Su discurso preceptivo de ingreso, fue leído el 27 
de Noviembre de 1973, siendo presentado al resto 
de los Académicos, por el entonces Académico de 
Número y catedrático de Oftalmología, Excmo. 
Sr. Dr. D. José Pérez Llorca, que inició su 
presentación con el siguiente discurso: “Estamos 
frente a un virtuoso de la cirugía ocular”, “Su 

virtuosismo operatorio es posible porque además, 
es con gran frecuencia el autor de las técnicas 
que ejecuta y del utillaje indispensable para que 
esa ejecución sea posible. Es al mismo tiempo, 
ejecutante, compositor e instrumentista”, “En él 
se aúnan la habilidad de Paganini, la inspiración 
de Bach y la prodigiosa artesanía de Stradivarius”. 
La contestación a estas palabras y al resto 
del discurso por parte del Dr. Castroviejo, 
fueron las siguientes “Este honor es el más 
grande que he recibido en mi vida profesional 
y, en consecuencia, me siento profundamente 
emocionado”. Se podría pensar que fueron 
palabras de cortesía, en un hombre que en su 
vida recibió tantos premios y galardones, sin 
embargo, su profundo agradecimiento se puede 
deducir de su propia biografía (Figura 1).

Figura 1. A) Fachada de la Real Academia Nacional de Medicina. B) Salón de Actos de la RANM. C) Discurso presentado 
por el DR. Castroviejo para su ingreso como Académico de Honor. D) Dr. Castroviejo. E) Dr. D. José Pérez Llorca.
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PRIMEROS AÑOS EN LOGROÑO (1904-1920) Y ETAPA 
FORMATIVA EN MADRID (1920-1928) 

Castroviejo nace en Logroño en 1904, en el seno 
de una familia acomodada, su madre Ana Briones 
es una mujer culta y su padre Ramón Castroviejo 
Novajas, es médico oftalmólogo, bien situado en 
la ciudad. El matrimonio tiene tres hijas, Anita, 
Teresa, Angelines y un hijo, Ramón que siempre 
verá en su padre el modelo a seguir, sintiendo por 
él una gran admiración.

En esta etapa comienza sus estudios primarios 
en el colegio San José de los Hermanos Maristas, 
obteniendo el título de bachiller en el instituto de 
enseñanza media de Logroño en 1920, expedido por 
la Universidad de Zaragoza. Castroviejo siempre 
consideró a su padre como su primer maestro, 
como refiere en su discurso de ingreso como 
Académico “…Quiero recordar primeramente a mi 
padre, Dr. Ramón Castroviejo Novajas, de quien 
aprendí, hasta su muerte prematura, dedicación 
a la Medicina, ética profesional e innumerables 
valores humanos. Indudablemente fue él quien…. 
me transmitió su gran ENTUSIASMO y AMOR a la 
OFTALMOLOGÍA”.

En 1920 se traslada a Madrid para iniciar sus 
estudios universitarios, quiere estudiar medicina 
como su padre, y quiere hacerlo en la Universidad 
Central, atraído por dos figuras fundamentales en 
su vida, que impartían docencia como catedráticos, 
en ese momento en dicha universidad. El primero 
D. Santiago Ramón y Cajal, que justamente en ese 
año que Ramón empezó sus estudios, era el último 
año que Cajal impartiría docencia, pues acababa de 
cumplir setenta años y le llegó la jubilación forzosa. 
La otra figura admirada por Castroviejo era D. 
Manuel Márquez, catedrático de Oftalmología y 
hombre de gran prestigio en su especialidad.

En 1927 se licenció en Medicina y según refiere en 
su discurso de ingreso Castroviejo dice: “…Induda-
blemente, el maestro que más impresión me causó 
durante mi vida universitaria, y cuya influencia y 
ejemplo me empujaron continuamente a superarme 
en mis trabajos de investigación y clínica fue D. 
Santiago Ramón y Cajal. Me hubiera gustado 
seguir sus pasos, dedicando todas mis actividades 
solamente a la investigación pura, pero no di la talla 
y, considerándome sin la suficiente preparación para 
la investigación básica, tuve que contentarme con 
limitar mis aspiraciones a la investigación clínica, 
pero siempre teniendo como referencia constante 
la Biblia del gran maestro. “Reglas y Consejos sobre 
investigación científica”. Efectivamente la influencia 
de Cajal fue tan grande que incluso la fotografía 
constituyó una de sus principales pasiones, llegando 
a realizarse autorretratos en las mismas poses que 
Cajal junto al microscopio o incluso en actitud 
deportiva con el torso desnudo. Un detalle curioso 
lo representa su exlibris, en el que un sello representa el 
perfil de la cabeza de Cajal, un microscopio y un corte 
histológico transversal de la retina. Actualmente este 
grafico es el emblema que identifica al Instituto que 
lleva su nombre, como respeto a su memoria. Como 
el gran Maestro, Castroviejo también era deportista, 
llegando a ser subcampeón de España en el lanzami-
ento de jabalina en 1927 y campeón de Castilla en 1929.

En 1927 inicia la especialización en oftalmología 
y los estudios de doctorado con el Prof. Márquez 
y el Dr. Francisco Poyales, jefe del servicio de 
oftalmología del Hospital de la Cruz Roja, quien 
le nombra médico ayudante del servicio durante 
el periodo de 1927-28. Su paso por el Hospital no 
debió ser indiferente como muestra una fotografía 
dedicada por Doña Beatriz de Borbón donde se 
ven fotografiadas las enfermeras de la Cruz Roja y 
a pie de foto el manuscrito “Al Dr. Castroviejo en 
recuerdo de los buenos tiempos de la Cruz Roja de 
Madrid” (Figura 2). 

Figura 2. Los maestros del Dr. Castroviejo. A) Prof. D. Santiago Ramón y Cajal. B) Prof. D Manuel Marquez. C) Dr. Poyales
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CASTROVIEJO Y ESTADOS UNIDOS (1928-1975)

Durante su estancia en el Hospital de la Cruz Roja, 
el Dr. Francisco Poyales le anima a que salga al 
extranjero y vea lo que se está haciendo fuera de 
España en el campo de la oftalmología y Castro-
viejo comienza a hacer gestiones con la Junta 
de Ampliación de Estudios para conseguir una 
beca que le permita estudiar algunos aspectos 
de la cirugía ocular en Europa. Sin embargo, 
es a través del Dr. Poyales que tiene un amigo 
en Chicago, de donde le llegará una invitación 
para pasar seis meses en Estados Unidos, en 
el Chicago Eye and Ear Hospital and College, 
enviada personalmente por el Prof. William 
Albert Fisher, para trabajar como profesor de 
Oftalmología y director del laboratorio. Aunque 
esto supone un cambio de planes con respecto a lo 
planeado en un principio, Castroviejo piensa que 
puede ser una buena oportunidad para aprender 
inglés y conocer la oftalmología de América. 
Gracias a haber iniciado los trámites en la Junta 
de Ampliación de Estudios y haber conseguido 
financiación para el viaje a Estados Unidos, la 
Junta le otorga la consideración de pensionado. 
Es durante la estancia de 1928-30 donde se puede 
considerar su periodo formativo en América con 
el Prof. Fisher en Chicago, donde continua con los 
trabajos iniciados en España sobre histopatología 
de la córnea, cataratas y zónula. 

Debido a que los seis meses iniciales de estancia 
se amplían dos años más, Castroviejo tiene la 
oportunidad de revalidar los estudios de Medicina 
en el Estado de Illinois (1929) y preparar los 
exámenes del American Board de Oftalmología, 
que obtiene en 1930, pasando así a ser miembro 
de la American Academy of Ophthalmology & 
Otolaringology (Figura 3). 

Durante la preparación de los exámenes al Board, 
conoce a dos grandes oftalmólogos americanos 
que cambiaran su futuro oftalmológico: los Dres. 
William Benedict y John M. Wheeler. El primero 
le ofrece un puesto de trabajo para llevar a cabo 
unos estudios experimentales en el Instituto de 
Medicina Experimental de la Clínica Mayo donde 
es profesor y el segundo, el Dr. Wheeler, profesor 
de oftalmología de la Universidad de Columbia, 
le ofrece un puesto para trabajar en experimen-
tación y clínica en el Instituto de oftalmología 
que se estaba construyendo en el Centro Médico 
Presbiteriano de Nueva York. Acepta las dos 
propuestas y como el segundo ofrecimiento, el 
Hospital estaba aún en fase de construcción, 
decide ir primero con el Prof. Benedict a la Clínica 
Mayo durante los años 1931 y 1932. Sin embargo, 
antes de irse a dicha Clínica, puede llevar a cabo 
su deseo previo de hacer un viaje por Europa para 
visitar los principales centros oftalmológicos del 
momento, como Viena, Praga, Berlín y París, 
para conocer a las principales figuras de la 
oftalmología europea. El más instructivo para 
él, sin duda, fue Praga donde conoció al Prof. 
Elschnig que le impresionó profundamente, pues 
además de ser un hábil y extraordinario cirujano, 
era también un gran clínico, investigador y 
anatomopatólogo. En su Clínica pudo observar 
pacientes con trasplantes de córnea completa-
mente transparentes, que habían sido injertados 
en corneas con distinto grado de opacificación. 
Esta técnica quirúrgica de la queratoplastia solo 
se hacía en Praga en aquellos años y solo por el 
equipo del Prof. Elschnig. Desde ese momento 
Ramón Castroviejo sabría a que se iba a dedicar 
nada más llegar a la Clínica Mayo y cuál sería el 
motivo de su investigación.

A su regreso de Praga se incorpora con una beca 
a la Clínica Mayo en Rochester, Minnesota y 
comienza a investigar en la técnica de la querato-

Figura 3. A) Prof. William Albert Fisher. B) Prof. Benedict. C) Prof. Wheleer.
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plastia. Aquí comienza realmente, su consoli-
dación profesional. Considera que, para mejorar la 
técnica de la queratoplastia, su abordaje necesita 
cambiar el concepto quirúrgico existente hasta ese 
momento, pues el manejo de la córnea necesita de 
otro tipo de instrumentación más adecuado para 
no dañar los tejidos y todo ello le lleva a desarr-
ollar un nuevo concepto quirúrgico, el de la 
microcirugía. Diseña nuevas pinzas, tijeras, porta 
agujas, porta cuchillas y agujas curvas con perfiles 
diferentes a los existentes, con el fin de buscar la 
técnica más adecuada que permita los mejores 
resultados. Todo su trabajo experimental lo lleva a 
cabo en conejos, gatos y perros. Lee todo lo que hay 
publicado hasta la fecha, incluidos los trabajos de 
su amigo el Dr. Galo Leoz Ortin, discípulo de Cajal, 
que había trabajado y publicado con abundante 
bibliografía, sobre queratotomías y queratoplas-
tias, volviendo de nuevo a su aproximación a D. 
Santiago y sus trabajos de investigación. En esta 
fase diseña un instrumento clave para la interven-
ción, el cuchillete doble, que utiliza doble cuchilla 
de afeitar permitiéndole llevar a cabo trasplantes 
de distinto tamaño utilizando un instrumental 
barato y diseñado por él. En 1931 presenta en una 
reunión de la Clínica, un informe con sus primeros 
resultados sobre la utilización del trasplante rectan-
gular, lo que constituye una autentica primicia en 
esa cirugía, pues consigue mejores resultados que 
los que se obtenían hasta la fecha. En noviembre 
de ese año presenta su informe final, donde ratifica 
sus investigaciones previas, presenta resultados de 
estudios, llevados a cabo en auto, homo y hetero-

trasplantes, incluyendo los estudios histológicos 
de los ojos operados en distintas fases de cicatri-
zación, así como de sus complicaciones, publicán-
dose el estudio completo en la revista American 
Journal of Ophthalmology en septiembre de 1932, 
el trabajo despierta tanto interés, que ese mismo 
año le conceden otra beca de investigación en el Eye 
Institute del College of Physicians and Surgeons de 
la Universidad de Columbia, en Nueva York.

A finales de 1932 como tenía previsto, se traslada 
al Instituto de Oftalmología del Hospital Presbi-
teriano de la Universidad de Columbia en New 
York, con el Prof. Wheeler, donde le contratan 
como instructor de oftalmología y médico 
asociado de oftalmología. A su llegada continua 
con sus trabajos de investigación experimental, 
pero utilizando ahora un trasplante cuadrangular 
como variante en la técnica y utilizando animales 
cuyas corneas presentaban cicatrices por trauma-
tismos mecánicos o químicos. En esta Institución 
será donde comiencen sus primeros trasplantes 
en seres humanos, permaneciendo hasta 1952 
(Figura 4).

Aunque Castroviejo continua en Estados Unidos, 
sigue pensando en volver a su tierra y nunca 
considera en principio que su estancia sea definitiva, 
por tanto no ha de extrañarnos que a su llegada a 
Nueva York y ya establecido, en 1933 decida escribir 
una carta a la Junta de Ampliación de Estudios 
de España que en ese momento presidía Ramón y 
Cajal, para comunicarle que ya disponía del certifi-

Figura 4. Cuchillete doble empleado en el trasplante cuadrangular.
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cado de residencia expedido por el Consulado 
General de España, remitiendo un programa de la 
Sociedad Americana de Cirujanos con sus activi-
dades investigadoras y la beca conseguida, para que 
fuera tenido en consideración, así como el viaje que 
había realizado por Europa para estudiar la cirugía 
ocular que se hacía en ese momento, motivo este que 
le llevó a realizar las primeras gestiones con la Junta 
de Ampliación de Estudios. La respuesta de la Junta 
fue que se le otorgó la consideración de pensionado.

El resultado de todas las investigaciones llevadas 
a cabo hasta esa fecha, lo presenta en el XV 
Congreso Internacional de Oftalmología celebrado 
en Madrid en 1933. A partir de este momento su 
figura adquiere reconocimiento internacional, 
consolida su técnica de trasplante cuadrangular 
en humanos y desplaza el liderazgo científico en 
los trasplantes de córnea de Europa a Estados 
Unidos. Existe una anécdota de un congreso de 
la Academia Americana de Oftalmología a la que 
había asistido en ocasiones anteriores, llevando 
los resultados de las queratoplastias experimen-
tales y en el que el problema que le ponían siempre 
era el mismo, que al ser en animales no era extrap-
olable a las personas. Castroviejo quiso zanjar 
este problema de una vez y le volvió a llegar la 
inspiración del gran Maestro, hizo lo mismo que 
Cajal cuando fue al congreso de Berlín, llevando su 
microscopio y sus preparaciones y sentando a los 
sabios del momento para que vieran sus neuronas. 
Castroviejo cogió sesenta personas operadas de 
trasplante por él, alquiló un vagón de tren, los 
montó y se los llevó al congreso de la Academia 
Americana, sentándolos a todos al final de la sala 
del congreso con una linterna que dio a cada uno. 
Después de la exposición de su conferencia, en el 
turno de preguntas volvieron a suscitarse dudas 
con respecto a la posibilidad técnica y entonces 
Castroviejo invitó amablemente que los que 
desearan ver sus resultados, vieran con sus propios 
ojos, los resultados de la técnica empleada en los 
sesenta pacientes trasplantados. Parece ser que a 
partir de ese momento se acabaron los problemas y 
fue reconocido mundialmente.

En 1946, contrae matrimonio con Cinthia Warren 
Smith, mujer culta y liberal, hija de un importante 
empresario, con la que tendrá dos hijos Alix y 
Christopher. Gracias a su esposa, que estaba muy 
relacionada con la alta burguesía neoyorquina, 
Castroviejo también se integra en la sociedad y en 
1948 inaugura su Hospital Oftalmológico privado 
en el 9 East 91 Street, que mantendrá activo 
hasta 1973, año en el que cerrará la Clínica y su 
actividad privada. Su actividad asistencial pública 
la realizaba como Profesor en la Medical School 
of New York, así como de director del Departa-
mento de Oftalmología del Hospital St. Vincent y 
Oftalmólogo cirujano Consultor de los hospitales 
St. Clair y Lincoln. 

La Clínica privada de Castroviejo era en realidad 
un hospital muy bien dotado de la instrument-
ación más moderna de la época, tenía laboratorio 
fotográfico, sala de esterilización, cocina, habita-
ciones muy bien equipadas, cuarto de lavado y 

un quirófano con un espacio abovedado con una 
galería superior para poder ver las intervenciones 
quirúrgicas. La docencia especializada es una de 
sus actividades prioritarias como se pude ver por 
la gran colección de películas grabadas que forman 
parte de su colección para la docencia y que 
constituyen parte de su legado. Actualmente todas 
sus películas se conservan en el Instituto Castro-
viejo y han sido digitalizadas para que puedan 
seguir viéndose.

PRODUCCIÓN CIENTÍFICA

La revista Archives of Ophthalmology, publica en 
el año 2001 una relación en la que se enumeran 
los 100 libros de oftalmología más importantes 
del siglo XX, entre ellos figuran tres, escritos por 
españoles, La retina de los vertebrados de Ramón 
y Cajal, la Cirugía Ocular de Arruga y Queratec-
tomia y queratoplastia de Ramón Castroviejo. De 
nuevo al lado de Cajal compartiendo la calidad 
de sus libros. Escribe 238 publicaciones, la mayor 
parte en inglés (82,7%) en español (13,9%), en 
francés (2,53%) y en alemán (0,84%), siendo su 
mayor producción la llevada a cabo entre los años 
1929-31 y 1957-63. Su libro más importante es sin 
lugar a duda el Atlas de Queratectomías y Querato-
plastias, cuya primera versión es de 1964 en 
español, siendo considerado como un clásico de la 
disciplina durante muchos años y donde describe 
técnicas de trasplantes y el uso del instrumental 
por él diseñado. El libro tiene una gran cantidad 
de ilustraciones realizadas por Allemany, un gran 
dibujante científico de la época y también gran 
cantidad de fotografías con las técnicas empleadas 
y las complicaciones que pueden aparecer. El libro 
también se editó en inglés, francés y alemán.

CASTROVIEJO Y SU RELACCIÓN CON ESPAÑA

Se fundamenta en dos apartados, el programa de 
becas y la difusión de la cultura española en Nueva 
York. 

PROGRAMA DE BECAS

Castroviejo siempre fue consciente que gracias a 
las becas y ayudas que le concedieron desde su 
país o fuera de él,  pudo realizar su carrera cientí-
f ica, él  mismo, dice en su Discurso de Ingreso: 
“…Por ello, constituyó en mí verdadera obsesión 
el poder devolver a mi patria lo que conmigo 
habían hecho”. Creó por tanto un sistema 
de Becas entre 1955-1971, con f inanciación 
propia y también de fundaciones y organiza-
ciones españolas o particulares. Anualmente 
convocaba tres becas que los aspirantes tenían 
que solicitar rellenando una instancia que debía 
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ser acompañada de los méritos que cada concur-
sante juzgase oportunos, conocimiento de la 
lengua inglesa que, si  bien no era indispensable, 
si  era preferente y el fal lo del concurso era 
l levado a cabo personalmente por el Dr. Castro-
viejo. De este modo pudieron beneficiarse 124 
médicos españoles,  30 médicos latinoameri-
canos, f i l ipinos y australianos.

El programa de la beca era como sigue. En primer 
lugar, el becario viajaba a Nueva York, vinculán-
dose a la clínica privada de Castroviejo, 2º hacía 
rotaciones a otros hospitales americanos, 3º el 
viaje se prolongaba durante unos tres o cuatro 
meses y finalmente la estancia se completaba con la 
asistencia al Congreso de la Sociedad Americana de 
Oftalmología. Si bien todas las ciudades españolas 
se pudieron beneficiar de estas becas, las más 
importantes por el número de habitantes se vieron 
más favorecidas.

En 1971 se constituye la Asociación de Becarios 
del Dr. Castroviejo, con el fin de dar continuidad 
a la obra educativa esbozada por él, se iniciaron 
las gestiones para la creación de un Instituto de 
Investigaciones Básicas Oftalmológicas, patroci-
nado por la Fundación Mediterránea que empezó 
su andadura dentro de la Universidad Autónoma 
de Madrid. El Gobierno español, a través del 
Ministerio de Educación y Ciencia, aceptó el 
proyecto y lo legalizó oficialmente.

DIFUSIÓN DE LA CULTURA ESPAÑOLA

Lo lleva a cabo gracias a sus relaciones sociales con 
importantes personajes de la política y del mundo 
empresarial de la época, como Marcelino Ortiz, 
Eva y Juan Domingo Perón, Indalecio Prieto, Fidel 
Castro, Truman, Onassis, entre otros. También del 
mundo del arte, Vicente Alexandre, La Argentinita, 
Carmen Amaya, Dalí, como más conocidos y del 
campo científico como Severo Ochoa del que era 
muy amigo y estuvo como invitado preferente en 
la celebración de su premio Nobel en 1959. Ambos 
recibieron la medalla de oro del Instituto de España 
en Nueva York junto al Embajador John Davis 
Lodge el 10 de noviembre de 1982.

EL REGRESO A ESPAÑA

Él siempre pensó en volver; en 1973 cierra su clínica 
en Manhattan y en 1974 se jubila como Profesor 
clínico. En 1975 se traslada a Madrid, dona todo su 
legado científico al Instituto que lleva su nombre 
y crea el Banco de Ojos que inicialmente estará 
vinculado a su Instituto.

En 1983 se produce el cambio de adscripción Banco 
de Ojos, a la Universidad Complutense de Madrid 

Figura 5. Los tres últimos directores del Ins. Inv. Oftalmológicas Ramón Castroviejo. En el centro el profesor J. García 
Sánchez, a la derecha el profesor A. Triviño Casado y a la izquierda el profesor J.M. Ramírez Sebastían.
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(UCM) trasladándose a la nueva sede, el pabellón 6 
de la cuarta planta de la Facultad de Medicina, con 
1.900 metros cuadrados de superficie, construyén-
dose un aula para 160 personas, una biblioteca que 
recoge su propia biblioteca trasladada de Nueva 
York, su despacho, una sala de juntas, secretaría, 
laboratorios y salas para consulta clínica, todo 
perfectamente amueblado.

En 1984 es nombrado director del Instituto de 
Investigaciones Oftalmológicas Ramón Castro-
viejo, el Prof. D. Antonio Gallego, catedrático de 
Neurofisiología de la UCM.

El 2 de enero de 1987, fallece D. Ramón Castro-
viejo.

En 1988 es nombrado director del Instituto el 
Prof. D. Julián García Sánchez, Catedrático de 
Oftalmología de la UCM y director del Departa-
mento de Oftalmología, hasta el 2010 que se jubila, 
siendo sustituido por el Prof. D. Alberto Triviño 
Casado, Catedrático de Oftalmología de la UCM, 
hasta el 2015, fecha en que es nombrado director 
el Prof. D. José Manuel Ramírez Sebastián, también 
Catedrático de Oftalmología de la UCM y director 
del IIORC en la actualidad (Figura 5).

A pesar del fallecimiento del Dr. Castroviejo, su 
obra sigue adelante y sigue creciendo, en el año 
2008, se inauguran las nuevas instalaciones de 
la Clínica del Instituto Castroviejo, un pabellón 
de 900 metros cuadrados de superficie, comple-
tamente dotado para el estudio y el tratamiento 
de las enfermedades oculares, así como para 
la investigación clínica, siendo el Rector de la 
UCM el Prof. D. Carlos Berzosa, el Decano de la 
Facultad de Medicina el Prof. D. Ángel Nogales 
y el director del IIORC el Prof. D. Julián García 
Sánchez. Este pabellón clínico situado en la misma 
planta que el primero se sitúa justo enfrente lo que 
permite el acceso a ambos simplemente cruzando 
un pasillo general de la Facultad. Esta ampliación 
ha permitido que ahora el Instituto Castroviejo, 
disponga, de una zona de Investigación básica y 
de Docencia por un lado, así como de Asistencia 
e Investigación médico-quirúrgica por otro. Esta 
circunstancia, permite realizar estudios clínicos y 
básicos coordinados lo que favorece poder llevar 
a cabo una investigación traslacional. El personal 
está constituido por un equipo multidisciplinar de 
médicos oftalmólogos, biólogos, ópticos optome-
tristas, fisiólogos y matemáticos asociados, 
profesores de la UCM y del propio Departamento 
de Inmunología, Oftalmología y ORL. 

El centro dispone de personal técnico especializado y 
da formación especializada a través del programa de 
contratos predoctorales de la UCM y del Ministerio, 
lo cual permite que los jóvenes doctores formados y 
acreditados por la ANECA puedan concursar a las 
plazas de concurso que se convoquen. Los equipos 
de material para investigación del centro se comple-
mentan con los Centros de Ayuda a la Investigación 
(CAI) de grandes equipos como microscopios 
electrónicos o confocal. 

En definitiva, la tan anhelada idea esbozada 
por Castroviejo e iniciada por la Asociación de 
Becarios, de la creación de un Instituto de Investi-
gaciones Básicas Oftalmológicas constituye hoy día 
una realidad que sigue progresando en el seno de la 
Universidad Complutense de Madrid.

CASTROVIEJO: OFTALMÓLOGO UNIVERSAL

Según refiere Arthur Gerard DeVoe en la 
necrológica por la muerte de Castroviejo, cada 
generación de cirujanos oftálmicos parece 
producir al menos un individuo carismático 
destacado que, aunque no siempre de la manera 
más convencional, deja sin embargo una impronta 
inconfundible en la práctica quirúrgica de su 
época. Probablemente sea de los últimos grandes 
cirujanos integrales de la oftalmología, además 
de la queratoplastia por la que ha trascendido a 
la historia, también realizó otras intervenciones 
como cataratas, glaucoma, desprendimientos de 
retina, estrabismos y cirugía plástica aparente-
mente con gran éxito quirúrgico, lo que le llevó 
a ser el oftalmólogo estadounidense más recono-
cido de su época en Europa, Sudamérica, India y 
el Lejano Oriente.

Nombrado doctor honoris causa de las univer-
sidades de San Marcos de Lima 1940 (Perú), 
Santo Domingo 1945, Salamanca 1965 (España), 
Granada 1966 (España), Santa María 1969 (Brasil) 
y Santo Tomás de Manila 1972, East University 
de Manila 1972, U. Autónoma de Madrid 1974, 
U. Complutense de Madrid 1980. Condeco-
rado con la Gran Cruz de la Orden de Isabel la 
Católica (España), Núñez de Balboa (Panamá) 
y Sol (Perú). En 1984, al cumplir ochenta años, 
recibió el Senior Honor Award de la Universidad 
de Nueva York.

Como resultado de su gran actividad y creativ-
idad, fue nombrado miembro honorario de 
las Sociedades Oftalmológicas nacionales de 
Alemania, Argentina, Australia, Brasil, Colombia, 
Costa Rica, Cuba, Egipto, España, Filipinas, 
Grecia, India, Israel, México, Panamá, Perú, Reino 
Unido, Santo Domingo, Sudáfrica, entre otras.

En 1975 los Oftalmólogos estadounidenses 
especialistas en córnea crean la Castroviejo 
Córnea Society, la más importante del mundo en 
patología corneal. En 1987 la Sociedad Española 
de Oftalmología crea el premio Castroviejo para 
investigadores clínicos o quirúrgicos de más de 
cuarenta y cinco años que más hayan contribuido 
al conocimiento de las disciplinas. En el año 
2000 la American Society of Cataract and Refrac-
tive Surgery (ASCRS), le eligió como uno de los 
diez oftalmólogos de todo el mundo que más han 
contribuido al desarrollo de la Oftalmología en el 
siglo XX. En España junto con Arruga y Barraquer 
forma el ABC de los tres Oftalmólogos más influy-
entes del siglo XX (Arruga, Barraquer, Castro-
viejo).



215

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

RAMÓN CASTROVIEJO BRIONES
Ramírez Sebastián JM
An RANM. 2023;140(02):208 - 216

CASTROVIEJO: LA PERSONA

Se puede intuir en parte como es la persona por 
como hace su obra, pero es difícil. Sin embargo, 
indirectamente podemos saber cómo le ven los 
que han estado más cerca, este es el caso de 
su hija Alix que nos describe un retrato más 
personal del gran hombre que fue su padre. El 
rasgo más esencial fue su generosidad. “Decimos 
adiós a una vida entera dedicada a los demás”, 
fue generoso con sus enfermos, sus amigos y su 
familia. Fue un hombre sencillo que, habiendo 
recibido muchos honores a lo largo de su vida 
nunca los utilizó para lucirse, siempre le gustó 
que le llamaran tan solo Dr. Castroviejo. Su 
energía no tenía límites y eso le permitía tener 
una gran capacidad de trabajo, andaba de prisa 
y siempre delante de todo el mundo, los demás 
debían seguirle. Gozaba de una gran memoria 
fotográfica que le permitía tener rapidez en el 
diagnóstico y seguimiento de sus enfermos. Un 
gran amante del deporte que lo fomentó en sus 
hijos y nietos. Aunque muy trabajador, también 
era muy divertido en su tiempo libre, le gustaba 
bailar y lo hacía muy bien. En su vida los enfermos 
eran lo primero, con ellos tenía una paciencia 
infinita, les explicaba las instrucciones las veces 
que hicieran falta sin alterarse. 

También le gustaban mucho los animales, todos, 
pero sobre todo los perros que gozaban de un 
lugar preferente en su mundo y a los que ayudó 
cuando fue necesario, operándolos para que no 
se quedaran ciegos. Fue un gran luchador y su 
lema era “Nunca aceptes un no por respuesta”. 
Para sus hijos fue un gran padre y para sus nietos, 
de sobresaliente.

El pulso de la ciudad de Nueva York estaba en 
perfecta consonancia con su personalidad enérgica 
y dinámica, pero por encima de todo era riojano y 
allí fue para cerrar el ciclo de su vida.

La otra cuestión de su personalidad es su relación 
con Ramón y Cajal, muy influido por su figura 
con gustos y aficiones semejantes, la fotografía y 
el deporte, incluso influencias históricas vitales 
parecidas. Cajal se licencia en Medicina en 1872, 
con el comienzo de la tercera guerra Carlista, en 
1874 es destinado a la guerra de Cuba en calidad 
de capitán médico y en 1914 comienza la primera 
guerra mundial, siguiendo con gran preocu-
pación los acontecimientos, consciente por su 
experiencia en Cuba que las guerras generan 
muerte y amargura y lamentando además que la 
ciencia se hubiera puesto al servicio de la produc-
ción de armas, lo cual le produjo un gran desali-
ento. Castroviejo se encuentra en Nueva York 
cuando estalla la guerra civil en 1936, lejos de su 
familia, y la segunda guerra mundial comienza el 
1 de septiembre de 1939, las guerras sorprenden 
a las personas y les hacen plantearse cuestiones 
y formas de actuar ante la injusticia y la barbarie 
manifiesta. Castroviejo está fuera de su país y sabe 
que no es el mejor momento para volver. 

¿Qué es entonces lo que busca Castroviejo, 
durante toda su vida, en esa influencia que parece 
transmitirle Cajal?

Según Diego Gracia en su escrito “El otro Cajal”, 
publicado en: Santiago Ramón y Cajal: un Nobel 
Complutense 1906-2000. Cajal en sus diversas 
lecturas pudo conocer algunos escritos del 
filósofo Fichte, en 1974 había publicado Algunas 
lecciones sobre la destinación del sabio ,  y años 
después en 1800, La destinación del hombre. Fichte 
entiende por destinación, ese destino asumible 
o rechazable libremente por el ser humano; no 
es, pues, destino natural, sino humano, moral 
o libre. Es la llamada que todos sentimos en 
nuestro interior de llegar a ser todo lo máximo 
que podemos ser y en Cajal, según Diego Gracia, 
adquiere la forma, no menos imperativa, de “Sé 
tú, no los demás”. Es un imperativo que se nos 
impone moralmente y nadie se realiza humana-
mente, si no cumple con aquello que es adecuado 
para su destino. Probablemente Castroviejo supo 
ver o descifrar justamente eso en Cajal y como 
él, fue capaz de llegar a ser lo máximo que pudo 
siendo él mismo. Coherente con sus principios 
y su vida, su agradecimiento a su nombrami-
ento como Académico de Honor, tras repasar los 
distintos aspectos de su vida, se puede decir que 
fue tan sincero como él era. Finalmente murió 
donando sus ojos para que sus corneas fueran 
trasplantadas y sirvieran para dar visión a los que 
la perdieron.

Con el humor que le caracterizaba dijo “Cuando 
muera, en el epitafio de mi tumba que pongan: 
“Despertarme a las 8 am”

Muchas Gracias.

DECLARACIÓN DE TRANSPARENCIA

El autor/a de este artículo declara no tener ningún 
tipo de conflicto de intereses respecto a lo expuesto 
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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 
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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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