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FRAGILIDAD: CONCEPTO Y APLICACION CLINICA
FRAILTY: CONCEPT AND CLINICAL APPLICATION

Alfonso J. Cruz Jentoft"?

1. Servicio de Geriatria. Hospital Universitario Ramén y Cajal (IRYCIS). Madrid
2. Académico Correspondiente de la Real Academia Nacional de Medicina de Espafia

El término «fragilidad» comenz6 a utilizarse en la
literatura médica en la década de 1950 para describir
a personas mayores que sufrian enfermedades graves
o tenfan un importante deterioro fisico y mental.
Estas personas tienen, evidentemente, un alto riesgo
de morir y de sufrir nuevos problemas de salud. Sin
embargo, clasificarlas como frégiles probablemente
no aporta nada a su atencién, pronéstico o calidad
de vida frente a la caracterizacion precisa de sus
problemas médicos y funcionales.

En las dos ultimas décadas el concepto de
fragilidad ha cambiado significativamente.
Actualmente, particularmente en nuestro pais, se
considera una situacién previa a la discapacidad,
con la que se busca predecir el riesgo de discapa-
cidad o de complicaciones de otras enfermedades
en pacientes vulnerables, mas que de describir
una discapacidad ya presente. La definicién mas
utilizada de fragilidad la describe como un estado
de vulnerabilidad de una persona frente a factores
estresantes tanto enddgenos como exdégenos que
se relaciona con resultados negativos para la salud,
como el deterioro funcional, la dependencia, la
institucionalizacién, la hospitalizaciéon, un mayor
coste sanitario o la morbimortalidad (1). La
fragilidad se debe al agotamiento de los mecanismos
compensadores y a la pérdida de homeostasis que se
produce por un declive en multiples sistemas y que
provoca una disminucién de la reserva funcional.
Se trata de un concepto multidimensional que
incluye factores bioldgicos, fisicos, psicoldgicos y
sociales. Ademas, es un estado dinamico que puede
ser reversible, ya sea espontdneamente o mediante
una intervencion, lo que supone un elemento clave
para entender su creciente importancia en todas las
areas de la medicina.

En la actualidad existen dos grandes enfoques
diferentes, pero complementarios, para entender
la fragilidad. La primera, descrita inicialmente por
Rockwood, se basa en el desarrollo de los denomi-
nados indices de fragilidad (2). Consiste en medir
el nimero de déficits que acumula una persona
en al menos 30 variables, que pueden incluir
enfermedades, sintomas, discapacidades o valores
anormales de laboratorio. Los déficits se resumen
en un indice de fragilidad (cociente entre déficits
y nimero de medidas) que va de 0 (ningun déficit)
a 1 (déficit en todos los elementos). Este enfoque
valora la fragilidad desde un prisma multidimen-
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sional, muy relacionado con el envejecimiento, e
incluye también los estadios de discapacidad. Se
basa en una valoracion integral previa de la persona
y se puede automatizar para obtenerlo a partir de
bases de datos clinicas. Es especialmente ttil para
su aplicacion retrospectiva, pero posiblemente
tiene menos valor en la practica clinica habitual o
como método de cribado de la fragilidad. Hay que
destacar que los indices de fragilidad son diferentes
en funcién de las variables que incluyen.

Un segundo enfoque, mas popular en nuestro
entorno, se basa en la determinacién de un
fenotipo de fragilidad a partir de datos observa-
bles. Fue propuesto inicialmente por Fried,
analizando datos del estudio estadounidense
Cardiovascular Health Study y se basa en cinco
rasgos definidos con precisiéon: pérdida involun-
taria de peso, debilidad muscular, lentitud al
caminar, sensacién de cansancio y sedenta-
rismo (3). Seglin estos criterios, la persona se
clasifica como robusta, prefragil (si cumple uno
o dos criterios) o fragil (si cumple tres o mas).
Esta definicion es unidimensional (solo mide la
fragilidad fisica,) pero es sencilla de entender
y ha demostrado ser un potente predictor del
riesgo de caidas, incidencia de discapacidad,
hospitalizaciones y mortalidad. Aunque se usa
de forma rutinaria en investigacion, requiere
tiempo y formacidén para realizar cada una de
las mediciones. Existen otros fenotipos, como la
Clinical Frailty Scale (4), basada en el juicio clinico
del profesional sanitario, que clasifica a la persona
en una escala del 1 al 9 y cuya utilidad prondstica
se ha puesto de manifiesto durante la pandemia
del COVID-19 (5). No obstante, es discutible que
sea una medida de fragilidad, ya que es mas bien
una medida general del estado clinico y funcional
global de la persona.

Entre estos dos extremos existe una pléyade de
instrumentos y escalas con caracteristicas muy
diferentes en cuanto al nimero de dominios
explorados, el tiempo que requieren y el entorno
en que estan validadas (6). Dadas las limita-
ciones e inconsistencias que pueden provocar
las diferentes definiciones y distintos criterios
diagndsticos, en los altimos aios estd creciendo el
interés por encontrar biomarcadores de fragilidad,
que incluyen aspectos genéticos y metabolémicos,
tactores de crecimiento, hormonas, medidas de
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inflamacién o de metabolismo de oxidaciéon. No
obstante, por el momento parece razonable pensar
que se necesitaria un panel de varios biomarcadores
para caracterizar la fragilidad con precision (7).

En cualquier caso, la pregunta que se hace
cualquier clinico es: ;de qué sirve a mi paciente que
le diagnostique su estado de fragilidad? La respuesta
es obvia: la fragilidad, medida con cualquier escala,
es un excelente predictor del prondstico funcional
y vital, asi como del uso de recursos sanitarios y
sociales. Al detectar la fragilidad se puede informar
al paciente sobre su prondstico y, por tanto, tomar
decisiones mds acertadas a la hora de elegir la
indicaciéon de un tratamiento, especialmente si
es muy agresivo. Este enfoque ya se utiliza para
decidir el tratamiento del cancer, indicar algunas
cirugias o procedimientos (como la implantacion
percutanea de una vélvula adrtica) o determinar si
se inicia o no una dialisis, y es preferible al uso de
la edad cronolégica. El objetivo no es discriminar,
sino adaptar los tratamientos a las necesidades del
paciente. En general se intenta determinar si el
paciente es robusto (fit) y, por tanto, se deben seguir
los protocolos utilizados en esa enfermedad en
cualquier adulto; si es dependiente, beneficidandose
normalmente de un enfoque paliativo; o si es fragil,
en cuyo caso precisard un tratamiento adaptado.

Lo mds importante es que mediante la valora-
cion geriatrica integral se pueden detectar y, en
muchos casos, corregir los factores reversibles que
provocan la fragilidad en estos pacientes (enferme-
dades no controladas, mala salud bucodental,
polifarmacia, sarcopenia, malnutricién, depresion,
anemia, hipotiroidismo, etc.)(8). De este modo,
es posible mejorar el prondstico y la capacidad de
tolerancia a los tratamientos de las enfermedades
graves. Este enfoque ya ha demostrado su utilidad
en oncogeriatria, en la cirugia mayor (inicialmente
en fracturas de cadera y, posteriormente, en otras
cirugias) y en otros entornos clinicos.

Cabe destacar, por ultimo, que detectar la
fragilidad en atencidn primaria y en otros entornos
(como recomienda el vigente Plan de Fragilidad
del Ministerio de Sanidad(9)) permite prevenir la
discapacidad y otros resultados adversos. Ademas del
tratamiento de las causas subyacentes, hay evidencia
solida de que los programas de ejercicio multicom-
ponente que incluyen ejercicios para mejorar la
tuerza muscular y una intervencion nutricional para
aumentar la ingesta de calorias y proteinas pueden
prevenir o corregir la fragilidad. La prescripcion de
ejercicio debe ser individualizada y detallar el tipo
de ejercicio, la duracién y la frecuencia; y también
dindmica, pudiendo modificarse en funcién de los
objetivos que se vayan consiguiendo y las preferen-
cias del paciente. Un ensayo clinico multicéntrico ha
demostrado que este enfoque reduce la discapacidad
fisica en mds de un 20 % (10).

La fragilidad, entendida como vulnerabilidad, ha
llegado para quedarse y se impondra en la practica
clinica como una herramienta fundamental para
mejorar los resultados en los pacientes mayores.
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INCREMENTO DEL MAGNESIO SERICO Y EFECTOS
METABOLICOS DEL TRATAMIENTO CON INHIBIDORES
DE SGLT2 EN PACIENTES TRASPLANTADOS RENALES

INCREASE IN SERUM MAGNESIUM AND METABOLICEFFECTS OF SGLT2 INHIBITOR
TREATMENT IN KIDNEY TRANSPLANT PATIENTS

Cristina Riaza Ortiz’; Ana Isabel Sdnchez Fructuoso’
1. Servicio de Nefrologia, Hospital Clinico San Carlos Madrid.

Palabras clave: Resumen
Hipomagnesemia; La hipomagnesemia es una complicacidn frecuente y clinicamente relevante en los
inhibidores SGLT2; receptores de trasplante renal, asociada con un mayor riesgo de disfuncién del
Trasplante renal; injerto, alteraciones metabdlicas y eventos cardiovasculares. Los inhibidores del
Diabetes post- cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2), farmacos utilizados ampliamente
trasplante. en la diabetes mellitus tipo 2 y la enfermedad renal crénica, podrian aportar
beneficios adicionales en este contexto al mejorar las cifras de magnesio. En este
Keywords: estudio retrospectivo se analizaron 94 pacientes trasplantados renales tratados
Hypomagnesemia; con iSGLT2, evaluando pardmetros bioquimicos y metabdlicos antes y después
SGLT2 inhibitors; del inicio del tratamiento. Se observé un incremento significativo en las concen-
Kidney traciones séricas de magnesio, de 1,70 * 0,27 mg/dL a 1,81 + 0,25 mg/dL (p <
transplantation; 0,001), acompanado de una mejoria del control glucémico y del perfil metabdlico,
Post-transplant con reducciones en la glucemia, hemoglobina glicosilada, acido urico, ferritina
diabetes. y peso corporal. El fésforo sérico mostrdé un aumento discreto (p = 0,008) y el

bicarbonato una leve disminucién (p = 0,049), sin impacto clinico ni deterioro
del filtrado glomerular estimado. Estos hallazgos son coherentes con la evidencia
reciente que sefala el efecto beneficioso de los iSGLT2 sobre el magnesio sérico
y su seguridad en el trasplante renal. En conjunto, los resultados refuerzan la
hipdtesis de que los iSGLT2 representan una opcidén terapéutica prometedora en
trasplantados renales con hipomagnesemia, combinando proteccién metabdlica,
renal y cardiovascular.

Abstract

Hypomagnesemia is a common and clinically relevant complication in kidney
transplant recipients, associated with an increased risk of graft dysfunction,
metabolic disturbances, and cardiovascular events. Sodium-glucose cotrans-
porter type 2 inhibitors (SGLT2i), drugs widely used in type 2 diabetes mellitus
and chronic kidney disease, may provide additional benefits in this context by
improving magnesium levels. In this retrospective study, 94 kidney transplant
patients treated with SGLT2i were analyzed, evaluating biochemical and
metabolic parameters before and after treatment initiation. A significant increase
in serum magnesium concentrations was observed, from 1.70 £ 0.27 mg/dL to
1.81 + 0.25 mg/dL (p < 0.001), accompanied by improved glycemic control and
metabolic profile, with reductions in blood glucose, glycated hemoglobin, uric
acid, ferritin, and body weight. Serum phosphorus showed a slight increase (p
= 0.008) and bicarbonate a mild decrease (p = 0.049), without clinical impact or
deterioration in estimated glomerular filtration rate. These findings are consis-
tent with recent evidence highlighting the beneficial effect of SGLT2 inhibi-
tors on serum magnesium and their safety in kidney transplantation. Overall,
the results support the hypothesis that SGLT2 inhibitors represent a promising
therapeutic option for kidney transplant recipients with hypomagnesemia,
combining metabolic, renal, and cardiovascular protection.
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INTRODUCCION

El magnesio es el segundo catién intracelular mas
abundante, y desempefa un papel fundamental
ya que interviene en numerosos procesos fisiolo-
gicos del organismo (1). Participa en la excitabi-
lidad cardiaca, la regulacion de la tensién arterial,
la preservaciéon de la integridad o6sea, el metabo-
lismo de la glucosa y la insulina, la sintesis proteica
y la estabilidad del ADN, ademads de modular la
respuesta inmunitaria (1,2).

La hipomagnesemia, definida como magnesio (Mg**)
sérico <1.8mg/dL, es una condicién muy frecuente,
y potencialmente grave en los pacientes trasplan-
tados renales (3-6). Su elevada prevalencia se atribuye
principalmente al tratamiento con farmacos como el
tacrolimus, los diuréticos, especialmente las tiazidas,
y el cinacalcet, todos ellos asociados con un aumento
de la excrecién urinaria de magnesio. En contrapo-
sicion, los inhibidores del cotransportador sodio-
glucosa tipo 2 (iSGLT2) han demostrado ser un factor
protector frente a la hipomagnesemia (3-5).

La hipomagnesemia se ha relacionado con mayor
riesgo de mortalidad, disfuncién del injerto y
complicaciones cardiovasculares (7). Ademads,
puede desencadenar arritmias cardiacas graves
como la Torsada de Pointes (8) y alteraciones
neuromusculares (paralisis neuromuscular, convul-
siones, temblores y coma). También se ha vinculado
con un incremento del riesgo de enfermedad
cerebrovascular, hipertensidon, diabetes mellitus
tipo 2 (DM2), osteoporosis y deterioro progresivo
de la funcidn renal (4).

Los inhibidores del cotransportador sodio glucosa
tipo 2 (iSGLT2) son fdrmacos recomendados para
pacientes con DM2 y enfermedad renal crénica
(ERC), habiendo demostrado beneficio tanto a nivel
renal como cardiovascular (CV) (9). Sin embargo,
la evidencia de su uso en trasplantados renales
(TR), todavia se limita a estudios observacionales,
revisiones sistemdticas y metaanalisis ya que los
ensayos clinicos realizados excluian pacientes TR a
pesar de su elevado riesgo de complicaciones renales
y cardiovasculares (10). La DM es la principal causa
de ERC, por lo que un porcentaje considerable de
receptores de trasplante renal son diabéticos o
desarrollardn diabetes postrasplante (10).

En este contexto, el objetivo del presente estudio
fue ampliar la evidencia sobre los posibles benefi-
cios de los iSGLT2 en pacientes trasplantados
renales, evaluando su impacto sobre las concen-
traciones séricas de magnesio y otros pardmetros
metabdlicos y renales.
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nuestro hospital. Se revisaron las historias clinicas
electronicas de los pacientes trasplantados renales
diabéticos que habian recibido tratamiento con
iSGLT2. Se incluyeron pacientes mayores de 18
anos con funcién renal estable y datos analiticos
completos antes y después del inicio del iSGLT2.

Se recogieron variables demograficas (edad,
sexo), clinicas (tiempo desde el trasplante, fecha
inicio iSGLT2, presencia de DM antes y después
del trasplante), tratamiento inmunosupresor
(tacrolimus, ciclosporina, inhibidores de mTOR,
prednisona), tratamiento antidiabético, asi como
parametros bioquimicos basales y 6 meses tras
el tratamiento con iSGLT2: hemoglobina (Hb),
glucosa, HbAlc, acido trico, creatinina, filtrado
glomerular estimado (CKD-EPI), sodio, potasio,
cloro, magnesio sérico, calcio, fésforo, perfil
hepatico, perfil lipidico, peso corporal y tensidn.
Todos los datos fueron anonimizados.

Las concentraciones séricas de iones (sodio, potasio
y cloruro) se midieron mediante potenciometria
indirecta en un analizador AU 5800 (Beckman
Coulter, Brea, CA, EE. UU.). El calcio, el fosforo,
el Mg2+ y la creatinina también se midieron con
el analizador AU 5800. La concentracion de calcio
se determind mediante el método colorimétrico de
Arsenazo III, la de fésforo mediante el método del
fosfomolibdato, la de Mg2+ mediante el método del
azul de xilidilo y la de creatinina mediante el método
estandarizado de picrato alcalino IFCC-IDMS.

No fue necesario consentimiento informado de los
pacientes debido a la naturaleza retrospectiva y
an6nima del estudio. El estudio recibié la aproba-
cion del Comité de Etica de nuestro centro.

Andlisis estadistico

Las variables categdricas se presentan como
frecuencias absolutas y relativas. Segun su distri-
bucidn, las variables continuas se describen
mediante la media y la desviaciéon estdndar o la
mediana y el rango intercuartilico (RIC).

Para comparar las variables categdricas se utiliz6
la prueba de chi-cuadrado. Para comparar las
variables continuas, se empled la prueba t de
Student para muestras relacionadas o el test de
Wilcoxon dependiendo de si las variables presen-
taban o no distribucién normal.

Se considerd estadisticamente significativo un valor
de p < 0,05. El andlisis estadistico se realiz6 utilizando
el paquete SPSS versién 25 (SPAA Inc, Chicago, IL).

MATERIAL Y METODOS

RESULTADOS

Se realizé un estudio observacional retrospec-
tivo en una cohorte de pacientes trasplantados
renales con injerto funcionante en seguimiento en

MAGNESIO E INHIBIDORES DE SGLT2
Riaza Ortiz C, et al.
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Se incluyeron 94 pacientes trasplantados renales
tratados con iSGLT2. El 76,6 % eran varones y el 23,4
% mujeres y la media de edad al inicio del tratamiento
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con iSGLT2 fue de 63,6 + 9,6 anos. La mayoria de los
pacientes se encontraban en tratamiento con tacrolimus
(87,2 %), un 80.9% con acido micofenolico, un 44.7%
estaban en tratamiento con prednisona, 26,6 % con
inhibidores de mTOR y un 2,1 % con ciclosporina.
De los pacientes incluidos, un 26,6 % presentaban
diabetes previa al trasplante y el 73,4 % restante habia
desarrollado la diabetes postrasplante.

En la tabla 1 se resume la evoluciéon de los
parametros analiticos. El tratamiento con iSGLT2
se asocid con un incremento estadisticamente
significativo de las concentraciones séricas de
magnesio: de 1,69 + 0,27 mg/dL en el momento
basal a 1,82 + 0,24 mg/dL (p < 0,001). El aumento
en las cifras de Mg** se puede ver reflejado en la
Figura 1.

Tabla 1. Comparaciones por pares entre los datos registrados al inicio del estudio y a los 6 meses posteriores al
inicio del tratamiento con inhibidores de SGLT2.

Basal 6 meses post-iSGLT2 P value
Peso (kg), media (DE) 79,2 (15,5) 76,7 (17,3) 0,025
TAS (mmHg), media (DE) 137,1 (17,7) 132,5 (17,2) 0,029
TAD (mmHg), media (DE) 73,9 (9,7) 70,2 (10,4) 0,001
Hemoglobina (g/dl), media (DE) 13,3 (2,0) 13,7 (1,6) 0,010
Glucemia basal (mg/dl), media (DE) 149,4 (46,0) 135,1 (47,2) 0,007
Hb A1C (%), media (DE) 7,52 (1,08) 7,23 (1,12) 0,001
eGFR (ml (min), mediana (RIC) 46,5 (35,4-66,0) 45,5 (33,6-63,3) 0,222
Total colesterol (mg/dl), media (DE) 149,3 (37,7) 144,3 (28,9) 0,059
Ferritina (ng/ml), mediana (RIC) 97,8 (45,2-209,8) 96,0 (40,3-178,8) 0,001
Indice .de saturacion transferrina 18,2 (15,4-22,9) 17,6 (13,9-22,4) 0,05
(%),mediana (RIC)
Hierro (microg/ml) 63,0 (52,0-80,0) 60,5 (49,3-74,8) 0,042
HDL colesterol (mg/dl), media (DE) 45,6 (12,2) 44,5 (11,6) 0,157
Triglicéridos (mg/dl), mediana (RIC) 156 (128-198) 165 (119-191) 0,557
Acido trico (mg/dl), media (DE) 6,40 (1,57) 5,94 (1,63) 0,003
Magnesio sérico (mg/dl), media (DE) 1,70 (0,27) 1,81 (0,25) <0,001
Sodio sérico (mEq/1), media (DE) 138,0 (9,7) 139,2 (2,4) 0,261
Potasio sérico (mEq/l), media (DE) 4,64 (2,72) 4,45 (0,53) 0,493
Calcio sérico (mg/dl), media (DE) 9,61 (0,50) 9,61 (0,49) 0,939
Fosforo sérico (mg/dl), media (DE) 3,24 (0,64) 3,40 (0,70 0,008
Bicarbonato (mEq/l), media (DE) 23,8 (3,2) 23,3 (3,1) 0,049
Glucosuria (mg/dl), mediana (RIC) 0 (0-50) 500 (500-1000) <0,001

MAGNESIO E INHIBIDORES DE SGLT2
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Figura 1. Representacion grdfica de la evolucion de las cifras de magnesio sérico antes y 6 meses después del inicio
de tratamiento con iSGLT2. (medias e intervalo de confianza al 95%).

La glucemia basal disminuyé de 149,4 + 46,1 mg/
dL a 135,1 + 47,2 mg/dL (p = 0,007), la hemoglo-
bina glicosilada (HbAlc) se redujo de 7,68 + 1,35
% a7,07+1,71 % (p = 0,001) y el acido trico sérico
(6,40 = 1,57 mg/dL vs. 5,94 £ 1,64 mg/dL; p =
0,003).

Asimismo, se objetivdé un aumento de la hemoglo-
bina de cifras basales de 13.3 + 2.0 a 13.7 + 1.6 g/
dl con disminucién de la ferritina, el hierro y del
indice de saturacién de la transferrina.

También se registré una reduccién del peso corporal
(79,2 £ 15,5 kg vs. 76,8 £ 17,3 kg; p = 0,025) y mejor
control tensional (Tabla 1 y Figura 2).

Por otro lado, el filtrado glomerular estimado
(CKD-EPI) mostré una ligera disminucién no
significativa. El fésforo sérico aumenté modesta-
mente y el bicarbonato sérico se redujo ligera-
mente, mientras que no se observaron variaciones
significativas en los niveles de sodio, potasio, calcio
ni cloro.
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Figura 2. Representacién grdfica de la evolucién del peso (Kg) y tension arterial media (TAM) (mmHg) antes y 6

meses después del inicio de tratamiento con iSGLT2. (medias e intervalo de confianza al 95%).
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En dos pacientes, se suspendid el tratamiento con
iSGLT2 por infecciones urinarias. No hubo ningtn
caso de cetoacidosis euglucémica.

DISCUSION

En este estudio, se observd que el tratamiento
con iSGLT2 en pacientes trasplantados renales
se asocid con un incremento significativo de las
concentraciones séricas de magnesio, acompa-
flado de una mejoria en parametros metabodlicos
como la glucemia, la hemoglobina glicosilada,
el acido urico y el peso corporal, sin deterioro
aparente de la funcion renal. Estos hallazgos son
consistentes con la creciente evidencia que sugiere
que los iSGLT2 pueden ejercer efectos favorables
mas alld del control glucémico, incluyendo una
modulacidon beneficiosa del metabolismo mineral,
particularmente del magnesio (3,4,11).

La hipomagnesemia es una alteracidn frecuente en
pacientes trasplantados renales, atribuida princi-
palmente al uso de diuréticos e inhibidores de la
calcineurina como el tacrolimus o la ciclospo-
rina, que interfieren con la reabsorcién tubular
de magnesio en el tubulo contorneado distal
(5,6). Diversos estudios han mostrado que hasta
un 40-60 % de los receptores de trasplante renal
presentan hipomagnesemia crénica, lo que se
asocia a un mayor riesgo de disfuncién endote-
lial, alteraciones metabodlicas, resistencia a la
insulina y eventos cardiovasculares adversos (6).
En este contexto, la capacidad de los iSGLT2
para aumentar el magnesio sérico representa un
hallazgo clinicamente relevante.

Losresultados de nuestro andlisis se alinean con los
de investigaciones previas. En un estudio observa-
cional, prospectivo y multicéntrico que incluyé a
339 trasplantados renales, se demostraron mejorias
significativas a los 6 y 12 meses de tratamiento
con iSGLT2 en multiples pardmetros, incluyendo
control glucémico, peso corporal, tensidn arterial,
anemia, magnesio sérico, acido tdrico y protei-
nuria. De forma similar, Diaz-Tocados et al. (4)
revisaron la relacién entre el metabolismo del
magnesio y el uso de iSGLT2, destacando que estos
farmacos incrementan las concentraciones séricas
de magnesio tanto en pacientes con o sin diabetes
mellitus, y que este efecto parece independiente
del tipo especifico de farmaco dentro de la clase.
Secondulfo et al. (12), evaluaron a 63 receptores
renales de los cuales la mitad recibia suplementos
orales de magnesio y la otra mitad no (por intole-
rancia o coste econdémico), demostrando que
tras iniciar dapagliflozina 10 mg, los niveles de
magnesio aumentaron de forma significativa tanto
a los 3 meses (p < 0.001) como a los 6 meses (p =
0.039), independientemente del estado diabético
(12).

Hasta el momento la mayor parte de la literatura
disponible documentaba este efecto de aumento
de magnesio sérico principalmente en pacientes

diabéticos tratados con iSGLT2 (13), siendo mds
limitada la evidencia en trasplantados renales no
diabéticos.

El efecto de los iSGLT2 sobre el magnesio se ha
documentado también en estudios realizados en
pacientes no trasplantados. Un metaanalisis de
24 ensayos clinicos con 17.820 pacientes tratados
con iSGLT2, observé un aumento promedio de
0,08 mmol/L en las concentraciones séricas de
magnesio frente a placebo, lo que respalda la
existencia de un efecto de clase (14). Osawa et
al. estudiaron retrospectivamente 62 pacientes
con DM2 y ERC que iniciaron tratamiento con
iSGLT2, observando un incremento significa-
tivo del magnesio sérico ya desde el primer mes,
que se mantuvo a los 6 meses, con una media de
incremento de 0.13 mg/dL. De forma interesante,
el incremento del magnesio resulté mas pronun-
ciado en individuos con hipomagnesemia basal,
lo que sugiere que el efecto podria depender
del estado inicial del paciente, siendo mayor en
aquellos con déficit preexistente (15).

Estos hallazgos amplian la aplicabilidad de los
iSGLT2 como posible herramienta terapéutica
en la hipomagnesemia postrasplante. De hecho,
el estudio de Lee et al. (3) y el metaandlisis de
Mahalwar et al. (16) confirman que los iSGLT2 son
seguros y eficaces en este contexto, con mejoras
metabdlicas sostenidas sin impacto negativo sobre
la funcién del injerto.

El mecanismo fisiopatoldégico que explica el
incremento del magnesio sérico inducido por los
iSGLT2 se considera multifactorial. En primer
lugar, la inhibiciéon del cotransportador SGLT2
en el tubulo proximal reduce la reabsorcién
de sodio y glucosa, lo que provoca un aumento
del flujo de sodio hacia el tubulo distal. Este
incremento puede estimular la reabsorcién de
magnesio en el tubulo contorneado distal a través
del canal TRPM6 (4,17). Ademas, la mejoria de la
resistencia a la insulina producida por los iSGLT?2,
contribuye a restaurar la actividad del TRPMS,
reduciendo asi la excrecidon urinaria de magnesio.
Por otra parte, dado que la insulina promueve el
desplazamiento del magnesio extracelular hacia
el espacio intracelular, la reduccién de los niveles
de insulina inducida por los iSGLT2 se traduce
en un incremento del magnesio extracelular.
En conjunto, estos efectos explican el aumento
sostenido de la magnesemia y podrian contribuir
al beneficio cardiovascular observado con estos
farmacos, dado que el magnesio sérico mas elevado
se asocia a menor riesgo de arritmias cardiacas
(17). Otro factor implicado es el aumento del
glucagén plasmatico, el cual también potencia la
reabsorcion de magnesio en el TCD (17).

Tradicionalmente, la hipomagnesemia se ha
tratado mediante suplementos orales de
magnesio, aunque con eficacia limitada debido
a la pérdida renal y la baja absorcion intestinal
(6). Ademas, los efectos secundarios gastro-
intestinales, especialmente la diarrea, son
frecuentes y pueden agravar la pérdida de
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magnesio, complicando atin mas su manejo (5).
En este contexto, los iSGLT2 emergen como una
alternativa terapéutica innovadora y potencial-
mente mas eficaz para corregir la hipomagne-
semia refractaria.

También objetivamos una mejoria en la serie
roja. Esto hallazgo sido referido en los grandes
ensayos clinicos en poblacién general (18-20)
describiéndose un aumento del hematocrito de
2-4 puntos y de la hemoglobina de 0.5-1.0 g/dL.
Existe evidencia sustancial de que este aumento
puede atribuirse a un incremento de la eritro-
poyesis debido a la mejora de la hipoxia renal
y a una produccidén mas eficiente de eritropo-
yetina con el tratamiento con i SGLT2 (21).
La reduccion significativa de la ferritina y del
indice de saturacion de transferrina observada
en nuestro estudio, puede ser debida, por lo
tanto, a una mayor utilizacién de los depoésitos
de hierro. Asi, se ha descrito que el uso de
iSGLT2 se asocia con una disminuciéon de los
marcadores inflamatorios y del estrés oxidativo,
asi como a una mejora en el metabolismo del
hierro (22-24).

Pese a sus ventajas, los iSGLT2 no estdan exentos
de riesgos. El principal temor en el contexto del
trasplante renal ha sido el posible incremento en
la incidencia de infecciones urinarias y genitales,
especialmente en mujeres, asi como la aparicion
de cetoacidosis euglucémica (11). No obstante,
estudios recientes han mostrado que la incidencia
de infecciones urinarias en pacientes trasplan-
tados tratados con iSGLT2 no difiere signifi-
cativamente de la observada en aquellos que no
los reciben (10,11,25). Diker Cohen et al. (10) y
Hisadome et al. (25) confirmaron la seguridad y
eficacia de los iSGLT2 en receptores de trasplante
renal con diabetes, sin aumento de infecciones ni
deterioro del injerto. Estos datos, junto con los
hallazgos del presente estudio, apoyan la utiliza-
cién prudente y monitorizada de los iSGLT2 en
este grupo de pacientes.

En nuestro andlisis, los iSGLT2 también
demostraron mejoras metabolicas consistentes,
incluyendo la reduccién de la glucemia, la
hemoglobina glicosilada, el acido urico y el peso
corporal, resultados coherentes con lo descrito
previamente en otros estudios. (11,26). Dichos
efectos, sumados a la estabilidad del filtrado
glomerular estimado, refuerzan la hipé6tesis de que
los iSGLT2 no sélo son metabdlicamente benefi-
ciosos sino también seguros en pacientes trasplan-
tados renales con funcién estable del injerto.

El presente estudio tiene algunas limitaciones que
deben reconocerse. En primer lugar, su disefio
observacional limita la capacidad de establecer
causalidad directa entre el tratamiento con iSGLT2
y el aumento del magnesio. Asimismo, el tamafo
muestral relativamente reducido y la ausencia
de un grupo control limitan la generalizaciéon de
los resultados. Sin embargo, la consistencia de
los resultados y su concordancia con la literatura
existente fortalecen la validez de las conclusiones.
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CONCLUSION

En conjunto, la evidencia actual sugiere que los
iSGLT2 representan una alternativa terapéutica
prometedora en pacientes trasplantados renales
con hipomagnesemia. Su accién combinada,
protecciéon cardiovascular y renal junto con
aumento del magnesio sérico, sin impacto negativo
evidente en la funcién renal a corto plazo, los
convierte en farmacos de interés creciente en el
ambito del trasplante renal, que podrian contribuir
a mejorar el prondstico global de estos pacientes.
Se necesitan, sin embargo, ensayos clinicos especi-
ficos que evaluen la eficacia y seguridad de estos
farmacos en esta poblacion.
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Resumen

La salud mental de la poblacién infanto-juvenil ha adquirido una visibilidad
sin precedentes en los ultimos afos. Datos recientes indican que el 48,4% de los
trastornos mentales aparecen antes de los 18 afios, con una edad media de inicio
de 14,5 anos. El acoso escolar y su expresion digital, el ciberacoso, constituyen
factores de riesgo clave para la aparicién y agravamiento de estas patologias.
La Comunidad de Madrid ha impulsado una serie de intervenciones dirigidas
a formar en materia de salud mental a profesionales de la educacidn, reducir la
victimizacién, mejorar la convivencia, el aprendizaje socioemocional y prevenir
trastornos mentales, con énfasis especial en los colectivos vulnerables. Entre
ellas, destacan el programa escolar digital LINKlusive y el Programa de Enlace
de Salud Mental y Educaciéon. Ambas estrategias se basan en estudios que han
mostrado coste-efectividad, ademas de haberse revelado como bien valoradas
por la comunidad educativa. En este articulo se analizan los principales hallazgos
derivados de su aplicacidn, asi como los retos y oportunidades para su implemen-
tacion generalizada.

Abstract

The mental health of children and adolescents has gained unprecedented
visibility in recent years. Recent data indicate that 48,4% of mental disorders
appear before the age of 18, with an average age of onset of 14.5 years. School
bullying and its digital manifestation, cyberbullying, are key risk factors for the
emergence and worsening of these conditions. The Community of Madrid has
promoted a series of interventions aimed at training education professionals in
mental health, reducing victimization, improving coexistence, promoting socio-
emotional learning, and preventing mental disorders, with a special emphasis
on vulnerable groups. Among them, the web-assisted school program LINKlu-
sive and the Mental Health Clinical Liaison Programme for Schools. Both strate-
gies are based on studies that have demonstrated cost-effectiveness, and have
also been highly valued by the educational community. This article analyzes the
main findings derived from their implementation, as well as the challenges and
opportunities for their widespread adoption.
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INTRODUCCION

La salud mental infantojuvenil se ha convertido en
una prioridad creciente en las agendas publicas,
educativas y sanitarias. La evidencia cientifica
senala que el 48,4% de los trastornos mentales se
inician antes de los 18 afios, con una edad media
de apariciéon en torno a los 14,5 afios (1). La
infancia y la adolescencia, por tanto, representan
un periodo critico para detectar precozmente
sintomas, prevenir el empeoramiento y actuar
sobre los factores de riesgo (1,2).

En los dltimos afos, distintos estudios epidemio-
légicos alertan de un aumento en los problemas
de salud mental entre los jovenes. Estos estudios
incluyen datos de malestar emocional autoperci-
bido y datos de diagndsticos clinicos. La Encuesta
Nacional de Salud de Espafia muestra una
prevalencia creciente de sintomatologia depresiva
y ansiosa en menores de 18 afos, especialmente
entre las adolescentes. Un estudio reciente con mas
de 2.000 jovenes revela que un 16,34% considera
que su salud mental es insatisfactoria y otro 28,67%
la califica como regular (3). Ademads, la conducta
suicida ha experimentado un repunte y ha pasado a
constituir la principal causa de muerte entre los 12
y los 29 afios en nuestro pais (4).

A nivel global, se estima que los trastornos
mentales afectan a uno de cada siete adolescentes; la
depresion, la ansiedad y los trastornos del compor-
tamiento son los mds frecuentes (5). El suicidio es
la cuarta causa de muerte entre jovenes de 15 a 19
afios a nivel mundial y més del 50% de los trastornos
mentales no se detectan ni se tratan a tiempo (5).
La carga de enfermedad mental en la adolescencia
no solo compromete el bienestar presente, sino
que predice resultados negativos en la vida adulta,
como desempleo, enfermedades fisicas crénicas y
exclusién social (2,5).

La carga econdémica asociada a los trastornos
mentales en la infancia y adolescencia es conside-
rable. A nivel global, se ha estimado que estos
trastornos generaron en 2017 un coste cercano
a 1,19 billones de ddlares, con mas de 565.000
millones correspondientes a costes directos y el
resto atribuidos a pérdidas de productividad y
repercusion en el entorno familiar (6). Ademas,
los estudios muestran que los nifios y adoles-
centes con trastornos mentales presentan un uso
de recursos sanitarios significativamente mayor
que sus pares sin patologia mental (7). Desde una
perspectiva macroeconomica, la OCDE estima
que los trastornos de salud mental implican mds
del 4 % del PIB en costes combinados (sanita-
rios, sociales y de productividad) en los paises
europeos, y dado que la mayoria de los trastornos
se inicia en edades tempranas, una parte sustan-
cial de esta carga econ6mica tiene su origen en la
infancia y la adolescencia (8).

Diversos determinantes influyen en la potencial
presentacion de trastornos mentales en la infancia
y la adolescencia: el entorno familiar, el nivel

socioeconémico, la exposicién a violencia o
discriminacidn, el acceso a servicios de salud y
la calidad de las relaciones en el entorno escolar,
entre otros. Una revisiéon paraguas publicada en
2024 sugiere asociaciones solidas y consistentes
entre las experiencias adversas en la infancia
(ACEs - Adverse Childhood Experiences)

multiples trastornos mentales en la edad adulta.
Las ACEs se vinculan de manera dosis-dependiente
con trastornos depresivos, trastornos de ansiedad,
trastornos por estrés postraumatico, trastornos
de personalidad y conductas suicidas, asi como
con dificultades cognitivas y peor funciona-
miento social. Este estudio identifica alteraciones
neurobioldgicas y ejecutivas asociadas a la exposi-
ciéon prolongada al trauma infantil, propone las
ACEs como uno de los predictores mas robustos
de psicopatologia adulta y subraya la importancia
de intervenciones tempranas y preventivas (9).

Entre los factores con mayor impacto negativo en
la salud mental de la infancia y la adolescencia se
encuentra el acoso escolar, asi como su manifesta-
cion digital a través del ciberacoso. La presencia
sostenida del acoso escolar se ha relacionado con
una mayor probabilidad de sufrir trastornos del
estado de dnimo, ansiedad, sintomas psicéticos
y comportamientos autolesivos (10). En este
contexto, urge reforzar la capacidad preventiva
del sistema educativo y mejorar la coordinacién
con los servicios de salud mental. La escuela no
solo es un espacio de aprendizaje académico,
sino también un dmbito clave de socializacién,
convivencia y desarrollo emocional. La integra-
cién en el grupo de iguales, la aceptacion de las
diferencias, la prevencién del acoso yla promocién
de la empatia son pilares fundamentales para el
desarrollo de una salud mental positiva (11,12).

ACOSO ESCOLARY CIBERACOSO

El acoso escolar es un problema de salud publica
que ha ido tomando relevancia en los ultimos afios
y que es en la actualidad foco de debate constante.
Para explicar en qué consiste el acoso entre
escolares, resulta necesario mencionar el pionero
trabajo del psicélogo noruego Olweus (13), quien
lo defini6 como una conducta de persecucion
fisica y/o psicoldgica, repetida en el tiempo, en la
que existe un desequilibrio de poder entre agresor
y victima. El acoso escolar puede adoptar formas
fisicas, verbales o relacionales, y la pasividad del
entorno convierte a los testigos en cémplices. A
menudo, hasta en un 20% de los casos, la victima
también ejerce acoso. La prevalencia del acoso
escolar varia entre el 15 y el 50%; en Espana del
18% para nifios y del 10-11% para nifas, segun un
estudio comparativo en 33 paises (14).

Factores como comportarse de forma distinta,
tener algun trastorno mental, discapacidad, ser
migrante o tener un indice de masa corporal
elevadoincrementanlaprobabilidad desufriracoso
(15,16). Un estudio en la Comunidad de Madrid
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seitala que mas del 40% de los alumnos asocian
el riesgo de acoso con “comportarse diferente”
(17). Los jovenes con trastornos del neurodesa-
rrollo o patologias psiquidtricas tienen un riesgo
significativamente mayor de verse implicados en
el acoso: como victimas (OR 2,85 en acoso y OR
2,07 en ciberacoso), agresores (OR 2,42 y OR 1,91,
respectivamente) o victima-agresores (OR 3,66 y
OR 1,85, respectivamente), en comparacién con
sus pares sin estas condiciones (18).

El acoso escolar se asocia estrechamente con
problemas de salud mental, incrementando la
probabilidad de desarrollar ansiedad, psicosis,
depresion, conductas suicidas o adicciones [19].
Sus efectos también se extienden a la salud fisica:
las victimas presentan mayor riesgo de diabetes
tipo 2, accidentes cerebrovasculares e infartos
de miocardio, vinculados a la acumulacién de
factores como obesidad, inflamacién crénica o
hipertensién, lo que supone una disminucién de
la esperanza de vida (19). Asimismo, el acoso
predice peor situacién laboral y exclusién social
en la adultez (19). Al mismo tiempo, los jovenes
con problemas de salud mental son mas vulnera-
bles a la victimizacién. Se ha encontrado que el
rechazo por parte de los compafieros constituye
un importante factor de riesgo de autorrechazo
(20), problemas de autorregulacién emocional
(21), depresién (22) y conductas antisociales
o autodestructivas (20,23,24). Esta relacion es
bidireccional: los problemas socioemocionales
previos pueden aumentar la probabilidad de ser
rechazado, y la experiencia de rechazo intensifica
dichas dificultades (11,12).

En las altimas décadas, el acoso ha traspasado el
ambito fisico para expandirse por medios digitales,
dando lugar al ciberacoso (25,26). Este fendmeno
puede ser mds nocivo por su permanente accesi-
bilidad, anonimato y capacidad de viralizacion.
La difusién de agresiones por redes sociales y la
indiferencia de los testigos agravan su impacto
emocional. Ademas, muchos agresores digitales
presentan desconexiéon moral o son victimas en su
entorno familiar (26). Aunque se tiende a pensar
que el ciberacoso es un fendémeno indepen-
diente, los datos indican que suele coexistir con
el acoso tradicional. Solo el 1% del alumnado
sufre exclusivamente ciberacoso, segun Wolke et
al. (27). Una revision paraguas publicada en 2025
sintetiza la evidencia mdas robusta disponible
sobre la victimizacién por ciberacoso en ninos y
adolescentes. En cuanto a los factores de riesgo,
la revisiéon identifica como predictores mas
consistentes el uso intensivo de redes sociales, la
baja supervisidn parental, la presencia de dificul-
tades emocionales previas y, especialmente, la
coexistencia de acoso escolar tradicional. Por el
contrario, el apoyo social de iguales, un clima
escolar positivo, la supervision parental activa
y el desarrollo de habilidades socioemocionales
actian como factores protectores fundamen-
tales. Respecto a las consecuencias, el cibera-
coso se asocia de forma consistente con sintomas
de depresion, ansiedad y estrés postraumid-
tico, conductas autolesivas, conductas suicidas,
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baja autoestima y peor rendimiento académico,
presentando un impacto transdiagndstico sobre
el bienestar. Por ultimo, sugiere que las interven-
ciones mas efectivas son las de cardcter multicom-
ponente, que combinan acciones en la escuela, la
familia y el entorno digital (28).

INTERVENCIONES EN EL ENTORNO EDUCATIVO

Las escuelas representan un entorno clave para
la promociéon de la salud mental infantoju-
venil. Al ser espacios donde los menores pasan
mas de mil horas anuales y dado que la escola-
rizacion es universal, ofrecen oportunidades
unicas para implementar estrategias preventivas
y de promociéon del bienestar. En esta linea se
encuentra la recomendacion de la OMS de ofrecer
servicios de salud mental dentro de entornos
ecoldgicos como colegios y lugares de trabajo, lo
cual representa un enfoque innovador y necesario
(5,29). Segtin dicha recomendacién, se enfatizan
los siguientes puntos:

1. Promover el bienestar desde la prevencién y
los entornos naturales.

2. Abordar determinantes sociales y estructu-
rales, no solo sintomas clinicos.

3. Trabajar desde una perspectiva intersectorial,
con politicas integradas y recursos humanos
formados.

4. Incluir la voz de personas con experiencia
vivida en la planificacidn.

Numerosas investigaciones han demostrado la
eficacia de intervenciones escolares integrales,
especialmente aquellas que promueven la
inclusion, el respeto y la participacién activa del
alumnado en la mejora de la convivencia escolar
(30). Asimismo, diversos metaanalisis senialan que
los programas escolares bien diseiados pueden
reducir la prevalencia de acoso entre iguales en
torno a un tercio y mejorar indicadores globales de
salud mental (30); los componentes mas robustos
de dichos programas son: aprendizaje socioemo-
cional, entrenamiento en habilidades de resolu-
cién pacifica de conflictos, fomento de la empatia,
normas escolares claras y participacién activa de
las familias. Las investigaciones estiman que las
intervenciones anti-acoso escolar en entornos
educativos aportan un PIN de 147 en cuanto a la
efectividad sobre acoso escolar y un PIN de 107
en cuanto a la efectividad sobre la salud mental
(30). El PIN (Population Impact Number) es un
indicador utilizado en medicina para expresar
cuantas personas en la poblacién deben estar
expuestas a una intervencién o un tratamiento
para evitar un evento adverso en una persona;
cuanto mas baja es la cifra, mayor es el impacto de
la intervencidn a nivel poblacional. Cabe destacar
la magnitud de las cifras PIN expuestas en
comparacioén con practicas estandarizadas como
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la administracién de aspirina tras un primer
accidente cerebro-vascular no hemorragico
(PIN de 35.450) o la vacunacién contra el virus
del papiloma humano en nifas para prevenir el
cancer de cérvix (PIN de 324) (30). Asimismo,
es conveniente conocer que las intervenciones
escolares para prevenir el acoso escolar no
son solo efectivas, sino también coste-efecti-
vidad. Segun una revision publicada en The
Lancet Psychiatry, por cada euro invertido en la
mejora del clima escolar en los colegios y en la
reducciéon del acoso escolar, hay un retorno de
entre 10 y 17 euros a corto y medio plazo (31).

Programa LINKlusive

LINKlusive es un programa digital antiacoso
escolar que se basa en SociEscuela, una
herramienta online de evaluaciéon del acoso
escolar ampliamente utilizada en la Comunidad
de Madrid (por mas de 100.000 estudiantes al
ano) en los ultimos anos (32). Este programa
tiene un componente universal preventivo
dirigido a padres, profesores y alumnos; y un
componente dirigido a las situaciones de acoso
escolar identificadas.

El programa fue evaluado en un ensayo aleato-
rizado por conglomerados llevado a cabo en
centros de primaria y secundaria de Madrid.
En comparacién con las practicas habituales
de abordaje del acoso escolar en este ambito,
LINKlusive se asoci6 con una reducciéon 32%
mayor en la victimizaciéon por acoso escolar en
educacién primaria, con efectos similares en nifios
con necesidades educativas especiales (32). En
estudiantes que ya presentaban victimizacién por
acoso escolar al inicio del estudio, LINKlusive se
asocié con una mayor mejoria en sintomatologia
y calidad de vida en ambos ciclos educativos (32).
Esto apoya la potencial utilidad de LINKlusive
para la prevencién universal del acoso escolar en
educacion primaria y la mejora de la salud mental
en nifios y adolescentes que han experimentado
victimizacion.

Programa de Enlace de Salud Mental y Educacion

Iniciado en 2022 por la Comunidad de Madrid, el
Programa de Enlace de Salud Mental y Educacién
integra equipos itinerantes compuestos por
un psiquiatra infantil, un psicélogo clinico y
una enfermera especializada que generalmente
visitan con una frecuencia quincenal los centros
educativos. Consta de cinco subprogramas que
son los siguientes:

o Vuelta a la escuela: atencién a estudiantes
con trastorno mental grave que han requerido
tratamiento intensivo en un hospital.

o Atiende-alumnos: atencién a estudiantes
con un trastorno mental diagnosticado y en
seguimiento en su Centro de Salud Mental (o
en otras unidades de salud mental).

o Identifica: apoyo y formacién para docentes
y orientadores en la identificacién, deteccion
y manejo de signos de alerta de trastornos
mentales en sus estudiantes.

o Evaluar y derivar: evaluacién, atencién y
derivacion, si precisa, de estudiantes con
signos de alerta de trastornos mentales.

o Prevencion y promocion: prevencién vy
promocion de la salud mental infantil y adoles-
cente en los centros educativos mediante
talleres a profesorado, alumnado y familias.

Durante el curso 2024-2025 el programa se
desarrollé en 117 colegios ordinarios y 14 de
educacion especial en los cuales estin escola-
rizados 67.436 estudiantes. Se celebraron 1.216
reuniones con profesorado, se gestionaron
34 reincorporaciones posthospitalarias y se
evaluaron 876 nuevos casos; de estos, el 60,3 % se
resolvieron en el propio centro y solo el 39,7 %
precisaron derivacion externa (33).

DISCUSION

Los datos presentados evidencian el impacto
significativo del acoso escolar en la salud mental
infanto-juvenil y la necesidad urgente de estrate-
gias integrales de prevencion. Tanto LINKlusive
como el Programa de Enlace de Salud Mental y
Educacién constituyen intervenciones basadas
en estudios que muestran efectividad, alineadas
con las recomendaciones internacionales sobre
salud mental en la infancia y la adolescencia
(29,32,33,34).

El cardcter multicomponente de LINKlusive,
que involucra a estudiantes, docentes y familias,
y su fundamentaciéon en técnicas participativas
y de aprendizaje emocional, pueden explicar su
efectividad en la reduccién de la victimizacién
en educacidn primaria. Esta intervencidn resulta
particularmente relevante en contextos donde las
necesidades educativas especiales y la diversidad
funcional aumentan el riesgo de acoso escolar
(2,18,32).

Por su parte, el Programa de Enlace de Salud Mental
y Educacion ofrece una via innovadora de colabo-
raciéon entre los sistemas educativo y sanitario.
La presencia regular de profesionales de salud
mental en los centros escolares facilita la identi-
ficacion precoz, mejora la coordinacidn interins-
titucional y permite una atencién mads accesible y
contextualizada, desarrollando una intervencién
preventiva en todos los niveles posibles. La baja
tasa de derivacion externa registrada apoya su
utilidad como dispositivo de contencién preven-
tiva (33,34).

A pesar de los resultados alentadores, persisten
desafios. La sostenibilidad econdmica de estos
programas requiere un compromiso politico a
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largo plazo. A este respecto, existe en la actual-
idad un estudio llevado a cabo por el Hospital
Gregorio Marafién en colaboracién con la institu-
ciéon London School of Economics and Political
Science con el objetivo de medir la sostenibilidad
y el impacto econémico del Programa de Enlace de
Salud Mental y Educacién. Dicho estudio trabaja
con datos preliminares de un coste anual de 6,7 €
por alumno y un ICER (Razén Incremental de
Coste-Efectividad) dominante frente al modelo
convencional (34).

Por ultimo, sefialar que si bien algunas interven-
ciones escolares en salud mental han mostrado
resultados alentadores, la evidencia disponible
sobre sus efectos sostenidos resulta menos consis-
tente. Diversas investigaciones sugieren que
los programas universales generan unicamente
reducciones modestas y transitorias en sintomas
de ansiedad y depresion, con una tendencia a la
desaparicién del efecto a medio plazo. Ademas,
ciertos estudios han planteado la existencia de
posibles efectos adversos, como un incremento
del malestar en el alumnado sin sintomatologia
previa o una disminucién de comportamientos
prosociales. En este sentido, se hace imprescin-
dible avanzar en investigaciones rigurosas y de
alta calidad que permitan evaluar con precision
la eficacia, la seguridad y la legitimidad de estas
estrategias en el ambito educativo.

CONCLUSIONES

La salud mental en la infancia y la adolescencia
constituye uno de los desafios mds importantes
para los sistemas sanitarios, educativos y sociales.
La elevada prevalencia de trastornos mentales
en estas etapas, su inicio temprano y su impacto
duradero sobre el desarrollo, la calidad de vida y la
integracion social hacen imprescindible intervenir
desde una perspectiva preventiva y comunitaria.

El entorno escolar, por su caracter universal, su
capacidad de deteccidn precoz y su influencia en
el desarrollo psicosocial, se revela como uno de
los espacios mas prometedores para la interven-
cién. Las experiencias analizadas en este articulo
(el programa digital LINKlusive y el Programa
de Enlace de Salud Mental y Educacién) ofrecen
ejemplos concretos basados en la evidencia
cientifica de cémo abordar de manera preven-
tiva y sistematizada el sufrimiento psiquico de
los menores. No obstante, su generalizacién exige
una apuesta politica sostenida, la consolidacion
de estructuras interinstitucionales y la evaluacion
continua de sus efectos. Invertir en salud mental
desde la infancia no solo es una cuestion de justicia
y equidad, sino también una decision eficiente
desde el punto de vista econémico y social. En un
momento en que los trastornos mentales en nifios
y adolescentes siguen aumentando, estas experien-
cias deben servir de referencia para orientar
las politicas publicas y reforzar el compromiso
colectivo con el cuidado de la infancia.
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REVISION

GERIATRIA Y CUIDADOS PALIATIVOS: DOS ESPECIALIDADES
MEDICAS CON NUMEROSOS PUNTOS EN COMUN

GERIATRICS ANS PALLIATIVE CARE: TWO MEDICAL SPECIALITIES WITH
MANY COMMON POINTS

José Manuel Ribera Casado™*
1. Académico de Nimero de la Real Academia Nacional de Medicina de Esparia - Gerontologia y Geriatria.
1. Catedrdtico Emérito de Geriatria (UCM).

Resumen

Este trabajo pretende mostrar los muchos puntos de coincidencia existentes entre la
medicina paliativa y la geriatria. Coincidencias centradas tanto en una historia que
apunta origenes comunes, como en la doctrina, sus fines y metodologia de trabajo.
Especial relevancia cobran cuestiones como primar la calidad sobre la cantidad,
la insistencia en el apartado relativo a los cuidados, el trabajo interdisciplinar,
Keywords: la necesidad de una aproximacion holistica al paciente, la lucha contra la discri-
Palliative medicine; minacién por edad y el respeto a los principios de la bioética. El foco principal
Care; en ambos casos estd puesto en optimizar el cuidado del anciano con enfermedad
Geriatrics; severa avanzada y en entender que el paciente y sus allegados constituyen una
Elderly patients. unidad de cuidado integral. También se insiste en la necesidad de profundizar
en el desarrollo asistencial de ambas especialidades, asi como de adquirir una
formacién especifica por parte del profesional y desarrollar la investigacion
aplicada en estos campos.

Palabras clave:
Medicina paliativa;
Cuidados;
Geriatria;

Paciente mayor.

Abstract

This paper refers to common points relevant to both palliative medicine and
geriatrics. We may find these relationships in parallel initial histories, doctrines,
purposes, and working methodologies. Prioritizing quality of life over length of life
has great relevance in both branches of Medicine. Common ground also appears
in the interdisciplinary approach needed in both sciences, demanding a holistic
clinical approach and a permanent fight against any form of ageism. The main focus
is directed to elderly patients with advanced diseases, in the understanding that
patient, family, and caregivers are an integral care unit. The paper stresses the need
for advances in the development of both specialities in assistential, formative, and
research fields.

INTRODUCCION

UN TEMA DE INTERES

Analizar la relacion entre las especialidades de
medicina paliativa y geriatria tiene interés concep-
tual, pero también desde el punto de vista operativo,
dado que ello puede contribuir a mejorar la forma de
atender alos pacientes mayores en situacion terminal.
Hace afios escribi unas reflexiones al respecto (1).
Desde entonces han surgido nuevas aportaciones y
ha aumentado el interés por el tema. Quizas sea el
momento de insistir en esta cuestion y de traerla a la
Academia de cara a una reflexién comun.

Comentar la relacion Geriatria/Medicina paliativa
no resulta original por mi parte. Al contrario, se trata
de una idea muy extendida, avalada por la historia,
la literatura y la practica médica, pero sobre la que
siempre caben nuevos matices.

En los tltimos veinte afios aparecen en la literatura
contribuciones que, desde diferentes perspectivas,
establecen vinculos entre las dos especialidades.
Mencionaré algunas.

Autor para la correspondencia

José Manuel Ribera Casado

Real Academia Nacional de Medicina de Espafia

(/ Arrieta, 12 - 28013 Madrid

TIf.: +34 91159 47 34 | E-Mail: jribrea.hcsc@salud.madrid.org
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En 2005, larevista oficial dela Sociedad Americana
de Geriatria analizaba coincidencias y discrepan-
cias entre las especialidades. Destacaba la pobreza
de estudios al respecto y la necesidad de incluir
en las agendas de investigacion cuestiones relacio-
nadas conlamuerte del anciano, sobre todo cuando
ésta ocurre en una unidad de cuidados paliativos.
Abogaba por favorecer puntos de encuentro, de
intercambio y de colaboracién entre especialistas
de ambos campos (2).

Ese mismo afo, desde Croacia, se llamaba a
la busqueda de modelos de atenciéon paliativa
orientados al anciano (3). Se insistia en el caracter
interdisciplinar de ambas especialidades, con una
denuncia expresa de la pobreza en el desarrollo de
los cuidados paliativos dentro del pais y la poca
atenciéon prestada a la persona mayor. Proponian
organizar unidades de cuidados paliativos geriatricos
en instituciones hospitalarias y residenciales.

En 2006 aparece, elaborada desde los cuidados
paliativos, una evaluacién sistematica sobre las
guias clinicas y educativas centradas en el paciente
mayor y en su entorno, con una atencién especial
sobre aquellas relativas al manejo emocional,
social y econdomico de estas situaciones. Los
autores denuncian las grandes diferencias a nivel
mundial entre las necesidades y las formas de
atender los cuidados paliativos en funcién de la
edad y remarcan la escasa literatura al respecto
centrada en el colectivo mas aciano (4).

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
hablabaenelano 2011 delanecesidad de establecer
sinergias (5). Poco después, en 2012 se publicaba
un extenso y documentado informe conjunto
redactado entre la American Geriatric Society y
la American Academy of Hospices and Palliative
Medicine, cuyos principales puntos destacaban: a)
la necesidad de optimizar el cuidado del anciano
con enfermedad severa avanzada, b) entender
que el paciente y sus allegados constituyen una
unidad de cuidado integral y no meras piezas
aisladas del sistema, ¢) que la medicina paliativa
y la geriatria comparten campo de actuacion,
métodos de trabajo y un caracter interdisciplinar,
y d) recuerda, finalmente, que desde 2009 ambas
sociedades cientificas trabajan de manera conjunta
en el marco de la John A. Hartford Foundation,
buscando sinergias beneficiosas (6).

En 2016 la necesidad de una colaboracién activa
y mantenida en el tiempo se plantea desde la
oncologia. Un prestigioso grupo oncolégico
denuncia la pobreza de articulos sobre medicina
paliativa en los pacientes con cancer de edades
avanzadas. Revisan la literatura (PubMed) vy
enfatizan las singularidades que justifican la
necesidad de investigar en este campo. Los
principales objetivos de estas investigaciones
los focalizan en: a) identificar los sintomas mas
prevalentes en esas circunstancia, b) atender
al bienestar psico-espiritual del paciente, c)
indagar sobre la “fatiga” del cuidador (burn-out),
y d) adaptar la metodologia de investigacién a la
tipologia de esos pacientes (7).

Un trabajo elaborado por gerontdlogos vuelve a
insistir, en 2021, en que estamos ante unas especia-
lidades con fines y métodos similares llamadas a
colaborar. Pretende identificar coincidencias entre
ambas especialidades y, en ese contexto, destaca:
a) la evidencia de unas fronteras poco claras en
muchos aspectos, b) la comunicacién fluida que
existe entre especialistas de ambos campos, y ¢)
la ambigiiedad con la que en todos los sitios se
establece el itinerario sanitario final del anciano
muy enfermo (8).

Ya en 2025, una revisiéon desde el mundo de la
enfermeria toma como punto de referencia para
la interrelacion geriatria/medicina paliativa la
necesidad de una investigacion mas profunda
y la centra en dos aspectos muy concretos, la
fragilidad y el miedo. Concluye destacando que
el paciente geriatrico fragil aumenta su ansiedad,
debido, sobre todo, a su declinar fisico, pero
también a sus preocupaciones existenciales y al
propio ambiente opresivo al que estd sometido

(9).

HISTORIA Y DEMOGRAFiA: MUCHOS PUNTOS DE COINCI-
DENCIA

La historia avala esta proximidad. Los origenes
remotos de la geriatria, previos a la introduc-
cion del propio término en 1909 y al desarrollo
doctrinal de la especialidad, hay que buscarlos,
dentro del mundo occidental, en el papel de
determinadas Ordenes religiosas. Lo que
solemos denominar “asilos” fueron institu-
ciones focalizadas desde una dptica social
pero también sanitaria, en sujetos desvalidos
de los que nadie se ocupaba. En su mayoria
ancianos, solos, limitados y sin recursos. Una
de las misiones asumidas por estos centros
fue la de facilitar lo que se conocia como una
“buena muerte”, fin ultimo para el que nacio
la medicina paliativa. En la tabla 1 se recogen
como homenaje algunas de las instituciones
mas significativas al respecto.

Otra coincidencia histérica viene dada por la
época en la que tiene lugar la elaboracion de la
doctrina que justifica ambas especialidades, la
segunda mitad del siglo XX. Algo mds precoz en
el caso de la geriatria que lo hace en la Inglaterra
de mitad de siglo (10). La medicina paliativa
desarrolla su doctrina poco después, a partir de
1967, cuando Cecily Sanders teoriza sobre los
Hospices, centrados, sobre todo, en los pacientes
oncolégicos (11). La OMS define en 2010 la
doctrina paliativa como “una forma de aproxima-
ciéon al enfermo, que hace primar la calidad de
pacientes y familia, se enfrenta a los problemas
asociados con la enfermedad que amenaza la
vida a través de la prevencién y el alivio del
sufrimiento, mediante su identificacion precoz, la
valoracién continuada y el tratamiento del dolor
y demads problemas fisicos, psicosociales y espiri-
tuales” (12).
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Tabla 1.- Fechas de nacimiento de las principales drdenes religiosas comprometidas con la atencidn al

anciano

Orden de San Juan de Dios (1495-1550)

Los camilos: San Camilo de Lelis (1550-1614)

Los paules: San Vicente de Paul (1581-1660)

Las hijas de la Caridad (rama femenina de los paules): Santa Luisa de Marillac (1633)

Las Hermanitas de los pobres. Juana Jugan (S XVIII)

Las Hermanas de la Sagrada Familia (USA 1843)

Hermanitas de los ancianos desamparados:Teresa Jornet Ibars (1873)

Otra coincidencia importante es la que se
desprende del hecho de que las dos especiali-
dades y sus correspondientes sociedades cienti-
ficas ponen el énfasis, sobre todo, en la llamada
“filosofia del cuidado” Valoran mas en estos
pacientes la calidad de vida que su cantidad.
También en ejercer su trabajo dentro de equipos
interdisciplinares.

El desarrollo demografico del ultimo siglo puede
ser considerado como otro elemento histérico
comun favorecedor del desarrollo en ambos
casos. Basten unos minimos datos del Instituto
Nacional de Estadistica. En Espafa, en 2025, el
19.7% de la poblacidon tiene mas de 65 afos (el
7 % en 1985). Los centenarios se aproximas a los
20,000, mientras que en el ano 2000 no alcanzaba
los 3000. La esperanza de vida al nacer es hoy de
86 anos para las mujeres y 82 para los hombres.
Apenas era de 35-36 afios al inicio del siglo XX.
A los 65 anos nos queda una esperanza de vida
media que supone entre un tercio y un cuarto
del total. La tendencia para las préximas décadas
segun los expertos camina hacia un aumento en
la esperanza de vida a cualquier edad que se tome
como referencia, con el consiguiente aumento
en términos absolutos y relativos de poblacion
anciana.

La Geriatria centra su actividad en la persona de
edad avanzada, mientras que la Medicina Paliativa
lo hace en el paciente terminal, pero debemos
tomar en consideracidon que cuatro de cada cinco
fallecidos tienen mas de 65 afios y que entre la
poblacién atendida en esas unidades, mas del 80%
supera los 65 anos.

MUCHOS PUNTOS COMUNES EN DEFINICIONES, OBJETI-
VOS Y FORMAS DE TRABAJO

El envejecimiento conlleva cambios en el
organismo que facilitan la aproximacién. Entre
las mas importantes cabe recordar las pérdidas
progresivas de las llamadas reservas fisiolo-
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gicas con que venimos al mundo. Ello determina
una vulnerabilidad creciente y la posibilidad de
claudicar ante estimulos cada vez menores, lo que
se traduce en mas enfermedades y en un aumento
de la cronicidad. Se acentuan de forma progre-
siva las diferencias interindividuales. Y, muy
importante, crece el peso sobre la salud de los
aspectos sociales, ambientales y econdémicos, lo
que obliga a su valoracién cuidadosa y condiciona
el manejo de las situaciones terminales

La administracion espafiola establece que las
Unidades de Cuidados Paliativos estan “destinadas
a la atencién de personas con enfermedades
cronicas y/o oncolégicas avanzadas, que necesitan
ingreso hospitalario por imposibilidad de ser
atendidas en su domicilio de manera segura por
el equipo de paliativos domiciliario, por comple-
jidad médica y/o por claudicacién familiar, y que
no se benefician de ingreso en una unidad hospita-
laria de agudos” (13).

Sus objetivos engloban las necesidades psicoso-
ciales, fisicas y espirituales de las personas que se
encuentran cerca del final de la vida. Se centran
en el tratamiento sintomatico para fomentar el
bienestar, la dignidad y la calidad de vida. En ese
marco ofrecen aligerar el dolor fisico y emocional
por medio de tratamientos paliativos. Todos y
cada uno de estos aspectos son compartidos con
la geriatria

Entre otros puntos coincidentes recordaré que
los pacientes suelen tener en ambos casos edades
avanzadas, con una patologia compleja y de
valoracion dificil. También, que, a falta de una
titulaciéon oficial en Medicina Paliativa, muchos
geriatras ejercen en ese medio. Adicionalmente,
hospital, residencia y domicilio comparten el
marco asistencial.

Entre los requisitos compartidos de actuacion
merecen ser destacados el esfuerzo por una
evaluaciéon precoz y detallada de los sintomas, la
utilizacién de escalas y protocolos de valoracion
funcional comunes en muchos casos, el enfoque
intensivo sobre aquellos aspectos con mejor
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posibilidad de intervencién eficaz y la sensibi-
lidad para detectar posibles episodios intercu-
rrentes. También, la capacidad eficiente para
buscar recursos personales e institucionales
para el apoyo familiar. Geriatras y paliativistas
disponemos del privilegio y la autoridad para
asistir a los pacientes y a sus familias al final de la
vida. Otra evidencia compartida es la posibilidad
de comentar y discutir prondstico y evolucién con
los pacientes y/o sus familiares.

Conocer los criterios de ingreso en una unidad
de Cuidados Paliativos (también en un servicio
hospitalario de Geriatria) resulta muy importante
para tomar decisiones tan dificiles como la de
calificar a un paciente de terminal. Hablar de
paciente terminal crea un estrés importante en
paciente y familia. Sus preocupaciones princi-
pales suelen ser: prevenir y tratar los sintomas,
valorar cada tratamiento antes, durante y después
de su implementacidn, asegurar que el paciente
designe a alguien para la toma de decisiones y
planes futuros, y, evidentemente, preparar a la
familia y al paciente para los eventos cercanos a
la muerte.

El llamado “estado terminal” supone un concepto
dificil de delimitar, que muchos autores establecen
en base a un prondstico vital inferior a seis meses.
Historicamente la mayoria de pacientes atendidos
en cuidados paliativos han venido siendo oncolé-
gicos. En las tltimas décadas han aumentado los
ingresos por enfermedades neuroldgicas degene-
rativas y por insuficiencias orgdnicas en estadios
avanzados.

La “National Hospice Organization” ha estable-
cido como criterios definitorios de terminalidad
los siguientes (14): 1. Padecer una condicién
limitante de la vida conocida por el enfermo y/o
la familia; 2. Eleccién de tratamiento paliativo

basado en el alivio de los sintomas; y, ademas, 3.
Cualquiera de los siguientes criterios: a) progre-
sién clinica de la enfermedad utilizando como
marcadores las hospitalizaciones multiples,
tener un indice de Karnofsky inferior al 50%, b)
ser dependiente en tres o mas actividades de la
vida diaria c) y/o presentar deterioro nutricional
severo relacionado con la enfermedad (disminu-
cién >10% del peso en 6 meses o albuminemia
<2,5 mg/dl). Estos criterios pueden ser especial-
mente Gtiles para clasificar a pacientes terminales
no oncolédgicos, mayoritariamente ancianos.

En los pacientes de edad avanzada esta valoracion
puede ser mds dificil, aunque la geriatria pueda
ayudar a hacerlo. Las dificultades surgen por
varias vias. En primer lugar por la enorme hetero-
geneidad individual del colectivo. También por la
mayor presencia de pluripatologia, lo que favorece
que la causa final de la muerte pueda calificarse
de multifactorial. Y por la menor colabora-
ciéon determinada por el aumento de sujetos con
deterioro cognitivo. A todo ello podemos anadir
la falta de informacién clinica derivada de su
exclusidn sistemadtica de los ensayos clinicos.

El resultado final es una gran dificultad para
clasificar como terminales a los pacientes ancianos
en base a las guias actuales. Todo lo anterior
conduce a que la “National Hospice Organization”
haya diseiado unos criterios mas especificos que,
aun sin resolver el problema, pueden ayudar en la
busqueda de soluciones (tabla 2).

Otro elemento comin, nexo entre ambas especia-
lidades, seria la existencia de una metodologia de
trabajo con numerosos caracteristicas similares
que van desde el esfuerzo por establecer de
inicio una valoracion geriatrica integral, hasta el
caracter interdisciplinar ya mencionado para el
trabajo diario.

Tabla 2.- Criterios para ingresar en un Cuidados Paliativos

Insuficiencia Cardiaca: NYHA grado IV, FEVI (fraccion de eyeccidon del ventriculo izquierdo):
<20%, situacion refractaria a un tratamiento éptimo.

Insuficiencia Respiratoria: Disnea de reposo, FEV1 <30%, necesidad de acudir a urgencias de forma
repetida, hipoxemia, hipercapnia, taquicardia en reposo, pérdida de peso.

Demencia: Vida cama/silléon, dependiente para las AVDs (actividades de la vida diaria), imposibilidad
de comunicacidn, complicaciones médicas, desnutricién, rehusar alimentacién artificial.

Ictus: 3 0 mas dias en coma, mala respuesta cerebral, ausencia de respuesta verbal, dolor constante.

Insuficiencia Renal: Criterios de dialisis o trasplante negados, CCr <15 cc/min, creatinina sérica >8

mg/dl (>6 mg/dl en diabéticos).

Insuficiencia Hepatica: No ser considerado apto para trasplante, albuminemia <2,5, tiempo de
protrombina >5 seg. por arriba del control, sangrado por varices recurrente, caquexia, uso de alcohol.

Uno de los criterios siguientes: ascitis refractaria, sindrome hepatorrenal, encefalopatia hepatica,

coma.
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En el campo formativo, mientras no se alcance
el reconocimiento oficial de la especialidad en
Medicina Paliativa, parece necesario que determi-
nados elementos doctrinales y practicos que le son
propios puedan ser incorporados, al menos en sus
consideraciones mas bdsicas, en los programas de
residencia (médica y de enfermeria) de algunas
especialidades afines que nutren a dia de hoy esos
servicios. Por ejemplo en los de la propia geriatria,
pero también en los de Medicina Interna, Medicina
de familia, Medicina Intensiva o Anestesia. Otras
vias utiles serian establecer programas conjuntos
de colaboraciéon formativa entre las sociedades
cientificas, y fomentar a cualquier nivel institu-
cional cursos de postgrado con contenidos tipicos
de la medicina paliativa.

Con respecto a estos contenidos, un punto clave,
comun con otras especialidades, es el de adquirir
un buen conocimiento para manejar sintomas como
el dolor y la disnea, asi como familiarizarse con la
sedacion, el empleo de farmacos, el acceso a vias
venosas y cuestiones similares. Aprender a llevar
a cabo una valoracion individual de la situacion
funcional. Cabe afiadir como otros elementos
formativos comunes adquirir habilidades para la
comunicacién interpersonal. También, conocer y
respetar los principios de la bioética.

Un documento reciente elaborado por la ACP
(Advanced Care Planning) pone el énfasis en dos
puntos, conocer a quien corresponde decidir si llega
el caso y establecer y ayudar a cumplir los objetivos
del paciente con respecto a sus propios cuidados.
Ademads de los aspectos médicos este documento
incluye referencias a los valores del paciente, sus
deseos y sus miedos, y resalta lo importante de dejar
siempre una puerta abierta a la esperanza (15).

PROBLEMAS MAS FRECUENTES

También en este terreno pueden encontrarse
similitudes. Una de ellas fue y es la reticencia a
ser aceptadas y reconocidas oficialmente como
especialidades por las administraciones y por el
propio colectivo profesional. A esta dificultad
se incorporan, sorprendentemente, las reticen-
cias de algunas otras especialidades proximas que
consideran, de un modo a mi juicio poco justifi-
cado y un tanto gremialista, que el reconocimiento
de nuevas especialidades puede restar competen-
cias o vias de desarrollo a las suyas propias,

La geriatria vivi6 esas dificultades en su momento
pero superd la barrera del reconocimiento en
1978, Sin embargo, su entrada en los hospitales
y en el mundo asistencial en general ha supuesto
una lucha mantenida en el tiempo que sélo en
las tltimas décadas parece ir avanzando (16). La
medicina paliativa, aun a falta de un reconoci-
miento oficial, ha conseguido que su entrada en
el mundo asistencial se esté haciendo con una
aceptacion quizds mejor comprendida y asumida
por el mundo profesional.
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A partir de ahi podemos enumerar una larga serie
de situaciones dificiles mas o menos comunes
con las que paliativistas y geriatras nos podemos
encontrar. Algunas proceden del paciente
y/o de su entorno; tienen que ver con el nivel
educativo, cultural y econdémico del protago-
nista y con su manera de afrontar la situacion.
En otros casos de las dificultades para encontrar
apoyos sociales y administrativos para acceder a
determinados servicios. También, en ocasiones,
juegan un papel importante cuestiones como
las creencias y valores éticos del paciente y de
su entorno, su capacidad de adaptaciéon y de
aceptacion, e, incluso, eso que se conoce como
resiliencia.

Es importante la disponibilidad o no de recursos
paliativos en el entorno del paciente; escasa aun
en Espana y en muchos paises. Van surgiendo
estudios que intentan superar algunas dificultades
especificas en este terreno, Citaré uno procedente
delos Estados Unidos en el que se plantea la posibi-
lidad de prestar una atencion paliativa domici-
liaria. La iniciativa corresponde a una entidad
denominada PATCH (Palliative Access Through
Care at Home), y recoge la experiencia de un ano,
dificil, pero muy positiva del modelo PATCH: un
programa domiciliario mixto (presencial y telefo-
nico), con participaciéon activa de cuidadores y
con una respuesta satisfactoria. Merece destacarse
que sus principales beneficiarios son ancianos y
personas indigentes o discriminadas (afroameri-
canos) con pocas posibilidades de ser atendidos al
modo tradicional (17).

A veces, enambos campos los problemas provienen
de la actitud del profesional. Un conocimiento
escaso o poca capacidad y voluntad para abordar
temas conflictivos (p.ej: para hablar del pronds-
tico o de temas como la eutanasia). También
capacidad para afrontar cuestiones legales (p.ej:
testamento) o espirituales (creencias religiosas).
Ser consciente de que hay que proporcionar
informacidn, calibrando cuanta, cuando, cémo y
a quién. Resulta fundamental superar la tentacién
de adjudicar al paciente lo que son las propias
convicciones. Hay que decidir si se mantienen o
no tratamientos previos que con cierta frecuencia
pueden ser considerados como futiles. Y, en esa
linea decidir sobre la continuidad/interrupcién de
la alimentacién y/o hidratacion.

Ente los problemas derivados del entorno el
principal quizds sea la ya mencionada falta de
reconocimiento por la administracién de la
especialidad de Medicina Paliativa. Al mismo
tiempo la escasa presencia de estos servicios,
de paliativos y geriatricos, sobre todo, fuera del
medio hospitalario.

Anadiria en este contexto el riesgo de ser
victimas de una tendencia creciente caracte-
rizada por diversas formas de manipulacién
externa interesada y que, en muchos casos,
podrian calificarse de cinicas. Por ejemplo, es
relativamente frecuente escuchar y leer en la
prensa, incluso en medios profesionales, frases
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como jMads paliativos y menos eutanasial o
titulares como el de un reciente editorial del
periodico ABC (18) donde puede leerse “Que
no se aborde este tema mas de tres afios después
de que se aprobara la ley de eutanasia ... pone
sobre la mesa una asimetria incomprensible”. No
hace falta criminalizar la eutanasia para solicitar
la extension de los cuidados paliativos. No son
cuestiones antagénicas. Incluso conviven con
frecuencia en el mismo marco geografico. No
hace mucho conociamos que en Bélgica, con la
eutanasia legalizada desde 2002, el 60% de los
casos tiene lugar en unidades de paliativos (19).

Desde la geriatria, también podemos encontrar
perlas parecidas. Por ejemplo, algo que yo
escuché con frecuencia en boca de gerentes
de hospital, e incluso de algin consejero de
sanidad durante mi época de presidente de
la Sociedad: jPara qué quiero geriatras si me
sobran internistas! Afortunadamente, esto ha
ido evolucionando a mejor.

REFLEXION FINAL

Antes de cerrar mostraré un punto interesante
acerca de lo que el médico piensa cuando la
pregunta estd centrada en uno mismo. Se trata de
una encuesta llevada a cabo sobre 1157 médicos da
varias especialidades (M. General, C. Paliativos,
Geriatria y otras) procedentes de 5 paises. Mas del
90% querria intensificar medidas farmacoldgicas
orientadas a aliviar sintomas, y por encina del
95% evitar técnicas de mantenimiento (sondas,
nutricién o hidratacién artificial, etc). Menos del
1 por cien aceptaria la resucitacién cardiopul-
monar. Mas del 50% estaria a favor de la eutanasia,
sobre todo en situaciones de cdncer o demencia.
Todo ello traduce, segun los atores del trabajo,
diferencias importantes con lo que es la practica
diaria de esos mismos médicos (20).

Para terminar quiero resumir (Tabla 3) lo que, a
mi juicio, los pacientes esperan (y demandan) en
mayor medida de nosotros, médicos, sobre todo
cuando el encuentro se produce en la situacion
que da origen a estos comentarios.

Cerraré estas reflexiones con un parrafo del
documento de la Organizacién Mundial de la
Salud, publicado en 2004, bajo el titulo de “Paliative
Care-the solid facts”: “Todas las personas tienen
derecho a recibir cuidados de calidad durante
sus enfermedades mas seria y a dignificar su
muerte librandola de dolores insoportables y
prestando atencién a sus necesidades espirituales
y religiosas” (21).
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NUEVOS FARMACOS DONADORES DE OXIDO NITRICO
DESARROLLADOS 35 ANOS DESPUES DE LA DESCRIPCION
DE LA ACCION ANTIINFLAMATORIA DE LA NITROGLICERINA
NEW NITRIC OXIDE DONOR DRUGS DEVELOPED 35 YEARS AFTER THE DESCRIP-
TION OF THE ANTI-INFLAMMATORY ACTION OF NITROGLYCERIN
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1. Académico de Nimero de la Real Academia Nacional de Medicina de Espaiia - Cardiologia.

Palabras clave:
Oxido Nitrico (NO);
Nitroglicerina (NTG);
Gliceril Trinitrato (GTN);
Tromboflebitis
superficial;
Tendinitis;

NTG nanoliposomial.
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Resumen

En 1987 se demostr6 que el Oxido Nitrico (NO) era el Factor de Relajacion
Derivado del Endotelio, y se abrié una extensa historia donde se ha ido confir-
mado que el NO se sintetiza en todos los tejidos a través de las sintasas constitu-
tivas endotelial y del sistema nervioso y la sintasa inducible en células del sistema
inmunolégico. Paralelamente se comprob6 que los nitrovasodilatadores (NVD),
como la Nitroglicerina (NTG) se transforman en NO y es a través de la accion de
la Via NO/GMPc como desarrollan su accién vasodilatadora. En 1990, compro-
bamos que la NTG transdérmica ademas de su accion relajadora de la célula lisa
muscular, tenia una accién antiinflamatoria, en procesos inflamatorios accesibles
por esta via, como la Tromboflebitis Superficial o la tendinitis del supraespinoso.
Diez anos después otros autores comenzaron a confirmar este efecto de la NTG
transdérmica, pero en los ultimos anos se han expandido los tipos de moléculas
quimicas que se han hecho vehiculo tanto de la NTG como de otros compuestos
nitrados capaces de llevar el NO en grandes dosis a localizaciones muy precisas
evitando a su vez el efecto sistémico del NO. De hecho, la NTG nanoliposomal
se indica como una potente sustancia antiinflamatoria. Se estdn abriendo nuevos
campos en el tratamiento de las enfermedades neurodegenerativas, del cdncer, los
procesos inflamatorios articulares como la artritis reumatoide y la artrosis, y ya
es habitual el empleo del NO/nitruro de titanio como sustancia que recubre los
stents y cables de marcapasos o desfibriladores, reduciendo las complicaciones
tromboticas.

Abstract

In 1987, it was demonstrated that nitric oxide (NO) is the endothelium-derived
relaxing factor (EDRF). This opened a long history of confirming that NO is
synthesized in all tissues through constitutive synthases in the endothelium
and nervous system, and inducible synthases in cells of the immune system.
In parallel, it was proven that nitrovasodilators (NVDs), such as nitroglycerin
(NTG), are transformed into NO and develop their vasodilatory action through
the action of the NO/cGMP pathway.

In 1990, we verified that transdermic NTG, in addition to relaxing smooth muscle
cells, also had anti-inflammatory effects in inflammatory processes accessible via
this route, such as superficial thrombophlebitis or supraspinatus tendonitis. Ten
years later, other authors began to confirm this effect of transdermal NTG, but in
recent years, the types of chemical molecules that have been used as vehicles for
both NTG and other nitrated compounds capable of delivering NO in large doses
to very precise locations while avoiding its systemic effect, have expanded. In
fact, nanoliposomal NTG is indicated as a potent anti-inflammatory substance.
New fields are opening up in the treatment of neurodegenerative diseases, cancer,
and inflammatory joint processes such as rheumatoid arthritis and osteoarthritis.
The use of NO/titanium nitride as a coating for stents and pacemaker or defibri-
llator leads is now common, reducing thrombotic complications.
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NITROVASODILATADORES 0 FARMACOS DONADORES
DE NO

Desde el descubrimiento y desarrollo de la nitrogli-
cerina en 1846, su posterior empleo farmacolégico
ha sido en las enfermedades cardioldgicas, como
vasodilatador coronario para aliviar la angina de
pecho principalmente, lo mismo que la formula-
cion volatil del Nitrito de Amilo. Posteriormente en
la segunda mitad del siglo XX, se desarrollaron los
farmacos nitrovasodilatadores, con moléculas mas
estables y que permitieron su empleo principal-
mente por via oral, como el dinitrato y el mononi-
trato de isosorbide, el tetraeritrato de pentaeritrol,
que también tuvieron como principal indicacién la
cardiopatia isquémica, aunque de forma ocasional
tuvieron indicaciones en otros campos en los que
el principal mecanismo para aliviar alguno de los
trastornos, consistia también en la relajacion del
musculo liso, pero en territorios no cardiovascu-
lares, como el aparato respiratorio en trastornos
en los que se requeria la broncodilataciéon en
casos de asma o bronquitis, lo mismo que en el
aparato digestivo en los que se empled para aliviar
espasmos en esofago, vias biliares o achalasia, y
también en casos de espasmos de vias urinarias o
en la reduccién de la presion portal. Sin embargo
no han sido patologias en la que los nitratos tengan
actualmente una amplia indicacién. Sin embargo,
siguen teniendo un amplio uso en la patologia
cardiovascular, donde ampliaron la indicacién a
algunos tipos de insuficiencia cardiaca a través
de la venodilatacién con reduccidn de la precarga
cardiaca y algunas de las sustancias nitradas, como
el nitroprusiato s6dico por via endovenosa, tiene
un amplio uso en pacientes criticos.

En 1987 se demostré que el Oxido Nitrico (NO)
cumplia con todas las caracteristicas bioquimicas,
bioldgicas y farmacoldégicas del Factor de relaja-
cion Derivado del Endotelio (FRDE) (1) y que
se sintetizaba a partir de la oxidaciéon del grupo
guanidino terminal del aminoacido L-Arginina (2)
que le transforma en NO y este estimula el enzima
guanilato ciclasa transformando en el interior
de la célula aferente la guanidin mono fosfato
ciclico (GMPc) en guanidin tri fosfato ciclico
(GTPc) siendo el mediador de la acciéon bioldgica
celular en los distintos tejidos organicos, en los
que esta transformaciéon estda mediada por tres
enzimas o sintasas del NO, dos de ellas constitu-
tivas, que producen cantidades muy pequeias de
NO de orden pico molar, pero de forma continua,
la sintasa endotelial en el propio endotelio, en las
plaquetas y en otros tejidos, y la sintasa del sistema
nervioso central y periférico. Una tercera sintasa
es inducible, en monocitos y macréfagos produce
NO en grandes cantidades, de orden nano molar.
En situaciones de estrés oxidativo, en respuesta a
la activacion de la iNOS inducible ante patégenos
invasores, el NO reacciona rapidamente con el
anién superdxido y forma peroxinitrito (ONOO-)
con efecto citostatico y citotéxico. Ademas de las
sintasas, también existen sustancias andlogas a la
L-arginina, que bloquean la via L-arginina-NO-
GMPc.
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El conocimiento de esta importante via metabo-
lica, llevé a conocer mejor la transformacién y el
mecanismo de accion de los fimacos nitro vasodi-
latadores. Tanto la nitroglicerina como los nitrova-
sodilatadores (NVD) orales de acciéon prolongada
(Dinitrato de isosorbida, 5-Mononitrato de isosor-
bida y Tetranitrato de pentaeritrilo) que requieren
s-nitrocisteina (un s-nitrosotiol) y grupos tioles
para transformarse en NO. Mientras que el
Nitroprusiato s6dico y la molsidomina liberan NO
espontdneamente, activando la guanilato ciclasa,
elevando los niveles de GMPc en la célula muscular
lisa, explicando su relajaciéon y accion dilatadora
(3,4) (Figura 1).

El hecho de su transformacién NO y que empleen la
misma via enzimatica terminal que el NO endégeno
es lo que hace que se hable de donadores exdgenos
de NO al hablar de los nitrovasodilatadores y que
se haya podido pensar e investigar en multiples
acciones para estas antiguas drogas, desde las mas
conocidas como son las del sistema cardiovascular.
Ademas, tienen un efecto significativo sobre las
plaquetas y el NO es un potente inhibidor de la
activacion de las células inflamatorias.

El fenémeno de tolerancia puede estar asociado
con disfuncién endotelial y mayor estrés oxidativo.
Hasta ahora el Gnico medio fiable para evitar este
fenémeno es incorporar un intervalo libre de
nitratos en el régimen terapéutico, lo que puede ser
un problema para tratar algunas formas de angina.

El tetranitrato de pentaeritrol (TNPE) causa
menos desensibilizaciéon de la actividad esterasa
de la enzima aldehido deshidrogenasa mitocon-
drial (mtADH) y por ello es menos susceptible a la
tolerancia.

Otro donador de NO clinicamente relevante que
se utiliza actualmente por via endovenosa es el
nitroprusiato sédico (NPS). El mecanismo de
liberacion de NO del NPS en tejidos bioldgicos
es mas complejo, y su empleo en solucién, se ve
dificultado por la sensibilidad a la fotolisis y alta
potencia, lo que complica la titulacion de dosis.

NUEVAS PERSPECTIVAS PARA NUEVOS DONADORES
DE NO

Estos fueron los fiarmacos e indicaciones hasta
1990, en que al conocer el papel del NO mas alla
del efecto vasodilatador (5) se ampliaron también
las indicaciones de los NVD.

En 1990 describimos por primera vez la accidén
antinflamatoria y analgésica de la nitroglicerina,
y en los afios siguientes confirmamos esta nueva
accion farmacoldgica,(6 - 9).

Diez anos después comenzaron a reproducirse
nuestros hallazgos por otros autores. Estos hallazgos
y los articulos que los refrendaron fueron expuesto
en el primer trabajo de revisién publicado en

241



248

ANALES RANM

o/l\Ioz

0
O,N /O\)\/ “NO

glyceryl trinitrate (GTM)

2

¢ ON g o,

o/

o,N o_

NO,

pentaerythrityl tetranitrate (PETN)

(o]
0— N02

isosorbide mononitrate (ISMN)

NO
| Ne en
2Na NC/ | NCN
CN

sodium nitroprusside (SNP)

Figura 1. Estructura quimica de los fdrmacos donadores de NO empleados clinicamente como nitratos orgdnicos. a

- Nitroglicerina o Gliceril trinitrato.
troprusiato sédico.

Anales de la Real Academia Nacional de Medicina
de Espaiia, titulado: “Del Oxido Nitrico a la accion
antiinflamatoria de la Nitroglicerina. 35 afios
después”. Sin embargo la repercusion y el devenir de
la investigacion sobre nuevos donadores externos
de NO y las nuevas aplicaciones de tan sorpren-
dente molécula, fueron seitaladas en el epilogo de
la conferencia con titulo similar, impartida por el
autor de esta revisién el 8 de Julio de 2025 en la
Sesion de la Real Academia Nacional de Medicina
de Espaiia.

En este articulo de revision vamos a exponer
cuales han sido algunos de los desarrollos de
nuevas moléculas donadoras de NO y los campos
de aplicacidn que se estan abriendo con su empleo
farmacolégico.

El NO es una opcion terapéutica prometedora
para frenar la aterosclerosis y reducir el riesgo de
trombosis en situaciones de riesgo cardiovascular,
aunque sus efectos sistémicos limitan su empleo.
Desde la década de 1980, no se han conseguido
nuevos donadores de NO clinicamente relevantes El
desarrollo farmacéutico de nitratos que contienen
farmacéforos o estructuras moleculares adjuntas
no es una actividad nueva. Hace mas de 40 afos se
informo sobre los nitratos esteroides y se observo
que presentaban propiedades bioldgicas superiores
a las del esteroide original (10).

b - Mononitrato de isosorbide. ¢ - Tetraeritrato de pentaeritrol.

d - Ni-

Pero en los ultimos anos se ha producido un
aumento de actividad en el area de los nitratos
hibridos, principalmente en el desarrollo
de farmacos antiinflamatorios no esteroi-
deos (ANTIAINE) donantes de NO, también
conocidos como (DONIC) (donantes de NO
inhibidores de la ciclooxigenasa) (11,12), y en
la promocién del estudio cientifico de estos
compuestos. El interés en el uso de nitratos en
nuevas aplicaciones cardiovasculares estd en
aumento, pero existe una creciente comprension
de que los nitratos pueden representar nuevos
agentes terapéuticos en dreas no tradicionales,
por ejemplo, en la neuroproteccién y el dolor
neuropdtico y se abren nuevas areas de estudio
y aplicaciéon de nuevos agentes terapéuticos en
areas que crefamos alejadas de los NVD conven-
cionales, pero que como la neuroproteccion, el
dolor neuropatico, el cdncer o los trastornos
degenerativos articulares estdn en desarrollo con
estos nuevos donadores de NO.

El principal interés ahora es el desarrollo de
diversas donadores de NO para la administra-
ciéon sostenida de NO a un sitio biolégico diana
especifico. Debido a su carga neutra, pequefio
tamano y relativa lipofilidad, el NO puede
penetrar facilmente las membranas celulares
sin la ayuda de receptores o canales, de forma
dependiente de la concentracidn.



NUEVOS DONADORES DE NO

NTG Nanoliposomal.
La nanomedicina ha permitido desarrollar
nanomateriales (liposomas y nanoparticulas

poliméricas) que pueden mejorar la adminis-
tracion de farmacos y la eficacia terapéutica al
mismo tiempo.

El dano endotelial estda implicado en el proceso
inflamatorio que acompana a la aterosclerosis,
diabetes o hipertensiéon arterial pulmonar, se
acompana de la pérdida de sintesis y liberacion
del NO derivado del endotelio, que previene la
adhesion de los leucocitos a las células endote-
liales. La administracién de nitrovasodilatadores
como la NTG produce NO y ya tenemos evidencia
de su acciéon antiinflamatoria, y se siguen
explorando nuevas aplicaciones (13)

La NTG tiene este efecto antiinflamatorio no solo
por su transformacion y rapida liberacién de NO,
sino también porque activa la sintasa de NO endote-
lial (eNOS) (14,15), la enzima clave productora de
NO en las células endoteliales, que se ve alterada en
afecciones cardiovasculares inflamatorias.

Sin embargo, a pesar de sus potenciales propie-
dades antiinflamatorias, la NTG presenta el
problema, en el uso clinico a largo plazo con las
formulaciones actuales de NTG (parches transdér-
micos y comprimidos), de la generacién excesiva
de superdoxido mitocondrial, que produce una
pérdida de sensibilidad a la NTG (tolerancia) y
disfuncidon endotelial (tolerancia cruzada), lo que
limita su eficacia terapéutica (16).

Por lo tanto, justifica que se busquen nuevas
formulaciones de NTG para aprovechar al maximo
su potencial antiinflamatorio, que ya habiamos
descrito nosotros hace 35 afnos (6,7).

La nanomedicina permite aumentar simultdnea-
mente la vida media del farmaco, reducir su dosis
efectiva y reducir los efectos secundarios toxicos.
Este enfoque nanoterapéutico tiene la capacidad de
amplificar los posibles efectos antiinflamatorios de
la NTG, asi como de mitigar los efectos adversos
asociados con la administracion actual de altas dosis
de NTG, como demuestran Ardekani y cols (17).

Desarrollaron la NTG nanoliposomal (NTG-NL)
encapsulando NTG en vesiculas lipidicas unilame-
lares (DPhPC, POPC, colesterol, DHPE-Rojo Texas
en una proporcion molar de 6:2:2:0,2) de ~155 nm
de didmetro que fueron facilmente absorbidas
por las células endoteliales (CE), segiin confir-
maron por dispersiéon dindmica de luz y micros-
copia de fluorescencia cuantitativa, suprimiendo
la actividad endotelial durante la inflamacién. La
NTG-NL multiplicé por 70 la eficacia terapéu-
tica en comparaciéon con la NTG libre, a la vez
que previno la produccion excesiva de superoxido
mitocondrial asociada a altas dosis de NTG.
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Por lo tanto, sin el efecto de tolerancia asociada
a los niveles elevados de NTG estos hallazgos,
los primeros en revelar los efectos terapéuticos
superiores de una nanoformulacién de NTG,
justifica la investigacion para mejorar la adminis-
tracion y eficacia terapéutica de la NTG mas alla
de la vasodilatacion (17).

Diazen diolatos. (NONOatos)

Estos compuestos quimicos de dietiilamina con un
grupo NONOato se descomponen en dos equiva-
lentes molares de NO y tienen multiples aplica-
ciones en medicina y agricultura. Como farmacos,
modulan el metabolismo celular, regulan el tono
vascular, inhiben la agregacién plaquetaria vy
limitan la proliferacion del masculo liso vascular
con minimos efectos toxicos. Previenen y revierten
el vasoespasmo cerebral y los fenémenos trombo-
ticos, ademas de ser utilizados como polimero
para recubrir stents y electrodos intracavitarios.
También pueden unirse a AINES, potenciando su
efecto y reduciendo las molestias gastricas.

El compuesto PYRRO/NO, metabolizado por
enzimas P-450, libera NO en el higado, protegién-
dolo. Acoplado al sustrato del PSA, libera NO
exclusivamente dentro de células cancerosas
prostdticas productoras de PSA, sin afectar la
sangre. Asimismo, el NONOato unido al 5-fluorou-
racilo incrementa la citotoxicidad en distintos
tipos de cancer. (18,19) (Figura 2).

S-Nitrosotioles:

Estos donadores de o6xido nitrico (NO) poseen
la ventaja de no inducir tolerancia y presentan
potentes efectos antiplaquetarios. Entre los
compuestos mas destacados se encuentran el
S-Nitroso glutation (GSNO), el S-Nitroso N-acetil-
penicilamina (SNAP) y el S-Nitroso N-Valerilpeni-
cilamina (SNVP). El S-Nitroso glutatiéon (GSNO)
se caracteriza por sus propiedades neuroprotec-
toras y su capacidad para reducir las embolias
cerebrales tras la endarterectomia carotidea (20).

Ademds, GSNO también mejora la curaciéon de
heridas (21) y la S-nitroso albumina proporciona
vasodilatacion sostenida disminuyendo los efectos
secundarios (22). Su liberacidn lenta y regulada de
NO en areas con dafio endotelial vascular también
disminuye la adhesiéon plaquetaria, disminuye
la incidencia de embolias cerebrales, reduce el
tamano de los infartos y previene la trombosis
relacionada con los stents.

Zeolitas - Moléculas Hibridas de NO

Son capsulas quimicas, armazones o jaulas
organico metdlicas, fluorescentes, que contienen
antraceno y pireno. Permiten envolver o
encapsular de manera estable el NO (la NTG) y
administrarlo de forma lenta, controlada y focali-
zado (23)
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Figura 2. Estructura quimica de cinco ejemplos de la clase de farmacos donantes de NO, diolato de diazenio (NO-
NOato). El grupo diolato (en negrita) libera NO en solucion, aunque puede requerirse una escision previa de la
molécula para liberar el oxigeno terminal (p. ej., para V-PYRRO/NO y JS-K).

El desarrollo de donadores de NO como
NO-AINEs, que combinan aspirina y NO, y
otros como Nitroaspirina, Nitro paracetamol,
NO-flurbiprofeno, NO-naproxeno, NO-mesala-
mina, NO-gabapentina, NO-prednisolona vy
otros esteroides reducen los efectos secundarios
gastrointestinales y promueven la curacién de
ulceras gastricas.

Las nitroaspirinas inhiben TNF-a, ofreciendo
beneficios en tratamientos anti inflamatorios
(24), llegando a ser en el 6rgano donde liberan
el NO de 10 a 6000 veces mas potentes que sus
AINE originales.

Otros donadores de NO incluyen:

o Nipradilol, que combina betabloqueante y
donador de NO, proporcionando beneficios
cardiovasculares (25)

o Estatinas nitratadas complementan efectos
en disfuncion endotelial (26).

CUATRO CAMPOS EN LOS QUE SE ESTAN ENSAYANDO NUE-
VOS FARMACOS DERIVADOS DE LA ViA NO-GMP.

1. Via NO/cGMP en problemas de memoria,
aprendizaje y enfermedad neurodegenerativa.

En el sistema nervioso central, el 6xido nitrico
(NO) se sintetiza de manera continua mediante
la accién de la sintasa neuronal constitutiva, cuya
actividad depende del calcio y la calmodulina. La
produccion de NO persiste mientras los niveles
intracelulares de Ca2+ se mantengan elevados.
Tras su liberacion, el NO se difunde rapidamente
y estimula la formaciéon de GMPc a través de la
guanilato ciclasa (Garthwaite, 2016) (27).

La senalizacién mediada por NO desempena
funciones relevantes en procesos cognitivos
superiores, incluyendo el aprendizaje, la memoria,
la cognicién y el lenguaje; ademas, podria estar
implicada en la regulacion del suefio y la vigilia
(Wisor, J. P.; Yu, X.). (28,29)



Durante el desarrollo fetal de dreas neocorticales
humanas asociadas con el habla, el lenguaje y la
cognicion—como el opérculo frontal y la corteza
cingulada anterior—se observa una expresion
significativa de nNOS, lo que sugiere que esta
enzima es clave para el ensamblaje, maduracién y
funcionamiento de dichas redes neuronales (30).

Hesse, R., y colaboradores (31) demostraron que
los niveles de cGMP, pero no de cAMP, en el liquido
cefalorraquideo de pacientes con enfermedad
de Alzheimer disminuyen significativamente en
comparaciéon con controles sanos. Esta reduccion
de cGMP esta correlacionada con el deterioro de
la memoria y el incremento de tau como marcador
de neurodegeneraciéon. Asimismo, los pacientes
con Alzheimer que presentan depresion muestran
niveles mas bajos de cGMP y un mayor deterioro
cognitivo respecto a quienes no padecen depresion.
Diversos estudios evidencian que la via NO/cGMP
cumple un papel central en los mecanismos de
aprendizaje y memoria, y que su alteracidén esta
involucrada en trastornos neurodegenerativos,
incluida la enfermedad de Alzheimer (31).

Actualmente existen al menos 29 compuestos o
moduladores en fases experimentales orientados a
mejorar la adquisicién, consolidacion y retencion
de la memoria a largo plazo.

Las nitromemantinas, como la nitrosinapsina, y los
nometiazoles, como el Chlomethiazole (CMZ)—
una NO-benzodiazepina GABAA—representan
ejemplos de compuestos hibridos nitrados. Estos
agentes aportan mecanismos adicionales al inducir
actividad mimética de NO y activar la via NO/
cGMP, estrategia que se investiga activamente en
patologias neurodegenerativas. La pérdida crénica
de NO endotelial, junto con la disminucién de la
NOS constitutiva y la disfunciéon en la senaliza-
cién descendente de NO/cGMP, se ha asociado
con el deterioro cognitivo relacionado con la edad
y la patogenia de estas enfermedades. Por tanto,
la manipulacién positiva de esta via representa
una esperanza terapéutica en las enfermedades
neurodegenerativas (32).

2. Stents recubiertos de NO / nitruro de Titanio
(TiNO) en el Sindrome Coronario Agudo (SCA).

En los Gltimos anos se han comenzado a emplear
los stents recubiertos con 6xido de nitruro de
titanio (TiNO) para el tratamiento por interven-
cionismo percutaneo, angioplastia mas stent, en
el Sindrome coronario Agudo. Han dado lugar
a diversos ensayos randomizados y controlados
frente a stents recubiertos con drogas antiproli-
ferativas de ultima generacidén que se consideran
convencionales. Los stents TINO tienen la ventaja
de un mejor recubrimiento del estroma de los
struts. Los stents TINO, se han mostrado mas
eficaces frente a las trombosis del stent y reeste-
nosis inducida, mientras que las tasas de complica-
ciones mayores durante el procedimiento (MACE)
son similares pero los stents TINO muestran
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tasas significativamente mas bajas de muerte CV,
infarto y trombosis del stent (33).

Recientes avances en biomateriales han permitido
el desarrollo de hidrogeles funcionalizados con
6xido nitrico endégeno (NOE), capaces de interac-
tuar de manera dinamica con los tejidos vasculares.
Estos materiales innovadores presentan propie-
dades fisicoquimicas que favorecen la integra-
cién bioldgica y la regeneracion del endotelio. El
hidrogel NOE es resistente, favorece la adhesion
selectiva de células endoteliales y no es trombo-
tico. Inhibe células musculares lisas, modula
la inflamacién e induce relajaciéon celular. En
estudios in vivo, los stents recubiertos con este
hidrogel aceleran la recuperacion del endotelio y
reducen la inflamacién y la hiperplasia en modelos
animales, lo que sugiere potencial para mejorar
los implantes vasculares (34).

3. NTG y tratamiento anticancerigeno

El 6xido nitrico (NO) en cdncer tiene una accion
ambivalente, ya sea como pro o anti cancerigeno.
La nitroglicerina (NTG) como molécula donadora
de NO, puede ejercer como sustancia citoprotec-
tora o citotoxica seglin su concentracion, localiza-
cién y tiempo de exposicion. Altas concentraciones
de NO (uM) (pico molar, como se alcanzan cuando
se activa la sintasa inducible) tienen efectos antitu-
morales, mientras que bajas concentraciones (nM)
(nano molar, son los niveles que alcanza el NO
cuando se activa la sintasa constitutiva) pueden
promover la supervivencia celular y el cancer (35).

La resistencia terapéutica del cancer sigue
siendo el mayor desafio a superar para mejorar
el manejo de los pacientes oncoldgicos. Como
agente liberador de NO, la NTG ha sido objeto de
numerosos estudios preclinicos y clinicos y sobre
mecanismos basicos, en terapias anticancerigenas
combinadas, como

e Modulacién de sefalizacién TNF/TNFR:
La NTG puede inducir la muerte celular en
células cancerosas al modificar las vias de
sefializacion del TNF, cambiando de rutas de
supervivencia a rutas proapoptdticas.

o Inhibicién de migracién e invasion: NTG
inhibe la  sefnalizacién IL6/JAK/STATS3,
previniendo la migracion e invasién de células
de cancer de mama triple negativo.

o Escape inmunolégico: NTG contrarresta la
resistencia a la lisis mediada por linfocitos T
citotéxicos en condiciones de hipoxia, sensibi-
lizando las células tumorales a la destruccién
inmunolégica.

» Angiogénesis y metdstasis: Altas dosis de NTG
inducen disfuncién endotelial, dificultando la
formacién de nuevos vasos sanguineos y frenando
las metastasis. Bajas concentraciones inhiben la
invasividad de células tumorales bajo hipoxia.
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La NTG como molécua sensibilizadora en terapia
contra el cancer:

e Quimiosensibilizacion: NTG aumenta la
eficacia de la quimioterapia bajo hipoxia,
reduciendo la resistencia a firmacos como la
doxorrubicina y el cisplatino.

« Fotosensibilizacién y combinacién con otros
tratamientos: La combinacion de NTG con terapia
fotodindmica o metformina potencia el efecto
antitumoral, induciendo apoptosis y reduciendo
el crecimiento tumoral y la angiogénesis.

Un creciente numero de estudios preclinicos han
proporcionado evidencia clara del efecto sensibili-
zante de la NTG en diversas terapias contra el cancer.
A pesar de algunos resultados significativos en
ensayos clinicos, aun queda mucho por determinar
respecto a la mejor combinaciéon de terapias para
utilizar con NTG. Cuestiones como c6mo combinar
NTG con las terapias estandar, el momento y la
frecuencia adecuados, y para qué tipo de pacientes
con cancer sigue siendo una pregunta abierta.

o Cancer de pulmén: Ensayos clinicos han
mostrado que NTG puede mejorar la respuesta
a la quimioterapia y disminuir biomarcadores
de angiogénesis (VEGF, HIF-1a). Sin embargo,
en combinacidén con ciertos fairmacos antian-
giogénicos, este beneficio se pierde.

« Radioterapia: Un ensayo clinico no mostro
mejora significativa de la supervivencia con
NTG como radiosensibilizador.

o Otros tipos de cancer: En cancer de prostata y de
higado, NTG ha mostrado beneficios modestos
en combinacién con tratamientos estandar. En
cancer de recto, los parches de NTG fueron bien
tolerados, permitiendo estudios adicionales.

Una mejor comprensién del modo de accién de
la NTG en cuanto a su concentracion, la posible
ambivalencia del NO liberado y sus efectos en el
entorno tumoral ayudard a identificar a los pacientes
con la mejor respuesta, probablemente asociados
con una firma molecular especifica del tumor.

En conclusién, la reutilizacién de la NTG en
oncologia para combatir la resistencia a terapias
convencionales representa una estrategia promete-
dora en investigacidn. Su eficacia depende del tipo
de cdncer, la dosis, el momento y la combinacién
con otros tratamientos, aspectos atn por definir.
Comprender a fondo los mecanismos moleculares
permitirda identificar a las personas que mas se
beneficiarian de este enfoque (35).

4. Oxido Nitrico y patologia osteo articular.

Los mecanismos NO Sintasas /NO y sus vias de
seflalizaciéon son fundamentales en la patogénesis
de la artritis reumatoide (AR). La sobreproduc-
cién de NO potencia la respuesta autoinmune,

incrementa la inflamacién sinovial, el estrés
oxidativo y contribuye a la erosion 6sea y destruc-
cion del cartilago, ademas de estar vinculada a
complicaciones cardiovasculares y neuroldgicas
en pacientes con Artritis Reumatoide.

Abordar el manejo de las NOS podria ser clave
para controlar la inflamaciéon y las complica-
ciones asociadas. Diversos farmacos conven-
cionales y nuevos, basados en estas rutas, han
mostrado potencial terapéutico en investigaciones
recientes, ofreciendo perspectivas alentadoras
para el manejo de la AR y sus efectos.(36)

CONCLUSIONES

La nitroglicerina ha demostrado tener efectos
antiinflamatorios y analgésicos desde 1990 en que
realizamos nuestras primeras comunicaciones,
principalmente en el tratamiento de la trombofle-
bitis superficial y de la tendinitis del supraespi-
noso. Diez afios después se confirmaron nuestros
resultados y se ha ampliado la aplicaciéon de
donadores de Oxido Nitrico, en nuevas formula-
ciones galénicas. La NTG nanoliposomal, aparece
ya como un farmaco directamente antiinflama-
torio 70 veces mas potente que la NTG transdér-
mica. Nuevos farmacos liberadores de NO, como
los Diazen Diolatos o NONOatos con multiples
indicaciones, los S-Nitrosotioles con acciones
principalmente antiplaquetarias, las Zeolitas que
permiten la hibridacién de otros farmacos, princi-
palmente AINES con donantes de NO que abren
nuevas aplicaciones, como las que resumimos en
cuatro campos donde las nuevas formulas de la via
NO/GMPc , como los problemas de aprendizaje,
memoria y enfermedades neurodegenerativas. En
el empleo ya rutinario de stents recubiertos de
NO/nitruro de titanio que han mostrado superio-
ridad al reducir la muerte CV, infarto y trombosis
del stent frente a los pacientes tratados con stents
recubiertos convencionales. EL tercer campo
donde se ha abierto un llamativo cambio en su
manejo con las nuevas drogas que asocian citosta-
ticos junto a donadores del NO, es el cancer, y por
ultimo se abren nuevas expectativas en el campo
de la Osteoartritis y la artritis reumatoide, aunque
el papel de las sintasas de NO hacen que sea muy
compleja la aproximacion en este campo.

En cualquier caso la nitroglicerina es un medica-
mento con una larga experiencia en humanos,
sin efectos secundarios relevantes, y puede tener
un amplio papel en el tratamiento de multiples
procesos principalmente inflamatorios agudos y
degenerativos.
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Resumen

La estenosis aortica es la valvulopatia mas frecuente en los paises desarrollados,
siendo una causa importante de morbimortalidad en la poblacién anciana. Su
fisiopatologia se asemeja a la aterosclerosis, caracterizandose por la inflama-
ciéon crénica, depodsito lipidico y calcificacion progresiva de la valvula. La
cirugia de sustitucion valvular adrtica ha sido durante décadas el tratamiento
de referencia, con excelentes resultados en cuanto a supervivencia y calidad de
vida. Sin embargo, la introduccién del implante transcatéter de valvula adrtica
ha transformado el abordaje de la enfermedad, ofreciendo una alternativa eficaz
y menos invasiva, inicialmente limitada a pacientes inoperables o de alto riesgo
pero actualmente cada vez mds extendida a grupos de riesgo intermedio y bajo.
A pesar de estos avances, persisten interrogantes sobre la durabilidad de las
protesis, la prevencion de complicaciones especificas, la seleccion optima de
pacientes y el impacto econdémico a largo plazo. Ademas,no disponemos todavia
de un tratamiento farmacolégico capaz de modificar la historia natural de la
enfermedad, aunque la investigacién sobre la lipoproteina(a), los inhibidores de
SGLT2 y los nuevos biomarcadores suponen un escenario prometedor para la
investigacion.

El futuro del manejo de la estenosis adrtica se dirige hacia una medicina mas
personalizada ofreciendo alternativas terapéuticas con protesis mas duraderas,
integrando toda la informacién mediante modelos predictivos de inteligencia
artificial y planteando posibles estrategias farmacoldgicas que modifiquen el curso
de la enfermedad.

Abstract

Aortic stenosis is the most frequent valvular heart disease in developed countries
and is a growing cause of morbimortality amongst the elder population. Its
pathophysiology is common to atherosclerosis, characterized by chronic inflam-
mation, lipid deposition, and progressive valve calcification. Surgical aortic
valve replacement has been historically the gold-standard therapy, providing
excellent outcomes in both survival and quality of life. However, the arrival
of transcatheter aortic valve implantation has transformed the management
of aortic stenosis, offering an effective and less invasive alternative, initially
in inoperable or high-risk patients, but now also in intermediate- and even
low-risk groups.

Despite these advances, challenges still remain, including durability, prevention
of procedure-specific complications, optimal patient selection, and long-term
cost-effectiveness. Moreover, no pharmacological therapy has yet proven
to modify the natural course, although ongoing research on drugs targeting
lipoprotein(a), SGLT2 inhibitors, and novel biomarkers provide promising
insights.

The future of aortic stenosis management is moving towards a more person-
alized medicine using more durable prosthesis, integrating all different
biomarkers using artificial intelligence-based predictive models in order to
guide therapies, and continue investigating drugs that could in turn modify the
natural history of this disease.
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Abreviaturas y siglas

EAo Estenosis aortica

SAVR Cirugia de Reemplazo valvular adrtico (Surgical Aortic Valve Replacement)

TAVI Implante Transcatéter de Valvula Aértica (Transcatheter Aortic Valve Implan-
tation)

iSGLT2 Inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2

Lp(a) Lipoproteina(a)

Heart Team

Comité multidisciplinar (Clinico, Imagen, Intervencionista, Cardiologia, etc.)

FEVI Fraccion de Eyeccidn del Ventriculo Izquierdo
iECA Inhibidores del enzima convertidor de angiotensina
ARAII Antagonistas del receptor de angiotensina II

CEC Circulacidén extracorpdrea

NEJM New England Journal of Medicine

ACC American College of Cardiology

ESC European Society of Cardiology

EACTS European Association for Cardio-Thoracic Surgery

INTRODUCCION Y FISIOPATOLOGIA

La estenosis adrtica (EAo) es la valvulopatia mas
frecuente en los paises desarrollados, llegando a
afectar hastael 3% dela poblacién mayor de 65 afios
(1) y representa una causa creciente de morbilidad
y mortalidad en la poblacién anciana. Fue clasica-
mente descrita por los autores Ross y Braunwald
en 1968 en The new England Journal of Medicine,
quienes establecieron por primera vez el pronds-
tico natural de la enfermedad, sefialando que los
pacientes inicialmente permanecen asintomaticos
durante muchos afos, pero que, una vez desarro-
llan sintomas como angina, sincope o insuficiencia
cardiaca, la supervivencia se reduce drasticamente
a 5,3y 2 anos, respectivamente (2). Este hallazgo
sento las bases para considerar la EAo sintoma-
tica como una indicacién de tratamiento quirur-
gico urgente, principio que sigue vigente mas de
medio siglo después.

La EAo se debe a un proceso activo de remode-
lado valvular que en cierto modo comparte una
fisiopatologia comun a la aterosclerosis, siendo
consecuencia de la inflamacién crénica, la infiltra-
cién lipidica y la progresiva calcificacion. Inicial-
mente, es el estrés mecdnico sobre los velos el que
desencadena la lesidn, haciendo que se produzca
una disfuncién endotelial y consecutivamente
una activacion fibrobldstica. Estos fibroblastos
activados favorecen el depdsito de calcio y, con

ello, se produce progresivamente un engrosa-
miento valvular, que da lugar a la reduccion del
area efectiva del orificio adrtico. Esta disminucién
del area, genera un aumento de la presidn adrtica
que se traduce en un aumento de la poscarga,
conduciendo a una sobrecarga de presiéon sobre el
ventriculo izquierdo (VI). El VI como mecanismo
adaptativo desarrollard una hipertrofia concén-
trica con el fin de normalizar esa presiéon. Sin
embargo, con el tiempo esta hipertrofia se asocia
a fibrosis miocdrdica, disfuncidon diastélica y, en
tases avanzadas, a deterioro de la funciodn sistolica.
Este circulo vicioso explica la larga fase asinto-
matica seguida de una rapida descompensaciéon
clinica una vez superados los mecanismos adapta-
tivos (3).

Enlos pacientes de edad avanzada, la EAo suele ser
consecuencia de este proceso degenerativo calcifi-
cante que acabamos de detallar, predominando
en véalvulas aorticas tricuspides y acelerado por
factores de riesgo cardiovascular tan frecuentes
hoy en dia como el tabaquismo, la hiperten-
sion, la dislipemia y la Diabetes Mellitus. (4) En
cambio, en sujetos jovenes y de mediana edad, la
EAo suele ser debida a la degeneracién acelerada
de una valvula adrtica bicuspide (malformacién
congénita presente en aproximadamente el 1-2% de
la poblacion). En este contexto, el flujo turbulento
generado por la morfologia anémala de la valvula
provoca un aumento de ese estrés mecanico de
forma precoz y crénica, favoreciendo la degenera-
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cién valvular. Aunque ambos fenotipos comparten
la secuencia inflamacién-calcificacidon-rigidez, el
ritmo de progresion es mas rdapido en la valvula
bictspide, justificando en estos pacientes jovenes
un seguimiento mds estrecho y, en muchos casos,
una intervencidon mas temprana. (5)

A continuacién se detalla la evolucién histérica y
las perspectivas futuras en el tratamiento de esta
valvulopatia (Tabla 1).

ANALES RANM

Sin embargo, el ensayo SEAS compard los efectos
de la combinaciéon de simvastatina y ezetimibe
frente a placebo en retrasar la progresion de la
EAo y no mostré resultados favorables. En los
pacientes analizados, se observé una importante
reduccién del LDL colesterol y del ntimero de
eventos coronarios sin demostrar ningun efecto
sobre la progresiéon de la EAo, concluyendo que
aunque la fisiopatologia comparte similitudes con
la aterosclerosis, la reducciéon de los niveles de

Tabla 1. Evolucidn histdrica y perspectivas futuras en el tratamiento de la estenosis adrtica.

EAo: Fisiopatologia
d

Tratamiento médico (sintomatico) - sin modificar el curso natural de la enfermedad

4

Afios 1960: SAVR — mejora supervivencia (<1-2 % mortalidad en centros de alto volumen;

supervivencia a 10 afios en torno al 70 %)

4

Desde 2002: TAVI — opcidon para pacientes inoperables o de alto riesgo; expansion progresiva a

riesgo intermedio y bajo

4

Avances tecnolodgicos y evidencia —» TAVI como alternativa a SAVR, menos invasivo

4

Controversias actuales:

¢ Durabilidad de valvulas implantadas percutaneamente en pacientes jévenes
* Complicaciones especificas (p. ej., leak perivalvular, marcapasos, embolismo)

e Coste-efectividad

e Seleccion individualizada de pacientes (Heart Team)

4

Perspectivas futuras:

¢ Prétesis percutaneas mas duraderas y mejoras técnicas

e Técnicas de imagen avanzadas y reduccion de contraste

e Terapia médica modificadora (p. ej., reduccion de Lp(a), iSGLT2 post-TAVI)
¢ Biomarcadores e imagen molecular para estratificacion del riesgo

¢ IA y modelos predictivos para decisiones personalizadas

EVOLUCION HISTORICA DEL TRATAMIENTO DE LA ESTE-
NOSIS AORTICA

1. Tratamiento médico: paliativo, no resolutivo

Durante décadas, el tratamiento de la EAo
consistié unicamente en medidas sintomaticas:
control de la sobrecarga hidrica, tratamiento de la
hipertension, manejo de la insuficiencia cardiaca,
disminuciéon del colesterol etc. Estas terapias
iban dirigidas a conseguir un alivio sintomadtico y
controlar las comorbilidades asi como los factores
de riesgo cardiovascular que daban lugar a la
perpetuacion del estado inflamatorio y de dafio
endotelial.

colesterol no se asociaba a un enlentecimiento del
curso natural de la valvulopatia. (6)

Ademads de los hipolipemiantes, se han evaluado
otras estrategias farmacoldgicas con el objetivo de
modificar el curso natural de la EAo, incluyendo
bloqueadores del sistema renina-angioten-
sina-aldosterona, bisfosfonatos y antiinflamato-
rios. Aunque algunos estudios observacionales
sugieren un posible beneficio de los inhibidores
de la ECA (IECAs) y los antagonistas del receptor
de angiotensina II (ARA II) en cuanto a remode-
lado ventricular y control de la tensién arterial,
no se ha demostrado un impacto significativo
en los ensayos clinicos en cuanto a la reduccion
de la calcificacion valvular ni en la progresiéon
de estenosis. Por otro lado, farmacos utilizados
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en osteoporosis, fueron sugeridos como posible
tratamiento de la EAo por sus propiedades a la
hora de disminuir la mineralizacién patoldgica.
Sin embargo, el estudio de Pawade et al., demostro
que ni el dcido alendrdénico ni el Denosumab
reducian la progresién de la calcificaciéon
valvular ni los pardmetros hemodindmicos en un
seguimiento a 24 meses, a pesar de su efecto sobre
los marcadores de recambio éseo. (7) Ademas,
revisiones recientes y analisis de cohortes retros-
pectivas tampoco encontraron diferencias en la
progresion de la estenosis ni en la necesidad de
reemplazo valvular entre pacientes que recibian
bifosfonatos frente a los que no. (8)

En este contexto, y ante la ausencia de farmacos
que hayan demostrado en la actualidad modificar
la historia natural de la EAo, la cirugia de sustitu-
cién valvular emergié6 como la tnica opcidn
terapéutica con capacidad de mejorar la supervi-
vencia y la calidad de vida de los pacientes,
marcando el inicio de una nueva era en el abordaje
de esta enfermedad.

2. Cirugia de reemplazo valvular adrtico (SAVR)

La cirugia de sustitucion valvular aértica (SAVR,
Surgical Aortic Valve Replacement) se introdujo en
la década de 1960, siendo realizada esta primera
intervencion en Boston, en el Peter Bent Brigham
Hospital, por el Dr. Dwight E. Harken que implantd
una valvula mecdnica con un disefio posterior-
mente conocido como la valvula de Starr-Edwards.
Este momento constituyd un hito en la historia
de la cardiologia y la cirugia cardiovascular. Los
primeros resultados estaban limitados por la
tecnologia de las protesis y las técnicas quirur-
gicas, asi como por la elevada mortalidad periope-
ratoria, especialmente en pacientes con disfuncién
ventricular avanzada. Sin embargo, conforme se
fueron perfeccionando las protesis, apareciendo
también valvulas bioldgicas, y se fueron desarro-
llando las técnicas de circulacién extracorporea
(CEC) asi como los aspectos mas especificos de los
cuidados perioperatorios de este tipo de pacientes,
la SAVR se fue consolidando como el tratamiento
estandar para la EAo sintomatica. Esta terapia, no
solo alivia los sintomas, sino que también prolonga
la supervivencia de los pacientes de forma signifi-
cativa. (9)

Los datos mas recientes de los distintos registros
europeos, muestran que la mortalidad hospita-
laria y a corto plazo tras SAVR es actualmente
menor al 1-2% en centros de alto volumen y en
poblaciones de bajo riesgo. (10) En concreto en
Espaia, la mortalidad ha descendido desde cifras
superiores al 8% a valores en torno al 4-5% en la
ultima década. (11) En cuanto a la supervivencia a
largo plazo, los estudios multicéntricos muestran
una supervivencia a los 10 afios mayor al 70% en la
poblacion general y del 90% en pacientes menores
de 60 afios, siendo la supervivencia media en torno
a 13-14 anos, a pesar del aumento de las comorbi-
lidades en la poblacién actual. (12)

Estos resultados reflejan una mejora continua
en los resultados de la SAVR, con una reduccién
sostenida de la mortalidad perioperatoria y un
aumento en la supervivencia a largo plazo, sobre
todo en pacientes de bajo riesgo y en centros con
experiencia.

NACIMIENTO Y CONSOLIDACION DE LA TAVI

A pesar de todoslos avancesy excelentes resultados
de la SAVR en las tltimas décadas, un porcentaje
considerable de pacientes con EAo severa no eran
candidatos a cirugia por edad avanzada, comorbi-
lidades significativas o alto riesgo quirurgico.
Esta necesidad no cubierta impulsé el desarrollo
de la implantacién transcatéter de valvula adrtica
(TAVI, Transcatheter Aortic Valve Implanta-
tion). El primer implante fue realizado por el Dr.
Alain Cribier en 2002 y desde entonces, el TAVI
ha evolucionado rdpidamente, con mejoras en
el diseno de las valvulas, la técnica de acceso y
la experiencia de los equipos multidisciplinares.
Todo ello ha permitido que se trate de un procedi-
miento relativamente sencillo, que permite un
alta hospitalaria precoz, con menor incidencia de
complicaciones, en comparaciéon con la cirugia
abierta.

En 2010 se publican los primeros resultados que
permitirian introducir esta nueva opcidn terapéu-
tica en pacientes considerados como no candidatos
a cirugia. Se trata del ensayo clinico PARTNER 1,
en ¢l analizaron las tasas de muerte por cualquier
causa en pacientes con EAo severa inoperables a
los que se les sometia bien al tratamiento estandar
que era en ese momento la angioplastia con
balén frente al implante percutdaneo transfemoral
de una protesis adrtica balén-expandible. Esta
ultima intervencién mostré reducir significativa-
mente la tasa de muerte por cualquier causa pero
también ofrecid resultados favorables en cuanto a
hospitalizacién y sintomas cardiacos, a pesar de
asociarse a mayor incidencia de ictus y eventos
vasculares. Desde este momento, se implementd
la TAVI en pacientes con EAo severa de riesgo
alto o no candidatos a cirugia. (13) Los resultados
obtenidos en el primer afio fueron reproduci-
bles en el seguimiento y en pacientes de riesgo
intermedio (PARTNER 2) en cuanto a mortalidad,
reduccion de sintomas y mejoria de la situacion
hemodinamica. (14)

Sin embargo, la mayoria de los pacientes con
EAo severa se catalogan dentro del grupo de
riesgo intermedio para cirugia. En este grupo de
pacientes, el ensayo SURTAVI buscé evaluar como
objetivo primario un combinado de muerte o
ictus incapacitante en pacientes sometidos a TAVI
frente a SAVR. Los pacientes se siguieron durante
5 afios y los resultados que se obtuvieron en este
subgrupo de riesgo intermedio fueron similares
en ambos brazos de tratamiento. Globalmente, se
observaron mas reintervenciones valvulares en
el grupo del TAVI pero no hubo diferencias en
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cuanto a rehospitalizacion. De esta forma, el TAVI
se plantea como opcién de tratamiento igualmente
eficaz en pacientes de riesgo intermedio. (15)
Gracias al incremento en la experiencia a la
hora de realizar este procedimiento, la mejoria
a la hora de seleccionar a pacientes adecuados
y el desarrollo de la tecnologia necesaria, en los
ultimos anos, el procedimiento se estda desarro-
llando con mejores resultados y menor tasa
de complicaciones, decidiéndose el abordaje
percutdaneo cada vez en pacientes de menor riesgo

ANALES RANM

manera sustancial el prondstico y la calidad de
vida de los pacientes. Sin embargo, la expansion
del TAVI hacia grupos de menor riesgo quirtr-
gico y caracteristicas anatémicas mas complejas
ha generado nuevas preguntas en cuanto a
durabilidad, coste-efectividad, seleccién déptima
de pacientes y manejo de subpoblaciones no
incluidas en los ensayos pivotales, lo que conduce
a las controversias actuales y sobre las que todavia
hay margen para la investigacidn futura. (Tabla 2).

Tabla 2. C0m§aracién entre cirugia de reemplazo valvular adrtico (SAVR) e implante transcatéter de vélvula

adrtica (TAVI

Caracteristica SAVR

TAVI

Invasividad

Cirugia abierta con CEC

Percutanea, minimamente
invasiva

Pacientes candidatos

Preferente en jovenes y bajo riesgo

Inicialmente inoperables/alto
riesgo, expansion a bajo riesgo

Mortalidad perioperatoria

<1-2% en centros de alto volumen

Similar o menor segun riesgo

Complicaciones tipicas ciones de CEC

Sangrado, infeccién, complica-

Leak perivalvular, necesidad
de marcapasos, complicaciones
vasculares

Durabilidad A
quirdrgicas

Mayor, sobre todo en bioproétesis

Evidencia creciente, incerti-
dumbre en jovenes

quirurgico. En pacientes de riesgo quirtrgico
intermedio, el grado de evidencia es menor. Sin
embargo, los ensayos PARTNER 2A y SAPIEN3
ofrecen resultados positivos, planteando el TAVI
como alternativa apropiada a la SAVR. Ademas,
nos recuerdan que conforme se empieza a emplear
esta técnica en pacientes cada vez mds jovenes con
menos comorbilidades y mayor esperanza de vida
media, se vuelve crucial alargar el seguimiento de
los mismos para valorar las tasas de degeneracion
de las protesis. (16)

Por dltimo, y con esta tendencia a TAVI en
pacientes de bajo riesgo quirurgico, los resultados
de los ensayos PARTNER 3 y Evolute Low Risk
arrojan informacion en este subgrupo de pacientes.
El Evolute Low Risk concluye que el TAVI era
estadisticamente no inferior pero no superior a la
SAVR (17), mientras que los datos del PARTNER
3 si hablaban de no inferioridad y superioridad
en el grupo de TAVI siendo el objetivo primario
un combinado de mortalidad por cualquier causa,
hospitalizacion e ictus. (18) Actualmente, existen
datos que avalan el TAVI como opcidén no inferior
a la cirugia en pacientes de bajo riesgo quirdrgico
con EAo severa.

En conjunto, la evolucién del tratamiento de la
EAo desde el tratamiento médico paliativo hasta
la cirugia abierta y, mas recientemente, la implan-
tacion valvular percutdnea, ha transformado de

ESTENOSIS AORTICA: PASADO, PRESENTE Y PERSPECTIVAS FUTURAS
Albaladejo Mufioz B, et al.
An RANM. 2025;142(03): 255 - 262

CONTROVERSIAS ACTUALES

A pesar de su consolidacién como alternativa
terapéutica, el TAVI continta planteando interro-
gantes relevantes en la prdctica clinica actual.
En primer lugar, la durabilidad de las protesis
transcatéter sigue siendo un aspecto critico.
Aunque los datos a 5-8 anos muestran un buen
rendimiento hemodinamico y bajas tasas de
degeneracion protésica, la evidencia sugiere que
la vida media de estas valvulas podria ser inferior
a la de las bioprdtesis implantadas quirurgica-
mente, especialmente en pacientes jovenes con
mayor esperanza de vida. (19) Este hecho adquiere
especial relevancia ante la progresiva indicacion
de TAVI en pacientes cada vez mas jovenes, lo que
obliga a considerar la probabilidad de reinter-
venciones futuras, ya sea mediante un re-TAVI o
cirugia convencional, y sus implicaciones técnicas
y prondsticas. (20)

En segundo lugar, las valvulas transcatéter se
asocian a complicaciones especificas que difieren
de las que se presentan en la cirugia abierta. Entre
ellas destacan el leak perivalvular, la necesidad
de implante de marcapasos por bloqueos auricu-
loventriculares de alto grado, la embolizacion
protésica y las complicaciones vasculares relacio-
nadas con el acceso y el trayecto de liberacion
(21, 22). Aunque la mejoria en el diseiio de las
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prétesis y la experiencia técnica de los equipos
han reducido su incidencia, siguen requiriendo
una atencién especial.

En cuanto al coste-efectividad, aunque el TAVI
puede reducir la estancia hospitalaria y los costes
asociados al postoperatorio por tratarse de una
técnica minimamente invasiva que se realiza
con anestesia local, su coste inicial sigue siendo
elevado. El impacto econdémico global debe
valorarse incluyendo los costes derivados de las
potenciales complicaciones, reintervenciones y del
seguimiento a largo plazo. (23)

Por ultimo, la European Society of Cardiology
(ESC) y la European Association for Cardio-
Thoracic  Surgery (EACTS) publicaron las
Guias ESC/EACTS 2025 para el manejo de las
valvulopatias, presentadas recientemente en el
Congreso ESC 2025 el 29 de agosto en Madrid.
Estas guias enfatizan la importancia del Heart
Team y de la derivaciéon a centros especiali-
zados de alto volumen, recogen de forma mas
clara los criterios diagndsticos usando técnicas
avanzadas de imagen, y actualizan las recomenda-
ciones sobre el momento apropiado de interven-
cién en la estenosis adrtica, especialmente en
pacientes asintomaticos o con bajo riesgo quirtr-
gico. Ademas, proponen que la edad limite para
indicar TAVI en valvula tricuspide se reduzca de
75 a 70 anos, todo ello, sin olvidar que se debe
realizar una decisién individualizada del riesgo.
Finalmente, debemos valorar al paciente segtn las
variables clinicas, anatémicas y psicosociales, asi
como sus preferencias y expectativas, ofreciendo
un manejo mas personalizado. (24)

PERSPECTIVAS FUTURAS

El tratamiento de la EAo ha experimentado una
profunda transformacién en las ultimas décadas,
y es previsible que contintie avanzando con el
desarrollo de nuevas generaciones de protesis
valvulares y técnicas de implantacién cada vez mas
seguras y efectivas. La investigacion actual se enfoca
en crear valvulas transcatéter con mayor durabi-
lidad y mejor perfil hemodinamico, con el objetivo
de reducir la necesidad de reintervenciones a largo
plazo, especialmente relevante en pacientes mas
jovenes con una esperanza de vida prolongada. (25)

Paralelamente, se exploran nuevas indicaciones
de TAVI en escenarios mas complejos, como las
vélvulas bicuspides y otras anomalias anatémicas
no incluidas en los grandes ensayos clinicos
iniciales, lo que podria ampliar el espectro de
pacientes beneficiados por esta técnica menos
invasiva, evitando asi los riesgos de la cirugia
convencional. (26)

Una limitacion técnica actual importante es el
volumen de contraste necesario para la implanta-
cioén, que puede ser un factor de riesgo en pacientes
con enfermedad renal crénica. Por ello, se estan

desarrollando técnicas avanzadas de imagen,
como la ecografia intravascular, y protocolos de
reduccion del uso de contraste, que permitiran un
implante mds seguro en estos pacientes vulnera-
bles. (27)

Desde la perspectiva del tratamiento médico,
que hasta ahora se ha basado principalmente en
el manejo sintomdtico y en el control de factores
de riesgo, emergen evidencias que apuntan a un
posible cambio de paradigma. Se ha identificado
la lipoproteina(a) [Lp(a)] como una molécula
importante en el inicio y progresion de la calcifi-
cacién valvular. Estudios recientes han confir-
mado la asociaciéon entre niveles elevados de
Lp(a) y el desarrollo de la EAo, aunque la relacion
causal con la progresion de la enfermedad atin no
estd completamente establecida. (28,29) Actual-
mente, ensayos clinicos como Lp(a)FRONTIERS
evaldan la utilidad de la reduccién farmaco-
légica de Lp(a), mediante agentes antisentido
como Pelacarsen, que abre la posibilidad de un
abordaje médico que podria enlentecer la progre-
sion de la EAo pudiendo llegar incluso a prevenir
la necesidad de intervencidén valvular. (30) Los
resultados preliminares de metaanalisis recientes
muestran un panorama alentador, pero se
requieren estudios a mayor escala y seguimiento
prolongado para validar estas hipdtesis. Ademas,
los pacientes con EAo severa tratados con TAVI
asocian un riesgo residual de hospitalizacion
por insuficiencia cardiaca (IC) en el primer afio
de un 20% aproximadamente, con la mortalidad
que ello conlleva. Aunque los inhibidores del
cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2)
han demostrado su eficacia en IC indepen-
dientemente de la fraccion de eyeccidon, los
resultados no son tan consistentes en pacientes
con valvulopatias y ancianos, que no suelen ser
incluidos en la mayoria de los ensayos clinicos.
A nivel nacional, el estudio DapaTAVI, valida el
tratamiento con iSGLT2 en pacientes sometidos a
TAVI que tengan alto riesgo de desarrollar insufi-
ciencia cardiaca, demostrando una reduccién en
la mortalidad por cualquier causa y descompensa-
cion de insuficiencia cardiaca. (31)

Adicionalmente, los avances en biomarcadores y
técnicas de imagen molecular podrian permitir
una deteccién mads precoz y una mejor caracte-
rizacion de la actividad inflamatoria y calcifica-
cién en la vélvula, lo que ayudaria a identificar
a los pacientes con mayor riesgo de progresién
rapida y a personalizar aun mas las estrategias
terapéuticas.

Finalmente, el desarrollo de la inteligencia artifi-
cial (IA) y el aprendizaje automatico probable-
mente constituya una revolucién en la practica
clinica, al integrar multiples variables clinicas,
genéticas, de imagen y biomarcadores para crear
modelos predictivos individualizados. Estos
modelos facilitaran la toma de decisiones sobre el
momento 6ptimo para la intervencidn, la eleccion
del tipo de protesis y el seguimiento posterior,
mejorando los resultados y la calidad de vida del
paciente. (32)
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En resumen, el futuro del manejo de la EAo se
orienta hacia terapias mds personalizadas, menos
invasivas y con un enfoque integral que combine
avances tecnoldgicos, farmacolégicos y analiticos
para ofrecer un abordaje cada vez mas eficaz y
seguro.

CONCLUSIONES

La EAo ha pasado de ser una patologia para la cual
solo disponiamos de tratamiento médico sintomatico,
sin impacto sobre su curso natural, a convertirse en
una enfermedad con opciones terapéuticas cada vez
mas accesibles, eficaces y seguras.

ugia de sustitucion valvular adrtica ha sido durante
décadas el tratamiento de referencia, con excelentes
resultados en términos de supervivencia y calidad
de vida. Sin embargo, la irrupcién de la TAVI
ha supuesto un cambio de paradigma, haciendo
accesible el tratamiento curativo a pacientes antes
considerados inoperables, y poco a poco siendo
también una alternativa terapéutica en pacientes
de menor riesgo quirurgico.

Pese a estos avances, persisten importantes desafios:
la durabilidad a largo plazo de las prétesis transca-
téter, la prevencidén y manejo de complicaciones
especificas, la adecuada selecciéon de candidatos y
la necesidad de integrar la decision terapéutica en
el marco del Heart Team. Asimismo, no existe atin
un tratamiento médico capaz de modificar el curso
de la enfermedad, aunque la investigacién sobre la
lipoproteina(a) y otros mecanismos patogénicos
abre una via prometedora para el futuro.

En los préximos afos, el desarrollo de nuevas
generaciones de valvulas, la optimizacién de
las técnicas de implantacién, la aplicacion de
modelos predictivos basados en inteligencia artifi-
cial y la posibilidad de una terapia farmacolégica
modificadora podrian redefinir nuevamente el
abordaje de esta valvulopatia. El reto sera integrar
estas innovaciones manteniendo la seguridad, la
eficacia y la sostenibilidad del tratamiento, indivi-
dualizando la mejor opcién para cada paciente.
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Resumen

La Resonancia Magnética Cardiaca (RMC) es el estandar de oro para evaluar la
morfologia, funcidn y la caracterizacion tisular miocardica in vivo. Sin embargo,
su complejidad y larga duraciéon han limitado su uso. Los avances metodolo-
gicos han permitido desarrollo de protocolos de RMC ultrarrapidos y mejorar la
cuantificaciéon de parametros fisiologicos como el estado de la vascularizacion
del tejido cardiaco. Estos avances en la adquisiciéon de RMC avanzada no solo
mejora el diagndstico, sino que se establece como una plataforma critica para
la investigacion traslacional. En este aspecto en este trabajo nos centramos en
una descripcidn de las técnicas y la impacto que estas han tenido en la compren-
sion del estado de la microcirculacién en enfermedad cardiovascular subclinica
y en la busqueda de nuevas terapias para reducir el impacto que los tratamientos
oncolégicos tienen en el corazdn.

Abstract

Cardiac magnetic resonance imaging (CMR) is the gold standard for evaluating
ventricular morphology, function and myocardial tissue characterization in vivo.
However, its complexity and long scan times have limited its use. Methodolo-
gical advances have enabled the development of ultra-fast CMR protocols and
improved the quantification of physiological parameters such as the vasculari-
zation status of cardiac tissue. These advances in advanced CMR acquisition not
only improve diagnosis but also establish it as a critical platform for translational
research. In this work, we focus on describing the techniques and their impact on
understanding the microcirculatory status in subclinical cardiovascular disease
and on the search for new therapies to reduce the impact of cancer treatments on
the heart.

INTRODUCCION

el desarrollo de metodologias avanzadas que
abordan estos desafios (1,2). En este trabajo se

describen algunos de los desarrollos realizados

La Resonancia Magnética Cardiaca (RMC) es
considerada el patrén oro para la evaluaciéon
de la funcién ventricular y la caracterizaciéon
tisular miocdrdica in vivo. A pesar de su superio-
ridad diagnoéstica, la RMC ha enfrentado retos
importantes en términos de eficiencia de adquisi-
ciéon y la robustez de las técnicas cuantitativas.
La integracion de la RMC en la practica clinica
y la investigaciéon traslacional ha impulsado

para acelerar significativamente la adquisicion
de estudios de funcidn y caracterizacién tisular
del musculo cardiaco. Asimismo, se presentan
los avances dirigidos a mejorar la cuantificacion
de parametros como la perfusiéon miocardica,
destacando el impacto que estos tienen en una
mejor comprension de los riesgos cardiovascu-
lares subclinicos y la cardiotoxicidad por antraci-
clinas. (3-5).
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INNOVACIONES METODOLOGICAS DE LA RMC

Aunque la RMC es una de las técnicas de imagen
médica que proporciona un mayor rendimiento
diagndstico para la evaluacidn e investigacion de
las enfermedades cardiovasculares su uso sigue
principalmente restringido a centros altamente
especializados. Uno de los mayores retos que
limita su expansiéon es la complejidad tanto a
la adquisicién de imdagenes como a su posterior
interpretacidn.

1. Validacion Clinica del Protocolo 3D Ultra-
rrapido (UFast CMR)

Laadquisicion de estudios de RM cardiaca normal-
mente requiere la busqueda de las orientaciones
adecuadas para permitir una correcta evalua-
cién de la anatomia, la funcién y la caracteriza-
cién miocdardica. Este proceso requiere un conoci-
miento profundo de la anatomia cardiaca y la
colaboracidn por parte del paciente en la realiza-
cién de distintas apneas hasta permitir localizar
estas orientaciones. La necesidad de realizar
multiples apneas durante la adquisicién hace
que el paciente se fatigue, obligando a introducir
tiempos de recuperacién que prolongan signifi-
cativamente la duracién del estudio. Todo esto
conduce a que la realizacion de estudios de RM
cardiaca sea complicada y costosa en tiempos de
ocupacion de equipos de RM haciendo que su

realizaciéon se limite principalmente en centros
altamente especializados.

Esta dificultad abre el camino a explorar protocolos
rapidos de adquisicidon. En los ultimos anos se han
desarrollado técnicas que permiten la adquisicion
de volumenes 3D isotropicos en una sola apnea
(figura 1), eliminando la necesidad de buscar las
orientaciones del musculo cardiaco durante la
adquisicion. Esto simplifica drdsticamente tanto
los estudios de cine como los de realce tardio.
Estas técnicas se han validado en una cohorte
de mds de 120 pacientes de distintas patologias
cardiacas (3) y aodrticas (5) demostrando una
gran concordancia con la metodologia conven-
cional 2D en la cuantificacion de la fraccién de
eyeccidon tanto del ventriculo izquierdo (FEVI)
como del derecho y del volumen de escara en
estudios de realce tardio.

2. Optimizacion de la Cuantificacion Absoluta
de la Perfusion

Ademas del estudio de la anatomia y la funcién
cardiaca, en los dultimos afos la resonancia
magnética cardiaca ha evolucionado permitiendo
una mejor comprensiéon del estado del musculo
cardiaco mediante una mejor caracterizacion
tisular. Esta caracterizacion ha evolucionado desde
la medicion del tamafio de la cicatriz cardiaca,
mediante estudios de realce tardio, a métodos
cuantitativos para estimar mapas paramétricos

Protocolo CMR 3D
Ultrarrapido

Cine 3D
Isotrépico

2.4x2.6x2.6 mm3

Realce Tardio 3D
Isotrépico

2.2x2.2x2.2 mm3

Figura 1. Ejemplo de una adquisicion 3D con el protocolo ultrarrdpido incluyendo tanto la secuencia de cine iso-
trépica como el realce 3D isotrépico. En los laterales se puede ver las reconstrucciones en las distintas orientacio-
nes (axial, coronal y sagital) de ambos voliimenes. En estos detalles se puede apreciar sus capacidades de estas se-
cuencias de hacer reconstrucciones multi-planares manteniendo el detalle anatémico en todas las orientaciones.



como los valores de T1 y T2 miocardicos. Esta
rapida evolucion ha permitido que este tipo de
adquisiciones estén incluidas en la mayoria de las
exploraciones de RMC.

Junto a la caracterizacién y la evaluacion de la
funcién cardiaca y tejido miocardico, el estudio
de la microcirculacion también juega un papel
fundamental para una adecuada comprensién
del estado del musculo cardiaco. Aunque existen
distintas formas de medir la perfusion miocardica
por técnicas de medicina nuclear y tomografia
computarizada (6,7) la RMC ha demostrado que
tiene una buena correlacién con estas técnicas sin
necesidad de utilizar radiacién ionizante. Por otro
lado, también se ha demostrado lo no inferioridad
diagndstica compara con medidas invasivas (8).
La evaluacidn del estado de la microcirculacién en
estudios de perfusiéon miocardica mediante RMC
se basa en el seguimiento dindmico de un primer
paso de contraste intravenoso (bolo) a través de
cavidades y tejido miocdrdico. Para maximizar
la sensibilidad al efecto T1 del contraste, estas
imagenes se adquieren después de la aplicaciéon de
un pulso de saturaciéon que anula toda la senal;
a continuacién, la sefal se recupera de forma
exponencial con la relajaciéon T1 del tejido. Por
tanto, la sensibilidad de la secuencia a concen-
traciones de contraste se puede modular por el
tiempo que pasa entre la aplicacién del pulso
de saturacién y en tiempo de adquisiciéon de la
imagen de RM.

En la actualidad, si bien existen métodos pseudo
cuantitativos para analizar estos estudios
dindmicos para ver diferencias entre regiones
cardiacas, pierden sensibilidad cuando todos
los territorios coronarios estin afectados o para
distinguir de forma adecuada entre estados de
reposo o hiperemia (9). Por otro lado, para una
adecuada interpretaciéon de estos estudios es
necesario una gran experiencia limitando la
realizacion de estos estudios solamente a centros
de referencia en imagen cardiaca (10). Para atajar
estas limitaciones en los ultimos afios se han
propuesto metodologias de adquisicidon y andlisis
que permiten estimar el flujo sanguineo miocar-
dico (MBF de sus siglas en inglés, Myocardial
Blood Flow).

Para estimar con precisiéon el MBF es necesario
cuantificar la cantidad de contraste que le llega
al miocardio desde la aorta, a través del seno
coronario, y ponerlo en relaciéon con la captacién
del contraste en el tejido. Esta medida en la aorta
se utiliza para definir la funcién de entrada arterial
(AIF de sus siglas en inglés Arterial Input Function).
La diferencia de concentraciéon de contraste entre
la sangre que sale de la aorta y la sangre que
llega al musculo cardiaco, combinada con la no
linealidad de la senal de RMC con la concentra-
cién de contraste, hace complicado una evaluacién
precisa de las concentraciones en ambos territo-
rios utilizando la misma metodologia.

La primera aproximaciéon que se propuso es la
inyecciéon del contraste en dos bolos de distinta

AVANCES DE LA IMAGEN POR RESONANCIA MAGNETICA CARDIACA
Sdnchez-Gonzdlez J, et al.
An RANM. 2025;142(03): 263 - 269
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concentraciéon de forma consecutiva utilizando
un bolo diluido al principio, para estimar la AIF,
y otro bolo completo para estimar la llegada del
contraste al miocardio (9). Si bien esta metodo-
logia permite una adecuada estimacién de la
microcirculacién su preparacién en un entorno
clinico es complejo y su uso no se ha extendido
mas alld de centros de investigacion.

Otra alternativa para poder medir de forma
precisa en ambos territorios es realizando una
secuencia distinta para evaluar la informacién
de contraste en la aorta y el musculo cardiaco.
Como se ha comentado anteriormente, el tiempo
que transcurre entre la aplicacion del pulso y la
adquisicion de la imagen es denominado tiempo
de saturacion (TS) y permite modular la sensibi-
lidad de la sefial de RMC a la concentracién de
contraste. Si este tiempo es muy corto, la imagen
es poco sensible a pequefias variaciones de la
concentracion de contraste, pero por otro lado
hace que su sefial no esté saturada para altas
concentraciones de contraste. La adquisicién de
una imagen con un TS corto permite adquirir de
forma precisa la sefial de la aorta a pesar de su
alta concentracion de contraste. Por otro lado, con
TS mas largos la sefial es muy sensible a pequefias
variaciones de la senal convirtiéndola en un
método muy adecuado para estudiar la evoluciéon
del bolo de contraste en el miocardio (11). Esta
forma de adquirir la informacién tanto en la
aorta como en el musculo cardiaco se denomina
adquisicion de doble saturaciéon con bolo tnico y
no precisa de la inyeccion de distintos bolos de
contraste para obtener la informaciéon de la AIF y
del musculo cardiaco. En un trabajo experimental
se ha demostrado su buen comportamiento para
distintos valores de perfusién miocdardica tanto en
estudios en reposo como en estudios en hiperemia

(1).

IMPACTO DE LAS TECNICAS DE IMAGEN EN LA COMPREN-
SION DE LAS ENFERMEDADES CARDIACAS.

La enfermedad cardiovascular sigue siendo la
primera causa de muerte por encima del cancer
siendo el infarto de miocardio la entidad clinica
mds comun. Por otro lado, en los ultimos afios
el éxito de los tratamientos oncoldgicos han
permitido una mayor supervivencia de los
pacientes. Este hecho ha puesto de manifiesto el
impacto que estos tratamientos tienen en otros
érganos como el corazén. Este efecto secundario
se conoce como cardiotoxicidad y su comprension
y manejo se han convertido en una entidad clinica
de relevancia (12) y en un campo muy activo de
investigaciéon. Gran parte de los tratamientos
oncolégicos incluyen el uso de las antraciclinas
y se estima que mas de un 5% de los pacientes
oncoldgicos supervivientes al cdncer sufrirdan
fallo cardiaco derivado del tratamiento con este
farmaco (13). Por lo tanto, el estudio del efecto
que este fdrmaco tiene en el corazén es un objetivo
fundamental para estudiar la cardioxicidad.
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Segun las guias europeas, los pardmetros de
imagen que definen criterios de cardiotoxicidad
son una caida absoluta de la FEVI de un 10%
0o mas respecto a la situacién inicial antes del
comienzo del tratamiento, o una caida entre un
5% y un 10% con una FEVI final por debajo del
50%. Por otro lado, también existen considera-
ciones de parametros serolégicos que estan mas
alla del objetivo de este articulo. Esta definicion de
cardiotoxicidad hace fundamentales los estudios
de funcion cardiaca para evaluar el impacto de
estos tratamientos en el corazdn. Siendo la RMC la
técnica mas precisa para medir la FEVI, la posibi-
lidad de tener protocolos ultrarripidos para la
estimacion de este pardmetro funcional abre las
puertas a que un mayor numero de pacientes se
beneficien.

En el campo de la cardiotoxicidad las técnicas
avanzadas de RMC han permitido el estudio de
los parametros que predicen de forma precoz
el impacto del tratamiento con antraciclinas.
Un estudio seriado de RM en modelos animales
durante la administracién del tratamiento oncolé-
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gico permiti6é establecer el aumento de T2 en el
corazén como parametro precoz y reversible,
anterior a la disfuncidén cardiaca. Este aumento del
T2 esta asociado, entre otros factores, al aumento
de liquido intersticial en el musculo cardiaco (2).
En este caso, los aumentos de T2 se correlacio-
naron con la apariciéon de vacuolas intracelulares
derivadas de la reparaciéon mitocondrial, resultado
del mecanismo de reparacién miocardica necesaria
después del dafio generado por el tratamiento con
antraciclinas (14). Al mismo tiempo, se confirmo
que si de forma precoz se retiraba la exposicién
a las antraciclinas esta vacuolizacién se revertia,
recuperando los valores de T2 del miocardio sin
tener un impacto de la funcién contractil del
corazon a corto plazo.

Por otro lado, la aparicién de nuevas técnicas de
imagen ha permitido tener una mejor compren-
siéon de las enfermedades cardiacas, permitiendo
entender mejor el impacto de las alteraciones de
la perfusiéon miocardica en estadios precoces de
la enfermedad cardiovascular. Un claro ejemplo
(figura 2) de esta sensibilidad es el trabajo donde

Realce Tardio

Figura 2. Ejemplo de los mapas de perfusion cuantitativa estrés(derecha) y reposo (centro) y la adquisicién del realce
tardio (izquierda) en 3 cortes distintos donde se puede apreciar claramente una falta de perfusion endocdrdica en el
estudio de estrés en los segmentos inferiores, inferoseptales y septales en los cortes basales, medios y apicales. Es defecto
es menos presente en el estudio de perfusion en reposo y todavia no existe zonas de escara en el estudio de realce tardio.



se estudiaron a 453 individuos asintomaticos de
mediana edad sin factores de riesgo cardiovas-
cular (4). Este estudio demostré que la funcién
microvascular coronaria (medida a través de la
reserva de flujo coronario por RM) estaba compro-
metida en individuos que tenian un mayor riesgo
cardiometabdlico. Esta disfuncién se correlaciond
inversamente con el numero y la severidad de
los factores de riesgo vascular tradicionales y se
asocié de manera independiente con la presencia
y la extensiéon de placas de ateroma en arterias
periféricas medidas, mediante imagen vascular 3D
por ultrasonido.

En el campo de la cardiotoxicidad la posibi-
lidad de medir la perfusién miocardica de forma
cuantitativa reveld6 que la microcirculacion se
veia danada de forma irreversible incluso en estos
estadios precoces del tratamiento (15). Ademds,
a medida que se aumentaba la exposiciéon a las
antraciclinas también aumentaba el dafio en la
microcirculacién del corazén. La sensibilidad de
esta técnica permitiéo obtener estas diferencias
incluso en estado de reposo sin someter al corazén
a situaciones de estrés, donde se requiere un
aumento de la perfusién miocardica para permitir
un mayor consumo de energia por parte del
corazdn. Estos hallazgos se confirmaron también
mediante técnicas histoldgicas estudiando la
presencia de microcapilares en el tejido cardiaco y
su endotelio. Este hallazgo es fundamental, ya que
sugiere que el dafio microvascular puede ser uno
de los mecanismos que expliquen el dafio a largo
plazo que los tratamientos oncoldgicos pueden
tener en el corazon con el posterior impacto en la
funcidén cardiaca.

ESTRATEGIAS PREVENTIVAS: EL ENSAYO RESILIENCE

Dado el papel central de las mitocondrias en la
cardiotoxidad por antraciclinas, se han probado
varias intervenciones dirigidas a los procesos
mitocondriales, incluyendo antioxidantes,
quelantes de hierro y terapia celular; sin embargo,
a pesar de los prometedores resultados precli-
nicos, estos enfoques no han demostrado un
beneficio clinico (16).

El condicionamiento isquémico remoto (RIC de
sus siglas en inglés, remote ischemic conditioning)
es una intervencién no invasiva que consiste en
ciclos breves y controlados de isquemia/reperfu-
sién en una extremidad (generalmente el brazo).
Aunque no se conoce el mecanismo de forma
precisa, se ha demostrado que esta terapia tiene
un efecto cardioprotector sistémico, principal-
mente a través de la liberacion de mediadores
humorales. Uno de los potenciales mecanismos de
los beneficios de RIC es a través de la proteccion
de la mitocondria (17) y también se ha demostrado
la capacidad que esta terapia tiene en la protec-
cién del endotelio y la microcirculaciéon (18, 19).
Se ha demostrado la eficiencia de esta terapia
en modelos animales preservando la contracti-
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bilidad de las regiones expuestas a antraciclinas
comparado con un grupo control donde, estando
expuestos a antraciclinas, no se aplicéd la terapia
de RIC (20).

Tras estos estudios iniciales en el modelo animal
es necesaria una validacién de esta terapia en
un entorno mas real en pacientes que va a ser
tratados con antraciclinas. Con este objetivo se
ha disenado el estudio RESILIENCE (Rationale
and dEsign of the RESILIENCE trial: a prospec-
tive randomlzed cLinical trial evaluating remote
Ischemic conditioNing for the prEvention of anthra-
cycline cardiotoxicity), que es un ensayo clinico
de fase III, prospectivo, aleatorizado y multicén-
trico, disenado especificamente para validar una
intervencién no farmacolégica dirigida a mitigar
el dafio inicial de la cardiotoxicidad por antraci-
clinas (20). El objetivo primario de este estudio es
demostrar que el RIC puede reducir la incidencia
de la cardiotoxicidad por antraciclinas, definida
como la disminucién de la FEVI o la elevacidén de
biomarcadores (troponina).

Este ensayo se encuentra en fase de reclutamiento
y asigna aleatoriamente a pacientes con cancer que
inician terapia con antraciclinas a un grupo de RIC
activo o a un grupo simulado, donde los pacientes
se aplican la terapia de RIC pero el manguito no
aplica la presidn suficiente para generar isquemia
remota.

Para evaluar el efecto de la terapia se utiliza princi-
palmente pruebas de imagen seriadas basadas
en resonancia magnética cardiaca. El protocolo
basico del estudio permite estudiar la FEVI, las
variaciones de T1 y T2, la contractibilidad por
técnicas de marcado miocardico (tagging) y el
realce tardio con técnicas 2D convencionales.
Por otro lado, en un grupo limitado de centros,
el protocolo también incluye la posibilidad de
hacer técnicas mas avanzadas donde se adquiere
el protocolo ultrarrapido, el estudio de perfusion
cuantitativa por RM, asi como el estudio de
la contractibilidad miocardica por técnicas
avanzadas (22). Este ensayo representa un paso
clave en la medicina traslacional, aplicando el
conocimiento mecanicista sobre el dafilo mitocon-
drial y microvascular (revelado por RMC) para
guiar esta intervencion preventiva.

CONCLUSIONES

Los avances recientes han transformado la RMC
en una herramienta cuantitativa y eficiente, capaz
de realizar un protocolo completo (funcién,
viabilidad y perfusién) en un tiempo y con una
precision sin precedentes. Esta capacidad mejorada
ha puesto de relieve la disfunciéon microvascular
como un biomarcador de riesgo precoz siendo una
sefial temprana de la aterosclerosis subclinica en
individuos con riesgo cardio-metabolico y es el
primer signo de dafio irreversible en la cardiotoxi-
cidad por antraciclinas. El conocimiento derivado
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de la RMC esta impulsando directamente el
diseiio de intervenciones clinicas como el ensayo
RESILIENCE, cuyo objetivo es proteger el estado
de la mitocondria y la microcirculacién mediante
el condicionamiento isquémico remoto (RIC).
En ultima instancia, la RM cardiaca avanzada
no solo mejora el diagndstico, sino que también
sirve como una plataforma critica para la investi-
gacidn traslacional dirigida a la prevencién de la
enfermedad cardiovascular.
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Resumen

Esta demostrado desde la Antigiiedad que el contacto con la naturaleza favorece
el bienestar y el equilibrio personal, pero en el caso de los jardines, sus cualidades
no influyen de la misma manera en quienes pueden habitarlos, segtin la perspec-
tiva de Heidegger. Por esta razén resulta fundamental conocer las necesidades
de los distintos usuarios y adaptar su disefio a estos requisitos, de modo que
éste no puede confiarse exclusivamente a criterios estéticos o a la capacidad del
jardin para dar soporte a actividades diversas y ha de fundamentarse en una
metodologia de aplicacion general que identifique en cada caso las dimensiones
sensoriales basicas (PSD) y las analice de manera conjunta a través del método
de Analisis Factorial Exploratorio (AFE), que contempla tanto las cualidades
subjetivas como la objetividad que plantea su aplicacién en un entorno concreto.
La aplicaciéon de estos métodos en el diseno de un jardin terapéutico aporta
grandes beneficios con un coste relativamente bajo, ya que repercuten en el
bienestar de quienes lo habitan, en la reduccién del tiempo de estancia y de la
medicacidn, y se alcanzan mayores niveles de satisfaccion.

Abstract

Since ancient times has been proved that contact with nature promotes well-being
and personal balance. But in the case of gardens, their qualities do not influence in
the same way those who can inhabit them according to Heidegger. For this reason, it
becomes essential to understand the needs of each user and adapt the garden design
to these requirements, because it cannot rely exclusively upon aesthetic criteria or
its capacity to support various activities. It must be based on a general methodology
that identifies the basic sensory dimensions in each case (PSD) and analyses them
jointly through the Exploratory Factor Analysis method (EFA), which considers
both the subjective qualities and the objectivity that its application in a specific
environment. The application of such methods in the design of a therapeutic garden
provides great benefits at a relatively low cost, since they impact the well-being of its
inhabitants, reducing the length of stay and medication, and achieving higher levels
of satisfaction.

INTRODUCCION

lente entre el arte y la técnica de construir. La
evolucion posterior llevd a trascender los valores

de la triada vitruviana integrada por la Estética

Decia Suetonio que el oximoron festina lente,
apresirate despacio, era una de las madaximas
predilectas del emperador Augusto cuando
queria insistir en que el trabajo bien hecho
requiere su tiempo. La locucién resulta especial-
mente adecuada cuando se aplica a la “ciencia”
de la Arquitectura, como la calificé Ortiz y Sanz
en su traduccion de Vitrubio, pues la adornan
“otras muchas disciplinas y conocimientos, por
el juicio de la qual pasan las obras de las otras
artes” (1) como respuesta a su cardcter ambiva-
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-venustas-, la resistencia -firmitas- y la funcio-
nalidad -utilitas-, y a recuperar otros aspectos
relegados como la eurythmia, que conside-
raba la Arquitectura desde un punto de vista
antropomorfico y se centraba en los modos con
que el hombre manifiesta sus pensamientos, sus
sentimientos y su voluntad.

Este ultimo principio asociado a la fruicién del
espacio construido introdujo la experiencia
personal y la subjetividad, y abrié la puerta a otras



maneras de pensar la Arquitectura que tuvieron un
gran impacto en los planteamientos del proyecto.
Entre ellos destaca el concepto de “habitar” la
Arquitectura que desarrollé Heidegger (2) y
relacionandolo con el “construir” como el fin es
al medio, y concluyendo que “Nur wenn wir das
Wohnen vermdégen, konnen wir bauen”, pues solo
deberiamos construir una vez que supiéramos
habitar los espacios.

Alincorporarlaexperiencia personal surgen tantos
modos de habitar la Arquitectura como posibles
“habitantes” puedan tener estos espacios, razon
por la que la consideracion de su diversidad en el
proyecto de edificios y jardines deberia constituir
la hipdtesis de partida de cualquier actuacidn, y
la idea de lograr un “disefio universal” el objetivo
principal.

La ausencia de homogeneidad que existe entre los
posibles usuarios de la arquitectura -en este caso
los pacientes, el personal sanitario, los acompa-
nantes y otros trabajadores- y en particular entre
los grupos mas vulnerables a causa de sus limita-
ciones fisicas, cognitivas o sensoriales, recoge la
idea enunciada por el Prof. Ribera Casado al hablar
de los ancianos, entre los que “la heterogeneidad
es la norma” (3). Esta atencion a la diversidad que
da protagonismo a las personas mas vulnerables es
la que justifica el objetivo principal de las investi-
gaciones, que se resume en la idea de “proyectar
para todos” aplicando a los jardines los criterios
del disefio universal, aspecto clave en una humani-
zacién de la arquitectura sanitaria enfocada al
bienestar de los usuarios y no sélo al confort
vinculado a cualidades ambientales mensurables.
Entendemos, pues, el disenio universal como el que
“tiene en cuenta la diversidad humana, la inclusiéon

social y la igualdad” (4).

Entre los objetivos secundarios se plantea elaborar
un catalogo de buenas practicas con la participa-
cién de un amplio abanico de usuarios, y enfocado
a minimizar el estrés por la pérdida de control
sobre el entorno, a facilitar el contacto con la
naturaleza y a eliminar los efectos perniciosos
de las decisiones de disefio inadecuadas; todo
ello sobre la base de que “el entorno fisico puede
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influir significativamente en la experiencia
del paciente y en la eficacia de los servicios de
atencion médica” (5), pues como resumi6 el EIDD
en la Declaracion de Estocolmo, “el buen disefio
capacita, el mal diseno discapacita”

Antecedentes tedricos y construidos

Los jardines constituyen un caso especial en el
disefio y la construccién de entornos habitables
que las diferentes filosofias en Oriente y Occidente
han considerado “une sorte d’hétérotopie heureuse
et universalisante” (6), una cosmogonia capaz de
contener el universo entero (7), una ontologia y
una utopia, pues como reconocié Aristdteles en
Metafisica, los hombres aspiran por naturaleza a
la felicidad, y el espacio que buscan para hacerlo
realidad es el jardin.

Estas concepciones se repiten a lo largo de
siglos y culturas, reconociendo que el contacto
con la naturaleza que propician estos ambitos
tan singulares como artificiales, tiene efectos
beneficiosos sobre el hombre desde el punto
de vista fisico, psiquico y sensorial. De hecho,
cuando este contacto no fue posible se opté por
simularlo haciendo que la naturaleza y el jardin
penetraran en los interiores por medio de artifi-
cios que buscaban “disolver” la opacidad de los
muros -como las pinturas murales y los tapices-,
hasta que los nuevos materiales de construccion
facilitaron el disefio de unos espacios transpa-
rentes que hasta entonces habian sido inimagi-
nables, a la vez que se introducian los conceptos
higienistas, primero en el disefio urbano y mds
tarde en la arquitectura racionalista.

Una naturaleza domesticada tiende hoy a protago-
nizar los entornos hospitalarios, materializandose
segun necesidades y posibilidades en jardines
destinados a grupos concretos de usuarios: los
Maggie’s Centres para pacientes con cancer,

los dirigidos a enfermos de Alzheimer -como
Le Village Landais Alzheimer en Dax (Francia)
(Figura 1)- o los jardines infantiles auspiciados
por fundaciones como Juegaterapia, Aladina o
Humans, entre otras, son ejemplos que persiguen

Figura 1. Nord Architects 2020, Le Village Landais (Dax, Francia). Vista aérea y detalle de la planta.
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“trasladar un trocito de bosque” a un hospital (8)
(Figura 2). Pero todavia se trata de casos aislados,
no extrapolables a su posible aplicacién genera-
lizada en gran medida por la falta de definicién
de objetivos, directrices y metodologias de disefio
especificas basadas en evidencias.

bibliograficas realizadas por Velarde et al (21)
desde la perspectiva de la psicologia ambiental.

En esta linea, los efectos de los jardines del
entorno de los hospitales y las terapias horticul-
toras han sido tratados por Gerlach-Spriggs et

Figura 2. Estudio RICA para Juegaterapia 2018, Espacio para juegos y

Universitario La Fe (Valencia, Espafia).

Fue a finales de los anos 70 del pasado siglo cuando
empezaron a aparecer algunos estudios cientificos
sobre como y por qué se producen estos benefi-
cios, y sobre el modo de potenciarlos a través del
diseno de los jardines: Ulrich (9) midi6 los efectos
que tenia la naturaleza en el curso posoperatorio y
abrié una linea de investigacion sobre los benefi-
cios de los jardines en los hospitales continuada
por sus colaboradores (10)(11)(12) y después por
otros autores como Verderber y Reuman (13), que
se interesaron por la importancia de las vistas y
de los entornos terapéuticos, sin despreciar otros
beneficios como la disminucién del tiempo de
hospitalizacién y su repercusién econoémica, la
menor necesidad de medicacién y la reduccién
en la aparicién de complicaciones. Otros grupos
se centraron en los cambios afectivos que se
apreciaban en los pacientes con el contacto con la
naturaleza y en su influencia en la reduccion del
estrés y el aumento de la capacidad de concentra-
cién, destacando entre ellos Knopf (14), Kaplan y
Kaplan (15), Hartig et al (16) y Staats et al (17).

La mayoria pusieron el foco en los pacientes sin
contemplar al resto de usuarios, de los que si se
ocuparon los trabajos relacionados con el diseilo
urbano y las ciudades saludables de autores como
Bratman et al (18)(19) que clasificaron las distintas
evidencias cientificas de los beneficios que aporta el
contacto con la naturaleza, y De Vries et al (20) que
incorporaron la perspectiva de la cohesién social que
facilitaba la actividad fisica en entornos ajardinados.

El tema fue cobrando interés para diversos campos
cientificos como han recogido las revisiones

actividades en la terraza del Hospital

al (22), mientras Cooper Marcus y Barnes (23)
vincularon el disefio de los jardines a los posibles
beneficios; y Van den Berg y Custers (24), y
Wichrowski y Moscovici (25) se han centrado en
las discapacidades psiquicas. Nieberler-Walker
et al (26) publicaron una interesante bibliografia
sobre jardines terapéuticos en los hospitales, que
nuestro equipo ha actualizado recientemente (27).

Por ultimo, hemos tenido en cuenta las directrices
de la OMS, la European Health Property Netwok
EuHPN vy el European Institute for Design and
Disability; las normas internacionales, nacionales
y autonomicas referentes a los centros asisten-
ciales, asi como las guias de buenas practicas
publicadas por el Ministerio de Sanidad y
Consumo, o los sucesivos Planes de Humanizacion
de la Comunidad de Madrid; y por organismos
extranjeros como el National Health Service NHS
del Reino Unido, la American Hospital Association
AHA, el Center for Health Design y la American
Society of Healthcare Engineering ASHE estadou-
nidenses, la Agence Nationale d'Appui a la Perfor-
mance des établissements de santé et médico-
sociaux ANAP francesa, y el Centre for Excellence
in Universal Design, entre otros.

METODOLOGIA

La investigacion se desarrolla en el marco de
varios proyectos competitivos en los que participa
un amplio equipo multidisciplinar integrado
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por profesionales de la atencién médica,
arquitectos, ingenieros, matematicos y responsa-
bles de calidad, cuyo propésito de aportar una
visién transversal. Estas investigaciones abordan
los diversos factores que inciden en el disefio
universal, las nuevas tendencias en arquitectura
sanitaria y la humanizacion interior y exterior de
los centros, como el confort, la accesibilidad, el
uso de las TIC y la sostenibilidad en la construc-
cidén y en la gestion.

Siguiendo la norma heideggeriana que prioriza
el conocimiento de coémo se habitan los espacios
frente a los procesos de diseflo y construccion, la
metodologia es participativa y se centra en conocer
como experimentan los jardines los distintos
grupos de usuarios vulnerables de los hospitales,
para definir cudles son sus limitaciones funcio-
nales y sus respectivas necesidades.

Partiendo de la Clasificacién Internacional del
Funcionamiento, de la Discapacidad y de la Salud
(28), en una primera fase hemos identificado
grandes grupos de usuarios cuyas limitaciones
funcionales -fisicas, cognitivas y/o sensoriales-
pueden afectar a su experiencia del espacio
restringiendo sus capacidades para la actividad y
la participacion.

Considerando los objetivos de la investigacidn,
hemos seleccionado para aquellas funciones en
las que puede influir mas la Arquitectura como
factor ambiental que condiciona la interaccién
del usuario con el medio, el desarrollo de sus
capacidades y el logro de sus expectativas: en
definitiva, en alcanzar un estado de bienestar.
Para ello hemos seleccionado las funciones
mentales relacionadas con la orientaciéon -la
conciencia de la situacion en el tiempo y el
espacio-, en las psicosociales globales -especial-
mente las habilidades de interaccién con otros- y
en las funciones mentales especificas relativas a la
atencion, la memoria y el control de la psicomo-
tricidad -incluyendo la adopcién de posturas.
También hemos prestado atencién a las motiva-
ciones, las emociones y la percepcién -auditiva,
visual, olfativa, tdctil y visoespacial, que permite
identificar la posicién relativa de los elementos
que configuran el espacio entre si y respecto a uno
mismo.

Con el fin de reforzar las necesidades y de priorizar
determinadas acciones, hemos realizado varias
campafias de observacién directa y de escaneado
del entorno del hospital desde lugares estratégicos
y en intervalos significativos -8 semanas entre abril
y junio de 2012, 5 veces al dia y 5 dias a la semana
incluyendo fines de semana, viernes y otros dias
aleatorios; bandas horarias preferentes: 8 am,
12:30 pm, 3 pm, 5:30 pm y 7 pm- por ser represen-
tativos del comportamiento y la movilidad de los
usuarios en el entorno de los hospitales.

Hemos considerado que era necesario comple-
mentar estos datos objetivos con otros
procedentes de valoraciones subjetivas positivas
o negativas, y para ello hemos redactado unas
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encuestas adaptadas a cada grupo de usuarios
vulnerables y “normalizados” en hospitales
publicos de la Comunidad de Madrid. Con el
apoyo de la ONCE, s6lo en el Hospital Universi-
tario Principe de Asturias de Alcala de Henares
han participado 62 pacientes con distintas
limitaciones funcionales, ademas de 34 acompa-
fantes y de 18 miembros del personal sanitario.
En todo el proceso se ha cumplido la normativa
de protecciéon de datos en investigacion de la
Universidad de Alcala.

Para el diseno de las encuestas hemos seleccio-
nado un conjunto de aspectos que inciden en
la experiencia personal del jardin y el entorno
hospitalario, con el fin de identificar necesidades
y deseos, y de integrarlos para adaptarlo a los
objetivos terapéuticos al entorno arquitecténico
existente, a los nuevos conceptos asistenciales y al
contexto social. Las encuestas se han agrupado en
torno a los bloques siguientes:

A/ Contexto: A.1/ Del hospital: disponibilidad
de espacio, ubicacién y dimensiones, relaciones
con los edificios sanitarios. A.2/ Cuestiones
técnicas: materiales, limitaciones estructurales
y normativas. A.3/ Aspectos administrativos:
accesibilidad, gestiéon, mantenimiento, financia-
cion.

B/ Usos previstos para el jardin: talleres y activi-
dades (reuniones, lecturas, comidas ...), supervi-
sion, materiales necesarios, otros requisitos.

C/ Informacion sobre la experiencia subjetiva del
jardin: C.1/ Ambiente arquitecténico y paisajis-
tico, facilidad para orientarse, claridad composi-
tiva, variedad de ambientes y sus conexiones,
cualidades escénicas, etc. C.2/ Seguridad fisica
(robos, fugas, caidas, ingestion de plantas
toxicas ...) y mental (privacidad, etc.), control y
autonomia personales. C.3/ Bienestar y confort:
control de la exposicién al sol, al viento y a los
ruidos irritantes, existencia y disposiciéon de
elementos naturales (especies vegetales, formas
del paisaje y del entorno, tratamiento del agua,
etc.) y artificiales, etc.

Al tratarse de cuestiones afectivas, para
comprobar hasta qué punto las variables elegidas
son representativas de los distintos aspectos del
problema hemos utilizado el método de Analisis
Factorial Exploratorio (AFE), que identifica las
relaciones que subyacen entre aquéllas respon-
diendo a un factor causal, que en este caso es un
constructo a la vez psicolégico y estético.

Este tipo de analisis, que se utiliza habitual-
mente en el diselo de paisajes, esta basado en
la interpretacién de unas cualidades basicas que
proporcionan un modelo conceptual coherente
explicando la relacién causal entre los factores
subyacentes y su manifestacion en las variables
observadas utilizando “el principio de la causa
comun”. Ademds, tiene la ventaja de arrojar
resultados similares con independencia del
contexto cultural del grupo encuestado.
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RESULTADOS

A través del AFE hemos identificado ocho
dimensiones sensoriales basicas del jardin (PSD,
Perceived Sensory Dimensions) que contribuyen al
bienestar de quienes lo habitan: lo natural (29),
la tranquilidad, la capacidad de mejorar el animo,
la autoconfianza, la cultura (30), la socializa-
cién, el ambiente diferenciado del hospital y la
seguridad del refugio (31). El diagrama muestra
por asociacién de color las cualidades adyacentes
y las dindmicas contrapuestas alineadas en torno
a los ejes vertical “natural-cultural”, y horizontal
“4nimo-ambiente”, y a los de “serenidad-sociali-
zacién” y “autoconfianza-refugio” (Figura 3).
También se ha tenido en cuenta la frecuencia con
la que aparece cada concepto con una rotulacién
en negrita y distinto tamafo de letra.

la socializacidn, son menos deseables -e incluso
negativas- para los encuestados con un nivel mas
bajo de bienestar y altos niveles de estrés, que han
valorado sobre todo la tranquilidad.

Como complemento a las preferencias subjetivas,
el trabajo de campo ha arrojado datos sobre el
entorno del hospital relativos: 1/ al estado actual
detallando acabados, pendientes, dimensiones,
ubicacion de elementos del mobiliario, tipo de
iluminacién y distribucién, separacion de flujos,
senalética, etc. (Figura 4); 2/ al movimiento de los
peatones dentro y fuera del hospital, con especial
atencion a los accesos y a puntos de encuentro
entre circulaciones verticales y horizontales en
horas punta y valle (32)(33); 3/ a los transportes
publicos disponibles y la idoneidad de la
ubicacion de las paradas ; 4/ al transporte privado
y el aparcamiento general y reservado a personas
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Figura 3. Resultados de las encuestas respecto a las dimensiones PSD.

Cuando el proyecto de jardin refuerza las
cualidades adyacentes, las soluciones resultan maés
exitosas porque plantean menos contradicciones,
lo que no excluye optar por potenciar cualidades
contrapuestas.

En cambio, las cualidades relacionadas con lo
natural, la seguridad del refugio, la tranquilidad y
la mejora del animo son las que inciden en mayor
medida en el logro del bienestar, por lo que el
diseio debe reforzarlas. También se ha compro-
bado que las cualidades opuestas y en especial

con movilidad reducida; 5/ a la separacion de
los circulaciones de vehiculos de emergencia y
de servicio; 6/ a los hdbitos y frecuencias de uso
del entorno del hospital por parte de los usuarios
-pasos, zonas de estancia, zonas para determi-
nadas actividades, etc. (34).

En tercer lugar, hemos relacionado las limita-
ciones que afectan a cada funcidén y sus necesi-
dades concretas respecto a la experiencia del
contexto ambiental, con los retos que plantea al
diseno de un jardin terapéutico (Tabla 1).
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A.1. Axonometric view (point cloud) |

A.2. Axonometric view (diagram)

Ul |
‘l A T J —
A3. Cross section |

Figura 4. Arriba: Planta de las zonas de estudio seleccionadas en el exterior del Hospital Principe de Asturias
(Alcald de Henares, Madrid). Abajo: Destalle de la zona A: escaneo, esquema axonométrico y seccion transversal.

DISCUSION

Para habitar el jardin en el sentido heideg-
geriano, los usuarios especialmente vulnera-
bles plantean unas exigencias sobre el contexto
ambiental a las que la Arquitectura puede dar
solucién con propuestas de diseflo. Esta “guia de
buenas practicas” completa las directrices que
establece la legislaciéon y la normativa, por otra
parte escasa o inexistente en la consideracion de
las limitaciones cognitivas y perceptivas tactiles,
auditivas y olfativas (Tabla 2).

Sin embargo, aunque las ventajas que cada
propuesta aporta a la accesibilidad visual y fisica,
a la movilidad fisica, a la variedad espacial, la
estimulacion sensorial y de la memoria pueden
parecer indiscutibles, plantean algunos inconve-
nientes que pueden tener repercusiones en la
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seguridad de los usuarios, en la gestion de estos
espacios y en el coste del mantenimiento.

Por ejemplo, la accesibilidad visual puede implicar
falta de privacidad, y facilitar la accesibilidad
fisica puede requerir aumentar la vigilancia de los
pacientes por el personal sanitario y el control de
accesos por el personal de seguridad.

Por otra parte, la necesidad de que el interfaz
entre el edificio y el exterior permita una adapta-
cién y una aprehension gradual del espacio puede
requerir la construccién de elementos y superar
la edificabilidad permitida, salvo que se utilicen
construcciones efimeras y desmontables.

Obviamente la vegetacion también plantea
problemas de mantenimiento y de reposicion,
ademas de la posible contaminaciéon en las dreas
pedidtricas.
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Tabla 1. Necesidades y exigencias por grupos de usuarios vulnerables.

LIMITACIONES

RESTRICCION DE ACTIVIDADES Y
CAPACIDADES

NECESIDADES

DE LAS FUNCIONES
MENTALES

Relacionadas con las habilidades
psicosociales

Desordenes psicologios y del compor-
tamiento

Estrés

Ambientes cerrados y controlados
sin que se perciba

Sencillez de disefio, serenidad

Relacionadas con la orientacién

Rechazo a salir al exterior

Transicidn gradual interior-
exterior

Desorientacion espacial y temporal,
conducta erratica

Referencias espaciales y
temporales

Relacionadas con la atencién

Déficit de atencion

Mantener la atencién y la concen-
tracion para gestionar el estrés y
prevenir crisis

Suscitar su interés

Relacionadas con la memoria

Fallos de memoria

Evocacion

Otros

Evitar ingestas peligrosas

Potenciar la sensacién de
seguridad

Relacionadas con el control de la
psicomotricidad

Gran variedad de fisioterapias

Estimulos tactiles y auditivos

Relacionadas con la interaccién
con el medio y las emociones

Falta de motivacién

Actividades al aire libre

DE LA PERCEPCION

Visual y auditiva

Estimulos tactiles y auditivos

Hipersensibilidad

Alaluz

Al ruido

Olfativa
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RETOS DEL DISENO

De los limites: cerramientos sutiles e imperceptibles

Entrada o salida unicas hacia el edificio para evitar desorientaciones

Sistema de paseos serpenteantes que enlazan ambientes diferenciados facilmente reconocibles, que
potencian la autonomia y la autoconfianza

Porche o enrejado a la entrada
Pavimentos no reflectantes

Control del deslumbramiento, del brillo y la iluminacién

Colocacion de hitos espaciales (arte) y marcadores del tiempo (soneria, vegetacion, etc)

Caminos coloreados

Vegetacion baja e intrincada si los usuarios se paran o andan con lentitud

Elementos que evoquen la nifiez, pues la memoria a largo plazo estd menos danada

Referencias a la memoria sociocultural local

Materiales y plantas no toxicos

Sucesion de ambientes controlables de escala reducida

Huertos, plantaciones sobreelevadas para facilitar la horticultura sentados

Interaccion con la naturaleza

Diferentes texturas para reexperimentar el tacto

Topografia variada, fomento de la actividad fisica y de la activacién del uso de miembros
Superficies y elementos para ser manipulados, atencién a los asientos

Variedad de superficies, pistas para aprender a andar, altura variada de setos de borde para sentarse

Caminos suficientemente anchos (sacar una cama ocasionalmente y para cruzarse dos sillas de ruedas)

Artisticas, culturales, manualidades, etc.

Horticultura

Variedad de plantas para reconocer formas, texturas y olores, y con etiquetas para leer, etc.
Sendas podotactiles y carriles guia
Modelos tiflolégicos

Senalizacién Braille

Control del brillo y la iluminacién
Control de la exposicion al sol directo

Pavimentos no reflectantes

Evitar ruidos mecénicos -aire acondicionado, tréafico, helicopteros, etc.- e impactos

Eleccién consciente de las especies, no olorosas

Evitar que llegue el olor de la cafeteria

JARDINES Y HUERTOS TERAPEUTICOS
Chias Navarro P
An RANM. 2025;142(03): 270 - 282

21



218

ANALES RANM

Tabla 2. Guia de buenas practicas: requisitos y propuestas de disefio. Ventajas e inconvenientes.

REQUISITOS

PROPUESTA DE DISENO

Accesibilidad visual
Tratamiento del interfaz hospital-jardin

Vistas atractivas desde el interior del hospital

Vistas desde el interior del jardin

Vistas hacia el paisaje, el entorno y la vida urbana

Accesibilidad fisica Recinto exterior acotado y discretamente cerrado al exterior del recinto
Accesos controlados
Sefialética clara y visible para acceder y salir del jardin

Movilidad Trazado: recorridos comodos y seguros, que incitan a la exploracién

Acabados

Disefio de nodos y colocacion de hitos

Variedad espacial

Composicion coherente y facilmente aprehensible

Variedad de ambientes, evitando grandes espacios vacios y elementos ambiguos o desasos:

Tratamiento diferenciado de suelos y cubiertas (enramados, etc.)

Mobiliario ergondémico

Iluminacién adaptada a las actividades a desarrollar

Estimulacion sensorial

Variedad de especies vegetales y atraccion de fauna diversa

Estimulacion de la memoria

Recurso a metédforas culturales, al arte
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VENTAJAS QUE APORTA

POSIBLES INCONVENIENTES

Acercan a la naturaleza
Facil localizacién del jardin que facilita y potencia su uso
Facilitan el control por el personal sanitario

Falta de privacidad

Comprension de su composicion general
Sensacion de control del espacio

Distraccién de los problemas personales
Reduccion de estrés

Seguridad fisica y psicoldgica
Reduccion de estrés

Dificultad de controlar pacientes por el
personal sanitario

Necesidad de vigilancia de accesos no
deseados
Posible aumento de edificabilidad

Potencia el uso

Opcidn de recorridos mds o menos largos que refuercen la sensaciéon de
autonomia

Estimulan el movimiento y la curiosidad

Potencian la confianza en uno mismo y la autosuficiencia

Bien iluminados

Elementos de seguridad: barandillas, etc.

Acceso accidental a itinerarios no
adecuados segun limitaciones

Pavimentos antideslumbrantes y antideslizantes

Facilitan la orientacién

Fomenta la sensacién de independencia del ambito hospitalario y reduce el

estrés
Uso mas eficaz

Reduccion de la ansiedad que provoca la pérdida de referencias espaciales

egantes

Sentimiento de apropiacion y de familiaridad

Espacios para estar solo o con otros y socializar para evitar la soledad y el

aislamiento

Potencian la capacidad de eleccion: espacios para ser recorridos o para la

contemplacién
Espacios metaféricos y arquetipicos

Distintas percepciones

Proteccion del sol

Variedad que estimula la socializacién o la privacidad
Colores y acabados estimulantes o sosegantes

Asientos fijos y moviles: que faciliten diversas composiciones para estar
solo o0 acompafado

Adaptado, resistente, mévil y diverso, disposicién flexible fuera de los
caminos

Asientos comodos y ergondmicos, situados a intervalos frecuentes
-especialmente cerca de las entradas-, con facilidades para levantarse

Recolocacion frecuente de elementos
moviles para no entorpecer el paso

Socializacion, reduccién del aislamiento

Estimulan la capacidad de observar, de sorprenderse y el interés por
conocer

Evidencia de cambios estacionales

Palian la privacion sensorial del ambiente hospitalario

Mantenimiento
Problemas de contaminacidn, especial-
mente en pediatria

Recuperacion de la memoria
Distraen de los problemas personales
Potencian la capacidad de evocacion (arte, simbolos, etc.)
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CONCLUSIONES

Estos resultados recogen el cambio de paradigma
que acepta la responsabilidad de la sociedad de
integrar a las personas vulnerables, sobre la base del
reconocimiento de su diversidad y sus necesidades,
y la aplicaciéon de los criterios del disefio universal.
Por esta razon, las principales conclusiones son:

1. El diseno de un jardin terapéutico no puede
confiarse exclusivamente a criterios estéticos ni
responder al gusto del momento; y sin desdefiar
su funcionalidad no deberia basarse s6lo en su
capacidad de dar soporte a actividades diversas.

2. El conocimiento de los datos objetivos relativos
a las cualidades del lugar es imprescindible
y previo a acometer cualquier proyecto de
jardin; pero también hay que tener en cuenta
que el concepto de diseno universal requiere
incorporar otros valores subjetivos relacionados
con el bienestar de quienes lo van a habitar, y
que su estudio implica realizae encuestas y
aplicar métodos de andlisis como el Analisis
Factorial Exploratorio (AFE), a través del cual es
posible identificar unas dimensiones sensoriales
percibidas (PSD, Perceived Sensory Dimensions)
que a su vez estdn relacionadas con valores
como lo natural, la tranquilidad, la capacidad de
mejorar el animo, la autoconfianza, la cultura,
la socializacién, el ambiente diferenciado y la
seguridad del refugio.

3. El conocimiento de las necesidades de los
usuarios debe ser también previo a cualquier
propuesta de disefio, maxime cuando se trata de
“habitantes” especialmente vulnerables; siempre
que sea posible es recomendable implicarlos
asignandoles papeles activos.

4. Laimposibilidad de separar los atributos fisicos
de las cualidades percibidas afecta directa-
mente a la escala de proyecto, pues trabajar
sobre ambitos reducidos proporciona mejores
resultados cuando se potencian cualidades
como la de refugio, los cambios de ambiente o
la socializacién; en cambio, el contacto con la
naturaleza, el animo y la tranquilidad, esenciales
en los procesos regenerativos (35), estan
asociados con actuaciones de mayor escala.

5. Estas razones pueden justificar el hecho de que
apenas existan directrices generales de disefo
universal para los jardines y los parques, y que
los avances normativos no sean suficientemente
concretos ni integradores.
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CASO CLiNICO

EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD DE LA TOXINA BOTULINICAAEN
EL TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE HAILEY-HAILEY
RECALCITRANTE EN UN PACIENTE PLURIPATOLOGICO
EFFECTIVENESS AND SAFETY OF BOTULINUM TOXIN A IN THE TREATMENT OF
RECALCITRANT HAILEY-HAILEY DISEASE IN A MULTIPATHOLOGICAL PATIENT
Maria Isabel Coll-Camps’; Blanca Garcia-Agtindez’; Esteban Daudén’

1. Servicio de Dermatologia. Hospital Universitario de la Princesa. Instituto de Investigacion Sanitaria de La Princesa
(I1S-IP). Madrid.

Resumen
La enfermedad de Hailey-Hailey (EHH) es una genodermatosis cronica y recidi-

Palabras clave:
Toxina botulinica A;

Hailey-Hailey; vante, con frecuencia dificil de tratar, especialmente en pacientes ancianos y
Pénfigo benigno pluripatologicos. Presentamos el caso de una mujer de 81 afios con EHH de inicio
familiar; tardio, numerosas comorbilidades y que presentaba respuesta incompleta a varias

Genodermatosis. lineas de tratamiento topico y sistémico, incluyendo corticoterapia oral, tratada

con toxina botulinica tipo A (TBA) en regiéon submamaria. Al mes, la paciente

Keywords: mostré mejoria clinica significativa, manteniendo respuesta completa tras 9 meses
Botulinum toxin A; de seguimiento. Destaca la buena tolerancia al tratamiento, permitiendo una
Hailey-Hailey; reduccioén significativa de la necesidad de corticoides sistémicos. Consideramos la
Benign familial TBA una opcién efectiva y segura, especialmente en pacientes resistentes a otras
pemphigus; terapias, con dificil manejo por la edad o enfermedades concomitantes.

Genodermatosis.

Abstract

Hailey-Hailey disease (HHD) is a chronic, relapsing genodermatosis that is often
difficult to treat, especially in elderly patients with multiple pathologies. We present
the case of an 81-year-old woman with late-onset HHD, numerous comorbidi-
ties, and an incomplete response to several lines of topical and systemic treatment,
including oral corticosteroid therapy. She was treated with botulinum toxin type A
(BTA) in the submammary region. After one month, the patient showed significant
clinical improvement, maintaining a complete response after 9 months of follow-up.
Her good tolerance to treatment is noteworthy, allowing a significant reduction in
the need for systemic corticosteroids. We consider BTA to be an effective and safe
option, especially in patients resistant to other therapies and difficult to manage due
to age or concomitant medical conditions.

La enfermedad de Hailey-Hailey (EHH), o pénfigo
benigno familiar (PBF), es una genodermatosis de
herencia autosémica dominante, caracterizada
clinicamente por la apariciéon de lesiones vesicu-
losas, erosivas y costrosas localizadas princi-
palmente en zonas intertriginosas. En la EHH
tiene lugar una mutacién en el gen ATP2C1 que
codifica una proteina ATPasa dependiente de
calcio ubicada en el aparato de Golgi cuya funcién
es el mantenimiento de concentraciones intracelu-
lares de Ca*" y Mn?*. Dicha mutacién condiciona
una pérdida de adhesion celular o acantélisis en el
estrato espinoso. En el manejo terapéutico de EHH
se incluyen los corticoides, antibioticos, laser CO?
y dermoabrasion, entre otras opciones. En algunos
casos refractarios o graves, se ha empleado la
toxina botulinica A (TBA) como opcidn terapéu-
tica efectiva y segura (1).

Presentamos una paciente de 81 afos con
enfermedad de Hailey-Hailey de inicio tardio,
pluripatologia y resistente a tratamientos conven-
cionales, tratada de manera efectiva y segura con
TBA.

Mujer de 81 afos con antecedente de brotes
recurrentes de lesiones erosivo-costrosas en
regiones submamarias y muslos, sin afectaciéon
mucosa. Como antecedentes presentaba hiperten-
sidn, dislipemia y ulcera duodenal. Su tratamiento
habitual era clopidogrel, acido acetilsalicilico,
losartan, hidroclorotiazida, pantoprazol, rosuvasta-
tina y lorazepam. Las lesiones se iniciaron en 2023,
siendo evaluada en centros privados con diagnods-
tico clinico y anatomopatologico de EHH. En ese
mismo afio, se inici6 tratamiento con prednisona 30
mg-dia en pauta descendente junto a gentamicina-
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betametasona topica y antihistaminicos orales, con
un control discreto de su enfermedad cutdnea.

Durante el ingreso en 2023 por un accidente
cerebrovascular agudo en otro hospital se requirio6
la suspension transitoria de corticoterapia oral,
sufriendo un brote severo de las mismas caracteris-
ticas que obligé a reintroducir la medicacion.

En octubre de 2023, acudidé a nuestro hospital por
un brote tras una nueva suspension de la corticote-
rapia. Las pruebas complementarias (hemograma,
bioquimica incluyendo perfil hepatico y renal,
marcadores tumorales, inmunoglobulinas,
anticuerpos antidesmogleinas, serologias virales
y quantiferon) se encontraban dentro de la
normalidad. Una nueva biopsia cutanea confirmoé
el diagndstico de EHH mostrando acantolisis
suprabasal y discreta disqueratosis. La inmunofluo-
rescencia directa fue negativa.

Tras 3 ingresos hospitalarios entre octubre de
2023 y octubre de 2024 asociados a comorbili-
dades sistémicas (insuficiencia cardiaca, fallo renal
y neumonia bacteriana), se decidi6 mantener la
corticoterapia oral y topica potente para controlar

laslesiones. Lareduccién eintentos de suspension de
la medicacién conllevaba nuevos brotes de lesiones
muy dolorosas y severas a nivel submamario. Dada
la pluripatologia de dificil manejo de la paciente
y la prolongada administracién de corticoides,
con eficacia limitada, se planteé la posibilidad de
tratamientos alternativos.

En noviembre de 2024 se administraron 200 U
de toxina botulinica A (100 U diluidas en 7 cc de
suero fisioldgico en cada regiéon submamaria) por
via intracutanea (Figura 1). Dado que la regién
era extremadamente dolorosa para la paciente, la
técnica se realizd bajo anestesia local. Simultanea-
mente, la dosis de prednisona se redujo a 10 mg/
dia. Tras 1 mes de tratamiento, se produjo una clara
mejoria con respecto a la situaciéon basal (Figura
2). A los 3 meses del tratamiento, la paciente se
encontraba asintomadtica y sin lesiones cutdneas
sugestivas de EHH. Tras 10 meses de seguimiento,
la paciente se mantiene en remision clinica
completa en las regiones submamarias (Figura 3),
apareciendo algunas nuevas lesiones discretas en
la region sacra e inicio del pliegue intergliteo que
controla con corticoterapia topica. En los dltimos
meses ha estado ingresada en varias ocasiones por

Figura 2. Un mes tras la administracion de la toxina botulinica.
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Figura 3. Ausencia de lesiones a los 10 meses del tratamiento.

diferentes motivos (infecciones urinarias, descom-
pensaciones io6nicas) sin que se haya modificado su
situacion dermatoldgica.

Excepto por el dolor causado por la administraciéon
de la anestesia, la paciente no ha presentado efectos
adversos relacionados con la medicacidn.

Eltratamiento dela EHH supone un reto terapéutico
dado que no existe una terapia especifica. La falta
de ensayos clinicos aleatorizados, asi como el curso
cronico y recurrente de la enfermedad dificulta su
manejo. Entre los tratamientos propuestos en la
literatura, hay que distinguir los tépicos, fisicos y
sistémicos. Entre los primeros, se han empleado los
corticoides, inhibidores de calcineurina, 5-fluorou-
racilo y andlogos de vitamina D. El tratamiento
fisico con mds evidencia es la dermoabrasidn,
aunque también se ha descrito el laser CO2 o
erbio:YAG vy la terapia fotodinamica. En cuanto a
la terapia sistémica, se han empleado doxiciclina,
retinoides, corticoides, ciclosporina, metotrexato,
sulfona o la afamelanotida (1).

La toxina botulinica es un tratamiento descrito
como efectivo y bien tolerado para la hiperhi-
drosis cuyo mecanismo se explica por inhibi-
ciéon de la liberacién colinérgica en las termina-
ciones nerviosas de las glandulas ecrinas (1). Se ha
planteado que la colonizacién bacteriana favore-
cida por el sudor y la maceracidn en zonas intertri-
ginosas pudieran ser responsables del empeora-
miento clinico en pacientes con EHH (1), como
sucede en nuestra paciente. Por ello, se ha justifi-
cado el uso de la TBA como tratamiento alternativo
de esta enfermedad.

En los anos 2000s, se publicaron los primeros
articulos relacionados con el uso de TBA en
EHH. Desde entonces y hasta la actualidad se
han publicado nuevos casos, alcanzdandose con
frecuencia la remisidon completa tras el tratamiento
(2-10). Destaca la revision sistematica de Zhang et
al que revisa 38 pacientes recalcitrantes tratados
con TBA, de los cuales 37 alcanzaron una remision
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completa o parcial (8). En la serie de Koeyers et
al, se observd respuesta completa mantenida en el
66,6% de los casos tras 20 meses de seguimiento
y respuesta parcial en el resto tras 34 meses (4).
Destaca otra serie de 8 pacientes que describio
respuesta clinica completa en el 80% de las zonas
tratadas tras 6 meses de seguimiento, con respuesta
parcial en las regiones restantes (submamaria e
inguinal) (6). A pesar de que la mayor parte de
evidencia disponible corresponde a series de casos,
en un estudio doble ciego controlado observaron
mejoria clinica en 5/6 pacientes con TBA, frente
a la no respuesta en el grupo placebo (10). Sin
embargo, los autores sefialan el reducido tamafo
muestral y eficacia limitada en casos graves (10).
Sin embargo, se han descrito recaidas clinicas a
pesar de la respuesta completa entre el 36,6% (9)
y 75% de los pacientes (6). Se sugiere el empleo de
dosis mds altas para las lesiones resistentes (9,10).

Con respecto a la rapidez de respuesta, nuestra
paciente alcanzdé una clara mejoria y remision
completa al mes y tres meses de la administra-
cion de la TBA respectivamente, coincidiendo con
la mayoria de las publicaciones donde el inicio
del efecto se produjo en las primeras semanas
(2, 3, 6, 10). Asimismo, la duraciéon del efecto
fue mantenida durante un periodo de 6-7 meses
en algunos trabajos (5, 6, 7, 9). Nuestra paciente
no ha precisado nuevo tratamiento tras 10 meses
de seguimiento. Algunos autores describen un
intervalo de hasta 12-20 meses de mantenimiento
de respuesta (3, 4, 7).

En cuanto ala dosificacion, depende de la extension
y localizacidon de la EHH. En los primeros trabajos
publicados se utilizaron dosis de 50U - 100 U por
regién corporal (2,3). No obstante, en los trabajos
mas recientes se ha administrado un promedio de
200- 300 U por cada sesién (5-10). En nuestro caso,
la dosis fue de 200 U en total (100 U por region
submamaria). Destaca Koeyers et al, por la utiliza-
cion de dosis mas altas (500 U), observdndose una
remisién completa mas duradera en 4/6 pacientes
tras 20 meses de seguimiento (4).
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En la mayoria de pacientes descritos en la literatura
se habian intentado otras terapias previas al uso de
TBA. Si bien en el caso de Lapiere et al, se utilizaron
unicamente terapias topicas (emolientes, antibidticos,
antifungicos, corticoides o inhibidores calcineuri-
nicos) (2), en los restantes se emplearon tanto tépicos
como sistémicos, incluyendo corticoides, antibidticos
(4-10) o incluso retinoides orales (5,7, 9), sin remision
clinica. Se plantearon también medidas fisicas como
dermabrasion, laser de CO?(6,7,9) o placebo inyectado
(10) que resultaron también ineficaces.

Los efectos adversos notificados tras las inyecciones
han sido escasos. El mas referido ha sido el dolor
durante la inyeccion (4, 6, 8), especialmente en la
regidn inguinal. También se han descrito eritema,
hemorragia y edema transitorio tras la inyeccién (8)
asi como hormigueo y secreciéon leve momentanea
(9). Ninguno de estos efectos adversos fue grave,
tuvo repercusiéon a nivel sistémico u obligd a la
suspensién del tratamiento. En nuestro caso, la
tolerancia fue excelente a pesar de tratarse de una
paciente de alto riesgo.

En resumen, presentamos una paciente de 81 afios con
enfermedad de Hailey-Hailey de inicio tardio, resistente
a corticoterapia topica y sistémica, con pluripatologia
incluyendo varios ingresos de perfil cardiorrespiratorio
y neuroldgico durante el seguimiento, que alcanzé la
remision completa de su enfermedad cutdnea tras el
tratamiento con toxina botulinica.

Nuestra experiencia sitda a la toxina botulinica como
una opcion terapéutica efectiva y segura, especial-
mente en pacientes de alto riesgo y resistentes a
terapia convencional.
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CASO CLiNICO

MONITORIZACION DE LA RESPUESTA A INMUNOTERAPIA
EN ADENOCARCINOMA DE PULMON PD-L1 POSITIVO
MEDIANTE "F- FDG PET/TC

MONITORING THE RESPONSE TO IMMUNOTHERAPY IN PD-L1-POSITIVE
LUNG ADENOCARCINOMA USING "™F-FDG PET/CT
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adenocarcinoma.

lizados y artralgias, antecedente de cancer de préstata y multiples factores de riesgo
cardiovasculares. Ante la sospecha de patologia 6sea inflamatoria o metastasica, se
solicité PET/TC con *F-FDG, que mostré adenopatias cervicomediastinicas hiperme-
tabdlicas y un micronédulo pulmonar ametaboélico. Se realizé ecobroncoscopia,
obteniendo biopsia positiva de la adenopatia subcarinal, compatible con adenocarci-
noma de pulmoén estadio IV, con expresiéon de PD-L1 del 95%. Se inicié tratamiento
con Pembrolizumab, objetivindose respuesta metabolica completa desde el primer
control. La evolucidn fue favorable hasta la suspension del tratamiento por nefritis
inmunomediada. En controles el paciente mantiene remision metabdlica completa.
Se analizan las bases de la inmunoterapia, su papel en el tratamiento del cancer de
pulmén de célula no pequenia y la utilidad del PET/TC en el diagndstico y seguimiento.

Abstract

A 74-year-old patient was being monitored by Internal Medicine for generalized
bone pain and arthralgia, a history of treated prostate cancer, and multiple cardio-
vascular risk factors. Given the suspicion of inflammatory or metastatic bone
disease, an "F-FDG PET/CT scan was requested, which showed hypermetabolic
cervical-mediastinal lymphadenopathy and an ametabolic pulmonary microno-
dule. An echobronchoscopy was performed, obtaining a positive biopsy of the
subcarinal lymph node, consistent with stage IV lung adenocarcinoma, with 95%
PD-L1 expression. Treatment with pembrolizumab was initiated, with complete
metabolic response observed from the first follow-up. The patient's progress was
favorable until treatment was suspended due to immune-mediated nephritis. In
check-ups, the patient remains in complete metabolic remission. The basis of
immunotherapy, its role in the treatment of non-small cell lung cancer, and the
usefulness of PET/CT in diagnosis and follow-up are analyzed.

INTRODUCCION

segun protocolo habitual. Presentamos un caso de
CPCNP con alta expresiéon de PD-L1, en el que

el PET/TC desempend un papel importante en el

La Tomografia por Emisién de Positrones (PET/
TC) con ®F-FDG es una herramienta fundamental
en la valoracién inicial y en el seguimiento de la
inmunoterapia en pacientes con cancer de pulmon
de células no pequenas (CPCNP). Su utilidad
radica en la deteccién precoz de enfermedad
metastdsica, la evaluacion de la respuesta metab6-
lica y la identificacién de posibles toxicidades
inmunorrelacionadas. Los estudios se realizaron
con TC de baja dosis sin contraste intravenoso,

diagndstico y monitorizacién de la respuesta a
Pembrolizumab.

CASO CLiNICO

Varén de 74 afios, exfumador, con antecedentes
de cancer de prostata tratado mediante radiote-
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rapia, ateromatosis generalizada, EPOC, osteopo-
rosis y diverticulosis. En seguimiento por
Medicina Interna por dolores 6seos generalizados
y artralgias, se solicito6 PET/TC con “F-FDG
para descartar enfermedad metastdsica, ante
una resonancia magnética previa que mostraba
fracturas vertebrales con edema. No se disponia
de otros estudios de imagen recientes. El PET/
TC evidenci6 adenopatias hipermetabdlicas en
compartimento yugulocarotideo derecho, en
sectores supraclavicular derecho y mediastinicos
y un micronédulo pulmonar ametabdlico en
l6bulo medio (Fig.1.A). Se realizé andlisis visual
y semicuantitativo con calculo de SUVmax de las
adenopatias (Fig.2.A). Como hallazgos adicio-
nales, se observo extensa calcificacién coronaria,
concordante con la ateromatosis generalizada del
paciente, de interés para la valoracion del riesgo
cardiovascular. Asimismo, se objetivé aumento
del metabolismo en el hemicolon izquierdo
(SUVmax= 8,4), sugestivo de afectacion inflama-
toria, que posteriormente fue confirmada como
sigmoiditis crénica en la colonoscopia con
biopsia.

La ecografia cervical identificé una adenopatia
yugulocarotidea derecha, correspondiente a
la visualizada en el PET/TC. La fibrobroncos-

copia no obtuvo hallazgos concluyentes. Tras
ecobroncoscopia, con puncién de las adenopatias
sectores 7 y 4R, el analisis anatomopatolégico
mostré carcinoma no microcitico compatible con
adenocarcinoma, TTF1 positivo, P40 negativo,
sin mutaciones EGFR, ALK ni ROS1, KRAS
negativo y expresion de PD-L1 del 95%. Se
completd estudio de extension con RM cerebral,
con resultado negativo para malignidad. El
paciente se estadificé como adenocarcinoma de
pulmoén estadio IV.

Se inicié Pembrolizumab 200 mg cada 21 dias.
El PET/TC tras el primer ciclo mostr6 respuesta
metabdlica completa de la afectacion ganglionar
(Fig. 2 B), persistiendo el micron6dulo pulmonar
en l6bulo medio sin captacion (Fig. 1 B).

Tras 15 ciclos, la inmunoterapia fue suspen-
dida por nefritis inmunomediada con deterioro
del filtrado glomerular. No se objetivé aumento
cortical renal en el PET/TC, probablemente
enmascarado por la excrecién fisioldgica del
radiofdarmaco. La funcién renal mejord con
tratamiento conservador. En la actualidad el
paciente continua en controles trimestrales con
respuesta metabdlica completa, con buen estado
general.

Figura 1.A. Estudio basal: corte axial de PET/TC con "*F-FDG en ventana pulmonar, que muestra un nédulo sélido
pulmonar en segmento medial de [6bulo medio, de 6.6 mm de didmetro anteroposterior (flecha) sin captacién del radio-
farmaco.
Figura 1.B. Estudio de control tras inicio de inmunoterapia: persistencia del micronédulo pulmonar sin cambios morfo-
légicos ni metabdlicos.
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Figura 2.A. Estudio basal: proyeccion de mdxima intensidad (MIP) y cortes axiales de PET y PET/TC, que muestran
multiples adenopatias hipermetabdlicas, correspondientes a enfermedad ganglionar metastdsica, en regiones cervicales
derechas y mediastinicas: 2R (SUVmax= 4.3), 4R (SUVmax=8), 10R (SUVmax= 2.9). A la derecha, en ventana de partes
blandas, se muestra la adenopatia hipermetabdlica en sector 7 (SUVmax= 4.7).

Figura 2.B. Estudio de control tras el primer ciclo de tratamiento con Pembrolizumab: respuesta metabdlica completa de
las adenopatias previamente detectadas, sin aparicion de nuevas lesiones hipermetabdlicas.

DISCUSION

Lainmunoterapia conlosinhibidores delos puntos
de control inmunoldgico se ha consolidado como
tratamiento en CPCNP en estadios III-IV (1). Es
una inmunoterapia pasiva a partir de anticuerpos
monoclonales dirigidos contra antigenos de las
células tumorales. Se basa en bloquear ciertos
receptores de membrana expresados por el tumor
como PD-L1 (programmed death ligand-1 o
ligando 1 de la muerte programada). La PD-L1
es una proteina de membrana inmunorregula-
dora frecuentemente sobreexpresada en las células
tumorales de CPCNP, que bloquea la activacidon
de los linfocitos T citotéxicos mediadores en la
respuesta inmune antitumoral. El Pembrolizumab
es un anticuerpo monoclonal humanizado IgG4
dirigido contra PD-L1(2). La expresion de PD-L1
se toma como factor predictivo para seleccionar
pacientes con mayor probabilidad de respuesta,
incluso en monoterapia (3).

LaPET/TCcon"F-FDG constituyeunaherramienta
de seguimiento por varias razones: permite la
valoracidn visual y cdlculos de semicuantificaciéon
con SUVmax (standardized uptake value), permite
evaluar la respuesta metabdlica a la terapia, que
puede ser parcial o completa, asi como distinguir
progresion de pseudoprogresion (4) y detectar
efectos adversos inmunorrelacionados de estas
terapias (EAIR). Estos efectos se explican porque
si se inhiben los puntos de control inmune, en un
proceso inmunomodulado, también se pueden
provocar efectos autoinmunes de tipo inflama-
torio, que se reflejan con un aumento de captacion
de F-FDG. Algunos de éstos son: colitis, hepatitis,
neumonitis, tiroiditis, hipofisitis, pancreatitis,
artritis y reaccién sarcoidotica.

La PET/TC, mediante la integraciéon del
componente metabdlico y morfoldgico, puede dar
informacién y soporte clinico para la deteccién
precoz de los EAIR, que conduzca a la toma de
decisiones eficaces (5).
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En el caso que exponemos, se llegé al diagndstico
molecular del ADC por biopsia ganglionar, con
alta expresion de PD-L1.

En este caso no se confirmé el tumor primario
pulmonar, que permaneci6 sin modificaciones. Su
pequefio tamafio y/o baja carga tumoral justifican
la no captaciéon de FDG. También la heteroge-
neidad celular y las mutaciones a lo largo del
tiempo pueden condicionar diferente captacion
de “F-FDG del tumor respecto a sus metastasis a
distancia (6).

Los controles realizados durante los 15 ciclos no
mostraron EAIR. La nefritis inmunomediada del
paciente, que obligé a suspender la inmunoterapia,
no se reflejé en los estudios, debido a que la propia
excrecion fisiolégica de la "F-FDG enmascara
la valoracién. Sin embargo, la FDG-PET/TC si
que puede revelar un aumento de la captacién
del radiofairmaco en la corteza renal durante la
nefritis inmunomediada activa, lo que se correla-
ciona con la actividad inflamatoria y, en algunos
casos, con la gravedad clinica y la respuesta al
tratamiento (7).

El caso presentado muestra una respuesta
metabdlica completa mantenida a Pembrolizumab,
incluso tras la suspension del tratamiento, lo que
confirma el valor pronéstico de la alta expresion de
PD-L1 y la utilidad del PET/TC como herramienta
de seguimiento.
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Desde que el ser humano, en el curso dela evolucion,
adquiere la capacidad de comunicarse con sus
semejantes a través de simbolos, y especialmente
a través del lenguaje, la historia de la humanidad
experimenta lo que podriamos denominar, metafo-
ricamente, un salto cudntico, un salto similar al
que supuso en su momento la bipedestacion o al
que supuso el desarrollo de la neocorteza cerebral,
tenémenos evolutivos con los que la génesis y el
desarrollo del lenguaje estan estrechamente relacio-
nados.

A partir de ese momento, el ser humano pasé a
ser un animal locuente, un animal con capacidad
de inventar y desarrollar para su comunidad un
lenguaje articulado capaz de desarrollar una triple
funcién: una primera funcién vocativa con la que
poder interpelar a sus semejantes, una segunda
funciéon comunicativa con la que poder transmitir
contenidos y mensajes y una tercera y tltima funcion
nominativa con la que poder poner nombres a las
cosas. Se trata, el lenguaje que asi nace, de un nuevo
recurso evolutivo que aporta a la comunicacién no
verbal prexistente una dimensién nueva fonética y
auditiva, esto es, un hablar y un oir, imprescindibles
antecesores del escribir y del leer (1).

Es, en este contexto, en este conjunto de procesos
evolutivos, en el que nace la medicina. Afirmaba con
ironia, a este respecto, en un discurso académico el

profesor, y gran internista que fue, Juan Martinez
Lopez de Letona que, para él, la medicina era la
profesion mas antigua del mundo, y que, quiza,
solo el derecho podria disputarle el puesto. Efecti-
vamente, aseveraba, que si, en procura de ayuda, lo
primero que un ser humano le dijo a otro fue “me
duele” la primacia corresponde a la Medicina. Pero
que, si lo primero que un ser humano dijo a otro fue
“esto es mio”, el titulo le corresponde al derecho (2).

Pero al margen de primogenituras, lo que verdade-
ramente importa es que el intercambio verbal
a través de la palabra va a erigirse, por tanto, y
desde entonces, en el instrumento de comunica-
ciéon fundamental que relaciona a un ser humano
que sufre con un ser humano que potencialmente
puede ayudarle. Y es, de esta interrelacidn verbal,
mantenida en el tiempo, de la que nace el “acto
médico” y de la que nace, por tanto, el “lenguaje
médico”; un lenguaje médico que ha estado siempre
presente en todas y cada una de las lenguas que han
ido progresivamente surgiendo en el curso de la
evolucion y de la historia. De la palabra, al principio
solo hablada, y de los primitivos lenguajes médicos,
absolutamente desconocidos para nosotros, se
pasa, con el transcurrir del tiempo, a las palabras
y al lenguaje médico escrito. Tal suceso comienza a
ocurrir en las denominadas medicinas arcaicas de
Egipto y Mesopotamia, en las medicinas de la India
y de China y, con mayor profusidn, en la medicina
de la antigiiedad grecorromana. Durante la Edad
Media y el renacimiento la diversidad social y
cultural, que tiene lugar en Occidente, va dando
origen, en un largo proceso, a las distintas lenguas
romances y germanicas y a sus respectivos léxicos
médicos. Ello coexiste, a su vez, con el lenguaje
médico latino, heredado de la medicina grecorro-
mana, que, utilizado por las élites portadoras de los
saberes médicos mas relevantes, permanecera en
uso hasta finales del siglo XVIII. A partir del siglo
XIX el gran desarrollo de la medicina cientifica da
origen a una expansion extraordinaria del lenguaje
médico. La expansion ya no se realiza en latin sino
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en los idiomas nacionales. Y ello es fruto, por un
lado, del auge de los nacionalismos emergentes vy,
por otro, por la imperiosa necesidad de establecer
una mayor conexion cognitiva y afectiva con la
poblacion objeto de atencion médica (1).

Como, con anterioridad he comentado, el “acto
médico” es el proceso de comunicacién que vincula
técnicamente el encuentro entre el médico y el
enfermo; un acto médico en el que el lenguaje juega
un papel primordial. Pedro Lain, gran estudioso del
“acto médico”, distingue en el mismo, al menos, tres
componentes fundamentales; cada uno de ellos,
como es propio, con su correspondiente lenguaje
médico. Dichos componentes son, respectivamente,
el componente cognoscitivo que acompana a los
saberes y por tanto al razonamiento y el diagnds-
tico, el componente operativo que acompaifa a la
exploracion, la instrumentacion y el tratamiento vy,
finalmente, el componente afectivo, que acompana
a la confianza mutua que debe presidir la relaciéon
entre el médico y el paciente (3).

Al uso del lenguaje médico de cada época han
estado abocados todos los médicos que en el
mundo han sido y lo han de estar, de igual modo,
todos los médicos actuales. Pero, a diferencia de
lo ocurrido en otros momentos de la historia, el
papel protagénico del paciente, en el conocimiento
y desarrollo de su enfermedad, ha alcanzado en el
momento actual un relieve extraordinario y ha dado
lugar a la formulacién de un conjunto de derechos
amparados y regulados legalmente. En tal sentido, al
conocimiento del lenguaje medico estan abocados,
también, todos aquellos pacientes que, en el ejercicio
de sus derechos, quieran ser protagonistas de su
enfermedad y no meros sujetos pasivos de la misma.

Existe en nuestra lengua espafiola un palindromo,
un término que se lee de igual manera de derecha
a izquierda y de izquierda a derecha, que, a mi
juicio, simboliza a la perfeccion lo que, en esencia,
representa el lenguaje médico. Se trata del verbo
“reconocer” que al leerse de igual modo en ambos
sentidos encarna el reconocimiento mutuo que
debe existir entre médico y paciente. El primero,
debe reconocer en el segundo las vivencias y necesi-
dades personales que este siente y demanda como
ser humano enfermo. El segundo -el paciente-
debe reconocer en el primero el saber médico
que le aporta y el acompanamiento que le presta
en relacién con su dolencia. Sin el mutuo recono-
cimiento, favorecedor de la convergencia entre
médico y paciente, el acto médico quedaria simple-
mente reducido a un mero acto social vinculado a
la prestacion de servicios.

Pues bien, en el marco contextual descrito, -el
nacimiento del lenguaje, el de la medicina y el del
acto médico y la existencia, para este ultimo, de
un lenguaje propio y especifico en cada lengua-,
tres son, a mi juicio, las preguntas que debemos
formularnos a propdsito del presente discurso. La
primera ;como surge el lenguaje médico en espaiol
y cual ha sido, hasta nuestros dias, su evolucién
y su trayectoria? La segunda ;qué significa y qué
representa dicho lenguaje, en su globalidad, para

toda la comunidad hispanohablante de nuestro
tiempo? Y la tercera y ultima ;Cuales son los retos
que, en relacion con su mas inmediato futuro, ha de
afrontar el lenguaje médico en espaiol y cuales los
distintos modos con los que poder abordar dichos
retos? Intentaré responder a estos interrogantes
con la brevedad que exige el tiempo disponible.

HISTORIA Y EVOLUCION DEL LENGUAJE MEDICO EN ESPANOL

Desde sus albores, y en respuesta al primer interro-
gante, el lenguaje médico en espafiol fue configu-
randose, basicamente, a partir de un doble origen:
por un lado, y mayoritariamente, a partir del latin
medieval y de algunos helenismos y, por otro, y en
menor medida, a partir de la nueva jerga popular
romance que estaba surgiendo. A modo de ejemplo
mientras que “fdrmaco”, documentado en espanol
en 1490, viene directamente del latin” pharmacum”
sin pasar por el romance castellano, el término
“espalda”, documentado en 1129, es, sin embargo,
fruto de la evolucion, a través de la jerga vulgar, del
término latino “spatulam” que designa a una espada
de pequefio tamano. A todo ello, y en el progresivo
desarrollo del lenguaje médico en espaiol, hay que
afiadir los numerosos rasgos fonéticos, gramati-
cales y prestamos que el castellano emergente, en su
conjunto, recibi6é desde todas sus fronteras lingiiis-
ticas: con el arabe, el bereber y el romance andalusi,
al sur; con el riojano y el navarro-aragonés, al este;
con el vasco, al norte y, con el asturiano y el leonés,
al oeste. Y desde que llegé a América, en el segundo
viaje de Colon, el primer médico espanol, Diego
Alvarez Chanca, nuestro idioma, y nuestro lenguaje
médico, recibié y se enriquecid, igualmente, con
numerosas expresiones y prestamos procedentes
de las distintas lenguas autdctonas existentes en el
nuevo mundo. Un enriquecimiento que ha llegado
hasta nuestros dias como demuestran, sobrema-
nera, los rigurosos atlas lingtiisticos elaborados por
el gran filélogo y académico Manuel Alvar (4)(5)

En cualquier caso, la preocupacién por la natura-
leza del lenguaje médico fue muy pionera en
nuestro idioma como lo fue también su gramatica.
Fue, precisamente, Elio Antonio de Nebrija, el autor
de la primera gramatica de una lengua romance
-la espafiola-, el autor, también, afios mas tarde,
del que podriamos denominar primer Diccio-
nario médico. Es importante igualmente destacar,
entre otras, las obras de Bernardino de Laredo y su
glosario de términos médicos, publicado en el siglo
XVI, y el diccionario de Juan Alonso de los Ruyzes
y Fontecha, publicado en el siglo XVII; obras que
ponen de relieve como nuestro idioma se abre al
saber medico heredado y expresado en latin y, a su
vez, a las nuevas expresiones coloquiales y vulgares
que aporta el contacto real con los enfermos (1)(6).

Las Academias a partir del siglo XVIII, hijas de
la ilustracidon y portadoras de dos principios muy
emergentes entonces, e imprescindibles en el
momento actual, -el trabajo interdisciplinar y la
practica delafilantropia, esto es el amor y el servicio
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desinteresado al género humano-, heredaron,
entre otras, la misién de elaborar diccionarios
que recogiesen las palabras y expresiones de uso
comun en una lengua o, los términos y expresiones
especificos, de algunos tipos de lenguaje como, por
ejemplo, el médico o el juridico.

Nuestra Real Academia de Medicina ya tenia en sus
estatutos del siglo XVIII la misién de desarrollar
“la nomenclatura de las voces técnicas espafolas
en medicina” y, en tal sentido, publicé con periodi-
cidad, desde el siglo XVIII hasta principios del
XX, sucesivas farmacopeas con términos médicos
referidos a medicamentos. Asimismo, dos ilustres
académicos de esta casa, de los siglos XIX y XX, D.
Antonio Ballano y D. Leén Cardenal, elaboraron a
titulo individual sendos Diccionarios de términos
médicos que tuvieron, en su momento, un gran
impacto profesional. Sin embargo, no ha sido hasta
el comienzo del presente siglo cuando la Real
Academia Nacional de Medicina de Espafia ha dado
absoluta prioridad institucional al desarrollo del
lenguaje médico en el marco de sus actividades. Y,
como consecuencia de ello, ha impulsado, mediante
el trabajo colectivo y filantrépico de todos sus
académicos, y de numerosos colaboradores, la
recopilacién, la conformacién, y la normalizacion
de dicho lenguaje, y lo ha hecho, ademds, con la
clara voluntad de servir a la ciencia y la cultura
médica en espafiol y, por ende, a toda nuestra
sociedad y todo el mundo hispanohablante (1).

En tal sentido la Real Academia Nacional de
Medicina de Espana publicé en 2011 su primer
Diccionario de Términos Médicos (DTM) y, susten-
tado en este ultimo, publicd, en noviembre de 2023,
el Diccionario Panhispanico de Términos médicos
(DPTM) en colaboracién con todas las Academias
hispanoamericanas de Medicina (7)(8). Esta
ultima obra, que recoge el léxico mas actualizado
y numeroso de la lexicografia medica en espafol,
contiene mas de 72 000 términos, es digital y de
acceso libre e incluye, ademas, las variantes lingiiis-
ticas de cada pais hispanohablante y las nomencla-
turas normalizadas internacionales mas relevantes.
Su elaboracién se ha sustentado, en una norma
panhispdnica previamente consensuada con todas
las Academias de Medicina de América lo que ha
contribuido a facilitar en el ambito del lenguaje
médico la unidad bdsica del idioma espaiiol. Esta
norma, como no puede ni debe ser de otra manera, se
inserta, igualmente, en el marco normativo estable-
cido por la Real Academia Espanola, con la que
nuestra Corporaciéon mantiene una estrecha y fructi-
fera colaboracion en todo lo referente, por un lado,
al cuidado del idioma vy, por otro, al cumplimiento,
a su vez, de tres orientaciones muy claras y precisas
dictadas, en distintos momentos, por algunos de
sus miembros mads relevantes. La orientacién que,
en concreto, postula su actual director, Santiago
Muinoz Machado, sobre la necesidad de fomentar el
lenguaje claro cuando, como ocurre con la medicina,
el lenguaje técnico y especifico de la misma va
también destinado al conjunto de la sociedad (9);
la orientaciéon que, igualmente, postula Dario
Villanueva cuando nos advierte sobre la incidencia
que, incluso sobre un lenguaje técnico, puede tener
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lo politicamente correcto y lo que hoy se conoce
como la posverdad (10) y, finalmente, la importante
propuesta que, asimismo, postulé en su dia, el gran
Damaso Alonso, sobre la imperiosa necesidad de
respetar, cuando se trata de hispanismo, todas las
variantes utilizadas en los paises hispanohablantes
para dar prioridad, antes que al purismo idiomatico,
a la unidad lingiiistica del idioma (11).

UN LENGUAJE MEDICO COMUN PARA TODA LA COMU-
NIDAD HISPANOHABLANTE

;Qué significa y representa para la medicina
y para la sociedad hispanohablante de nuestro
tiempo el lenguaje médico en espafiol y el Diccio-
nario panhispdnico que, como acabamos de ver,
lo normaliza y lo recoge? La respuesta a este
interrogante, el segundo de los tres que con
anterioridad habiamos formulado, es, a mi juicio,
clara y evidente: el lenguaje médico, y el Diccio-
nario panhispanico que lo recoge, significan
y representan tres cosas distintas: un instru-
mento, un patrimonio y un recurso: un instru-
mento fundamental para un mejor ejercicio de
la medicina, un patrimonio cultural compartido
generador de identidad y un recurso documental
promotor de desarrollo econdémico y de desarrollo
social. Tres cosas, tres realidades, que, desde luego,
justifican plenamente la dedicacién y el esfuerzo
que en los ultimos veinte aios ha realizado nuestra
Academia para poder implementar su proyecto.

El lenguaje del Diccionario Panhispdnico de
Términos Médicos es, en nuestro idioma, en
efecto, el instrumento fundamental que, en cada
acto médico, nutre los distintos componentes del
mismo: los componentes cognitivos, los operativos
y los afectivos, a los que, con anterioridad, he
hecho referencia. Aportar, en los términos del
Diccionario, y para todo el mundo hispanoha-
blante, claridad, seguridad, actualizacién y rigor,
la sinonimia y la polisemia cientifica y coloquial de
numerosos términos, la distribuciéon geografica de
los mismos e, incluso, las distintas incorreciones
ortograficas, supone disecar y esculpir, en nuestro
idioma, un lenguaje médico mds util, preciso y
veraz al servicio de los dos protagonistas del acto
médico, el médico y el enfermo, se encuentren
estos donde se encuentren: en la Patagonia o en Los
Angeles, en Cddiz o en Guanajuato, en Asuncién
o en Popayan, en Quito o en Malabo. Un lenguaje
capaz, ademads, de trasmitir en ambos sentidos, la
vivencia, la experiencia y la ciencia que portan sus
palabras y capaz, ademds, de estar, en sus distintos
términos, en la permanente vanguardia del saber
0, lo que es lo mismo, de estar en nuestra lengua,
como diria Ortega, a la altura de nuestro tiempo
(12). Es importante reseflar, a este respecto, el
apoyo expreso que la elaboracion del Diccionario
panhispdnico de términos médicos recibid, al
servicio de este fin, de la vigésimo quinta Cumbre
Iberoamericana de Jefes de Estado y de Gobierno,
celebrada en la ciudad colombiana de Cartagena
de Indias en el afio 2016.
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El Diccionario panhispanico de términos
médicos, es, asimismo, afirmaba con anterioridad,
un patrimonio cultural compartido generador
de identidad. Y lo es porque el lenguaje médico,
que recoge, constituye una verdadera narracion
que despliega, en su globalidad, todo el conjunto
de términos que, en nuestro idioma, explican la
enfermedad y dan sentido a la bisqueda de sanar.
Una narraciéon que procede de todo lo aportado por
la medicina en el curso de los siglos incluyendo,
por supuesto, la muy importante contribucién
realizada desde nuestra lengua comun. Figuras,
recogidas en el Diccionario, como Cajal, Houssay,
Balmis, Chavez, Caldeyro, Pagés, Carrién, y un
largo etc., al respaldar, en su conjunto, con sus
aportaciones la existencia de una cultura médica
de siglos en Espaia y en América, contribuyen,
y de un modo muy significativo, a fomentar la
identidad social y el sentido de pertenencia, en lo
que a la salud y a la medicina se refiere, en toda
nuestra comunidad de hablantes. Si, como afirmé
en su dia Lazaro Carreter, “el porvenir de un
idioma estd en que quienes lo hablamos sintamos
que detrds existe el respaldo de una cultura
respetada” creo que el lenguaje medico comdun,
que recoge el Diccionario, contribuye sobrema-
nera a lograr dicho propdsito (13).

Pero, en relacién con la identidad, hay atn algo
mas que decir. Hace unos afios José Manuel
Blecua, afirmé que la identidad del hablante
con su lengua es lo mds propio y personal que le
une con el mundo (14). El lenguaje médico, que
recoge el diccionario panhispanico de términos
médicos es, en este sentido, y tras el habla comin
que todos utilizamos para expresar y comunicar
nuestras ideas y emociones, el 1éxico que mas nos
une con la realidad del mundo porque todos los
hablantes de un idioma o hemos estado enfermos,
o estamos enfermos, o vamos a estar enfermos vy,
en cualquiera de los casos, en relacién, siempre,
con un médico o un profesional de la salud.

Ademas de instrumento para el ejercicio médico,
ademds de generador de identidad, el lenguaje
médico que recoge el Diccionario es, también,
un recurso documental promotor del desarrollo
econdémico y del desarrollo social. Los datos mads
recientes nos indican que aproximadamente 600
millones de personas hablan el espanol en el
mundo y que nuestro idioma tiene una incidencia
aproximada de un 7 a un 9% en el PIB mundial. La
incidencia de la medicina y la salud en el PIB en los
paises de habla espafiola varia mucho, pero alcanza
aproximadamente un promedio del 5%. No es
dificil colegir que la convergencia, entre la lengua
espainola y el lenguaje médico en espanol, potencia
notablemente la incidencia en el PIB. Disponer de
un lenguaje medico en espafol, académicamente
valido para todos los hablantes de nuestra lengua,
es disponer, por tanto, de un recurso de primera
magnitud para impulsar el desarrollo econdémico
y social en todo lo que afecta al ambito sanitario.
La utilizacién de nuestro lenguaje médico por
ingenieros, traductores, informaticos, periodistas,
arquitectos, educadores, etc. , en todo lo que a
dicho ambito se refiere, amplifica la proyecciéon

del Diccionario y lo convierte, por ultimo, en
potenciador de areas de desarrollo que ni siquiera
somos capaces de imaginar.

LOS RETOS DEL LENGUAJE MEDICO EN ESPANOL

El lenguaje médico en espanol, qué el Diccio-
nario panhispanico de términos médicos, ha
logrado proyectar al mundo hispanohablante, en
un proceso de muy exitosa cooperacién interna-
cional, y del que ninguna otra lengua multina-
cional dispone en el ambito de la medicina y la
salud, tiene, y esta es la respuesta al tercer interro-
gante que previamente planteamos, dos grandes
retos de futuro que afectan, tanto a su dimension
cientifica como a su relaciéon con los lenguajes
médicos existentes en otros idiomas.

El primer reto obedece a la necesidad y, yo diria
el deber, de incorporar al lenguaje médico en
espafiol nuevos términos desde nuestro propio
idioma y en nuestro propio idioma; el segundo,
obedece a la necesidad de actualizar permanen-
temente la continua aportacién de términos
procedentes de otros idiomas, y en concreto del
inglés. Si no superamos satisfactoriamente estos
dos retos estaremos conformandonos con un
idioma estancado y, lo que es peor, con un idioma
cientificamente mutilado.

No puedo légicamente ocuparme en este momento
de las causas que impiden, y de las posibles
soluciones que existen, para crear ciencia médica
original en espanol. Pero es importante no olvidar
que, como afirma José Ortega y Gasset (15) y, mas
recientemente, ha postulado Andrew Reynolds
(16), toda creacién y expresion de ciencia original
en una lengua distinta a la propia contribuye
a limitar el propio acto creativo. Las distintas
aportaciones al lenguaje médico han estado, por
tanto, siempre vinculadas a la lengua en la que la
ciencia fue creada y al modo en la que los hallazgos
cientificos fueron en dicha lengua nominados. Asi
sucedio a partir del XIX con el francés, el aleman
y el inglés y, también, con el espanol. En nuestro
caso, cabe destacar la importante contribucién a la
ciencia, y por tanto al lenguaje médico, que llevé a
cabo la escuela espafiola de histologia encabezada
por Cajal; términos, en el ambito de la histologia
del tejido nervioso, que fueron inmediatamente
traducidos al resto de las lenguas.

Pero al margen de la creatividad cientifica en
espaiol, que exigiria otro discurso, si quiero, en
este solemne acto, exponer la propuesta de solucion
que, para contribuir a dicha creatividad y paliar,
en alguna medida, el reto planteado, formuld en su
dia nuestra Real Academia al Foro “Alianza por el
espaiol en la ciencia y la tecnologia” y que actual-
mente ha sido recogida, también, por la Universidad
de Granada para proponerla asimismo a todas las
Universidades hispanohablantes en una reunion que
va a tener lugar, en los proximos dias, en la ciudad
de la Alhambra. La propuesta consiste en demandar
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a las revistas cientificas, que publican mayoritaria-
mente en inglés, que, junto al obligado resumen en
dicho idioma, publiquen también un resumen en el
idioma nativo de los autores del articulo, si estos
no son de habla inglesa. Ello potenciaria el lenguaje
cientifico en numerosos idiomas y contribuiria a
aprovechar, en el caso del lenguaje médico, todo
lo que este aporta, tanto al proceso creativo como
al mejor ejercicio de la practica médica. Creemos,
asimismo, que La UNESCO podria fomentar este
proceso de defensa de la multiculturalidad en el
ambito de la produccién cientifica y que, el espaifiol,
nuestro idioma comun, y por supuesto el resto de
las lenguas existentes, potenciarian enormemente
su propio lenguaje cientifico y, por tanto, su propio
lenguaje médico.

Sobre el segundo reto, el que supone la actualiza-
cién permanente del lenguaje médico y, por ende,
del Diccionario que lo recoge, lo mas importante es
lograr detectar con urgencia los nuevos términos,
buscar con pertinencia su neologismo en espafol
y difundirlo socialmente con la mayor celeridad
posible. Solo asi podremos evitar, parafraseando a
Francisco Umbral, que el inglés rompa el valladar
de nuestra lengua a borbotones. La propuesta para
incorporar con continuidad los nuevos términos
estd sobre la mesa en la Real Academia Nacional
de Medicina, como primer objetivo a alcanzar, tras
la reciente publicacion del Diccionario panhispa-
nico. Consistiria en la creacién de una “Unidad
de Terminovigilancia” para poder disponer,
como ocurre con la epidemiologia, de una red de
profesionales centinelas o de algoritmos de inteli-
gencia artificial capaces de detectar los nuevos
conceptos y términos en las distintas revistas
cientificas. Tras su analisis y pertinente traduc-
cién, su difusiéon seria inmediata a todos los
hablantes de nuestro idioma (1)(17).

EPILOGO

Majestad, Sras. y Sres. Académicos, Autoridades,
Sras. y Sres.

En su discurso de ingreso en la Real Academia
espanola, José Manuel Sanchez Ron afirmaba que
el lenguaje cientifico es un inmenso depdsito de
palabras formado por la amalgama de todo tipo
de materiales. Un depdsito que contiene, como el
fosil o el estrato geolodgico, la huella de la historia,
el paso de las civilizaciones, asi como las ilusiones
que florecieron y las que marchitaron (18). Pero
el lenguaje cientifico es también, ademas de
depdsito de palabras, una constante incorpora-
cion de vocablos inventados, que nominan nuevas
realidades del mundo y que, al hacerlo, desplazan
hacia el pasado, hacia su fosilizacidn, a muchas de
las palabras hasta entonces vigentes.

El lenguaje médico en espainol, que el Diccio-
nario recoge, es, sin duda, como lenguaje cienti-
fico, todo lo que acabo de decir, pero es, ademas y
muy en primer término, la expresion, en nuestro
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idioma, del dolor y de la esperanza con la que el
ser humano, a lo largo del tiempo y de la historia,
ha vivido la enfermedad y ha procurado, y a veces
logrado, promover y conquistar la salud.

Con tres ideas de D. Santiago Ramon y Cajal,
académico que fue de nuestra Real Academia
de Medicina, de la Real Academia de Ciencias
y electo de la Real Academia Espafola quiero
terminar mi intervencién. Nuestro gran histélogo
no solo fue el gran cientifico que todos recono-
cemos. Fue, también, un hombre, de fuertes convic-
ciones sociales, preocupado por Espafa y por tanto
por su lengua, como demuestran sus comentarios
sobre el uso y cuidado del lenguaje y su interés
por como escribir ciencia en castellano. Las tres
ideas a comentar tienen que ver con la determina-
cidn, la actitud y el sentido con el que nuestro gran
sabio abordaba sus proyectos. Son tres ideas, tres
reflexiones, que han presidido la firme voluntad con
la que nuestra Academia ha abordado la compleja
elaboracion del Diccionario Panhispanico de
términos médicos, y que van a seguir presidiendo
nuestra voluntad académica para impulsar su
continuidad, su mantenimiento y su actualizaciéon y
para asumir, ademads, los principales retos que tiene
por delante el lenguaje médico en espafiol a los que
con anterioridad he hecho referencia.

Afirma Cajal en este sentido que “no hay
cuestiones agotadas sino hombres agotados en las
cuestiones”, afirma que “su cerebro es esclavo de
su corazon y que solo puede pensar a hurtadillas
de este” y afirma que “nuestros talentos no valen
sino por la sociedad y para la sociedad, y que, a
pesar de nuestro aparente aislamiento, somos una
célula -histélogo era- del organismo nacional”
(19) (20). La lectura de estos textos cajalianos
constituyen para todos nosotros, para todos los
académicos, -espanoles, americanos, de numero,
correspondientes, miembros del equipo lexicogra-
fico y colaboradores-, implicados en la promocién
de un lenguaje médico panhispanico, unico y sin
fronteras, una permanente invitaciéon a trabajar
en la Academia, sin poner excusas ni limites y
sin agotarnos, en modo alguno, en el empeifio;
una invitacion, ademas, a trabajar con el corazoén
latiendo a plenitud, con calor, con entusiasmo
y con pasion. Y una invitaciéon, por ultimo, a
trabajar, también, con la conciencia de servir
a nuestra sociedad, a nuestra patria y a toda la
civilizacién hispana en cuyo seno estamos cultural
y socialmente incardinados.

No quiero terminar sin poner de relieve la
presencia de su Majestad el Rey en este acto de
inauguracion de la Reales Academias del Instituto
de Espana. Para todos nosotros tiene el importante
simbolismo de lo que la Corona representa, tanto
en la constitucion como en el entramado afectivo
y social de nuestra sociedad: el simbolismo de
la continuidad histérica de nuestro pais y el de
aquellas ideas y emprendimientos que por su
caracter nacional o de naturaleza panhispdanica,
trascienden lo coyuntural para convertirse en
proyectos colectivos de nuestra sociedad, siempre
al servicio de Espana.
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Gracias Majestad por su presencia en un acto
en el que hemos querido, mostrar, y mostrarle,
uno de esos proyectos,— el del lenguaje médico
panhispdnico-, uno de los muchos que realizan
las Reales Academias, que, al trascender de lo
coyuntural, mejor representan la continuidad
histérica, de nuestra sociedad y de toda la civiliza-
cién hispanica, que tanto Su Majestad como toda
la Familia Real, con tanta dignidad, simbolizan y
representan.

Un idioma, una lengua, afirma Borges, es un modo
de sentir el universo. El lenguaje medico en espafol
es, como antes referi, nuestro modo de vivir y de
sentir, en nuestro idioma, el dolor humano que
supone la enfermedad y la esperanza humana que
la medicina y sus continuos logros nos regala cada
dia. Para nuestro bien, y con el esfuerzo coopera-
tivo de las Academias de Medicina de Espana y
América, el vivir y el sentir, de ese dolor y de esa
esperanza, puede ahora, en espaiol, entenderse y
expresarse de un mismo modo por todos y cada
uno de los hispanohablantes, los 600 millones que,
en el tiempo que nos ha tocado vivir, habitamos y
compartimos el universo.
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Hay libros, como el que hoy comentamos, que
atesoran afnos de reflexion. Los libros de Diego
Gracia han pasado por el tamiz de una amplia
experiencia en Comités de Etica Asistencial,
muchas horas de docencia e investigacién. Por
consiguiente, son libros fogueados en los problemas
cotidianos, pero no por ello renuncia nuestro autor
a insertarlos en una profunda discusidn filoséfica.
Al contrario. Me gusta pensar que Diego Gracia
traduce al lenguaje filosofico lo que es la vision del
profesional clinico, y viceversa, aproxima al médico
lo que son conceptos netamente filoséficos.

Para entender el libro que comentamos,
permitame el lector situarlo en la trayectoria
intelectual de Gracia. Formado en EE.UU. en los
mismos inicios de la Bioética, Diego Gracia se
percata de que el enfoque de los cuatro principios
(Beauchamp y Childress), -a saber, beneficencia,
no-maleficencia, justicia y autonomia-, simplifica
en exceso la realidad moral y reduce el analisis
a una contienda mecdnica sobre la jerarquia de
estos principios. Los valores tienen mas matices y,
ponderarlos, exige una metodologia no menor de
la que un clinico usa para establecer un diagnds-
tico diferencial. Diego Gracia ha diseccionado en
otras obras (1,2) estos procedimientos, y propone
lo que llama “método deliberativo”: ante un reto
que suele aparecer como dilematico, de “si” o
de “no” (por ejemplo, “;debo darle este ansioli-
tico a este paciente drogodependiente, o mejor
negarselo?”), aconseja “problematizar”, eso es,
abrir el abanico de respuestas posibles, la gama de
grises entre el blanco y el negro.

El método deliberativo de Diego Gracia hoy en
dia es de referencia para todos los Comités de Etica.
No vamos aqui a desarrollarlo, porque la obra que
comentamos va mas alld: estudia la deliberacién
como opcién de especie. Para nuestro autor, lo especi-
ficamente humano, aquello que nos diferencia de los
animales, es la deliberacién. El ser humano no es solo
un "animal racional”, ademads es un "animal delibe-
rante". Podemos decidir de manera automatica, en
efecto, pero para lo importante abrimos un espacio
imaginario en el que examinamos y ponderamos
diferentes cursos de accion.

Este esfuerzo reflexivo lo hacemos para disminuir
las incertezas en la que, constantemente, nos
movemos. ;Cudles son mis grados de libertad?
;Cudl puede ser mi mejor opcién? A este proceso
Gracia lo llama teoria de la racionalidad delibe-
rativa. El libro, por consiguiente, se encamina a
cimentar una teoria de la deliberacién.

sEs relevante una teoria de la deliberaciéon? Silo es
y trataré de defenderlo tomando al efecto cuatro
ideas centrales del libro:

1. Se ha intentado modelizar la toma de
decisiones como una toma de decisiones por
eleccion racional, considerando dos variables
fundamentales: la probabilidad de un evento
y las preferencias que mostramos para dicho
evento. Pero tenemos muchas evidencias de
que este modelo fracasa. La propuesta de Diego
Gracia es que la toma de decisiones especifica-
mente humana incorpora sentimientos valora-
tivos, propios del sujeto, pero también valora-
ciones culturales, grupales, etc. De ahi la
necesidad de una teoria de la deliberacidn.

2. Diego Gracia distingue dos tipos de delibera-
cion, la “natural” y la especificamente moral.
Sobre la “natural” afirma: "Las decisiones se
toman a la vista de los hechos, pero impreg-
nados de (o humanizados por) los valores.
Solo delibera quien valora, y no hay delibera-
cion sin valoracion"(pdg. 19). Es decir, para
nuestro autor mas que hablar de preferencias
hay que hablar de valoraciones. En la base de la
deliberacién natural tendriamos la apreciacion
de valor, por un lado, -con toda la carga de
influencia cultural, familiar, grupal, histérica,
que influye y delimita el valor de las cosas-, y
por otro la probabilidad de dicho evento.

3. La deliberacion moral, en cambio, es un
proceso complejo que exige formacion tedrica
y practica. No podemos confundirla con un
simple didlogo e intercambio de opiniones.
Es un método complejo y exigente que consta
de varios momentos, (y simplifico): analisis
de los hechos, identificaciéon de los valores
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implicados, deberes, cursos alternativos
valorando consecuencias y eleccién del curso
de accién Optimo. Si cortocircuitamos la
deliberacién con un “ya sé lo que debo hacer”,
empobrecemos notablemente el resultado.

No entraremos aqui a detallar el procedimiento
deliberativo, pero subrayaremos, con nuestro autor,
las barreras que dificultan una provechosa delibe-
racion: prisas, exigencias de nuestro entorno, y
sobre todo, aspectos de nuestra personalidad, dan
al traste facilmente con un procedimiento que exige
paciencia, suspension de creencias, observacion,
dialogo, y mucha prudencia (pag.610). Ejemplos:
una personalidad narcisista tendrd serias dificul-
tades para escuchar. La persona impulsiva se
dejara llevar por un “ya sé lo que debo hacer”, el
dogmatico se sentird inseguro dejando en suspen-
sion sus primeras corazonadas, etc. Todo ello hace
exclamar a nuestro autor que deliberar no es ni
facil ni sencillo:

"A deliberar se aprende. El buen deliberador no
nace, se hace. Y he aqui que, sin embargo, es la
gran desconocida en los procesos educativos. (...)
Diriase que entrenamos a nuestros jovenes para
la darwiniana lucha por la vida, como si de puros
animales se tratara, pero no para el complejo
proceso de la deliberacion humana. Es esto
correcto?"(pag.21)

4.Y si estamos hablando de una distincién entre
deliberacion natural y moral, deberiamos también
mencionar otra distincidén: la que nuestro autor
establece entre deliberaciéon aristotélica y delibe-
racion estoica. La primera parte de valores enfren-
tados para deliberarlos, la segunda prioriza el
respeto a leyes naturales. Nuestro autor afirma que
solo la primera promueve la autonomia, mientras
que la segunda es fundamentalmente heterd-
noma, (eso es, dependiente de normas dictadas
“ex ante”). En lenguaje de la calle: si aplicamos
las normas deontoldgicas sin deliberar sobre los
valores enfrentados, nos perdemos la esencia
misma del proceso deliberativo.

Para finalizar permitaseme citar uno de los
mensajes mas potentes del libro, (propio de
alguien que considera la educacién como base de
una sociedad prdspera, pag 612):

“La deliberacién es el procedimiento de la razon
préctica, por tanto, de la toma de decisiones por
parte de los seres humanos, y de que la sepamos
manejar adecuadamente depende en buena medida
el futuro de nuestra sociedad. El problema es, a fin
de cuentas, qué sociedad queremos, si una sociedad
competitiva o una sociedad deliberativa” (pag. 597).
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indicado de forma clara en el documento o en una carta de present-
acion que acompaiie al envio.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

En el dltimo parrafo de la seccion Material y Métodos, los autores
deberdn 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 presentacién de este consen-
timiento informado a los autores.

ENVIO DE MANUSCRITOS

Los manuscritos deberdn ser remitidos por internet a través de la
direccion www.analesranm.es en el enlace de Envio de Manuscritos
(o en su defecto entregando el material en la secretaria 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 pégina o pagina de titulo, resumen,
cuerpo del articulo, agradecimientos y referencias) deberan incluirse en
un unico archivo. Las figuras y tablas deberan adjuntarse en archivos
separados, usando un archivo para cada tabla o figura.

NORMAS ESPECIFICAS PARA CADA TIPO DE ARTICULO

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

ARTICULO ORIGINAL DE INVESTIGACION

Se considerardn trabajos de investigacion clinica o basica todos
aquellos relacionados con la medicina interna y con aquellas
especialidades médico-quirurgicas que representen interés para la
comunidad cientifica.

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 deberan seguirse las instruc-
ciones y normativas expresadas en CONSORT disponible en www.
consort-statement.org, o en otros similares disponibles en la web.
La extensiéon méaxima del texto serd de 3000 palabras que deberan
dividirse en las siguientes secciones: Introduccién, Material y
Métodos, Resultados, Discusion y Conclusiones. Ademas, debera
incluir un resumen de una extension méxima de 300 palabras, el cual
deberd enviarse tanto en castellano como en inglés, estructurado en
Objetivos, Métodos, Resultados, Conclusiones.
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Se acompafard de 3 a 6 palabras clave en castellano y en inglés,
recomendandose 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 Indice Médico Espaiiol.
Para la redaccion de los manuscritos y una correcta definicion de palabras
meédicas le recomendamos consulten el Diccionario de Términos Médicos
editado por la Real Academia Nacional de Medicina de Espana. En total
se admitiran hasta 40 referencias bibliograficas siguiendo los criterios
Vancouver (ver mas adelante). El nimero méximo de tablas y figuras
permitidas serd de 6. Una figura podrd estar a su vez formada por una
composicion de varias. El manuscrito deberd enviarse en formato Word
(.doc 0 .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.

ARTICULO ORIGINAL DE DOCENCIA

Se consideraran articulos docentes originales aquellos encaminados a
mejorar y aportar nuevos datos sobre un enfoque practico y didactico
de los aspectos docentes mas importantes en las Ciencias de la Salud que
ayuden a mejorar la prictica docente diaria. La extension maxima del
texto serd de 2500 palabras. Se acompanard de un resumen no estruc-
turado de hasta 250 palabras, el cual deberd enviarse tanto en castel-
lano como en inglés. Asi mismo se incluiran de 3 a 6 palabras clave en
castellano y en inglés. El nimero méaximo de referencias sera de 20. Se
podra acompanar de hasta 3 tablas o figuras en los casos precisos. El
manuscrito deberd 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.

ARTICULO DE REVISION

Son articulos que de forma sistemadtica intentan mostrar las eviden-
cias mds actuales sobre un tema de interés médico o médico-quirtr-
gico, tratando de establecer una serie de pautas a seguir en determi-
nadas patologias. Los articulos de revision podran 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
articulos de este tipo seran revisados por el Comité Editorial, por algun
miembro del Comité Asesor/Cientifico y/o por Revisores externos.

La extensién méxima del articulo serd de 4000 palabras divididas en
una Introduccion, Cuerpo o Sintesis de la revisiéon (podran usarse los
apartados y sub-apartados que se estimen oportunos) y Conclusiones.
El resumen no tendrd que ser estructurado, con un maximo de 300
palabras, el cual debera enviarse tanto en castellano como en inglés;
De igual manera se afiadirdn de 3 a 6 palabras clave en castellano y
en inglés. Se permitiran hasta 50 referencias bibliograficas y hasta 10
tablas o figuras. El manuscrito debera 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.

ARTICULO DE REVISION EXTENDIDA

Idem que el «Articulo de Revisién» pero con una extensién de entre
4001 a 9500 palabras. Se considerard y evaluara tanto el Comité Cienti-
fico como por el Editorial la aceptacion y publicacion de este tipo de
articulos con cardcter excepcional (como por ejemplo en situaciones de
pandemia, alerta sanitaria, etc...). Estos articulos se dividiran igualmente
en una Introduccion, Cuerpo o Sintesis de la revision (podran usarse
los apartados y sub-apartados que se estimen oportunos) y Conclu-
siones. El resumen no tendrd que ser estructurado, con un maximo
de 300 palabras, el cual deberd enviarse tanto en castellano como en
inglés; Se anadirdn de 3 a 6 palabras clave en castellano y en inglés. Se
permitirdn hasta 50 referencias bibliograficas y hasta 14 tablas o figuras.
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El manuscrito deberd 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 CLINICOS

Se permitira la elaboracion y envio de casos clinicos interesantes y
que tengan un mensaje que transmitir al lector. No se contemplaran
casos clinicos habituales sin interés para la comunidad cientifica. Debe
contener el titulo del trabajo en castellano e ingles La longitud maxima
de los casos serd de 1500 palabras distribuidas en una Introduccion,
Caso Clinico y Discusién. El resumen tendrd una extension méxima
de 150 palabras y no necesitara ser estructurado. Dicho resumen
debera enviarse tanto en castellano como en inglés. De igual manera se
afadirdn de 3 a 6 palabras clave en castellano y en inglés. Se permitira
un maximo de 3 figuras o tablas.

El nimero maximo de referencias bibliograficas sera de 10. El
manuscrito deberd 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 articulos podran ser comentarios libres o apuntes basados en la
experiencia clinica y/o investigadora del autor sobre temas de interés
meédico, bien a propésito de algiin otro articulo publicado en el mismo
namero de la revista o bien respecto a temas de actualidad médica. No
es necesario «resumen» ni que contengan «introduccion» y/o «conclu-
siones». Si seran necesarias las palabras clave. La extension maxima
del texto enviado sera de 1000-1200 palabras sin estructurar. Podria
contener, si el autor lo considera, 1 figura o una tabla.. Como méximo
se permiten 10 citas bibliograficas.

El manuscrito deberd 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 articulos incluidos en esta seccion podrdn ser comentarios
libres sobre algun tema de interés médico o bien criticas a articulos
recientemente publicados (ultimos 6 meses) en la revista ANALES
RANM. Se aceptardn de manera excepcional criticas o comentarios
publicados en otras Revistas si tienen un interés médico evidente. La
extension maxima del texto enviado seran 500 palabras sin estructurar.
No es necesario incluir resumen ni palabras clave. Se podra incluir 1
figura o tabla acompanando a la carta. Como mdximo se permiten 5
citas bibliograficas. El manuscrito debera 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.

CRITICA DE LIBROS

En esta seccion se permitira la critica y comentarios sobre un libro de
ambito médico o médico-quirtirgico en el que se destacardn los aspectos
formales y cientificos mds importantes, asi como las aportaciones
fundamentales del mismo a la practica clinica. Su extensién minima
serd de 500 palabras y la maxima de 1.200 palabras. No es necesario
resumen, palabras clave y no se permitiran tablas ni figuras, salvo la
portada del libro. El manuscrito debera enviarse en formato Word (.doc
o0 .docx), y la portada del libro, en su caso, en formato .jpg o .tiff y con
una calidad de al menos 240 dpi.

OTROS ARTICULOS

(Laudatios, Necroldgicas, Articulos sobre figuras de la medicina,
Articulos filosoficos, ...) Estos articulos, por su especial naturaleza, podran
tener una extension de hasta 5.000 palabras. No es necesario resumen ni
palabras clave al igual que no es obligatorio que contengan «introduccion»
y/o «conclusiones».

Asi mismo las referencias bibliograficas, si las hubiere, no deberan de ir
identificadas a lo largo del texto y solo bastard con la correspondiente
mencion al final del articulo. Como méximo se pueden indicar 10 referen-
cias bibliogréficas y contener 5 tablas /figuras. El manuscrito deberd 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 articulos no seran publicados en la edicién ordinara de
la revista ANALES RANM. Su difusiéon se realizard mediante un
Suplemento Extraordinario editado anualmente.

RESUMEN DE CONFERENCIAS

Es un tipo de articulo en el que el autor/es resume una conferencia que
haya sido impartida en la Real Academia Nacional de Medicina de Espafia
cuyo contenido sea de interés médico o médico-quirtrgico. Los articulos
"Resumen de Conferencias" podran 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 articulos de este tipo seran
revisados por el Comité Editorial, por algiin miembro del Comité Asesor/
Cientifico y/o por Revisores externos. No es necesario “resumen’ ni que
contengan “introduccion” y/o “conclusiones” ni tampoco las palabras clave.
La extension maxima del texto enviado serd de 500 palabras sin estructurar.
Podria contener, si el autor lo considera, 1 figura o una tabla. Como maximo
se permiten 5 citas bibliograficas.

El manuscrito deberd enviarse en formato Word (.doc o .docx), la tabla
en formato (.doc o .docx) y la figura en formato .jpg o .tiff con una
calidad de al menos 240 dpi.

CARACTERISTICAS FORMALES EN LA REDACCION DEL
MANUSCRITO

Cada trabajo, en funcién del tipo de articulo anteriormente expresado,
deberd estar estructurado segtin se ha comentado. De forma general los
trabajos deberan ir escritos en folios tamafio DIN A4 con una letra 10,
tipo Times New Roman, con unos mérgenes de 2.5cm y un interlineado
de 1.5 con una justificaciéon completa. Los articulos podran enviarse en
Espafiol o Inglés, que son los dos idiomas oficiales de la revista.

Durante la elaboracién del manuscrito podran realizarse abreviaturas,
previamente especificadas y aclaradas durante la primera aparicién de la
misma. Se recomienda uso de abreviaturas comunes en el lenguaje cienti-
fico. No se permitira el uso de abreviaturas en el titulo ni el resumen,
unicamente en el cuerpo principal del manuscrito. Se deberd hacer
especial hincapié en la expresion correcta y adecuada de las unidades
de medida. Se considera fundamental y norma editorial la elaboracion
de un manuscrito que siga las instrucciones anteriormente mencion-
adas en cuanto a la estructura de cada uno de los tipos de articulos. La
estructura general de envio de los articulos serd la siguiente:

Pdgina inicial o Pdgina de Titulo
Deberd incluirse un Titulo sin mas 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, direccion,
e-mail y teléfono del Autor para la correspondencia.

Titulo breve: Sin superar los 50 caracteres - Anadir el numero de
palabras sin incluir el resumen y el nimero de tablas y figuras si procede.

Segunda pdgina o Pdgina de Resumen y palabras clave

Se deberd incluir un Resumen si procede segun el tipo de manuscrito
elegido, en el que deberd incluirse unos Objetivos (indicar el propésito
del estudio de forma clara y breve), Métodos (indicando el diseno del
estudio, pruebas realizadas, tipo de estudio, seleccion de pacientes y
estudio estadistico), Resultados (los mas significativos con su estudio
estadistico correspondiente) y Conclusiones (énfasis en lo mas
importante de lo obtenido en el estudio). A continuacién, se incluiran
de 3 a 6 palabras clave.

Tercera pdgina o Pdgina de Resumen y palabras clave en inglés
Siguiendo las mismas recomendaciones anteriormente descritas en el
punto anterior, pero en inglés.

Cuarta pdgina y siguientes

Texto y Cuerpo del manuscrito con sus diferentes apartados -Introduc-
cion: Se incluirdn los antecedentes mds importantes, asi como los
objetivos del estudio a realizar. Material y Métodos: Es la parte
fundamental y mas critica del manuscrito. Es conveniente especificar
el periodo de estudio, el tipo de poblacidn, el disefio del estudio, los
procedimientos e instrumentos utilizados en el estudio, asi como
especificar los criterios de inclusion y de exclusion en el estudio. Debera
incluirse el tipo de estudio estadistico realizado segun las caracteris-
ticas de las variables analizadas y estudiadas. Ademas, se afiadira 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 intentara resumir parte de ellos en tablas para evitar
confusién durante su lectura. Se recomienda no repetir informacién
de las tablas o graficos en el texto. Discusion: Deberan discutirse los
resultados obtenidos con respecto a los datos existentes en la litera-
tura de una forma clara y cientificamente adecuada. Se evitara repetir
comentarios o datos contemplados en los apartados anteriores en la
medida de lo posible. Conclusiones: Se deberan destacar los aspectos
mas importantes de los datos obtenidos de forma breve y con mensajes
directos.

Agradecimientos

Referencias o Bibliografia: Se incluiran las citas que el autor o autores
hayan utilizado en la elaboracion del manuscrito y quede constancia de
ellas en el texto. Deberan ser ordenadas segtin su aparicion en el texto y
ser incluidas dentro del mismo entre paréntesis y con nimeros arabigos.
Las referencias seguirdn estrictamente las normas de Vancouver* (al
final del presente documento se muestran ejemplos).

Tablas Deberan realizarse siguiendo los mismos criterios en cuanto a
tamafio y tipo de letra, asi como interlineado. Cada tabla serd incluida
en una pagina en solitario y debera ser numerada de forma correlativa
a su aparicion en el texto con numeros arabigos. Debera llevar un titulo
explicativo del contenido de la misma de manera clara y concisa. El
formato de realizacion de las tablas sera .doc o .docx.

Figuras Tanto graficos como fotografias, dibujos o esquemas se
consideran figuras. Deberan numerarse segun el orden de aparicion
en el texto. Cada una de las figuras llevara un titulo explicativo
de las mismas, que deberd incluirse en el cuerpo principal del
manuscrito tras las Referencias o Bibliografia. Cada figura debera
enviarse en un archivo individual principalmente en formato .tiff
0 .jpg con una calidad de al menos 300 dpi. Se afiadird ademas un pie
de figura explicativo.
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DERECHOS DE PROPIEDAD INTELECTUAL Y PROCESO
EDITORIAL COPYRIGHT

La Real Academia Nacional de Medicina de Espafia, como propietaria
delarevista ANALES RANM sera responsable de custodiar los derechos
de autoria de cada manuscrito. Los autores serdn requeridos a completar
un documento en lo que concierne a derechos de autoria y la transferencia
de estos derechos a la revista ANALES RANM (mirar documento). El autor
corresponsal estd obligado a declarar si alguno de los autores es empleado
del Gobierno de Reino Unido, Canadd, Australia o Estados Unidos de
América o si tiene algtin tipo de relacion contractual con estas instituciones.
En el caso de que un autor sea empleado de Estados Unidos de América,
deberd especificar el nimero de contrato, asi como si la investigacion ha
recibido fondos de Estados Unidos. Igualmente, si alguno de los autores
pertenece al Instituto Médico Howard Hughes, debera especificarlo.

La firma y acuerdo de copyright incluye:

Responsabilidad y garantia 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, deberd 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 Espana todos los derechos concernientes al uso
de cualquier material derivado del trabajo aceptado para publicacion
en ANALES RANM, asi como cualquier producto derivado respecto
a la distribucidn, transformacion, adaptacion y traduccion, tal y como
figura en el texto revisado de la Ley de Propiedad Intelectual.Por tanto,
los autores no estaran autorizados a publicar o difundir trabajos aceptados
para publicacion en ANALES RANM sin la expresa autorizacion escrita
de la Real Academia Nacional de Medicina de Espana.

PROCESO EDITORIAL Y REVISION

Los manuscritos enviados son recibidos a través de un sistema de envio
mediante pagina web (o email en su caso) y, una vez recibidos ANALES
RANM informara a los autores si el manuscrito es aceptado, rechazado o
requiere de un proceso de revision. El proceso de revision comienza tras
la recepcion y una evaluacién formal del Editor o Editores Asociados.

Posteriormente, el manuscrito sera enviado a un minimo de dos revisores
externos o miembros del Consejo Rector o del Comité Cientifico sin que
aparezca el nombre de los autores, datos personales ni filiacion de los
mismos para asegurar un proceso de revision apropiado y objetivo. Una vez
que el informe del revisor externo se ha recibido, el Comité Editorial emitird
una decision que serd comunicada a los autores.

El primer proceso de revision no durara mas de dos meses. Si un
manuscrito requiere cambios, modificaciones o revisiones, serd notifi-
cado a los autores y se les dard un tiempo para que realicen dichos
cambios. La cantidad de tiempo dependera del nimero de cambios que
se requieran. Una vez que la version revisada sea enviada, los autores
deberan 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
aprobacion de los autores sin hacer cambios en el contenido. El objetivo
de estos cambios sera mejorar la calidad de los manuscritos publicados
en larevista. Tras la aceptacion de un articulo, este serd enviado a prensa
y las pruebas seran enviadas al autor.
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El autor debera revisar las pruebas y dar su aprobacion, asi como indicar
cualquier error o modificacién en un plazo de 48 horas. Pasado este
tiempo, no se admitiran cambios en el contenido cientifico, el nimero
o el orden de los autores. En caso de que aparezca errores tipograficos
u otros errores en la publicacion final, el Comité Editorial junto con los
autores publicardn una aclaracion apropiada en el siguiente nimero de
la revista. En el caso extremo en que los autores insistieran en hacer
cambios no autorizados antes de la publicacion final del articulo o
violar los principios previamente mencionados, el Comité Editorial de
ANALES RANM se reserva el derecho de no publicar el articulo.

AGRADECIMIENTOS

En agradecimiento, los revisores recibirdn un diploma o documento
acreditativo reconociendo su contribuciéon a ANALES RANM (requiere
solicitud al Editor). EI Comité Editorial y Cientifico afadiran nuevos
revisores cada afio y estin siempre abiertos a las sugerencias de los
revisores para mejorar la calidad cientifica de la revista.

POLITICA 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 Cientifico 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 COMPROBACION

Este listado es muy util ala hora de realizar la ltima revision del articulo
previa a su envio a la Publicacién. Revisar y comprobar las siguientes
tareas:Nombrar un autor de correspondencia y su correo electrénico.
Preparar todos los archivos que debera incluir el envio.

Sobre el Manuscrito verificar:e Que contiene la lista de palabras
clavee Que se incluyen todas las figuras y sus titulos correspondi-
entese Que estdn todas las tablas (con el titulo, descripcion y notas
pertinentes)e Que todas las referencias a tablas y figuras en el texto
coinciden con los archivos de tablas y figuras que envia.e Indicar si
alguna de las figuras requiere impresion a color.e Que las imdgenes
tienen calidad y la adecuada resolucion. También tener presente:e
Realizar una correccion ortografica y gramatical.. Todas las citas
del texto se hallan en el listado de referencias, y viceversa.o 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.e Revisar la normativa de la
revista detallada en la presente Guia.e Citar explicitamente las fuentes y
origen de contenidos externos.

* Ejemplos de referencias bibliograficas Normas Vancouver:

Libro:Autor/es. Titulo. Volumen. Edicién. Lugar de publicacion:
Editorial; afo.

Lain Entralgo P. Historia de la medicina. Barcelona: Ediciones cienti-
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.
Meéxico: McGraw-Hill; 2012.

Si el Libro o Revista posee codigo DO, por favor indicar.

Capitulo de libro Autor/es del capitulo:

Autor/es. Titulo del capitulo. En: Director/Coordinador/Editor literario
del libro. Titulo del libro. Edicion. Lugar de publicacion: Editorial; afio.
Pagina inicial del capitulo-pagina final del capitulo.

Rader DJ, Hobbs HH. Trastornos del metabolismo de las lipoproteinas.
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 capitulo del Libro posee codigo DOI, por favor indicar.

Articulo de revista Autores del articulo:

Articulo de revista Autores del articulo (6 autores maximo, si mas de 6
autores, poner los 3 primeros et al.):

Titulo del articulo. Abreviatura de la revista. Afio; Volumen (ntimero): paginas.
Lyons RM, Marek BJ, Paley C et al (8 autores). Comparison of 24 months
outcomes in chelated and no-chelated lower-risks patients with myelodys-
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** Ejemplos de citas de texto Normas Vancouver:

Las citas en el texto han de realizarse mediante «llamadas» con nimeros
arabigos entre paréntesis.

Cada trabajo citado debera tener un numero tunico asignado por
estricto orden de citacién. Aunque una obra sea citada en mas de una
ocasion mantendra el mismo nimero en todas las citaciones.

Ejemplo: este tipo de neoplasia se observa en la imagen histologica de
un modo evidente (1)...

Si se realiza una cita directa, ésta deberd de ser breve no més extensa de
5 renglones ¢ 50 palabras. Se insertara dentro del texto del manuscrito
entre comillas, y el numero de la citacién entre paréntesis junto a la
paginacion que corresponda se colocard al final, después de las comillas
y antes del signo de puntuacion.

Ejemplo: «...el proceso neurodegenerativo se habrd ya manifestado
clinicamente» (2, p.14).

Cada autor citado tendra igualmente un niimero tinico aunque también
puede integrarse el nombre del autor seguido por el nimero que le
corresponda. Si el autor no es nombrado el nimero entre paréntesis
aparecerd al final de la frase. Si la obra tiene mas de un autor, citar en el
texto el primer autor et al.

Ejemplo: Como indicé Tamames (3) este tipo de cirugia ha de plantearse
Para citar una obra que no tiene un autor concreto se debe usar lo que se
denomina «autor corporativo».

Ejemplo: La Organizacién Mundial de la Salud (4) estima que el

incremento de esta patologia...

Anales RANM 2020.
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