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EDITORIAL

AGONISTAS DEL RECEPTOR GLP-1 (Y SUS VARIANTES) EN
OBESIDAD: ENTRE LA INNOVACION TERAPEUTICA Y LA

RESPONSABILIDAD CLINICA

GLP-1 RECEPTOR AGONISTS (AND RELATED AGENTS)

IN OBESITY:

BALANCING THERAPEUTIC INNOVATION AND CLINICAL RESPONSIBILITY

Javier Escalada’

1. Director del Departamento de Endocrinologia y Nutricidn. Clinica Universidad de Navarra.

La obesidad ha dejado de ser, desde hace tiempo,
una condicidn susceptible de abordajes episddicos o
meramente conductuales. Su reconocimiento como
enfermedad croénica, compleja y de curso progre-
sivo obliga a repensar las herramientas terapéuticas
disponibles y, sobre todo, el modo en que estas se
integran en una estrategia asistencial coherente.
En este contexto, la aparicion de los agonistas del
receptor del péptido similar al glucagén tipo 1
(arGLP-1) y de los duales GLP-1/GIP representa
un punto de inflexién que merece una reflexion
serena, alejada tanto del entusiasmo acritico como
del escepticismo defensivo.

La eficacia de estos farmacos en la reduccion del
peso corporal ha modificado de forma sustancial las
expectativas terapéuticas en obesidad. Por primera
vez, la farmacologia ha demostrado una capacidad
consistente para inducir pérdidas ponderales de
magnitud clinicamente relevante, con impacto
favorable sobre multiples comorbilidades o, mejor
dicho, complicaciones asociadas. Este hecho,
por si solo, obliga a revisar el lugar tradicional-
mente secundario que la terapia farmacoldgica
ha ocupado en el tratamiento de la obesidad y a
cuestionar inercias asistenciales arraigadas. No
obstante, el verdadero alcance de los arGLP-1
y los duales GLP1/GIP no reside unicamente
en los kilogramos perdidos. Su valor clinico se
manifiesta en la mejora global del riesgo cardio-
metabdlico, en la atenuacion de procesos inflama-
torios cronicos y en la reduccidén de eventos que
condicionan la morbimortalidad a largo plaz0(1,2).
Desde esta perspectiva, su uso trasciende el control
del peso para situarse en el dmbito de la preven-
cién secundaria y, potencialmente, primaria de
enfermedades de alto impacto sanitario.

Conviene, sin embargo, subrayar que la respuesta
terapéutica no es homogénea (3).La variabi-
lidad interindividual en la pérdida de peso y en
la tolerancia al tratamiento es considerable, lo
que recuerda que no existen soluciones univer-
sales para una enfermedad tan heterogénea como
la obesidad. Este hecho refuerza la necesidad de un
juicio clinico individualizado, basado no solo en
criterios antropométricos, sino también en el perfil

Autor para la correspondencia
Javier Escalada

metabdlico, funcional y social de la persona que
vive con obesidad.

Uno de los debates mas recurrentes en torno a estos
tratamientos se ha centrado en su efecto sobre la
composicion corporal. La rapida reducciéon ponderal
ha suscitado preocupaciones legitimas sobre la
posible pérdida de masa magra/muscular y sus
implicaciones funcionales. Sin embargo, una lectura
atenta de la evidencia disponible invita a una interpre-
tacion mas matizada. La pérdida inicial de masa libre
de grasa (masa muscular) parece formar parte de la
adaptacion fisioldgica a la reduccion del peso, sin
que ello se traduzca necesariamente en deterioro
funcional(4). Antes bien, cuando el tratamiento se
acompafia de una intervencidn nutricional estruc-
turada y de ejercicio fisico programado, se observan
mejoras en la capacidad funcional y una reduccién
de la obesidad sarcopénica. El firmaco, por tanto, no
sustituye al abordaje integral, lo exige.

Otro aspecto clave es el de la seguridad, porque
no debemos olvidar que estamos ante tratamientos
de uso potencialmente prolongado en poblaciones
amplias. El perfil de efectos adversos de los
arGLP-1 y duales GLP1/GIP es conocido y, en
términos generales, predecible(5). Las manifesta-
ciones gastrointestinales constituyen el principal
motivo de intolerancia y abandono, especialmente
en las fases iniciales del tratamiento. Aunque en la
mayoria de los casos son transitorias, la intolerancia
no es banal cuando compromete la adherencia y los
resultados a largo plazo. Ello subraya laimportancia
de una prescripcion prudente, con escalado progre-
sivo de dosis y seguimiento cercano

Mas alla de la tolerabilidad digestiva, la litera-
tura reciente (6), ha revisado otras senales de
seguridad que han suscitado debate, incluyendo
la posible asociacién con pancreatitis, patologia
tiroidea o alteraciones del estado de animo, entre
ellas depresion o ideacién suicida. En la mayoria
de estos escenarios, la evidencia disponible no
permite establecer relaciones causales consistentes
ni incrementos claros del riesgo absoluto, pero su
consideracion resulta pertinente en un contexto de
creciente exposicion poblacional. El analisis critico

Dpto. de Endocrinologia y Nutricidn, Clinica Universidad de Navarra, Pamplona, Espaia
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de estas sefales exige distinguir entre asociaciones
observacionales, sesgo de confusién por indicacion
y riesgos absolutos reales, evitando tanto la banali-
zacién como la sobrerreaccién.

En relaciéon con la seguridad a largo plazo, y en
particular con el riesgo oncoldgico, la evidencia
acumulada hasta el momento no justifica alarmas
infundadas (7). Antes al contrario, los datos
sugieren que la mejora del entorno metabdlico
podria asociarse a una reducciéon del riesgo de
determinados tumores vinculados a la obesidad.
No obstante, la prudencia metodoldgica y la
vigilancia continuada forman parte inseparable del
uso responsable de cualquier innovacion terapéu-
tica de amplio alcance.

En este contexto de vigilancia, ha emergido recien-
temente el debate sobre una posible asociacién entre
estos farmacos y la neuropatia dptica isquémica
anterior no arteritica (NOIANA), una entidad
infrecuente , pero potencialmente grave. La sefal
procede fundamentalmente de estudios observacio-
nales con resultados heterogéneos. Algunos analisis
han descrito un aumento relativo del riesgo con
semaglutida, mientras que otros no han confirmado
dicha asociacién o incluso han sugerido un efecto
neutro o protector. Una reciente revision sistemdtica
que integra mas de tres millones de pacientes pone de
manifiesto que estas discrepancias se explican en gran
medida por un marcado sesgo de confusioén por indica-
cion: los pacientes tratados con arGLP-1 presentan
mayor prevalencia de diabetes avanzada, obesidad y
enfermedad cardiovascular, todos ellos factores de
riesgo independientes para NOIA (8) . Incluso en
los escenarios de mayor riesgo relativo descritos, el
riesgo absoluto permanece muy bajo y claramente
superado por el beneficio cardiovascular demostrado.
En conjunto, la evidencia no permite establecer
una relacion causal, pero si justifica una actitud de
prudencia clinica y adecuada informacidn al paciente.

Otro aspecto menos visible pero clinicamente
relevante es el riesgo de deficiencias nutricionales
asociadas al uso prolongado de estos farmacos(9).
Lareduccién marcada de laingesta energética, junto
con cambios en los patrones alimentarios, puede
favorecer déficits de micronutrientes esenciales en
determinados pacientes. Este fenémeno no debe
interpretarse como un efecto adverso directo del
farmaco, sino como una consecuencia de su potente
efecto anorexigeno cuando no se acompaia de una
adecuada supervision nutricional. La obesidad
tratada farmacolégicamente no exime del riesgo
de malnutricidn, y este hecho obliga a integrar de
manera sistemadtica la evaluacién nutricional en el
seguimiento clinico.

La discontinuacidn del tratamiento plantea, quiza,
uno de los retos conceptuales mds relevantes (10).
La recuperacion ponderal tras la retirada de estos
farmacos ha sido interpretada en ocasiones como un
fracaso terapéutico (el famoso “efecto rebote”). Sin
embargo, esta lectura resulta simplista. La obesidad
esunaenfermedad crénicayrecidivante, yla pérdida
de los beneficios tras la suspension del tratamiento
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farmacolégico no difiere de lo observado en otras
enfermedades cronicas cuando se interrumpe una
terapia eficaz. Pretender tratamientos de duracién
limitada para una patologia de curso prolongado
refleja una incomprensién del problema mas que
una limitacién del fairmaco. Ello exige una comuni-
cacién honesta sobre expectativas, duraciéon y
objetivos terapéuticos, asi como la integracién en
programas de seguimiento a largo plazo, preferen-
temente en el marco de equipos multidisciplinares.

Finalmente, no puede obviarse el debate sobre el
coste y la sostenibilidad. El impacto econdémico de
la obesidad sobre los sistemas sanitarios es enorme
y se concentra, de forma desproporcionada, en
las complicaciones cardiovasculares. Evaluar los
arGLP-1 exclusivamente desde la Optica de su
coste directo supone ignorar su potencial para
modificar este escenario. La cuestion clave no es si
estos tratamientos deben utilizarse, sino como, en
quiénes y bajo qué criterios de priorizacion.

En este sentido, las recientes consideraciones de la
Organizacion Mundial de la Salud, que ha evaluado
estas terapias como potencialmente esenciales para
el tratamiento crénico de la obesidad, aunque de
momento sélo las han reconocido en diabetes con
enfermedad cardiovascular o renal y obesidad,
introducen una dimensién adicional al debate. La
OMS subraya no solo su eficacia, sino también la
necesidad de garantizar criterios de equidad, no
discriminacién y priorizaciéon basada en riesgo (11).
Este posicionamiento traslada la discusion desde el
entusiasmo clinico hacia la responsabilidad de los
sistemas sanitarios, recordando que la obesidad es una
enfermedad crénica que merece acceso proporcional a
terapias eficaces, en el marco de politicas sostenibles.

En conclusidn, los arGLP-1 y los duales GLP-1/GIP
representan un avance sustancial en el tratamiento
delaobesidad, cuyoimpacto trasciendelareduccion
ponderal para situarse en el dmbito de la modifi-
caciéon del riesgo cardiometabdlico. Su integra-
cién en la practica clinica obliga, sin embargo, a
asumir la obesidad como una enfermedad cronica
que requiere estrategias terapéuticas prolongadas,
evaluadas de forma continuada desde una perspec-
tiva de beneficio-riesgo. La identificacién de
senales de seguridad infrecuentes debe abordarse
con rigor metodoldgico y contextualizacién clinica,
evitando interpretaciones simplistas que compro-
metan tanto la confianza como el uso adecuado de
estas terapias. Solo una prescripcién individuali-
zada, acompafiada de seguimiento estructurado y
responsabilidad clinica, permitird consolidar estos
farmacos como una herramienta eficaz, segura y
sostenible en el abordaje de la obesidad.
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Resumen

El cancer colorrectal (CCR) es una de las principales causas de morbilidad y
mortalidad a nivel mundial, y constituye el tumor de mayor incidencia en Espaiia.
A pesar de los avances en cribado y tratamiento, una proporciéon significa-
tiva de pacientes con enfermedad localizada recae tras la cirugia, lo que refleja
la persistencia de enfermedad minima residual (MRD). En este contexto, el ADN
tumoral circulante (ctDNA) ha emergido como un biomarcador revolucionario
capaz de detectar MRD con una sensibilidad y especificidad muy superiores a las
herramientas convencionales como el antigeno carcinoembrionario (CEA) y las
técnicas de imagen.

El ctDNA permite identificar clones tumorales residuales, estratificar el riesgo de
recaida y anticipar recurrencias clinicas hasta un afio antes que la radiologia. Existen
dos enfoques tecnoldgicos principales: los ensayos Tumor Informed, que se basan
en mutaciones especificas del tumor y ofrecen una elevada sensibilidad, y los Tumor
Agnostic, que utilizan paneles predeterminados o firmas epigenéticas, con mayor
rapidez y aplicabilidad universal. Numerosos estudios prospectivos y ensayos clinicos
—entre ellos DYNAMIC, CIRCULATE-JAPAN y BESPOKE— han demostrado el
valor prondstico del ctDNA, consolidindolo como el marcador més robusto en CCR
localizado. Ademas, su monitorizacién seriada abre la posibilidad de guiar decisiones
terapéuticas, permitiendo reducir tratamientos innecesarios en pacientes con ctDNA
negativo y plantear estrategias de intensificaciéon en ctDNA positivo.

Sin embargo, persisten retos relevantes: la baja liberacién tumoral en ciertos casos
(low shedders), los falsos positivos derivados de hematopoyesis clonal (CHIP), la
ausencia de estandarizacion entre plataformas y el elevado coste. A pesar de ello,
el futuro apunta a una integracion creciente del ctDNA en la practica clinica, tanto
en la individualizacién del tratamiento adyuvante como en la deteccidén precoz de
recaidas y, potencialmente, en el cribado poblacional.

En conclusién, el ctDNA constituye un cambio de paradigma en la oncologia de
precision del CCR, ofreciendo la oportunidad de personalizar el manejo terapéu-
tico y mejorar los resultados clinicos mediante una aproximacién mas temprana y
biolégicamente fundamentada.

Abstract

Colorectal cancer (CRC) remains one of the leading causes of cancer-related
morbidity and mortality worldwide and represents the most frequently diagnosed
tumor in Spain. Despite advances in screening and treatment, a substantial propor-
tion of patients with localized disease experience relapse after surgery, reflecting the
persistence of minimal residual disease (MRD). In this context, circulating tumor
DNA (ctDNA) has emerged as a revolutionary biomarker capable of detecting MRD
with sensitivity and specificity far superior to conventional tools such as carcino-
embryonic antigen (CEA) and imaging techniques.

CtDNA enables the identification of residual tumor clones, stratification of
recurrence risk, and early detection of relapse up to one year before clinical or
radiological evidence. Two main technological approaches are currently available:
Tumor-Informed assays, which rely on patient-specific tumor mutations and offer
high sensitivity but require tumor tissue and longer turnaround times; and Tumor-
Agnostic assays, based on predefined panels or epigenetic signatures, which are
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faster and universally applicable but generally less sensitive. Numerous prospec-
tive studies and clinical trials —including DYNAMIC, CIRCULATE-JAPAN, and
BESPOKE— have consistently demonstrated the strong prognostic value of ctDNA,
consolidating it as the most robust biomarker in localized CRC. Moreover, longitu-
dinal ¢tDNA monitoring provides an opportunity to guide therapeutic decisions:
reducing unnecessary chemotherapy in ctDNA-negative patients while considering
treatment intensification in ctDNA-positive cases.

Nevertheless, significant challenges remain, including low shedding tumors, false
positives derived from clonal hematopoiesis (CHIP), lack of standardization across
platforms, and high costs. Despite these limitations, the future of ctDNA in clinical
practice is highly promising, with potential applications not only in tailoring
adjuvant therapy and enabling earlier detection of relapse but also in population-
based CRC screening.

In conclusion, ctDNA represents a paradigm shift in precision oncology for CRC,
offering the opportunity to personalize therapeutic management and improve

RANM

patient outcomes through earlier, biology-driven interventions.

INTRODUCCION

El cadncer colorrectal (CCR) constituye en la
actualidad uno de los principales retos de
la oncologia moderna, tanto por su elevada
incidencia como por el notable impacto clinico,
social y econémico que conlleva. Segtin los
datos mas recientes de la Sociedad Espanola de
Oncologia Médica (SEOM 2025) (1), elaborados
a partir de los registros nacionales (REDECAN)
(2) y de la Agencia Internacional para la Investi-
gacion del Cancer (IARC) de la Organizacion
Mundial de la Salud (3), el CCR se sitia como
la neoplasia maligna mas frecuente en Espaia,
con 44.573 nuevos diagndsticos anuales, lo que
representa aproximadamente el 15% de todos los
tumores malignos. La prevalencia a cinco afios
se estima en 84.763 casos y la mortalidad anual
alcanzalos 15.114 fallecimientos, lo que convierte

al CCR en la segunda causa de muerte por cancer
en nuestro pais.

El pronédstico del CCR depende de forma critica
del estadio tumoral en el momento del diagnds-
tico. La supervivencia global a cinco afios supera
el 90% en el estadio I (T1-2, NO), se sitia entre
el 60% y el 80% en el estadio II (T3-4, NO),
desciende al 30-60% en el estadio IIT (N+) y
cae por debajo del 5% en el estadio IV, corres-
pondiente a enfermedad metastdsica. Desde el
punto de vista epidemiolégico, aproximadamente
el 10-15% de los pacientes se diagnostican en
estadio I, el 30% en estadio II, el 35% en estadio
IIT y entre el 20% y el 25% en estadio IV. En
conjunto, los estadios I y II representan mas de
28.000 nuevos casos anuales en Espafia, constitu-
yendo el nucleo principal de pacientes con CCR
potencialmente curable mediante cirugia, con o
sin tratamiento adyuvante (Figura 1).

MAGNITUD DEL CANCER COLORRECTAL Y RELEVANCIA DEL ESTADIO LOCALIZADO

INCIDENCIA Extension |Frecuencia | Curacion
) ) ESTADIO | 10-15% 85-95%
Cancer: ——» CCR: 44.294 (15.4%)
286.664 Tumor més frecuente ESTADIO Il 30% 60-80%
(Hombres 27.009, Mujeres 17.285) ESTADIO llI 35% 30-60%
MORTALIDAD ESTADIO IV 20-25% <5%
Cancerr —— CCR:15.125 (13.4%)
114.828 (24,7%) 2°causa de muerte por cancer E.Localizada: Estadios Il y IlI:
>28.000 pacientes/ afio

Figura 1. Incidencia y mortalidad del cdncer colorrectal en Espaiia y niimero estimado de pacientes diagnosticados
anualmente en estadios II-1II, potencialmente curables y principales candidatos a estrategias basadas en ADN tumoral

circulante.
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Los programas de cribado poblacional, basados
fundamentalmente en la deteccién de sangre
oculta en heces y la colonoscopia, han contribuido
de forma significativa al incremento del diagnds-
tico precoz. Sin embargo, un nimero relevante
de pacientes contintia presentandose en estadios
avanzados. Ademds, las herramientas actual-
mente empleadas para la monitorizacién postqui-
rurgica —principalmente el antigeno carcino-
embrionario (CEA) y las técnicas de imagen,
como la tomografia computarizada— presentan
limitaciones importantes en la detecciéon de la
enfermedad minima residual (EMR; minimal
residual disease, MRD), ya que identifican la
recaida cuando la carga tumoral es ya elevada, del
orden de =10° células.

En este contexto, el concepto de enfermedad
minima residual adquiere wuna relevancia
central. La EMR se define como la persistencia
de células tumorales viables tras un tratamiento
con intencién curativa que no son detectables
mediante los métodos diagndsticos convencio-
nales. La identificacién de la EMR a través del
ADN tumoral circulante (ADNtc; circulating
tumor DNA, ctDNA) representa un auténtico
cambio de paradigma en el manejo del CCR
localizado. Este biomarcador permite detectar
la recurrencia tumoral en fases mucho mas
precoces, cuando la carga celular se situa en
torno a 10°-10° células. Este intervalo temporal,
denominado “periodo ventana”, abre la posibi-
lidad de intervenir de forma anticipada, antes de
que la enfermedad sea clinicamente manifiesta,
ofreciendo asi una oportunidad unica para
optimizar el tratamiento adyuvante y mejorar
los resultados oncologicos.

TRATAMIENTO ADYUVANTE EN LOS ESTADIOS I1Y 111

La cirugia constituye la base del tratamiento del
cancer colorrectal (CCR) localizado. Sin embargo,
incluso tras una resecciéon completa con intencién
curativa, un porcentaje significativo de pacientes
presenta recaida, fundamentalmente como
consecuencia de la persistencia de enfermedad
minima residual (EMR). Con el objetivo de
reducir este riesgo, se emplea la quimiote-
rapia adyuvante, cuya indicacién y magnitud del
beneficio varian en funcién del estadio tumoral.
De acuerdo con las guias de la European Society
for Medical Oncology (ESMO), los esquemas de
tratamiento adyuvante se basan en fluoropirimi-
dinas (5-fluorouracilo o capecitabina), asociadas
a 4acido folinico y oxaliplatino, fundamentalmente
mediante los regimenes FOLFOX o CAPOX (4,5).

En el estadio II, aproximadamente el 80% de los
pacientes se curan exclusivamente con cirugia. En
este contexto, la quimioterapia adyuvante aporta
un beneficio adicional modesto en términos de
supervivencia global, estimado en torno al 3-5%.
Dicho beneficio se concentra principalmente en
los pacientes considerados de alto riesgo, definidos
por la presencia de factores adversos como tumores
T4, perforaciéon u obstrucciéon intestinal, invasion
linfatica o perineural, un numero insuficiente
de ganglios linfaticos resecados y la ausencia de
inestabilidad de microsatélites (fenotipo MSS).
En consecuencia, se distinguen estadios II de bajo
riesgo, en los que la cirugia suele ser suficiente, y
estadios II de alto riesgo, en los que se recomienda
la administracién de quimioterapia adyuvante
(Figura 2).

0o 1 2 3 4 5

SITUACION ACTUAL DEL TRATAMIENTO ADYUVANTE EN EL CANCER COLORRECTAL LOCALIZADO
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Figura 2. Esquema del abordaje actual del tratamiento adyuvante en el cincer colorrectal localizado, basado fundamentalmente
en el estadio tumoral, y de las tasas de recaida observadas a pesar de la cirugia y la quimioterapia adyuvante esténdar.



En el estadio III, la cirugia por si sola permite
la curaciéon de aproximadamente el 50% de los
pacientes, mientras que la adicién de quimio-
terapia adyuvante basada en oxaliplatino
incrementa la supervivencia global en torno a
un 20-22%. El estudio IDEA (6), publicado en
2017, supuso un cambio relevante en el abordaje
terapéutico al proponer una adaptacion de la
duracién del tratamiento en funcidn del riesgo.
Asi, los pacientes con tumores T1-3 N1 obtienen
un beneficio adecuado con tres meses de quimio-
terapia adyuvante, mientras que aquellos con
tumores T4 y/o afectacién ganglionar N2 se
benefician mas claramente de seis meses de
tratamiento (Figura 2).

No obstante, la toxicidad asociada a estos
tratamientos constituye un problema clinico de
primera magnitud. El oxaliplatino puede inducir
neuropatia periférica acumulativa, en ocasiones
irreversible, ademas de toxicidad hematolégica,
gastrointestinal (diarrea, mucositis) y sistémica
(astenia, deterioro de la calidad de vida). Esta
realidad genera una doble problemdtica: por un
lado, el sobretratamiento de pacientes que no
habrian recaido trasla cirugia; por otro, el subtra-
tamiento de pacientes que, a pesar de recibir
quimioterapia estdndar, presentan recurrencia
tumoral debido a la persistencia de EMR. A ello
se suman las posibles hospitalizaciones, las bajas
laborales y el impacto psicolégico asociado al
tratamiento citotoxico.

BIOLOGIA DEL ADN TUMORAL CIRCULANTE Y FUNDAMENTOS
DE LA ENFERMEDAD MiNIMA RESIDUAL

El ADN tumoral circulante (ADNtc) constituye
una fracciéon del ADN libre circulante (cell-free
DNA, cfDNA), detectable en plasma y en otros
fluidos bioldgicos. El ADN libre procede
de mualtiples procesos fisiolégicos y patold-
gicos, entre los que se incluyen la apoptosis
de células normales, la necrosis, la secrecién
activa a través de vesiculas extracelulares y
la liberaciéon asociada a inflamacién o dafo
tisular. Sus concentraciones pueden aumentar
tras el ejercicio fisico, en procesos inflamato-
rios o enfermedades autoinmunes y, de forma
especialmente relevante, como consecuencia
de la hematopoyesis clonal asociada a la edad,
conocida como clonal hematopoiesis of indeter-
minate potential (CHIP), fendmeno frecuente en
individuos mayores de 60 afos .

No obstante, el ADNtc presenta una serie de
caracteristicas bioldgicas especificas que permiten
diferenciarlo del ADN libre de origen no tumoral
y que sustentan su utilidad clinica como biomar-
cador.

Diversos trabajos y revisiones han analizado de
forma extensa el papel del ADNtc en el CCR locali-
zado, poniendo de manifiesto su valor prondstico
y predictivo en este contexto clinico (7-18).

LA DETECCION DE LA ENFERMEDAD MINIMA RESIDUAL
Diaz-Rubio E
An RANM. 2026;143(01): 16 - 27
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ORIGEN Y CARACTERISTICAS DEL ADNtc
El ADNtc se libera al torrente sanguineo

fundamentalmente como consecuencia de la
muerte celular tumoral, a través de procesos de
apoptosis y necrosis, aunque también puede ser
secretado activamente por las células malignas
mediante exosomas y microvesiculas. Desde el
punto de vista estructural, se presenta altamente
fragmentado, con una longitud media de 90-150
pares de bases, inferior a la de los fragmentos
derivados de células normales, que suelen medir
entre 160 y 170 pares de bases. Esta diferencia en
los patrones de fragmentacidon constituye una de
las bases biofisicas que facilitan su identificacion
y enriquecimiento analitico (Figura 3).

El ADNtc incorpora, ademds, las alteraciones
moleculares caracteristicas del tumor de origen,
entre las que destacan: a) mutaciones somaticas
puntuales, como las que afectan a genes clave en
el CCR (TP53, KRAS, NRAS, BRAF o PIK3CA);
b) alteraciones estructurales, incluyendo inestabi-
lidad de microsatélites, reordenamientos cromos6-
micos y variaciones en el nimero de copias; ¢)
cambios epigenéticos, en particular patrones
aberrantes de metilacién del ADN, que consti-
tuyen marcadores altamente especificos, estables
y reproducibles.

Otra propiedad esencial del ADNtc es su corta
vida media, estimada entre 16 minutos y 2,5 horas,
consecuencia de su rapida depuracién por el
higado, losriflonesylaaccién de nucleasas plasma-
ticas. Esta cinética confiere al ADNtc la capacidad
de reflejar en tiempo casi real la dindmica tumoral:
una desapariciéon rdpida tras la cirugia sugiere una
reseccién completa, mientras que su persistencia
o reaparicién indica la presencia de enfermedad
minima residual o una recurrencia incipiente.

EL ADNtc COMO MARCADOR DE ENFERMEDAD MiNIMA
RESIDUAL

La EMR se define como la persistencia de células
tumorales viables tras la resecciéon del tumor
primario, que no son detectables mediante los
métodos clinicos convencionales. La deteccidon
de EMR mediante ADNtc se fundamenta en su
capacidad para identificar alteraciones molecu-
lares tumorales con una sensibilidad muy superior
a la de los marcadores clasicos y las técnicas de
imagen (8-18).

Seestima que las modalidades radiolégicas conven-
cionales requieren una masa tumoral aproximada
de 10° células para identificar una lesidén, mientras
que la detecciéon de ADNtc es posible con cargas
tumorales del orden de 10°-10° células. Este
notable diferencial de sensibilidad explica por qué
el ADNtc puede anticipar la recaida clinica entre
6 y 12 meses antes de que sea evidente desde el
punto de vista radioldgico. (Figura 4).
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ORIGEN Y CARACTERISTICAS BIOLOGICAS DEL ADN LIBRE CIRCULANTE Y DEL ADN TUMORAL CIRCULANTE

Células O
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Figura 3. Principales fuentes del ADN libre circulante y diferencias estructurales y moleculares entre el ADN de origen tumoral
y no tumoral.

ENFERMEDAD MiNIMA RESIDUAL Y VENTANA BIOLOGICA DEL ADN TUMORAL CIRCULANTE

A Cirugia Recaida
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105 “EMR” No detectable por imagen

DIAGNOSTICO \.v CURACION RECAIDA

Células tumorales

Figura 4. Esquema de la deteccion de la enfermedad minima residual tras la cirugia y de la ventana bioldgica en la que el ADN
tumoral circulante permite identificar la persistencia tumoral antes de la recaida clinica.
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La presencia de ADNtc tras la cirugia o al
finalizar la quimioterapia adyuvante constituye
un indicador robusto de enfermedad persistente
y, en la mayoria de los estudios publicados, se
asocia a un riesgo de recaida cercano al 100%
en ausencia de tratamiento adicional. Por el
contrario, la negatividad persistente del ADNtc
tras la reseccion se correlaciona con una elevada
probabilidad de curacién.

LIMITACIONES BIOLOGICAS

Pese a su extraordinario potencial, la biologia del
ADNtc presentalimitacionesintrinsecas que deben
ser consideradas. Algunos tumores, en funcién de
su localizacién anatémica (como las metdstasis
peritoneales o pulmonares) o de determinadas
caracteristicas bioldgicas, liberan cantidades
menores de ADN tumoral al torrente sanguineo,
lo que puede reducir la sensibilidad de la técnica.
Asimismo, la presencia de alteraciones clonales
derivadas de la hematopoyesis asociada a la edad
(CHIP), especialmente frecuentes en personas de
edad avanzada, puede dar lugar a falsos positivos
sino se descartan mediante el andlisis paralelo del
ADN de leucocitos periféricos.

IMPLICACIONES CLINICAS

El ADNtc no solo constituye un biomarcador
prondstico de enorme potencia, sino que se
estd consolidando progresivamente como una
herramienta predictiva de respuesta a los tratam-
ientos adyuvantes y como un elemento clave en
la toma de decisiones terapéuticas. Su capacidad
para detectar la EMR con meses de antelacién
respecto a los métodos convencionales abre una
auténtica ventana de oportunidad para intervenir
de forma precoz, ya sea intensificando el tratam-
iento en pacientes de alto riesgo o evitando
terapias innecesarias en aquellos con bajo riesgo
de recaida.

TECNOLOGIAS DE DETECCION DEL ADN TUMORAL CIRCULANTE

El desarrollo de las plataformas de secuenciacion
de nueva generacidn (next-generation sequencing,
NGS) y de técnicas ultrasensibles de PCR digital
ha permitido trasladar el andlisis del ADN tumoral
circulante (ADNtc) desde el 4mbito experimental
a la practica clinica. En la actualidad existen
dos enfoques tecnoldgicos principales para la
deteccion de enfermedad minima residual (EMR):
los denominados “tumor-informed assays” y los
“tumor-agnostic assays” Ambos comparten una
elevada especificidad, aunque difieren de forma
relevante en sensibilidad, rapidez, costes y aplica-
bilidad clinica (19, 20) (Figura 5).
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ENFOQUE “TUMOR-INFORMED”

El enfoque tumor-informed se basa en el disefio
de una prueba personalizada a partir del analisis
gendémico del tumor primario. El proceso consta
de dos etapas fundamentales:

1. secuenciacién del tumor primario —habitual-
mente del exoma completo, que abarca unos
20.000 genes— junto con el ADN germinal
del paciente obtenido a partir de una muestra
sanguinea, con el fin de identificar mutaciones
somaticas exclusivas del tumor;

2. monitorizacién posterior en plasma mediante
PCR digital o NGS dirigida, focalizada en
un conjunto seleccionado de mutaciones
somaticas representativas del tumor (habitual-
mente entre 16 y 20).

Una ventaja adicional de este enfoque es la
eliminaciéon de las mutaciones derivadas de la
hematopoyesis clonal (CHIP), ya que estas se
identifican en la muestra sanguinea germinal y no
en la secuenciacion del tumor primario.

La principal fortaleza de los tumor-informed assays es
su elevada sensibilidad, con tasas reportadas de hasta
el 88% en estudios clinicos. Sin embargo, presentan
limitaciones relevantes: requieren disponer de tejido
tumoral, implican un tiempo de preparacion de
aproximadamente 4-6 semanas para el disefio del
panel personalizado y suponen un coste elevado.

ENFOQUE “TUMOR-AGNOSTIC”

El enfoque tumor-agnostic prescinde del analisis del
tumor primario y se basa en la secuenciacion directa
del ADNtc en plasma. Habitualmente analiza paneles
de 300-500 genes y busca mutaciones recurrentes,
patrones especificos de fragmentacion o altera-
ciones epigenéticas, particularmente de metilacidn,
caracteristicas del cancer colorrectal. Entre los
genes mas representativos se incluyen KRAS, NRAS,
TP53, APC, PIK3CA, BRAF, SMAD4 y CTNNBI. El
procedimiento es idéntico para todos los pacientes y,
por tanto, no esta personalizado.

Su principal fortaleza reside en la rapidez y accesi-
bilidad, ya que permiten obtener resultados en
aproximadamente una semana y no requieren tejido
tumoral, lo que los hace especialmente atractivos
para la practica clinica general. No obstante, su
sensibilidad es inferior a la de los ensayos tumor-
informed cuando se emplean determinaciones
unicas (en torno al 50%), aunque se incrementa de
forma sustancial mediante monitorizacién seriada,
alcanzando cifras cercanas al 88%. En el contexto
del CCR localizado, esta monitorizacion longitu-
dinal resulta esencial y se recomienda realizar
una determinacién basal a las 2-3 semanas tras la
cirugia, seguida de controles cada tres meses durante
al menos dos o tres anos (Figura 6).
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ESTRATEGIAS TECNOLOGICAS PARA LA DETECCION DEL ADN TUMORAL CIRCULANTE
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Figura 5. Comparacion esquemdtica de los enfoques “tumor-informed” y “tumor-agnostic” para la deteccién de enfermedad
minima residual mediante ADN tumoral circulante.

RENDIMIENTO ANALITICO Y LIMITACIONES DE LAS PLATAFORMAS DE DETECCION
DE ADN TUMORAL CIRCULANTE

“TUMOR INFORMED ASSAY” TUMOR AGNOSTIC ASSAY
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Sensibilidad 90% Deteccion unica 50%
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Figura 6. Resumen del rendimiento analitico, la sensibilidad, la especificidad y las principales limitaciones biolégicas y técnicas
de las plataformas de deteccién de ADN tumoral circulante.

LIMITACIONES TECNICAS COMUNES

Los falsos negativos, estimados en torno al 5-10%,
pueden deberse a una carga tumoral extremada-

Ambos enfoques comparten una serie de limita-
ciones técnicas, entre las que destacan los falsos

negativos y los falsos positivos.

mente baja, ala presencia de alteraciones gendmicas
no incluidas en el panel analizado, a la heteroge-
neidad tumoral con representaciéon incompleta de
los distintos clones (fendmeno de “ilusion clonal”)



o a la localizacién del tumor en compartimentos
con escasa liberacion de ADNtc a la circulaciéon
sistémica, como el peritoneo o el pulmoén.

Los falsos positivos, que pueden alcanzar hasta
un 5%, se asocian principalmente —ademads de
al ejercicio, la inflamacién o las enfermedades
autoinmunes— a la presencia de hematopoyesis
clonal (CHIP). Este fendmeno no neoplasico,
caracterizado por la adquisicién de mutaciones
somaticas en células madre hematopoyéticas y la
expansion clonal resultante, se detecta hasta en el
20% de las personas mayores de 60 anos. Los genes
mas frecuentemente implicados, las causas de
estas mutaciones y los mecanismos subyacentes se
resumen en la figura 7. Este problema es especial-
mente relevante en las plataformas de un solo
paso, en las que resulta recomendable incorporar
analisis epigenéticos y filtros bioinformaticos
avanzados, aunque persiste un riesgo moderado
de confusién, particularmente en el caso de
mutaciones en TP53.

Por dltimo, cabe sefialar que los genes alterados
detectados por ambos enfoques son en gran
medida coincidentes. Los mas frecuentemente
identificados en el CCR son TP53, APC y KRAS,
seguidos, con menor frecuencia, por PIK3CA,
SMAD4, BRCA2, POLE, PTEN, MET, ERBB2 y
MLHI (21).

En conjunto, tanto los enfoques tumor-informed
como tumor-agnostic han demostrado un papel
decisivo en la deteccidén de la EMR. La eleccidon
entre uno u otro debe basarse en consideraciones
clinicas, logisticas y econdémicas, asi como en la
disponibilidad de tejido tumoral y en el contexto
asistencial en el que se aplique la técnica.

EVIDENCIA CLINICA DISPONIBLE EN CANCER COLORREC-
TAL LOCALIZADO: LOS DATOS (VERSION REVISADA)

Estudios con plataformas de dos pasos (tumor-
informed assays)

La validaciéon clinica del ADN tumoral circulante
(ADNtc) como biomarcador de enfermedad
minima residual (EMR) en el céancer colorrectal
(CCR) localizado ha experimentado un avance
exponencial en la ultima década. Numerosos
estudios prospectivos, ensayos clinicos aleatori-
zados y metaandlisis han demostrado de forma
consistente su extraordinario valor prondstico y
su potencial para guiar decisiones terapéuticas en
el contexto del tratamiento adyuvante.

Los primeros estudios

El trabajo pionero fue publicado en 2016
por Tie y colaboradores en Melbourne (22),
estableciendo de manera inequivoca el valor
prondstico del ADNtc. En este estudio, que
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incluyé 230 pacientes con CCR en estadio II
sometidos a resecciéon quirurgica, la ausencia
de ADNtc tras la cirugia se asocié con tasas
de supervivencia libre de recaida superiores al
85%, mientras que su presencia fue predictiva
de recaida en préacticamente todos los casos.
Los resultados estadisticos fueron particular-
mente llamativos, con una razén de riesgo (HR)
para recaida de 18 (IC95%: 7,9-40), cifras hasta
entonces inéditas en oncologia.

Estos hallazgos fueron posteriormente confir-
mados por el mismo grupo en pacientes con
estadio IIT (JAMA Oncol 2019) (23), en cancer
de recto localmente avanzado (Gut 2019) (24) y
en un metaandlisis publicado en 2021 (Interna-
tional Journal of Cancer) (25). Resultados
concordantes fueron descritos por un grupo
danés (JAMA Oncology 2019) (26) y por un
grupo espafiol (Clinical Cancer Research 2022)
(27), con HR de magnitud similar. En conjunto,
estos estudios consolidaron al ADNtc como el
biomarcador prondstico mas potente descrito
hasta la fecha en el CCR localizado, superando
claramente a las variables clinicas y patoldgicas
tradicionales.

Ensayos clinicos aleatorizados

Laverdaderapruebade conceptollegd conelensayo
tase II prospectivo y aleatorizado DYNAMIC II,
publicado en The New England Journal of Medicine
en 2022 (28). En este estudio multicéntrico, que
incluyé 455 pacientes con CCR en estadio II, la
indicacion de quimioterapia adyuvante en el brazo
experimental se basé exclusivamente en la positiv-
idad del ADNtc, mientras que en el brazo estandar
se utilizé la estratificacion clinica y patoldgica
convencional.

Los resultados demostraron que la estrategia
guiada por ADNtc permitié reducir en un 53% el
uso de quimioterapia adyuvante sin detrimento
en la supervivencia libre de recaida. A los dos
anos, las tasas de supervivencia fueron practica-
mente idénticas en ambos grupos (93,5% en
el brazo estindar frente a 92,4% en el brazo
guiado por ADNtc). La actualizacién del estudio
publicada en 2025 (Nature Medicine) (29) ha
confirmado la estabilidad de estos resultados,
estableciendo que los pacientes con ADNtc
negativo pueden evitar de forma segura la
quimioterapia adyuvante.

EnelcontextodelestadioIIl,elensayo DYNAMIC
III (presentado en ASCO 2025) (30) evalué el
papel del ADNtc como herramienta para intensi-
ticar el tratamiento adyuvante. Aunque confirmé
de nuevo su extraordinario valor pronéstico, el
estudio no logré6 demostrar un beneficio clinico
de la intensificacidon terapéutica, probablemente
reflejando la ausencia de farmacos eficaces
capaces de modificar la historia natural de los
pacientes con ADNtc positivo. En particular,
la estrategia de intensificacién con FOLFIRI no
result6 efectiva.
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El programa CIRCULATE-JAPAN

El programa CIRCULATE-JAPAN, y en especial
el estudio observacional GALAXY, constituye
una de las iniciativas mds ambiciosas a nivel
mundial en este campo. GALAXY incluyé a mas
de 2.000 pacientes con CCR en estadios II-IV tras
reseccion completa (31, 32, 33, 34). Los resultados
mostraron que los pacientes con ADNtc negativo
tras la cirugia alcanzaban una supervivencia
libre de enfermedad del 90,5%, mientras que en
los pacientes ADNtc positivos esta descendia al
38,4%.

Un hallazgo particularmente relevante fue que
los pacientes inicialmente ADNtc positivos que
negativizaban el marcador tras la quimioterapia
adyuvante alcanzaban supervivencias similares a
las de aquellos que eran negativos desde el inicio,
lo que sugiere un valor predictivo adicional del
ADNtc. Por el contrario, la persistencia del ADNtc
tras el tratamiento se asocid a un riesgo extrem-
adamente elevado de recaida, abriendo la puerta
a estrategias de escalada terapéutica con nuevos
farmacos.

Dentro de este programa se desarrollan los ensayos
VEGA y ALTAIR. VEGA, un estudio fase III de no
inferioridad, evaltia la desescalada del tratami-
ento adyuvante (CAPOX frente a observacién) en
pacientes con estadio II de alto riesgo y estadio
III ADNtc negativos. Los resultados preliminares
presentados en AACR, ASCO y ESMO 2025 no han
permitido aun confirmar la no inferioridad (35, 36).

El estudio ALTAIR, también fase III, analiza la
escalada terapéutica en pacientes ADNtc positivos
mediante trifluridina/tipiracilo frente a placebo.
Los resultados presentados en ASCO y ESMO 2025
mostraron una mejora en la supervivencia libre de
enfermedad a favor del tratamiento activo, aunque
sin alcanzar significacion estadistica global (HR
0,79; IC95%: 0,60-1,05), salvo en el subgrupo de
pacientes con estadio IV resecado (37, 38).

Estudios en practica clinica real

El estudio BESPOKE CRC, desarrollado en
Estados Unidos, incluyé a 1.792 pacientes en
estadios I-III procedentes de 133 centros (39).
Este estudio prospectivo y observacional confirmé
que los pacientes con ADNtc negativo tras el
tratamiento presentaban tasas de supervivencia
libre de enfermedad superiores al 95% a largo
plazo, mientras que en los ADNtc positivos estas
descendian al 28%. La monitorizacién seriada
permitié detectar recaidas con una anticipacién
de 8-12 meses respecto a la tomografia computa-
rizada, y confirm¢ la ausencia de beneficio de la
quimioterapia en los pacientes ADNtc negativos
tras la cirugia.

En el cancer de recto localmente avanzado,
un ensayo aleatorizado dirigido por Tie (40)
mostré que una estrategia guiada por ADNtc
reducia de forma significativa la exposicion a
quimioterapia sin comprometer los resultados
oncoldgicos.

HEMATOPOYESIS CLONAL Y SU IMPACTO EN LA INTERPRETACION DEL ADN TUMORAL CIRCULANTE
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Figura 7. Esquema del fenémeno de hematopoyesis clonal asociada a la edad y su papel como causa potencial de falsos positivos
en la determinacion de ADN tumoral circulante.



Estudios con plataformas de un solo paso (tumor-
agnostic assays)

Los primeros trabajos con plataformas tumor-
agnostic demostraron una alta especificidad
mediante la combinacién de andlisis genémicos
y epigenéticos, en particular la evaluaciéon de
patrones de metilacion aberrante para minimizar
el impacto de la hematopoyesis clonal (41).

El ensayo COSMOS-CRCO1 (42), realizado en
Jap6n, confirmé que los pacientes con ADNtc
negativo presentaban supervivencias libres de
recaida cercanas al 90%, frente a aproximada-
mente el 30% en los pacientes ADNtc positivos,
demostrando que el ADNtc era el factor pronds-
tico mas potente, incluso por encima del estadio
patoldgico.

El estudio PEGASUS (43), desarrollado en Italiay
Espafia, evalud estrategias de escalada y desesca-
lada terapéutica basadas en ADNtc, sugiriendo
que los pacientes ADNtc negativos podrian evitar
quimioterapia, mientras que los positivos podrian
beneficiarse de tratamientos mas intensivos. Por
el contrario, el ensayo COBRA (44) no logré
demostrar beneficio clinico, aunque fue interrum-
pido precozmente por futilidad tras un reclutami-
ento muy limitado.

Metaanalisis

Un metaanadlisis reciente selecciond seis estudios
que cumplian criterios metodoldgicos estrictos,
con un total de 1.190 pacientes (45). El andlisis
confirmoé que la positividad del ADNtc tras la
cirugia se asocia a un riesgo de recaida con HR
superiores a 10, mientras que los pacientes ADNtc
negativos presentan supervivencias a tres anos
superiores al 85%. Asimismo, se constaté que la
monitorizacién seriada incrementa la sensibilidad
y permite anticipar la recaida hasta 12 meses antes
de su deteccion radioldgica o mediante CEA.

CONCLUSIONES

La evidencia actualmente disponible permite
afirmar que el ADN tumoral circulante (ADNtc)
constituye el biomarcador prondstico mas
potente descrito hasta la fecha en el céancer
colorrectal (CCR) localizado, claramente superior
a los factores clinicos y patoldgicos clasicos. Su
capacidad para detectar enfermedad minima
residual (EMR) con cargas tumorales del orden de
10°-10° células, frente a las =10° necesarias para
las técnicas de imagen o el antigeno carcinoembri-
onario (CEA), explica su capacidad para anticipar
la recaida clinica entre 6 y 12 meses.

El valor clinico del ADNtc como herramienta
para desescalar la quimioterapia adyuvante en
pacientes con ADNtc negativo, especialmente
en el estadio II, ha sido ya validado en ensayos
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clinicos aleatorizados y estudios prospectivos,
demostrando que estos pacientes pueden evitar
de forma segura tratamientos innecesarios. Por
el contrario, aunque el ADNtc identifica con
gran precisidon a los pacientes con alto riesgo de
recaida, su papel como marcador predictivo del
beneficio de la intensificacidn terapéutica en los
casos ADNtc positivos requiere adn resultados
mas consistentes de los ensayos fase III en curso.

Desde el punto de vista practico, la determinacién
del ADNtc debe realizarse al menos 2-3 semanas
tras la cirugia y mantenerse de forma seriada cada
tres meses durante los dos o tres primeros anos.
Existen, no obstante, limitaciones bioldgicas y
técnicas, como la liberacién variable de ADNtc
segun la localizacién tumoral, la heterogeneidad
clonal o la hematopoyesis clonal asociada a la edad
(CHIP), que pueden generar falsos resultados si no
se aplican controles adecuados. Asimismo, la falta
de estandarizacién entre plataformas y el acceso
limitado a esta tecnologia siguen siendo barreras
relevantes para su implementacidn generalizada.

Pese a ello, el ADNtc representa un cambio de
paradigma en la oncologia de precisién. Su
incorporacién progresiva a la practica clinica
anticipa un escenario en el que las decisiones
terapéuticas en el CCR localizado dejaran de
basarse exclusivamente en parametros clinico-
patoldgicos para apoyarse en la biologia molecular
dindmica de cada paciente, optimizando resultados
clinicos y favoreciendo un uso mas eficiente de los
recursos sanitarios.
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Resumen

La Real Academia Nacional de Medicina de Espaia ha contado entre sus miembros,
en diversas categorias, con dieciocho investigadores que lograron, en solitario o
de forma compartida y hasta la fecha, el prestigioso “Premio Nobel de Fisiologia
o Medicina” por sus fecundos trabajos. Varios de ellos habian pasado al olvido, de
ahi que el presente trabajo quiera poner de manifiesto, desde la consulta de fuentes
documentales pertenecientes al Archivo de la institucién, la ndmina secuencial de
premiados que antes o después de la consecucidén de tan distinguido galardén, fueron
admitidos en la Academia.

Abstract

The Royal National Academy of Medicine of Spain has counted among its members,
in various categories, eighteen researchers who have won, either individually or
jointly, the prestigious Nobel Prrize in Physiology or Medicine for their fruitful
work. Severa lof them had been forgotten, wichi is why this paper aims to highlight,
based on documentary sources from the institution’s archives, the sequential list
of award winners who, before or after receiving such a distinguished award, were

admited to the Academy.

INTRODUCCION

El polifacético Alfred Nobel (Estocolmo, Suecia,
21 de octubre de 1833 - San Remo, Italia, 10
de diciembre de 1896), ingeniero, quimico,
inventor, industrial, etc., dejé en su testamento,
firmado el 25 de noviembre de 1895, la instau-
raciéon de algunos premios que gozaron rapida-
mente de una popularidad importante y llegaron
a ser, y lo son, el anhelo de muchas personas
dedicadas a la investigacién en ciertas areas
del conocimiento. Mas alld del premio que nos
ocupa en este trabajo, el llamado de “Fisiologia
0 Medicina”, aunque sobradamente conocidos
son los de Fisica, Quimica, Literatura y Paz y se
conceden anualmente a quienes, a juicio de los
jurados de diferentes instituciones se han hecho
merecedores de ellos, generalmente por una larga
y acrisolada obra investigadora o creativa. En el
caso del de Fisiologia o Medicina, es concedido
tras la evaluacion llevada a cabo por la Asamblea
Nobel del Instituto Karolinska de Estocolmo,
constituida por cinco miembros mas un secretario
ejecutivo, y tienen por destinatarios a quienes
se han destacado en sus tareas investigadoras o
descubrimientos en beneficio de la humanidad.

Los primeros premios en sus diferentes catego-
rias se entregaron en 1901, correspondiendo el
de Fisiologia o Medicina al alemdn Emile A. von
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Behring. Hasta la actualidad han sido galardo-
nados 233 investigadores, 12 de ellos mujeres, de
los cuales fueron compartidos en 75 ocasiones y
no siempre por ocuparse de una misma investi-
gacion, realizada en un comdn equipo, sino por
temas diferentes. De otro lado, pudiera hacerse
una clasificacidén por paises, pero entrafia algunas
dificultades pues si bien la patria chica del
galardonado es una, el escenario de su investiga-
cidn, en no pocos casos, pudo ser otro, dado que
los investigadores se orientaron hacia centros
bien dotados humana y materialmente, tal es el
caso del espafol Severo Ochoa, quien desarrollé
su carrera investigadora en los Estados Unidos,
de ahi que sdlo el repaso biografico detallado
de cada uno de ellos proporcione una mejor
apreciacion de cudles fueron los organismos
mas potentes, asentados en diferentes escenarios
internacionales.

En la exposicidon del presente trabajo dividimos
en dos muy breves apartados el relato de cada
Académico: sus datos biograficos de lugar de
nacimiento y defuncién, con sus fechas corres-
pondientes, y el motivo de la concesion del
Premio Nobel, el cual tiene facil consulta en
“The Nobel Prize in Physiology or Medicine”,
en la web: https://www.nobelprize.org/prizes/
medicine/ . El inico propdsito por nuestra parte
es el de dejar constancia de la pertenencia a la
hoy denominada Real Academia Nacional de
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Medicina de Espafia, detallando el proceso de
su ingreso, dandose por sabido que todos ellos
mantuvieron dicha distincién hasta la hora
de su fallecimiento, pues ninguno renuncié
al mismo. La Academia, en cualquier caso, no
se ha dedicado, ni se dedica, a ofrecer dichos
nombramientos a cada uno de los premiados,
sino que, conforme a reglamento, se establecen
propuestas razonadas que han de pasar por las
Juntas directiva y de gobierno para su aproba-
cién, quedando a juicio de sus integrantes la
admision o el rechazo de tan importantes cienti-
ficos, si bien han sido admitidos por la gran
mayoria de los académicos numerarios presentes
en el momento de la votacidn.

LOS PREMIOS NOBEL MIEMBROS DE LA ACADEMIA

Ordenados cronoldgicamente por el aio de
obtencion del galardon, los siguientes cientificos
se hicieron merecedores del nombramiento de
Académico en sus diferentes categorias:

1. Santiago Ramén y Cajal.

Santiago Felipe Ramdn y Cajal (Petilla de Aragdn,
Navarra, 1 de mayo de 1852 - Madrid, 17 de
octubre de 1934) compartié el Premio Nobel de
Fisiologia o Medicina con el italiano Camilo Golgi
en 1906 “en reconocimiento de su trabajo sobre la
estructura del sistema nervioso”.

Fue elegido Académico de nuimero el 12 de
noviembre de 1897 (1), retrasando su ingreso
por una década, hasta que, el 30 de junio de
1907, leyera su discurso reglamentario, titulado
Mecanismo de regeneracion de los nervios (2).
Como tal Académico mantuvo su colaboracion
con la institucion hasta el dia de su fallecimiento,
habiendo sido su “Presidente de honor” desde el
dia 29 de diciembre de 1928 (3).

2. Charles Richet.

Charles Robert Richet (Paris, 26 de agosto de
1850 - 4 de diciembre de 1935) obtuvo el premio
en 1913 “por su trabajo sobre la anafilaxis” El
premio fue compartido con su compatriota
Alexis Carrel, éste “por su trabajo sobre suturas
vasculares y el trasplante de vasos sanguineos y
6rganos”.

El 27 de junio de 1918, “Leida y aprobada el
acta anterior, se leyeron dos propuestas para
Académicos Corresponsales extranjeros, en favor
de Dr. Egas Monis de Lisboa y del Dr. Mr. Charles
Richet, de Paris” (4), lo cual fue corroborado
por la Junta de gobierno el 2 de julio de 1918,
como consta en el libro correspondiente: “Fueron
nombrados Académicos Corresponsales extran-
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jeros, en votaciéon publica y por unanimidad,
el Dr. Egas Monis, Profesor de la Facultad de
Medicina de Lisboa, y el Dr. Charles Richet,
Profesor de la Facultad de Medicina de Paris” (5).

3. Robert Barany.

(Viena, 22 de abril de 1876 - Uppsala, 8 de abril
de 1876), fue galardonado “por su trabajo sobre la
fisiologia y patologia del sistema vestibular”.

El 22 de diciembre de 1923 se acordd en sesion de
gobierno que, junto al suizo Ludwig Binswanger y
el argentino Enrique Finochietto, fuera nombrado
Académico corresponsal en el extranjero “con
motivo de las Conferencias dadas por dichos Sres.
en la Academia y sus relevantes méritos y trabajos
remitidos a la corporacion” (6).

4. Jules Bordet.

Jules Jean-Baptiste Vincent Bordet (Soignies,
Bélgica, 13 de junio de 1870 - Bruselas, 6 de abril
de 1961), obtuvo el galardén en 1919 “por sus
descubrimientos sobre la inmunidad”.

Siete aflos después, el 7 de julio de 1926, “se di6
lectura a una proposicion suscrita por los Sres.
Académicos Cortezo, Pulido, Maestre, Fernandez
Caro, Mariscal y Bayod solicitando de la academia
el nombramiento conforme al articulo 12 de
los Estatutos, de Académico Corresponsal en
el extranjero a favor del ilustre profesor Julio
Bordet Director del Instituto Pasteur de Bruselas,
acordandose por unanimidad el nombramiento
propuesto” (7).

5. Egas Monis.

Antonio Caetano de Abreu Freire de Resende
(Avanca, Portugal, 29 de noviembre de 1874 -
Lisboa, 13 de diciembre de 1951), obtuvo el distin-
guido Premio Nobel en 1949 “por su descubri-
miento del valor terapéutico de la lobotomia en
determinadas psicosis” y lo compartid con el suizo
Walter Rudolf Hess, si bien éste habia dedicado
su investigacion a la organizaciéon funcional del
diencéfalo.

Fue nombrado Académico corresponsal extran-
jero y mas de treinta afios después fue “elevado” a
Académico de honor, lo que constituye una rareza
en esta institucion. El 27 de junio de 1918 se da
cuenta de la propuesta para lo primero, junto con
Charles Richet, como queda dicho anteriormente.
El 13 de abril de 1951 obtendria dicho nombra-
miento de Académico de honor (8), citando-
sele ahora como “Premio Nobel de Medicina
y descubridor de los métodos de angiografia
cerebral e iniciador del tratamiento quirdrgico
de los enfermos mentales”.
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6. Sir Alexander Fleming.

Alexander Fleming (Darvel, Escocia, 6 de agosto de
1881 — Londres, Reino Unido, 11 de marzo de 1955),
obtuvo el Premio Nobel de Fisiologia o Medicina en
1945, compartido con Ernst Boris Chain y Howard
Walter Florey, “por el descubrimiento de la penici-
lina y su efecto curativo en varias enfermedades
infecciosas”. Serian recibidos en la Academia, en
fechas diferentes, Fleming y Florey, no asi Chain.

Durante un viaje que realizé a Espaiia en 1948, la
corporacidn académica le recibio, en fecha 13 de
junio, y le fue entregado el titulo de Académico
de honor en la sede de la corporaciéon (9), como
queda recogido en los Anales de la Academia.

7. Gerhard Domagk.

Gerhard Johannes Paul Domagk (Lagow, Imperio
aleman, 30 de octubre de 1895 - Burgberg,
Alemania, 24 de abril de 1964), fue galardonado
en 1939, “por su descubrimiento de los efectos
antibacterianos del prontosil”.

Fue nombrado Académico de honor el 6 de mayo de
1952, tras pronunciar la conferencia titulada Sobre
la moderna quimioterapia antituberculosa (10),
corriendo la presentacidn, detallando su C.V., el
Prof. Fernando Enriquez de Salamanca (11).

8. Sir Howard Florey.

Sir Howard Walter Florey (Adelaida, Australia, 24
de septiembre de 1898 - Oxford, Reino Unido, 21
de febrero de 1968), fue galardonado, como queda
dicho, junto a Fleming y Chain en 1945.

En la Junta Directiva de 18 de marzo de 1950 se
acord6 nombrar “Académico de Honor, al Profesor
de la Universidad de Oxford, Sir Howard Florey,
invitandole a que pronuncie una conferencia en el
salon de actos de la Corporacion el dia 17 de Abril
proximo, en cuyo acto se le hara entrega del referido
titulo” (12). La conferencia fue impartida dicho dia
con el titulo: Algunos antibidticos recientemente
investigados en Oxford (13). Ocho afios después, el
9 de diciembre de 1958 dict6 otra conferencia, con
el titulo La penicilina vista en perspectiva (14).

9. Bernardo Houssay.

Bernardo Alberto Houssay (Buenos Aires,
Argentina, 10 de abril de 1887 - 21 de septiembre
de 1971), se hizo merecedor del Premio Nobel de
Fisiologia o Medicina de 1947, compartido con
Carl Ferdinand Cori y Gerty Theresa Cori, “por
su trabajo de la influencia del lébulo anterior de
la hipdfisis en la distribucion de la glucosa en el
cuerpo, de importancia para el desarrollo de la
diabetes”.

En la sesion de gobierno de 23 de marzo de 1925
se trato de la propuesta para nombrar Académicos
corresponsaleslos profesores Belou, Hussay, Chagas,
Arrillaga, G. Martinez, Monckeberg, Segura, Vargas
Salcedo y Mussio Fournier, explicando Maranoén
que todos habian remitido sus trabajos, pero dada
la categoria de los aspirantes él juzgaba innecesario
el cumplimiento del reglamento en este asunto (15),
acorddndose en la sesion de 6 de abril siguiente
que “que las personalidades eminentes que iban en
la propuesta se consideraran exentas del cumpli-
miento de los tramites fijados en los estatutos (16).
En las “Memorias” de la Academia de 1926 consta
como nuevo Académico corresponsal extranjero
nombrado el ano anterior (17).

10. Severo Ochoa.

Severo Ochoa y Albornoz (Luarca, Asturias, 24
de septiembre de 1905 - Madrid, 1 de noviembre
de 1993), fue galardonado conjuntamente con su
companero Arthur Kornberg, en 1959, “por su
descubrimiento de los mecanismos de la sintesis
biolégica de los acidos ribonucleico y desoxirri-
bonucleico”.

La pertenencia de Ochoa a la Academia como
miembro de honor tuvo un primer intento por
parte de la corporacién en diciembre del mismo
afilo en que lograra el Premio Nobel, cuando el
presidente y el secretario de la misma, aprove-
chando el viaje de Sixto Obrador a los Estados
Unidos, encargaron a éste que transmitiera al
investigador espafiol el deseo de la misma (18).
Sin embargo, el nombramiento no tendria efecto
hasta 1986, cuando Ochoa residia en Madrid. El
18 de marzo de dicho afio: “Se acord6 proponer
a la Junta de gobierno el nombramiento como
Académico de Honor del Prof. Severo Ochoa de
Albornoz” (19). La Junta de gobierno aproboé tal
acuerdo el dia 22 del mes siguiente (20). Definiti-
vamente, bajo la presidencia del acto de los Reyes
de Espafia, el segundo Premio Nobel espanol
tomaba posesion en fecha 3 de febrero de 1987
(21) tras leer su discurso de ingreso sobre El
codigo genético.

11. Charles B. Huggins.

Charles Brenton Huggins (Halifax, Canada, 22 de
septiembre de 1901 - Chicago, EE.UU., 12 de enero
de 1997), gané el Premio Nobel en Fisiologia o
Medicina en 1966, “por sus descubrimientos sobre
el tratamiento hormonal del cancer de prdstata”,
compartiendo la distinciéon con su compatriota
Peyton Rous, aunque éste “por su descubrimiento
de los virus inductores de los tumores”.

En la Junta directiva de 4 de mayo de 1968 se da
cuenta de la propuesta del Académico de niimero
Alfonso de la Pefia para nombrar a Huggins como
Académico de honor, mencionandose en la de 5
de noviembre siguiente “el informe favorable de
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la Direccién General de Relaciones Culturales”,
debiendo pasar a la Junta de gobierno, lo cual
fue posible una vez, de nuevo, la Junta directiva
aprobara la propuesta en fecha 16 de enero de 1970
(22), siendo inmediatamente aceptada por la Junta
de gobierno el dia 20 de enero siguiente (23).

12. Andrew V. Schally.

Andrzej Wiktor Schally (Vilna, Polonia, 30 de
noviembre de 1926 - Miami Beach, EE.UU., 17 de
octubre de 2024), compartié el Premio Nobel de
Fisiologia o Medicina en 1977 con Roger Guillemin
y Rosalyn Yalow “por sus descubrimientos sobre la
producciéon de hormona peptidica del cerebro”.

El 16 de septiembre de 2003, en Junta directiva,
“Se da lectura a la propuesta realizada por el
Prof. Clavero Nunez, Académico de Numero, a
favor de Andrew V. Schally, Premio Nobel, como
Académico de Honor” (24), trasladdndose la
propuesta a la proxima junta de Gobierno, de tal
manera que asi se hizo y el 20 de enero del afio
siguiente fue elegido Académico de honor (25).

13. Bengt Samuelsson.

Bengt Ingemar Samuelsson (Halmstad, Suecia,
21 de mayo de 1934 - Estocolmo, 5 de julio de
2024), compartié el Premio Nobel de Fisiologia
o Medicina de 1982 con su compatriota Sune
K. Bergstrom y el inglés John R. Vane “por
sus descubrimientos sobre las prostaglandinas
y sustancias activas biolégicas relacionadas”™
Vane, como se verd a continuaciéon, fue también
Académico de honor de nuestra corporacion.

E129 de enero de 1991 se dio cuenta de su nombra-
miento como Académico de honor, realizado con
cardcter de urgencia por la Junta Directiva (26),
el mismo dia en que dicté en la sede académica la
conferencia titulada Leukotrienes: role in allergy
and inflammation (27), corriendo su presentacion
a cargo del Académico de numero Prof. Antonio
Fernandez de Molina y Caias.

14. Sir John Vane.

John Robert Vane (Tardebigge, Inglaterra, 29 de
marzo del927 - Farnborough, Inglaterra, 19 de
noviembre de 2004), compartié el Premio Nobel de
1982 con los mencionados Samuelsson y Bergstrom.

En la Junta directiva de 7 de mayo de 1996 “Se did
cuenta de la sugerenciarecibida, por parte del Prof.
Martin Municio Presidente de la Real Academia
de Ciencias Exactas Fisicas y Naturales, para el
nombramiento de los Profesores... -Sir John Vane,
Premio Nobel de Medicina y Fisiologia, 1982 (28).
El 1 de octubre siguiente, dictan las actas de la
institucién que “Sir JOHN VANE, Premio Nobel
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de Medicina.- Fué propuesto como Académico
correspondiente en el Extranjero, evaluado el
curriculum en Junta de Gobierno se considero
que la Junta Directiva realice la propuesta para
su nombramiento como Académico de Honor.
Los componentes de la Junta firman la propuesta
reglamentaria que serd elevada a la Junta de
Gobierno (29).

15. Robert F. Furchgott.

Robert Francis Furchgott (Charleston, Carolina
del Sur, EE.UU,, 4 de junio de 1916 - Seattle,
Washington, EE.UU., 19 de mayo de 2009),
compartié el Premio Nobel de 1998 con sus
compatriotas estadounidenses Louis J. Ignarro y
Ferid Murad, “por sus trabajos sobre el papel del
6xido nitrico en el sistema cardiovascular”

Citandosele como miembro del “Department of
Pharmacology, State University of New York,
Health Science Center at Brooklyn, USA”, fue
elegido en Junta de gobierno de 29 de abril de 1997
(30). En el acto de recepcidon dictd el discurso:
Nitric oxide: from basic research on isolated blood
vessels to clinical relevance diabetes (31), precedido
de una laudatio a cargo del Académico de ntimero
de la corporacidn, Prof. Pedro Sanchez Garcia.

16. Erwin Neher.

Erwin Neher (n. Landsberg am Lech, Alemania, 20
de marzo de 1944), compartié en 1991 el Premio
Nobel de Fisiologia o Medicina con su compatriota
Bert Sakmann, “por sus descubrimientos sobre la
funcion de los canales i6nicos en las células”

El 9 de junio de 2000 fue elegido Académico de
honor por unanimidad (32) y al aio siguiente
dicté su discurso, en fecha 6 de marzo de 2001,
titulado Calcium signals and synaptic short term
plasticity in the central nervous system (33), que,
como en el caso de Furchgott, fue precedido de la
correspondiente laudatio a cargo del Prof. Pedro
Sanchez Garcia.

17. Shinya Yamanaka.

Shinya Yamanaka (n. Osaka, Japdn, 4 de septiembre
de 1962) compartié6 el Premio Nobel corres-
pondiente a 2012 con el inglés John B. Gurdon,
“por descubrir la forma de transformar células
somaticas en pluripotentes”.

El 14 de junio de 2022 fue nombrado Académico
de honor, recibiendo este titulo el 22 de septiembre
siguiente tras dictar la conferencia titulada EI
suefio de ayudar a pacientes con patologias incura-
bles pasa por la reprogramacion de células adultas
para compartirlas en pluripotentes, leyendo la
laudatio el Prof. Eduardo Diaz-Rubio (34).
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18. Tasuku Honjo.

El altimo Académico distinguido con el Premio
Nobel ha sido Tasuku Honjo (n. Kioto, Japon, 27
de enero de 1942), compartido con el estadouni-
dense James P. Allison, “por sus descubrimientos
sobre como las células perciben y se adaptan a la
disponibilidad de oxigeno”.

En la Junta de gobierno de 12 de junio de 2019
fue elegido Académico de honor (35), siendo
recibido el 28 de octubre de ese mismo afio en
la sesion académica celebrada ese dia en la que
dicto6 la conferencia El futuro de la inmunoterapia
y el cancer, corriendo la laudatio a cargo del Prof.
Eduardo Diaz-Rubio.
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IMPLEMENTACION DE LA NGS EN EL DIAGNOSTICO DE HE-
MOGLOBINOPATIAS: RESULTADOS DE UN ESTUDIO DE 1.200
PACIENTES EN UN CENTRO DE REFERENCIA NACIONAL

IMPLEMENTATION OF NGS IN THE DIAGNOSIS OF HEMOGLOBINOPATHIES:
RESULTS OF ASTUDY OF 1,200 PATIENTS IN A NATIONAL REFERENCE CENTER
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Ana Villegas'; Celina Benavente'?

1. Instituto de Investigacién Sanitaria San Carlos (IdISSC).

2. Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Hospital Clinico San Carlos, Madrid.

Palabras clave: Resumen
Hemoglobinopatias; Introducciéon: Las hemoglobinopatias representan el grupo mads frecuente de
NGS; enfermedades monogénicas a nivel mundial y su diagndstico constituye un desafio
Diagnéstico molecular; creciente en contextos de alta diversidad demografica. Las metodologias conven-
Talasemia; cionales pueden resultar insuficientes para detectar variantes raras, combinaciones
Analisis multigénico. multigénicas o alteraciones moduladoras del fenotipo. La secuenciaciéon masiva
(Next-generation sequencing, NGS) ha emergido como una herramienta clave para
Keywords: un abordaje diagnoéstico integral.
Hemoglobinopathies; Material y métodos: Se realizé un estudio observacional, descriptivo y retrospec-
NGS; tivo que incluyé 1.200 pacientes consecutivos remitidos a un centro de referencia
Molecular diagnosis; nacional entre octubre de 2024 y noviembre de 2025. Todas las muestras fueron
Thalassemia; analizadas mediante un panel NGS dirigido a los genes HBA1, HBA2, HBB, HBD,
Multigene analysis. HBGI1 y HBG2. Los resultados moleculares se integraron con los datos hematolo-

gicos y electroforéticos previos, aplicando las guias ACMG/AMP para la clasifica-
cién de variantes.

Resultados: El 80 % de los pacientes presentd alguna alteracién molecular en los
genes globinicos. Las mutaciones en HBB fueron las mas frecuentes (34,4 %),
seguidas de las alteraciones en HBAI/HBA2 (31,6 %). Se identificaron combina-
ciones multigénicas en el 13,3 % de los casos, predominantemente alfa-beta, con
un impacto modulador relevante sobre el fenotipo hematolégico. La NGS permitié
identificar variantes estructurales raras, deleciones extensas, deltapatias y altera-
ciones en genes gamma, asi como resolver multiples discordancias fenotipo-
genotipo y corregir diagnésticos preliminares basados exclusivamente en técnicas
convencionales.

Conclusiones: La implementaciéon de NGS multigénica proporciona un incremento
sustancial del rendimiento diagndstico en hemoglobinopatias, especialmente en
poblaciones heterogéneas. Este enfoque permite una caracterizaciéon molecular
integral, optimiza la interpretacidn clinica, mejora el consejo genético y posiciona
a la NGS como una herramienta esencial en el diagndstico moderno de estas
enfermedades.

Abstract

Background: Hemoglobinopathies are the most prevalent monogenic disorders
worldwide, and their diagnosis has become increasingly complex in multiethnic
populations. Conventional diagnostic methods may fail to detect rare variants,
multigenicinteractions, or genetic modifiers influencing phenotype. Next-genera-
tion sequencing (NGS) offers a comprehensive approach to overcome these
limitations.

Methods: We conducted a retrospective, observational study including 1,200
consecutive patients referred to a national reference center between October
2024 and November 2025. All samples were analyzed using a targeted NGS panel
covering HBA1, HBA2, HBB, HBD, HBGI, and HBG2. Molecular findings were
integrated with hematological and electrophoretic data, and variants were classi-
fied according to ACMG/AMP guidelines.

Results: Molecular alterations in globin genes were identified in 80% of patients.
HBB mutations were the most frequent (34.4%), followed by alterations in
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HBA1/HBA2 (31.6%). Multigenic combinations were detected in 13.3% of cases,
predominantly involving alpha and beta globin genes, with significant phenotypic
modulation. NGS enabled the detection of rare structural variants, large deletions,
delta-globin and gamma-globin alterations, and resolved numerous genotype-
phenotype discrepancies, leading to correction of preliminary diagnoses based

on conventional techniques.

Conclusions: Multigene NGS significantly enhances diagnostic accuracy in
hemoglobinopathies, particularly in demographically diverse populations. Its
ability to identify complex genetic configurations and modulatory variants
supports its integration into routine diagnostic workflows, improving clinical
interpretation, genetic counseling, and patient management.

INTRODUCCION

Las hemoglobinopatias constituyen el grupo
mas prevalente de enfermedades monogénicas a
nivel mundial, con una distribucién epidemiolé-
gica estrechamente ligada a patrones migratorios
histéricos y contempordneos [1]. Estas enferme-
dades incluyen, de forma predominante, los
sindromes talasémicos —resultantes de una produc-
cion insuficiente de cadenas globinicas alfa o beta—
y las variantes estructurales de hemoglobina, como
HbS, HbC, HbE o variantes ultra raras con impacto
variable en la estabilidad de la proteina [2].

En Europa y, de manera destacada, en paises con
alta diversidad demografica, el diagnostico de
hemoglobinopatias ha pasado de ser una tarea
relativamente estandarizada a un desafio clinico
creciente. La amplia variabilidad fenotipica, las
combinaciones genéticas complejas (como la doble
heterocigosis a/p) y la existencia de variantes
silenciosas 0 moduladoras hacen que las técnicas
tradicionales (High-Performance Liquid Chromato-
graphy HPLC, electroforesis capilar, PCR dirigida,
Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification
MLPA) resulten insuficientes para detectar con
precision todas las alteraciones relevantes [3].

La irrupciéon de la secuenciacién masiva
(Next-Generation Sequencing NGS) ha supuesto
un cambio paradigmatico. Esta tecnologia
permite analizar simultdneamente multiples
genes relacionados con la sintesis y regulacion
de la hemoglobina —incluyendo regiones codifi-
cantes, intronicas profundas y elementos regula-
dores—, aumentando drasticamente la capacidad
diagnostica frente a los métodos convencionales
[4]. Ademas, facilita la identificacion de variantes
raras o combinadas, asi como variantes de signifi-
cado incierto (VUS), que con métodos tradicio-
nales permanecerian sin diagnosticar [5].

En este contexto, la implementaciéon de NGS en el
laboratorio permite: a) aumentar la sensibilidad del
diagnostico molecular; b) reducir falsos negativos
relacionados con deleciones complejas; ¢) resolver
discordancias entre parametros hematoldgicos y
electroforéticos; d) mejorar la capacidad predic-
tiva sobre la expresion fenotipica; y e) optimizar el
consejo genético y las intervenciones clinicas [6].

El presente estudio describe la experiencia del
laboratorio de referencia en este tipo de patolo-
gias del Hospital Clinico San Carlos de Madrid,
en la que se analizaron 1.200 pacientes mediante
un panel NGS dirigido a HBAI, HBA2, HBB, HBD,
HBGI y HBG2.

Los objetivos principales fueron: 1) describir la
prevalencia de variantes en genes globinicos; 2)
evaluar el rendimiento clinico y diagnoéstico de
la NGS comparado con la préactica convencional;
3) analizar la correlaciéon entre el genotipo y el
fenotipo hematoldgico; y 4) presentar la casuistica
anual completa, como reflejo de la actividad de un
centro de referencia nacional para hemoglobino-
patias.

Este estudio constituye uno de los andlisis molecu-
lares mas amplios realizados en Espaia mediante
NGS, integrando una cohorte altamente diversa
que permite abordar la complejidad real de las
hemoglobinopatias en nuestro entorno.

MATERIAL Y METODOS

El estudio se diseié como un andlisis observa-
cional, descriptivo y retrospectivo que incluyé a
1.200 pacientes consecutivos remitidos a nuestro
laboratorio para el diagnéstico de hemoglobi-
nopatias durante el periodo comprendido entre
octubre de 2024 y noviembre de 2025. Este tipo
de diseno es ampliamente utilizado en estudios de
caracterizacion molecular de hemoglobinopatias
en cohortes clinicas reales [7].

La poblaciéon estudiada reflej6 la diversidad
demografica del area sanitaria y de los centros
remitentes, que abarcan hospitales generales,
unidades de pediatria, consultas de hematologia
clinica y programas de cribado familiar y neonatal.
Se incluyeron tanto pacientes con sospecha clinica
de talasemia o variante estructural como casos en
los que las alteraciones hematologicas o electrofo-
réticas generaban dudas diagnosticas. Los princi-
pales motivos de derivacion incluyeron: microci-
tosis o anemia no explicada en estudio rutinario,
fenotipo hematolédgico discordante (por ejemplo,
HbA, en limite bajo o elevado sin mutacién identi-
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ficada previamente), hallazgos sugestivos en HPLC
o electroforesis capilar, cribado neonatal alterado,
estudio familiar de portadores y reevaluacion de
casos previamente estudiados mediante técnicas
convencionales con resultado no concluyente.

Dado que el centro actia como laboratorio
nacional de referencia, una proporcion relevante
de las muestras correspondia a casos complejos
o con discordancia fenotipo-genotipo previa, lo
que puede haber influido en la elevada tasa de
hallazgos moleculares observada.

Para cada muestra remitida se recogieron datos
clinicos basicos —edad, sexo, nacionalidad y
motivo de solicitud—, integrandolos posterior-
mente con los resultados hematimétricos. Los
parametros evaluados (Hb, VCM, HCM y ADE)
constituyen la base del algoritmo diagndstico
inicial recomendado para anemias congénitas y
hemoglobinopatias [8].

Las fracciones de hemoglobina (HbA,, HbF y
variantes estructurales) fueron determinadas
mediante HPLC y electroforesis capilar, técnicas
reconocidas como estdndar de referencia para el
cribado inicial de hemoglobinopatias durante la
ultima década [9].

La extraccion del ADN gendémico se realizd
utilizando el sistema automatizado BioRobot EZ1
(Qiagen GmbH, Hilden, Germany), siguiendo
las especificaciones del fabricante. La cuantifi-
cacion se efectud en un Qubit 4 (Thermo Fisher
Scientific, Waltham, MA, USA) con el kit Qubit™
dsDNA High Sensitivity Assay, un método fluori-
métrico ampliamente validado para asegurar la
pureza y concentracion del ADN previo al analisis
molecular [10].

El ADN obtenido se sometié a secuenciacidon
masiva mediante el panel Devyser Thalassemia
NGS (Devyser, Stockholm, Sweden), disefiado
especificamente para el analisis integral de
hemoglobinopatias. La aplicabilidad y eficiencia
de paneles NGS dirigidos para hemoglobinopa-
tias han sido demostradas en diversos estudios
recientes, que destacan su alta sensibilidad para
detectar SNV, indels y deleciones/duplicaciones
en genes globinicos [3,4,11].

El panel incluia secuencias completas de HBAI,
HBA2, HBB, HBD, HBGl y HBG2, abarcando
regiones codificantes y no codificantes con
relevancia clinica. La incorporaciéon simultanea
de genes alfa, beta, delta y gamma responde a la
necesidad creciente de identificar combinaciones
multigénicas y variantes moduladoras del fenotipo
[12].

El analisis bioinformatico se realiz6 mediante
AmpliconSuite v3.2, una plataforma especia-
lizada disefiada para el analisis de paneles de
amplicones. La clasificacion de variantes se llevé a
cabo siguiendo las guias ACMG/AMP, estandares
internacionales ampliamente adoptados en el
diagndstico molecular [5].
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Debido al elevado grado de homologia entre
HBA1 y HBA2, cualquier variante detectada en
regiones susceptibles de asignaciéon ambigua fue
confirmada mediante secuenciaciéon Sanger, ya
que las regiones con alta similitud de secuencia
son propensas a errores técnicos. Numerosos
estudios han demostrado que los hallazgos
deben confirmarse mediante técnicas indepen-
dientes basadas en principios distintos [13].

Asimismo, las grandes deleciones del cluster
alfa y beta fueron identificadas inicialmente
mediante el andlisis de profundidad de lectura
(read depth) generado por el panel NGS.
Posteriormente, estas alteraciones estructurales
fueron confirmadas mediante MLPA, técnica
considerada estandar de referencia para la
validacion de deleciones y duplicaciones en los
clasteres globinicos [14].

Como parte de nuestras medidas de control
de calidad, el laboratorio participa de forma
continuada en programas internacionales de
control externo especificos para hemoglobino-
patias (UK NEQAS) y aplica controles internos

externos en todas las técnicas, garantizando
la fiabilidad y trazabilidad de los resultados
obtenidos (UK NEQAS Haemoglobinopathy
scheme reports, 2018-2024. https://ukneqas.org.
uk).

Finalmente, el rendimiento diagnéstico del
panel se evalu6 integrando los hallazgos molecu-
lares con los datos hematoldgicos y electroforé-
ticos previos. Se consider6 que el NGS aportaba
un beneficio clinico cuando permitia resolver
discordancias fenotipo-genotipo, aclarar
HbA, limite, identificar persistencias heredi-
tarias de HbF, detectar combinaciones alfa/
beta complejas o corregir diagnosticos previos
basados tinicamente en hematimetria o técnicas
bioquimicas. Este enfoque combiné la potencia
analitica del NGS con la practica clinica real,
permitiendo una caracterizacién precisa y
comprensiva del perfil genético de las hemoglo-
binopatias en una cohorte amplia y diversa [15].

RESULTADOS

La cohorte estuvo constituida por 1.200 pacientes,
con una edad media de 33,4 + 22,1 afios (rango:
0-100). La distribuciéon por sexo fue equili-
brada, con un 51,8 % de mujeres y un 46,6 %
de varones. En términos de procedencia, la
poblaciéon analizada mostré una marcada hetero-
geneidad geografica. En 41 casos (3,4 %) no se
disponia de informacién sobre el pais de origen
en el momento del andlisis. Entre los 1.159
pacientes con procedencia conocida, 511 eran
de origen espafiol, 34 europeos y 326 procedian
de distintos paises de América Latina, princi-
palmente Colombia (n=85) y Republica Domini-
cana (n=83). Asimismo, se incluyeron mias de
80 pacientes del norte de Africa, casi todos
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procedentes de Marruecos (n=71),y 183 de Africa
subsahariana, destacando los casos provenientes
de Guinea Ecuatorial (n=39), Nigeria (n=33) y
Senegal (n=31), entre otros. Ademas, se identi-
ficaron 19 pacientes de origen asiatico, princi-
palmente procedentes de Filipinas (n=12),
China (n=7) y Pakistan (n=6) (Figura 1). Esta
diversidad se reflejo directamente en el espectro
de variantes moleculares identificadas.

Un total de 240 pacientes (20 %) no presentaron
mutaciones en ninguno de los genes analizados
(HBAI1, HBA2, HBB, HBD, HBGI y HBG2). En
consecuencia, el 80 % de la cohorte (n=960)
mostré alguna alteracion molecular en los genes
globinicos estudiados, siendo las mutaciones en
el gen HBB las mas frecuentes, identificandose
en 413 casos, seguidas de las alteraciones en los
genes HBAI/HBA2, presentes en 379 pacientes.
Las mutaciones en los genes HBD (n=3) y HBG
(n=5) fueron poco frecuentes.

Se identificaron 160 pacientes (13,3 %) con altera-
ciones simultdneas en dos genes globinicos. La
combinacién mas comun correspondié a HBB
+ HBA (n=145), lo que representa un hallazgo
particularmente relevante por su impacto clinico.
También se observaron combinaciones menos
frecuentes entre HBB + HBD (n=4), HBB + HBG
(n=4), HBA + HBG (n=4) y HBA + HBD (n=3)
(Figura 2).

Variantes en el gen HBB

Se identificaron mutaciones en el gen HBB en 413
pacientes (34,4 %). De estos, 388 presentaban una
unica alteraciéon y 25 mostraban dos mutaciones,
configurando genotipos compuestos de especial
relevancia clinica.

Las hemoglobinopatias estructurales constitu-
yeron el grupo mayoritario entre los portadores
de una sola mutacidon (267 casos). La variante mas
frecuente fue HbS (n=139), seguida de HbC (n=53)
y Hb D-Los Angeles (n=15). Variantes menos
frecuentes, pero representativas de la mezcla
étnica de la cohorte, incluyeron Hb J-Baltimore,
Hb Hofu, Hb J-Chicago, Hb O-Arab, Hb Oviedo y
Hb C-Harlem (Tabla 1). La distribuciéon de HbS y
HbC coincidié con los patrones epidemioldgicos
conocidos en poblaciones de ascendencia africana
(HDbS: 38%; HbC: 24,7%), afrocaribenia (HbS: 22%;
HbC: 28,4%) y sudamericana (HbS: 32%; HbC:
38%).

Las beta-talasemias constituyeron un grupo
importante (146 casos). Las p°-talasemias (n=72)
estuvieron dominadas por la mutaciéon Codon 39
(C>T) (n=37), aunque también se identificaron
IVS-1-ntl (G>A), Codon 5 (-CT) y Codon 8 (-
AA) y otras variantes graves. Las p* talasemias
(n=45) mostraron predominio de las mutaciones
IVS-1-nt110 (G>A) e IVS-I-nt6 (T>C). También se

I
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Cohorte total n=1200 (100%)
Con mutaciones Sin mutaciones
n=960 (80%) n=240(20%)
Mutacion en un solo gen
n=800 (66,7%)
HBB
HBA1/HBA2
n=379(31,6%
HBDy HBG
n=3 (0,2%) y n=5 (0,
Mutacion en mas de un gen
n=160(13,3
HBB/HBA
n=145(12,1%
Otros dobles
n=15(1,2%)
Figura 2.
Tabla 1. Hemoglobinopatias estructurales en el gen HBB
Nombre comun Nomenclatura clasica Nomenclatura HGVS n
HbS CD 6 GAG>GTG [Glu>Val] HBB:c.20A>T 139
HbC CD 6 GAG>AAG [Glu>Lys] HBB:c.19G > A 53
HbS/HbS CD 6 GAG>GTG [Glu>Val]/CD 6 GAG>GTG [Glu>Val] HBB:c.20A > T/HBB:c.20A > T 17
Hb D-Los Angeles CD 121 GAA>CAA [Glu>Gln] HBB:c.364G > C 15
Hb J-Baltimore CD 16 GGC>GAC [Gly>Asp] HBB:c.50G > A 8
HbS/HbC CD 6 GAG>GTG [Glu>Val]/CD 6 GAG>AAG [Glu>Lys]  HBB:c.20A > T/HBB:c.19G > A 4
Hb Hofu CD 126 GTG>GAG [Val>Glu] HBB:c.380T > A 4
Hb J-Chicago CD 76 GCT>GAT [Ala>Asp] HBB:c.230C > A 4
Hb O-Arab CD 121 GAA>AAA [Glu>Lys] HBB:c.364G > A 3
Hb Oviedo CD 38 ACC>GCC [Thr>Ala] HBB:c.115A > G 2
Hb J-Amiens CD 17 AAG>AAC [ Lys>Asn] HBB:c.54G > C 2
Hb C-Harlem CD 6 GAG>GTG [Glu>Val]/CD 73 GAT>AAT HBB:c.[20A>T;220G > A] )

[Asp>Asn]

HbC/IVS-1-5 (G > C)

CD 6 GAG>AAG [Glu>Lys]/IVS-I-5 (G > C)

HBB:c.19G > A/HBB:c.92 + 5G > C

Hb D-Los Angeles/

CD 121 GAA>CAA [Glu>GIn]7CD 11 GTT>ATT

Hb Hamilton [Val>Tle] HBB:c.364G > C/HBB:c.34G > A 1
Otras 12
Total 267

HGSV: Human Genome Variation Society
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registraron 22 casos de 8fB° talasemia (deleciones
Spanish y Sicilian), 3 casos de HPFH y variantes
menos frecuentes como Hb Lepore (Baltimore o
Boston) (Tabla 2).

Dentro del grupo de genotipos compuestos de HBB
(n=25), se identificaron configuraciones clinica-
mente relevantes, entre ellas HbS/HbS (anemia
falciforme homocigota; n=17); HbS/HbC (n=4);
combinaciones doblemente estructurales (Hb D-Los
Angeles/Hb Hamilton) y doblemente heterocigotas
de beta talasemia [IVS-1-nt1(G>A)/IVS-2-nt1(G>A)
y Codon 39(C>T)/IVS-1-nt2 (G>A)]. Estas altimas,
debido a la coexistencia de dos alelos ° generan un
fenotipo de PB-talasemia mayor.

Variantes en los genes HBA1 y HBA2

Se detectaron 379 pacientes con mutaciones en los
genes HBA1 y HBA2, reflejando un elevado grado de
alteraciones en el cluster alfa.

La -a*’/aa, responsable de a' talasemia, fue la
variante mas prevalente, identificada en 198
pacientes en heterocigosis y 67 en homocigosis
(-a*7/-a*7a). También se detectaron deleciones
-a*?/aa (n=3) y -a*/aa (n=2). Las deleciones a°
estuvieron presentes en 30 pacientes, destacando
las variantes --SEA (n=14) y --FIL (n=6), tipicas del
sudeste asidtico, asi como la delecién ~-MED1, --KOL
y otras macrodeleciones de hasta 212 kb y HS40.

Tabla 2. Beta talasemia. Mutaciones en el gen HBB

Nomenclatura cldsica

Nomenclatura HGVS Fenotipo n
Codon 39 (C>T) HBB:c.118C>T [30 37
Spanish (deltabeta)’-Tal NG_000011.10:g.5144331_5237241del ~ GyAy(8p)° 19
IVS-1-110 (G>A) HBB:c.93-21G> A pt 15
IVS-I-1 (G>A) HBB:c92+1G> A BO 11
IVS-1-6 (T>C) HBB:c.92+6T>C pt 10
-29 (A>G) HBB:c.-79A > G Bt 4
IVS-II-1 (G>A) HBB:c.315+1G> A [30 4
Codon 8 (-AA) HBB:c.25_26delAA [30 3
Hb E HBB:c.79G> A pt 3
Ghanaian (HPFH-2) NC_000011.10:g.5158438_5242749del  GyAy(dp)° 3
Sicilian (deltabeta)®-Tal NG_000007.3:g.64336_77738del GYAY(8p)° 3
Codon 5 (-CT) HBB:c.17_18delCT [30 3
Codon 107 (+G) HBB:¢.323dupG [30 2
IVS-11-745 (C>G) HBB:c.316-106 C>G Bt 2
IVS-1-9 (C>T) HBB:c.92+9C > T Bt 2
-88 (C>T) HBB:c.-138C > T ptt 2
Codons 8/9 (+G) HBB:c.27_28insG [30 2
IVS-1-5 (G>C) HBB:c.92+5G>C B+ (severe) 2
IVS-I-1 (G>A)/1IVS-1-2 (G>A) HBB:c.92+1G> A/HBB:c.315+1G > A [30/‘30 1
Codon 39 (C>T)/IVS-1-2 (T>G) HBB:c.118 C> T/HBB:c.92 +2T>G [30/‘30 1
Hb Lepore-Boston-Washington NG_000007.3:g.63632_71046del OB fusion 1
Hb Lepore-Baltimore NG_000007.3:g.63564_70978del OB fusion 1
Otras 15
Total 146

HGSV: Human Genome Variation Society
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Esta ultima afecta al elemento regulador eritroide
principal del cluster a (HS40), cuya pérdida produce
una disminucién marcada de la expresiéon de HBAI
y HBA2, funcionalmente equivalente a una deleciéon
a’ al suprimir por completo la sintesis de cadenas a
en el alelo afectado. Las alfa talasemias no delecién
sumaron 35 casos, incluyendo a-5nt (HpH) (n=11),
mutaciones en 5’UTR (n=7), alteraciones en regiones
3’UTR, PolyAl y variantes puntuales distribuidas en
diferentes posiciones del gen (Tabla 3).

Dentro de las variantes estructurales de cadena alfa
se identificaron 21 casos, que incluyeron hemoglo-
binopatias como Hb Groene Hart, Hb Burgos, Hb
Agrinio, Hb Setif, Hb Tunis-Bizerte, Hb Hasharon,
Hb J-Medellin o Hb Riccarton. Estas variantes,
aunque descritas originalmente en regiones geogra-
ficas diversas (Europa, Mediterrdneo, norte de
Africa o América Latina), aparecen hoy dia en
poblaciones heterogéneas como la analizada, reflejo
de la movilidad demografica y de la mezcla étnica de
la cohorte (Tabla 4).

Dentro de las variantes detectadas en los genes HBA
se identificé el denominado polimorfismo africano,
que no representa una mutaciéon patogénica, sino
un fenémeno de reconversion génica entre HBAI
y HBA2. Este polimorfismo se asocié predomi-
nantemente a pacientes de origen subsahariano y se
observé también formando parte de combinaciones
multigénicas (por ejemplo, polimorfismo africano +
HbS o HbC). Esta reconversion genera un patrén de
secuencia hibrido sin impacto funcional, pero con
relevancia diagndstica, ya que puede confundirse con
variantes patoldgicas si no se interpreta en el contexto
adecuado.

Desde el punto de vista técnico, se identificé mediante
NGS como un patrén de reconversion génica parcial
entre HBA1 y HBA2, caracterizado por la presencia
de variantes especificas de uno de los genes en el
contexto del otro, sin alteracion en la profundidad de
lectura. Al no implicar variaciones en el nimero de
copias génicas, no es detectable mediante MLPA, que
mostrd un perfil normal en todos los casos analizados.
Los hallazgos fueron confirmados mediante secuen-
ciacion Sanger, que evidencié el patrén de reconver-
sion en las regiones diferenciales entre HBA1 y HBA2
(Figura Suplementaria 1).

Este patréon puede simular una alteracién de nimero
de copias en determinados amplicones del claster
alfa cuando se interpreta exclusivamente mediante
algoritmos automaticos de analisis, por lo que
requiere revision experta e integracion con técnicas
confirmatorias para evitar interpretaciones erréneas.

Asimismo, se identificaron 8 pacientes con triplica-
ciones del gen alfa. De ellas, cuatro estaban asociadas
a mutaciones en el gen HBB, formando combina-
ciones alfa-beta de especial interés clinico. En estos,
la triplicacién actué como un modulador fenotipico,
intensificando la microcitosis y agravando el fenotipo
en portadores heterocigotos de P-talasemia, lo que
subraya su relevancia diagnostica. Las restantes
triplicaciones correspondieron a reordenamientos
alfa aislados sin alteraciones beta concomitantes.
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Variantes en HBD y HBG

Aunque menos frecuentes, las variantes detectadas
en HBD (n=3) y HBG (n=5) resultaron esenciales
para la correcta interpretacion de perfiles
hematolégicos. Las mutaciones en HBD justifi-
caron valores de HbA, inesperadamente bajos o en
limite bajo de la normalidad, evitando confundirlos
con patrones atipicos de Pp-talasemia. Por su parte,
las variantes en la region reguladora —158 de HBG
justificaron los incrementos de HbF observados en
pacientes que no presentaban mutaciones capaces
de reducir la produccion de pB-globina.

Combinaciones multigénicas

Un hallazgo destacado del estudio fue la identifi-
cacion de 160 pacientes (13,3 %) con alteraciones
simultaneas en dos genes globinicos, proporcion
superior a la descrita en series convencionales y
que justifica el uso de un enfoque NGS multigénico
(Tabla 5).

Las combinaciones HBB + HBA constituyeron el
grupo predominante. Se identificaron 47 pacientes
con HbS + -a*’/aa; 15 con HbC + -a’’/aa, asi
como casos que combinaban beta-talasemias con
variantes alfa no delecién o con triplicaciones alfa.
Estas configuraciones evidenciaron un impacto
modulador significativo sobre el fenotipo, ya que
alteran parametros como el VCM, la concentracion
intracelular de hemoglobinas anémalas o la propor-
cion de HbA,.

Ademas, se observaron combinaciones menos
frecuentes, pero clinicamente relevantes entre
HBB y HBD (n=4), HBB y HBG (n=3) y HBA y
HBG (n=4). Estas interacciones explicaron perfiles
hematoldgicos no concluyentes, como HbA, en el
limite bajo de la normalidad o HbF inesperada-
mente elevada.

El andlisis mediante NGS permitiéo resolver
multiples discordancias fenotipo-genotipo
detectadas inicialmente por hematimetria o electro-
foresis, especialmente en pacientes con microc-
itosis no explicada, valores de HbA; no concluy-
entes o niveles de HbF inesperadamente elevados.
En los casos con HbA, en el limite bajo de la
normalidad, el panel permiti6 identificar deltapa-
tias, 8p° talasemias o combinaciones alfa-beta que
justificaban patrones electroforéticos ambiguos.

En varios pacientes, estos hallazgos moleculares
condujeron a corregir diagndsticos prelimin-
ares establecidos exclusivamente con parametros
hematoldgicos o electroforéticos, permitiendo
establecer el genotipo definitivo.

El andlisis simultdneo de los cuatro loci globinicos
permiti6 reconstruir de forma integral las configu-
raciones genotipicas, identificar efectos aditivos y
moduladores y evitar errores diagnosticos propios
de aproximaciones parciales. No se detectaron
combinaciones que afectaran de manera concomi-
tante a tres o mas genes.
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Tabla 3. Alfa talasemia. Mutaciones en los genes HBA1 y HBA2

Nomenclatura clasica Nomenclatura HGVS Fenotipo n
-3.7a/aa NG_000006.1:g.34247_38050del o 198
37al-37a NG 000006 115 34247 3805006l wla 67
--(SEA) NG _000006.1:8.26264_45564del19301 al 14
a-5nt HBA2:¢.95+2_95+6del TGAGG of 11
-22C>T HBA2:c.-59C>T VUS 7
--(FIL) NC_000016.10:g.151641_182316del al 6
Polimorfismo Africano NG_000006:g.[34247T>G;34311delGinsCTCGGCCC] 5
aaa(anti-3.7) NG_000006.1:g.34247_38050dup 5
37442 NC-000016.10 16985, 174075del wla’ 4
--(HS40) NC_000016.10:g.56407_153678del o’ 3
-4.20/aa NC_000016.10:g.169818_174075del o 3
44.6 kb delecién NC_000016.10:g.144215_188841del al 2
-5.2a/aa o’ 2
-37ala5n HBAZe9%2 346N GAGS wla’ 2
3'UTR +832 G>A HBA2:¢.*107A>G 2
--(KOL) NC_000016.10:g.(151719_151746)_(185067_185093)del al 1
192 kb delecién o’ 1
212 kb delecion ol 1
134 kb delecién o’ 1
--(MED 1) NG_000006.1:g.(23641_23662)_(41183_41203)del al 1
-3.7a/CDI A>G NG_000006.1:g.34247_38050del/HBA2:c.1A>G at/o’ 1
-37al--(HS40) NC-000016.1055 56407 183675del wlat 1
-3.7a/del-- NG_000006.1:g.34247_38050del a/al 1
-3.7a/Hb Koya Dora NG_000006.1:g.34247_38050del/HBA2:c.428A>C a/ot 1
-3.7a/Hb G-Philadelphia NG_000006.1:g.[34099C>R;34247_38050del] o 1
-3.7a/Hb Groene Hart NG_000006.1:g34247 38050del/CD 119 CCT>TCT [Pro>Ser] oot 1
-3.7a/Hb Hasharon NG_000006.1:g.34247_38050del/ HBA2:¢.142G>C a/ 1
a-5nt/Hb Taybe HBA2:¢.95+2_95+6delTGAGGHBA1:c.118_120del afa’ 1
-3.7a/Polimorfismo Africano NG_000006.1:g.34247_38050del/NG_000006:g. ot 1

[34247T>G;34311delGinsCTCGGCCC]
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IVS-1-ntl (G>T) HBA2:c.95+1G>T of 1
IVS-1-nt114 (G>T) HBA2:¢.96-4G>T of 1
IVS-1-nt117 (G>A) HBA2:¢.96-1G>A o 1
IVS-1-nt5 (G>A) HBA2:¢.95+5 G>A o 1
3’ UTR + 58 (T>C) HBA2:¢.*58T>C of 1
IVS-2-nt142 (G>A) HBA2:¢.301-1G>A o 1
Poly A (AATAAA>AATAAG) HBA2:c*94A>G o 1
CD23 (GAG>TAG) HBAI:c.70G>T o 1
IVS-2-ntl (G>A) HBAI:¢.300+1G>A o 1
CD82/83 (-CCTG) HBA2:¢.249_252del o 1
aoaanti-37/~(FIL) NC 000016 1055 131601 1825164 o !
ot 74k dcin B 008 L3247 g e
acaanti-37/-4.2a NC 000016 1055 1698T8. 1740754l @
Total 358
Tabla 4. Hemoglobinopatias estructurales en los genes HBA1y HBA2
Nombre comtn Nomenclatura clasica Nomenclatura HGVS n
Hb Groene Hart CD 119 CCT>TCT [Pro>Ser] HBA1:¢.358C>T 4
HDb Tunis-Bizerte CD 129 CTG>CCG [Leu>Pro] NM_000558.3(HBA1):c.389T>C 3
Hb Burgos CD 64 GAC>AAC [Asp>Asn] HBA1:c.193G>A 2
Hb J-Paris I CD 12 GCC>GAC [Ala>Asp] HBA2:c.38C>A 2
Hb Gurtubay CD 33 TTC>GTC [Phe>Val] HBA1:c.100T>G 2
Hb Agrinio CD 29 CTG>CCG [Leu>Pro] HBA2:¢.89T>C 1
HbD J-Biskra CD 52-59 (-24bp) HBA2: ¢.157_180del 1
Hb Setif CD 94 GAC>TAC [Asp>Tyr] HBA2:c.283G>T 1
HD Riccarton CD 51 GGC>AGC [Gly>Ser] HBAI:c.154G>A 1
Hb J-Medellin CD 22 GGC>GAC [Gly>Asp] HBA2:c.68G>A 1
Hb Iberia CD 104 TGC>CGC [Cys>Arg] HBA2:¢c.313T>C 1
Hb Hasharon CD 47 GAC>CAC [Asp>His] HBA2:c.142G>C 1
CD28 (GCC>GGC) (CD28 GCC>GGC [Ala>Gly] HBA2:¢.86C>G 1
Total 21
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Figura Suplementaria I.

Tabla 5. Mutaciones en dos genes diferentes mutados

HBA HBB HBD HBG n
-3.7a/aa HbS OA/OA (-/-) 47
-3.7alaa HbC OA/A (-/-) 15
Polimorfismo africano HbS OA/OA (-/-) 14
-3.7a/-3.7a HbS OA/BA (-/-) 13
-3.7a/aa HbS/HbS SA/SA (-/-) 8
aaa(anti-3.7)/aa HbS OA/BA (-/-) 7
-3.7a/-3.7a HbS/HbS SA/A (-/-) 3
Polimorfismo africano/-3.7a HbS OA/SA (-/-) 3
aa/aa Hb Hofu OA/0A (+/-) 3
-3.7a/aa IVS-1-nt110 (G>A) OA/BA (-/-) 2
-3.7alaa HbS/-29 (A> G) SA/0A (-7-) 2
5' UTR -22 C>T HbS SA/SA (-/-) 2
aaa(anti-3.7)/aa IVS-1-nt110 (G>A) SA/BA (-/-) 2
aaa(anti-3.7)/aa Codon 39 (C>T) OA/dA (-/-) 2
-3.7a/aa Hb Lepore Boston SA/BA (-7-) 1
-3.7a/aa Hb Sunnybrock OA/dA (-/-) 1
-3.7a/aa Codon 16 (-C) OA/BA (-/-) 1
-3.7a/aa Codon 24 GT>GGA OA/OA (-/-) 1
-3.7a/aa Codon 6 (-A) OA/BA (-/-) 1
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-3.7alaa HbE OA/SA (-/-) 1
-3.7a/aa HbC SA/SA (-/-) 1
-3.7a/aa HbC/-29 (A>G) OA/BA (-/-) 1
-3.7a/aa HbC/HbC SA/BA (-/-) 1
-3.7a/-3.7a Codon 24 GT>GGA SA/SA (-/-) 1
-3.7a/-3.7a HbC SA/BA (-/-) 1
-3.7a/CDI A>G HbS SA/SA (-/-) 1
-3.7a/HDb Fort Worth HbS OA/SA (-/-) 1
-4.2a/aa HbS OA/SA (-/-) 1
a-5nt/aa (Hph) Codon 39 (C>T) OA/OA (-/-) 1
5'UTR -22 C>T HbC OA/BA (-/-) 1
Poly A (AATAAA>AATAAG)  HbS SA/SA (-/-) 1
aaa(anti-3.7)/aa IVS-1-nt2 (T>G) 0A/SA (-/-) 1
aaa(anti-3.7)/aa IVS-1-nt6 (T>C) OA/dA (-/-) 1
Polimorfismo africano HbC OA/A (-/-) 1
Polimorfismo africano HbS/HbS SA/SA (-/-) 1
Polimorfismo africano HbC OA/dA (-/-) 1
Polimorfismo africano/-3.7a HbC 0A/0A (-7-) 1
lljglritrinncj);gismo africano/Hb HbS SA/SA (-1-) 1
Hb Constan Spring -29 (A>QG) SA/BA (-/-) 1
ao/aa Hb Niigata Codon 4 (ACT>ATT) (-/-) 1
ao/aa IVS-1-nt6 (T>C). Codon 4 (ACT>ATT) (-/-) 1
ao/aa IVS-2-ntl (G>A). Codon 4 (ACT>ATT) (-/-) 1
aa/aa IVS-2-nt781 (C>G). Hb B2 (-7-) 1
-3.7a/-3.7a HbA/HDbA Hb B2 (-/-) 1
-3.7a/aa HbA/HDbA Hb B2 (-/-) 1
aaa(anti-3.7)/aa HbA/HbA Codon 4 (ACT>ATT) (-/-) 1
-3.7alaa HbA/HbA OA/BA (+/+) 1
-3.7a/aa HbA/HDbA SA/SA (+/-) 1
a-5nt/aa HbA/HDbA SA/BA (+/-) 1
HB Groene Hart HbA/HbA OA/BA (+/-) 1
ao/aa Hb Hofu SA/SA \({;}{_)/ 1
Total 160
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DISCUSION

El presente estudio proporciona una vision
exhaustiva del espectro molecular de las hemoglo-
binopatias en una cohorte amplia y marcadamente
heterogénea, evaluada integramente mediante un
panel NGS dirigido a HBA1, HBA2, HBB, HBD,
HBG1 y HBG2. Esta aproximacién permitié no
solo caracterizar un volumen considerable de
variantes estructurales y talasémicas, sino también
identificar un numero significativo de configu-
raciones multigénicas, cuya relevancia clinica se
ha infravalorado tradicionalmente debido a las
limitaciones de las metodologias convencionales
[3,4,6]. Ademas, este estudio constituye uno de
los analisis moleculares mas amplios realizados en
el 4mbito espanol en la era post-NGS, incorpo-
rando una cohorte altamente diversa que refleja
con precisiéon la movilidad demografica contem-
poranea y su impacto en el espectro genético de
las hemoglobinopatias.

La diversidad geografica y étnica de la cohorte
analizada —con predominio de pacientes
procedentes de Espafa, el Caribe, Sudamérica y
Africa occidental— confiere a este estudio una
representatividad singular dentro del contexto
europeo, donde los patrones migratorios han
transformado de forma sustancial el perfil
genético de las hemoglobinopatias [16].

Desde un punto de vista epidemioldgico, las
variantes identificadas reproducen fielmente
las distribuciones geograficas conocidas, la
elevada prevalencia de HbS y HbC en pacientes
procedentes de regiones con ascendencia africana
o afrocaribefia; la presencia de [P-talasemia de
origen mediterraneo (como Codon 39 o delecci-
ones 8B° Spanish y Sicilian) en pacientes espafioles
y norteafricanos; y la deteccion de deleciones alfa
tipicas en poblacién espafiola y dreas africanas
(-a*7/aa) o asiaticas (--SEA, --FIL) [16-18]. Estos
hallazgos refuerzan la necesidad, ya reflejada en
estudios europeos recientes, de que la composicion
poblacional actual exige metodologias diagnds-
ticas que aborden simultdneamente variantes
con origenes y comportamientos clinicos muy
distintos, lo que justifica plenamente la adopcion
de paneles NGS amplios [4,19].

Unodeloselementos diferenciales de este trabajo es
la identificacion sistemadtica de un numero consid-
erable de combinaciones multigénicas, presentes
en 160 pacientes (13,3 %). Este porcentaje, muy
superior al que comunican series diagndsticas
basadas tnicamente en métodos bioquimicos o
aproximaciones secuenciales, subraya la comple-
jidad genética real de las hemoglobinopatias en
nuestro entorno [3,4].

La elevada proporciéon de configuraciones
multigénicas observada en nuestra cohorte debe
interpretarse asimismo en el contexto del perfil de
derivacion del centro. Como laboratorio nacional
de referencia, recibimos un numero signific-
ativo de casos complejos, incluidos pacientes

con fenotipos discordantes, estudios previos no
concluyentes o sospecha de interacciéon genética
multiple. Este sesgo de seleccién puede haber
contribuido tanto a la alta tasa global de positiv-
idad molecular (80 %) como a la frecuencia de
combinaciones alfa-beta superior a la descrita
en series poblacionales no seleccionadas. En este
sentido, nuestros resultados reflejan la casuistica
propia de un centro de alta especializacién mas
que la de una cohorte poblacional general.

Aunque no fue posible cuantificar retrospectiva-
mente el nimero exacto de casos remitidos especi-
ficamente por discrepancia genotipo-fenotipo
documentada, el analisis de los motivos de
derivacion y la experiencia clinica del laboratorio
indican que una proporcién relevante correspondia
a situaciones diagndsticas no concluyentes,
microcitosis no explicadas o perfiles electroforé-
ticos ambiguos. En estos contextos, el analisis
multigénico mediante NGS permitié establecer
el genotipo definitivo y esclarecer la correlacion
fenotipica en un numero significativo de pacientes.

Lascombinacionesalfa-betarepresentaronel grupo
predominante, como ya se ha descrito en estudios
que documentan la interaccién moduladora de las
deleciones alfa sobre el fenotipo de portadores
de HbS o P-talasemia [20-22]. La identificacién
de interacciones entre HBB y HBD, HBB y HBG,
o HBA y HBG coincide igualmente con la litera-
tura, que destaca como estas variantes pueden dar
lugar a perfiles electroforéticos ambiguos (HbA,
en el limite bajo de la normalidad, HbF elevada)
que requieren un enfoque multigénico para su
correcta interpretacion [23,24].

En este contexto, un aspecto técnico particu-
larmente relevante es la dificultad inherente
al analisis molecular de HBA1 y HBA2, debido
al elevado grado de homologia entre ambos
genes [25]. Aunque el panel NGS utilizado
permiti6o detectar de forma robusta variantes
puntuales, indels y deleciones, la asignacién
inequivoca de mutaciones localizadas en
regiones compartidas requiri6  confir-
macion mediante secuenciacion Sanger. Esta
necesidad ha sido ampliamente documen-
tada en estudios que analizan la arcI[uitectura
duplicada del cluster a y sus implicaciones
diagnoésticas [13]. Esta limitacion técnica
refuerza la importancia de integrar métodos
complementarios cuando se estudian regiones
altamente homdlogas, incluso en un contexto
NGS de alto rendimiento [13,26].

Un aspecto relevante del analisis de los genes
alfa es la presencia del denominado polimor-
fismo africano, que no corresponde a una mutacion
patogénica, sino a una reconversién génica parcial
entre HBA1y HBA2. Este proceso de gene conversion
es caracteristico de poblaciones de origen africano
y carece de efecto clinico, pero su identificacién
es esencial para evitar interpretaciones errdneas,
especialmente en individuos con microcitosis
o en combinaciones multigénicas donde podria
confundirse con una variante alfa no delecion [27].
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Diversos estudios han demostrado que la
coexistencia de deleciones alfa con variantes
estructurales como HbS o HbC puede modificar
de manera sustancial pardmetros hematimétricos
como el VCM o la concentracién intracelular de las
hemoglobinas anémalas, atenuando o exacerbando
determinados rasgos clinicos [20,21,28]. De
forma analoga, se ha descrito que la presencia de
triplicaciones alfa en portadores de (-talasemia
heterocigota se asocia con una mayor gravedad del
fenotipo [22], mientras que variantes en los genes
de la y-globina (HBG) explican niveles elevados
de HbF en pacientes que, a priori, no presentan
mutaciones depresoras en el gen HBB [24].

En nuestra cohorte, la elevada frecuencia de
combinaciones de mutaciones en HBA y HBB, asi
como la identificacion de alteraciones en los genes
de la y-globina, es coherente con este modelo de
interaccién genética. Estos hallazgos subrayan
la necesidad de interpretar los resultados dentro
del contexto del genoma globinico completo y no
desde un tnico gen, un principio ampliamente
destacado en estudios recientes que abogan por el
analisis integral del cluster globinico [4,19].

La utilidad clinica del enfoque multigénico
empleado es especialmente evidente en situaciones
en las que el fenotipo observado se desvia de lo
esperado, un fenémeno ampliamente documen-
tado en estudios de correlacidon genotipo-fenotipo
en hemoglobinopatias [5,15]. En este sentido,
el panel NGS permitié resolver discordancias
fenotipo-genotipo, aclarar perfiles de HDbA, y
HbF no concluyentes y corregir diagnoésticos
preliminares basados unicamente en parametros
hematoldégicos o bioquimicos. Este beneficio ha
sido senalado por varios grupos que comparan el
rendimiento de paneles NGS con métodos conven-
cionales [3,4,6,19].

El rendimiento diagndstico del panel Devyser
empleado quedo firmemente demostrado en nuestro
estudio. Su capacidad para detectar variantes
puntuales, deleciones extensas y alteraciones en
genes altamente homologos posiciona este enfoque
como una herramienta de alto valor anadido
en entornos clinicos con diversidad demogra-
fica. La incorporacién simultanea de HBD y HBG
aportd un valor adicional en casos con discrep-
ancias fenotipo-genotipo, permitiendo resolver
perfiles electroforéticos atipicos y clarificar la
contribucién de las deltapatias y variantes gamma
en la modulacién de HbA, y HDF, respectivamente
[23,24]. Este enfoque contrasta con las limitaciones
de HPLC, electroforesis capilar, PCR dirigida o
MLPA, técnicas que, si bien contintan siendo
esenciales, resultan insuficientes para capturar
variantes reguladoras, combinaciones complejas o
interacciones moduladoras entre genes.

Los resultados obtenidos se alinean con la
creciente evidencia internacional que respalda
la implementaciéon de NGS en el diagndstico
rutinario de hemoglobinopatias, especialmente
en regiones donde la diversidad de variantes
y la movilidad poblacional generan fenotipos

IMPLEMENTACION DE LA NGS EN EL DIAGNOSTICO DE HEMOGLOBINOPAT{AS
Ropero P, et al.
An RANM. 2026;143(01): 33 - 47

ANALES RANM

atipicos o discordantes [2,4,19]. Estudios
recientes publicados en Europa, Norteamérica
y Asia muestran una tendencia similar, aunque
con diferencias en la distribucién mutacional
atribuiblesavariacionesregionales[3,11,12,29,30].
En este contexto, el presente trabajo constituye,
hasta donde alcanzalaliteratura disponible, uno de
los andlisis moleculares mas completos realizados
en Espafa, tanto por el tamafio muestral como por
la profundidad diagndstica alcanzada.

No obstante, el estudio presenta ciertas limita-
ciones. Aunque el panel NGS permite un analisis
amplio, no cubre algunas regiones distales o
elementos reguladores cuya contribucion fenotipica
podria ser significativa en casos seleccionados. En
particular, no cubre de forma completa la regiéon
reguladora LCR del claster beta, donde se localizan
los sitios hipersensibles HS1-HS5 implicados en la
regulaciéon de HbF y algunas formas no delecionales
de HPFH. Tampoco incluye los enhancers eritroides
de BCL11A, los promotores extendidos y regiones
intergénicas profundas del cluster beta (como las
zonas upstream de HBG1-HBG2), ni las regiones
reguladoras distales del cluster alfa, especialmente
el enhancer HS-40, cuya alteracién puede modular
de forma significativa la expresion de HBA [31-33].
Asimismo, mutaciones intrénicas profundas o
reordenamientos estructurales complejos pueden
escapar a la deteccién por NGS de panel, lo que
refuerza la necesidad de estudios complementarios
en casos atipicos [31].

La identificaciéon de variantes de signifi-
cado incierto (VUS) requiere una interpre-
tacion cautelosa, especialmente en ausencia de
correlacién familiar o funcional. La literatura
sefiala la importancia de integrar predictores in
silico, bases de datos internacionales y, cuando
es posible, estudios funcionales o familiares
para ajustar su clasificaciéon [5,34]. Ademas, el
cardcter retrospectivo del estudio y la variabil-
idad en los motivos de derivacién pueden haber
generado cierto sesgo en la prevalencia observada
de algunas alteraciones, aunque la amplitud de la
cohorte contribuye a compensar esta limitacion.

A pesar de estas consideraciones, los hallazgos
del estudio tienen implicaciones clinicas directas.
La caracterizacion completa del genotipo permite
optimizar el consejo genético, orientar estrategias
de cribado familiar y prenatal, interpretar de forma
mas precisa los perfiles hematologicos en el limite
de la normalidad y ajustar el seguimiento clinico
de portadores con riesgo potencial de compli-
caciones, aspectos ampliamente reconocidos en
la literatura [5,15,20]. Asimismo, la identifi-
cacién temprana de combinaciones multigénicas
facilita la estratificacion prondstica y contribuye
a la eleccién de intervenciones terapéuticas mds
adecuadas, como el control de factores desenca-
denantes en portadores de Hb S con variantes
moduladoras o la prevencién de anemia crénica
en casos con interacciones alfa-beta complejas,
y podria tener implicaciones relevantes en la
interpretacion de la respuesta y los resultados de
futuras terapias génicas
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En conjunto, los resultados de este trabajo
refuerzan la necesidad de integrar tecnologias
NGS en el abordaje diagnéstico de las hemoglo-
binopatias, especialmente en contextos de alta
heterogeneidad demografica. La capacidad del
panel empleado para detectar variantes multiples,
estructurales y regulatorias, asi como configu-
raciones multigénicas con impacto clinico, sitia
este enfoque como una herramienta esencial
en la practica clinica contemporanea. Futuros
estudios multicéntricos podrian ampliar estas
observaciones y contribuir a establecer algoritmos
diagnosticos estandarizados que combinen de
manera Optima las pruebas bioquimicas tradicion-
ales con el analisis genémico de nueva generacion

[2].
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REINERVACION MUSCULAR DIRIGIDA (TMR) O INTERFAZ
REGENERATIVA DE NERVIO PERIFERICO (RPNI) PARA LA
PREVENCION DEL DOLOR EN PACIENTES CON AMPUTACION
DE EXTREMIDADES: REVISION SISTEMATICA

TARGETED MUSCLE REINNERVATION (TMR) OR REGENERATIVE PERIPHERAL
NERVE INTERFACE (RPNI) FOR THE PREVENTION OF PAIN IN PATIENTS WITH LIMB

AMPUTATIONS: A SYSTEMATIC REVIEW

David Gurpegui Gdmiz'; Jesus del Moral Preciado’
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Resumen

La Interfaz Regenerativa de Nervio Periférico (RPNI, por sus siglas en inglés) y la
Reinervacién Muscular Dirigida (TMR) son dos técnicas avanzadas de reinerva-
cién nerviosa para el tratamiento del dolor asociado a amputaciones de extremidad.
En los ultimos afos, se han publicado estudios que sugieren una disminucién con
esta técnica de dolor de miembro fantasma (PLP), dolor residual del mufién (RLP)
y neuromas dolorosos. Queda por ver que esta diferencia sea clinicamente signifi-
cativa. Actualmente, no hay guias o protocolos de tratamiento que indiquen en qué
casos se deben realizar. Por tanto, planteamos una revision sistemdtica de la biblio-
grafia publicada para los casos que realizan estas técnicas de forma profilactica (en
el momento de la amputacion).

Se efectud una busqueda electréonica exhaustiva en diversas bases de datos para
identificar estudios longitudinales en los que se realiza TMR o RPNI para la preven-
ciéon de complicaciones dolorosas en una amputaciéon. El protocolo de la revision
qued¢ detallado de antemano en PROSPERO (CRD42024617299).

Se incluyeron 27 estudios, de los cuales 24 evaluaban TMR (909 pacientes) y 5
evaluaban RPNI (117 pacientes). Encontramos una reduccién de la aparicién de
PLP de la TMR (presente en el 32,6 % de los pacientes) comparada con controles
(presente en el 71,47 %). Las cifras medias del PLP sobre 10 fueron inferiores en
TMR (1,37) y RPNI (2,41) que en controles (4,15). También, una reduccién en la
presencia de RLP de la TMR (35 %) y RPNI (55 %) comparada con controles (74,5
%), y de sus medias sobre 10; siendo inferiores en TMR (2,22) y RPNI (1,64) que en
controles (4,28).

Tanto la TMR como la RPNI pueden ser beneficiosas para prevenir el dolor tras una
amputacion de extremidad. Aun asi, son necesarios mas ensayos clinicos multicén-
tricos, especialmente centrados en la RPNI como técnica aislada.

Abstract

Regenerative Peripheral Nerve Interface (RPNI) and Targeted Muscle Reinnervation
(TMR) are two advanced nerve reinnervation techniques for the treatment of pain
associated with limb amputations. Lately, studies have been published suggesting
a decrease in phantom limb pain (PLP), residual limb pain (RLP), and painful
neuromas with these techniques. It remains to be determined whether this difference
is clinically significant. Currently, there are no treatment guidelines or protocols
indicating in which cases they should be performed. Therefore, we conducted a
systematic review of the published literature for cases where these techniques are
performed prophylactically (at the time of amputation).

An exhaustive electronic search was conducted across various databases to identify
longitudinal studies in which TMR or RPNI were performed for the prevention of
painful complications in an amputation. The review protocol was detailed before-
hand in PROSPERO (CRD42024617299).

Twenty-seven studies were included, of which 24 evaluated TMR (909 patients) and
5 evaluated RPNI (117 patients). We found a reduction in the occurrence of PLP with
TMR (present in 32.6% of patients) compared to controls (present in 71.47%). Mean
PLP scores out of 10 were lower in TMR (1.37) and RPNI (2.41) than in controls
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(4.15). Additionally, there was a reduction in the presence of RLP with TMR (35%)
and RPNI (55%) compared to controls (74.5%), as well as in their mean scores out of
10; these were lower in TMR (2.22) and RPNI (1.64) than in controls (4.28).

Both TMR and RPNI may be beneficial for preventing pain following limb amputa-
tion. Even so, more multicenter clinical trials are needed, especially focusing on

RPNI as an isolated technique.

INTRODUCCION

En el Reino Unido, la prevalencia de amputaciones
de extremidades inferiores es de aproximadamente
26 por cada 100.000 habitantes, la mayoria de las
cuales se deben a enfermedad vascular periférica (1).

Durante el proceso de amputacién, se produce
la disrupcion de los nervios, lo que provoca la
regeneracion desorganizada de sus axones y una
proliferaciéon de tejido cicatricial y conectivo,
dando lugar habitualmente a un neuroma
post-amputaciéon (2). Aunque benigno, pueden
volverse sintomaticos, causando dolor, entumec-
imiento o parestesias, y disminuyendo la calidad
de vida. Puede aumentar la dependencia de
opiaceos para el control del dolor y dificultar la
rehabilitacion protésica futura.

El dolor relacionado con el mundn de amputacién
con la amputaciéon de una extremidad se conoce
como dolor del miembro residual (RLP). El dolor
de la extremidad que fue amputada, mediado por
mecanismos centrales, se conoce como dolor del
miembro fantasma (PLP) (2,3).

En la TMR (Targeted Muscle Reinnervation o
Reinervaciéon Muscular Dirigida, en espanol), los
nervios motores seccionados se transfieren a las
ramas motoras de segmentos musculares sanos
cercanos que median una reinervaciéon dirigida
(4,5). Este proceso cambia la cicatrizacion del
muinén nervioso por vias no conocidas, que
podrian tener relaciéon con una mejor reinervacion
axonal y puede disminuir el dolor (6). También
parece que puede ayudar a mejorar el control de
la protesis en el futuro y podria servir como base
para el desarrollo de mejores proétesis bidnicas.

La RPNI (Regenerative Peripheral Nerve Interface
o Interfaz de Regeneracién Nerviosa Periférica en
espaiol) consiste en tomar un injerto de musculo
de la extremidad amputada (habitualmente un
segmento que se fuera a desechar) y envolver
con dicho injerto muscular el extremo del nervio
objetivo (7,8). Esto permite un trasplante de
placas motoras a la zona con potencial de reiner-
vacion, aunque otros autores describen la necrosis
de estos injertos que produce una estructura
tridimensional y facilita la migracién de los
extremos nerviosos.

Ambas técnicas se pueden realizar de forma
terapéutica, para el tratamiento de neuromas,
dolor y miembro fantasma, meses u afos tras
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realizar la amputaciéon. También se pueden realizar
de forma profildctica, como técnica ancilar a la
amputacion. Es este segundo caso, el profilactico,
del que tratamos aqui.

Se han publicado varias revisiones sistematicas

metaandlisis entre 2022 y 2024, incluyendo los
de (Walsh et al.) (9), (Yuan et al.) (10), (Zimbulis
et al.) (11), (Mauch et al.)(12) y (Hagiga et al.)
(13). Muchas de estas revisiones recogen tanto
casos profilacticos o terapéuticos, aunque parecen
indicar superioridad de TMR o RPNI frente a la
amputacidon convencional, asi como que realizarlas
de forma profilactica mejora el prondstico.

MATERIALES Y METODOS

Esta revision sistematica fue registrada a priori en
PROSPERO (CRD42024617299) y ha sido hecha
siguiendo la guia metodoldgica del Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interven-
tions (14) y de MECIR (Methodological Expecta-
tions for Cochrane Intervention Reviews) (15), y
redactada conforme a PRISMA (16,17).

Sellevd a cabo una busqueda en las siguientes bases
de datos electréonicas: Web of Science, Scopus,
PubMed, Cochrane Register of Controlled Trials
(CENTRAL), CINAHL y Google Scholar. Ademas,
para identificar estudios adicionales publicados,
no publicados y en curso, se revisaron las listas
de referencias de todos los estudios relevantes y se
buscaron en MedRxiv.

Esta revision incluye todos los estudios escritos
en cualquier idioma, tanto aleatorizados como no
aleatorizados, que involucren ensayos clinicos,
estudios de cohortes, estudios de casos y controles,
estudios cuasi-experimentales y series de casos
(con n > 10).

Se excluyeron los informes de casos (descripciones
detalladas de un individuo o de un pequefio grupo
de individuos), las series de casos (con n < 10),
los estudios cualitativos (aquellos que recopilan
y analizan datos no numéricos) y las revisiones
narrativas. Tampoco se incluyeron los estudios que
empleaban TMR o RPNI con intencidn curativa o
secundaria.

Se incluyeron pacientes adultos (mayores de 18
anos), de cualquier género, con una amputacion
mayor de extremidad superior o inferior de

49



ANALES RANM

cualquier etiologia y seguimiento igual o superior
al ano. Se les estratificé en grupo TMR, grupo
RPNI y grupo control y se extrajeron datos como
edad, sexo, nivel de amputacién, causa de esta,
presencia de neuroma sintomatico, presencia de
PLP y RLP, y valor medio del PLP y RLP segun
la escala VAS. Todos los resultados de dolor y
neuroma se valoran al afo de la intervencion,
aunque muchos articulos presentan mediciones
intermedias.

Se evaluaron todos los titulos y resumenes identi-
ficados durante las busquedas bibliograficas
utilizando Covidence (18). Dos autores de la
revision (JM, MR) revisaron de manera indepen-
diente los resultados de la busqueda e identi-
ficaron los informes mediante el cribado de
todos los titulos y resimenes restantes, excluy-
endo aquellos que no cumplian los criterios de
inclusién. Posteriormente, se recuperd el texto
completo de los articulos, y ambos autores de
la revisién los examinaron de forma independi-
ente para determinar su relevancia y extraer los
datos. Contactamos con los investigadores para
obtener informacion faltante en los estudios que
asi lo requerian. Cualquier desacuerdo se resolvié
mediante discusién con el tercer autor (DG).

RESULTADOS

Resultados de la busqueda

Tras la busqueda electrénica inicial y dos
repeticiones de la busqueda para actualizar los
resultados, se encontraron 4181 referencias, se
procedio a la eliminaciéon de duplicados y se hizo
cribado por titulo y abstract de 825 estudios, en 62
se valord el texto completo. Finalmente, 35 fueron
excluidos y se incluyeron 27 para la extraccion
(Figura 1).

Riesgo de Sesgos

La evaluacién del riesgo de sesgo en estudios
no aleatorizados se estimé mediante la herram-
ienta Risk Of Bias In Non-randomized Studies
of Interventions version 2 (ROBINS-I V2) (19).
La evaluacién del riesgo de sesgo en estudios de
series de casos se estimd utilizando la Checklist
for Case Series del Joanna Briggs Institute (20).

Caracteristicas de los estudios incluidos

De los 27 estudios incluidos, 16 eran estudios
de cohortes (prospectivos o retrospectivos) y
11 se tomaron como estudios de series de casos.
24 evaluaban TMR (21-44) (909 pacientes) y 5
evaluaban RPNI (41,42,45-47) (117 pacientes). La
mayoria de estudios no evaltian todos los criterios
de valoracidon que incluimos, por lo que los totales
de cada evaluacion serdn menores.

Caracteristicas de los pacientes incluidos

La edad media de los pacientes sometidos a
TMR y/o RPNI fue de 49,9 afios, el 64,7 % de los
pacientes eran hombres y presentaban un IMC
medio de 28,5.

La causa mads frecuente de amputacion fue la causa
oncoldgica, representando el 37,6 % del total. Le
siguié la causa traumadtica, con un 21,7 %, y en
tercer lugar la causa infecciosa, que constituyd
el 18,4 %. Las malformaciones congénitas u otras
causas ocuparon el cuarto lugar con un 14,9 %,
mientras que la causa cardiovascular fue la menos
frecuente, con un 7,4 % del total acumulado.

Elnivel de amputacién mas frecuente fue el transti-
bial 39,9 %, seguido de la transfemoral 19,2 %,
desarticulacion de rodilla 12,3 %, desarticulaciéon
de cadera 9,2 %, desarticulacion de hombro 8 %,
transradial 6,7 % y transhumeral 4,7 %.

Por su parte, los pacientes control presentaban
una edad media de 51,9 anos, el 64,9 % de los
pacientes eran varones y un IMC medio de 21,7.

La causa mds frecuente de amputacién fue
oncoldgica 30,1 %, seguida de la traumatica
28,1 %, la infecciosa 19 %, malformaciones
congénitas u otras 14,7 %, y cardiovascular 8,1 %.

El nivel de amputacion mas frecuente fue el transti-
bial, que representd el 43,7 % del total. Le siguid el
nivel transfemoral con un 25,9 %, y en tercer lugar la
desarticulacion de rodilla, con un 9,8 %. La desartic-
ulacién de cadera constituyé el 9,3 %, mientras que
la desarticulacién de hombro y el nivel transhumeral
representaron el 4,9 % y 4,7 %, respectivamente.
Finalmente, el nivel menos frecuente fue el transra-
dial, con un 1,5 % del total acumulado.

Presencia de neuroma sintomatico

De los 260 individuos en los que se realizd
la técnica de TMR y se midié el neuroma
sintomatico, un 14,7% acabaron desarrollan-
dolo al ano de seguimiento. En contraste, ningin
caso de neuroma sintomadtico (0 %) fue reportado
en el grupo que recibié RPNI, compuesto por 30
pacientes. Por otro lado, el grupo control, que
no recibié técnicas de reinervacion especificas,
present6 una incidencia significativamente mayor
de un 19,9 %, en una cohorte de 273 individuos.

Presencia de dolor de miembro fantasma

Sobre 367 individuos intervenidos con la técnica de
TMR se evalud la presencia de dolor de miembro
fantasma. 32,6% de ellos presentaban dolor de
miembro fantasma al aflo de seguimiento. En el grupo
tratado con RPNI (n = 26), la incidencia fue consider-
ablemente mayor, alcanzando el 92,3 %. Por su parte,
el grupo control, compuesto por 726 individuos que
no recibieron técnicas de reinervacién especificas,
presento6 una incidencia del 71,5 % de PLP.
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Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA de
la estrategia de biisqueda.

Figura 2. Evaluacion del riesgo de sesgo
en los estudios no aleatorizados elegibles
utilizando la herramienta ROBINS-I V2.
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Figura 3. Comparacién de PLP y RLP en la escala VAS.
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288 fueron tratados con TMR y medido el dolor
con escala visual analdgica del dolor o VAS. Este
grupo presenté una media de dolor de 1,4 sobre
10, lo que representa el valor mas bajo entre los
grupos analizados. En el grupo que recibié RPNI
(n = 23), la media de dolor fue de 2,4, mientras
que el grupo control (n = 575), que no recibié
técnicas especificas de reinervacion, mostré una
media significativamente mas elevada de 4,2.

Presencia de dolor de miembro residual

En 431 individuos tratados con TMR se evalu¢ el
dolor residual del munén de forma dicotémica. De
ellos se observé que el 35,3% lo presentaban. En
el grupo que recibié6 RPNI (n = 46), la incidencia
fue mayor, alcanzando el 55,2 %. Por su parte, el
grupo control, compuesto por 766 individuos sin
técnicas especificas de reinervacion, mostro la
incidencia mads elevada, con un 74,5 % de dolor
residual.

692 individuos tratados con TMR fueron
evaluados de dolor residual del mufién con escala
VAS. La media de dolor residual fue de 2,2 VAS
sobre 10, indicando un nivel inferior de dolor en
comparacioén con otros grupos. En el grupo que
se realiz6 RPNI (n = 14), la media fue aiin menor,
con 1,7 puntos, lo que sugiere una reduccién mads
marcada del dolor residual. Por el contrario, el
grupo control (n = 845), sin técnicas especificas
de reinervacidn, presenté una media significati-
vamente mas elevada de 4,3 sobre 10, reflejando
una mayor carga de dolor residual.

DISCUSION

Esta revision sistematica avala que la TMR se
asocia con una menor incidencia de dolor de
miembro fantasma y dolor residual, y junto a la
RPNI destacan por reducir los dolores presentes en
la escala VAS asi como la incidencia de neuromas
sintomdticos. Por su parte, el grupo de control,
amputacion sin técnicas de reinervacién, presento
consistentemente los peores resultados en todas
las variables analizadas.

Estos resultados son avalados por otras revisiones
sistematicas y metaanalisis como (Yuan et al.) (10)
o (Zimbulis et al.) (11). Ademas, casi la totalidad
de los estudios demostraron superioridad de las
técnicas de reinervaciéon frente a la amputacion
sin estas, exceptuando a (Chang et al.) (23) y
(Smith et al.) (27) en términos de reduccién de
neuroma sintomadtico.

La principal indicaciéon de amputacion, especial-
mente en los grupos de intervencién fue la
oncolégica, lo que resulta contrario a los estudios
transversales sobre amputacién que muestran
como primera causa las amputaciones vasculares.
Esto indica un sesgo de seleccién en la poblaciéon
de los estudios dificil de interpretar. Los pacientes
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oncolégicos pueden tener un mayor riesgo de
dolor postoperatorio debido al uso prolongado de
analgésicos por la carga tumoral o intervenciones
previas, y pueden carecer de nervios adecuados
para la reinervacidn tras una reseccién completa
(48). También pueden tener mayores tasas de
radioterapia. En caso de amputaciones por causas
vasculares se podria esperar encontrar una
dificultad para la cicatrizacidn, incluida la cicatri-
zacion de los extremos nerviosos.

Es también llamativo el IMC mas bajo en los
pacientes del grupo control, que parece indicar un
sesgo de seleccion. Un IMC mayor suele ser predictor
de peores resultados quirtrgicos aunque son necesa-
rios estudios que lo evaltien para TMR o RPNI.

La principal limitacién del estudio resulta de la
falta de estudios que comparen RPNI vs control,
lo que da resultados contradictorios como que
la RPNI tenga porcentajes tan altos de aparicién
de miembro fantasma pero no de dolor residual
ni de sus medias en la escala VAS. También hay
que mencionar la alta heterogeneidad entre
las poblaciones estudiadas, la diferencia en la
metodologia de las mediciones del dolor y la
posibilidad de sesgos de publicacion al tratarse de
una revision sistemadtica.

CONCLUSIONES

Estos hallazgos refuerzan la necesidad de consid-
erar las técnicas de reinervacién como estrate-
gias terapéuticas de primera linea en pacientes
candidatos a amputaciéon. Siguen siendo necesa-
rios mas estudios, especialmente ensayos clinicos
multicéntricos que evalien RPNI aislada frente a
TMR aislada.
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Resumen

El cédncer de vejiga constituye un importante problema de salud publica debido
a su elevada incidencia, recurrencia y mortalidad. La distincién entre el tumor
vesical no musculo-invasivo (TVNMI) y el tumor vesical musculo-invasivo
(TVMI) es fundamental, ya que representa el principal punto de inflexién pronds-
tico y terapéutico de la enfermedad.

La RM vesical, aplicada conforme al sistema VI-RADS (Vesical Imaging-Reporting
and Data System), proporciona un marco estandarizado para la adquisicion
e interpretacion de las imagenes, con el objetivo de estimar la probabilidad de
invasion del musculo detrusor. Este sistema clasifica los hallazgos en una escala
de 1 a 5 segtin el riesgo creciente de infiltracién muscular, mejorando la reprodu-
cibilidad diagndstica, la comunicacién multidisciplinar y la toma de decisiones
clinicas.

El protocolo de RM combina secuencias anatémicas potenciadas en T2 con secuen-
cias funcionales de difusién (DWI) y contraste (DCE), otorgando mayor peso a
las secuencias funcionales. Una interpretacién adecuada requiere estudios de
alta calidad, lo que implica una correcta preparacion del paciente y un protocolo
técnicamente optimizado.

Las categorias VI-RADS 1-2 presentan un alto VPN, lo que puede evitar la re-RTU
en casos con histologia concordante. La categoria VI-RADS 5 se asocia a un alto
riesgo de invasidon del musculo detrusor y de extension extravesical, mientras que
las categorias VI-RADS 3-4 muestran diferentes equilibrios entre sensibilidad y
especificidad.

La RM vesical realizada tras la cistoscopia o la identificacién tumoral por otra
técnica de imagen, y antes de la RTU diagnéstica, permite en algunos casos
(VI-RADS 1,2 y 5) acortar los tiempos diagnosticos y la reduccidon de procedi-
mientos innecesarios (Re-RTU).

Existen limitaciones en localizaciones anatdémicas complejas, diverticulos,
lesiones planas, variantes histoldgicas y en la evaluacion tras RTU o instilaciones
con BCG. Para alcanzar una precisiéon diagndstica comparable a la de un lector
experto, el radiélogo requiere una curva de aprendizaje.

Abstract

Bladder cancer represents a major public health problem due to its high incidence,
recurrence rate, and associated mortality. Distinguishing between non-muscle-
invasive bladder cancer (NMIBC) and muscle-invasive bladder cancer (MIBC) is
essential, as it constitutes the main prognostic and therapeutic turning point of
the disease.

Bladder MRI performed according to the VI-RADS (Vesical Imaging-Reporting
and Data System), provides a standardized framework for image acquisition and
interpretation aimed at estimating the likelihood of detrusor muscle invasion.
The system categorizes imaging findings on a 1-5 scale based on increasing risk
of muscular infiltration, thereby improving diagnostic reproducibility, multidis-
ciplinary communication, and clinical decision-making.

The MRI protocol combines high-resolution T2-weighted anatomical sequences
with functional diffusion-weighted imaging (DWI) and dynamic contrast-
enhanced (DCE) sequences, with greater emphasis placed on functional imaging.
Accurate interpretation requires high-quality examinations, including appropriate
patient preparation and a technically optimized protocol.
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VI-RADS categories 1-2 show a high negative predictive value, which may allow
avoidance of repeat transurethral resection (re-TURB) in cases with concordant
histology. VI-RADS category 5 is associated with a high risk of detrusor muscle
invasion and extravesical extension, whereas categories 3-4 demonstrate different
balances between sensitivity and specificity.

Bladder MRI performed after cystoscopy or tumor detection by another imaging
modality and prior to diagnostic transurethral resection (TURB) may, in selected
cases (VI-RADS 1, 2, and 5), shorten diagnostic pathways and reduce unnecessary
procedures, including repeat TURB.

Limitations exist in anatomically complex locations, bladder diverticula, flat
lesions, histological variants, and post-TURB or post-BCG settings. Achieving
diagnostic accuracy comparable to that of expert readers requires a dedicated
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learning curve for radiologists.

INTRODUCCION

El cancer de vejiga representa uno de los princi-
pales desafios de la oncologia uroldgica debido
a su elevada incidencia, alta tasa de recurrencia

mortalidad asociada. Segun el Observatorio
Global del Cancer (GLOBOCAN 2022), es el
noveno tumor mas frecuente y la decimotercera
causa de muerte por cancer a nivel mundial (1).
En Espana, fue el quinto tumor mas frecuente
en incidencia en 2023 y ocupa el octavo lugar en
mortalidad, siendo el segundo cancer urolégico
en prevalencia tras el de prostata (2).

La elevada tasa de recurrencia obliga a multiples
procedimientos diagndsticos y terapéuticos —
controles endoscdpicos, resecciones transuretrales
e instilaciones intravesicales—, lo que conlleva
una considerable morbilidad para los pacientes y
una sobrecarga asistencial y econdmica para los
sistemas sanitarios.

Su elevada incidencia, prevalencia y mortalidad
subrayan la necesidad de establecer estrategias
eficaces para la prevencion, el diagnéstico precoz
y la optimizacién terapéutica, con el fin de mejorar
los resultados clinicos y reducir la morbimortal-
idad asociada.

El abordaje del cancer vesical requiere comprender
sus factores de riesgo, histologia, anatomia y la
estadificacion TNM, ya que la distincién entre no
musculo-invasivo (TVNMI) y musculo-invasivo
(TVMI) constituye el punto de inflexién pronods-
tico y terapéutico.

EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

El tabaquismo es el principal factor de riesgo,
hasta el 65 % de los casos, debido a la excrecién
urinaria de carcinégenos como aminas aromdticas,
hidrocarburos arométicos policiclicos y nitrosam-
inas, con una clara relacion dosis-respuesta (3,4).
Aunque el riesgo disminuye tras el cese del habito
tabdquico, no se equipara al de los no fumadores.
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La exposicion ocupacional a aminas aromaticas en
industrias como el caucho, tintes, cuero, pintura
o metalurgia explica aproximadamente el 10 % de
los casos (4,5). Otros factores de riesgo incluyen
anomalias congénitas (uraco persistente), tratam-
ientos previos con ciclofosfamida o radioterapia
pélvica, infecciones urinarias crénicas y el uso
prolongado de catéteres permanentes. En regiones
endémicas de Africa y Oriente Medio, la esquis-
tosomiasis se asocia de forma caracteristica al
carcinoma escamoso de vejiga (5).

El cdncer de vejiga es mas frecuente en varones,
con una proporciéon aproximada de 4:1 respecto
a las mujeres, y la mayoria de los diagnoésticos se
realizan a partir de los 65 afios (1).

ANATOMIA VESICAL

Lavejiga es un 6rgano hueco, muscular y extraperi-
toneal, cuya pared estd formada por tres capas
principales. La capa mds interna corresponde a
la mucosa, compuesta por el urotelio y la lamina
propia; esta ultima puede contener una fina capa de
musculo liso denominada muscularis mucosae. La
capa intermedia es la muscularis propia o muasculo
detrusor, constituida por fibras musculares lisas
entrelazadas, cuya invasion define el tumor vesical
musculo-invasivo (TVMI). La capa mds externa
corresponde a la serosa tinicamente en la cupula
vesical, estando el resto de la superficie recubi-
erta por una adventicia de tejido conectivo y grasa
perivesical. Desde el punto de vista oncoldgico,
esta disposicion anatémica es critica, ya que la
invasion tumoral modifica el estadio y el pronds-
tico de la enfermedad (6).

HISTOLOGIA TUMORAL

El carcinoma urotelial (antes conocido como “de
células transicionales”) representa aproximada-
mente el 90 % en paises occidentales (7), existen
variantes con peor pronostico: micropapilar (que
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se asocia a invasiéon linfovascular), plasmoci-
toide (con tendencia a diseminaciéon perito-
neal), sarcomatoide (comportamiento agresivo)
(6). Otros subtipos histoldgicos son el escamoso
(3-5 %, asociado a esquistosomiasis), adenocarci-
noma (<2 %, relacionado con uraco persistente o
metaplasia glandular), células pequenas (<1 %, de
origen neuroendocrino, muy agresivo) (6-8).

La categoria T describe la extension del tumor
primario y tiene implicaciones criticas para el
pronodstico y el tratamiento. El estadio T1 incluye
tumores confinados a mucosa y lamina propia
sin infiltracién muscular, TVNMI. En cambio, el
estadio T2 indica invasion del muasculo detrusor,
lo que se asocia con mayor agresividad biologica y
peor pronostico, TVMI (9-10). (Tabla 1)

SISTEMA TNM

DIAGNOSTICO DEL CANCER DE VEJIGA

El sistema TNM, cuya versidn vigente corresponde
ala 8.2 edicidn (2017) es el estandar universal para
la estadificaciéon del cancer vesical, permitiendo
orientar el tratamiento y definir el prondstico (9).

La hematuria macroscopica indolora constituye el
principal signo de alarma (10). Actualmente, no se
considera ninguna prueba de cribado poblacional
para su detecciéon precoz. Segun las guias de

Tabla 1
Categoria  Descripcion Detalle
T Extension del tumor primario
. . . Limitado al urotelio. Crecimiento exofitico
Ta Tumor papilar no invasivo . .
(hacia la luz vesical).
Lesién plana no invasiva, confinada al urotelio.
Tis Carcinoma in situ (CIS) Alto potencial de progresiéon (tumor de alto
grado).
T1 Invasion de lamina propia. Tumor penetra la ldmina propia, pero no alcanza
TVNMI el musculo detrusor.
- e ddl mfeee dasmaas T2a: afecta la mitad interna del musculo.
TVMI T2b: afecta la mitad externa del musculo.
T3a: invasién microscdpica.
T3 Invasion de grasa perivesical T3b: invasién macroscopica (palpable o visible
por imagen).
» T4a: invade prostata, utero o vagina.
T4 Invasion estructuras adyacentes ) L )
T4b: invade pared pélvica o abdominal.
N Afectacion ganglionar regional
NO Sin metastasis ganglionares —
. . Perivesical, obturador, iliaco interno, iliaco
N1 1 ganglio en pelvis menor
externo o sacro.
N2 >2 ganglios en pelvis menor Id. N1
N3 [liacos comunes —
M Metastasis a distancia
MO No —
Mla Ganglionar fuera de pelvis =
M1b Organos distantes Hueso, pulmén, higado
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la European Association of Urology (EAU),
la evaluaciéon inicial ante la sospecha clinica
incluye anamnesis, citologia urinaria, cistoscopia,
reseccidn transuretral de vejiga (RTU-V) y pruebas
de imagen para la estadificacion (11) (Figura 1).

SOSPECHA

HALLAZGO CASUAL

CISTOSCOPIAPOSITIVA | o\ c0 4 DE IMAGEN

(Reseccion transuretral)

VNMI TVMI

(No musculo infiltrante) (Musculo in

Figura 1.

La cistoscopia permite identificar lesiones
vesicales sospechosas y, en un segundo tiempo
bajo anestesia, se realiza la RTU-V, procedimiento
de referencia para la obtencién de diagndstico
histoldgico y la reseccion del tumor visible. Esta
técnica conlleva posibles complicaciones como
hematuria franca, perforacién vy, raramente,
diseminacion extravesical (sobre todo en TVMI).
Es imprescindible que la muestra incluya musculo
detrusor para una correcta estadificacion. No
obstante, la RTU-V presenta limitaciones, la
infraestadificacion tumoral y la posibilidad de
enfermedad residual. Se ha descrito persistencia
tumoral tras la primera RTU en hasta el 30 %
de los casos, dependiendo de la experiencia del
operador (11,12).

Por este motivo, las guias de la EAU recomiendan
la realizacién de una segunda RTU (re-RTU-V)
en casos de reseccion incompleta, ausencia de
musculo en la muestra inicial y en la mayoria de
los tumores T1, a excepcion de tumores Ta de bajo
grado o carcinoma in situ primario. La re-RTU-V
debe realizarse idealmente entre las 2 y 6 semanas
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posteriores a la intervencidn inicial, lo que puede
retrasar la estadificacion definitiva y el inicio del
tratamiento (13,14).

La radiologia contribuye al diagnoéstico, estadi-
ficacidn, planificacidon terapéutica y seguimiento
del cancer de vejiga (15,16).

La ecografia abdominal es util como prueba
inicial en estudio de hematuria y para la deteccion
oportunista de lesiones vesicales. La sensibilidad
es limitada en vejigas no distendidas, pacientes
incontinentes y lesiones pequeiias, planas o locali-
zadas en el cuello. Estudios recientes en distintos
centros han explorado el uso de la ecografia con
contraste (CEUS) en el cdncer vesical, mostrando
que puede discriminar entre tumores Ta-T1/bajo
grado y T2/alto grado con elevada sensibilidad y
especificidad (17).

El TC con contraste tiene papel en la evaluacion
del tracto urinario superior y en la valoracion
de la extension extravesical (estadificacion T),
el compromiso ganglionar (N) y la detecciéon de
metdstasis a distancia (M) (15,18).

La RM permite una estadificacién local mads
precisa gracias a su superior resolucion de
contraste tisular respecto a la TC, lo que facilita
una mejor diferenciacién de las capas de la pared
vesical y una valoraciéon mas exacta de la invasion
del musculo detrusor. Ademas, resulta tutil en la
reevaluacién tras tratamientos sistémicos como
la quimioterapia o inmunoterapia o durante la
vigilancia activa de tumores T1 (10, 19, 20- 23).

Es relevante considerar que, tras la RTU-V
aparecen cambios inflamatorios que modifican la
apariencia de la pared vesical y pueden simular
o enmascarar una lesiéon. Por este motivo, se
recomienda realizar la RM de diagndstico previa
a la RTU. Si el procedimiento ya se ha efectuado,
la sensibilidad y especificidad del estudio
disminuyen, y se aconseja esperar al menos 6-8
semanas antes de realizar la exploracion, a fin
de reducir los cambios inflamatorios (24). El
creciente respaldo de las sociedades cientificas
refleja la sélida evidencia disponible sobre el
rendimiento diagndstico y el elevado valor predic-
tivo negativo de la RM vesical (11).

VI-RADS

El sistema VI-RADS (Vesical Imaging-Reporting
and Data System) proporciona directrices
estandarizadas para la adquisicion, interpretacidon
y categorizacion de los hallazgos de la RM con el
objetivo de mejorar la reproducibilidad diagnds-
tica, la comunicacion interdisciplinar y la toma de
decisiones clinicas (10).

A diferencia de otros sistemas, VI-RADS no
estima la probabilidad de malignidad, sino que
estratifica el riesgo de invasion del musculo
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Tabla 2

Puntuacién T2 DWI/ADC DCE
Lesion pedicu- &bl Acen Tzt i4

P . Restriccién limitada a la (Caypieiom precoz‘clie la

lada <10 mm, sin s by lesidn, sin captacion
. infiltracion de la capa e, s Zisdmeiin de f recoz de la capa
capa muscular. P P
muscular. muscular.
Lesion pedicu-
lada >10 mm, sin 8 e Tl Captacion precoz de la
- iy Restricciéon limitada a la £ . Y
infiltracion de la capa lesion. sin af i6n de 1 lesidn, sin captacion
muscular esion, sin atectacion de la precoz de la capa
Y : capa muscular.
2 Lesion plana de : < muscular.
’ 9 Hipersefial en ADC de 7 g
cualquier tamafio con ; e Posible captacion
. la inner layer o lamina .
engrosamiento de la ropia precoz de la inner layer
inner layer o lamina propra. o lamina propia.
propia.
Lesién pediculada o
: ped C B ol Captacion precoz de
sin tallo, sin clara Restriccién a la difusion Y )

D e of la lesion, sin clara
separacion de la capa de la lesion, sin clara infiltracion muascular
muscular. afectacién muscular, >

Y . aunque no puede
3 Lesion plana sin aunque no puede descar-
. descartarse.
engrosamiento de tarse. Captacion similar en
la inner layer, sin Restriccion en el tallo (si -ap . .
- tiempo e intensidad al
separacion clara de la lo hay). .
tallo (si lo hay).
capa muscular.
Lesion plana o pedicu-  Restriccidn a la difusion 00
oF . Captacion precoz que
4 lada con afectacion que alcanza la linea alcanza o compromete
clara de la capa correspondiente al 1
: a capa muscular.
muscular. musculo detrusor.
0.a q Restriccion que se a ién precoz
Lesién plana o pedicu- 3 Jque s Captacion precoz que se
iy extiende mas alla de la extiende mas alla de la
lada con afectacién de : ]
5 pared vesical, con compro- pared vesical, afectando

la grasa extravesical y/u
organos adyacentes.

miso de grasa y/u 6érganos
vecinos.

grasa extravesical y/u

organos vecinos.

detrusor de los tumores vesicales. La puntuacion
se establece en una escala ordinal de 1 a 5, segun
la probabilidad creciente de afectacién muscular
(10), agrupandose en baja probabilidad (VI-RADS
1-2), probabilidad intermedia (VI-RADS 3) y alta
probabilidad de invasién (VI-RADS 4-5). (Tabla
2). Ademas, evalta toda la vejiga, permitiendo
detectar tumores multifocales.

Desde el punto de vista morfoldgico, las neoplasias
vesicales pueden clasificarse en polipoides, sésiles
o planas, en funcién de su patrén de crecimiento
y base de implantaciéon sobre la pared (23). Las
lesiones polipoides tienen un crecimiento exofitico
intravesical, frecuentemente con un pediculo o
tallo de anclaje que en RM suele mostrar una sefal
en T2, baja sefal en valores b altos de DWI, sefial
elevada en ADC. Las lesiones sésiles presentan
una base de implantacién amplia, mientras que las
lesiones planas se reconocen como un engrosami-
ento discreto y difuso de la mucosa.

El sistema VI-RADS se basa en la evaluacion
combinada de tres secuencias clave de RM (10, 24)
(Figura 2):

Las secuencias potenciadas en T2: permiten
evaluar la morfologia tumoral, su tamafo
y localizaciéon. En condiciones normales, el
musculo detrusor se identifica como una
banda hipointensa continua, mientras que
el urotelio y la lamina propia no se identif-
ican salvo en presencia de patologia inflam-
atoria o tumoral. La interrupciéon o pérdida
de continuidad de esta banda hipointensa es
indicativa de invasién muscular.

Las secuencias de difusién (DWI) y los mapas
ADC son fundamentales para la deteccién de
lesiones pequeflas y para la valoracidén de la
invasién del musculo detrusor. En situaciones
normales, el musculo detrusor muestra
una sefal intermedia en valores b altos y
no presenta restriccién en los mapas ADC,
mientras que los tumores vesicales muestran
restriccion a la difusion, lo que permite una
mejor delimitacion de la lesidn y su extension.

Las secuencias dindmicas con contraste (DCE)
aportan informacién adicional sobre el patron
de realce. En condiciones normales, la mucosa
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y la ldmina propia presentan un realce precoz
e intenso, mientras que el musculo detrusor
muestra un realce mas tardio y progresivo.
Aproximadamente a los 90 segundos tras la
administracion del contraste, el relace entre
capas tiende a igualarse, puede originar

ANALES RANM

utilizando bobinas multicanal (=16 canales). Las
secuencias T2 deben adquirirse en al menos dos
planos, preferiblemente tres, con un grosor de corte
de 3-4 mm y sin supresion grasa. Aunque no existe
consenso sobre la orientacion del plano axial, se
aconseja orientarlo perpendicularmente a la base

errores diagnosticos si no se interpreta delalesidn; en ausencia de una lesién dominante,
adecuadamente. puede orientarse hacia el trigono vesical.
ANATOMIA T2 DWI DCE
BALTO ADC PRECONTRASTE +30SEC +60SEC +80SEC
MUBOSE
| UROTELIO NO VISIBLE NO VISIBLE
LAMINA PROPIA

| cAPA
| MUSCULAR

Figura 2.

Para garantizar estudios de alta calidad, resulta
esencial una adecuada preparacion del paciente.
Se recomienda vaciar la vejiga entre una y dos
horas antes de la exploracidén y posteriormente
ingerir de forma progresiva entre 0,5-1 litro
de agua, con el objetivo de lograr una disten-
sion vesical moderada. Una vejiga insufi-
cientemente distendida dificulta la evaluacién
anatomica, mientras que una sobredistension
puede adelgazar excesivamente la pared (<3
mm), impidiendo distinguir las capas y generar
artefactos por movimiento.

Deben evitarse sondajes vesicales recientes, ya
que pueden inducir inflamacién y artefactos por
gas; en caso de haberse realizado, se aconseja
esperar al menos 72 horas. Siempre que no existan
contraindicaciones, es recomendable la adminis-
tracion de un antiespasmoédico y un ayuno minimo
de 4 horas para reducir el peristaltismo intestinal.
En presencia de gas rectal significativo, puede
considerarse la colocacién de una sonda rectal.
La aplicacién de bandas de saturacién abdominal
contribuye a minimizar los artefactos respirato-
rios (10,24).

Desde el punto de vista técnico, se recomienda
realizar el estudio en equipos de 1,5 T o 3 T,

La secuencia de difusiéon debe incluir valores b
altos (800-1000 s/mm?, pudiendo alcanzar hasta
2000 s/mm? o valores sintéticos), con generacién
de mapas ADC y adquisicién en preferiblemente
dos planos. El estudio dindmico con contraste
se realiza mediante secuencias T1 con supresion
grasa tras la administraciéon de gadolinio (0,1
mmol/kg), con adquisiciones cada 20-30 segundos
durante un minimo de 3 minutos. La utilizacién
de técnicas de sustraccién puede aumentar la
precisiéon en la evaluacién del realce tumoral
(10,24).

INTERPRETACION SISTEMA VI-RADS

La categoria final VI-RADS se obtiene mediante la
integracion de los hallazgos en las secuencias T2,
DWI y DCE (Tabla 2). Cuando dos o mds secuen-
cias coinciden en la puntuacion, esa es la categoria
asignada.

En caso de discrepancia, se priorizan las secuen-
cias funcionales, otorgando mayor peso a la DWI
sobre la DCE, siempre que no existan artefactos
que limiten su interpretacién (10,24) (Figura 3).
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T2 DwI DCE

w

w
]

w

Figura 3.

La evidencia disponible indica que la DWI de alta  diagnoéstica, especialmente en lesiones pequeias,
calidad es la secuencia mas determinante para la en lectores menos experimentados o en estudios
deteccidn y estadificacion del cancer de vejiga, con artefactos (24) (Figuras 4-7).

mientras que la DCE incrementa la confianza

Figura 4.
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Figura 5.

Figura 6.

LIMITACIONES RM VEJIGA

Determinadas localizaciones anatdémicas, como los
meatos ureterales, el cuello vesical y la ctupula, pueden
dificultar la evaluacion debido a la distorsién de las
capas de la pared y a los movimientos (24).

Los diverticulos vesicales constituyen un escenario
particular, ya que carecen de capa muscular propia,

ANALES RANM

lo que impide clasificarlos como VI-RADS 4, los
tumores pueden limitarse a la mucosa o invadir la
grasa perivesical. (24)

Las lesiones planas y determinadas variantes
histolégicas no uroteliales o atipicas pueden
mostrar patrones de sefial y realce menos caracte-
risticos, reduciendo la fiabilidad del sistema.
No obstante, estudios recientes han demostrado
que VI-RADS mantiene un elevado rendimiento
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Figura 7.

diagndstico en tumores con variantes histoldgicas
del carcinoma urotelial, con sensibilidades del
82-94 % y especificidades del 94-100 %. En estos
casos, hallazgos como sefial heterogénea en T2,
necrosis intratumoral o valores ADC bajos pueden
sugerir un comportamiento biolégico mas agresivo
y alertar al radiélogo sobre la posible presencia de
una variante histologica (25).

La evaluacidn tras la RTU o después del tratam-
iento intravesical con BCG supone otro desafio
diagnostico, debido a los cambios inflamatorios,
hemorragicos y fibréticos que pueden simular o
enmascarar recidiva tumoral y alterar la interpre-
tacién de las secuencias funcionales. Por este
motivo, siempre que sea posible, la RM debe
planificarse antes de cualquier manipulacion
vesical; cuando esto no sea factible, es recomend-
able diferir el estudio al menos 6-8 semanas tras
la RTU (24).

Finalmente, la correcta aplicaciéon del sistema
VI-RADS requiere experiencia. Diversos estudios
coinciden en que es necesaria una curva de
aprendizaje estimada de 100-150 casos para
alcanzar una precision diagndstica comparable
a la descrita en la literatura, incluso utilizando
protocolos técnicamente optimizados (19).

APLICABILIDAD CLINICA

En la practica clinica, el uso de la RM vesical y del
sistema VI-RADS puede adaptarse a los recursos
disponibles y a los objetivos diagndsticos de cada
centro (Figura 1). Con el fin de optimizar recursos,
reducir procedimientos invasivos y acortar los
tiempos diagnosticos, la RM podria reservarse

preferentemente para lesiones con sospecha de
invasiéon muscular, como lesiones pediculadas
sospechosas, lesiones sésiles o planas, excluy-
endo aquellas claramente benignas o de muy bajo
riesgo.

La RM vesical realizada tras la cistoscopia o la
deteccién tumoral por otra técnica de imagen y
antes de la RTU diagndstica aporta un elevado
VPN en lesiones de bajo riesgo (VI-RADS <2). En
escenarios seleccionados, y siempre en concord-
ancia con los hallazgos histopatolégicos y el
contexto clinico, permite seleccionar pacientes en
los que podria evitarse la re-RTU-V, reduciendo
procedimientos invasivos, morbilidad y tiempos
diagndsticos.

En el extremo opuesto, ante una alta sospecha
de invasién muscular y extensiéon extraves-
ical (VI-RADS 5), la RM muestra una elevada
concordancia con el diagnéstico de tumor vesical
musculo-invasivo. En estos casos, la informacién
aportada por la RM permite planificar una
RTU mas dirigida, orientada a la confirmacién
histologica y a la obtenciéon de material tisular,
minimizando el riesgo de complicaciones como la
perforacidn vesical asociada a biopsias profundas.

El manejo de las lesiones VI-RADS 3 y 4 continta
siendo motivo de debate. Diversos estudios han
confirmado el buen rendimiento diagndstico del
sistema, con sensibilidades cercanas al 87 % y
especificidades del 86-94 %, ademds de una alta
concordancia interobservador(26-30). VI-RADS
3 ofrece mayor sensibilidad, mientras que
VI-RADS 4 es mas especifico; por ello, VI-RADS
3 se considera el punto de corte razonable para
la sospecha de invasién muscular, guiando la
indicacién de re-RTU tras una RTU inicial
negativa. (26-31)



El cancer de vejiga constituye un problema de
salud publica mundial, con alta incidencia,
recurrencia y mortalidad. Su manejo depende
de una estadificacidon precisa, que distinga entre
TVNMIy TVML

La RM es una técnica no invasiva que permite
una evaluacién locorregional precisa del cancer
vesical. El sistema VI-RADS ha estandarizado
la adquisicion e interpretacion de los estudios
mejorando la comunicacién entre especialidades.
Se trata de una escala de riesgo de infiltraciéon
del musculo detrusor, en la que las categorias
VI-RADS 1 y 2 presentan un alto valor predic-
tivo negativo para descartar invasiéon muscular,
mostrando ademds una buena correlaciéon con el
estadio histopatoldgico. La implementacién de
VI-RADS optimiza la estratificaciéon del riesgo,
reduce procedimientos invasivos innecesarios y
contribuye a una planificaciéon terapéutica mas
precisa y personalizada en el cdncer de vejiga.

DECLARACION DE TRANSPARENCIA

Los autores/as de este articulo declaran no tener
ningun tipo de conflicto de intereses respecto a lo
expuesto en el presente trabajo.

BIBLIOGRAFIA

1. International Agency for Research on Cancer.
Bladder cancer fact sheet: GLOBOCAN 2022
[Internet]. Lyon: TARC; 2022 [cited 2026 Mar
12]. Available from: https://gco.iarc.who.int/
today

2. Asociacién Espafnola Contra el Cancer. Can-
cer de vejiga [Internet]. Madrid: AECC; 2024
[cited 2026 Mar 12]. Available from: https://
www.contraelcancer.es/es/todo-sobre-cancer/
tipos-cancer/cancer-vejiga

3. Freedman ND, Silverman DT, Hollenbeck AR,
Schatzkin A, Abnet CC. Association between
smoking and risk of bladder cancer among
men and women. JAMA. 2011;306(7):737-745.

4. Burger M, Catto JWF, Dalbagni G, et al. Epide-
miology and risk factors of urothelial bladder
cancer. Eur Urol. 2013;63(2):234-241.

5. Daneshmand S. Epidemiology and risk fac-
tors of urothelial carcinoma of the bladder
[Internet]. In: UpToDate. Waltham (MA): Up-
ToDate; 2025 [cited 2026 Mar 12]. Available
from: https://www.uptodate.com

6. Netter FH. Atlas de anatomia humana. 7th ed.
Barcelona: Elsevier; 2019.

7. WHO Classification of Tumours Editorial
Board. Urinary and male genital tumours. 5th
ed. Lyon: International Agency for Research
on Cancer; 2022.

8. Bolla SR, Odeluga N, Amraei R. Histology,
bladder. In: StatPearls [Internet]. Treasure Is-
land (FL): StatPearls Publishing; 2023 [cited

RM EN EL CANCER DE VEJIGA: VI-RADS Y SU IMPACTO CLiNICO
Fontenla-Martinez C, et al.
An RANM. 2026;143(01): 56 - 66

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

ANALES RANM

2026 Mar 12]. Available from: https://www.
ncbi.nlm.nih.gov/books/

Amin MB, Edge SB, Greene FL, et al., editors.
AJCC cancer staging manual. 8th ed. New
York: Springer; 2017.

Panebianco V, Narumi Y, Altun E, et al. Mul-
tiparametric magnetic resonance imaging for
bladder cancer: Development of VI-RADS
(Vesical Imaging-Reporting and Data System).
Eur Urol. 2018;74(3):294-306.

European Association of Urology. EAU gui-
delines on non-muscle-invasive bladder can-
cer (Ta, T1 and CIS) [Internet]. Arnhem:
EAU; 2024 [cited 2026 Mar 12]. Available
from: https://uroweb.org/guidelines/non-mus-
cle-invasive-bladder-cancer

European Association of Urology. EAU gui-
delines on muscle-invasive and metastatic
bladder cancer [Internet]. Arnhem: EAU; 2024
[cited 2026 Mar 12]. Available from: https://
uroweb.org/guidelines/bladder-cancer-mus-
cle-invasive-and-metastatic

Akand M, Muilwijk T, Raskin Y, de Vrieze M,
Joniau S, van der Aa F. Quality control indi-
cators for transurethral resection of non-mus-
cle-invasive bladder cancer. Clin Genitourin
Cancer. 2019;17(6):e784-e792.

Beijert IJ, Hentschel AE, Briindl J, et al. Se-
cond TURB, restaging TURB or repeat TURB
in primary T1 non-muscle-invasive bladder
cancer: Impact on prognosis? Int Urol Ne-
phrol. 2024;56:1323-1333.

Lee CH, Tan CH, Faria SC, Kundra V. Role of
imaging in the local staging of urothelial car-
cinoma of the bladder. AJR Am J Roentgenol.
2017;208(6):1193-1205.

Hoegger M]J, Strnad BS, Ballard DH, et al.
Urinary bladder masses, rare subtypes, and
masslike lesions: Radiologic-pathologic corre-
lation. Radiographics. 2022;42(7):E233-E254.
Ge XY, Lan ZK, Chen J, Zhu SY. Effectiveness
of contrast-enhanced ultrasound for detecting
the staging and grading of bladder cancer: A
systematic review and meta-analysis. Med Ul-
trason. 2021;23(1):29-35.

Alhammami QS, Alzahrani RMA, Alnasser
HE, et al. CT versus MRI for staging bladder
cancer: A systematic review. Int ] Med Dev
Ctries. 2025.

Del Giudice F, Flammia RS, Pecoraro M, et al.
The accuracy of Vesical Imaging-Reporting
and Data System (VI-RADS): An updated
comprehensive multi-institutional systema-
tic review and meta-analysis. World J Urol.
2022;40(7):1733-1742.

Pecoraro M, Cipollari S, Messina E, et al. Mul-
tiparametric MRI for bladder cancer: A practi-
cal approach to the clinical application of VI-
RADS. Radiology. 2025;314:€233459.
Brembilla G, Basile G, Cosenza M, et al.
Neoadjuvant chemotherapy VI-RADS scores
for assessing muscle-invasive bladder cancer
response with multiparametric MRI. Radiolo-
gy. 2024;313(3):€233020.

Pecoraro M, Del Giudice F, Magliocca F, et al.
Vesical Imaging-Reporting and Data System
(VI-RADS) for assessment of response to sys-


https://gco.iarc.who.int/today
https://gco.iarc.who.int/today
https://www.contraelcancer.es/es/todo-sobre-cancer/tipos-cancer/cancer-vejiga
https://www.contraelcancer.es/es/todo-sobre-cancer/tipos-cancer/cancer-vejiga
https://www.contraelcancer.es/es/todo-sobre-cancer/tipos-cancer/cancer-vejiga
https://www.uptodate.com/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/
https://uroweb.org/guidelines/non-muscle-invasive-bladder-cancer
https://uroweb.org/guidelines/non-muscle-invasive-bladder-cancer
https://uroweb.org/guidelines/bladder-cancer-muscle-invasive-and-metastatic
https://uroweb.org/guidelines/bladder-cancer-muscle-invasive-and-metastatic
https://uroweb.org/guidelines/bladder-cancer-muscle-invasive-and-metastatic

ANALES RANM

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

temic therapy for bladder cancer: Preliminary
report. Abdom Radiol (NY). 2022;47:763-770.
Lai AL, Birkhauser FD, Eberli D, Donati OF.
VI-RADS in bladder cancer: Overview, pearls
and pitfalls. Eur J Radiol. 2023;160:110666.
Prietto dos Santos JF, Ghezzi CLA, Pedrollo
IM, et al. Practical guide to VI-RADS: MRI
protocols, lesion characterization, and pitfalls.
Radiographics. 2024;44(2):e230149.

Aslan S, Tasdemir MN, Cakir E, Oguz U, Tok
B. Predicting variant histology in bladder can-
cer: the role of multiparametric MRI and VI-
RADS. Eur Radiol. 2025.

Del Giudice F, Barchetti G, De Berardinis E, et
al. Prospective assessment of VI-RADS score
in predicting muscle-invasive bladder cancer.
Eur Radiol. 2020;30(3):1846-1855.

Woo S, Panebianco V, Narumi Y, et al. Diag-
nostic performance of VI-RADS for prediction
of muscle-invasive bladder cancer: Systema-
tic review and meta-analysis. Eur Urol Oncol.
2021;4(3):306-315.

Barchetti G, Simone G, Ceravolo I, et al. Mul-
tiparametric MRI of the bladder: Interobserver
agreement and accuracy with VI-RADS. Eur
Radiol. 2019;29(10):5492-5499.

Etxano J, Lopez-Maseda A. Aplicaciones clini-
cas de la resonancia magnética de vejiga: mas
alla de la clasificacion VI-RADS®. Radiologia.
2025.

Etxano J, Rodriguez-Vigil B, Pérez F, et al. Ve-
sical Imaging-Reporting and Data System (VI-
RADS®): experiencia inicial en la clasificacién
del cancer de vejiga musculo-infiltrante. Actas
Urol Esp. 2021;45(4):320-325.

Galgano SJ, Goyal N, Longo J, Chauhan R, Sa-
manta S, Davenport MS. The role of imaging
in bladder cancer diagnosis and staging. Diag-
nostics (Basel). 2020;10(9):703.

Si desea citar nuestro articulo:

Fontenla-Martinez C, Rudenko P, Pontones Moreno JL,
Ramos Soler D, Marti-Bonmati L. Resonancia Magnética en
el Cancer de Vejiga: VI-RADS y su Impacto Clinico. An RANM.
2026;143(01): 56—66. DOI: 10.32440/ar.2026.143.01.rev04

RM EN EL CANCER DE VEJIGA: VI-RADS Y SU IMPACTO CLINICO
Fontenla-Martinez C, et al.
An RANM. 2026;143(01): 56 - 66



DOI: 10.32440/ar.2026.143.01.rev05

ANALES RANM

Enviado: 14.02.26 | Revisado: 22.02.26 | Aceptado: 28.03.26

REVISION

INTELIGENCIA ARTIFICIALY MEDICINA:
DIEZ LECCIONES APRENDIDAS (Y OLVIDADAS): 1970-2026

ARTIFICIAL INTELLIGENCE AND MEDICINE-TEN LESSONS LEARNED (AND
FORGOTTEN): 1970-2026

Victor Maojo™*; Casimir A. Kulikowski**

AWN =

Palabras clave:
Inteligencia Artificial;
Medicina;

Sistemas expertos;
Aprendizaje
automatico;

Aprendizaje profundo.

IA generativa.

Keywords:

Artificial Intelligence;
Medicine;

Expert systems;
Machine Learning;
Deep Learning;
Generative Al.

Catedrdtico de Inteligencia Artificial, Universidad Politécnica de Madrid.
Académico Correspondiente de la Real Academia Nacional de Medicina de Espana.
Board of Governors Professor of Computer Science, Rutgers University, EE.UU.
Miembro de la National Academy of Medicine, EE.UU.

Resumen

El auge de la Inteligencia Artificial (IA) en los ultimos afios, debido a la aparicion
de sistemas de la llamada IA generativa, ha causado un enorme impacto cientifico,
tecnolégico y social, con sustanciales resultados y promesas en todas las dreas de
la medicina. En este articulo se analiza la situacién actual de la TA en medicina,
comparando diversos temas y dareas con experiencias pasadas vividas por los
investigadores en IA desde 1970. Sugerimos diez lecciones aprendidas de los éxitos
y fracasos de estos afios, y cOmo algunas de estas deficiencias se repiten ahora de
manera similar, lo que podria retrasar las promesas de cambio en la medicina del
futuro.

Abstract

The rise of Artificial Intelligence (AI) in recent years, driven by the emergence of
generative Al systems, has had an enormous scientific, technological, and social
impact, yielding substantial results and promising outcomes across all areas of
medicine. This article analyzes the current state of Al in medicine, comparing
various topics and areas with past experiences of Al researchers since 1970. We
suggest ten lessons learned from the successes and failures of these years, and how
some of these shortcomings are being repeated now in similar ways, potentially
delaying of the promises of change in future medicine.

INTRODUCCION

procesos cognitivos que subyacen al razonamiento
y la toma de decisiones médicas. Investigadores

como Ledley y Lusted (1), Pauker y Gorry (2),

La Inteligencia Artificial (IA) es una disciplina
cientifica y tecnolégica, tradicionalmente dividida
en dos subcampos conceptuales: (1) simbdlica y
(2) conexionista. Desde una perspectiva practica,
podemos considerar dos etapas fundamentales de
la TA en medicina. La primera etapa, dominada por
los sistemas basados en el conocimiento, abarcé
desde 1970 hasta aproximadamente mediados de
la década de 1990. La segunda etapa, dominada
por los sistemas basados en datos, comenz6 a
mediados de la década de 1990 y contintia hasta
la actualidad con sistemas desarrollados bajo el
paraguas de términos como “machine learning”,
“deep learning”(a partir de ahora, aprendizaje
automadtico y aprendizaje profundo, respectiva-
mente) e IA generativa.

Las aplicaciones de la IA en medicina que
surgieron a partir de 1970 fueron consecuencia
directa del analisis exhaustivo previo de los

Gorry (3), Warner (4), Tversky y Kahneman (5),
Feinstein (6), Simon (7) y otros investigaron temas
como: las heuristicas utilizadas por los médicos
en su razonamiento; la toma de decisiones en
condiciones de riesgo e incertidumbre; el uso de
varios tipos de razonamiento légico para diagnos-
tico y terapia médica; el manejo de pruebas
diagndsticas; el uso del teorema de Bayes para la
estimaciéon de probabilidad; o el andlisis estadis-
tico de bases de datos de pacientes, entre otros.

Los primeros sistemas de IA en medicina
tuvieron éxito clinico limitado, e incluso se
los ha llamado, despectivamente, “depdsito de
chatarra” (8); pero esos primeros resultados
llevaron a éxitos como el desarrollo de sistemas
de apoyo a la toma de decisiones médicas,
métodos y técnicas subyacentes a las ontologias,
terminologias biomédicas o las historias clinicas
electronicas, o técnicas de recuperaciéon de
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informacién en sistemas como Pubmed, entre
otros. Estos sistemas pioneros tuvieron deficien-
cias y errores, en una época en la que no se
disponia de experiencia previa y la investigacién
comenzaba desde cero. Sorprendentemente,
muchas de estas mismas deficiencias y conceptos
erréoneos parecen repetirse hoy, en aplicaciones
de aprendizaje profundo e IA generativa. En este
articulo, inspirados especialmente en nuestra
propia experiencia en investigacion avanzada en
TIA en medicina desde las décadas de 1960 (CK)
y 1980 (VM), queremos seflalar una serie de
lecciones aprendidas (y a veces olvidadas) de la
IA en medicina.

LA IANO ES NUEVA - Y LO QUE ESTO IMPLICA -.

La aparicién de ChatGPT en 2022 ha provocado
un aumento enorme en el numero de usuarios de
IA. En este contexto, muchas personas desconocen
la historia de la IA, que surgi6 oficialmente como
disciplina en 1956 en una reunién celebrada en
el Dartmouth College por diez pioneros ahora
legendarios (9).

Lo ocurrido en esta reuniéon no puede entenderse
sin la investigacién sobre matematicas y logica
del siglo XX, el desarrollo previo de la Ciberné-
tica por Wiener o la conferencia Macy de Ciencias
Cognitivas, celebrada ese mismo verano de 1956;
sin embargo, pocos profesionales (incluso univer-
sitarios) parecen preocuparse por la historia de
la TA y su relevancia para los desafios actuales,
ignorando que, sin dicha informacién, no es
posible comprender plenamente las complejidades
de la TA.

El aprendizaje en IA tiene un componente estadis-
tico clave y, por esta razén no podemos afirmar
que esté libre de errores (10). Como ha descrito
Jelinek, pionero del procesamiento del lenguaje
natural (“natural language processing” o NLP,
nombre y acréonimo en inglés, usado comtinmente),
la estadistica ha dominado ese drea por razones
practicas (11). En esencia, los sistemas de IA
generativa son sistemas estadisticamente eficientes
que a menudo producen resultados espectacu-
lares, pero carecen de una comprensiéon profunda
de como se han generado computacionalmente los
resultados que ofrecen.

;Pueden los sistemas actuales de IA genera-
tiva, basados en el procesamiento del lenguaje
natural o imagenes digitalizadas, sin control
humano sobre la interaccién con el mundo
externo, alcanzar el mismo nivel de razonam-
iento que los humanos? Por ahora, no parece
ser asi, pero la [A tampoco es un “loro estocds-
tico”, como afirman algunos profesionales. Los
cientificos de IA no pueden explicar todas las
complejidades y propiedades emergentes de los
razonamientos inesperados que surgen dentro
de las redes neuronales artificiales complejas
(12), lo que crea un nuevo y sustancial campo

de investigaciéon. La IA es una disciplina cienti-
fica y tecnoldgica muy compleja y no s6lo —como
se dice habitualmente— una herramienta capaz
de realizar complejas tareas inteligentes. En
medicina, estas complejidades son atn mayores.

PROCESOS CONSCIENTES E INCONSCIENTES E IA

En los primeros sistemas de IA, “practicos”,
los llamados sistemas expertos, el objetivo
era adquirir el conocimiento y los métodos de
razonamiento de los expertos en un dominio
especifico para transferirlos a un ordenador. Para
lograrlo, otra persona, llamada ingeniero del
conocimiento, debia extraer ese conocimiento de
los expertos mediante métodos como entrevistas,
analisis de protocolos y otras técnicas (13) y
producir una representacién informdtica. Estos
sistemas tuvieron éxito académico y algunas pocas
aplicaciones llegaron a ser comerciales durante
esos primeros veinte aios, pero pocos se llegaron
a utilizar con éxito y de forma rutinaria en la
practica clinica, algo que atn ocurre hoy en dia
con muchos sistemas de IA basados en aprendi-
zaje automatico.

sPor qué no tuvieron éxito estos sistemas expertos
en la practica clinica? Una poderosa razon
cognitiva subyacente es que es imposible para un
experto verbalizar completamente el conocimiento
y los métodos de razonamiento que utiliza, y por
tanto, transferirlo a un ordenador. La adquisicion
de habilidades cognitivas ocurre en varias etapas
(14,15), y después de un periodo de aproximada-
mente diez afos, el razonamiento de un experto -y
los procesos cognitivos en general- en un dominio
especifico se vuelve automatizado y parcial-
mente inconsciente. En esta etapa posterior, no
es posible verbalizar completamente el razonami-
ento que una persona hace. Esta limitacion ha sido
un problema central para el "cuello de botella en
la adquisicién de conocimiento" en los sistemas
expertos, convirtiéndose en una barrera para el
desarrollo de sistemas expertos generalizables
(16).

Los autores recuerdan a un colega, médico
experimentado, que comentaba que a veces
sentia una sensaciéon dificil de definir, a la que
llamaba “gut feeling” - que podriamos traducir
por “presentimiento”-, cuando pensaba que algo
faltaba en el diagnostico de un paciente especi-
fico, pero no podia comprender ni articular qué
era hasta evaluarlo en profundidad. Este tipo
de intuiciones, a menudo denominadas bajo el
amplio concepto de "ojo clinico", corresponden
a razonamientos cognitivos sobre la situacién
clinica del paciente, a menudo inconscientes, que
utilizan los médicos al examinar a un paciente e
implica una serie de cuestiones -éticas, sociales,
psicoldgicas, empaticas, de comprensién personal
y de experiencias, entre otras- que, por ahora, son
muy dificiles de captar para los sistemas pasados
y actuales de IA.
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INVIERNOS DE LA IA

Las redes neuronales de McCulloch y Pitts (17),
junto con la teoria de la informacién de Shannon
y la cibernética de Wiener, impulsaron un
campo emergente de reconocimiento de patrones
automaticos para modelar la percepcién durante
la década de 1950. En 1958, el reconocimiento
de patrones alcanzdé un hito con el Perceptron,
inspirado en la retina (18). Los paralelismos entre
este modelo heuristico y los métodos de inferencia
estadistica se reconocieron rapidamente, aunque
en 1968 Minsky publicé el libro titulado “Percep-
trones” (19), donde sefalaba las graves limita-
ciones de los modelos matemdticos lineales
simples, lo que, junto con los fallos de la traduc-
cion automatica de idiomas, contribuy6 a desenca-
denar el primer "Invierno de la IA".

Tras vivir personalmente, los dos autores, los
periodos en los que se produjeron estos llamados
inviernos de la IA, podemos negar la idea de que
la TA realmente desaparecié o quedd completa-
mente eclipsada durante estos intervalos, como se
suele comentar. Cuando se publicé “Perceptrones”,
el libro de Minsky, la financiacién se desplomo
durante unos 20 afios en todo el campo de las redes
neuronales artificiales; pero durante ese tiempo,
los sistemas basados en el conocimiento, con una
financiacion sustancial, florecieron. En cambio,
en la década de 1990, cuando los sistemas basados
en el conocimiento encontraron dificultades, las
redes neuronales artificiales regresaron con éxito,
impulsadas por avances como el algoritmo de
retropropagacion (20), y llegé el “invierno” de los
sistemas basados en el conocimiento.

;Habra un tercer invierno de la IA, como
algunos sugieren? Es muy probable que, entre las
numerosas empresas de IA que se estan creando,
s6lo unas pocas sobrevivan; sin embargo, una
posible burbuja econémica no significaria que la
IA vaya a desaparecer o a enfrentarse a una crisis
masiva. Determinadas empresas y campos de la
investigacién y aplicacion biomédica seguiran
prosperando, mientras que otros desapareceran.

DATOS, INFORMACION, CONOCIMIENTO... Y TEORIAS

En las décadas de 1920 y 1930, los pioneros de
la fisica cudntica estaban obsesionados con la
acumulaciéon de datos para el avance de las teorias
de la disciplina. Esta idea surgi6 de una sugerencia
de Einstein; muchos afios después, cuando Heisen-
berg visité Princeton, le recordé a Einstein que
muchos fisicos tedricos se habian centrado en
la recopilacion y el analisis de datos, siguiendo
su sugerencia; sin embargo, durante su didlogo,
Einstein admitié su error, tras comprender
posteriormente a su idea inicial que las teorias
deben guiar la investigacidn cientifica, ya que los
datos no pueden contribuir, por si solos, al avance
de la ciencia (21).
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En la primera mitad del siglo XX, los cientificos
soliananalizarlos datosrealizando correcciones que
frecuentemente favorecian las teorias existentes.
Un ejemplo significativo es el de Eddington y su
equipo, quienes fueron a la Isla Principe en 1919
para verificar, durante un eclipse, las predic-
ciones de Einstein en su teoria de la relatividad,
y cometieron errores que se acercaban mas a la
teoria de Einstein. Eddington estaba convencido
de la validez de la teoria de la relatividad, y ese
posible sesgo condujo a la confirmacién, quizas
prematura, de la teoria de la relatividad (22).

Los propios autores experimentaron en un proyecto
de aprendizaje automatico (1994-97) para extraer
reglas de prediccion clinica de mil historias clinicas
en papel de pacientes con artritis reumatoide, que
este conjunto presentaba numerosos problemas.
Tras eliminar los casos que tenfan numerosos
errores, solo se seleccionaron 340 casos (23). Entre
los problemas mads importantes de las historias
clinicas electronicas (HCE) actuales se incluyen
la recopilacién inexacta de datos; interpretaciones
equivocadas de médicos y pacientes; cambios
en tratamientos a lo largo del tiempo; errores de
transcripcidn; suposiciones y modelos de analisis
inadecuados y, especialmente, diferentes tipos de
sesgos: seleccidn, clasificacion, mediciéon, demogra-
ficos, temporales, disponibilidad de datos, algorit-
micos, de publicacién, etc. Algunos sistemas de TA
actuales se han desarrollado utilizando millones de
historias clinicas (24), pero muchos de los problemas
mencionados pueden estar ocultos en estas bases de
datos retrospectivas, cuyos datos se han registrado
en diferentes momentos, en diferentes contextos y
circunstancias. Tanto la cantidad como la calidad
de los datos médicos son clave para garantizar
que los proyectos de aprendizaje automatico
produzcan resultados clinicamente validos. Todos
los desarrolladores y usuarios de estos sistemas
deben recordar esta caracteristica fundamental,
que lamentablemente a menudo se ignora.

En 2024 se otorgaron los premios Nobel de Fisicay
Quimica, ambos relacionados con la IA. El Premio
Nobel de Quimica fue otorgado —junto con
Baker— a Hassabis y Jumper por el desarrollo de
los algoritmos AlphaFold (25), que han permitido
predecir la estructura tridimensional de cientos de
miles de proteinas. Este logro fue principalmente
estadistico, mediante un analisis masivo basado en
IA. No obstante, la teoria que subyace al plegami-
ento de proteinas sigue siendo desconocida y aun
no se ha descubierto mediante el uso de algoritmos
de aprendizaje automatico como AlphaFold y
otros. Descubrir teorias cientificas sigue siendo
mas complejo que analizar datos y extraer patrones
estadisticos, incluso tan complejos.

EVALUACIONES DE IA

Cuando el sistema Watson de IBM, basado en
IA, gand el concurso televisivo estadounidense
Jeopardy! en 2011, IBM decidié ampliar Watson
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para abordar aplicaciones médicas, en particular
en oncologia. Tras un considerable impacto
medidtico el sistema no alcanzé los resultados
esperados. En las numerosas presentaciones
publicas realizadas por profesionales de IBM se
presentd una evaluacién limitada a pocos casos
en hospitales concretos -y los autores comentaron
este hecho a los creadores en una de estas presen-
taciones-. Esto suponia un inconveniente signif-
icativo, similar al experimentado con muchas
de las primeras aplicaciones de IA en medicina.
Estas tendian a tener un rendimiento inferior en
hospitales y universidades fuera de sus entornos
de desarrollo primario, debido a las diferentes
caracteristicas del conocimiento y los datos
disponibles en cada centro (diversidad de datos,
sesgos inherentes, procedimientos y protocolos
utilizados por los médicos, diferentes tecnologias,
etc.).

Un ejemplo es PERFEX, sistema experto para
analizar imagenes SPECT cardiacas desarrollado
en la década de 1990 en la Universidad de Emory
y Georgia Tech, y comercializado con éxito por
General Electric, que requirié dos anos de disefio
e implementacion y unos cinco ailos de evaluacion
multicéntrica antes de su aprobaciéon para uso
clinico (26). Estas evaluaciones multicéntricas
han demostrado ser esenciales para garantizar la
validez de los proyectos de IA en medicina. En
los altimos afios, miles de sistemas de IA han sido
completados para uso clinico, pero muchos aun
necesitan someterse a evaluaciones sistematicas en
la practica clinica habitual y en centros distintos
a los que los desarrollaron, lo que incluye el
cumplimiento de los requisitos exigidos por
agencias publicas. Podria ser necesario esperar
varios ailos para determinar su verdadero impacto
en la practica clinica.

LA 1A COMO EL ORACULO DE DELFOS, UN SUSTITUTO
PARA LOS MEDICOS

Uno delos primerosy mas conocidos sistemas de IA
en medicina fue INTERNIST-I, un sistema experto
cuyo objetivo era gestionar el conocimiento de
numerosas enfermedades, similar al amplio ambito
de practica de un médico internista. Sus creadores
afirmaron que el estilo de consulta diagnostica
del programa INTERNIST-I se asemejaba a un
"oraculo griego" (27), pero finalmente terminé
transformandose en un sistema de referencia
llamado Referencia Médica Rapida (QMR), en
lugar de un verdadero oraculo médico.

En los ultimos anos, han surgido sistemas de IA
generativa, capaces de responder a numerosas
cuestiones médicas (diagnosticos, tratamientos,
prevencién, etc). El concepto de ordculo no
era util en los sistemas pioneros de la IA, y nos
encontramos ante una posible similitud hoy con
los sistemas de IA generativa. Algunos sistemas
actuales de TA, cuyos autores afirman ser capaces
de predecir resultados para cientos de enferme-

dades -en uno de ellos, llamado DELFOS 2-M
(28), no parece casualidad el nombre elegido
por sus creadores-, aun deben demostrar dichos
resultados con evaluaciones sistematicas.

Los defensores de los sistemas generativos de
IA sostienen que, con su analisis de grandes
cantidades de datos, contienen en su interior el tipo
de razonamiento y enfoques légicos utilizados por
expertos humanos; pero estos procesos humanos
incluyen procesos como la intuicién, el sentido
comun, las emociones, la empatia, las consid-
eraciones éticas, las generalizaciones a nuevos
casos, la comprensidon de problemas psicosociales
pasados y del entorno, etc., aun muy diferentes a
la IA.

EXPLICABILIDAD E INTERPRETABILIDAD

Un componente clave de la IA, aun en desarrollo
y sin resolver, es la llamada IA explicable, cuyo
objetivo es comprender y describir claramente
como y por qué un sistema de IA toma una decision
o prediccion especifica.

Un problema fundamental en la TA médica en
los ultimos afios es como lograr que un sistema
de IA explique las razones detrds de una decision
o resultado; por ejemplo un diagndstico o una
recomendacién terapéutica especifica, y como
garantizar que las conclusiones del sistema sean
facilmente interpretables por el usuario. Los
autores han publicado recientemente una revision
sobre IA explicable en medicina (29).

Algunas —o muchas— personas que trabajan en
IA, sin muchos afios de experiencia en el campo,
piensan que la explicabilidad de los sistemas
de TA es un tema reciente, olvidando que se ha
estudiado durante mds de cincuenta afos. El
concepto de "caja negra" —un sistema que no
permite explicar los detalles de sus procesos
internos— es comun en los sistemas basados en
redes neuronales, pero la explicabilidad era ya
esencial en el disefio de los sistemas basados en
el conocimiento. De hecho, dos de los primeros
sistemas expertos médicos, MYCIN (30) vy
CASNET (31,32), incluian explicaciones de sus
resultados. MYCIN contaba con un mddulo de
explicaciéon que mostraba al usuario la lista de
reglas activadas y utilizadas para alcanzar el
resultado final del sistema. CASNET, creado por
uno de los autores, proporcionaba al usuario una
explicaciéon del fundamento causal o asociativo
de sus conclusiones.

El siguiente grafico muestra los diferentes tipos
de explicabilidad/interpretabilidad. = Podemos
observar que los sistemas basados en reglas
tradicionales SI...ENTONCES... (tipicas de
los sistemas expertos) presentan una menor
exactitud, aunque con mayor capacidad explica-
tiva e interpretativa, mientras que en los sistemas
de aprendizaje profundo ocurre lo contrario.
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Figura 1. Relacién entre exactitud e interpretabilidad para diferentes técnicas de IA. Publicado originalmente

por los autores en (29).

Las conclusiones de los sistemas expertos se
podian explicar gracias a que su razonamiento
y conocimiento eran explicitos y se conocian en
detalle, mientras que los modelos generativos,
basados en sus capacidades predictivas, al ser
redes neuronales artificiales aun se comportan
como cajas negras. La explicabilidad de los
modelos grandes de lenguaje es limitada, aunque
se han propuesto técnicas como el llamado “chain-
of-thought”, el uso de otros LLMs o modelos
hibridos, neurosimbédlicos.

Un estudio reciente mostré6 que un amplio
porcentaje de los médicos que habian utilizado
un sistema de IA generativo consideraba que
las explicaciones correctas del sistema no
eran un problema particularmente relevante,
siempre que el sistema proporcionara buenas
decisiones (33). Podriamos decir que, si los
sistemas pioneros de la IA se encontraron con
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una desconfianza abrumadora de los médicos
clinicos, en muchos casos encontramos ahora la
situacidén contraria.

RAZONAMIENTO MEDICO E 1A

Las estrategias de razonamiento para la resolu-
ciéon de problemas utilizadas por los médicos en
la practica clinica incluyen diferentes estrate-
gias, como el uso de heuristicas, la aplicaciéon de
diferentes tipos de logica (deductiva, inductiva
y abductiva), la estimacién de probabilidades
de enfermedades basindose en comparaciones
entre ellas en lugar de estadisticas, el recono-
cimiento rapido de patrones textuales y visuales,
el razonamiento causal, la experiencia con casos
previos o el sentido comun, entre otros.

n
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Varios sistemas de IA desarrollados en los
primeros treinta afos de aplicaciones médicas
(sistemas basados en conocimientos) podian
abordar con cierto éxito cada uno de estos
problemas por separado. Por ejemplo, los sistemas
IA pioneros para diagndstico incluian capaci-
dades de razonamiento hipotético-deductivo;
los sistemas expertos como CASNET o ABEL
incluian razonamiento causal que relacionaba
los sintomas, signos y pruebas utilizadas con los
procesos fisiopatoldgicos subyacentes de una
enfermedad especifica; y los sistemas de razonam-
iento basado en casos podian comparar el caso
de un nuevo paciente con una biblioteca de casos
previamente almacenada, seleccionando los mads
similares y proponiendo una estrategia terapéu-
tica. La diferencia con el razonamiento utilizado
por los profesionales médicos es evidente, ya que
los médicos son capaces de integrar todas las
tareas mencionadas (y otras), mientras que estos
sistemas s6lo podian simular una de ellas.

La TA generativa busca unificar todas estas
estrategias, extrayendo conocimiento y estrategias
de razonamiento de grandes cantidades de datos,
incluyendo articulos cientificos, historiales médicos,
registros clinicos, libros, sitios web, etc. Los cienti-
ficos que desarrollan IA generativa argumentan que
este conocimiento y estas estrategias de razonam-
iento estan, en ultima instancia, integrados en los
datos cientificos procesados por los sistemas, que
son capaces de realizar internamente inferencias y
asociaciones complejas que conducen a resultados
similares a los de los médicos. Por el contrario,
carecen de experiencia clinica real (como la de los
médicos, que pueden valorar el contexto psicoldgico
y social completo de sus pacientes), no pueden
comprender las relaciones causales y los procesos
fisiopatologicos que ya estaban representados en
sistemas expertos como CASNET o ABEL, ni tienen
la capacidad de comprender todos los aspectos
éticos de la medicina, que los médicos aprenden a lo
largo de afios de experiencia.

Los modelos grandes de lenguaje (LLMs, acrénimo
en inglés) como ChatGPT, Claude, y otros,
generalmente pueden producir simulaciones
muy coherentes de razonamiento deductivo,
pero carecen de conocimiento intrinseco de
sus fundamentos légicos, ya que extraen este
conocimiento de las estadisticas de patrones
lingtiisticos de millones de textos. Por lo tanto,
pueden cometer errores en las deducciones porque
no pueden verificar internamente la verdad de
las premisas o no tienen informacién correcta
suficiente y pueden ser propensos a proponer
respuestas inconsistentes o falacias como las
“alucinaciones”,  conclusiones que parecen
correctas pero que son légicamente erréneas. De
nuevo, aunque algunos de estos LLMs pueden
superar claramente a los profesionales humanos en
diversas tareas —en particular, cuando se deben
procesar calculos complejos y grandes cantidades
de datos o conocimientos—, estos métodos de
razonamiento de los LLMs no pueden sustituir
las multiples capacidades, habilidades y la experi-
encia juzgada de los mejores médicos.

LIMITACIONES Y RIESGOS DE LA IA

Pioneros de los sistemas expertos y de ayuda a las
decisiones clinicas, como Feigenbaum, Buchanan,
Kulikowski, Shortliffe, Szolovits, Barnett, Greenes
y otros, ya comprendian las numerosas limita-
ciones de la IA y los peligros de aceptar sus
decisiones sin una comprensién profunda de su
funcionamiento y sin las explicaciones validas
generadas por estos sistemas. Ya en 2004 los
autores advertian sobre estas limitaciones (34).
A continuacién, destacamos algunas limitaciones
criticas de la IA actual.

SENTIDO COMUN

Un dicho popular (internacional) dice que "el
sentido comun es el menos comun de los sentidos".
Aristoteles lo consideraba la capacidad de las
personas para formarse juicios coherentes sobre
el mundo.

Turing afirmé que lalégica matemadtica no puede
ser suficiente para sustentar la razdén sin consid-
erar el sentido comun (35). Fue el primero en
el mundo cientifico relacionado con los ordena-
dores y la IA en mencionar explicitamente el
sentido comun. Valiant (10) menciona que nos
enfrentamos a dos problemas relacionados con
el sentido comun: identificar qué es lo que la
léogica no logra captar —una consecuencia de
que la ldégica matematica requiere un marco
tedrico solido para funcionar correctamente—
y determinar la via cientifica necesaria para
abordar el problema del sentido comtin —para
lo cual necesitamos, paraddjicamente, una
teoria general de lo no tedrico—. En los albores
de la TA simbdlica en la década de 1950, investi-
gadores como John McCarthy (36) y Marvin
Minsky (37) identificaron el «problema del
sentido comun»: la dificultad de dotar a las
maquinas de conocimientos basicos sobre el
mundo.

Los humanos son particularmente habiles
para generalizar, incluso a partir de unos
pocos ejemplos, pero en la era de los sistemas
basados en el conocimiento, las maquinas no
podian razonar mas alld del conjunto de reglas
proporcionadas por sus disenadores, por lo
que a menudo cometian errores en situaciones
nuevas o implicitas. Por otro lado, los modelos
generativos no utilizan reglas explicitas; en
cambio, aprenden patrones estadisticos a
partir de cantidades masivas de datos (textos
o imagenes). Los desarrolladores de IA genera-
tiva argumentan que estos sistemas capturan el
conocimiento de sentido comun implicito en los
textos con los que se entrenan o en las inferen-
cias que pueden extraer; sin embargo, si bien
se propone que la TA generativa podria mejorar
este enfoque, aun no puede considerarse equiva-
lente a la de los humanos, ya que estos modelos
no razonan realmente ni tienen una compren-
sion propia del mundo fisico.
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ALUCINACIONES

Las alucinaciones en modelos grandes de lenguaje
como ChatGPT, Claude, y muchos otros, ocurren
cuando estos modelos generan informacién falsa
o inexacta, pero lo hacen de una manera que
puede parecer plausible y coherente a los usuarios.
Las causas pueden ser diversas (38), como, por
ejemplo, limitaciones en los datos de entrenam-
iento, errores, sesgos, informacién incompleta o
la invencién de informacién falsa, una falta de
comprension del contexto, la formulacién inadec-
uada de la pregunta planteada al sistema, o
cuando el sistema no encuentra una respuesta y
responde incorrectamente. Es importante recordar
que estos sistemas no comprenden realmente las
respuestas que proporcionan. Por lo tanto, pueden
proporcionar respuestas que, desde un punto de
vista lingiiistico, parecen correctas, pero que, en
realidad, contienen informacién falsa.

Entre la inmensa cantidad de datos utilizados
para entrenar estos sistemas —que algin dia
podrian abarcar todos los documentos creados
por personas, como una biblioteca universal
Borgiana—, con frecuencia existen numerosos
errores, sesgos y lagunas en el conocimiento cienti-
fico sobre muchos temas. Los LLMs pueden propor-
cionar respuestas que a menudo parecen plausi-
bles, pero en realidad son fallos en la generacién o
el razonamiento del modelo, debidos a problemas
como limitaciones en los datos de entrenamiento
—en calidad o cantidad, por ejemplo, o en la falta
de conocimientos ampliamente aceptados sobre
el tema—, entre otras causas. De esta forma las
alucinaciones pueden llevar a médicos y pacientes
a malas decisiones clinicas, que se pueden sumar
a otras causas de posible mala praxis por el uso de
la TA en la practica clinica, con responsabilidad
compartida por el profesional sanitario (39).

Una necesidad evidente en la practica clinica es
comprender coémo se producen las alucinaciones
y sus causas, algo que un médico debe conocer
para poder utilizar un sistema de IA conociendo
sus limitaciones. Estos errores son inherentes
a cualquier sistema basado en datos y analisis
estadisticos.

INCERTIDUMBRE Y RIESGO

"Incertidumbre" es una de las palabras que mejor
resume las numerosas dificultades a las que se
enfrentan los investigadores de IA en biomedicina.
La incertidumbre se encuentra en numerosos
aspectos de la documentacién o el razonamiento
médico, como los multiples errores e inconsisten-
cias que encontramos en los datos de las historias
clinicas electronicas; las declaraciones subjetivas
de los pacientes y registradas en sus historiales;
el razonamiento implicito integrado en los datos
recopilados, correspondiente a decisiones tomadas
por los médicos pero no registradas en estos
documentos; la falta de conocimiento, atn por
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descubrir, en tantas areas de la medicina, incluy-
endo las causas de las enfermedades; las diferencias
en los protocolos y la gestién de pacientes entre
diferentes profesionales en distintas consultas
médicas; los errores y discrepancias entre los
dispositivos médicos utilizados en cada hospital
o clinica, etc. Todos estos factores contribuyen
al riesgo de las decisiones y propuestas terapias
médicas, para lo cual las teorias estadisticas
actuales basadas aun en la economia utilitaria
resultan completamente inadecuadas para tomar
en cuenta las consideraciones particulares del
paciente individual y su tratamiento ético sujeto
al juicio Hipocratico.

Los modelos de IA generativa son esencial-
mente probabilisticos. No tienen forma de saber
cuando tienen incertidumbre sobre una respuesta,
a menudo pueden inducir a error a los usuarios,
y representan implicitamente la incertidumbre
mediante distribuciones de probabilidad en el
conjunto de datos que manejan. Para superar este
problema clave, los desarrolladores de modelos
de TA generativa han creado diferentes métodos,
pero estos todavia no incluyen nuevas representa-
ciones del sentido comun y contexto humano que
se necesita para la practica ética de la medicina.

CONCLUSIONES

La adquisicion acelerada de nuevas habilidades
cognitivas mediante la IA también puede llevar,
por el contrario, a la pérdida de otras habilidades
tradicionales (40). Por ejemplo, articulos recientes
(41,42). advierten sobre la pérdida de habilidades
—p. €j., razonamiento avanzado en casos médicos
complejos—. Tras pocos afos desde la aparicion
de ChatGPT han aparecido numerosos “expertos”
en IA, sin experiencia real, y, lo que es peor, miles
de articulos cientificos sobre el uso de la IA en
medicina, cada afio, con disefos de estudio de
validez mas que dudosa en muchos casos.

Existe un probable exceso de expectativas actuales
sobre la IA y sus capacidades, especialmente en
medicina, pero también existe una gran esperanza
de que la TA se convierta en el centro de una
revolucidn cientifica comparable a otras anteriores
en medicina. Numerosos articulos han sugerido,
incluso desde los afios 1970 (43), que sistemas
de IA superan en resultados a los médicos —con
un claro ejemplo, el diagnoéstico de mamografias
en estudios recientes (44)—, aunque al final el
médico ain debe supervisar los resultados de la
IA para evitar posibles consecuencias negativas en
los pacientes. En paises africanos, por ejemplo, el
uso de la IA podrd suponer un cambio sustancial
en la asistencia sanitaria futura, debido a la falta
de médicos.

En este articulo hemos seleccionado diez lecciones
aprendidas, pero podrian ser mas. Por ejemplo,
en el momento de concluir este articulo se ha
publicado un amplio experimento mostrando los
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problemas del uso de un estetoscopio basado en
IA (45), con resultados mejores que los médicos
con los que se compard, pero que no es eficiente
debido al tiempo necesario para su uso y su falta
de integracion clinica —algo que ya se habia visto
con los primeros sistemas de IA médica en los
anos 1970s (46)—. En este contexto, los profesion-
ales médicos necesitan conocer los fundamentos
basicos y limitaciones de estos sistemas de IA
asi como las lecciones aprendidas tras mas de
cincuenta afos de experiencias.
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EXOGENOUS OCHRONOSIS, A DIAGNOSTIC AND THERAPEUTIC CHALLENGE
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Resumen

La ocronosis exdgena representa una dermatosis pigmentaria poco frecuente.
Histéricamente vinculada al uso de hidroquinona y otros derivados fendlicos topicos.
Aunque fue descrita hace ya mds de un siglo, su fisiopatologia no ha sido correc-
tamente descifrada hasta tiempos extremadamente recientes y supone un enorme
reto, tanto para el clinico por lo dificil de su abordaje diagndstico-terapeutico dada
la escasa evidencia cientifica, como para las autoridades preventivas debido al uso
indiscriminado de agentes despigmentantes a menudo de forma no regulada. No
obstante, recientes avances en el conocimiento de los mecanismos fisiopatologicos
subyacentes en esta enfermedad, en el papel de la dermatoscopia a la hora de realizar
el diagnéstico y en la irrupciéon de las técnicas fisicas con las terapias basadas en
laser a la cabeza podrian abrir un nuevo horizonte en el manejo de esta entidad.
La presente revision tratara de aportar algo de luz en esta dermatosis que continua
teniendo tantas sombras recogiendo y ordenando la evidencia cientifica disponible
en la actualidad y proponiendo un algoritmo de manejo diagndstico-terapeutico que
trate de servir de apoyo al clinico que se enfrenta a esta patologia.

Abstract

Exogenous ochronosis represents an uncommon pigmentary dermatosis. Historically
linked to the use of hydroquinone and other topical phenolic derivatives. Although
it was described more than a century ago, its pathophysiology has not been accura-
tely elucidated until very recently. It poses a major challenge both for clinicians—
due to the difficulty of its diagnostic and therapeutic approach given the scarce
scientific evidence—and for regulatory authorities, owing to the indiscriminate
use of depigmenting agents, often in unregulated settings. Nevertheless, recent
advances in the understanding of the underlying pathophysiological mechanisms
of this disease, in the role of dermoscopy in establishing the diagnosis, and in the
emergence of physical techniques—Iled by laser-based therapies—may open a new
horizon in the management of this entity. The present review aims to shed some light
on this dermatosis, which continues to have many uncertainties, by compiling and
organizing the scientific evidence currently available and proposing a diagnostic-
therapeutic management algorithm intended to support clinicians facing this condition.

INTRODUCCION

por la falta o disminucién de la enzima acido
homogentisico oxidasa, encargada de degradar

los aminoacidos tirosina y fenilalanina. Como

El término ocronosis procede del vocablo latino
ochre y fue introducido por el célebre patélogo
prusiano Rudolph Virchow en 1865 para describir
la tonalidad amarillento-parduzca observada en
los depdsitos pigmentarios hallados en un paciente
afecto de ocronosis endogena, enfermedad también
conocida como alcaptonuria (1). Esta enfermedad
metabolica de origen hereditario, con un patrén
de transmisién autosémico recesivo, se origina
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consecuencia, se acumula dcido homogentisico en
el organismo, lo que provoca la tipica pigmenta-
cién azul oscura de los tejidos cartilaginosos y del
tejido conjuntivo asi como el resto de manifesta-
ciones sistémicas (2).

Con posterioridad, y tomando como referencia
la pigmentacién anomala descrita por Virchow,
se reconocié una forma adquirida u ocronosis
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exdgena, consecuencia de la exposiciéon prolon-
gada a determinados compuestos fenodlicos
topicos. Esta variante fue descrita por primera vez
a comienzos del siglo XX por el patélogo aleman
Ludwig Pick, quien observé un cuadro cutaneo
similar tras la exposicion a fenol. Décadas mads
tarde, otro hallazgo decisivo llegd con los trabajos
de Findlay y De Beer (1975), que establecieron de
manera inequivoca la relacién entre el uso crénico
de hidroquinona tépica y la aparicion de esta
patologia (3,4).

Existen por tanto dos formas de ocronosis bien
diferenciadas: 1) La enddgena o alcaptonuria, de
caracter genético y con afectacidén sistémica; 2)
La exdgena, de cardcter adquirido y circunscrita
a la piel, provocada por la acumulaciéon dérmica
de pigmentos ocronoéticos tras el uso prolongado
de derivados fenolicos —entre ellos la hidroqui-
nona— como agentes despigmentantes.

Esta ultima constituye el objeto de la presente
revision. Aunque inicialmente considerada una
curiosidad clinica limitada a pacientes de piel
oscura en Africa y Sudamérica, en la actualidad
se reconoce su aparicion en individuos de
distintos fototipos y procedencias, impulsada
por el uso global de cosméticos blanqueadores.
Su importancia radica no so6lo en el impacto
estético y psicologico que produce, sino también
en las dificultades diagnodsticas y terapéuticas
que plantea, siendo con frecuencia confundida
con el empeoramiento de la hiperpigmentacién
subyacente (3).

Dado el relativo desconocimiento de esta entidad
y el aparente aumento de su incidencia, se
realizd6 una revision de la literatura utilizando
como término principal de busqueda exogenous
ochronosis. La busqueda se llevé a cabo en las bases
de datos PubMed y Cochrane Library, incluyendo
todos los estudios disponibles hasta la fecha.

ETIOLOGIA Y PATOGENESIS

Aunque esta enfermedad se ha descrito con la
exposicion prolongada a multitud de compuestos
fenolicos como el resorcinol o el acido picrico,
siendo el mas intimamente relacionado por mucho
la hidroquinona. La hipdtesis vigente hasta este
mismo afo es la postulada por Penneys en 1985
que describia a la ocronosis exdgena como una
enfermedad causada por la inhibicion de la dcido
homogentisico oxidasa producida por la hidroqui-
nona tras fotooxidarse, causando una acumula-
cién de acido homogentisico que posteriormente
se polimeriza formando los acimulos clasicos de
pigmento ocrondtico en la dermis (5).

Recientemente, Ito et al. han propuesto un
auténtico cambio de paradigma a partir de
un estudio traslacional. Demuestran que la
homogentisato dioxigenasa (HGD) ni siquiera
se expresa en la piel humana. Su expresidén es
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fundamentalmente hepatica, donde detoxifica
el acido homogentisico, por lo que es improbable
que la hidroquinona tépica alcance el higado en
cantidades suficientes para inhibirla y, ademas, la
afinidad de la hidroquinona por la HGD es baja.
En conjunto, todo ello hace poco verosimil que la
inhibiciéon de HGD sea el mecanismo causal de
la ocronosis exdgena. En su lugar, plantean que
la tirosinasa oxida la hidroquinona lo cual, tras
distintas cascadas quimicas, genera hidroqui-
nona-eumelanina (HQ-EM) e hidroquinona-
feomelanina (HQ-PM) entre otros productos. Al
acumularse en los melanosomas, estos compuestos
provocan una reducciéon toxica de la actividad del
melanocito (de ahi el efecto despigmentante de la
hidroquinona), y no una inhibicidn directa de la
tirosinasa, como se habia postulado. Parte de los
metabolitos de bajo peso molecular, sin embargo,
escapan del melanosoma y, en lugar de migrar
hacia las porciones superiores de epidermis, se
filtran a la dermis, donde se unen a fibras de
colageno fotodanadas, formando las particulas
ocronoticas caracteristicas, lo cual explica que
esta enfermedad se produzca casi exclusivamente
en areas fotoexpuestas (6).

EPIDEMIOLOGIA

La evidencia mads reciente sintetizada por Ishack
y Lipner sitia a la ocronosis exdgena asociada a
hidroquinona como una entidad que predomina
en la mediana edad y muestra una ligera prepon-
derancia del sexo femenino. La susceptibilidad
por fototipo es clara: la enfermedad aparece
con mayor frecuencia en fototipos altos, resulta
extraordinariamente infrecuente en pacientes de
fototipo II y no se han publicado casos en fototipo
I. En cuanto a la distribucién étnica, la poblacion
negra es, con diferencia, la mas afectada; le
siguen las poblaciones asidticas, mientras que
en personas blancas los casos son excepcionales
(3). Un segundo eje epidemioldgico clave es la
exposicién acumulada a hidroquinona, tanto en
concentracion del producto como en duracién
del uso. La revision de Ishack y Lipner identifica
una correlaciéon positiva entre concentraciones
superiores al 4% y el desarrollo de la enfermedad,
asi como entre exposicion prolongada y aparicién
de lesiones. De hecho, en la mayoria de los casos
descritos la hidroquinona superaba el 4% y la
duracién de uso fue igual o superior a 4-5 afos.
No obstante, los autores sefialan que existen casos
con concentraciones <4% vy exposiciones mas
breves, lo que sugiere que, aunque dosis y tiempo
actuan como potentes moduladores del riesgo, no
son los unicos determinantes (3).

En ausencia de estudios con inferencia estadistica
formal de la incidencia en la poblacién, los datos
histéricos aportan aproximaciones poblacio-
nales utiles. En una serie sudafricana de 5.128
usuarios de cremas con hidroquinona tdpica no
regulada durante un afio, se observé que el 7,7%
desarroll6 ocronosis exégena, una cifra que ilustra
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la magnitud del problema cuando existe acceso y
uso prolongado sin supervision (7).

De forma concordante, el estudio clasico de Findlay
et al. que sentd las bases de la asociacion entre
hidroquinona y ocronosis exégena documentd que
el 11% de los pacientes desarrollé la enfermedad
tras el uso de hidroquinona al 6-8% durante
periodos de hasta ocho afios (8).

Finalmente, conviene subrayar el posible subregistro
en determinados entornos. Qorbani et al. destacan
que, en Estados Unidos, solo se publicaron 39 casos
de ocronosis exdgena entre 1983 y 2020, pese a la
amplia difusién de tratamientos despigmentantes

9).

CLINICA

La ocronosis exdgena suele manifestarse como
maculas o pdpulas marrén-grisiceas o negro-
azuladas en areas fotoexpuestas, tipicamente en
personas con antecedente de uso prolongado de
cosméticos despigmentantes para melasma. Esta
hiperpigmentacion, casi siempre asintomatica, se
localiza sobre prominencias dseas, con predilec-
cién por la cara, el cuello, la espalda y las superfi-
cies extensoras (4) (Figuras 1 y 2). El principal
diagnostico diferencial clinico de la ocronosis
exdgena es, paradodjicamente, el propio melasma.
No obstante, deben considerarse otras causas
de hiperpigmentacién facial, como el liquen
plano pigmentoso, la hiperpigmentacién postin-
flamatoria o la hiperpigmentaciéon secundaria a
tarmacos como la amiodarona.

Las lesiones papulo-nodulares tipicas fueron
descritas por Findlay como “pdpulas similares al
caviar”. Estas lesiones representan los estadios

mas graves y avanzados de la enfermedad en los
que su diferencia con el melasma es mds evidente

(8)

Se han propuesto diversas clasificaciones para esta
enfermedad, la primera de ellas fue la propuesta
en 1979 por Dogliotti y Leibowitz diferenciando
tres estadios de la enfermedad (10):

o Estadio I: eritema e hiperpigmentacion leve.
Es el estadio que supone un mayor reto
diagndstico.

o Estadio II: hiperpigmentacién progresiva,
millium coloide hiperpigmentado y escasa
atrofia.

o Estadio III: Lesiones papulo-nodulares con o
sin inflamacion circundante.

Destaca también la clasificaciéon propuesta por
Hardwick et al en 1989 tras la realizacién de un
estudio epidemioldgico con una muestra de 68
pacientes, estableciendo 5 grados consistentes
en:

« Grado I: Pigmentacién macular tenue con
aspecto ahumado.

e Grado II: Moteado macular evidente o

presencia de pequefias papulas.

o Grado III: Depdsitos pigmentarios oscuros y
papulas.

o Grado IV: Millium coloide ( de 1 mm o mayor).

o Grado V: Nodulos o quistes de aspecto
queloideo.

En este estudio el grado mas frecuente fue el
primero, seguido del segundo (11).

Figura 1. Pigmentacién negro-grisdcea con tendencia a localizarse en prominencias éseas fotoexpuestas.
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DIAGNOSTICO

En el diagnostico de esta enfermedad la dermatos-
copia ha resultado ser un arma fundamental desde
que se publicara el primer estudio al respecto
en 2008 (12), permitiendo realizar el diagnds-
tico de sospecha desde etapas tempranas, lo cual
es de capital importancia ya que es fundamental
diferenciar precozmente la ocronosis exdgena del
melasma para evitar el uso de posibles cremas
despigmentantes que puedan agravar el cuadro
clinico.

Mientras que el melasma presenta un patrén
reticulado marrén claro sobre un fondo claro
marrén mas tenue, la ocronosis exdgena presenta
un patrén consistente en glébulos oscuros sobre
un fondo marronaceo, que a menudo obliteran los
orificios foliculares (4).

Un reciente estudio multicéntrico realizado por
Vinay et al mostré que las caracteristicas dematos-
copicas mas relevantes por orden de frecuencia
eran los siguientes: la obliteracion de los orificios
foliculares, el punteado pigmentado y las areas
marronaceas amorfas. Los autores recalcan
también como hallazgos relevantes las telangiec-
tasias y las estructuras en forma de coma (13)
(Figura 3).

Entre otras técnicas diagndsticas potencialmente
utiles podemos encontrar la microcopia confocal

Figura 2. Pigmentacién facial con bordes bien definidos.
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de reflectancia, en la cual se pueden observar
espacios hiporrefrectivos de forma ovalada o
“de platano” en la dermis, sirviendo asi como un
reflejo no invasivo de los caracteristicos hallazgos
de esta entidad en la histopatologia (14).

No obstante a pesar de todos estos avances diagnds-
ticos, el gold standard continua siendo la histopa-
tologia, con unos hallazgos realmente caracteris-
ticos, que de hecho dieron nombre ala enfermedad,
pues lo que se puede observar son fibras de colora-
cion amarillento-marronacea (ocre) con forma de
“platano” en la dermis (Figuras 4 y 5). En estadios
mas avanzados de la enfermedad estas fibras se
degradan y se genera millium coloide, surgiendo
a su vez un significativo infiltrado inflamatorio
formado por histiocitos, células plasmadticas y
células gigantes multinucleadas (4).

Figura 3. Aspecto dermatoscépico de la Ocronosis exod-
gena; notese el punteado pigmentado.

TRATAMIENTO

El abordaje terapéutico de la ocronosis exdgena
continda siendo un reto clinico significativo.
A diferencia de otras discromias, esta entidad
presenta a menudo una respuesta pobre e imprede-
cible a los tratamientos convencionales para la
hiperpigmentacién, lo que obliga a considerar
estrategias combinadas, tratamientos fisicos
avanzados y la prevencién como un pilar esencial.
La literatura coincide en que ningtn tratamiento
ofrece resultados universales, pero los avances
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Figura 4. Cuerpos ocrondticos en la dermis superficial (he-
matoxilina-eosina x 4).gena; nétese el punteado pigmentado.

o Bk i
Figura 5. Fibras de color ocre en form
dermis (hematoxilina-eosina x 20).

1N}

de pldatano en la

recientes han ampliado el abanico terapéutico,
especialmente en laseres y técnicas minimamente
invasivas. En la tabla 1 se incluyen las opciones
terapéuticas empleadas hasta la actualidad.

El primer paso es siempre eliminar el agente causal
a la mayor brevedad posible e instaurar medidas
de fotoproteccion, Esta actuacidn terapéutica es la
unica que cuenta con un amplio consenso en la
literatura.

Respecto a las terapias topicas, algunos pequeiios
estudios publicados en el siglo pasado reportaron
mejoria con la aplicacién de retinoides topicos en
monoterapia (15). No obstante, la evidencia actual
nos lleva a pensar que estos compuestos utilizados
de manera topica constituyen una alternativa poco
eficaz en el tratamiento de la ocronosis exdgena
(16). Los corticoides tdépicos han generado
resultados controvertidos. Existen estudios que
muestran resultados positivos con concentra-
ciones de hidrocortisona al 2,5% (17,18). No
obstante, en una de las mas grandes y recientes

revisiones no se encontré mejoria alguna al aplicar
estos compuestos (16). A su vez el acido tricloroa-
cético tampoco parece tener un papel relevante en
la terapéutica de esta enfermedad (19).

Tanto los corticoides como las tetraciclinas por
via sistémica han demostrado beneficios en esta
enfermedad. Sin embargo, los estudios publicados
son siempre en el contexto de comorbilidad con
sarcoidosis sistémica (recordemos que ambas
enfermedades pueden asociarse a pacientes de raza
negra) lo cual justifica el empleo de actuaciones
terapéuticas con mayor perfil de toxicidad como
ciclos largos de 30 mg de prednisona que de otro
modo no se hubieran planteado como alternativa
en la ocronosis exdgena (20,21).

Las terapias que sin duda mds efectos beneficiosos
han demostrado son las fisicas y dentro de estas
tiene un papel capital el tratamiento con ldser. La
base de estos tratamientos se debe a que cuando
la energia es emitida por el equipo y se genera
el pulso, los cuerpos ocrondticos actiian como
croméforos, absorbiendo esta energia lo que lleva
a su destruccidn y posterior eliminacién por parte
de las células participes de la cascada inflamatoria
que se genera inmediatamente después (16, 22-33).

En la tabla 1 podemos observar todos los regimenes
de laserterapia que han demostrado efectos benefici-
osos incluyendo el laser de CO2, el laser Q-switched
de Erb:YAG ( laser de granate de itrio-aluminio
dopado con erbio), el laser Q-switched Nd:YAG
(laser de granate de itrio-aluminio dopado con
neodimio), el laser Q-switched de Alejandrita (es el
que con mds frecuencia y mas amplios estudios tiene
publicados), el laser Q-switched de Rubi, el laserter-
apia fraccionado de picosegundo 1064/532 nm, el
laser picosegundo de Alejandrita y combinaciones
de los anteriores entre ellos o con otras terapias
fisicas como la dermoabrasion o la IPL (intense pulse
light, luz intensa pulsada). Destacar que esta ultima
ha demostrado también beneficios en solitario.

Cabe mencionar que en 2023 se publicé por
primera vez un estudio en el que 3 de 5 pacientes
respondian de manera exitosa al tratamiento con
Microneedling (16). Esta técnica, surgida en el
mundo de la dermocosmética, consiste en crear
microlesiones a través de la epidermis hasta llegar
ala dermis superficial con pequefias agujas, lo cual
estimula la liberacion de factores de crecimiento
e induce la produccién de colageno, pudiendo
constituir una alternativa barata y con un muy
buen perfil de seguridad para el tratamiento de
esta enfermedad (34).

Por ultimo, en un estudio reciente, se informa de
resultados exitosos empleando como tratamiento
vitamina C intradérmica cada 4 semanas consigu-
iendo a los 3 meses un aclaramiento del 80% de
la hiperpigmentacién. (35). Sin duda, hacen falta
mas estudios que validen esta opcidn terapéutica.

En base a la evidencia actualmente disponible, en la
Figura 4 proponemos un algoritmo de manejo para los
clinicos que se enfrentan a esta patologia (Figura 4).
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Tabla. Posibles abordajes terapeuticos.

TOPICOS LASER

Acido retinoico (15) Laser de CO2 (24)

Hidrocortisona (22,23) Laser Er:YAG ablativo (25)

SISTEMICOS Laser Q-switched Nd:YAG (26)

Prednisona junto cloroquina (18) Laser Q-switched Alejandrita (16,27)
Tetraciclina (19) Laser Q-switched de Rubi (28)
INTRADERMICOS Laser fraccionado de picosegundo 1064/532 nm (29)

Vitamina C intradérmica (21)

Laser picosegundo de Alejandrita (30)

COMBINACIONES DE LASER Y OTRAS TERAPIAS FISICAS

Laser de CO2 y dermoabrasion (31)

Laser Nd:YAG, laser de CO2 ultrapulsado, IPL y dermoabrasion (32)

Laser Q-switched Nd:YAG y laser de CO2 fraccionado (33)

Laser Q-switched Nd:YAG, laser de CO2 fraccionado e IPL (34)

IPL 645 nm en monoterapia (35)

Microneedling (16)

Abordajes terapéuticos que han reportado resultados exitosos en literatura.

Sospecha de ocronosis exogena:
Anamnesis + Exploracion + Dermatoscopia

Confirmacion histologica

Suspender agente causal + medidas de
fotoproteccion

JLaser
disponible?

I_ Iniciar . s
tratamiento con| | Vitamina C
intradérmica

laser

— Microneedling

Figura 6. Propuesta de algoritmo de manejo de la Ocronosis exégena.
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CONCLUSION

DECLARACION DE TRANSPARENCIA

La ocronosis exdgena, durante mucho tiempo
considerada una rareza clinica, se ha consoli-
dado como un problema emergente en paralelo
a la expansion global del uso de agentes despig-
mentantes topicos. Su reconocimiento precoz
es fundamental, dado que con frecuencia se
interpreta erréneamente como una exacerbacidon
del melasma, lo que conduce a intensificar el uso
de hidroquinona y, en consecuencia, a precipitar
una progresion acelerada de la enfermedad.

En los altimos anos, los avances en fisiopatologia
han permitido reformular por completo el modelo
etiopatogénico cldsico. La hipdtesis tradicional
basada en la inhibicién cutdnea de la homogen-
tisato oxidasa, una enzima cuya expresion esta
practicamente restringida al higado, ha sido
desplazada por un paradigma mds solido: la
hidroquinona es metabolizada por la tirosinasa
generando compuestos que se acumulan en los
melanosomas y, posteriormente, difunden hacia
la dermis, donde se forman complejos con fibras
coldgenas fotoalteradas. Este mecanismo explica
la pigmentacién ocronoética caracteristica y su
predileccidon casi exclusiva por areas crénicamente
fotoexpuestas.

Desde el punto de vista clinico, la enfermedad
se manifiesta con un espectro amplio que abarca
desde discretas maculas grisdceas hasta papulas y
nédulos hiperpigmentados de mayor entidad. El
desarrollo de la dermatoscopia ha supuesto un
hito diagndstico al permitir la identificacién de
patrones especificos como los gléobulos marrén-
negruzcos y la obliteraciéon de orificios folicu-
lares incluso en estadios iniciales. No obstante,
la histopatologia continua siendo el patrén de
oro, aportando la visualizacién inequivoca de las
clasicas fibras ocrondticas en forma de “cuerpos
de banana”.

El abordaje terapéutico sigue siendo especial-
mente complejo. La suspensiéon inmediata de la
hidroquinona y la instauracién de fotoprotecciéon
estricta constituyen la base del manejo, si bien
rara vez logran una reversion significativa. Las
terapias topicas ofrecen beneficios limitados y los
tratamientos sistémicos se reservan para contextos
excepcionales. Las modalidades fisicas representan
el drea de mayor progreso: con la terapéutica
laser constituyendo el pilar fundamental de los
recientes avances y el microneedling y la adminis-
tracion intradérmica de vitamina C constituy-
endo posibles alternativas de indudable atractivo,
aunque la calidad de la evidencia continta siendo
pobre.

En definitiva, la ocronosis exégena constituye una
entidad prevenible pero de dificil manejo una vez
instaurada. El fortalecimiento de la regulacion
sobre agentes despigmentantes y la optimizacién
de técnicas diagnosticas y terapéuticas emergentes
seran pilares esenciales para mitigar su impacto
en los préximos afios.

Los autores/as de este articulo declaran no tener
ningun tipo de conflicto de intereses respecto a lo
expuesto en el presente trabajo.
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MICROSCOPIA CONFOCAL EN EL ANALISIS DE
LESIONES CUTANEAS EQUIVOCAS EN LA PRACTICA
CLINICA HABITUAL

CONFOCAL MICROSCOPY IN THE EVALUATION OF EQUIVOCAL CUTANEOUS
LESIONS IN ROUTINE CLINICAL PRACTICE

Claudia Alonso Cafas’; Maria Uxua Floristdn Muruzabal’; Giulia Greta Dradi’; José Luis Lopez Estebaranz’;
Reyes Gamo Villegas’

1. Servicio de Dermatologia Hospital Universitario Fundacién Alcorcdn.

2. Servicio de Dermatologia Hospital Universitario de Getafe.

Palabras clave: Resumen

Microscopia confocal; Introduccién y objetivos: La dermatoscopia es una técnica in vivo no invasiva que

Dermatoscopia; consiste en la evaluacion de lesiones cutaneas mediante una lente de aumento y un

Melanoma. sistema de iluminacidn, haciendo traslicida la capa cérnea. Puede complementarse
con la microscopia confocal de reflectancia (MCR), una técnica in vivo no invasiva

Keywords: con resolucién celular que obtiene cortes horizontales de la piel hasta la dermis

Reflectance confocal papilar a través de la reflexiéon de una luz laser.

microscopy; Este estudio pretende evaluar la confianza diagnostica y el manejo terapéutico de

Dermoscopy; las lesiones cutaneas tumorales equivocas al anadir la MCR al analisis clinico-

Melanoma. dermatoscépico.

Métodos: Se estudiaron 791 lesiones evaluadas en el Servicio de Dermatologia del
Hospital Universitario Fundacién Alcorcén entre marzo de 2020 y enero de 2023
analizando el diagndstico, la confianza diagndstica y el manejo terapéutico tras cada
técnica. En las lesiones extirpadas se compararon los resultados con el diagnéstico
histopatoldgico y se realizé un analisis estadistico en base al programa SPSS.
Resultados; Se evaluaron un total de 655 pacientes (59,8% mujeres y 40,2% hombres)
con una edad media al diagndstico de 57,3 aitos (DE 18,56). Las lesiones se locali-
zaron mayoritariamente en tronco (43,7%) y cabeza y cuello (25,8%).

La confianza diagnostica media fue 6,86 (DE 1,3) mediante clinica y dermatoscopia
y 8,57 (DE 1,194) tras el estudio con MCR. La confianza diagndstica de las lesiones
aumento en el 84,55% de los casos tras el estudio con MCR (p<0,001).

El diagnéstico clinico-dermatoscépico coincidié con el histopatolégico en un 78%
de las lesiones malignas, mientras que la concordancia histopatolégica con MCR
fue del 83,1%.

Conclusiones: La MCR es una técnica util en el diagndstico de lesiones cutaneas
equivocas, ya que aumenta la confianza diagndstica, propone un manejo menos
agresivo y tiene una concordancia diagndstica mayor que la clinica y dermatoscopia
con el diagndstico histopatoldgico.

Abstract

Background and objective: Dermoscopy isanin vivo technique that uses a magnifying
lens and an illumination system to render the stratum corneum translucent, allowing
the evaluation of skin lesions. In equivocal lesions, reflectance confocal micros-
copy (RCM) can be used as a complementary tool. RCM is a non-invasive in vivo
technique that enables the evaluation of skin lesions through horizontal optical
sections, reaching the papillary dermis by means of laser light reflection.

This study aims to evaluate diagnostic confidence and therapeutic management of
equivocal tumoral skin lesions when RCM is added to clinical and dermoscopic
assessment.

Methods: A total of 791 lesions were evaluated at Hospital Universitario Fundacion
Alcorcon between March 2020 and January 2023. Diagnostic accuracy, diagnostic
confidence, and therapeutic management were analyzed after each technique. In
addition, the results were compared with the histopathological diagnosis, and a
statistical analysis was performed using SPSS software.

Results: The sample included 655 patients (59.8% women and 40.2% men), with a
mean age at diagnosis of 57.3 years (SD 18.56). Lesions were mainly located on the
trunk (43.7%) and the head and neck region (25.8%).
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Mean diagnostic confidence was 6.86 (SD 1.3) with clinical and dermoscopic evalua-
tion and 8.57 (SD 1.194) with reflectance confocal microscopy (RCM). Diagnostic
confidence increased in 84.55% of cases after RCM assessment (p < 0.001).
Clinical-dermoscopic diagnosis agreed with histopathological findings in 78% of
malignant lesions, whereas histopathological concordance with RCM was 83.14%.
Conclusions: RCM is a useful technique for the diagnosis of equivocal skin lesions,
as it increases diagnostic confidence, suggests a less aggressive management,
and shows higher diagnostic concordance with histopathology than clinical and

dermoscopic evaluation alone.

INTRODUCCION

La dermatoscopia o microscopia de epilumi-
niscencia es una técnica in vivo no invasiva que
permite el andlisis de estructuras no visibles a la
exploracion fisica, utilizando una lente de aumento
y un sistema de iluminacién que hace traslticida
la capa coérnea de la epidermis. Actualmente el
diagndstico combinado clinico-dermatoscépico
es la base del diagndstico dermatoldgico de
las lesiones cutaneas (1). Sin embargo, algunas
lesiones pueden resultar equivocas o dificiles
de categorizar, siendo estas aquellas lesiones
tumorales que presentan caracteristicas atipicas
que dificultan su clasificacién y pueden conducir
a biopsias o tratamientos innecesarios. En estos
casos puede ser util la ampliacion del estudio con
otras técnicas diagnosticas, como la microscopia
confocal de reflectancia (MCR).

Figura 1. Técnica de imagen de microscopia confocal.
Una anilla se pega en la lesién cutdnea a estudio y el mi-
croscopio confocal toma imdgenes paralelas en diferen-
tes capas de la piel, desde la epidermis superficial hasta
la dermis papilar con una resolucién quasi histolégica.
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La MCR ha supuesto un gran avance en la
dermatologia, permitiendo wuna visualizacién
quasihistologica de las lesiones mediante una
evaluacion no invasiva e in vivo en tiempo real a
través de cortes horizontales desde la capa coérnea
hasta cortes superficiales de la dermis papilar,
con una resolucidn celular similar a la histologia
(Figura 1). Estas imagenes se obtienen a través
del contraste de la reflexiéon de una luz laser en
las diferentes estructuras y organelas celulares y
microestructuras extracelulares que, segin sus
indices especificos de refraccidon, seran visual-
izadas y reconstruidas en una imagen que serd
posteriormente estudiada (2)(Figura 2).

Un estudio reciente publicado en Actas Dermo-
Sifiliograficas evalud la eficacia de la MCR en el
diagnostico de lesiones pigmentadas equivocas.
En este ensayo clinico con 3.165 pacientes se
observo que al anadir la MCR al examen clinico y
dermatoscopico se aumentaba el valor predictivo
positivo para melanoma (33,3% frente a 18,9%) y
se reducia el nimero necesario de extirpaciones
para diagnosticar un melanoma (3,0 frente a 5,3).
Ademids, el seguimiento revelé6 melanomas en
estadio IA con un indice de Breslow inferior a 0,5
mm, lo que sugiere una deteccién mds temprana de
lesiones malignas (3).

Asimismo, un metaanalisis publicado en Cochrane
Library evalué la precision de la MCR en el
diagndstico de melanoma en comparacién con la
dermatoscopia y el examen clinico. Los resultados
indicaron que la MCR tiene una mayor sensibil-
idad y especificidad (4).

Otros estudios en los que también se demuestra un
aumento de la sensibilidad y especificidad mediante el
uso de MCR revelan a suvez unaumento dela confianza
diagnostica al utilizar esta técnica en comparacion con
el uso de clinica y dermatoscopia (5). Esta confianza
diagnostica aumenta a medida que aumenta la experi-
encia de los observadores, demostrando una curva de
aprendizaje en la técnica (6).

A pesar de su gran utilidad, hay lesiones consid-
eradas “falsos imitadores de melanoma” como
son el nevus de Spitz, nevus recurrentes, nevus
displasicos, nevus de Sutton o halo nevus ylos nevus
hipermelanociticos (7). Estas lesiones equivocas
dificultan la correcta clasificaciéon de todas las
lesiones estudiadas, influyendo en el numero de
intervenciones quirurgicas realizadas.
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Figura 2. Correlacién clinico-dermatoscépica con microscopia confocal. A la izquierda podemos observar globulos

tipicos por dermatoscopia y su correlacion por confocal con nidos densos regulares por microscopia confocal . A la
derecha se observa el patron reticular tipico por dermatoscopia y su correlacion con un patrén en anillos por micros-

copia confocal.

El presente estudio pretende analizar la confianza
diagnodstica mediante la clinica y dermatoscopia
en comparacion con la MCR, asi como el manejo
terapéutico tras la utilizacion de esta técnica en
la préctica clinica habitual, en base a los datos
recogidos en el Servicio de Dermatologia del
Hospital Universitario Fundacién Alcorcon.

MATERIAL Y METODOS

Diseino

Se ha llevado a cabo un estudio observa-
cional, transversal y retrospectivo unicén-
trico. Los pacientes con lesiones clinicamente
y dermatoscopicamente equivocas fueron
evaluados mediante microscopia confocal reflec-
tante (MCR).

En una primera fase, se establecié una presuncién
diagnoéstica basada exclusivamente en la clinica y
la dermatoscopia, asignando ademas un grado de
seguridad diagndstica en una escala de 0 a 10.

Posteriormente, tras la realizacién de la MCR,
se emiti6 un nuevo diagnoéstico, junto con el

correspondiente grado de seguridad (0-10),
permitiendo asi comparar la variacién en la
confianza diagndstica tras la evaluacién confocal.

En aquellos casos en los que la MCR mostrd
criterios de atipia celular o arquitectural, la lesion
fue extirpada quirtrgicamente y remitida para
estudio histopatoldgico.

Muestra

El estudio incluye a 655 pacientes estudiados en
el Servicio de Dermatologia del Hospital Univer-
sitario Fundacién Alcorcon entre marzo de 2020
y enero de 2023. Se han recogido un total de 791
lesiones cutdneas analizadas tanto por clinica y
dermatoscopia como por MCR.

Sehan excluido los pacientes derivados a otro centro
sanitario para continuar seguimiento, aquellos en
los que no se realizé un estudio con microscopia
confocal y en los que no estaban correctamente
recogidos los datos necesarios para el andlisis.

Datos

La recogida de datos se ha realizado en una
base de datos anonimizada en la que se recoge
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el sexo, la localizacién de la lesion, la fecha de
nacimiento, fecha de visita, diagnostico clinico-
dermatoscopico, confianza diagnéstica tras
valoracion clinico-dermatoscoépica, manejo
terapéutico tedrico, confianza diagnostica tras
la realizacién de MCR, diagndstico tras la MCR,
manejo terapéutico realizado y el andlisis histopa-
tologico en los casos pertinentes.

Los diagnodsticos se dividieron en 3 grupos:
benigno, intermedio o maligno. En las lesiones
extirpadas cuyo diagnéstico histopatolégico
se compone a su vez de varios diagndsticos, se
tomo6 el de mayor malignidad para el andlisis
estadistico.

En el grupo benigno se incluyeron nevus (61 por
clinica y dermatoscopia, 191 por MCR y 33 por
anatomia patoldgica), nevus congénito (12, 16,
1), nevus juntural (7, 21, 19), nevus hipermel-
anocitico (6, 14, 10), nevus azul (13, 12, 9), nevus
intradérmico (2, 5, 9), nevus traumatizado (9, 5,
6), lentigo solar (49, 50, 2), queratosis liquenoide
(14, 25, 1), queratosis seborreica (36, 41, 4),
hemangioma (1, 1, 2), dermatofibroma (3, 2, 4) y
otros (39, 64, 28).

En el grupo intermedio se incluyeron nevus
atipico (79, 55, 53), nevus con distorsidn arquitec-
tural o nevus con atipia citolégica tras MCR
(1, 24, 34), nevus de Spitz (2, 3, 3), hiperplasia
melanocitica atipica (0, 1, 8) y queratosis actinica
(8, 8, 9). También se incluyé en este grupo el
diagnéstico de nevus atipico con cambios (208, 0,
0) en dermatoscopia digital en pacientes de alto
riesgo de melanoma. Estos son nevus con cambios
detectados mediante dermatoscopia digital, una
técnica de seguimiento que consiste en la toma
periddica de imdagenes de nevus melanociticos
para detectar cambios; una lesién melanocitica
inestable en estos pacientes de alto riesgo de
melanoma alerta sobre la posible malignidad
de una lesién. Se han considerado en el grupo
intermedio, ya que todas estas lesiones deben ser
extirpadas para descartar melanoma en ausencia
de MCR. Si el MCR no detecta atipia citoarqui-
tectural en estas lesiones con cambios podemos
proceder a su seguimiento y no requieren
extirpacion.

En el grupo maligno se incluyeron lentigo maligno
facial (36, 27, 19) y extrafacial (61, 61, 57), otros
tipos de melanoma (58, 86, 56), enfermedad
de bowen (8, 6, 6), carcinoma epidermoide y
carcinoma basocelular (78, 73, 56).

Estadistica

El analisis estadistico ha sido realizado en colabo-
raciéon con la seccion de estadistica del Hospital
Universitario Fundacién Alcorcon mediante
el sistema SPSS. Las variables categdricas se
presentan como frecuencias absolutas y porcen-
tajes, las variables cuantitativas se resumen
mediante medias y desviaciones estandar. Para
comparar diferencias entre técnicas en funcion
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de variables categdricas se realizé un andlisis
univariante, aplicando pruebas de concordancia
diagnostica con coeficiente kappa y pruebas de
McNemar y McNemar-Bowker. Se aplico el test
Chi cuadrado para analizar variables categdricas
para datos independientes o no apareados. Para
comparar variables cuantitativas se estimaron
los coeficientes de correlacién de Pearson o
Sepearman, segun la distribucién de los datos.

Se consider¢ significativo un valor de p <0,05.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 655 pacientes, 392
mujeres (59,8%) y 263 hombres (40,2%) con
una edad media al diagndstico de 57,03 anos
(DE 18,56), y un rango de 4,92 a 99,34 afos. El
85,5% de los sujetos fueron evaluados por una
sola lesion, el 12,1% por dos lesiones y el 2,4%
por tres o mas lesiones cutdneas. En cuanto a la
localizacién, la mayoria se situaron en tronco
(43,7%), seguidas de cabeza y cuello (25,8%),
miembros inferiores (14,8%) y miembros superi-
ores (14,4%).

Confianza diagnostica

La confianza diagnostica se dividi6 en baja (menor
o igual a 6), notable (7-8) y alta (9-10). Mediante
el uso de clinica y dermatoscopia la confianza
fue baja en un 39,1% de las lesiones, notable en
un 50,4% y alta en un 10,5%. En contraste, la
confianza diagnéstica al afladir MCR fue baja en
un 5,6%, notable en un 37,7% y alta en un 56,6%
de los diagndsticos.

La confianza clinico-dermatoscédpica media fue de
6,86 (DE 1,3) ascendiendo a 8,57 (DE 1,194) con
MCR.

La confianza diagndstica de las lesiones tras el
estudio con MCR aument6 en el 84,6%, no se
modificé en el 12,9% y disminuyé en el 2,5%
(p<0,001).

Manejo terapéutico

El manejo clinico sin el uso de MCR resultd en alta
del paciente en el 3,5% de los casos, observaciéon
en el 21,6%, biopsia en el 16,1% y extirpacién en
el 58,8%. Por otro lado, tras la evaluaciéon con
MCR, se observé un cambio significativo en la
conducta terapéutica, con un 19% de altas, 34,6%
de observacién, 2,9% biopsia, 42,7% extirpacién
y un 0,8% de terapia local (imiquimod o crioter-
apia) (Figura 3).

El manejo clinico-dermatoscdpico propuesto era
mas agresivo que el indicado tras la utilizacién
de MCR en un 42,8% de las lesiones, igual en un
46,5% y menos agresivo en un 10,8%.

81



ANALES RANM

70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%
Alta Observacion

Manejo terapéutico

Biopsia

m Clinicay dermatoscopia

Extirpacion Terapia local

m Microscopia confocal

Figura 3. Manejo terapéutico tras evaluacion clinico-dermatoscopica y microscopia confocal.

Concordancia diagndstica

Al analizar todas las lesiones desde un punto
de vista clinico-dermatoscdpico, nevus atipico
con cambios (en pacientes en seguimiento con
dermatoscopia digital) supuso un 26,3% de los
diagnosticos, seguido de lentigo maligno (12,5%),
nevus atipico (10%) y carcinoma basocelular
(9,9%). Afiadiendo la MCR el diagndstico mas
frecuente fue nevus (23,9%) seguido de lentigo
maligno (18,3%), melanoma (10,6%) y carcinoma
basocelular (9,2%).

El estudio diagndstico mediante el wuso
combinado de clinica y dermatoscopia resulté
en un 31,9% de las lesiones siendo caracteri-
zadas como benignas, un 37,7% como interme-
dias (26,3% son lesiones estudiadas mediante
dermatoscopia digital y consideradas como
lesiones intermedias que, en ausencia de MCR,
requieren extirpacion para descartar melanoma)
y un 30,5% como malignas. Al utilizar la MCR
se caracterizaron como benignas un 58,2% de
las lesiones, intermedias un 9,9% y malignas un
32%.

En este diagnoéstico clasificatorio en lesiones
tumorales benignas, intermedias o malignas,
comparando el alcanzado tras la evaluacién
clinico-dermatoscdpica con aquel obtenido tras
la utilizaciéon de la MCR, se observé un mayor
grado de malignidad valorado tras la evaluacién
con MCR en un 5,2% de las lesiones, una misma
valoracién de malignidad en un 58,8% y un menor
grado de malignidad en un 36,1% (p<0,001).

Analizando Ginicamente las 357 lesiones extirpadas
o biopsiadas, correspondientes a un 45,1% de
todas las lesiones estudiadas, en base al diagnds-
tico clinico-dermatoscépico 45 fueron consid-
eradas benignas (12,6%), 118 intermedias (33%)
y 194 malignas (54,3%). Segun el diagndstico
alcanzado por MCR 64 lesiones fueron consid-
eradas benignas previas a la intervencién (17,9%),
54 intermedias (15,1%) y 239 malignas (67%).
Tras el analisis histopatoldogico de las lesiones
biopsiadas o extirpadas se consideraron benignas
117 (32,8%), intermedias 62 (17,2%) y malignas
178 (49,9%). 148 de las 178 lesiones caracteri-
zadas como malignas tras la histologia fueron
correctamente diagnosticadas mediante MCR,
revelando un 83,1% de concordancia diagndstica
para lesiones malignas. En el caso de la clinica y la
dermatoscopia este numero fue de 117 de 150 tras
excluir las estudiadas mediante dermatoscopia
digital, siendo la concordancia diagnostica en
lesiones malignas de un 78%.

De las 357 lesiones biopsiadas o extirpadas, 87
fueron evaluadas previamente al diagnoéstico
mediante dermatoscopia digital, un 24,4% de
las mismas. Se estudid la concordancia diagnos-
tica mediante las diferentes técnicas en aquellas
lesiones que no fueron diagnosticadas mediante
dermatoscopia digital, siendo estas 270 lesiones.
El  diagndstico  clinico-dermatoscopico  se
correspondia con el diagnostico histopatolégico en
un total de 146 lesiones, un 54,0% de las mismas.
En contraposicion, el diagnéstico por MCR se
correspondia con el diagndstico histopatolégico en
177 lesiones, ascendiendo a un 65,6% (Figura 4).
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Figura 4. Concordancia diagnostica. Nivel de malignidad tras evaluacién clinico-dermatoscépica, microscopia confocal e histopatologia.

Concretamente en el diagndstico de lentigo
maligno, de las 98 sospechas por clinica y
dermatoscopia se confirmaron por confocal 64, un
65,3% vy, de ellas, en la histologia se confirmaron
40, correspondiendo a un 40,8% de las sospechas
por dermatoscopia y un 62,5% de las sospechas
por el uso combinado de dermatoscopia y MCR.
El resto fueron informadas de queratosis actinica
pigmentada, hiperplasia melanocitica atipica y
nevus displasico mayoritariamente.

El seguimiento posterior de las lesiones no
extirpadas durante la realizacién del estudio no ha
revelado lesiones cutdneas que hayan sido posteri-
ormente clasificadas como malignas o hayan
requerido extirpaciéon debido a una malignizacién
de las mismas.

DISCUSION

A la vista de los resultados obtenidos en el estudio
podemos afirmar que la evaluaciéon de lesiones
cutdneas equivocas con MCR aumenta signifi-
cativamente la confianza diagndstica. Previo a
la evaluacién con MCR la confianza media en el
diagndstico era de 6,86, ascendiendo a 8,57 tras la
realizacion de la misma.

Las lesiones con cambios significativos en el
seguimiento con dermatoscopia digital, en
ausencia de MCR, requieren extirpacién, ya que
la inestabilidad evolutiva constituye un criterio
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relevante para descartar malignidad, incluso sin
atipia clinica o dermatoscdpica franca (8).

Tras la implementacién de la MCR, 121 de
las 208 lesiones (58,1%) seguidas mediante
dermatoscopia digital fueron finalmente consid-
eradas benignas por la ausencia de atipia citoar-
quitectural, optandose por un manejo conser-
vador y reduciendo asi el nimero de interven-
ciones quirurgicas.

De las 87 lesiones que, tras el estudio con MCR,
mostraron atipia celular o arquitectural o un
diagnostico no concluyente, el 39,1% result6
maligno en el andlisis histopatolégico, y el
27,6% fue finalmente categorizado como nevus
displasico.

Asimismo, la evaluacién global de las lesiones
malignas mediante MCR coincidié con el
diagnoéstico histopatolégico en el 83,1% de los
casos, superando la concordancia observada con
el diagnéstico clinico-dermatoscépico (78%).
Esta concordancia es de capital importancia
en la practica clinica habitual, puesto que la
principal decisiéon a tomar en el estudio de las
lesiones cutaneas es si se debe o no proceder a su
extirpacion.

La MCR es especialmente util en el diagndstico de
lentigo maligno, ya que esta técnica permite ver
al completo los bordes y la profundidad de este
tipo de melanoma. Un 62,4% de las lesiones con
sospecha por MCR de lentigo maligno se confir-
maron histolégicamente. El resto de las lesiones
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extirpadas con la sospecha de lentigo maligno
fueron diagnosticadas en su mayoria de nevus
displasico y de hiperplasia melanocitica atipica.

La hiperplasia melanocitica atipica y el nevus
displdsico constituyen lesiones melanociticas que
pueden situarse dentro del espectro evolutivo de
las proliferaciones melanociticas en piel fotoex-
puesta. Desde el punto de vista histolégico, ambas
entidades pueden mostrar hallazgos superpuestos
con el lentigo maligno, formando parte del
continuo diagnostico que va desde alteraciones
melanociticas atipicas hasta el melanoma in situ.

Con frecuencia, estas lesiones se incluyen en
el diagndstico diferencial del lentigo maligno,
especialmente en biopsias parciales o en estadios
iniciales, donde los criterios morfoldgicos pueden
ser sutiles. En este contexto, consideramos que
tanto la hiperplasia melanocitica atipica como el
nevus displdsico pueden representar, en determi-
nados casos, lesiones precursoras dentro de la
secuencia de progresiéon hacia lentigo maligno.

En cuanto al manejo, tras la evaluacién clinico-
dermatoscopica serian extirpadas quirurgicamente
un 74,9% de las lesiones, porcentaje que disminuye
al 45,6% tras la implementaciéon de la MCR. De
estas ultimas, un 50% resultaron malignas tras
el andlisis histolégico. Estos resultados sugieren
que se siguen extirpando lesiones que podrian
beneficiarse de un manejo mds conservador. Sin
embargo, comparado con el manejo terapéutico
sin el uso de la MCR, se objetiva una reduccién
significativa de intervenciones (29,3%), lo cual
demuestra la gran utilidad de la MCR a la hora de
evitar biopsias o extirpaciones innecesarias.

CONCLUSIONES

Los resultados del estudio evidencian que la MCR
mejora la confianza diagnéstica en la practica
clinica habitual en lesiones tumorales dificiles o
equivocas. Esto supone una reducciéon del numero
de intervenciones quirdrgicas y biopsias innece-
sarias. También se demuestra mediante el uso de
la MCR una mayor concordancia diagndstica con
los resultados histopatolégicos en comparacion
con la clinica y dermatoscopia. Estas ventajas
sugieren su utilidad en la toma de decisiones
clinicas para el manejo de lesiones cutaneas
equivocas.
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Resumen

Este articulo se estructura en dos apartados: en el primero se desarrolla el paso de la
Medicina General a la Medicina Familiar y Comunitaria (MFyC) como especialidad
médica y disciplina académica y en el segundo, se definen tres periodos en la
historia de la docencia de la MFyC en la universidad espaiiola.

En paises como Reino Unido, Estados Unidos y Canada, el desarrollo de la especialidad
de MFyC ha ido en paralelo con la incorporaciéon en la universidad como
disciplina académica en la segunda mitad del siglo XX. En Espaila, a lo largo
de 47 afios ha habido un gran desarrollo de la especialidad médica desde 1978,
pero la incorporaciéon como disciplina académica en la universidad ha sido lenta,
generalizandose su implantacion a partir de la orden ministerial ECI/332/2008.
Los tres periodos de la oferta docente de MFyC en la universidad espafiola son: final
de la década de los 70 y década de los 80 con los acontecimientos que favorecieron
su entrada y las primeras experiencias en el pregrado, década de los 90 hasta la
finalizacién de la licenciatura de Medicina, donde se consolida una oferta docente
en la mayoria de las facultades en el pregrado, y una tercera desde el inicio del
grado hasta la actualidad, donde la MFyC se incorpora como disciplina académica
obligatoria en los planes de estudio. De cada periodo se valora los acontecimientos
y la situacién de la oferta docente en las facultades de Medicina espafiola.

Abstract

This article is structured in two sections. The first examines the transition from
General Practice to Family and Community Medicine (FCM) as both a recognised
medical specialty and an academic discipline. The second defines three distinct
periods in the history of FCM teaching within Spanish universities.

In countries such as the United Kingdom, the United States, and Canada, the
development of FCM as a specialty progressed in parallel with its incorporation
into universities as an academic discipline during the second half of the twentieth
century. In Spain, the medical specialty has undergone significant development over
the past 47 years since 1978; however, its incorporation as an academic discipline
within universities has been slow, with its implementation becoming widespread
following Ministerial Order ECI/332/2008.

Three periods can be identified in the provision of undergraduate FCM teaching in
Spanish universities: the late 1970s and 1980s, marked by the events that facilitated
its introduction and the first undergraduate experiences; the 1990s until the end
of the former Licentiate degree in Medicine, during which undergraduate teaching
became established in most medical faculties; and the period from the introduction
of the current Degree in Medicine to the present day, in which FCM has been
incorporated as a compulsory academic discipline within medical curricula. For
each period, the key developments and the status of FCM teaching provision in
Spanish medical schools are analysed.
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INTRODUCCION

La Medicina Familiar y Comunitaria (MFyC) viene
del médico de cabecera y de la Medicina General,
y esta procede del tronco comun mas antiguo
de donde nacen todas las especialidades, del
médico, presentando una gran tradicién historica
(1,2). El desarrollo conceptual y filosofico de la
Medicina de Familia proviene de la Escuela de
Cos, cuyo maximo representante fue Hipocrates,
considerado el padre de la Medicina y cuyo
paradigma es la ciencia al servicio del hombre.
Hipoécrates afirmaba “No existe enfermedad, sino
enfermos” y uno de sus aforismos fue: “Aun cuando
consideran su enfermedad grave, muchos pacientes,
se curan solo en virtud de la satisfaccion que les
produce un médico que les comprende” (3-5).

Entre la Revoluciéon Francesa y la Revolucién
Industrial nace el médico de cabecera, y el tipo de
asistencia médica predominante erala domiciliaria
y ejercida al pie de la cama del enfermo (6-8). En
el siglo XVIII, aparece en nuestro pais el médico
titular, que tuvo un desarrollo profesional y
sanitario importante a lo largo de los siglos XIX
y XX (9).

Este articulo se estructura en dos apartados: en
el primero se desarrolla el paso de la Medicina
General a la MFyC como especialidad médica y
disciplina académica y en el segundo, se definen
tres periodos en la historia de la docencia de la
MFyC en la universidad espaifiola.

1. Breve historia del paso de la Medicina General
a la MFyC como especialidad médica y disciplina
académica.

Vamos a analizar los acontecimientos de este paso
de la Medicina General a la MFyC que sucedieron
en los dos tltimos siglos:

« En el siglo XIX el médico de cabecera
evolucion6 a la Medicina General como
profesion, tal como se conoce hoy (10).
En esta época, la mayoria de los médicos
eran generalistas y gozaban de prestigio
profesional y social, atendian a los pacientes,
a la familia y a la comunidad, y resolvian, con
las limitaciones de la época, la mayoria de los
problemas. Se considera la era de la Medicina
General (3, 10,11).

o A finales del siglo XIX, William Osler,
considerado el padre de la Medicina
moderna Introduce un cambio pedagdgico
significativo en la enseflanza de la medicina
clinica: “los estudiantes empiezan a aprender
en la cabecera de la cama del enfermo”;
Osler nos indicaba: “El buen médico trata
la enfermedad, el gran médico trata al
paciente que tiene la enfermedad” (12,13).
En este periodo, las especialidades médicas
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comienzan a aparecer como disciplinas
médicas con cardcter académico. En el
nacimiento de las especialidades médicas,
hay tres mecanismos fundamentales, unas
nacen por transformacién de una mas
antigua, otras por separaciéon de disciplinas
anteriores nacidas del tronco comun y otras
por necesidad, sin antecedentes previos por
la apariciéon de nuevas tecnologias (1).

En la primera mitad del siglo XX, el informe
Flexner (1910) tuvo un gran impacto en la
docencia académica y supuso la salida de la
Medicina General de las escuelas de Medicina,
se dejo fuera la dimension psicoldégica y social
del paciente y los aspectos humanistas y se
propone la docencia médica en dos periodos,
uno preclinico y otro clinico. No hay
formacion postgraduada en Medicina General
y supuso una pérdida del prestigio profesional
y social de la Medicina General (3,10,14). En
esta época, existe una reforma importante en
la docencia de la medicina en la universidad,
que junto a los avances cientifico-técnicos
acelerados por las dos Guerras Mundiales,
favorecieron la especializacidon de la medicina.
La docencia universitaria esta basada en el
conocimiento de drganos, aparatos y sistemas,
donde el alumno estudia las bases cientificas
durante el periodo preclinico y en el clinico
rota por los departamentos hospitalarios y
extrahospitalarios (3,10,15). El periodo entre
el final del siglo XIX y las primeras cinco
décadas del siglo XX, se considera la era de la
especializada (3).

En la segunda mitad del siglo XX la sociedad
toma conciencia de la necesidad de un nuevo
médico general. Los propios médicos generales
se agrupan y van naciendo las sociedades
cientificas de Medicina Familiar. En 1947
en Estados Unidos se crea la “American
Academy of General Practice”, en 1952 en el
Reino Unido, el “Royal College of General
Practtioners” y en 1954 en Canada, el “Colegio
de General Practice”(16). En la década de los
60, en estos paises, nace la especialidad de
MFyC, que se extiende a los cinco continentes
desde la década de los anos 70 (3,10,16). El
Médico de Familia como profesional, va a dar
respuesta a la necesidad creada de un médico
general con visiéon holistica y longitudinal,
basada en la relacién médico-paciente con los
mejores niveles cientifico-técnicos. (17). En
paises como Reino Unido, Estados Unidos y
Canada, el desarrollo de la especialidad ha ido
al mismo tiempo, con el desarrollo de la MFyC
como disciplina académica en la universidad,
incorporando en sus curriculos docentes
asignaturas con contenidos en Atencion
Primaria, préacticas en centros de salud e
integracion transversal con otras disciplinas. Se
crean departamentos de Medicina de Familia,
catedras de Atencion Primaria, aparecen textos
de MFyC, revistas cientificas en Medicina de
Familia y se incorporan médicos de familia
como profesores en las universidades (3,16).

93



9

ANALES RANM

La WONCA, Organizaciéon Mundial de Colegios,
Academias y Asociaciones Académicas Nacionales
de Médicos Generales y de Familia, se fundd
oficialmente en la Quinta Conferencia Mundial
de Medicina General, celebrada en Melbourne en
1972, con organizaciones miembro de 18 paises
y donde se sentaron las bases para el desarrollo
de la especialidad de MFyC si bien, sus origenes
se remontan a la primera conferencia mundial
en 1964, sobre la practica general, celebrada en
Montreal, organizada por el Colegio de Medicina
de Familia de Canada (18,19). Y en 1978, en la
Conferencia de la OMS-UNICEF (Organizacion
Mundial de la Salud-United Nations Children’s
Fund) en Alma-Ata, se produce el nacimiento de
la Atenciéon Primaria de Salud, lo que provocéd
un cambio esencial en la organizaciéon de los
servicios de salud, la AP (Atencion Primaria) es
el eje vertebrador del sistema de salud y el primer
nivel asistencial. Estos cambios han afectado tanto
a los sistemas sanitarios como al sistema educativo
(20-21).

Con la MFyC como especialidad médica vy
disciplina académica, hay una recuperacion del
prestigio profesional y social de la medicina
general (3,10).

En Espafia, desde su nacimiento hasta Ila
actualidad, ha habido un gran desarrollo de la
especialidad de MFyC a lo largo de 47 afios, con 8
comisiones nacionales y 6 programas, de los que 4
son oficiales (10,17,22-24), pero su incorporaciéon
como disciplina académica a la universidad ha sido
lenta (1,17,22). Asi, su incorporacidn obligatoria
fue a partir de la orden ministerial ECI/332/2008
(25).

2. Historia de la docencia de Medicina Familiar
y Comunitaria en la universidad espaiola.

En la historia de la docencia de la MFyC en la
universidad espafola, aunque cada Facultad de
Medicina tiene su propia historia, sus propias
experiencias, sus profesores y diferentes tiempos,
se puede resumir en tres grandes periodos:

1. Final de la década de los 70 y década de los
80 con los acontecimientos que favorecieron
la entrada y sus primeras experiencias en el

pregrado.

2. Década de los 90 e inicio del siglo XXI hasta
la finalizacion de la Licenciatura de Medicina,
en donde se consolida una oferta docente
de pregrado en la mayoria de las facultades
analizadas.

3. El inicio del Grado de Medicina, en donde la
MFyC se incorpora como disciplina académica
obligatoria en los planes de estudio hasta la
actualidad.

2.1. Final de la década de los 70 y década
de los 80 con los acontecimientos que
favorecieron la entrada y sus primeras
experiencias en el pregrado.

2.1.1 Acontecimientos

En el ano 1978 se aprob¢ la Constitucion Espaiola
y ese mismo afio nace la especialidad de medicina
familiar y comunitaria, la primera comision
nacional y el primer programa postgraduado
de formacién. En 1979 comienza la primera
promocion via MIR (Médico Interno Residente)
de especialistas de MFyC, que finalizé en 1981
(10,17,22). Estas primeras promociones, se
formaron sin que existiera una infraestructura
adecuada, pero fue fundamental la labor de estos
primeros especialistas para el desarrollo de la
especialidad y el reconocimiento mas tarde como
disciplina académica (1).

En la primera mitad de la década de los afos
80 se llevo a cabo en nuestro pais la reforma de
la atenciéon primaria con el nacimiento de los
primeros centros de salud, y de las unidades
docentes de medicina familiar y comunitaria. Y
también aparece el marco legal para facilitar la
reforma de la atencién primaria: el Real Decreto
de Estructuras Basicas de 1984 y la Ley General
de Sanidad de 1986, por la que nace el Sistema
Nacional de Salud y en donde la Atencidn Primaria
es su eje central y puerta de entrada al sistema
sanitario (10,17,22).

La reforma supuso 4 grandes cambios: la creacion
de una infraestructura fisica, el centro de salud
donde se puede atender los diferentes tipos de
consulta, el trabajo en equipo, la creaciéon del
sistema de registro con la introduccién de la
historia clinica y la actuacién basada en protocolos
con la mejor evidencia cientifica. Es, en el inicio
de la reforma de la atencion primaria, cuando
nace la necesidad de incorporar los contenidos
docentes de MFyC en la universidad (26).

Del marco legal que favorecié la entrada en el
pregrado de la docencia de MFyC en la universidad,
destacar el articulo 104 de la Ley General de Sanidad
que indica: “Las universidades deberdn contar al
menos con un hospital y 3 centros de atencién
primaria universitarios, o con funcién universitaria,
concertados y programados, para el ejercicio de
la docencia e investigaciéon, de forma coordinada
por las autoridades universitarias y sanitarias”
Este marco facilité la incorporacion de los centros
de salud a la docencia pregraduada, junto con la
contratacion de profesores asociados (27).

El apoyo de la Comisién Nacional de la especia-
lidad de MFyC y de las sociedades cientificas de
Atencién Primaria espafolas: Sociedad Espafola
de Medicina de Familia y Comunitaria (SEMFYC),
Sociedad Espanola de Médicos de Atencién
Primaria (SEMERGEN) y Sociedad Espafiola de
Médicos Generales y de Familia (SEMG), creando
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espacios docentes en sus congresos cientificos a
través de ponencias y jornadas, documentos en sus
revistas cientificas, recomendaciones y foros de
debate, ha sido muy importante para el desarrollo
de la docencia.

2.1.2 Situacidén de la docencia de MFyC en la
universidad espafola: el inicio en el pregrado
de Medicina

Elinicio de la docencia de MFyC en la universidad,
se basd en la experiencia docente de los tutores
de los Centros de Salud en la formacién de los
residentes de MFyC, que se adecud al nivel de
los alumnos en colaboraciéon con profesores de
los distintos departamentos (1). Las primeras
experiencias documentadas fueron:

e La Universidad Autonoma de Madrid (UAM)
en los anos 1984 y 1985 comienza las primeras
actividades docentes en atencién primaria con
experiencias puntuales. En 1986 inician las
primeras rotaciones voluntarias de alumnos de
6° en centros de salud y se dan los primeros
pasos de la futura unidad interdepartamental
de medicina de familia y atencién primaria,
dentro de los departamentos de medicina
preventiva, salud publica y microbiologia
y el departamento de medicina. En 1987 se
incorpora esta unidad como estructura docente
en la UAM con 6 centros de salud (1,28).

e En la Universidad de Alicante (UA), en el
curso 1986/87, hubo una experiencia piloto de
practicas en AP, a iniciativa de su decano, el
profesor Emilio Balaguer con la participaciéon
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de profesores de salud publica, y de los
especialistas en MFyC (29).

Las primeras experiencias docentes de rotatorios
en centros de salud, de caracter institucional
se iniciaron entre los afos 1987 y 1989. La
coordinacién mas frecuente de estas practicas fue
bien desde las unidades docentes de MFyC, desde el
departamento de Medicina, o desde el departamento
de Salud Publica y/o Medicina Preventiva. Los aflos
de inicio y las universidades fueron (1,29):

- 1987: Sevilla y UA

- 1988: La UAM, La Laguna (Tenerife) y
Extremadura.

- 1989: Murcia, Salamanca, Valladolid, Oviedo
y Zaragoza.

Con respecto a las practicas en los centros de
salud, en la universidad de Sevilla se inicia tras
el convenio Universidad/Instituciéon Sanitaria
en 1987, desde su inicio fue obligatoria y se
incorporaron 15 centros de salud docentes,
apareciendo asi los primeros 15 profesores
asociados en la Universidad espafola con el
perfil de MFyC (1).

En la UA, el plan optativo docente fue ofertado
a partir del curso 1987/88 por los departamentos
de Salud Publica y Medicina, y participaron
7 centros de salud de Alicante y provincia. Se
evaluaron los 6 primeros afios de esta oferta
docente y los alumnos la valoraron positivamente,
juzgando conveniente su adscripcién reglada en
el curriculum de Medicina (30). En la Tabla 1 se
observan los contenidos docentes del rotatorio.

Tabla 1. Oferta docente en el inicio de la asignatura optativa y rotatorio en AP en la Universidad de Alicante

(30,38).

ASIGNATURA OPTATIVA

ROTATORIO EN CS

Introduccion a la atencion primaria: 3h*

Seminarios, durante una semana, seminarios
tedricos sobre temas nucleares en AP

Metodologia de trabajo en AP: 4h*

4 semanas de actividades prédcticas con un tutor
en el CS. Asistencia a las consultas de AP y a
todas las actividades del CS.

Investigaciéon en AP: 2h*

Realizacion y presentacion de un trabajo final del
alumno orientado a la AP

Epidemiologia clinica: 2h*

Programa de actividades preventivas: 1h*

Entrevista clinica: 3h**

Patologia créonica en AP: 9h**

Utilizacién de medicamentos en AP: 1h**

*Curso 1991/92
**Materia afiadida en el curso 92/93
AP: Atencién Primaria; CS: Centro de Salud; h:horas
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En la UAM, a partir de 1988 las practicas tuvieron
un caracter institucional, se incorporaron los
primeros seis centros de salud y seis profesores
asociados de AP y en 1989 las practicas se
hacen obligatorias dentro de los rotatorios de
las disciplinas clinicas fundamentales y en ese
ano, también se consolida y formaliza la unidad
interdepartamental de AP (28).

El perfil mas frecuente de estas practicas, en
las diez universidades fue mayoritariamente de
cardcter obligatorio, realizadas en el 6° curso de la
Licenciatura, con una duracion variable en horas,
semanas o meses, siendo lo mas frecuente 1 mes
de duracién y algunas se complementaban con
seminarios y/o evaluaciones y/o talleres (1,29).

2.2. Oferta docente en el pregrado en la
décadadelos 90 einicio del siglo XXI hastala
finalizacion de la Licenciatura de Medicina.

2.2.1 Acontecimientos

En 1990 se publica el Real Decreto 1417/90 que
regula los planes de estudio conducentes a la
obtencién del titulo universitario oficial de la
Licenciatura de Medicina. En ella aparece la
denominacién de Atencién Primaria de Salud
adscrita al area de conocimiento de Medicina
Preventiva y Salud Publica (31).

En 1995 se inici6 en la UA el primer programa de
doctorado en modalidad presencial para médicos
de atencidn Primaria en la universidad espafola,
con la denominacién “Investigacidon en la Practica
Clinica”. En 2003 se inici6 en la Universidad Miguel
Hernandez (UMH) el programa de doctorado
a distancia “Medicina de Familia Basada en la
Evidencia y en la Afectividad”, y en 2006 junto
con la Universidad Jaume I de Castellon, el Méster
de Investigaciéon en Atencidén Primaria, iniciando
la primera promocién de alumnos en el curso
2007/08 (32).

Fuera de Espana, el Espacio Europeo de Educacion
Superior (EEES) nace de la Declaracion de la
Sorbona en 1998 (33) y de la Declaracién de Bolonia
en 1999 (34). Desde entonces y a través de sucesivas
declaraciones como en Praga 2001, Berlin 2003 y
Noruega 2005 se ha ido reafirmando y consolidando
en la mayoria de los paises europeos, con los
objetivos de mejorar la calidad de la Educacién
Superior Europea y facilitar la movilidad de los
estudiantes. Aparecen los créditos ECTS (European
Credit Transfer and Accumulation System) y las
titulaciones de grado, master y doctorado.

En enero de 2005 el Real Decreto 55 (35),
por el que se establece la estructura de las
enseilanzas universitarias y se regulan los
estudios universitarios oficiales de grado, marca
el inicio de la reordenaciéon de las enseflanzas
universitarias en Espafia hacia el EEES. También

en el ano 2005 el grupo de pregrado de la SEMFyC
crea la Academia de Medicina Familiar de
Espafia (AMFE), con los objetivos de promover y
desarrollar la MFyC como disciplina esencial en
la formacion médica (36).

También en 2005, la ANECA (Agencia Nacional
de Evaluacién de la Calidad y Acreditacién)
publica el Libro Blanco del Titulo de Médico
aprobado por la conferencia de decanos de
las facultades de medicina, en el marco del
programa de convergencia europea, en donde se
identifica la MFyC como un campo de actuacién
especifico y obligatorio del médulo de patologia
humana (37).

2.2.2 Situacién en la década de los 90 y
en el curso académico 2008/2009 de la
Licenciatura de Medicina.

En la década de 1990, segin los documentos
SEMFyC, nacen las asignaturas con contenido
docente en Atencidn Primaria en las Universidades
de Alicante, Autéonoma de Madrid, Sevilla,
Auténoma de Barcelona, Valladolid y Salamanca.
Llama la atencidn las diferentes denominaciones
de estas asignaturas: Medicina en Atencién
Primaria, Medicina Familiar y Comunitaria,
Contacto precoz en atencidén primaria, Atencién
Primaria/Medicina de Familia y Medicina
Familiar y Atencién Primaria (1,28,29). Segtn
la  documentaciéon analizada, las primeras
asignaturas con contenido docente en atencién
primaria, nacen en el curso 1991/92 en:

La UA publica en la revista Atencidén Primaria su
experiencia docente de los cursos 91/92 y 92/93.
Los contenidos docentes se observan en la Tabla
1 (38).

En la UAM nace la asignatura “Contacto precoz
con el paciente en atencién primaria”. Esta
asignatura fue pionera en el contacto precoz de los
alumnos de medicina con la clinica en Atencién
Primaria, en 3° de la licenciatura de Medicina.
También en el curso 1993/94 naci6 la asignatura
optativa titulada “Medicina Familiar en Atencion
Primaria” en el segundo ciclo de la licenciatura
(28).

En la Universidad de Sevilla, en su plan de
estudios de 1996, nace la primera asignatura
obligatoria en MFyC en una universidad espafiola.
Esta asignatura se denomind “Medicina familiar
y comunitaria”. Los temas que se imparten tienen
identidad propia de la medicina de familia y no se
imparte en ninguna otra materia de las facultades
de medicina (1).

El perfil mas frecuente de las primeras asignaturas
con contenido docente en AP fue de cardcter
optativo, con variabilidad en el nimero de créditos
y se ofertaba en el segundo ciclo, sobre todo en 6°,
excepto en la UAM que se oferté en una de sus dos
asignaturas en 3° (1,28,29,38).

HISTORIA DE LA DOCENCIA DE MEDICINA FAMILIARY COMUNITARIA
Gil-Guillén VF
An RANM. 2026;143(01): 92 - 101



En el curso 1997-98 en nuestro pais, en el 70% de
las facultades de medicina se realizan actividades
docentes en medicina de familia (1) y en 2004
este porcentaje subi6 al 92,6% (39). La situacién
de la oferta docente en el pregrado, se observa en
la Tabla 2. Se analizan 17 facultades de medicina
en el afio 1997 (1,29) y 22 facultades en el curso
académico 2008/2009 (26) y se valoran las
practicas de MFyC, asignaturas con contenidos en
AP, asignatura obligatoria de MFyC, Centros de
Salud acreditados y profesores de MFyC.

La foto de la oferta docente de MFyC en el curso
2008/9 en la Licenciatura de Medicina del estudio
UNIMEDFAM (Universidad y Medicina de
Familia) es (26):

o Variabilidad en los rotatorios y asignaturas:
° El perfil mds frecuente de las practicas

fue de cardcter obligatorio, en 6° y un

promedio de 7,3 créditos y de 17,5 dias.

El perfil mas frecuente de las asignaturas
fue de caracter optativo, en segundo ciclo
y un promedio de 5,2 créditos.

o La coordinaciéon de los contenidos docentes
fue mas frecuente en el departamento de
Medicina, seguido del departamento de Salud
Publica y/o Medicina Preventiva.

e Laencuesta de opinion sobre la oferta docente
en los alumnos de medicina fue satisfactoria.

2.3. El inicio del Grado de Medicina, en
donde la MFyC se incorpora como disciplina
académica obligatoria en los planes de
estudio.

ANALES RANM

2.3.1 Acontecimientos

El Real Decreto (RD) del 2005 (35) fue derogado
y actualizado por el RD 1393/2007(40) y el actual
RD 822/2021 (41) para completar la transicién
definitiva al sistema actual y la orden ministerial
ECI/332/2008 (25) que establece los requisitos para
la verificacién de los titulos universitarios oficiales
que habilitan para la profesiéon médica, ambos
impulsaron la renovacién de los planes de estudio
en todas las facultades de Medicina. Esta orden
establece la obligatoriedad de la realizacién de
un rotatorio durante el Gltimo curso en un centro
de salud y queda como potestad de cada facultad
impartir una asignatura especifica o mediante
contenidos distribuido de modo trasversal en otras
materias. En esta orden se indican las competencias
propias de la MFyC incluidas en el moddulo de
formacion clinica humana del Grado de Medicina,
que se observa en la Tabla 3.

2.3.2 Situacién de la docencia tras la
implantacion del EEES en los planes de estudio
de la universidad espafiola y su situacion en la
actualidad.

El afio 2014 fue muy importante en la docencia
universitaria de MFyC en el grado de Medicina de
las universidades espanolas, dado que se considera
el inicio de la docencia de la MFyC como materia
obligatoria en la mayoria de las facultades tras su
aprobacion del grado en los planes de estudio (17).
Como ejemplo, en la UMH en el plan de estudios
del grado de Medicina, el curso de implantacion fue
2010/11 y la asignatura de MFyC que se ofertaba
en 5° curso del grado, se inicid en el curso 2014/15
y la asignatura de Rotatorio Clinico en Atencidn
Primaria, ofertada en 6° curso del grado, se inici6
en el curso 2015/16 (42).

Tabla 2. Andlisis de la oferta docente de MFyC en el pregrado de Medicina de las facultades espafiolas

(1,26,29).

ANOS 1999 2008/09
FACULTADES ANALIZADAS 17 22
PRACTICAS MFyC (%) 94.1% 95.5%
Asignaturas con contenidos en AP (%) 35.3% 72.7%

Asignatura obligatoria MFyC

En 1 facultad

En 3 facultades

Centros de salud acreditados 115

310 (en 21 facultades)

Profesores MFyC

214 asociados

118 asociados y 2
titulares

2 titulares y 4 acreditados para titular
por la ANECA

MFyC: Medicina Familiar y Comunitaria
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Tabla 3. Competencias propias de la MFyCincluidas en el mddulo de Formacion Clinica Humana del Grado de

Medicina (25).

Conocer el entorno vital de la persona enferma

Promover la salud en el entorno familiar y comunitario

Reconocer, diagnosticar y orientar el manejo de las situaciones de riesgo vital

Saber hacer una anamnesis completa, centrada en el paciente y orientada a las diversas patologias,

interpretando su significado

Saber hacer una exploracion fisica por aparatos y sistemas, asi como una exploracién psicopa-

toldgica, interpretando su significado

Saber valorar las modificaciones de los pardmetros clinicos en las diferentes edades

Exploracién y seguimiento del embarazo

Establecer un plan de actuacién, enfocado a las necesidades del paciente y el entorno familiar y
social, coherente con los sintomas y signos del paciente

Saber hacer maniobras de soporte vital basico y avanzado

MFyC: Medicina Familiar y Comunitaria

Lasituacion dela oferta docente de MFyC del Grado
de Medicina segun los resultados de dos trabajos
realizados sobre los planes de estudio se observa
en la Tabla 4. En 2018 se analizan 40 facultades y
en el del curso académico 2023/2024 se analizan
49 facultades. Las cuestiones que se analizaron
fueron los rotatorios clinicos/practicas tuteladas
y las asignaturas con contenido tedrico-practicos,
y en esta incorporacién, las asignaturas pueden
ser especificas de MFyC o asociadas con otras
materias y los rotatorios pueden ser especificos de
AP o comun con otras especialidades (43,44).

De las conclusiones de estos dos estudios,
destacar:

o Laincorporaciéon de la MFyC en los planes de
estudio en el grado, ha sido desigual entre las
facultades de medicina espafiolas (43).

o Se identifica una significativa carencia de
asignaturas tedrico-practicas, especificas de
MFyC, asi como de rotatorios especificos en
AP con una adecuada carga de créditos (44).

La foto de la oferta docente de MFyC en el grado
de Medicina de 2018 fue (43):

o Variabilidad de créditos en el rotatorio y
asignaturas.

o El perfil mds frecuente del rotatorio especi-
ficos de MFyC, son 6 ECTS y se ofertan en 6°.
Los rotatorios comunes también se ofertan el
6°.

o« El ntmero de créditos mas frecuente de
asignaturas especificas en MFyC, es de 3
ECTS, seguida de 6 ECTS. Varian entre 3 y 12
ECTS, con una media de 4,5 ECTS.

o De las asignaturas compartidas con otras
materias, 13 de 31, las mads frecuentes son:
urgencias, medicina preventiva y salud publica.

o Las asignaturas se ofertan principalmente en
5° seguido de 6°.

e De las 40 facultades, en una, el rotatorio es
voluntario, y en nueve, no hay asignaturas con
contenidos en AP.

La AMFE realizé un estudio en el que valoré
el curso académico 2022/23, a través de un
cuestionario. Las conclusiones del primer informe
del observatorio de la AMFE cuando se analizaron
los resultados de este trabajo fueron (45,46):

o Se observa una progresion de la MFyC en
la Universidad en asignaturas, contenidos vy
profesorado, pero atn estamos lejos del nivel en el
que se encuentran las universidades de otros paises.

o También indican las debilidades. que son la gran
heterogeneidad en denominacién, contenidos,
metodologia, carga docente y estructura.

o  Perotambién, hay las fortalezas de la docencia de
MFyC, por la implementacién de metodologias
docentes y evaluativas innovadoras.

Recientemente, la AMFE ha indicado una serie de
recomendaciones sobre la oferta docente de MFyC
y esta trabajando en nuevas estrategias (47,48). En
Espana se esta escribiendo una apasionante historia
desde el final de la década de los afios 70 del siglo
pasado a la actualidad, como especialidad médica y
su incorporacion obligatoria a la Universidad que,
aunque ha sido lenta, tiene que seguir avanzando
en los proximos afos a semejanza de otras
universidades de otros paises.
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Tabla 4. Andlisis de la oferta docente de MFyC en el grado de Medicina de las facultades espanolas (43,44).

ANOS 2018 2023/24

FACULTADES 40 49

ROTATORIOS Voluntario: 1 44
%{}{[‘I\EEESXSPRACTICAS Obligatorios: 39 -21: Especificos MFyC

-17: Especificos MFyC

- 22: Rotatorio comun

-23: Generales que incluye
varias especialidades

En 3 universidades incorporacién
de practicas tempranas en 2° 6 3°

ASIGNATURAS Teoérico-

Practicas -16: Obligatorias

-2: Optativas

13: Asociadas con otras materias

9: no hay asignaturas

18: Especificas MFyC

40
-27: Especificas MFyC

-13: Asignaturas mds generales
con otras especialidades

MFyC: Medicina Familiar y Comunitaria
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CASO CLiNICO

METASTASIS Y NECROSIS EN MEDULA OSEA. REVISION A
PARTIR DE UN CASO
BONE MARROW NECROSIS AND METASTASIS: A CASE REPORT AND REVIEW

Miguel Gémez Alvarez’; Fernando Atailfo Gonzdlez Ferndndez'; Celina Benavente Cuesta’
1. Servicio de Hematologia. Hospital Clinico San Carlos. Madrid.
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Resumen

Se presenta el caso de un paciente vardn de 69 afios con sospecha de carcinomatosis
diseminada de origen desconocido e infiltracién de médula ésea debido a bicito-
penia y cuadro leucoeritroblastico. Durante el estudio se objetivd necrosis de la
médula dsea e infiltracién de la misma por células anaplasicas de origen extrahe-
matoldgico. La infiltracion de médula 6sea por procesos extrahematoldgicos es
infrecuente, pero puede ser predecible por medio de morfologia de la sangre perifé-
rica, cuadro clinico con dolores dseos y/o presencia de metdstasis 6seas. El pronds-
tico en los pacientes con infiltraciéon de la médula 6sea por carcinomas y necrosis
de la médula 6sea es muy adverso.

Abstract

We present the case of a 69 year old male with suspected diagnosis of dissemi-
nated carcinomatosis of a tumor of unknown origin and bone marrow metastati-
zation due to bicytopenia and leucoerythroblastic reaction. Bone marrow necrosis
was shown, as well as bone marrow substitution by anaplastic cells of suspected
extrahematologic origin. Bone marrow involvement by carcinomas is rare, but can
be predicted by peripheral blood morphology, bone pain and/or presence of bone
metastasis. Prognosis in patients with bone marrow metastasis and bone marrow
necrosis is dismal.

INTRODUCCION

de hasta 12.6 SUVmax y un tamano de 5,4x5,0
cm. En el abdomen se objetiva extensa afectacion

ganglionar patoldgica, incluyendo hilio hepatico,

Presentamos el caso de un paciente varén de
69 afos de edad, con antecedentes person-
ales de hipotiroidismo, diabetes mellitus tipo 2,
dislipemia, hipertensién arterial, cardiopatia
isquémica revascularizada en 2024 y hepatopatia
cronica con datos de hipertension portal de origen
metabdlico, que consulta por dolor abdominal y
pérdida de peso.

Inicialmente se propone estudio ambulatorio del
cuadro, pero finalmente se realiza hospitalizado
debido a empeoramiento clinico.

CASO CLiNICO

Entre las pruebas realizadas destaca un PET-TC
con 18FDG en el que se objetivan depodsitos en
adenopatias supraclaviculares, mediastinicas,
axilares, y epifrénicas con SUVmax de hasta 17.6.
Se identifica higado sugerente de hepatopatia, en
el que se observan multiples lesiones, la mayor en
el segmento 6-7, con centro necrético, captacion
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ligamento gastrohepatico, raiz del mesenterio y
retroperitoneo, rodeando los grandes vasos. Se
visualizan multiples depdsitos de FDG que afectan
a la practica totalidad del esqueleto visualizado,
sin clara correlacion con lesiones en TC.

En este momento se biopsia una adenopatia
supraclavicular, sospechosa de malignidad, cuyo
resultado se encuentra pendiente en el momento
del contacto con Hematologia.

Durante el proceso diagndstico se contacta
con Hematologia debido a trombocitopenia
progresiva hasta 42x10° plaquetas/mm?, sin
presentar anemia ni leucopenia en un primer
momento, plantedndose entre los diagndsticos
diferenciales la trombocitopenia secundaria a
hepatopatia o secundaria a infiltracién medular.
Por tanto, se realiza inicialmente una revisién
de la extension de sangre periférica, en la que se
objetiva cuadro leucoeritroblastico, con dianoc-
itos y estomatocitos en la serie roja, sin objeti-
varse esquistocitos, y plaquetas de morfologia
normal. Se planifica realizar un estudio de
médula ésea y, teniendo en cuenta que el tumor
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primario es desconocido, se prefiere la realizacion
tanto de aspirado de médula dsea como de biopsia
6sea en cresta iliaca.

Analiticamente, el paciente presenta como
hallazgos mas relevantes una hipertrigliceridemia
de 254mg/dL (LSN 150mg/dL), con hipoalbu-
minemia de 2.7g/dL (LIN 3.5mg/dL), elevacién
de transaminasas con ALT 61 U/L (LSN 50 U/L),
AST 296 U/L (LSN 50U/L), fosfatasa alcalina 712
U/L (LSN 120U/L), GGT 1006 (LSN 55U/L) e
hipercalcemia con calcio corregido por albimina
de 11.95mg/dL (LSN 10.6). Presentaba una
elevaciéon de beta-2 microglobulina de 4.2mg/L
(LSN 2.4mg/L), una ferritina de 10386ng/mL
(LSN 307ng/mL) y una elevacién del antigeno CA
125 hasta 75.8U/mL (LSN 35) y del antigeno CA
19-9 de 97U/mL (LSN 35 U/L).

En el aspirado de médula 6sea se extrae grumo
medular, pero cuya morfologia celular es
sugerente de necrosis medular, con abundantes
restos picnoticos celulares, asi como muy escasa
representacion de las series hematopoyéticas
(figura 1). Entre estos restos celulares sugerentes
de necrosis se objetivan algunas células de gran
tamano, con nucleo grande, de contorno irregular,
cromatina laxa y nucléolos, con citoplasma
moderado, agranular y con vacuolas, que sugieren
un origen extrahematoldgico, pero sin poder
descartar neoplasia hematoldgica linfoide con
morfologia anaplasica (figura 2).

Durante la revision de las extensiones de impronta
6sea se identifican de nuevo signos sugerentes de
necrosis medular, aunque con mayor represent-
acidn de las series hematopoyéticas, y una mayor
infiltraciéon por las células descritas previamente
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en el aspirado, que en estas preparaciones se
observan como coalescentes y con tendencia a
formar acamulos heterogéneos, sin clara tendencia
a la formacién de rosetas o empalizadas (figura3).

Se analizé de forma simultdnea el inmunofenotipo
del aspirado de médula dsea, no objetivandose un
aumento significativo de células hematopoyéticas
inmaduras ni clonalidad B, sin alteraciones signif-
icativas en el inmunofenotipo de linfocitos T.

El resultado de la anatomia patolégica del
ganglio linfatico supraclavicular es de metastasis
linfoganglionar de carcinoma de células pequeias,
con descripciéon microscopica de crecimiento
neoplasico constituido por nidos y masas de
células pequenas, con expresién de sinaptofisina
y CD56, ausencia de expresion de CK7, CK20,
hpar-1, cromogranina, p40, TTF-1 y un indice
proliferativo por ki-67 del 95%.

Elresultado de la anatomia patoldgica de la biopsia
6sea es de afectaciéon medular por carcinoma
neuroendocrino, descrito microscdpicamente
como crecimiento neoplasico de células pequenas
y grandes que muestran expresion de sinaptofisina
y CD56.

Una vez confirmado el diagndstico, el paciente
inicia tratamiento antineopldsico con carbopla-
tino y etoposido, presentando dificil manejo de
citopenias, con neutropenia profunda prolon-
gada complicada con candidemia por C. albicans
y trombocitopenia de <20x103/mm3 mantenida, a
pesar de recibir tratamiento con estimulantes de
colonias granulociticas y andlogos de la trombo-
poyetina. Finalmente fallece 15 dias tras el
aspirado de médula dsea.

Wright, imagen A a 100x aumentos, imagen B a 400x aumentos.
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Figura 2. Imdgenes de células carcinomatosas en aspirado de médula dsea, con tincién pandptica Wright, imagen A a

x1000 aumentos, imagen B a x400 aumentos. Se observan células con niicleo grande, de contorno irregular, cromatina
laxa y nucléolos, con citoplasma moderado, agranular y con vacuolas.

s

ncion panéptica Wright,

todas las imdgenes a x1000 aumentos. Se observan células con niicleo grande, de contorno irregular, cromatina laxa y
nucléolos, con citoplasma moderado, agranular y con vacuolas, con tendencia a formar aciimulos.

DISCUSION

La infiltracién de la médula dsea por procesos
metastdsicos de neoplasias extrahematoldgicas es
un evento raro, cuya frecuencia oscila en torno al
10% segun series (1) y estd mas frecuentemente
descrita en carcinomas de pulmén de células
pequeiias, carcinomas de mama, adenocarcinomas
de prostata y cancer gastrico en la edad adulta,
y neuroblastoma, retinoblastoma y sarcomas
en la edad pediatrica. La presentacién clinica
suele ser variable, desde pacientes aparente-
mente asintomadticos a pacientes con dolor dseo y
fracturas patolédgicas. Es frecuente la presentacion
con elevacion de lactato deshidrogenasa, hipercal-
cemia, hipoproteinemia y elevaciéon de fosfatasa
alcalina (2). Se ha demostrado una alta correlacion

entre las metastasis 6seas y la infiltracion carcino-
matosa de la médula 6sea (3).

Desde el punto de vista hematoldgico, los
hallazgos mas frecuentes son anemia y tromboci-
topenia, con expresion en la morfologia de sangre
periférica como reaccidén leucoeritroblastica en
relaciéon con la mieloptisis y anemia hemolitica
microangiopdtica en casos que asocian carcino-
matosis diseminada, aunque en muchos casos
pueden no observarse estos cambios. El hallazgo
de células tumorales en sangre periférica es muy
infrecuente, pero esta descrita en algunos casos,
principalmente en carcinomas de mama (2, 4, 5).

En la médula dsea infiltrada por metastasis, los
hallazgos en casos de metdstasis pueden ser células
aisladas, células formando rosetas o acinos, células
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formando acumulos, células en grandes acumulos
o en sabanas, o sustitucién completa de la médula
6sea. La morfologia celular va desde células de
pequeno tamafo y contorno redondeado, similar
a linfoblastos, como los neuroblastomas; a células
de gran tamafo, con citoplasmas basofilos y
vacuolados y grandes ntucleos vesiculares, como
algunos adenocarcinomas. En general, son células
pleomorficas que se diferencian del conjunto
celular normal de la médula dsea, cuyo grado
de diferenciacién sera variable segin el grado
histolégico del tumor primario. También se
pueden observar cambios indirectos asociados a
las metastasis, como son la fibrosis medular, la
necrosis medular o el aumento de células relacio-
nadas con el proceso de resorciéon y metabolismo
6seo, como son los osteoblastos y osteoclastos (1,
2,6)

En casos en los que se sospecha infiltracién de la
médula dsea por un primario conocido, parece
haber una diferencia de sensibilidad en cuanto
a la infiltracién entre el aspirado medular y la
biopsia 6sea, a favor de la segunda, aunque la
aceptable rentabilidad del aspirado y la mayor
facilidad y rapidez de su obtencidn, especial-
mente en pacientes criticos, hace que muchas veces
sea la prueba elegida. Sin embargo, en el seno
de enfermedad tumoral sin un claro primario, la
biopsia aporta la posibilidad de un espécimen de
analisis mas adecuado para la inmunohistoquimica,
que permita esclarecer el origen tumoral. Se han
publicado experimentos satisfactorios de inmuno-
histoquimica en preparaciones de aspirado medular,
aunque hay que tener en cuenta su limitacién en
cuanto a la ausencia de correlacién célula a célula
en comparaciéon con cortes histolégicos, asi como
la posibilidad de que las células sean muy escasas
para el andlisis, especialmente en casos de fibrosis
secundaria (1,2,7).

Con todo, el prondstico de los pacientes con
metdastasis medulares es muy adverso, con algunas
series describiendo supervivencias desde 1 mes
en pacientes con tratamiento de soporte hasta 3-8
meses en pacientes que reciben tratamiento (3, 8),
teniendo en cuenta que las citopenias complican
aun mas el manejo de la toxicidad de los antineop-
lasicos en estos pacientes, sobre todo en casos que
asocian necrosis.

Respecto a la necrosis de médula Osea, estd
descrita tanto en enfermedades no tumorales,
como es el caso de la enfermedad de células
falciformes o infecciones, como en tumorales.
Dentro de las causas tumorales mads frecuentes
estan las enfermedades hematoldgicas (leucemias
y linfomas, especialmente de alto grado) y algunos
tumores sélidos, (proéstata, sarcoma de Ewing,
rabdomiosarcoma, neuroblastoma y carcinoma
de mama) (9). En su fisiopatogenia se establecen
varios mecanismos que culminan en hipoxemia de
la médula 6sea, bien por embolismos o trombosis
de la microcirculacion (tras embolia grasa o por
crecimiento expansivo de células tumorales), bien
por toxicidad causante de apoptosis, como algunos
farmacos (ATRA, fludarabina) o la radiacién. (10)
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Para el diagnéstico, sirven como apoyo la
elevacion de LDH, fosfatasa alcalina y la ferritina,
reflejando esta ultima la activacidon inflamatoria y
la liberacién de hierro de los macrofagos desde la
médula 6sea. Morfoldégicamente, se caracteriza por
la pérdida de la arquitectura normal de la médula
6seay la presencia de material eosinofilico amorfo
o sombras celulares con bordes mal definidos
(células fantasmas), observandose con frecuencia
restos celulares y macrofagos cargados de hemosi-
derina. De forma similar a las metdstasis, el pronos-
tico es infausto en los pacientes con necrosis de
médula dsea, habitualmente de semanas a pocos
meses tras el diagnéstico. (9, 10).

Como conclusiones de la revision, cabe destacar la
importancia prondstica del diagnéstico de casos
de necrosis medular y de la infiltracién carcino-
matosa de la médula Osea, dado que se relacionan
con una evolucién desfavorable y rapida, con alta
mortalidad. Estos casos pueden ser sospechados
a partir de la clinica (dolores dseos), resultados
analiticos (anemia, trombocitopenia) y de los
hallazgos morfolégicos de la sangre periférica
(cuadro leucoeritroblastico). Este diagndstico
diferencial es especialmente relevante en casos en
los que existan dudas acerca de un origen toxico-
farmacolégico de las citopenias frente a la posibi-
lidad de infiltracién medular o necrosis medular,
cuyo manejo y pronostico son muy dispares.
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FEAM’S ROLE IN SHAPING HEALTH POLICY IN EUROPE
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EN LA CONFIGURACION DE LAS POLITICAS SANITARIAS EN EUROPA
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European health policy is entering a phase of
sustained complexity, marked by the conver-
gence of demographic change, rapid technological
development, geopolitical uncertainty, and rising
expectations from citizens regarding access to
care, innovation, and protection. Decisions taken
at European level increasingly shape national
health systems, clinical practice, research priori-
ties, and regulatory frameworks, often with direct
and immediate consequences for professionals
and patients alike. At the same time, the pace of
policy development, driven by political urgency
and societal pressure, does not always align
naturally with the rhythms of medical science,
which depends on careful evaluation, accumu-
lation of evidence, and professional judgment
formed over time.

This growing gap between decision making and
medical reality raises a fundamental question for
Europe. How can health policies remain scientif-
ically sound, clinically relevant, and ethically
grounded, while responding to urgent political and
societal demands. It is precisely at this intersec-
tion that academies of medicine have a critical role
to play. By combining scientific authority, clinical
experience, and institutional independence, they
are able to offer a form of collective reflection
which complements the speed and pragmatism
of policy processes, without being detached from
real world constraints.

The Federation of European Academies of
Medicine, has the responsibility of representing
this collective voice at European level. FEAM
brings together national academies of medicine
and medical sections of academies of sciences
from across Europe, each deeply rooted in its
own health system and scientific tradition, yet
united by a shared commitment to evidence
based medicine, professional integrity, and
service to society. Holding this position goes
beyond institutional representation. It entails
the responsibility to ensure that medical
science informs European health debates in
a way which is timely, credible, and firmly
connected to the realities of clinical practice
and public health.

FEAM was created to respond to a simple but
enduring challenge. As European integration in
health related fields advanced steadily, medical
expertise remained largely organised at national
level, while key decisions affecting regulation,
research, data governance, and preparedness
increasingly moved to the European sphere. The
federation exists to bridge this divide, allowing
the experience and knowledge of European
medicine to inform policy discussions in Brussels
and beyond, while remaining anchored in national
contexts and professional practice. This article
reflects on FEAM’s position within the European
science and policy landscape and outlines the
strategic priorities which guide its work today.
It draws on accumulated experience, published
outputs, and recent strategic discussions, and
seeks to contribute to the scientific and profes-
sional dialogue at a moment when informed and
independent medical advice is more necessary
than ever.

FEAM was founded in the late 1990s, at a time when
European integration was accelerating in areas
with direct consequences for health, including
research policy, medicines regulation, and public
health coordination. National academies of
medicine were increasingly aware that decisions
taken at European level were shaping national
frameworks, while the medical voice remained
fragmented and insufficiently visible in European
debates. FEAM emerged as a federation rather
than a centralised body, designed to respect the
autonomy of its members while allowing their
expertise to be expressed collectively and more
effectively at European level.

Over time, FEAM has developed into a network
bringing together academies of medicine and
medical sections of academies of sciences from
across Europe. Its membership reflects a wide range
of health systems, clinical cultures, and scientific
traditions, which strengthens the relevance of
its work by ensuring that advice reflects both
shared European challenges and the practical
realities faced by health professionals in different
national settings. Throughout this evolution,
FEAM’s mission has remained consistent. It aims
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to provide high quality scientific advice on health
related issues of European relevance, with a strong
emphasis on clinical insight, public health impact,
and ethical responsibility.

FEAM’s credibility is rooted in the nature of
its membership and in the way the federa-
tion operates. It brings together institutions
which share a long tradition of scientific rigor,
professional responsibility, and public service,
including long standing academies such as the
Royal National Academy of Medicine of Spain.
FEAM does not seek to replace the voices of its
member academies, but to articulate them collec-
tively at European level, drawing strength from
their authority and diversity. Its contributions
to policy debates are grounded in the expertise
of its members and in working methods which
emphasise careful analysis, peer exchange, and
clarity, allowing European decision makers to
engage with medical perspectives which are both
independent and informed by practice.

Through regular interaction with European
institutions, including the European Commis-
sion and the European Parliament, FEAM ensures
that medical perspectives are present in discus-
sions which increasingly shape national health
systems. Its involvement in the Science Advice
for Policy by European Academies framework
provides a structured channel through which
medical expertise contributes to the Scientific
Advice Mechanism of the European Commis-
sion. This role reflects FEAM’s position as a
trusted interface between national academies and
European decision makers, ensuring that collec-
tive medical knowledge informs policy develop-
ment in a coherent and constructive manner,
without blurring the respective responsibilities of
science and politics.

Within the broader European science and policy
ecosystem, FEAM acts as a bridge between
medical science and decision making. It translates
scientific knowledge into policy relevant insights,
while also bringing policy questions back into
expert discussion within academies. This two
way function distinguishes FEAM from profes-
sional associations focused on specific disciplines
and from research consortia centred on project
delivery. FEAM addresses strategic and cross
cutting issues, with particular attention to long
term implications for patients, clinicians, and
health systems, as well as to the ethical dimensions
of health policy choices.

In addition to its advisory work, FEAM has
developed the Annual Lecture as a flagship moment
for retflection and dialogue at European level.
Conceived as more than a formal event, the Annual
Lecture provides a space where senior clinicians,
researchers, policymakers, and stakeholders can
engage with major health challenges which sit at
the intersection of science, medicine, and policy.
Topics are selected for their European relevance
and long term importance, often at moments
when policy debates are intensifying but scientific

consensus or clinical perspective remains insuffi-
ciently visible. By combining scientific depth with
policy relevance, the Annual Lecture reinforces
FEAM’s role as a convening platform and gives
concrete expression to its mission.

Over time, the Annual Lecture has contributed
to strengthening FEAM’s visibility and credibility
within the European policy environment. It allows
FEAM to articulate its priorities in a public and
structured manner, while fostering dialogue
rather than confrontation. For member academies,
it offers an opportunity to contribute to a shared
European platform while maintaining strong
national identities, and it illustrates how collec-
tive medical expertise can enrich policy discus-
sion without becoming prescriptive.

In recent years, FEAM has contributed to several
major European debates which illustrate both
the opportunities and the challenges of science
informed policy. Artificial intelligence and digital
health provide a clear example. European institu-
tions have invested significant political and
financial capital in digital transformation, through
regulation, research programmes, and industrial
strategies. At the same time, the integration of
digital tools into clinical practice raises questions
which extend beyond technical performance or
regulatory compliance. FEAM’s engagement in
this area reflects concern that policy frameworks
risk advancing faster than evidence of clinical
benefit, safety, and usability, and that insufficient
attention is paid to how these tools affect profes-
sional responsibility and patient trust.

From a medical perspective, artificial intelli-
gence must be assessed in real clinical settings,
with attention to outcomes, workflow integra-
tion, and unintended effects. FEAM has therefore
emphasised the need for robust validation,
ongoing monitoring, and clear accountability
frameworks, particularly as automated systems
become embedded in routine care. European policy
discussions increasingly address transparency and
explainability, yet clinicians remain responsible
for decisions affecting patients. FEAM highlights
the importance of clarifying how responsibility
is shared between developers, institutions, and
professionals, without undermining clinical
autonomy or patient safety.

FEAM also draws attention to the challenge of
deployment. Many digital solutions demonstrate
promise in controlled environments but fail to
scale due to organisational constraints, lack of
training, or misalignment with care pathways.
From FEAM’s perspective, digital health policy
must address these systemic factors if European
investment and regulation are to translate into
meaningful improvements in care.

The One Health agenda illustrates another area
where European policy ambition and medical
reality must be carefully aligned. One Health
has gained political visibility through strate-
gies addressing antimicrobial resistance, prepar-
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edness, climate adaptation, and food systems.
While the concept is now firmly established in
policy language, its implementation often remains
fragmented, with medical consequences treated as
downstream effects rather than central drivers of
decision making.

FEAM’s contribution to One Health debates is
grounded in the clinical and public health implica-
tions of interconnected risks. Zoonotic outbreaks,
environmental degradation, and antimicrobial
resistance translate directly into clinical burden,
diagnostic uncertainty, and pressure on health
systems. FEAM therefore argues for stronger
integration of medical expertise into One Health
governance structures, and for sustained invest-
ment in prevention, surveillance, and early
detection, rather than reliance on crisis driven
responses.

Education also plays a key role. FEAM supports
the integration of One Health perspectives into
medical education and continuing professional
development, recognising that future clinicians
will increasingly confront health challenges
shaped by environmental and societal change.
From a policy perspective, this requires coordi-
nation across sectors and long term commitment,
rather than isolated initiatives.

Health systems resilience has emerged as a
central theme in European debates following
recent crises. Initiatives addressing prepared-
ness, coordination, and supply security have
generated valuable momentum, yet FEAM
observes a tendency to frame resilience primarily
in technical or logistical terms. From a medical
standpoint, resilience is equally about people and
institutions. Workforce shortages, burnout, and
declining attractiveness of health professions
represent structural risks which no emergency
framework can compensate for.

FEAM therefore places strong emphasis on
workforce planning, training capacity, and profes-
sional wellbeing as core components of resilient
health systems. It also draws attention to the
cumulative impact of regulatory and administra-
tive burden on clinical practice. European policies,
even when well intentioned, can contribute to
complexity at the frontline. FEAM advocates for
policy design which considers how new require-
ments affect care delivery, professional time, and
patient interaction, recognising that resilience
depends as much on trust and engagement as on
infrastructure.

Medicines policy represents another area where
European political priorities and clinical realities
intersect directly. Shortages, unequal access, and
medication waste have brought medicines policy
backto the forefront of European debate, reinforced
by concerns around geopolitical vulnerability and
sustainability. Initiatives aimed at securing critical
medicines and revising pharmaceutical legisla-
tion reflect an ambition to strengthen European
capacity and strategic autonomy.

FEAM'S ROLE IN SHAPING HEALTH POLICY IN EUROPE
Breedveld F
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FEAM’s engagement in this area is shaped by the
clinical consequences of policy choices. Shortages
affect treatment decisions, continuity of care, and
patient outcomes, particularly for vulnerable popula-
tions and chronic conditions. FEAM contributes
by highlighting how supply disruptions translate
into clinical risk, and by supporting approaches
which balance innovation incentives with afforda-
bility, availability, and responsible use. Medication
waste introduces an additional dimension, linking
sustainability with access and efficiency, and FEAM
supports evidence based strategies which involve
clinicians, pharmacists, and patients.

Health data governance has become one of the most
complex and politically sensitive areas of European
health policy. Initiatives such as the European
Health Data Space promise improved care, more
efficient research, and better public health intelli-
gence, while raising questions around privacy,
quality, and governance. FEAM approaches these
debates from a clinical perspective, emphasising
that data quality is a determinant of patient safety
and scientific validity, not a technical detail.

Clinicians are central to data generation and
interpretation, yet they are often marginal-
ised in governance discussions. FEAM argues
that meaningful professional involvement is
essential, both to ensure data reliability and to
maintain patient trust in secondary data use. At
the political level, FEAM recognises the tension
between accessibility and protection, supporting
frameworks which enable responsible data use
while respecting confidentiality, proportionality,
and ethical boundaries.

Across all these priorities, FEAM maintains a
strong commitment to scientific integrity as a
guiding principle. European health policy increas-
ingly operates under public scrutiny and political
pressure, where uncertainty can be perceived
as weakness. FEAM defends the role of honest
scientific communication, including acknowl-
edgement of limits and uncertainty, as a condition
for trust between science, policy, and society.

FEAM’s governance and working methods are
designed to support this mission. The federation
operates through committees and working groups
aligned with its strategic priorities, drawing
on experts nominated by member academies to
ensure high scientific standards and diversity of
perspectives. Outputs follow structured processes,
including internal review and peer exchange,
with careful attention to balance and clarity.
The Secretariat plays a central role in coordina-
tion, editing, and institutional continuity, while
governance bodies provide strategic oversight
and direction. With this structure, FEAM aims at
increasing the number of bottom up projects while
remaining as active on top-down initiatives to
broaden the impact of its work on targeted topics.

Looking ahead, FEAM aims to strengthen its
role as a European reference point for medical
science advice. This involves deeper and more
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sustained engagement with European institutions,
closer collaboration among member academies,
and continued investment in communica-
tion which remains accessible without compro-
mising scientific rigor. Europe faces complex and
interconnected health challenges, and effective
policy depends on credible scientific input.
Through cooperation, expertise, and professional
responsibility, FEAM stands ready to contribute to
European health policy in the service of patients,
clinicians, and societies across Europe.

CONFLICT OF INTEREST

The author of this article declares that there is no
conflict of interest of any kind regarding the content
of this work.

Si desea citar nuestro articulo:

Breedveld F. From national expertise to European impact.
FEAM’s role in shaping health policy in Europe. An RANM.
2026;143(01): 107-110. DOI: 10.32440/ar.2026.143.01.
dle01

FEAM’S ROLE IN SHAPING HEALTH POLICY IN EUROPE
Breedveld F
An RANM. 2026;143(01): 107 - 110



DOI: 10.32440/ar.2026.143.01.cl01
Enviado: 24.02.26 | Revisado: 02.03.26 | Aceptado: 14.13.26

CRITICA DE LIBROS

LAS EPIDEMIAS EN EL ARTE
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1. Real Academia Nacional de Medicina de Espana - Historia de la Medicina.

Viene existiendo una especie de tradicion entre
los médicos que pone en relacién el mundo
del Arte y el de la Medicina y ha fructificado
en la edicién de libros cuyo titulo es rotunda-
mente elocuente. Marino Gémez-Santos dio a la
imprenta La Medicina en la Pintura, imprescind-
ible en esta derivada, y con titulo casi idéntico
vio editado Marcelino Gonzilez Martin, de
su autoria, La Medicina a través de la Pintura.
Nuestro Académico corresponsal Prof. Antonio
Castillo Ojugas, se pased por la principal
pinacoteca del pais para ensamblar Una visita
médica al Museo del Prado y decidié especial-
izarse, en relacién con su actividad principal,
con El Dolor a través de la Historia y el Arte,
para afilar aun mas el lapiz y componer, con
Sonsoles Castillo Aguilar, La Reumatologia en
el Arte, llamando asi la puerta de la consulta
del especialista como también harian nuestros
amigos Armelle y Pierre Baron con L’Art Dentaire
a Travers la Peinture, por ejemplo. Pero todavia,
entre muchos otros, podria darse entrada a
la “ultraespecializacion” y asi lo hizo nuestro
también Académico correspondiente Julio Cruz
y Hermida con su monografia La Gioconda vista
por un médico. Todos estos titulos, a botepronto,
nos vienen a la cabeza sin iniciar siquiera
una busqueda bibliografica pues excederia el
proposito de esta resefla, como tampoco es
nuestro motivo la critica de los mismos, vistos
con gafas de médico o de escritor, pues cada
cual cumplia el fin, por lo general amablemente
divulgador, del autor.

Pide paso ahora el libro Las Epidemias en el
Arte, del Académico de numero Jorge Alvar
Ezquerra y de Luis Rivas Lopez, con la colabo-
raciéon de Olga Rodriguez Barrueco y Pedro
Lavado Paradinas, editado por el Ministerio de
Sanidad y la Fundacién CSAI, como consta en
los créditos, donde ya se advierte que se trata
del primer volumen de lo que se espera sea una
trilogia que queda comprometida con el “1” que
a ello obliga en el lomo de este libro.

El indice es suficientemente elocuente de lo
que el lector se encontrard en el interior de
este tratado de tapas duras y buen diseilo que
se extiende en casi trescientas paginas. Dos
capitulos introductorios -“Arte y artistas” y “La
historia en el arte” despejan el camino para que

LAS EPIDEMIAS EN EL ARTE
Sanz-Serrulla FJ
An RANM. 2026;143(01): 111-112

el lector aprecie la presencia artistica con su
cabal interpretaciéon de otras tantas enferme-
dades como “Poliomielitis” “Viruela”, “Sifilis”,
“Malaria” y “Ergotismo o Fuego de san Antén”
con claro propodsito docente, pero no solo. A
través de las diversas variantes: arquitectura,
pintura, escultura, modelado o grabado, el
texto se ilustra con sus representaciones,
incluso en carteleria, de la mano de clasicos
de la esfera del arte con origen en los tiempos
mas antiguos. Desde el testimonio popular
mas ingenuo hasta el acreditado con la firma
de consagrados como Durero, El Bosco, los
Bruegel, Giordano, Ribera, Toulouse-Lautrec,
Dali, Munch, Sorolla, Solana, etc., pasando por
otros menos conocidos por el gran publico que
para mas de uno resultardn descubrimiento o
redescubrimiento, sirven de apoyo al discurso
de los autores de este libro, de tal manera que
un tema que pudiera resultar desagradable
en sus manifestaciones corporales para una
generalidad se compensa admirablemente con
el agrado que suscitan las magnificas reproduc-
ciones artisticas y, asi, con la confluencia de
ambas dimensiones, médica y artistica, sin
olvidar la social, el lector se ilustra histérica-
mente en la exquisita galeria de los ostensibles
padecimientos, no siempre gratos, insistimos,
que el hombre en su condicién de tal ha sufrido
en su travesia por el mundo desde que puso
pie en él pues tampoco escasean testimonios
paleoantropoldgicos en este concienzudo libro.
La equilibrada convergencia de ambas lineas es
uno de los principales méritos que desborda el
mundo exclusivamente médico para imbuir en
el lector la inseparable e interminable condicién
enferma de la humanidad, de forma individual o
pandémica, temprana o tardiamente.

La enfermedad, decimos, ha acompaiiado a la
humanidad desde la prehistoria y este excelente
primer volumen de lo que queda compro-
metido por los autores viene a demostrarlo.
Pero, acompanado por el magisterio plastico
de los artistas aqui llamados quedan mitigadas
las muchas lacras que dejaron, que no es poco.
El esfuerzo, a la vez exquisito, de los autores
debe transformarse en un premio concedido
por sus lectores y, obviamente, por esos mundos
mas generales, y entrelazados, del Arte y de la
Medicina.

Autor para la correspondencia

F. Javier Sanz Serrulla

Real Academia Nacional de Medicina de Espafia

(/ Arrieta, 12 - 28013 Madrid

TIf.: +34 620 426 436 | E-Mail: jsanz@med.ucm.es
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NORMAS DE PUBLICACION
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INFORMACION PARA LOS AUTORES DE ANALES RANM

ANALES RANM (nombre abreviado segiin norma ISO-4 para
revistas cientificas: An. R. Acad. Nac. Med., Madrid e igualmente
An. RANM) es una revista cientifico-médica de dmbito nacional e
internacional que publica contenidos en relacién con la salud, enferme-
dades y patologias que afectan al ser humano y articulos de interés en
ciencias biomédicas basicas.

Esla revista cientifica oficial de la Real Academia Nacional de Medicina
de Espaiia, edita 3 niimeros al afio, y acepta manuscritos en espafiol e
inglés. La Publicacion tiene dos versiones: una impresa registrada con
ISSN 0034-0634 y otra digital on-line registrada con ISSN 2605-2512
(www.analesranm.es).

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

RESPONSABILIDADES Y ASPECTOS ETICOS EN LA
PUBLICACION

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

INVESTIGACION HUMANA Y ANIMAL

Toda informacién identificativa no debera ser publicada en declara-
ciones escritas, fotografias o genealogias.

Asimismo, no se podran revelar nombres de pacientes, iniciales o
numeros de historia clinica en materiales ilustrativos. Las fotografias
de seres humanos deberan ir acompafiadas de un consentimiento
informado de la persona y que dicha persona revise el manuscrito previo
a su publicacidn, en el caso de que dicho paciente pueda ser identificado
por las imagenes o los datos clinicos afiadidos en dicho manuscrito. Los
rasgos faciales no deben ser reconocibles.

El Comité Editorial puede requerir a los autores anadir una copia (PDF
o papel) de la aprobacién de un Comité de Etica en el caso de trabajos
con experimentacion animal o ensayos clinicos (pacientes, material
de pacientes o datos médicos), incluyendo una traduccion oficial y

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

AUTORIA

Todos los datos incluidos en la presentaciéon de un manuscrito deben ser
reales y auténticos. Todos los autores incluidos deben haber contribuido
de forma significativa a la elaboracién del documento, asi como tiene
la obligacion de facilitar retracciones o correcciones, si fuera necesario,
cuando se encuentren errores en el texto. En los articulos se recomienda
un maximo de 6 autores, aunque se aceptan sugerencias concretas para
mas de 6 autores. Cada autor debera especificar como desea que se cite
su nombre (i.e., solo el primer apellido, los dos apellidos o unir ambos
apellidos con guion). En caso de ser necesario, se requerird que cada
autor especifique el tipo y grado de implicacion en el documento.

REVISION POR PARES

ANALES RANM publica documentos que han sido aceptados después
de un proceso de supervision por pares. Los documentos enviados
seran revisados por «revisores ciegos» que no tendran ningun tipo de
conflicto de interés con respecto a la investigacion, a los autores y/o a
las entidades financiadoras. Los documentos seran tratados por estos
revisores de forma confidencial y objetiva. Los revisores podran indicar
algunos trabajos relevantes previamente publicados que no hayan sido
citados en el texto. Tras las sugerencias de los revisores y su decision,
los editores de la revista tienen la autoridad para rechazar, aceptar o
solicitar la participacién de los autores en el proceso de revisién. Tanto
los revisores como los editores no tendran conflicto de interés con
respecto a los manuscritos que acepten o rechacen.

LICENCIAS

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

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

CONFLICTO DE INTERESES

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



trabajo, asi como agradecer todo el apoyo financiero y colaboraciones
personales. ANALES RANM se adhiere a las directrices del Interna-
tional Committee of Medical Journal Editors, que estd disponible
en http://www.icmje.org, incluyendo aquellas de conflicto de
intereses y de autoria. Cuando exista conflicto de intereses, debera
ser especificado en la Pagina de Titulo. De igual forma, el impreso
de «Declaraciéon de Transparencia» (ver impreso en Document-
aciéon Complementaria) debera ser rellenado, firmado por todos los
autores y remitido al editor de ANALES RANM. Los autores deberan
mencionar el tipo de relacién e implicacién de las Fuentes financi-
adoras. Si no existe conflicto de intereses, deberd especificarse
igualmente. Cualquier posible conflicto de intereses, financiero o de
cualquier otro tipo, relacionado con el trabajo enviado, debera ser
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.

ANALES RANM

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-
plastic syndromes in a prospective registry. Leuk Res 2014; 38(2):149-154.
Kautz L,Yang G, Vafre EV, Rivella S, Nemeth, Ganz T. Identification of
erythroferrone as an erythroid regulator of iron metabolism. Nat Genet
2014; 46(7):678-684.

Griesshammer M, Gisslinger H, Mesa R. Current and future treatment
options for polycythemia vera. Ann Hematol 2015 [Internet]. https://
doi.org/10.107/500277-015-2357-4

Si el articulo de la Revista posee codigo DO, por favor indicar.

** 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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