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E D I T O R I A L

La obesidad ha dejado de ser, desde hace tiempo, 
una condición susceptible de abordajes episódicos o 
meramente conductuales. Su reconocimiento como 
enfermedad crónica, 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 aparición de los agonistas del 
receptor del péptido similar al glucagón tipo 1 
(arGLP-1) y de los duales GLP-1/GIP representa 
un punto de inflexión que merece una reflexión 
serena, alejada tanto del entusiasmo acrítico como 
del escepticismo defensivo.

La eficacia de estos fármacos en la reducción del 
peso corporal ha modificado de forma sustancial las 
expectativas terapéuticas en obesidad. Por primera 
vez, la farmacología ha demostrado una capacidad 
consistente para inducir pérdidas ponderales de 
magnitud clínicamente relevante, con impacto 
favorable sobre múltiples comorbilidades o, mejor 
dicho, complicaciones asociadas. Este hecho, 
por sí solo, obliga a revisar el lugar tradicional-
mente secundario que la terapia farmacológica 
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 únicamente 
en los kilogramos perdidos. Su valor clínico se 
manifiesta en la mejora global del riesgo cardio-
metabólico, en la atenuación de procesos inflama-
torios crónicos y en la reducción 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 ámbito de la preven-
ción 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 clínico individualizado, basado no solo en 
criterios antropométricos, sino también en el perfil 

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

Uno de los debates más recurrentes en torno a estos 
tratamientos se ha centrado en su efecto sobre la 
composición corporal. La rápida reducción ponderal 
ha suscitado preocupaciones legítimas 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-
tación más matizada. La pérdida inicial de masa libre 
de grasa (masa muscular) parece formar parte de la 
adaptación fisiológica a la reducción del peso, sin 
que ello se traduzca necesariamente en deterioro 
funcional(4). Antes bien, cuando el tratamiento se 
acompaña de una intervención nutricional estruc-
turada y de ejercicio físico programado, se observan 
mejoras en la capacidad funcional y una reducción 
de la obesidad sarcopénica. El fármaco, 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 
mayoría de los casos son transitorias, la intolerancia 
no es banal cuando compromete la adherencia y los 
resultados a largo plazo. Ello subraya la importancia 
de una prescripción prudente, con escalado progre-
sivo de dosis y seguimiento cercano

Más allá de la tolerabilidad digestiva, la litera-
tura reciente (6), ha revisado otras señales de 
seguridad que han suscitado debate, incluyendo 
la posible asociación con pancreatitis, patología 
tiroidea o alteraciones del estado de ánimo, entre 
ellas depresión o ideación suicida. En la mayoría 
de estos escenarios, la evidencia disponible no 
permite establecer relaciones causales consistentes 
ni incrementos claros del riesgo absoluto, pero su 
consideración resulta pertinente en un contexto de 
creciente exposición poblacional. El análisis crítico 
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de estas señales exige distinguir entre asociaciones 
observacionales, sesgo de confusión por indicación 
y riesgos absolutos reales, evitando tanto la banali-
zación como la sobrerreacción.

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

En este contexto de vigilancia, ha emergido recien-
temente el debate sobre una posible asociación entre 
estos fármacos y la neuropatía óptica isquémica 
anterior no arterítica (NOIANA), una entidad 
infrecuente , pero potencialmente grave. La señal 
procede fundamentalmente de estudios observacio-
nales con resultados heterogéneos. Algunos análisis 
han descrito un aumento relativo del riesgo con 
semaglutida, mientras que otros no han confirmado 
dicha asociación o incluso han sugerido un efecto 
neutro o protector. Una reciente revisión sistemática 
que integra más de tres millones de pacientes pone de 
manifiesto que estas discrepancias se explican en gran 
medida por un marcado sesgo de confusión por indica-
ción: 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 relación causal, pero sí justifica una actitud de 
prudencia clínica y adecuada información al paciente.

Otro aspecto menos visible pero clínicamente 
relevante es el riesgo de deficiencias nutricionales 
asociadas al uso prolongado de estos fármacos(9). 
La reducción marcada de la ingesta energética, junto 
con cambios en los patrones alimentarios, puede 
favorecer déficits de micronutrientes esenciales en 
determinados pacientes. Este fenómeno no debe 
interpretarse como un efecto adverso directo del 
fármaco, sino como una consecuencia de su potente 
efecto anorexígeno cuando no se acompaña de una 
adecuada supervisión nutricional. La obesidad 
tratada farmacológicamente no exime del riesgo 
de malnutrición, y este hecho obliga a integrar de 
manera sistemática la evaluación nutricional en el 
seguimiento clínico.

La discontinuación del tratamiento plantea, quizá, 
uno de los retos conceptuales más relevantes (10). 
La recuperación ponderal tras la retirada de estos 
fármacos ha sido interpretada en ocasiones como un 
fracaso terapéutico (el famoso “efecto rebote”). Sin 
embargo, esta lectura resulta simplista. La obesidad 
es una enfermedad crónica y recidivante, y la pérdida 
de los beneficios tras la suspensión del tratamiento 

farmacológico no difiere de lo observado en otras 
enfermedades crónicas cuando se interrumpe una 
terapia eficaz. Pretender tratamientos de duración 
limitada para una patología de curso prolongado 
refleja una incomprensión del problema más que 
una limitación del fármaco. Ello exige una comuni-
cación honesta sobre expectativas, duración y 
objetivos terapéuticos, así como la integración 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 económico 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 óptica de su 
coste directo supone ignorar su potencial para 
modificar este escenario. La cuestión clave no es si 
estos tratamientos deben utilizarse, sino cómo, en 
quiénes y bajo qué criterios de priorización.

En este sentido, las recientes consideraciones de la 
Organización Mundial de la Salud, que ha evaluado 
estas terapias como potencialmente esenciales para 
el tratamiento crónico de la obesidad, aunque de 
momento sólo las han reconocido en diabetes con 
enfermedad cardiovascular o renal y obesidad, 
introducen una dimensión adicional al debate. La 
OMS subraya no solo su eficacia, sino también la 
necesidad de garantizar criterios de equidad, no 
discriminación y priorización basada en riesgo (11). 
Este posicionamiento traslada la discusión desde el 
entusiasmo clínico hacia la responsabilidad de los 
sistemas sanitarios, recordando que la obesidad es una 
enfermedad crónica que merece acceso proporcional a 
terapias eficaces, en el marco de políticas sostenibles.

En conclusión, los arGLP-1 y los duales GLP-1/GIP 
representan un avance sustancial en el tratamiento 
de la obesidad, cuyo impacto trasciende la reducción 
ponderal para situarse en el ámbito de la modifi-
cación del riesgo cardiometabólico. Su integra-
ción en la práctica clínica obliga, sin embargo, a 
asumir la obesidad como una enfermedad crónica 
que requiere estrategias terapéuticas prolongadas, 
evaluadas de forma continuada desde una perspec-
tiva de beneficio–riesgo. La identificación de 
señales de seguridad infrecuentes debe abordarse 
con rigor metodológico y contextualización clínica, 
evitando interpretaciones simplistas que compro-
metan tanto la confianza como el uso adecuado de 
estas terapias. Solo una prescripción individuali-
zada, acompañada de seguimiento estructurado y 
responsabilidad clínica, permitirá consolidar estos 
fármacos como una herramienta eficaz, segura y 
sostenible en el abordaje de la obesidad.
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Resumen
El cáncer colorrectal (CCR) es una de las principales causas de morbilidad y 
mortalidad a nivel mundial, y constituye el tumor de mayor incidencia en España. 
A pesar de los avances en cribado y tratamiento, una proporción significa-
tiva de pacientes con enfermedad localizada recae tras la cirugía, lo que refleja 
la persistencia de enfermedad mínima 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 antígeno carcinoembrionario (CEA) y las 
técnicas de imagen.
El ctDNA permite identificar clones tumorales residuales, estratificar el riesgo de 
recaída y anticipar recurrencias clínicas hasta un año antes que la radiología. Existen 
dos enfoques tecnológicos principales: los ensayos Tumor Informed, que se basan 
en mutaciones específicas 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 clínicos 
—entre ellos DYNAMIC, CIRCULATE-JAPAN y BESPOKE— han demostrado el 
valor pronóstico del ctDNA, consolidándolo como el marcador más robusto en CCR 
localizado. Además, su monitorización seriada abre la posibilidad de guiar decisiones 
terapéuticas, permitiendo reducir tratamientos innecesarios en pacientes con ctDNA 
negativo y plantear estrategias de intensificación en ctDNA positivo.
Sin embargo, persisten retos relevantes: la baja liberación tumoral en ciertos casos 
(low shedders), los falsos positivos derivados de hematopoyesis clonal (CHIP), la 
ausencia de estandarización entre plataformas y el elevado coste. A pesar de ello, 
el futuro apunta a una integración creciente del ctDNA en la práctica clínica, tanto 
en la individualización del tratamiento adyuvante como en la detección precoz de 
recaídas y, potencialmente, en el cribado poblacional.
En conclusión, el ctDNA constituye un cambio de paradigma en la oncología de 
precisión del CCR, ofreciendo la oportunidad de personalizar el manejo terapéu-
tico y mejorar los resultados clínicos mediante una aproximación más temprana y 
biológicamente 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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INTRODUCCIÓN

El cáncer colorrectal (CCR) constituye en la 
actualidad uno de los principales retos de 
la oncología moderna, tanto por su elevada 
incidencia como por el notable impacto clínico, 
social y económico que conlleva. Según los 
datos más recientes de la Sociedad Española de 
Oncología Médica (SEOM 2025) (1), elaborados 
a partir de los registros nacionales (REDECAN) 
(2) y de la Agencia Internacional para la Investi-
gación del Cáncer (IARC) de la Organización 
Mundial de la Salud (3), el CCR se sitúa como 
la neoplasia maligna más frecuente en España, 
con 44.573 nuevos diagnósticos anuales, lo que 
representa aproximadamente el 15% de todos los 
tumores malignos. La prevalencia a cinco años 
se estima en 84.763 casos y la mortalidad anual 
alcanza los 15.114 fallecimientos, lo que convierte 

al CCR en la segunda causa de muerte por cáncer 
en nuestro país.

El pronóstico del CCR depende de forma crítica 
del estadio tumoral en el momento del diagnós-
tico. La supervivencia global a cinco años supera 
el 90% en el estadio I (T1–2, N0), se sitúa entre 
el 60% y el 80% en el estadio II (T3–4, N0), 
desciende al 30–60% en el estadio III (N+) y 
cae por debajo del 5% en el estadio IV, corres-
pondiente a enfermedad metastásica. Desde el 
punto de vista epidemiológico, aproximadamente 
el 10–15% de los pacientes se diagnostican en 
estadio I, el 30% en estadio II, el 35% en estadio 
III y entre el 20% y el 25% en estadio IV. En 
conjunto, los estadios I y II representan más de 
28.000 nuevos casos anuales en España, constitu-
yendo el núcleo principal de pacientes con CCR 
potencialmente curable mediante cirugía, con o 
sin tratamiento adyuvante (Figura 1).

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 ctDNA 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 
patient outcomes through earlier, biology-driven interventions.

Figura 1. Incidencia y mortalidad del cáncer colorrectal en España y número estimado de pacientes diagnosticados 
anualmente en estadios II–III, potencialmente curables y principales candidatos a estrategias basadas en ADN tumoral 
circulante.

MAGNITUD DEL C ÁNCER COLORREC TAL Y RELEVANCIA DEL ESTADIO LOC ALIZ ADO
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Los programas de cribado poblacional, basados 
fundamentalmente en la detección de sangre 
oculta en heces y la colonoscopia, han contribuido 
de forma significativa al incremento del diagnós-
tico precoz. Sin embargo, un número relevante 
de pacientes continúa presentándose en estadios 
avanzados. Además, las herramientas actual-
mente empleadas para la monitorización postqui-
rúrgica —principalmente el antígeno carcino-
embrionario (CEA) y las técnicas de imagen, 
como la tomografía computarizada— presentan 
limitaciones importantes en la detección de la 
enfermedad mínima residual (EMR; minimal 
residual disease, MRD), ya que identifican la 
recaída cuando la carga tumoral es ya elevada, del 
orden de ≥10⁹ células.

En este contexto, el  concepto de enfermedad 
mínima residual adquiere una relevancia 
central.  La EMR se define como la persistencia 
de células tumorales viables tras un tratamiento 
con intención curativa que no son detectables 
mediante los métodos diagnósticos convencio-
nales.  La identif icación 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 más 
precoces, cuando la carga celular se sitúa en 
torno a 10⁵–10⁶ células.  Este intervalo temporal, 
denominado “periodo ventana”, abre la posibi-
lidad de intervenir de forma anticipada, antes de 
que la enfermedad sea clínicamente manifiesta, 
ofreciendo así una oportunidad única para 
optimizar el tratamiento adyuvante y mejorar 
los resultados oncológicos.

TRATAMIENTO ADYUVANTE EN LOS ESTADIOS II Y III

La cirugía constituye la base del tratamiento del 
cáncer colorrectal (CCR) localizado. Sin embargo, 
incluso tras una resección completa con intención 
curativa, un porcentaje significativo de pacientes 
presenta recaída, fundamentalmente como 
consecuencia de la persistencia de enfermedad 
mínima residual (EMR). Con el objetivo de 
reducir este riesgo, se emplea la quimiote-
rapia adyuvante, cuya indicación y magnitud del 
beneficio varían en función del estadio tumoral. 
De acuerdo con las guías de la European Society 
for Medical Oncology (ESMO), los esquemas de 
tratamiento adyuvante se basan en fluoropirimi-
dinas (5-fluorouracilo o capecitabina), asociadas 
a ácido folínico y oxaliplatino, fundamentalmente 
mediante los regímenes FOLFOX o CAPOX (4,5).

En el estadio II, aproximadamente el 80% de los 
pacientes se curan exclusivamente con cirugía. 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, perforación u obstrucción intestinal, invasión 
linfática o perineural, un número insuficiente 
de ganglios linfáticos resecados y la ausencia de 
inestabilidad de microsatélites (fenotipo MSS). 
En consecuencia, se distinguen estadios II de bajo 
riesgo, en los que la cirugía suele ser suficiente, y 
estadios II de alto riesgo, en los que se recomienda 
la administración de quimioterapia adyuvante 
(Figura 2).

Figura 2. Esquema del abordaje actual del tratamiento adyuvante en el cáncer colorrectal localizado, basado fundamentalmente 
en el estadio tumoral, y de las tasas de recaída observadas a pesar de la cirugía y la quimioterapia adyuvante estándar.
Figura 2. Esquema del abordaje actual del tratamiento adyuvante en el cáncer colorrectal localizado, basado fundamentalmente 
en el estadio tumoral, y de las tasas de recaída observadas a pesar de la cirugía y la quimioterapia adyuvante estándar.

SITUACIÓN AC TUAL DEL TRATAMIENTO ADYUVANTE EN EL C ÁNCER COLORREC TAL LOC ALIZ ADO
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En el estadio III, la cirugía por sí sola permite 
la curación de aproximadamente el 50% de los 
pacientes, mientras que la adición 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 adaptación de la 
duración del tratamiento en función del riesgo. 
Así, 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 afectación ganglionar N2 se 
benefician más claramente de seis meses de 
tratamiento (Figura 2).

No obstante, la toxicidad asociada a estos 
tratamientos constituye un problema clínico de 
primera magnitud. El oxaliplatino puede inducir 
neuropatía periférica acumulativa, en ocasiones 
irreversible, además de toxicidad hematológica, 
gastrointestinal (diarrea, mucositis) y sistémica 
(astenia, deterioro de la calidad de vida). Esta 
realidad genera una doble problemática: por un 
lado, el sobretratamiento de pacientes que no 
habrían recaído tras la cirugía; por otro, el subtra-
tamiento de pacientes que, a pesar de recibir 
quimioterapia estándar, presentan recurrencia 
tumoral debido a la persistencia de EMR. A ello 
se suman las posibles hospitalizaciones, las bajas 
laborales y el impacto psicológico asociado al 
tratamiento citotóxico.

BIOLOGÍA DEL ADN TUMORAL CIRCULANTE Y FUNDAMENTOS 
DE LA ENFERMEDAD MÍNIMA RESIDUAL

El ADN tumoral circulante (ADNtc) constituye 
una fracción del ADN libre circulante (cell-free 
DNA ,  cfDNA), detectable en plasma y en otros 
f luidos biológicos. El ADN libre procede 
de múltiples procesos f isiológicos y patoló-
gicos, entre los que se incluyen la apoptosis 
de células normales, la necrosis,  la secreción 
activa a través de vesículas extracelulares y 
la liberación asociada a inf lamación o daño 
tisular.  Sus concentraciones pueden aumentar 
tras el ejercicio f ísico, en procesos inf lamato-
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), fenómeno frecuente en 
individuos mayores de 60 años .

No obstante, el ADNtc presenta una serie de 
características biológicas específicas que permiten 
diferenciarlo del ADN libre de origen no tumoral 
y que sustentan su utilidad clínica 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 pronóstico 
y predictivo en este contexto clínico (7-18).

ORIGEN Y C ARAC TERÍSTIC AS DEL ADNtc

El ADNtc se libera al torrente sanguíneo 
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 microvesículas. 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 fragmentación constituye una de 
las bases biofísicas que facilitan su identificación 
y enriquecimiento analítico (Figura 3).

El ADNtc incorpora, además, las alteraciones 
moleculares características del tumor de origen, 
entre las que destacan: a) mutaciones somáticas 
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 cromosó-
micos y variaciones en el número de copias; c) 
cambios epigenéticos, en particular patrones 
aberrantes de metilación del ADN, que consti-
tuyen marcadores altamente específicos, estables 
y reproducibles.

Otra propiedad esencial del ADNtc es su corta 
vida media, estimada entre 16 minutos y 2,5 horas, 
consecuencia de su rápida depuración por el 
hígado, los riñones y la acción de nucleasas plasmá-
ticas. Esta cinética confiere al ADNtc la capacidad 
de reflejar en tiempo casi real la dinámica tumoral: 
una desaparición rápida tras la cirugía sugiere una 
resección completa, mientras que su persistencia 
o reaparición indica la presencia de enfermedad 
mínima residual o una recurrencia incipiente.

E L A D Ntc CO M O M A R C A D O R D E E N F E R M E DA D M Í N I M A 
R E S I D UA L

La EMR se define como la persistencia de células 
tumorales viables tras la resección del tumor 
primario, que no son detectables mediante los 
métodos clínicos convencionales. La detección 
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 clásicos y las técnicas de 
imagen (8–18).

Se estima que las modalidades radiológicas conven-
cionales requieren una masa tumoral aproximada 
de 10⁹ células para identificar una lesión, mientras 
que la detección de ADNtc es posible con cargas 
tumorales del orden de 10⁵–10⁶ células. Este 
notable diferencial de sensibilidad explica por qué 
el ADNtc puede anticipar la recaída clínica entre 
6 y 12 meses antes de que sea evidente desde el 
punto de vista radiológico. (Figura 4).
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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.

Figura 4. Esquema de la detección de la enfermedad mínima residual tras la cirugía y de la ventana biológica en la que el ADN 
tumoral circulante permite identificar la persistencia tumoral antes de la recaída clínica.

ORIGEN Y C ARAC TERÍSTIC AS BIOLÓGIC AS DEL ADN LIBRE CIRCULANTE Y DEL ADN TUMORAL CIRCULANTE

ENFERMEDAD MÍNIMA RESIDUAL Y VENTANA BIOLÓGIC A DEL ADN TUMORAL CIRCULANTE
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La presencia de ADNtc tras la cirugía o al 
finalizar la quimioterapia adyuvante constituye 
un indicador robusto de enfermedad persistente 
y, en la mayoría de los estudios publicados, se 
asocia a un riesgo de recaída cercano al 100% 
en ausencia de tratamiento adicional. Por el 
contrario, la negatividad persistente del ADNtc 
tras la resección se correlaciona con una elevada 
probabilidad de curación.

LIMITACIONES BIOLÓGIC AS

Pese a su extraordinario potencial, la biología del 
ADNtc presenta limitaciones intrínsecas que deben 
ser consideradas. Algunos tumores, en función de 
su localización anatómica (como las metástasis 
peritoneales o pulmonares) o de determinadas 
características biológicas, liberan cantidades 
menores de ADN tumoral al torrente sanguíneo, 
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 
si no se descartan mediante el análisis paralelo del 
ADN de leucocitos periféricos.

IMPLIC ACIONES CLÍNIC AS

El ADNtc no solo constituye un biomarcador 
pronóstico de enorme potencia, sino que se 
está 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 antelación 
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 recaída.

TECNOLOGÍAS DE DETECCIÓN DEL ADN TUMORAL CIRCULANTE 

El desarrollo de las plataformas de secuenciación 
de nueva generación (next-generation sequencing, 
NGS) y de técnicas ultrasensibles de PCR digital 
ha permitido trasladar el análisis del ADN tumoral 
circulante (ADNtc) desde el ámbito experimental 
a la práctica clínica. En la actualidad existen 
dos enfoques tecnológicos principales para la 
detección de enfermedad mínima 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 clínica (19, 20) (Figura 5).

ENFOQUE “ TUMOR-INFORMED”

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

1.	 secuenciación 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 
sanguínea, con el fin de identificar mutaciones 
somáticas exclusivas del tumor;

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

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

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

ENFOQUE “ TUMOR-AGNOSTIC”

El enfoque tumor-agnostic prescinde del análisis del 
tumor primario y se basa en la secuenciación directa 
del ADNtc en plasma. Habitualmente analiza paneles 
de 300–500 genes y busca mutaciones recurrentes, 
patrones específicos de fragmentación o altera-
ciones epigenéticas, particularmente de metilación, 
características del cáncer colorrectal. Entre los 
genes más representativos se incluyen KRAS, NRAS, 
TP53, APC, PIK3CA, BRAF, SMAD4 y CTNNB1. El 
procedimiento es idéntico para todos los pacientes y, 
por tanto, no está 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 práctica clínica general. No obstante, su 
sensibilidad es inferior a la de los ensayos tumor-
informed cuando se emplean determinaciones 
únicas (en torno al 50%), aunque se incrementa de 
forma sustancial mediante monitorización seriada, 
alcanzando cifras cercanas al 88%. En el contexto 
del CCR localizado, esta monitorización longitu-
dinal resulta esencial y se recomienda realizar 
una determinación basal a las 2–3 semanas tras la 
cirugía, seguida de controles cada tres meses durante 
al menos dos o tres años (Figura 6).
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LIMITACIONES TÉCNIC AS COMUNES

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

Los falsos negativos, estimados en torno al 5–10%, 
pueden deberse a una carga tumoral extremada-
mente baja, a la presencia de alteraciones genómicas 
no incluidas en el panel analizado, a la heteroge-
neidad tumoral con representación incompleta de 
los distintos clones (fenómeno de “ilusión clonal”) 

Figura 5. Comparación esquemática de los enfoques “tumor-informed” y “tumor-agnostic” para la detección de enfermedad 
mínima residual mediante ADN tumoral circulante.

Figura 6. Resumen del rendimiento analítico, la sensibilidad, la especificidad y las principales limitaciones biológicas y técnicas 
de las plataformas de detección de ADN tumoral circulante.

RENDIMIENTO ANALÍTICO Y LIMITACIONES DE LAS PLATAFORMAS DE DETECCIÓN 
DE ADN TUMORAL CIRCULANTE

ESTRATEGIAS TECNOLÓGIC AS PARA LA DETECCIÓN DEL ADN TUMORAL CIRCULANTE
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o a la localización del tumor en compartimentos 
con escasa liberación de ADNtc a la circulación 
sistémica, como el peritoneo o el pulmón.

Los falsos positivos, que pueden alcanzar hasta 
un 5%, se asocian principalmente —además de 
al ejercicio, la inflamación o las enfermedades 
autoinmunes— a la presencia de hematopoyesis 
clonal (CHIP). Este fenómeno no neoplásico, 
caracterizado por la adquisición de mutaciones 
somáticas en células madre hematopoyéticas y la 
expansión clonal resultante, se detecta hasta en el 
20% de las personas mayores de 60 años. Los genes 
más 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 
análisis epigenéticos y filtros bioinformáticos 
avanzados, aunque persiste un riesgo moderado 
de confusión, particularmente en el caso de 
mutaciones en TP53.

Por último, cabe señalar que los genes alterados 
detectados por ambos enfoques son en gran 
medida coincidentes. Los más frecuentemente 
identificados en el CCR son TP53, APC y KRAS, 
seguidos, con menor frecuencia, por PIK3CA, 
SMAD4, BRCA2, POLE, PTEN, MET, ERBB2 y 
MLH1 (21).

En conjunto, tanto los enfoques tumor-informed 
como tumor-agnostic han demostrado un papel 
decisivo en la detección de la EMR. La elección 
entre uno u otro debe basarse en consideraciones 
clínicas, logísticas y económicas, así como en la 
disponibilidad de tejido tumoral y en el contexto 
asistencial en el que se aplique la técnica.

EVIDENCIA CLÍNIC A DISPONIBLE EN C ÁNCER COLORREC-
TAL LOC ALIZ ADO: LOS DATOS (VERSIÓN REVISADA)

Estudios con plataformas de dos pasos (tumor-
informed assays)
La validación clínica del ADN tumoral circulante 
(ADNtc) como biomarcador de enfermedad 
mínima residual (EMR) en el cáncer colorrectal 
(CCR) localizado ha experimentado un avance 
exponencial en la última década. Numerosos 
estudios prospectivos, ensayos clínicos aleatori-
zados y metaanálisis han demostrado de forma 
consistente su extraordinario valor pronóstico 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 inequívoca el valor 
pronóstico del ADNtc. En este estudio, que 

incluyó 230 pacientes con CCR en estadio II 
sometidos a resección quirúrgica, la ausencia 
de ADNtc tras la cirugía se asoció con tasas 
de supervivencia libre de recaída superiores al 
85%, mientras que su presencia fue predictiva 
de recaída en prácticamente todos los casos. 
Los resultados estadísticos fueron particular-
mente l lamativos, con una razón de riesgo (HR) 
para recaída de 18 (IC95%: 7,9–40), cifras hasta 
entonces inéditas en oncología.

Estos hallazgos fueron posteriormente confir-
mados por el mismo grupo en pacientes con 
estadio III (JAMA Oncol 2019) (23),  en cáncer 
de recto localmente avanzado (Gut  2019) (24) y 
en un metaanálisis 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 español (Clinical Cancer Research  2022) 
(27), con HR de magnitud similar.  En conjunto, 
estos estudios consolidaron al ADNtc como el 
biomarcador pronóstico más potente descrito 
hasta la fecha en el CCR localizado, superando 
claramente a las variables clínicas y patológicas 
tradicionales.

Ensayos clínicos aleatorizados

La verdadera prueba de concepto llegó con el ensayo 
fase II prospectivo y aleatorizado DYNAMIC II, 
publicado en The New England Journal of Medicine 
en 2022 (28). En este estudio multicéntrico, que 
incluyó 455 pacientes con CCR en estadio II, la 
indicación de quimioterapia adyuvante en el brazo 
experimental se basó exclusivamente en la positiv-
idad del ADNtc, mientras que en el brazo estándar 
se utilizó la estratificación clínica y patológica 
convencional.

Los resultados demostraron que la estrategia 
guiada por ADNtc permitió reducir en un 53% el 
uso de quimioterapia adyuvante sin detrimento 
en la supervivencia libre de recaída. A los dos 
años, las tasas de supervivencia fueron práctica-
mente idénticas en ambos grupos (93,5% en 
el brazo estándar frente a 92,4% en el brazo 
guiado por ADNtc). La actualización 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.

En el contexto del estadio III,  el  ensayo DYNAMIC 
III (presentado en ASCO 2025) (30) evaluó el 
papel del ADNtc como herramienta para intensi-
ficar el tratamiento adyuvante. Aunque confirmó 
de nuevo su extraordinario valor pronóstico, el 
estudio no logró demostrar un beneficio clínico 
de la intensificación terapéutica, probablemente 
reflejando la ausencia de fármacos eficaces 
capaces de modificar la historia natural de los 
pacientes con ADNtc positivo. En particular, 
la estrategia de intensificación con FOLFIRI no 
resultó efectiva.



24

A N A L E S  R A N M

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

LA DETECCIÓN DE LA ENFERMEDAD MÍNIMA RESIDUAL
Díaz-Rubio E

An RANM. 2026;143(01): 16 - 27

El programa CIRCULATE-JAPAN

El programa CIRCULATE-JAPAN, y en especial 
el estudio observacional GALAXY, constituye 
una de las iniciativas más ambiciosas a nivel 
mundial en este campo. GALAXY incluyó a más 
de 2.000 pacientes con CCR en estadios II–IV tras 
resección completa (31, 32, 33, 34). Los resultados 
mostraron que los pacientes con ADNtc negativo 
tras la cirugía alcanzaban una supervivencia 
libre de enfermedad del 90,5%, mientras que en 
los pacientes ADNtc positivos esta descendía 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 asoció a un riesgo extrem-
adamente elevado de recaída, abriendo la puerta 
a estrategias de escalada terapéutica con nuevos 
fármacos.

Dentro de este programa se desarrollan los ensayos 
VEGA y ALTAIR. VEGA, un estudio fase III de no 
inferioridad, evalúa la desescalada del tratami-
ento adyuvante (CAPOX frente a observación) 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 aún 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 significación estadística global (HR 
0,79; IC95%: 0,60–1,05), salvo en el subgrupo de 
pacientes con estadio IV resecado (37, 38).

Estudios en práctica clínica real

El estudio BESPOKE CRC, desarrollado en 
Estados Unidos, incluyó a 1.792 pacientes en 
estadios I–III procedentes de 133 centros (39). 
Este estudio prospectivo y observacional confirmó 
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 
descendían al 28%. La monitorización seriada 
permitió detectar recaídas con una anticipación 
de 8–12 meses respecto a la tomografía computa-
rizada, y confirmó la ausencia de beneficio de la 
quimioterapia en los pacientes ADNtc negativos 
tras la cirugía.

En el cáncer de recto localmente avanzado, 
un ensayo aleatorizado dirigido por Tie (40) 
mostró que una estrategia guiada por ADNtc 
reducía de forma significativa la exposición a 
quimioterapia sin comprometer los resultados 
oncológicos.

Figura 7. Esquema del fenómeno de hematopoyesis clonal asociada a la edad y su papel como causa potencial de falsos positivos 
en la determinación de ADN tumoral circulante.

HEMATOPOYESIS CLONAL Y SU IMPAC TO EN LA INTERPRETACIÓN DEL ADN TUMORAL CIRCULANTE
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Estudios con plataformas de un solo paso (tumor-
agnostic assays)
Los primeros trabajos con plataformas tumor-
agnostic demostraron una alta especificidad 
mediante la combinación de análisis genómicos 
y epigenéticos, en particular la evaluación de 
patrones de metilación aberrante para minimizar 
el impacto de la hematopoyesis clonal (41).

El ensayo COSMOS-CRC01 (42), realizado en 
Japón, confirmó que los pacientes con ADNtc 
negativo presentaban supervivencias libres de 
recaída cercanas al 90%, frente a aproximada-
mente el 30% en los pacientes ADNtc positivos, 
demostrando que el ADNtc era el factor pronós-
tico más potente, incluso por encima del estadio 
patológico.

El estudio PEGASUS (43), desarrollado en Italia y 
España, evaluó estrategias de escalada y desesca-
lada terapéutica basadas en ADNtc, sugiriendo 
que los pacientes ADNtc negativos podrían evitar 
quimioterapia, mientras que los positivos podrían 
beneficiarse de tratamientos más intensivos. Por 
el contrario, el ensayo COBRA (44) no logró 
demostrar beneficio clínico, aunque fue interrum-
pido precozmente por futilidad tras un reclutami-
ento muy limitado.

Metaanálisis

Un metaanálisis reciente seleccionó seis estudios 
que cumplían criterios metodológicos estrictos, 
con un total de 1.190 pacientes (45). El análisis 
confirmó que la positividad del ADNtc tras la 
cirugía se asocia a un riesgo de recaída con HR 
superiores a 10, mientras que los pacientes ADNtc 
negativos presentan supervivencias a tres años 
superiores al 85%. Asimismo, se constató que la 
monitorización seriada incrementa la sensibilidad 
y permite anticipar la recaída hasta 12 meses antes 
de su detección radiológica o mediante CEA.

CONCLUSIONES 

La evidencia actualmente disponible permite 
afirmar que el ADN tumoral circulante (ADNtc) 
constituye el biomarcador pronóstico más 
potente descrito hasta la fecha en el cáncer 
colorrectal (CCR) localizado, claramente superior 
a los factores clínicos y patológicos clásicos. Su 
capacidad para detectar enfermedad mínima 
residual (EMR) con cargas tumorales del orden de 
10⁵–10⁶ células, frente a las ≈10⁹ necesarias para 
las técnicas de imagen o el antígeno carcinoembri-
onario (CEA), explica su capacidad para anticipar 
la recaída clínica entre 6 y 12 meses.

El valor clínico 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 

clínicos aleatorizados y estudios prospectivos, 
demostrando que estos pacientes pueden evitar 
de forma segura tratamientos innecesarios. Por 
el contrario, aunque el ADNtc identifica con 
gran precisión a los pacientes con alto riesgo de 
recaída, su papel como marcador predictivo del 
beneficio de la intensificación terapéutica en los 
casos ADNtc positivos requiere aún resultados 
más consistentes de los ensayos fase III en curso.

Desde el punto de vista práctico, la determinación 
del ADNtc debe realizarse al menos 2–3 semanas 
tras la cirugía y mantenerse de forma seriada cada 
tres meses durante los dos o tres primeros años. 
Existen, no obstante, limitaciones biológicas y 
técnicas, como la liberación variable de ADNtc 
según la localización 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 estandarización entre plataformas y el acceso 
limitado a esta tecnología siguen siendo barreras 
relevantes para su implementación generalizada.

Pese a ello, el ADNtc representa un cambio de 
paradigma en la oncología de precisión. Su 
incorporación progresiva a la práctica clínica 
anticipa un escenario en el que las decisiones 
terapéuticas en el CCR localizado dejarán de 
basarse exclusivamente en parámetros clínico-
patológicos para apoyarse en la biología molecular 
dinámica de cada paciente, optimizando resultados 
clínicos y favoreciendo un uso más eficiente de los 
recursos sanitarios.
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Resumen
La Real Academia Nacional de Medicina de España ha contado entre sus miembros, 
en diversas categorías, con dieciocho investigadores que lograron, en solitario o 
de forma compartida y hasta la fecha, el prestigioso “Premio Nobel de Fisiología 
o Medicina” por sus fecundos trabajos. Varios de ellos habían pasado al olvido, de 
ahí que el presente trabajo quiera poner de manifiesto, desde la consulta de fuentes 
documentales pertenecientes al Archivo de la institución, la nómina secuencial de 
premiados que antes o después de la consecución de tan distinguido galardón, 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.
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R E V I S I Ó N
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INTRODUCCIÓN

El polifacético Alfred Nobel (Estocolmo, Suecia, 
21 de octubre de 1833 – San Remo, Italia, 10 
de diciembre de 1896), ingeniero, químico, 
inventor, industrial, etc., dejó en su testamento, 
firmado el 25 de noviembre de 1895, la instau-
ración de algunos premios que gozaron rápida-
mente de una popularidad importante y llegaron 
a ser, y lo son, el anhelo de muchas personas 
dedicadas a la investigación en ciertas áreas 
del conocimiento. Más allá del premio que nos 
ocupa en este trabajo, el llamado de “Fisiología 
o Medicina”, aunque sobradamente conocidos 
son los de Física, Química, 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 Fisiología o Medicina, es concedido 
tras la evaluación llevada a cabo por la Asamblea 
Nobel del Instituto Karolinska de Estocolmo, 
constituida por cinco miembros más 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-
rías se entregaron en 1901, correspondiendo el 
de Fisiología o Medicina al alemán Emile A. von 

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-
gación, realizada en un común equipo, sino por 
temas diferentes. De otro lado, pudiera hacerse 
una clasificación por países, pero entraña algunas 
dificultades pues si bien la patria chica del 
galardonado es una, el escenario de su investiga-
ción, 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 español Severo Ochoa, quien desarrolló 
su carrera investigadora en los Estados Unidos, 
de ahí que sólo el repaso biográfico detallado 
de cada uno de ellos proporcione una mejor 
apreciación de cuáles fueron los organismos 
más potentes, asentados en diferentes escenarios 
internacionales.

En la exposición del presente trabajo dividimos 
en dos muy breves apartados el relato de cada 
Académico: sus datos biográficos de lugar de 
nacimiento y defunción, con sus fechas corres-
pondientes, y el motivo de la concesión del 
Premio Nobel,  el  cual t iene fácil  consulta en 
“The Nobel Prize in Physiology or Medicine”, 
en la web: https://www.nobelprize.org/prizes/
medicine/ .  El único propósito 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 España, detallando el proceso de 
su ingreso, dándose por sabido que todos ellos 
mantuvieron dicha distinción hasta la hora 
de su fallecimiento, pues ninguno renunció 
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-
ción, quedando a juicio de sus integrantes la 
admisión o el rechazo de tan importantes cientí-
f icos, si  bien han sido admitidos por la gran 
mayoría de los académicos numerarios presentes 
en el momento de la votación. 

LOS PREMIOS NOBEL MIEMBROS DE LA AC ADEMIA

Ordenados cronológicamente por el año de 
obtención del galardón, los siguientes científicos 
se hicieron merecedores del nombramiento de 
Académico en sus diferentes categorías:

1.  Santiago Ramón y Cajal.

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

Fue elegido Académico de número 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 regeneración de los nervios (2). 
Como tal Académico mantuvo su colaboración 
con la institución hasta el día de su fallecimiento, 
habiendo sido su “Presidente de honor” desde el 
día 29 de diciembre de 1928 (3). 

2.  Charles Richet. 

Charles Robert Richet (París, 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 sanguíneos y 
órganos”. 

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-

jeros, en votación pública 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 París” (5).

3.  Robert Bárány.

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

El 22 de diciembre de 1923 se acordó en sesión 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 corporación” (6).

4.  Jules Bordet.

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

Siete años después, el 7 de julio de 1926, “se dió 
lectura a una proposición suscrita por los Sres. 
Académicos Cortezo, Pulido, Maestre, Fernández 
Caro, Mariscal y Bayod solicitando de la academia 
el nombramiento conforme al artículo 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 lobotomía en 
determinadas psicosis” y lo compartió con el suizo 
Walter Rudolf Hess, si bien éste había dedicado 
su investigación a la organización funcional del 
diencéfalo.

Fue nombrado Académico corresponsal extran-
jero y más de treinta años después fue “elevado” a 
Académico de honor, lo que constituye una rareza 
en esta institución. 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 obtendría dicho nombra-
miento de Académico de honor (8), citándo-
sele ahora como “Premio Nobel de Medicina 
y descubridor de los métodos de angiografía 
cerebral e iniciador del tratamiento quirúrgico 
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 Fisiología 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”. Serían recibidos en la Academia, en 
fechas diferentes, Fleming y Florey, no así Chain.

Durante un viaje que realizó a España en 1948, la 
corporación académica le recibió, en fecha 13 de 
junio, y le fue entregado el título de Académico 
de honor en la sede de la corporación (9), como 
queda recogido en los Anales de la Academia.

7.  Gerhard Domagk.

Gerhard Johannes Paul Domagk (Lagow, Imperio 
alemán, 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 presentación, detallando su C.V., el 
Prof. Fernando Enríquez 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 
acordó nombrar “Académico de Honor, al Profesor 
de la Universidad de Oxford, Sir Howard Florey, 
invitándole a que pronuncie una conferencia en el 
salón de actos de la Corporación el día 17 de Abril 
próximo, en cuyo acto se le hará entrega del referido 
título” (12). La conferencia fue impartida dicho día 
con el título: Algunos antibióticos recientemente 
investigados en Oxford (13). Ocho años después, el 
9 de diciembre de 1958 dictó otra conferencia, con 
el título 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 
Fisiología o Medicina de 1947, compartido con 
Carl Ferdinand Cori y Gerty Theresa Cori, “por 
su trabajo de la influencia del lóbulo anterior de 
la hipófisis en la distribución de la glucosa en el 
cuerpo, de importancia para el desarrollo de la 
diabetes”.

En la sesión de gobierno de 23 de marzo de 1925 
se trató de la propuesta para nombrar Académicos 
corresponsales los profesores Belou, Hussay, Chagas, 
Arrillaga, G. Martínez, Monckeberg, Segura, Vargas 
Salcedo y Mussio Fournier, explicando Marañón 
que todos habían remitido sus trabajos, pero dada 
la categoría de los aspirantes él juzgaba innecesario 
el cumplimiento del reglamento en este asunto (15), 
acordándose en la sesión de 6 de abril siguiente 
que “que las personalidades eminentes que iban en 
la propuesta se consideraran exentas del cumpli-
miento de los trámites fijados en los estatutos (16). 
En las “Memorias” de la Academia de 1926 consta 
como nuevo Académico corresponsal extranjero 
nombrado el año 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 
compañero Arthur Kornberg, en 1959, “por su 
descubrimiento de los mecanismos de la síntesis 
biológica de los ácidos ribonucleico y desoxirri-
bonucleico”.

La pertenencia de Ochoa a la Academia como 
miembro de honor tuvo un primer intento por 
parte de la corporación en diciembre del mismo 
año 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 español el deseo de la misma (18). 
Sin embargo, el nombramiento no tendría efecto 
hasta 1986, cuando Ochoa residía en Madrid. El 
18 de marzo de dicho año: “Se acordó proponer 
a la Junta de gobierno el nombramiento como 
Académico de Honor del Prof. Severo Ochoa de 
Albornoz” (19). La Junta de gobierno aprobó tal 
acuerdo el día 22 del mes siguiente (20). Definiti-
vamente, bajo la presidencia del acto de los Reyes 
de España, el segundo Premio Nobel español 
tomaba posesión en fecha 3 de febrero de 1987 
(21) tras leer su discurso de ingreso sobre El 
código genético.

11.  Charles B. Huggins.

Charles Brenton Huggins (Halifax, Canadá, 22 de 
septiembre de 1901 – Chicago, EE.UU., 12 de enero 
de 1997), ganó el Premio Nobel en Fisiología o 
Medicina en 1966, “por sus descubrimientos sobre 
el tratamiento hormonal del cáncer de próstata”, 
compartiendo la distinción 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 número 
Alfonso de la Peña para nombrar a Huggins como 
Académico de honor, mencionándose en la de 5 
de noviembre siguiente “el informe favorable de 
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la Dirección 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 día 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), compartió el Premio Nobel de 
Fisiología o Medicina en 1977 con Roger Guillemin 
y Rosalyn Yalow “por sus descubrimientos sobre la 
producción de hormona peptídica del cerebro”.

El 16 de septiembre de 2003, en Junta directiva, 
“Se da lectura a la propuesta realizada por el 
Prof. Clavero Núñez, Académico de Número, a 
favor de Andrew V. Schally, Premio Nobel, como 
Académico de Honor” (24), trasladándose la 
propuesta a la próxima junta de Gobierno, de tal 
manera que así se hizo y el 20 de enero del año 
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), compartió el Premio Nobel de Fisiología 
o Medicina de 1982 con su compatriota Sune 
K. Bergström y el inglés John R. Vane “por 
sus descubrimientos sobre las prostaglandinas 
y sustancias activas biológicas relacionadas”. 
Vane, como se verá a continuación, fue también 
Académico de honor de nuestra corporación. 

El 29 de enero de 1991 se dio cuenta de su nombra-
miento como Académico de honor, realizado con 
carácter de urgencia por la Junta Directiva (26), 
el mismo día en que dictó en la sede académica la 
conferencia titulada Leukotrienes: role in allergy 
and inf lammation (27), corriendo su presentación 
a cargo del Académico de número Prof. Antonio 
Fernández de Molina y Cañas.

14.  Sir John Vane.

John Robert Vane (Tardebigge, Inglaterra, 29 de 
marzo de1927 – Farnborough, Inglaterra, 19 de 
noviembre de 2004), compartió el Premio Nobel de 
1982 con los mencionados Samuelsson y Bergström.

En la Junta directiva de 7 de mayo de 1996 “Se dió 
cuenta de la sugerencia recibida, por parte del Prof. 
Martín Municio Presidente de la Real Academia 
de Ciencias Exactas Físicas y Naturales, para el 
nombramiento de los Profesores… -Sir John Vane, 
Premio Nobel de Medicina y Fisiología, 1982 (28). 
El 1 de octubre siguiente, dictan las actas de la 
institución que “Sir JOHN VANE, Premio Nobel 

de Medicina.- Fué propuesto como Académico 
correspondiente en el Extranjero, evaluado el 
curriculum en Junta de Gobierno se consideró 
que la Junta Directiva realice la propuesta para 
su nombramiento como Académico de Honor. 
Los componentes de la Junta firman la propuesta 
reglamentaria que será 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), 
compartió el Premio Nobel de 1998 con sus 
compatriotas estadounidenses Louis J. Ignarro y 
Ferid Murad, “por sus trabajos sobre el papel del 
óxido nítrico en el sistema cardiovascular”.

Citándosele 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 recepción dictó 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 número 
de la corporación, Prof. Pedro Sánchez García. 

16.  Erwin Neher.

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

El 9 de junio de 2000 fue elegido Académico de 
honor por unanimidad (32) y al año siguiente 
dictó 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 
Sánchez García.

17.  Shinya Yamanaka.

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

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

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

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 año en 
la sesión académica celebrada ese día en la que 
dictó la conferencia El futuro de la inmunoterapia 
y el cáncer, corriendo la laudatio a cargo del Prof. 
Eduardo Díaz-Rubio.
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Resumen
Introducción: Las hemoglobinopatías representan el grupo más frecuente de 
enfermedades monogénicas a nivel mundial y su diagnóstico constituye un desafío 
creciente en contextos de alta diversidad demográfica. Las metodologías conven-
cionales pueden resultar insuficientes para detectar variantes raras, combinaciones 
multigénicas o alteraciones moduladoras del fenotipo. La secuenciación masiva 
(Next-generation sequencing, NGS) ha emergido como una herramienta clave para 
un abordaje diagnóstico integral.
Material y métodos: Se realizó un estudio observacional, descriptivo y retrospec-
tivo que incluyó 1.200 pacientes consecutivos remitidos a un centro de referencia 
nacional entre octubre de 2024 y noviembre de 2025. Todas las muestras fueron 
analizadas mediante un panel NGS dirigido a los genes HBA1, HBA2, HBB, HBD, 
HBG1 y HBG2. Los resultados moleculares se integraron con los datos hematoló-
gicos y electroforéticos previos, aplicando las guías ACMG/AMP para la clasifica-
ción de variantes.
Resultados: El 80 % de los pacientes presentó alguna alteración molecular en los 
genes globínicos. Las mutaciones en HBB fueron las más frecuentes (34,4 %), 
seguidas de las alteraciones en HBA1/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 hematológico. La NGS permitió 
identificar variantes estructurales raras, deleciones extensas, deltapatías y altera-
ciones en genes gamma, así como resolver múltiples discordancias fenotipo–
genotipo y corregir diagnósticos preliminares basados exclusivamente en técnicas 
convencionales.
Conclusiones: La implementación de NGS multigénica proporciona un incremento 
sustancial del rendimiento diagnóstico en hemoglobinopatías, especialmente en 
poblaciones heterogéneas. Este enfoque permite una caracterización molecular 
integral, optimiza la interpretación clínica, mejora el consejo genético y posiciona 
a la NGS como una herramienta esencial en el diagnóstico 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, 
multigenic interactions, 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, HBG1 ,  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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INTRODUCCIÓN

Las hemoglobinopatías constituyen el grupo 
más prevalente de enfermedades monogénicas a 
nivel mundial, con una distribución epidemioló-
gica estrechamente ligada a patrones migratorios 
históricos y contemporáneos [1]. Estas enferme-
dades incluyen, de forma predominante, los 
síndromes talasémicos —resultantes de una produc-
ción insuficiente de cadenas globínicas 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 proteína [2].

En Europa y, de manera destacada, en países con 
alta diversidad demográfica, el diagnóstico de 
hemoglobinopatías ha pasado de ser una tarea 
relativamente estandarizada a un desafío clínico 
creciente. La amplia variabilidad fenotípica, las 
combinaciones genéticas complejas (como la doble 
heterocigosis α/β) y la existencia de variantes 
silenciosas o 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 
precisión todas las alteraciones relevantes [3].

La irrupción de la secuenciación masiva 
(Next-Generation Sequencing NGS) ha supuesto 
un cambio paradigmático. Esta tecnología 
permite analizar simultáneamente múltiples 
genes relacionados con la síntesis y regulación 
de la hemoglobina —incluyendo regiones codifi-
cantes, intrónicas profundas y elementos regula-
dores—, aumentando drásticamente la capacidad 
diagnóstica frente a los métodos convencionales 
[4]. Además, facilita la identificación de variantes 
raras o combinadas, así como variantes de signifi-
cado incierto (VUS), que con métodos tradicio-
nales permanecerían sin diagnosticar [5].

En este contexto, la implementación de NGS en el 
laboratorio permite: a) aumentar la sensibilidad del 
diagnóstico molecular; b) reducir falsos negativos 
relacionados con deleciones complejas; c) resolver 
discordancias entre parámetros hematológicos y 
electroforéticos; d) mejorar la capacidad predic-
tiva sobre la expresión fenotípica; y e) optimizar el 
consejo genético y las intervenciones clínicas [6].

El presente estudio describe la experiencia del 
laboratorio de referencia en este tipo de patolo-
gías del Hospital Clínico San Carlos de Madrid, 
en la que se analizaron 1.200 pacientes mediante 
un panel NGS dirigido a HBA1, HBA2, HBB, HBD, 
HBG1 y HBG2.

Los objetivos principales fueron: 1) describir la 
prevalencia de variantes en genes globínicos; 2) 
evaluar el rendimiento clínico y diagnóstico de 
la NGS comparado con la práctica convencional; 
3) analizar la correlación entre el genotipo y el 
fenotipo hematológico; y 4) presentar la casuística 
anual completa, como reflejo de la actividad de un 
centro de referencia nacional para hemoglobino-
patías.

Este estudio constituye uno de los análisis molecu-
lares más amplios realizados en España mediante 
NGS, integrando una cohorte altamente diversa 
que permite abordar la complejidad real de las 
hemoglobinopatías en nuestro entorno.

MATERIAL Y MÉTODOS

El estudio se diseñó como un análisis observa-
cional, descriptivo y retrospectivo que incluyó a 
1.200 pacientes consecutivos remitidos a nuestro 
laboratorio para el diagnóstico de hemoglobi-
nopatías durante el periodo comprendido entre 
octubre de 2024 y noviembre de 2025. Este tipo 
de diseño es ampliamente utilizado en estudios de 
caracterización molecular de hemoglobinopatías 
en cohortes clínicas reales [7].

La población estudiada reflejó la diversidad 
demográfica del área sanitaria y de los centros 
remitentes, que abarcan hospitales generales, 
unidades de pediatría, consultas de hematología 
clínica y programas de cribado familiar y neonatal. 
Se incluyeron tanto pacientes con sospecha clínica 
de talasemia o variante estructural como casos en 
los que las alteraciones hematológicas o electrofo-
réticas generaban dudas diagnósticas. Los princi-
pales motivos de derivación incluyeron: microci-
tosis o anemia no explicada en estudio rutinario, 
fenotipo hematológico discordante (por ejemplo, 
HbA₂ en límite bajo o elevado sin mutación identi-

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.
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ficada previamente), hallazgos sugestivos en HPLC 
o electroforesis capilar, cribado neonatal alterado, 
estudio familiar de portadores y reevaluación de 
casos previamente estudiados mediante técnicas 
convencionales con resultado no concluyente.

Dado que el centro actúa como laboratorio 
nacional de referencia, una proporción relevante 
de las muestras correspondía 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 
clínicos básicos —edad, sexo, nacionalidad y 
motivo de solicitud—, integrándolos posterior-
mente con los resultados hematimétricos. Los 
parámetros evaluados (Hb, VCM, HCM y ADE) 
constituyen la base del algoritmo diagnóstico 
inicial recomendado para anemias congénitas y 
hemoglobinopatías [8].

Las fracciones de hemoglobina (HbA₂, HbF y 
variantes estructurales) fueron determinadas 
mediante HPLC y electroforesis capilar, técnicas 
reconocidas como estándar de referencia para el 
cribado inicial de hemoglobinopatías durante la 
última década [9].

La extracción del ADN genómico se realizó 
utilizando el sistema automatizado BioRobot EZ1 
(Qiagen GmbH, Hilden, Germany), siguiendo 
las especificaciones del fabricante. La cuantifi-
cación se efectuó 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 concentración del ADN previo al análisis 
molecular [10].

El ADN obtenido se sometió a secuenciación 
masiva mediante el panel Devyser Thalassemia 
NGS (Devyser, Stockholm, Sweden), diseñado 
específicamente para el análisis integral de 
hemoglobinopatías. La aplicabilidad y eficiencia 
de paneles NGS dirigidos para hemoglobinopa-
tías han sido demostradas en diversos estudios 
recientes, que destacan su alta sensibilidad para 
detectar SNV, indels y deleciones/duplicaciones 
en genes globínicos [3,4,11].

El panel incluía secuencias completas de HBA1, 
HBA2, HBB, HBD, HBG1 y HBG2, abarcando 
regiones codificantes y no codificantes con 
relevancia clínica. La incorporación simultánea 
de genes alfa, beta, delta y gamma responde a la 
necesidad creciente de identificar combinaciones 
multigénicas y variantes moduladoras del fenotipo 
[12].

El análisis bioinformático se realizó mediante 
AmpliconSuite v3.2, una plataforma especia-
lizada diseñada para el análisis de paneles de 
amplicones. La clasificación de variantes se llevó a 
cabo siguiendo las guías ACMG/AMP, estándares 
internacionales ampliamente adoptados en el 
diagnóstico molecular [5].

Debido al elevado grado de homología entre 
HBA1 y HBA2 ,  cualquier variante detectada en 
regiones susceptibles de asignación ambigua fue 
confirmada mediante secuenciación 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 clúster 
alfa y beta fueron identif icadas inicialmente 
mediante el análisis de profundidad de lectura 
(read depth) generado por el panel NGS. 
Posteriormente, estas alteraciones estructurales 
fueron confirmadas mediante MLPA, técnica 
considerada estándar de referencia para la 
validación de deleciones y duplicaciones en los 
clústeres globínicos [14].

Como parte de nuestras medidas de control 
de calidad, el  laboratorio participa de forma 
continuada en programas internacionales de 
control externo específ icos para hemoglobino-
patías (UK NEQAS) y aplica controles internos 
y externos en todas las técnicas, garantizando 
la f iabilidad y trazabilidad de los resultados 
obtenidos (UK NEQAS Haemoglobinopathy 
scheme reports,  2018-2024. https://ukneqas.org.
uk).

Finalmente, el  rendimiento diagnóstico del 
panel se evaluó integrando los hallazgos molecu-
lares con los datos hematológicos y electroforé-
ticos previos. Se consideró que el NGS aportaba 
un beneficio clínico cuando permitía resolver 
discordancias fenotipo–genotipo, aclarar 
HbA₂ límite, identif icar persistencias heredi-
tarias de HbF, detectar combinaciones alfa/
beta complejas o corregir diagnósticos previos 
basados únicamente en hematimetría o técnicas 
bioquímicas. Este enfoque combinó la potencia 
analítica del NGS con la práctica clínica real, 
permitiendo una caracterización precisa y 
comprensiva del perfi l  genético de las hemoglo-
binopatías 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 años (rango: 
0–100). La distribución por sexo fue equili-
brada, con un 51,8 % de mujeres y un 46,6 % 
de varones. En términos de procedencia, la 
población analizada mostró una marcada hetero-
geneidad geográfica. En 41 casos (3,4 %) no se 
disponía de información sobre el país de origen 
en el momento del análisis. Entre los 1.159 
pacientes con procedencia conocida, 511 eran 
de origen español, 34 europeos y 326 procedían 
de distintos países de América Latina, princi-
palmente Colombia (n=85) y República Domini-
cana (n=83). Asimismo, se incluyeron más de 
80 pacientes del norte de África, casi todos 
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procedentes de Marruecos (n=71), y 183 de África 
subsahariana, destacando los casos provenientes 
de Guinea Ecuatorial (n=39), Nigeria (n=33) y 
Senegal (n=31), entre otros. Además, se identi-
ficaron 19 pacientes de origen asiático, princi-
palmente procedentes de Filipinas (n=12), 
China (n=7) y Pakistán (n=6) (Figura 1). Esta 
diversidad se reflejó directamente en el espectro 
de variantes moleculares identificadas.

Un total de 240 pacientes (20 %) no presentaron 
mutaciones en ninguno de los genes analizados 
(HBA1, HBA2, HBB, HBD, HBG1 y HBG2). En 
consecuencia, el 80 % de la cohorte (n=960) 
mostró alguna alteración molecular en los genes 
globínicos estudiados, siendo las mutaciones en 
el gen HBB  las más frecuentes, identificándose 
en 413 casos, seguidas de las alteraciones en los 
genes HBA1/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 simultáneas en dos genes globínicos. La 
combinación más común correspondió a HBB 
+ HBA (n=145), lo que representa un hallazgo 
particularmente relevante por su impacto clínico. 
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 
única alteración y 25 mostraban dos mutaciones, 
configurando genotipos compuestos de especial 
relevancia clínica.

Las hemoglobinopatías estructurales constitu-
yeron el grupo mayoritario entre los portadores 
de una sola mutación (267 casos). La variante más 
frecuente fue HbS (n=139), seguida de HbC (n=53) 
y Hb D–Los Ángeles (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 distribución de HbS y 
HbC coincidió con los patrones epidemiológicos 
conocidos en poblaciones de ascendencia africana 
(HbS: 38%; HbC: 24,7%), afrocaribeña (HbS: 22%; 
HbC: 28,4%) y sudamericana (HbS: 32%; HbC: 
38%).

Las beta-talasemias constituyeron un grupo 
importante (146 casos). Las β⁰-talasemias (n=72) 
estuvieron dominadas por la mutación Codon 39 
(C>T) (n=37), aunque también se identificaron 
IVS-1-nt1 (G>A), Codon 5 (−CT) y Codon 8 (−
AA) y otras variantes graves. Las β⁺ talasemias 
(n=45) mostraron predominio de las mutaciones 
IVS-I-nt110 (G>A) e IVS-I-nt6 (T>C). También se 

Figura 1.
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Figura 2.

Tabla 1. Hemoglobinopatías estructurales en el gen HBB
Nombre común Nomenclatura clásica 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 Ángeles 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 
[Asp>Asn] HBB:c.[20A>T;220G > A] 2

HbC/IVS-I-5 (G > C) CD 6 GAG>AAG [Glu>Lys]/IVS-I-5 (G > C) HBB:c.19G > A/HBB:c.92 + 5G > C 1

Hb D-Los Ángeles/ 
Hb Hamilton

CD 121 GAA>CAA [Glu>Gln]7CD 11 GTT>ATT 
[Val>Ile] 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 δβ⁰ 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 clínica-
mente relevantes, entre ellas HbS/HbS (anemia 
falciforme homocigota; n=17); HbS/HbC (n=4); 
combinaciones doblemente estructurales (Hb D–Los 
Ángeles/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 últimas, 
debido a la coexistencia de dos alelos β⁰, generan un 
fenotipo de β-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 clúster alfa. 

La -α3.7/αα, responsable de α⁺ talasemia, fue la 
variante más prevalente, identificada en 198 
pacientes en heterocigosis y 67 en homocigosis 
(-α3.7/-α3.7α). También se detectaron deleciones 
-α4.2/αα (n=3) y -α5.2/αα (n=2). Las deleciones α⁰ 
estuvieron presentes en 30 pacientes, destacando 
las variantes --SEA (n=14) y --FIL (n=6), típicas del 
sudeste asiático, así como la deleción –MED1, --KOL 
y otras macrodeleciones de hasta 212 kb y HS40. 

Tabla 2. Beta talasemia. Mutaciones en el gen HBB

Nomenclatura clásica Nomenclatura HGVS Fenotipo n

Codon 39 (C > T) HBB:c.118C >T β0 37

Spanish (deltabeta)0-Tal NG_000011.10:g.5144331_5237241del GγAγ(δβ)0 19

IVS-I-110 (G >A) HBB:c.93-21G > A β+ 15

IVS-I-1 (G >A) HBB:c.92 + 1G > A β0 11

IVS-I-6 (T > C) HBB:c.92 + 6T > C β+ 10

-29 (A > G) HBB:c.-79A > G β+ 4

IVS-II-1 (G >A) HBB:c.315 + 1G > A β0 4

Codon 8 (-AA) HBB:c.25_26delAA β0 3

Hb E HBB:c.79G > A β+ 3

Ghanaian (HPFH-2) NC_000011.10:g.5158438_5242749del GγAγ(δβ)0 3

Sicilian (deltabeta)0-Tal NG_000007.3:g.64336_77738del GγAγ(δβ)0 3

Codon 5 (-CT) HBB:c.17_18delCT β0 3

Codon 107 (+G) HBB:c.323dupG β0 2

IVS-II-745 (C > G) HBB:c.316-106 C > G β+ 2

IVS-I-9 (C >T) HBB:c.92+9C > T β+ 2

-88 (C>T) HBB:c.-138C > T β++ 2

Codons 8/9 (+ G) HBB:c.27_28insG β0 2

IVS-I-5 (G > C) HBB:c.92 + 5G > C β+ (severe) 2

IVS-I-1 (G >A)/IVS-I-2 (G>A) HBB:c.92 + 1G > A/HBB:c.315+1G > A β0/β0 1

Codon 39 (C > T)/IVS-I-2 (T > G) HBB:c.118 C > T/HBB:c.92 + 2T > G β0/β0 1

Hb Lepore-Boston-Washington NG_000007.3:g.63632_71046del δβ fusion 1

Hb Lepore-Baltimore NG_000007.3:g.63564_70978del δβ fusion 1

Otras 15

Total 146

HGSV: Human Genome Variation Society
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Esta última afecta al elemento regulador eritroide 
principal del clúster α (HS40), cuya pérdida produce 
una disminución marcada de la expresión de HBA1 
y HBA2, funcionalmente equivalente a una deleción 
α⁰ al suprimir por completo la síntesis de cadenas α 
en el alelo afectado. Las alfa talasemias no deleción 
sumaron 35 casos, incluyendo α-5nt (HpH) (n=11), 
mutaciones en 5’UTR (n=7), alteraciones en regiones 
3’UTR, PolyA1 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-
binopatías como Hb Groene Hart, Hb Burgos, Hb 
Agrinio, Hb Setif, Hb Tunis–Bizerte, Hb Hasharon, 
Hb J-Medellín o Hb Riccarton. Estas variantes, 
aunque descritas originalmente en regiones geográ-
ficas diversas (Europa, Mediterráneo, norte de 
África o América Latina), aparecen hoy día en 
poblaciones heterogéneas como la analizada, reflejo 
de la movilidad demográfica y de la mezcla étnica de 
la cohorte (Tabla 4).

Dentro de las variantes detectadas en los genes HBA 
se identificó el denominado polimorfismo africano, 
que no representa una mutación patogénica, sino 
un fenómeno de reconversión génica entre HBA1 
y HBA2. Este polimorfismo se asoció predomi-
nantemente a pacientes de origen subsahariano y se 
observó también formando parte de combinaciones 
multigénicas (por ejemplo, polimorfismo africano + 
HbS o HbC). Esta reconversión genera un patrón de 
secuencia híbrido sin impacto funcional, pero con 
relevancia diagnóstica, ya que puede confundirse con 
variantes patológicas si no se interpreta en el contexto 
adecuado.

Desde el punto de vista técnico, se identificó mediante 
NGS como un patrón de reconversión génica parcial 
entre HBA1 y HBA2, caracterizado por la presencia 
de variantes específicas de uno de los genes en el 
contexto del otro, sin alteración en la profundidad de 
lectura. Al no implicar variaciones en el número de 
copias génicas, no es detectable mediante MLPA, que 
mostró un perfil normal en todos los casos analizados. 
Los hallazgos fueron confirmados mediante secuen-
ciación Sanger, que evidenció el patrón de reconver-
sión en las regiones diferenciales entre HBA1 y HBA2 
(Figura Suplementaria 1).

Este patrón puede simular una alteración de número 
de copias en determinados amplicones del clúster 
alfa cuando se interpreta exclusivamente mediante 
algoritmos automáticos de análisis, por lo que 
requiere revisión experta e integración con técnicas 
confirmatorias para evitar interpretaciones erróneas.

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 clínico. En estos, 
la triplicación actuó como un modulador fenotípico, 
intensificando la microcitosis y agravando el fenotipo 
en portadores heterocigotos de β-talasemia, lo que 
subraya su relevancia diagnóstica. Las restantes 
triplicaciones correspondieron a reordenamientos 
alfa aislados sin alteraciones beta concomitantes.

Variantes en HBD y HBG

Aunque menos frecuentes, las variantes detectadas 
en HBD (n=3) y HBG (n=5) resultaron esenciales 
para la correcta interpretación de perfiles 
hematológicos. Las mutaciones en HBD justifi-
caron valores de HbA₂ inesperadamente bajos o en 
límite bajo de la normalidad, evitando confundirlos 
con patrones atípicos de β-talasemia. Por su parte, 
las variantes en la región reguladora −158 de HBG 
justificaron los incrementos de HbF observados en 
pacientes que no presentaban mutaciones capaces 
de reducir la producción de β-globina.

Combinaciones multigénicas

Un hallazgo destacado del estudio fue la identifi-
cación de 160 pacientes (13,3 %) con alteraciones 
simultáneas en dos genes globínicos, proporción 
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 + -α3.7/αα; 15 con HbC + -α3.7/αα, así 
como casos que combinaban beta-talasemias con 
variantes alfa no deleción o con triplicaciones alfa. 
Estas configuraciones evidenciaron un impacto 
modulador significativo sobre el fenotipo, ya que 
alteran parámetros como el VCM, la concentración 
intracelular de hemoglobinas anómalas o la propor-
ción de HbA₂.

Además, se observaron combinaciones menos 
frecuentes, pero clínicamente relevantes entre 
HBB y HBD (n=4), HBB y HBG (n=3) y HBA y 
HBG (n=4). Estas interacciones explicaron perfiles 
hematológicos no concluyentes, como HbA₂ en el 
límite bajo de la normalidad o HbF inesperada-
mente elevada.

El análisis mediante NGS permitió resolver 
múltiples discordancias fenotipo–genotipo 
detectadas inicialmente por hematimetría o electro-
foresis, especialmente en pacientes con microc-
itosis no explicada, valores de HbA₂ no concluy-
entes o niveles de HbF inesperadamente elevados. 
En los casos con HbA₂ en el límite bajo de la 
normalidad, el panel permitió identificar deltapa-
tías, δβ⁰ talasemias o combinaciones alfa–beta que 
justificaban patrones electroforéticos ambiguos.

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

El análisis simultáneo de los cuatro loci globínicos 
permitió reconstruir de forma integral las configu-
raciones genotípicas, identificar efectos aditivos y 
moduladores y evitar errores diagnósticos propios 
de aproximaciones parciales. No se detectaron 
combinaciones que afectaran de manera concomi-
tante a tres o más genes.
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Tabla 3. Alfa talasemia. Mutaciones en los genes HBA1 y HBA2

Nomenclatura clásica Nomenclatura HGVS Fenotipo n

-3.7α/αα NG_000006.1:g.34247_38050del α⁺ 198

-3.7α/-3.7α NG_000006.1:g.34247_38050del/
NG_000006.1:g.34247_38050del α⁺/α⁺ 67

--(SEA) NG_000006.1:g.26264_45564del19301 α0 14

α-5nt HBA2:c.95+2_95+6delTGAGG α⁺ 11

-22 C>T HBA2:c.-59C>T VUS 7

--(FIL) NC_000016.10:g.151641_182316del α0 6

Polimorfismo Africano NG_000006:g.[34247T>G;34311delGinsCTCGGCCC] 5

ααα(anti-3.7) NG_000006.1:g.34247_38050dup 5

-3.7α/-4.2α NG_000006.1:g.34247_38050del/
NC_000016.10:g.169818_174075del α⁺/α⁺ 4

--(HS40) NC_000016.10:g.56407_153678del α0 3

-4.2α/αα NC_000016.10:g.169818_174075del α⁺ 3

44.6 kb deleción NC_000016.10:g.144215_188841del α0 2

-5.2α/αα α0 2

-3.7α/α-5nt NG_000006.1:g.34247_38050del/
HBA2:c.95+2_95+6delTGAGG α⁺/α⁺ 2

3' UTR +832 G>A HBA2:c.*107A>G 2

--(KOL) NC_000016.10:g.(151719_151746)_(185067_185093)del α0 1

192 kb deleción α0 1

212 kb deleción α0 1

134 kb deleción α0 1

--(MED 1) NG_000006.1:g.(23641_23662)_(41183_41203)del α0 1

-3.7α/CDI A>G NG_000006.1:g.34247_38050del/HBA2:c.1A>G α⁺/α⁺ 1

-3.7α/--(HS40) NG_000006.1:g.34247_38050del/
NC_000016.10:g.56407_153678del α⁺/α0 1

-3.7α/del-- NG_000006.1:g.34247_38050del α⁺/α0 1

-3.7α/Hb Koya Dora NG_000006.1:g.34247_38050del/HBA2:c.428A>C α⁺/α⁺ 1

-3.7α/Hb G-Philadelphia NG_000006.1:g.[34099C>R;34247_38050del] α⁺ 1

-3.7α/Hb Groene Hart NG_000006.1:g.34247_38050del/CD 119 CCT>TCT [Pro>Ser] α⁺/α⁺ 1

-3.7α/Hb Hasharon NG_000006.1:g.34247_38050del/HBA2:c.142G>C α⁺/ 1

α-5nt/Hb Taybe HBA2:c.95+2_95+6delTGAGGHBA1:c.118_120del α⁺α⁺ 1

-3.7α/Polimorfismo Africano NG_000006.1:g.34247_38050del/NG_000006:g.
[34247T>G;34311delGinsCTCGGCCC] α⁺ 1
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IVS-1-nt1 (G>T) HBA2:c.95+1G>T α⁺ 1

IVS-1-nt114 (G>T) HBA2:c.96-4G>T α⁺ 1

IVS-1-nt117 (G>A) HBA2:c.96-1G>A α⁺ 1

IVS-1-nt5 (G>A) HBA2:c.95+5 G>A α⁺ 1

3’ UTR + 58 (T>C) HBA2:c.*58T>C α⁺ 1

IVS-2-nt142 (G>A) HBA2:c.301-1G>A α⁺ 1

Poly A (AATAAA>AATAAG) HBA2:c.*94A>G α⁺ 1

CD23 (GAG>TAG) HBA1:c.70G>T α⁺ 1

IVS-2-nt1 (G>A) HBA1:c.300+1G>A α⁺ 1

CD82/83 (-CCTG) HBA2:c.249_252del α⁺ 1

αααanti-3.7/--(FIL) NG_000006.1:g.34247_38050dup/
NC_000016.10:g.151641_182316del α0 1

αααanti-3.7/44.6 kb deleción NG_000006.1:g.34247_38050dup/
NC_000016.10:g.144215_188841del α0 1

αααanti-3.7/-4.2α NG_000006.1:g.34247_38050dup/
NC_000016.10:g.169818_174075del α⁺ 1

Total 358

Tabla 4. Hemoglobinopatías estructurales en los genes HBA1 y HBA2

Nombre común Nomenclatura clásica Nomenclatura HGVS   n

Hb Groene Hart CD 119 CCT>TCT [Pro>Ser] HBA1:c.358C>T 4

Hb 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:c.89T>C 1

Hb J-Biskra CD 52-59 (-24bp) HBA2: c.157_180del 1

Hb Setif CD 94 GAC>TAC [Asp>Tyr] HBA2:c.283G>T 1

Hb Riccarton CD 51 GGC>AGC [Gly>Ser] HBA1:c.154G>A 1

Hb J-Medellín 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:c.86C>G 1

Total 21
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Figura Suplementaria 1.

Tabla 5. Mutaciones en dos genes diferentes mutados 

HBA HBB HBD HBG n

-3.7α/αα HbS δA/δA (-/-) 47

-3.7α/αα HbC δA/δA (-/-) 15

Polimorfismo africano HbS δA/δA (-/-) 14

-3.7α/-3.7α HbS δA/δA (-/-) 13

-3.7α/αα HbS/HbS δA/δA (-/-) 8

ααα(anti-3.7)/αα HbS δA/δA (-/-) 7

-3.7α/-3.7α HbS/HbS δA/δA (-/-) 3

Polimorfismo africano/-3.7α HbS δA/δA (-/-) 3

αα/αα Hb Hofu δA/δA (+/-) 3

-3.7α/αα IVS-1-nt110 (G>A) δA/δA (-/-) 2

-3.7α/αα HbS/-29 (A > G) δA/δA (-/-) 2

5' UTR -22 C>T HbS δA/δA (-/-) 2

ααα(anti-3.7)∕αα IVS-1-nt110 (G>A) δA/δA (-/-) 2

ααα(anti-3.7)∕αα Codon 39 (C > T) δA/δA (-/-) 2

-3.7α/αα Hb Lepore Boston δA/δA (-/-) 1

-3.7α/αα Hb Sunnybrock δA/δA (-/-) 1

-3.7α/αα Codon 16 (-C) δA/δA (-/-) 1

-3.7α/αα Codon 24 GT>GGA δA/δA (-/-) 1

-3.7α/αα Codon 6 (-A) δA/δA (-/-) 1
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-3.7α/αα HbE δA/δA (-/-) 1

-3.7α/αα HbC δA/δA (-/-) 1

-3.7α/αα HbC/-29 (A>G) δA/δA (-/-) 1

-3.7α/αα HbC/HbC δA/δA (-/-) 1

-3.7α/-3.7α Codon 24 GT>GGA δA/δA (-/-) 1

-3.7α/-3.7α HbC δA/δA (-/-) 1

-3.7α/CDI A>G HbS δA/δA (-/-) 1

-3.7α/Hb Fort Worth HbS δA/δA (-/-) 1

-4.2α/αα HbS δA/δA (-/-) 1

α-5nt/αα (Hph) Codon 39 (C> T) δA/δA (-/-) 1

5' UTR -22 C>T HbC δA/δA (-/-) 1

Poly A (AATAAA>AATAAG) HbS δA/δA (-/-) 1

ααα(anti-3.7)/αα IVS-1-nt2 (T>G) δA/δA (-/-) 1

ααα(anti-3.7)/αα IVS-1-nt6 (T>C) δA/δA (-/-) 1

Polimorfismo africano HbC δA/δA (-/-) 1

Polimorfismo africano HbS/HbS δA/δA (-/-) 1

Polimorfismo africano HbC δA/δA (-/-) 1

Polimorfismo africano/-3.7α HbC δA/δA (-/-) 1

Polimorfismo africano/Hb 
Portimão HbS δA/δA (-/-) 1

Hb Constan Spring -29 (A > G) δA/δA (-/-) 1

αα∕αα Hb Niigata Codon 4 (ACT>ATT) (-/-) 1

αα∕αα IVS-1-nt6 (T>C). Codon 4 (ACT>ATT) (-/-) 1

αα∕αα IVS-2-nt1 (G>A). Codon 4 (ACT>ATT) (-/-) 1

αα∕αα IVS-2-nt781 (C>G). Hb B2 (-/-) 1

-3.7α/-3.7α HbA/HbA Hb B2 (-/-) 1

-3.7α/αα HbA/HbA Hb B2 (-/-) 1

ααα(anti-3.7)/αα HbA/HbA Codon 4 (ACT>ATT) (-/-) 1

-3.7α/αα HbA/HbA δA/δA (+/+) 1

-3.7α/αα HbA/HbA δA/δA (+/-) 1

α-5nt/αα HbA/HbA δA/δA (+/-) 1

HB Groene Hart HbA/HbA δA/δA (+/-) 1

αα∕αα Hb Hofu δA/δA (+/-)/
γγγ 1

Total 160



44

A N A L E S  R A N M

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

IMPLEMENTACIÓN DE LA NGS EN EL DIAGNÓSTICO DE HEMOGLOBINOPATÍAS
Ropero P, et al.

An RANM. 2026;143(01): 33 - 47

DISCUSIÓN

El presente estudio proporciona una visión 
exhaustiva del espectro molecular de las hemoglo-
binopatías en una cohorte amplia y marcadamente 
heterogénea, evaluada íntegramente mediante un 
panel NGS dirigido a HBA1, HBA2, HBB, HBD, 
HBG1 y HBG2. Esta aproximación permitió no 
solo caracterizar un volumen considerable de 
variantes estructurales y talasémicas, sino también 
identificar un número significativo de configu-
raciones multigénicas, cuya relevancia clínica se 
ha infravalorado tradicionalmente debido a las 
limitaciones de las metodologías convencionales 
[3,4,6]. Además, este estudio constituye uno de 
los análisis moleculares más amplios realizados en 
el ámbito español en la era post–NGS, incorpo-
rando una cohorte altamente diversa que refleja 
con precisión la movilidad demográfica contem-
poránea y su impacto en el espectro genético de 
las hemoglobinopatías.

La diversidad geográfica y étnica de la cohorte 
analizada —con predominio de pacientes 
procedentes de España, el Caribe, Sudamérica y 
África 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 hemoglobinopatías [16].

Desde un punto de vista epidemiológico, las 
variantes identificadas reproducen fielmente 
las distribuciones geográficas conocidas, la 
elevada prevalencia de HbS y HbC en pacientes 
procedentes de regiones con ascendencia africana 
o afrocaribeña; la presencia de β-talasemia de 
origen mediterráneo (como Codon 39 o delecci-
ones δβ⁰ Spanish y Sicilian) en pacientes españoles 
y norteafricanos; y la detección de deleciones alfa 
típicas en población española y áreas africanas 
(-α3.7/αα) o asiáticas (--SEA, --FIL) [16-18]. Estos 
hallazgos refuerzan la necesidad, ya reflejada en 
estudios europeos recientes, de que la composición 
poblacional actual exige metodologías diagnós-
ticas que aborden simultáneamente variantes 
con orígenes y comportamientos clínicos muy 
distintos, lo que justifica plenamente la adopción 
de paneles NGS amplios [4,19].

Uno de los elementos diferenciales de este trabajo es 
la identificación sistemática de un número consid-
erable de combinaciones multigénicas, presentes 
en 160 pacientes (13,3 %). Este porcentaje, muy 
superior al que comunican series diagnósticas 
basadas únicamente en métodos bioquímicos o 
aproximaciones secuenciales, subraya la comple-
jidad genética real de las hemoglobinopatías en 
nuestro entorno [3,4].

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

con fenotipos discordantes, estudios previos no 
concluyentes o sospecha de interacción genética 
múltiple. Este sesgo de selección 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 casuística 
propia de un centro de alta especialización más 
que la de una cohorte poblacional general.

Aunque no fue posible cuantificar retrospectiva-
mente el número exacto de casos remitidos especí-
ficamente por discrepancia genotipo–fenotipo 
documentada, el análisis de los motivos de 
derivación y la experiencia clínica del laboratorio 
indican que una proporción relevante correspondía 
a situaciones diagnósticas no concluyentes, 
microcitosis no explicadas o perfiles electroforé-
ticos ambiguos. En estos contextos, el análisis 
multigénico mediante NGS permitió establecer 
el genotipo definitivo y esclarecer la correlación 
fenotípica en un número significativo de pacientes.

Las combinaciones alfa–beta representaron el grupo 
predominante, como ya se ha descrito en estudios 
que documentan la interacción moduladora de las 
deleciones alfa sobre el fenotipo de portadores 
de HbS o β-talasemia [20-22]. La identificación 
de interacciones entre HBB y HBD, HBB y HBG, 
o HBA y HBG coincide igualmente con la litera-
tura, que destaca cómo estas variantes pueden dar 
lugar a perfiles electroforéticos ambiguos (HbA₂ 
en el límite bajo de la normalidad, HbF elevada) 
que requieren un enfoque multigénico para su 
correcta interpretación [23,24].

En este contexto, un aspecto técnico particu-
larmente relevante es la dificultad inherente 
al análisis molecular de HBA1 y HBA2, debido 
al elevado grado de homología entre ambos 
genes [25]. Aunque el panel NGS utilizado 
permitió detectar de forma robusta variantes 
puntuales, indels y deleciones, la asignación 
inequívoca de mutaciones localizadas en 
regiones compartidas requirió confir-
mación mediante secuenciación Sanger. Esta 
necesidad ha sido ampliamente documen-
tada en estudios que analizan la arquitectura 
duplicada del clúster α y sus implicaciones 
diagnósticas [13]. Esta limitación técnica 
refuerza la importancia de integrar métodos 
complementarios cuando se estudian regiones 
altamente homólogas, incluso en un contexto 
NGS de alto rendimiento [13,26].

Un aspecto relevante del análisis de los genes 
alfa es la presencia del denominado polimor-
fismo africano, que no corresponde a una mutación 
patogénica, sino a una reconversión génica parcial 
entre HBA1 y HBA2. Este proceso de gene conversion 
es característico de poblaciones de origen africano 
y carece de efecto clínico, pero su identificación 
es esencial para evitar interpretaciones erróneas, 
especialmente en individuos con microcitosis 
o en combinaciones multigénicas donde podría 
confundirse con una variante alfa no deleción [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 parámetros hematimétricos 
como el VCM o la concentración intracelular de las 
hemoglobinas anómalas, atenuando o exacerbando 
determinados rasgos clínicos [20,21,28]. De 
forma análoga, se ha descrito que la presencia de 
triplicaciones alfa en portadores de β-talasemia 
heterocigota se asocia con una mayor gravedad del 
fenotipo [22], mientras que variantes en los genes 
de la γ-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, así 
como la identificación de alteraciones en los genes 
de la γ-globina, es coherente con este modelo de 
interacción genética. Estos hallazgos subrayan 
la necesidad de interpretar los resultados dentro 
del contexto del genoma globínico completo y no 
desde un único gen, un principio ampliamente 
destacado en estudios recientes que abogan por el 
análisis integral del clúster globínico [4,19].

La utilidad clínica del enfoque multigénico 
empleado es especialmente evidente en situaciones 
en las que el fenotipo observado se desvía de lo 
esperado, un fenómeno ampliamente documen-
tado en estudios de correlación genotipo–fenotipo 
en hemoglobinopatías [5,15]. En este sentido, 
el panel NGS permitió resolver discordancias 
fenotipo–genotipo, aclarar perfiles de HbA₂ y 
HbF no concluyentes y corregir diagnósticos 
preliminares basados únicamente en parámetros 
hematológicos o bioquímicos. Este beneficio ha 
sido señalado por varios grupos que comparan el 
rendimiento de paneles NGS con métodos conven-
cionales [3,4,6,19].

El rendimiento diagnóstico del panel Devyser 
empleado quedó firmemente demostrado en nuestro 
estudio. Su capacidad para detectar variantes 
puntuales, deleciones extensas y alteraciones en 
genes altamente homólogos posiciona este enfoque 
como una herramienta de alto valor añadido 
en entornos clínicos con diversidad demográ-
fica.  La incorporación simultánea de HBD y HBG 
aportó un valor adicional en casos con discrep-
ancias fenotipo–genotipo, permitiendo resolver 
perfiles electroforéticos atípicos y clarificar la 
contribución de las deltapatías y variantes gamma 
en la modulación de HbA₂ y HbF, respectivamente 
[23,24]. Este enfoque contrasta con las limitaciones 
de HPLC, electroforesis capilar, PCR dirigida o 
MLPA, técnicas que, si bien continúan 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 implementación de NGS en el diagnóstico 
rutinario de hemoglobinopatías, especialmente 
en regiones donde la diversidad de variantes 
y la movilidad poblacional generan fenotipos 

atípicos o discordantes [2,4,19]. Estudios 
recientes publicados en Europa, Norteamérica 
y Asia muestran una tendencia similar, aunque 
con diferencias en la distribución mutacional 
atribuibles a variaciones regionales [3,11,12,29,30]. 
En este contexto, el presente trabajo constituye, 
hasta donde alcanza la literatura disponible, uno de 
los análisis moleculares más completos realizados 
en España, tanto por el tamaño muestral como por 
la profundidad diagnóstica alcanzada.

No obstante, el estudio presenta ciertas limita-
ciones. Aunque el panel NGS permite un análisis 
amplio, no cubre algunas regiones distales o 
elementos reguladores cuya contribución fenotípica 
podría ser significativa en casos seleccionados. En 
particular, no cubre de forma completa la región 
reguladora LCR del clúster beta, donde se localizan 
los sitios hipersensibles HS1–HS5 implicados en la 
regulación de HbF y algunas formas no delecionales 
de HPFH. Tampoco incluye los enhancers eritroides 
de BCL11A, los promotores extendidos y regiones 
intergénicas profundas del clúster beta (como las 
zonas upstream de HBG1–HBG2), ni las regiones 
reguladoras distales del clúster alfa, especialmente 
el enhancer HS-40, cuya alteración puede modular 
de forma significativa la expresión de HBA [31-33]. 
Asimismo, mutaciones intrónicas profundas o 
reordenamientos estructurales complejos pueden 
escapar a la detección por NGS de panel, lo que 
refuerza la necesidad de estudios complementarios 
en casos atípicos [31].

La identificación de variantes de signifi-
cado incierto (VUS) requiere una interpre-
tación cautelosa, especialmente en ausencia de 
correlación familiar o funcional. La literatura 
señala la importancia de integrar predictores in 
silico, bases de datos internacionales y, cuando 
es posible, estudios funcionales o familiares 
para ajustar su clasificación [5,34]. Además, el 
carácter retrospectivo del estudio y la variabil-
idad en los motivos de derivación pueden haber 
generado cierto sesgo en la prevalencia observada 
de algunas alteraciones, aunque la amplitud de la 
cohorte contribuye a compensar esta limitación.

A pesar de estas consideraciones, los hallazgos 
del estudio tienen implicaciones clínicas directas. 
La caracterización completa del genotipo permite 
optimizar el consejo genético, orientar estrategias 
de cribado familiar y prenatal, interpretar de forma 
más precisa los perfiles hematológicos en el límite 
de la normalidad y ajustar el seguimiento clínico 
de portadores con riesgo potencial de compli-
caciones, aspectos ampliamente reconocidos en 
la literatura [5,15,20]. Asimismo, la identifi-
cación temprana de combinaciones multigénicas 
facilita la estratificación pronóstica y contribuye 
a la elección de intervenciones terapéuticas más 
adecuadas, como el control de factores desenca-
denantes en portadores de Hb S con variantes 
moduladoras o la prevención de anemia crónica 
en casos con interacciones alfa–beta complejas, 
y podría tener implicaciones relevantes en la 
interpretación 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 tecnologías 
NGS en el abordaje diagnóstico de las hemoglo-
binopatías, especialmente en contextos de alta 
heterogeneidad demográfica. La capacidad del 
panel empleado para detectar variantes múltiples, 
estructurales y regulatorias, así como configu-
raciones multigénicas con impacto clínico, sitúa 
este enfoque como una herramienta esencial 
en la práctica clínica contemporánea. Futuros 
estudios multicéntricos podrían ampliar estas 
observaciones y contribuir a establecer algoritmos 
diagnósticos estandarizados que combinen de 
manera óptima las pruebas bioquímicas tradicion-
ales con el análisis genómico de nueva generación 
[2].
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Resumen
La Interfaz Regenerativa de Nervio Periférico (RPNI, por sus siglas en inglés) y la 
Reinervación Muscular Dirigida (TMR) son dos técnicas avanzadas de reinerva-
ción nerviosa para el tratamiento del dolor asociado a amputaciones de extremidad. 
En los últimos años, se han publicado estudios que sugieren una disminución con 
esta técnica de dolor de miembro fantasma (PLP), dolor residual del muñón (RLP) 
y neuromas dolorosos. Queda por ver que esta diferencia sea clínicamente signifi-
cativa. Actualmente, no hay guías o protocolos de tratamiento que indiquen en qué 
casos se deben realizar. Por tanto, planteamos una revisión sistemática de la biblio-
grafía publicada para los casos que realizan estas técnicas de forma profiláctica (en 
el momento de la amputación).
Se efectuó una búsqueda electrónica exhaustiva en diversas bases de datos para 
identificar estudios longitudinales en los que se realiza TMR o RPNI para la preven-
ción de complicaciones dolorosas en una amputación. El protocolo de la revisión 
quedó 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 reducción de la aparición 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 reducción 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 
amputación de extremidad. Aun así, son necesarios más ensayos clínicos 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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INTRODUCCIÓN

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

Durante el proceso de amputación, se produce 
la disrupción de los nervios, lo que provoca la 
regeneración desorganizada de sus axones y una 
proliferación de tejido cicatricial y conectivo, 
dando lugar habitualmente a un neuroma 
post-amputación (2). Aunque benigno, pueden 
volverse sintomáticos, causando dolor, entumec-
imiento o parestesias, y disminuyendo la calidad 
de vida. Puede aumentar la dependencia de 
opiáceos para el control del dolor y dificultar la 
rehabilitación protésica futura. 

El dolor relacionado con el muñón de amputación 
con la amputación 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 
Reinervación Muscular Dirigida, en español), los 
nervios motores seccionados se transfieren a las 
ramas motoras de segmentos musculares sanos 
cercanos que median una reinervación dirigida 
(4,5). Este proceso cambia la cicatrización del 
muñón nervioso por vías no conocidas, que 
podrían tener relación con una mejor reinervación 
axonal y puede disminuir el dolor (6). También 
parece que puede ayudar a mejorar el control de 
la prótesis en el futuro y podría servir como base 
para el desarrollo de mejores prótesis biónicas.

La RPNI (Regenerative Peripheral Nerve Interface 
o Interfaz de Regeneración Nerviosa Periférica en 
español) consiste en tomar un injerto de músculo 
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-
vación, aunque otros autores describen la necrosis 
de estos injertos que produce una estructura 
tridimensional y facilita la migración de los 
extremos nerviosos.

Ambas técnicas se pueden realizar de forma 
terapéutica, para el tratamiento de neuromas, 
dolor y miembro fantasma, meses u años tras 

realizar la amputación. También se pueden realizar 
de forma profiláctica, como técnica ancilar a la 
amputación. Es este segundo caso, el profiláctico, 
del que tratamos aquí.

Se han publicado varias revisiones sistemáticas 
y metaanálisis 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 profilácticos o terapéuticos, aunque parecen 
indicar superioridad de TMR o RPNI frente a la 
amputación convencional, así como que realizarlas 
de forma profiláctica mejora el pronóstico.

MATERIALES Y MÉTODOS

Esta revisión sistemática fue registrada a priori en 
PROSPERO (CRD42024617299) y ha sido hecha 
siguiendo la guía metodológica 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).

Se llevó a cabo una búsqueda en las siguientes bases 
de datos electrónicas: Web of Science, Scopus, 
PubMed, Cochrane Register of Controlled Trials 
(CENTRAL), CINAHL y Google Scholar. Además, 
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 revisión incluye todos los estudios escritos 
en cualquier idioma, tanto aleatorizados como no 
aleatorizados, que involucren ensayos clínicos, 
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 pequeño 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 intención curativa o 
secundaria.

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

(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.
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cualquier etiología y seguimiento igual o superior 
al año. Se les estratificó en grupo TMR, grupo 
RPNI y grupo control y se extrajeron datos como 
edad, sexo, nivel de amputación, causa de esta, 
presencia de neuroma sintomático, presencia de 
PLP y RLP, y valor medio del PLP y RLP según 
la escala VAS. Todos los resultados de dolor y 
neuroma se valoran al año de la intervención, 
aunque muchos artículos presentan mediciones 
intermedias.

Se evaluaron todos los títulos y resúmenes identi-
ficados durante las búsquedas bibliográficas 
utilizando Covidence (18). Dos autores de la 
revisión (JM, MR) revisaron de manera indepen-
diente los resultados de la búsqueda e identi-
ficaron los informes mediante el cribado de 
todos los títulos y resúmenes restantes, excluy-
endo aquellos que no cumplían los criterios de 
inclusión. Posteriormente, se recuperó el texto 
completo de los artículos, y ambos autores de 
la revisión los examinaron de forma independi-
ente para determinar su relevancia y extraer los 
datos. Contactamos con los investigadores para 
obtener información faltante en los estudios que 
así lo requerían. Cualquier desacuerdo se resolvió 
mediante discusión con el tercer autor (DG).

RESULTADOS

Resultados de la búsqueda

Tras la búsqueda electrónica inicial y dos 
repeticiones de la búsqueda para actualizar los 
resultados, se encontraron 4181 referencias, se 
procedió a la eliminación de duplicados y se hizo 
cribado por título y abstract de 825 estudios, en 62 
se valoró el texto completo. Finalmente, 35 fueron 
excluidos y se incluyeron 27 para la extracción 
(Figura 1).

Riesgo de Sesgos

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

Características 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 
mayoría de estudios no evalúan todos los criterios 
de valoración que incluimos, por lo que los totales 
de cada evaluación serán menores.

Características de los pacientes incluidos

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

La causa más frecuente de amputación fue la causa 
oncológica, representando el 37,6 % del total. Le 
siguió la causa traumática, con un 21,7 %, y en 
tercer lugar la causa infecciosa, que constituyó 
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. 

El nivel de amputación más frecuente fue el transti-
bial 39,9 %, seguido de la transfemoral 19,2 %, 
desarticulación de rodilla 12,3 %, desarticulación 
de cadera 9,2 %, desarticulación de hombro 8 %, 
transradial 6,7 % y transhumeral 4,7 %.

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

La causa más frecuente de amputación fue 
oncológica 30,1 %, seguida de la traumática 
28,1 %, la infecciosa 19 %, malformaciones 
congénitas u otras 14,7 %, y cardiovascular 8,1 %. 

El nivel de amputación más frecuente fue el transti-
bial, que representó el 43,7 % del total. Le siguió el 
nivel transfemoral con un 25,9 %, y en tercer lugar la 
desarticulación de rodilla, con un 9,8 %. La desartic-
ulación de cadera constituyó el 9,3 %, mientras que 
la desarticulación 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 sintomático

De los 260 individuos en los que se realizó 
la técnica de TMR y se midió el neuroma 
sintomático, un 14,7% acabaron desarrollán-
dolo al año de seguimiento. En contraste, ningún 
caso de neuroma sintomático (0 %) fue reportado 
en el grupo que recibió RPNI, compuesto por 30 
pacientes. Por otro lado, el grupo control, que 
no recibió técnicas de reinervación específicas, 
presentó 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 evaluó la presencia de dolor de miembro 
fantasma. 32,6% de ellos presentaban dolor de 
miembro fantasma al año 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 reinervación específicas, 
presentó una incidencia del 71,5 % de PLP.
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Figura 1. Diagrama de f lujo PRISMA de 
la estrategia de búsqueda.

Figura 2. Evaluación del riesgo de sesgo 
en los estudios no aleatorizados elegibles 
utilizando la herramienta ROBINS-I V2.
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Figura 3. Comparación de PLP y RLP en la escala VAS.

Figura 4. Comparación del porcentaje total de presencia de PLP y RLP.
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288 fueron tratados con TMR y medido el dolor 
con escala visual analógica del dolor o VAS. Este 
grupo presentó una media de dolor de 1,4 sobre 
10, lo que representa el valor más bajo entre los 
grupos analizados. En el grupo que recibió RPNI 
(n = 23), la media de dolor fue de 2,4, mientras 
que el grupo control (n = 575), que no recibió 
técnicas específicas de reinervación, mostró una 
media significativamente más elevada de 4,2.

Presencia de dolor de miembro residual

En 431 individuos tratados con TMR se evaluó el 
dolor residual del muñón de forma dicotómica. De 
ellos se observó que el 35,3% lo presentaban. En 
el grupo que recibió RPNI (n = 46), la incidencia 
fue mayor, alcanzando el 55,2 %. Por su parte, el 
grupo control, compuesto por 766 individuos sin 
técnicas específicas de reinervación, mostró la 
incidencia más elevada, con un 74,5 % de dolor 
residual.

692 individuos tratados con TMR fueron 
evaluados de dolor residual del muñón con escala 
VAS. La media de dolor residual fue de 2,2 VAS 
sobre 10, indicando un nivel inferior de dolor en 
comparación con otros grupos. En el grupo que 
se realizó RPNI (n = 14), la media fue aún menor, 
con 1,7 puntos, lo que sugiere una reducción más 
marcada del dolor residual. Por el contrario, el 
grupo control (n = 845), sin técnicas específicas 
de reinervación, presentó una media significati-
vamente más elevada de 4,3 sobre 10, reflejando 
una mayor carga de dolor residual.

DISCUSIÓN

Esta revisión sistemática 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 así como la incidencia de neuromas 
sintomáticos. Por su parte, el grupo de control, 
amputación sin técnicas de reinervación, presentó 
consistentemente los peores resultados en todas 
las variables analizadas. 

Estos resultados son avalados por otras revisiones 
sistemáticas y metaanálisis como (Yuan et al.) (10) 
o (Zimbulis et al.) (11). Además, casi la totalidad 
de los estudios demostraron superioridad de las 
técnicas de reinervación frente a la amputación 
sin estas, exceptuando a (Chang et al.) (23) y 
(Smith et al.) (27) en términos de reducción de 
neuroma sintomático.

La principal indicación de amputación, especial-
mente en los grupos de intervención fue la 
oncológica, lo que resulta contrario a los estudios 
transversales sobre amputación que muestran 
como primera causa las amputaciones vasculares. 
Esto indica un sesgo de selección en la población 
de los estudios difícil de interpretar. Los pacientes 

oncológicos 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 reinervación tras una resección completa 
(48). También pueden tener mayores tasas de 
radioterapia. En caso de amputaciones por causas 
vasculares se podría esperar encontrar una 
dificultad para la cicatrización, incluida la cicatri-
zación de los extremos nerviosos.

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

La principal limitación 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 aparición 
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 
metodología de las mediciones del dolor y la 
posibilidad de sesgos de publicación al tratarse de 
una revisión sistemática.

CONCLUSIONES

Estos hallazgos refuerzan la necesidad de consid-
erar las técnicas de reinervación como estrate-
gias terapéuticas de primera línea en pacientes 
candidatos a amputación. Siguen siendo necesa-
rios más estudios, especialmente ensayos clínicos 
multicéntricos que evalúen RPNI aislada frente a 
TMR aislada.
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Resumen
El cáncer de vejiga constituye un importante problema de salud pública debido 
a su elevada incidencia, recurrencia y mortalidad. La distinción entre el tumor 
vesical no músculo-invasivo (TVNMI) y el tumor vesical músculo-invasivo 
(TVMI) es fundamental, ya que representa el principal punto de inflexión pronós-
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 adquisición 
e interpretación de las imágenes, con el objetivo de estimar la probabilidad de 
invasión del músculo detrusor. Este sistema clasifica los hallazgos en una escala 
de 1 a 5 según el riesgo creciente de infiltración muscular, mejorando la reprodu-
cibilidad diagnóstica, la comunicación multidisciplinar y la toma de decisiones 
clínicas.
El protocolo de RM combina secuencias anatómicas potenciadas en T2 con secuen-
cias funcionales de difusión (DWI) y contraste (DCE), otorgando mayor peso a 
las secuencias funcionales. Una interpretación adecuada requiere estudios de 
alta calidad, lo que implica una correcta preparación del paciente y un protocolo 
técnicamente optimizado.
Las categorías VI-RADS 1–2 presentan un alto VPN, lo que puede evitar la re-RTU 
en casos con histología concordante. La categoría VI-RADS 5 se asocia a un alto 
riesgo de invasión del músculo detrusor y de extensión extravesical, mientras que 
las categorías VI-RADS 3–4 muestran diferentes equilibrios entre sensibilidad y 
especificidad.
La RM vesical realizada tras la cistoscopia o la identificación tumoral por otra 
técnica de imagen, y antes de la RTU diagnóstica, permite en algunos casos 
(VI-RADS 1,2 y 5) acortar los tiempos diagnósticos y la reducción de procedi-
mientos innecesarios (Re-RTU).
Existen limitaciones en localizaciones anatómicas complejas, divertículos, 
lesiones planas, variantes histológicas y en la evaluación tras RTU o instilaciones 
con BCG. Para alcanzar una precisión diagnóstica comparable a la de un lector 
experto, el radiólogo requiere una curva de aprendizaje.

Abstrac t
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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INTRODUCCIÓN

El cáncer de vejiga representa uno de los princi-
pales desafíos de la oncología urológica debido 
a su elevada incidencia, alta tasa de recurrencia 
y mortalidad asociada. Según el Observatorio 
Global del Cáncer (GLOBOCAN 2022), es el 
noveno tumor más frecuente y la decimotercera 
causa de muerte por cáncer a nivel mundial (1). 
En España, fue el quinto tumor más frecuente 
en incidencia en 2023 y ocupa el octavo lugar en 
mortalidad, siendo el segundo cáncer urológico 
en prevalencia tras el de próstata (2).

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

Su elevada incidencia, prevalencia y mortalidad 
subrayan la necesidad de establecer estrategias 
eficaces para la prevención, el diagnóstico precoz 
y la optimización terapéutica, con el fin de mejorar 
los resultados clínicos y reducir la morbimortal-
idad asociada.

El abordaje del cáncer vesical requiere comprender 
sus factores de riesgo, histología, anatomía y la 
estadificación TNM, ya que la distinción entre no 
músculo-invasivo (TVNMI) y músculo-invasivo 
(TVMI) constituye el punto de inflexión pronós-
tico y terapéutico.

EPIDEMIOLOGÍA Y FAC TORES DE RIESGO

El tabaquismo es el principal factor de riesgo, 
hasta el 65 % de los casos, debido a la excreción 
urinaria de carcinógenos como aminas aromáticas, 
hidrocarburos aromáticos policíclicos y nitrosam-
inas, con una clara relación dosis-respuesta (3,4). 
Aunque el riesgo disminuye tras el cese del hábito 
tabáquico, no se equipara al de los no fumadores. 

La exposición ocupacional a aminas aromáticas en 
industrias como el caucho, tintes, cuero, pintura 
o metalurgia explica aproximadamente el 10 % de 
los casos (4,5). Otros factores de riesgo incluyen 
anomalías congénitas (uraco persistente), tratam-
ientos previos con ciclofosfamida o radioterapia 
pélvica, infecciones urinarias crónicas y el uso 
prolongado de catéteres permanentes. En regiones 
endémicas de África y Oriente Medio, la esquis-
tosomiasis se asocia de forma característica al 
carcinoma escamoso de vejiga (5).

El cáncer de vejiga es más frecuente en varones, 
con una proporción aproximada de 4:1 respecto 
a las mujeres, y la mayoría de los diagnósticos se 
realizan a partir de los 65 años (1).

ANATOMÍA VESIC AL

La vejiga es un órgano hueco, muscular y extraperi-
toneal, cuya pared está formada por tres capas 
principales. La capa más interna corresponde a 
la mucosa, compuesta por el urotelio y la lámina 
propia; esta última puede contener una fina capa de 
músculo liso denominada muscularis mucosae. La 
capa intermedia es la muscularis propia o músculo 
detrusor, constituida por fibras musculares lisas 
entrelazadas, cuya invasión define el tumor vesical 
músculo-invasivo (TVMI). La capa más externa 
corresponde a la serosa únicamente en la cúpula 
vesical, estando el resto de la superficie recubi-
erta por una adventicia de tejido conectivo y grasa 
perivesical. Desde el punto de vista oncológico, 
esta disposición anatómica es crítica, ya que la 
invasión tumoral modifica el estadio y el pronós-
tico de la enfermedad (6).

HISTOLOGÍA TUMORAL

El carcinoma urotelial (antes conocido como “de 
células transicionales”) representa aproximada-
mente el 90 % en países occidentales (7), existen 
variantes con peor pronóstico: micropapilar (que 

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, f lat 
lesions, histological variants, and post-TURB or post-BCG settings. Achieving 
diagnostic accuracy comparable to that of expert readers requires a dedicated 
learning curve for radiologists.
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se asocia a invasión linfovascular), plasmoci-
toide (con tendencia a diseminación perito-
neal), sarcomatoide (comportamiento agresivo) 
(6). Otros subtipos histológicos son el escamoso 
(3–5 %, asociado a esquistosomiasis), adenocarci-
noma (<2 %, relacionado con uraco persistente o 
metaplasia glandular), células pequeñas (<1 %, de 
origen neuroendocrino, muy agresivo) (6-8).

SISTEMA TNM

El sistema TNM, cuya versión vigente corresponde 
a la 8.ª edición (2017) es el estándar universal para 
la estadificación del cáncer vesical, permitiendo 
orientar el tratamiento y definir el pronóstico (9). 

La categoría T describe la extensión del tumor 
primario y tiene implicaciones críticas para el 
pronóstico y el tratamiento. El estadio T1 incluye 
tumores confinados a mucosa y lámina propia 
sin infiltración muscular, TVNMI. En cambio, el 
estadio T2 indica invasión del músculo detrusor, 
lo que se asocia con mayor agresividad biológica y 
peor pronóstico, TVMI (9-10). (Tabla 1)

DIAGNÓSTICO DEL C ÁNCER DE VE JIGA

La hematuria macroscópica indolora constituye el 
principal signo de alarma (10). Actualmente, no se 
considera ninguna prueba de cribado poblacional 
para su detección precoz. Según las guías de 

Tabla 1

Categoría Descripción Detalle

T Extensión del tumor primario

Ta Tumor papilar no invasivo Limitado al urotelio. Crecimiento exofítico 
(hacia la luz vesical). 

Tis Carcinoma in situ (CIS)
Lesión plana no invasiva, confinada al urotelio. 
Alto potencial de progresión (tumor de alto 
grado).

T1 Invasión de lámina propia. 
TVNMI

Tumor penetra la lámina propia, pero no alcanza 
el músculo detrusor. 

T2 Invasión del músculo detrusor. 
TVMI

T2a: afecta la mitad interna del músculo.
T2b: afecta la mitad externa del músculo.

T3 Invasión de grasa perivesical
T3a: invasión microscópica.
T3b: invasión macroscópica (palpable o visible 
por imagen).

T4 Invasión estructuras adyacentes
T4a: invade próstata, útero o vagina.
T4b: invade pared pélvica o abdominal.

N Afectación ganglionar regional

N0 Sin metástasis ganglionares —

N1 1 ganglio en pelvis menor Perivesical, obturador, ilíaco interno, ilíaco 
externo o sacro.

N2 ≥2 ganglios en pelvis menor Id. N1

N3 Ilíacos comunes —

M Metástasis a distancia

M0 No —

M1a Ganglionar fuera de pelvis —

M1b Órganos distantes Hueso, pulmón, hígado
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la European Association of Urology (EAU), 
la evaluación inicial ante la sospecha clínica 
incluye anamnesis, citología urinaria, cistoscopia, 
resección transuretral de vejiga (RTU-V) y pruebas 
de imagen para la estadificación (11) (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 obtención de diagnóstico 
histológico y la resección del tumor visible. Esta 
técnica conlleva posibles complicaciones como 
hematuria franca, perforación y, raramente, 
diseminación extravesical (sobre todo en TVMI). 
Es imprescindible que la muestra incluya músculo 
detrusor para una correcta estadificación. No 
obstante, la RTU-V presenta limitaciones, la 
infraestadificación 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 guías de la EAU recomiendan 
la realización de una segunda RTU (re-RTU-V) 
en casos de resección incompleta, ausencia de 
músculo en la muestra inicial y en la mayoría de 
los tumores T1, a excepción de tumores Ta de bajo 
grado o carcinoma in situ primario. La re-RTU-V 
debe realizarse idealmente entre las 2 y 6 semanas 

posteriores a la intervención inicial, lo que puede 
retrasar la estadificación definitiva y el inicio del 
tratamiento (13,14).

La radiología contribuye al diagnóstico, estadi-
ficación, planificación terapéutica y seguimiento 
del cáncer de vejiga (15,16).

La ecografía abdominal es útil como prueba 
inicial en estudio de hematuria y para la detección 
oportunista de lesiones vesicales. La sensibilidad 
es limitada en vejigas no distendidas, pacientes 
incontinentes y lesiones pequeñas, planas o locali-
zadas en el cuello. Estudios recientes en distintos 
centros han explorado el uso de la ecografía con 
contraste (CEUS) en el cáncer 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 evaluación 
del tracto urinario superior y en la valoración 
de la extensión extravesical (estadificación T), 
el compromiso ganglionar (N) y la detección de 
metástasis a distancia (M) (15,18).

La RM permite una estadificación local más 
precisa gracias a su superior resolución de 
contraste tisular respecto a la TC, lo que facilita 
una mejor diferenciación de las capas de la pared 
vesical y una valoración más exacta de la invasión 
del músculo detrusor. Además, resulta útil en la 
reevaluación 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 lesión. Por este motivo, se 
recomienda realizar la RM de diagnóstico 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 exploración, a fin 
de reducir los cambios inflamatorios (24). El 
creciente respaldo de las sociedades científicas 
refleja la sólida evidencia disponible sobre el 
rendimiento diagnóstico 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 adquisición, interpretación 
y categorización de los hallazgos de la RM con el 
objetivo de mejorar la reproducibilidad diagnós-
tica, la comunicación interdisciplinar y la toma de 
decisiones clínicas (10).

A diferencia de otros sistemas, VI-RADS no 
estima la probabilidad de malignidad, sino que 
estratifica el riesgo de invasión del músculo 

Figura 1.
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detrusor de los tumores vesicales. La puntuación 
se establece en una escala ordinal de 1 a 5, según 
la probabilidad creciente de afectación muscular 
(10), agrupándose en baja probabilidad (VI-RADS 
1–2), probabilidad intermedia (VI-RADS 3) y alta 
probabilidad de invasión (VI-RADS 4–5). (Tabla 
2). Además, evalúa toda la vejiga, permitiendo 
detectar tumores multifocales.

Desde el punto de vista morfológico, las neoplasias 
vesicales pueden clasificarse en polipoides, sésiles 
o planas, en función de su patrón de crecimiento 
y base de implantación sobre la pared (23). Las 
lesiones polipoides tienen un crecimiento exofítico 
intravesical, frecuentemente con un pedículo o 
tallo de anclaje que en RM suele mostrar una señal 
en T2, baja señal en valores b altos de DWI, señal 
elevada en ADC. Las lesiones sésiles presentan 
una base de implantación 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 evaluación 
combinada de tres secuencias clave de RM (10, 24) 
(Figura 2):

•	 Las secuencias potenciadas en T2: permiten 
evaluar la morfología tumoral, su tamaño 
y localización. En condiciones normales, el 
músculo detrusor se identifica como una 
banda hipointensa continua, mientras que 
el urotelio y la lámina propia no se identif-
ican salvo en presencia de patología inflam-
atoria o tumoral. La interrupción o pérdida 
de continuidad de esta banda hipointensa es 
indicativa de invasión muscular.

•	 Las secuencias de difusión (DWI) y los mapas 
ADC son fundamentales para la detección de 
lesiones pequeñas y para la valoración de la 
invasión del músculo detrusor. En situaciones 
normales, el músculo detrusor muestra 
una señal intermedia en valores b altos y 
no presenta restricción en los mapas ADC, 
mientras que los tumores vesicales muestran 
restricción a la difusión, lo que permite una 
mejor delimitación de la lesión y su extensión.

•	 Las secuencias dinámicas con contraste (DCE) 
aportan información adicional sobre el patrón 
de realce. En condiciones normales, la mucosa 

Tabla 2

Puntuación T2 DWI/ADC DCE

1
Lesión pedicu-
lada <10 mm, sin 
infiltración de la capa 
muscular.

Restricción limitada a la 
lesión, sin afectación de la 
capa muscular.

Captación precoz de la 
lesión, sin captación 
precoz de la capa 
muscular.

2

Lesión pedicu-
lada >10 mm, sin 
infiltración de la capa 
muscular.  
Lesión plana de 
cualquier tamaño con 
engrosamiento de la 
inner layer o lámina 
propia.

Restricción limitada a la 
lesión, sin afectación de la 
capa muscular.  
Hiperseñal en ADC de 
la inner layer o lámina 
propia.

Captación precoz de la 
lesión, sin captación 
precoz de la capa 
muscular.  
Posible captación 
precoz de la inner layer 
o lámina propia.

3

Lesión pediculada 
sin tallo, sin clara 
separación de la capa 
muscular.  
Lesión plana sin 
engrosamiento de 
la inner layer, sin 
separación clara de la 
capa muscular.

Restricción a la difusión 
de la lesión, sin clara 
afectación muscular, 
aunque no puede descar-
tarse.  
Restricción en el tallo (si 
lo hay).

Captación precoz de 
la lesión, sin clara 
infiltración muscular, 
aunque no puede 
descartarse.  
Captación similar en 
tiempo e intensidad al 
tallo (si lo hay).

4
Lesión plana o pedicu-
lada con afectación 
clara de la capa 
muscular.

Restricción a la difusión 
que alcanza la línea 
correspondiente al 
músculo detrusor.

Captación precoz que 
alcanza o compromete 
la capa muscular.

5
Lesión plana o pedicu-
lada con afectación de 
la grasa extravesical y/u 
órganos adyacentes.

Restricción que se 
extiende más allá de la 
pared vesical, con compro-
miso de grasa y/u órganos 
vecinos.

Captación precoz que se 
extiende más allá de la 
pared vesical, afectando 
grasa extravesical y/u 
órganos vecinos.
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y la lámina propia presentan un realce precoz 
e intenso, mientras que el músculo detrusor 
muestra un realce más tardío y progresivo. 
Aproximadamente a los 90 segundos tras la 
administración del contraste, el relace entre 
capas tiende a igualarse, puede originar 
errores diagnósticos si no se interpreta 
adecuadamente.

Para garantizar estudios de alta calidad, resulta 
esencial una adecuada preparación del paciente. 
Se recomienda vaciar la vejiga entre una y dos 
horas antes de la exploración y posteriormente 
ingerir de forma progresiva entre 0,5-1 litro 
de agua, con el objetivo de lograr una disten-
sión vesical moderada. Una vejiga insufi-
cientemente distendida dificulta la evaluación 
anatómica, mientras que una sobredistensión 
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 inflamación 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-
tración de un antiespasmódico y un ayuno mínimo 
de 4 horas para reducir el peristaltismo intestinal. 
En presencia de gas rectal significativo, puede 
considerarse la colocación de una sonda rectal. 
La aplicación de bandas de saturación 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, 

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 supresión grasa. Aunque no existe 
consenso sobre la orientación del plano axial, se 
aconseja orientarlo perpendicularmente a la base 
de la lesión; en ausencia de una lesión dominante, 
puede orientarse hacia el trígono vesical.

La secuencia de difusión debe incluir valores b 
altos (800–1000 s/mm², pudiendo alcanzar hasta 
2000 s/mm² o valores sintéticos), con generación 
de mapas ADC y adquisición en preferiblemente 
dos planos. El estudio dinámico con contraste 
se realiza mediante secuencias T1 con supresión 
grasa tras la administración de gadolinio (0,1 
mmol/kg), con adquisiciones cada 20–30 segundos 
durante un mínimo de 3 minutos. La utilización 
de técnicas de sustracción puede aumentar la 
precisión en la evaluación del realce tumoral 
(10,24).

INTERPRETACIÓN SISTEMA VI-RADS

La categoría final VI-RADS se obtiene mediante la 
integración de los hallazgos en las secuencias T2, 
DWI y DCE (Tabla 2). Cuando dos o más secuen-
cias coinciden en la puntuación, esa es la categoría 
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 interpretación (10,24) (Figura 3).

Figura 2.
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La evidencia disponible indica que la DWI de alta 
calidad es la secuencia más determinante para la 
detección y estadificación del cáncer de vejiga, 
mientras que la DCE incrementa la confianza 

diagnóstica, especialmente en lesiones pequeñas, 
en lectores menos experimentados o en estudios 
con artefactos (24) (Figuras 4–7).

Figura 3.

Figura 4.
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LIMITACIONES RM VE JIGA

Determinadas localizaciones anatómicas, como los 
meatos ureterales, el cuello vesical y la cúpula, pueden 
dificultar la evaluación debido a la distorsión de las 
capas de la pared y a los movimientos (24).

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

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 
histológicas no uroteliales o atípicas pueden 
mostrar patrones de señal y realce menos caracte-
rísticos, reduciendo la fiabilidad del sistema. 
No obstante, estudios recientes han demostrado 
que VI-RADS mantiene un elevado rendimiento 

Figura 5.

Figura 6.
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diagnóstico en tumores con variantes histológicas 
del carcinoma urotelial, con sensibilidades del 
82–94 % y especificidades del 94–100 %. En estos 
casos, hallazgos como señal heterogénea en T2, 
necrosis intratumoral o valores ADC bajos pueden 
sugerir un comportamiento biológico más agresivo 
y alertar al radiólogo sobre la posible presencia de 
una variante histológica (25).

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

Finalmente, la correcta aplicación 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 precisión diagnóstica comparable 
a la descrita en la literatura, incluso utilizando 
protocolos técnicamente optimizados (19).

APLIC ABILIDAD CLÍNIC A

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

preferentemente para lesiones con sospecha de 
invasión 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 
detección tumoral por otra técnica de imagen y 
antes de la RTU diagnóstica aporta un elevado 
VPN en lesiones de bajo riesgo (VI-RADS ≤2). En 
escenarios seleccionados, y siempre en concord-
ancia con los hallazgos histopatológicos y el 
contexto clínico, permite seleccionar pacientes en 
los que podría evitarse la re-RTU-V, reduciendo 
procedimientos invasivos, morbilidad y tiempos 
diagnósticos.

En el extremo opuesto, ante una alta sospecha 
de invasión muscular y extensión extraves-
ical (VI-RADS 5), la RM muestra una elevada 
concordancia con el diagnóstico de tumor vesical 
músculo-invasivo. En estos casos, la información 
aportada por la RM permite planificar una 
RTU más dirigida, orientada a la confirmación 
histológica y a la obtención de material tisular, 
minimizando el riesgo de complicaciones como la 
perforación vesical asociada a biopsias profundas.

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

Figura 7.
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El cáncer de vejiga constituye un problema de 
salud pública mundial, con alta incidencia, 
recurrencia y mortalidad. Su manejo depende 
de una estadificación precisa, que distinga entre 
TVNMI y TVMI.

La RM es una técnica no invasiva que permite 
una evaluación locorregional precisa del cáncer 
vesical. El sistema VI-RADS ha estandarizado 
la adquisición e interpretación de los estudios 
mejorando la comunicación entre especialidades.   
Se trata de una escala de riesgo de infiltración 
del músculo detrusor, en la que las categorías 
VI-RADS 1 y 2 presentan un alto valor predic-
tivo negativo para descartar invasión muscular, 
mostrando además una buena correlación con el 
estadio histopatológico. La implementación de 
VI-RADS optimiza la estratificación del riesgo, 
reduce procedimientos invasivos innecesarios y 
contribuye a una planificación terapéutica más 
precisa y personalizada en el cáncer de vejiga.
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Resumen
El auge de la Inteligencia Artificial (IA) en los últimos años, debido a la aparición 
de sistemas de la llamada IA generativa, ha causado un enorme impacto científico, 
tecnológico y social, con sustanciales resultados y promesas en todas las áreas de 
la medicina. En este artículo se analiza la situación actual de la IA en medicina, 
comparando diversos temas y áreas con experiencias pasadas vividas por los 
investigadores en IA desde 1970. Sugerimos diez lecciones aprendidas de los éxitos 
y fracasos de estos años, y cómo algunas de estas deficiencias se repiten ahora de 
manera similar, lo que podría 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 AI 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 AI in medicine, comparing 
various topics and areas with past experiences of AI 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. 
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INTRODUCCIÓN

La Inteligencia Artificial (IA) es una disciplina 
científica y tecnológica, tradicionalmente dividida 
en dos subcampos conceptuales: (1) simbólica y 
(2) conexionista. Desde una perspectiva práctica, 
podemos considerar dos etapas fundamentales de 
la IA en medicina. La primera etapa, dominada por 
los sistemas basados ​​en el conocimiento, abarcó 
desde 1970 hasta aproximadamente mediados de 
la década de 1990. La segunda etapa, dominada 
por los sistemas basados ​​en datos, comenzó a 
mediados de la década de 1990 y continúa hasta 
la actualidad con sistemas desarrollados bajo el 
paraguas de términos como “machine learning”, 
“deep learning”(a partir de ahora, aprendizaje 
automático 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 análisis exhaustivo previo de los 

procesos cognitivos que subyacen al razonamiento 
y la toma de decisiones médicas. Investigadores 
como Ledley y Lusted (1), Pauker y Gorry (2), 
Gorry (3), Warner (4), Tversky y Kahneman (5), 
Feinstein (6), Simon (7) y otros investigaron temas 
como: las heurísticas utilizadas por los médicos 
en su razonamiento; la toma de decisiones en 
condiciones de riesgo e incertidumbre; el uso de 
varios tipos de razonamiento lógico para diagnós-
tico y terapia médica; el manejo de pruebas 
diagnósticas; el uso del teorema de Bayes para la 
estimación de probabilidad; o el análisis estadís-
tico de bases de datos de pacientes, entre otros.

Los primeros sistemas de IA en medicina 
tuvieron éxito clínico limitado, e incluso se 
los ha llamado, despectivamente, “depósito 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 ontologías, 
terminologías biomédicas o las historias clínicas 
electrónicas, o técnicas de recuperación de 
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información en sistemas como Pubmed, entre 
otros. Estos sistemas pioneros tuvieron deficien-
cias y errores, en una época en la que no se 
disponía de experiencia previa y la investigación 
comenzaba desde cero. Sorprendentemente, 
muchas de estas mismas deficiencias y conceptos 
erróneos parecen repetirse hoy, en aplicaciones 
de aprendizaje profundo e IA generativa. En este 
artículo, inspirados especialmente en nuestra 
propia experiencia en investigación avanzada en 
IA en medicina desde las décadas de 1960 (CK) 
y 1980 (VM), queremos señalar una serie de 
lecciones aprendidas (y a veces olvidadas) de la 
IA en medicina.

LA IA NO ES NUEVA - Y LO QUE ESTO IMPLIC A -.

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

Lo ocurrido en esta reunión no puede entenderse 
sin la investigación sobre matemáticas y lógica 
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 IA y su relevancia para los desafíos actuales, 
ignorando que, sin dicha información, no es 
posible comprender plenamente las complejidades 
de la IA.

El aprendizaje en IA tiene un componente estadís-
tico clave y, por esta razón 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 acrónimo en inglés, usado comúnmente), 
la estadística ha dominado ese área por razones 
prácticas (11). En esencia, los sistemas de IA 
generativa son sistemas estadísticamente eficientes 
que a menudo producen resultados espectacu-
lares, pero carecen de una comprensión profunda 
de cómo se han generado computacionalmente los 
resultados que ofrecen.

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

de investigación. La IA es una disciplina cientí-
fica y tecnológica muy compleja y no sólo como 
se dice habitualmente una herramienta capaz 
de realizar complejas tareas inteligentes. En 
medicina, estas complejidades son aún mayores.

PROCESOS CONSCIENTES E INCONSCIENTES E IA

En los primeros sistemas de IA, “prácticos”, 
los llamados sistemas expertos, el objetivo 
era adquirir el conocimiento y los métodos de 
razonamiento de los expertos en un dominio 
específico para transferirlos a un ordenador. Para 
lograrlo, otra persona, llamada ingeniero del 
conocimiento, debía extraer ese conocimiento de 
los expertos mediante métodos como entrevistas, 
análisis de protocolos y otras técnicas (13) y 
producir una representación informática. Estos 
sistemas tuvieron éxito académico y algunas pocas 
aplicaciones llegaron a ser comerciales durante 
esos primeros veinte años, pero pocos se llegaron 
a utilizar con éxito y de forma rutinaria en la 
práctica clínica, algo que aún ocurre hoy en día 
con muchos sistemas de IA basados ​​en aprendi-
zaje automático.

¿Por qué no tuvieron éxito estos sistemas expertos 
en la práctica clínica? Una poderosa razón 
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 adquisición 
de habilidades cognitivas ocurre en varias etapas 
(14,15), y después de un período de aproximada-
mente diez años, el razonamiento de un experto -y 
los procesos cognitivos en general- en un dominio 
específico se vuelve automatizado y parcial-
mente inconsciente. En esta etapa posterior, no 
es posible verbalizar completamente el razonami-
ento que una persona hace. Esta limitación ha sido 
un problema central para el "cuello de botella en 
la adquisición 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 
sentía una sensación difícil de definir, a la que 
llamaba “gut feeling” - que podríamos traducir 
por “presentimiento"-, cuando pensaba que algo 
faltaba en el diagnóstico de un paciente especí-
fico, pero no podía comprender ni articular qué 
era hasta evaluarlo en profundidad. Este tipo 
de intuiciones, a menudo denominadas bajo el 
amplio concepto de "ojo clínico", corresponden 
a razonamientos cognitivos sobre la situación 
clínica del paciente, a menudo inconscientes, que 
utilizan los médicos al examinar a un paciente e 
implica una serie de cuestiones -éticas, sociales, 
psicológicas, empáticas, de comprensión personal 
y de experiencias, entre otras- que, por ahora, son 
muy difíciles 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 teoría de la información de Shannon 
y la cibernética de Wiener, impulsaron un 
campo emergente de reconocimiento de patrones 
automáticos para modelar la percepción durante 
la década de 1950. En 1958, el reconocimiento 
de patrones alcanzó un hito con el Perceptrón, 
inspirado en la retina (18). Los paralelismos entre 
este modelo heurístico y los métodos de inferencia 
estadística se reconocieron rápidamente, aunque 
en 1968 Minsky publicó el libro titulado “Percep-
trones” (19), donde señalaba las graves limita-
ciones de los modelos matemáticos lineales 
simples, lo que, junto con los fallos de la traduc-
ción automática de idiomas, contribuyó a desenca-
denar el primer "Invierno de la IA".

Tras vivir personalmente, los dos autores, los 
períodos en los que se produjeron estos llamados 
inviernos de la IA, podemos negar la idea de que 
la IA realmente desapareció o quedó completa-
mente eclipsada durante estos intervalos, como se 
suele comentar. Cuando se publicó “Perceptrones”, 
el libro de Minsky, la financiación se desplomó 
durante unos 20 años en todo el campo de las redes 
neuronales artificiales; pero durante ese tiempo, 
los sistemas basados ​​en el conocimiento, con una 
financiación 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 
retropropagación (20), y llegó el “invierno” de los 
sistemas basados en el conocimiento.

¿Habrá un tercer invierno de la IA, como 
algunos sugieren? Es muy probable que, entre las 
numerosas empresas de IA que se están creando, 
sólo unas pocas sobrevivan; sin embargo, una 
posible burbuja económica no significaría que la 
IA vaya a desaparecer o a enfrentarse a una crisis 
masiva. Determinadas empresas y campos de la 
investigación y aplicación biomédica seguirán 
prosperando, mientras que otros desaparecerán.

DATOS, INFORMACIÓN, CONOCIMIENTO… Y TEORÍAS

En las décadas de 1920 y 1930, los pioneros de 
la física cuántica estaban obsesionados con la 
acumulación de datos para el avance de las teorías 
de la disciplina. Esta idea surgió de una sugerencia 
de Einstein; muchos años después, cuando Heisen-
berg visitó Princeton, le recordó a Einstein que 
muchos físicos teóricos se habían centrado en 
la recopilación y el análisis de datos, siguiendo 
su sugerencia; sin embargo, durante su diálogo, 
Einstein admitió su error, tras comprender 
posteriormente a su idea inicial que las teorías 
deben guiar la investigación científica, ya que los 
datos no pueden contribuir, por sí solos, al avance 
de la ciencia (21).

En la primera mitad del siglo XX, los científicos 
solían analizar los datos realizando correcciones que 
frecuentemente favorecían las teorías existentes. 
Un ejemplo significativo es el de Eddington y su 
equipo, quienes fueron a la Isla Príncipe en 1919 
para verificar, durante un eclipse, las predic-
ciones de Einstein en su teoría de la relatividad, 
y cometieron errores que se acercaban más a la 
teoría de Einstein. Eddington estaba convencido 
de la validez de la teoría de la relatividad, y ese 
posible sesgo condujo a la confirmación, quizás 
prematura, de la teoría de la relatividad (22).

Los propios autores experimentaron en un proyecto 
de aprendizaje automático (1994-97) para extraer 
reglas de predicción clínica de mil historias clínicas 
en papel de pacientes con artritis reumatoide, que 
este conjunto presentaba numerosos problemas. 
Tras eliminar los casos que tenían numerosos 
errores, sólo se seleccionaron 340 casos (23). Entre 
los problemas más importantes de las historias 
clínicas electrónicas (HCE) actuales se incluyen 
la recopilación inexacta de datos; interpretaciones 
equivocadas de médicos y pacientes; cambios 
en tratamientos a lo largo del tiempo; errores de 
transcripción; suposiciones y modelos de análisis 
inadecuados y, especialmente, diferentes tipos de 
sesgos: selección, clasificación, medición, demográ-
ficos, temporales, disponibilidad de datos, algorít-
micos, de publicación, etc. Algunos sistemas de IA 
actuales se han desarrollado utilizando millones de 
historias clínicas  (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 automático 
produzcan resultados clínicamente válidos. Todos 
los desarrolladores y usuarios de estos sistemas 
deben recordar esta característica fundamental, 
que lamentablemente a menudo se ignora.

En 2024 se otorgaron los premios Nobel de Física y 
Química, ambos relacionados con la IA. El Premio 
Nobel de Química 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 proteínas. Este logro fue principalmente 
estadístico, mediante un análisis masivo basado en 
IA. No obstante, la teoría que subyace al plegami-
ento de proteínas sigue siendo desconocida y aún 
no se ha descubierto mediante el uso de algoritmos 
de aprendizaje automático como AlphaFold y 
otros. Descubrir teorías científicas sigue siendo 
más complejo que analizar datos y extraer patrones 
estadísticos, incluso tan complejos.

EVALUACIONES DE IA

Cuando el sistema Watson de IBM, basado en 
IA, ganó el concurso televisivo estadounidense 
Jeopardy! en 2011, IBM decidió ampliar Watson 
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para abordar aplicaciones médicas, en particular 
en oncología. Tras un considerable impacto 
mediático el sistema no alcanzó los resultados 
esperados. En las numerosas presentaciones 
públicas realizadas por profesionales de IBM se 
presentó una evaluación limitada a pocos casos 
en hospitales concretos -y los autores comentaron 
este hecho a los creadores en una de estas presen-
taciones-. Esto suponía un inconveniente signif-
icativo, similar al experimentado con muchas 
de las primeras aplicaciones de IA en medicina. 
Éstas tendían a tener un rendimiento inferior en 
hospitales y universidades fuera de sus entornos 
de desarrollo primario, debido a las diferentes 
características del conocimiento y los datos 
disponibles en cada centro (diversidad de datos, 
sesgos inherentes, procedimientos y protocolos 
utilizados por los médicos, diferentes tecnologías, 
etc.).

Un ejemplo  es PERFEX, sistema experto para 
analizar imágenes SPECT cardíacas desarrollado 
en la década de 1990 en la Universidad de Emory 
y Georgia Tech, y comercializado con éxito por 
General Electric, que requirió dos años de diseño 
e implementación y unos cinco años de evaluación 
multicéntrica antes de su aprobación para uso 
clínico (26). Estas evaluaciones multicéntricas 
han demostrado ser esenciales para garantizar la 
validez de los proyectos de IA en medicina. En 
los últimos años, miles de sistemas de IA han sido 
completados para uso clínico, pero muchos aún 
necesitan someterse a evaluaciones sistemáticas en 
la práctica clínica habitual y en centros distintos 
a los que los desarrollaron, lo que incluye el 
cumplimiento de los requisitos exigidos por 
agencias públicas. Podría ser necesario esperar 
varios años para determinar su verdadero impacto 
en la práctica clínica.

LA IA COMO EL ORÁCULO DE DELFOS, UN SUSTITUTO 
PARA LOS MÉDICOS

Uno de los primeros y más conocidos sistemas de IA 
en medicina fue INTERNIST-I, un sistema experto 
cuyo objetivo era gestionar el conocimiento de 
numerosas enfermedades, similar al amplio ámbito 
de práctica de un médico internista. Sus creadores 
afirmaron que el estilo de consulta diagnóstica 
del programa INTERNIST-I se asemejaba a un 
"oráculo griego" (27), pero finalmente terminó 
transformándose en un sistema de referencia 
llamado Referencia Médica Rápida (QMR), en 
lugar de un verdadero oráculo médico.

En los últimos años, han surgido sistemas de IA 
generativa, capaces de responder a numerosas 
cuestiones médicas (diagnósticos, tratamientos, 
prevención, etc). El concepto de oráculo no 
era útil 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 IA, 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-, aún deben demostrar dichos 
resultados con evaluaciones sistemáticas. 

Los defensores de los sistemas generativos de 
IA sostienen que, con su análisis de grandes 
cantidades de datos, contienen en su interior el tipo 
de razonamiento y enfoques lógicos utilizados por 
expertos humanos; pero estos procesos humanos 
incluyen procesos como la intuición, el sentido 
común, las emociones, la empatía, las consid-
eraciones éticas, las generalizaciones a nuevos 
casos, la comprensión de problemas psicosociales 
pasados ​​y del entorno, etc., aún muy diferentes a 
la IA.

EXPLIC ABILIDAD E INTERPRETABILIDAD

Un componente clave de la IA, aún en desarrollo 
y sin resolver, es la llamada IA explicable, cuyo 
objetivo es comprender y describir claramente 
cómo y por qué un sistema de IA toma una decisión 
o predicción específica. 

Un problema fundamental en la IA médica en 
los últimos años es cómo lograr que un sistema 
de IA explique las razones detrás de una decisión 
o resultado; por ejemplo un diagnóstico o una 
recomendación terapéutica específica, y cómo 
garantizar que las conclusiones del sistema sean 
fácilmente interpretables por el usuario. Los 
autores han publicado recientemente una revisión 
sobre IA explicable en medicina (29).

Algunas —o muchas— personas que trabajan en 
IA, sin muchos años de experiencia en el campo, 
piensan que la explicabilidad de los sistemas 
de IA es un tema reciente, olvidando que se ha 
estudiado durante más de cincuenta años. El 
concepto de "caja negra" —un sistema que no 
permite explicar los detalles de sus procesos 
internos— es común en los sistemas basados ​​en 
redes neuronales, pero la explicabilidad era ya 
esencial en el diseño de los sistemas basados ​​en 
el conocimiento. De hecho, dos de los primeros 
sistemas expertos médicos, MYCIN (30) y 
CASNET (31,32), incluían explicaciones de sus 
resultados. MYCIN contaba con un módulo de 
explicación 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 
explicación del fundamento causal o asociativo 
de sus conclusiones.

El siguiente gráfico muestra los diferentes tipos 
de explicabilidad/interpretabilidad. Podemos 
observar que los sistemas basados ​​en reglas 
tradicionales SI…ENTONCES… (típicas 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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Las conclusiones de los sistemas expertos se 
podían explicar gracias a que su razonamiento 
y conocimiento eran explícitos y se conocían en 
detalle, mientras que los modelos generativos, 
basados ​​en sus capacidades predictivas, al ser 
redes neuronales artificiales aún 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 
híbridos, neurosimbólicos.

Un estudio reciente mostró que un amplio 
porcentaje de los médicos que habían 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). Podríamos decir que, si  los 
sistemas pioneros de la IA se encontraron con 

una desconfianza abrumadora de los médicos 
clínicos, en muchos casos encontramos ahora la 
situación contraria.

RA ZONAMIENTO MÉDICO E IA

Las estrategias de razonamiento para la resolu-
ción de problemas utilizadas por los médicos en 
la práctica clínica incluyen diferentes estrate-
gias, como el uso de heurísticas, la aplicación de 
diferentes tipos de lógica (deductiva, inductiva 
y abductiva), la estimación de probabilidades 
de enfermedades basándose en comparaciones 
entre ellas en lugar de estadísticas, el recono-
cimiento rápido de patrones textuales y visuales, 
el razonamiento causal, la experiencia con casos 
previos o el sentido común, entre otros.

Figura 1. Relación entre exactitud e interpretabilidad para diferentes técnicas de IA. Publicado originalmente 
por los autores en (29).
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Varios sistemas de IA desarrollados en los 
primeros treinta años de aplicaciones médicas 
(sistemas basados en conocimientos) podían 
abordar con cierto éxito cada uno de estos 
problemas por separado. Por ejemplo, los sistemas 
IA pioneros para diagnóstico incluían capaci-
dades de razonamiento hipotético-deductivo; 
los sistemas expertos como CASNET o ABEL 
incluían razonamiento causal que relacionaba 
los síntomas, signos y pruebas utilizadas con los 
procesos fisiopatológicos subyacentes de una 
enfermedad específica; y los sistemas de razonam-
iento basado en casos podían comparar el caso 
de un nuevo paciente con una biblioteca de casos 
previamente almacenada, seleccionando los más 
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 sólo podían simular una de ellas.

La IA generativa busca unificar todas estas 
estrategias, extrayendo conocimiento y estrategias 
de razonamiento de grandes cantidades de datos, 
incluyendo artículos científicos, historiales médicos, 
registros clínicos, libros, sitios web, etc. Los cientí-
ficos que desarrollan IA generativa argumentan que 
este conocimiento y estas estrategias de razonam-
iento están, en última instancia, integrados en los 
datos científicos 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 clínica real (como la de los 
médicos, que pueden valorar el contexto psicológico 
y social completo de sus pacientes), no pueden 
comprender las relaciones causales y los procesos 
fisiopatológicos 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 años de experiencia.

Los modelos grandes de lenguaje (LLMs, acrónimo 
en inglés) como ChatGPT, Claude, y otros, 
generalmente pueden producir simulaciones 
muy coherentes de razonamiento deductivo, 
pero carecen de conocimiento intrínseco de 
sus fundamentos lógicos, ya que extraen este 
conocimiento de las estadísticas de patrones 
lingüísticos 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 información correcta 
suficiente y pueden ser propensos a proponer 
respuestas inconsistentes o falacias como las 
“alucinaciones”, conclusiones que parecen 
correctas pero que son lógicamente erróneas. De 
nuevo, aunque algunos de estos LLMs pueden 
superar claramente a los profesionales humanos en 
diversas tareas —en particular, cuando se deben 
procesar cálculos complejos y grandes cantidades 
de datos o conocimientos—, estos métodos de 
razonamiento de los LLMs no pueden sustituir 
las múltiples 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 clínicas, como Feigenbaum, Buchanan, 
Kulikowski, Shortliffe, Szolovits, Barnett, Greenes 
y otros, ya comprendían las numerosas limita-
ciones de la IA y los peligros de aceptar sus 
decisiones sin una comprensión profunda de su 
funcionamiento y sin las explicaciones válidas 
generadas por estos sistemas. Ya en 2004 los 
autores advertían sobre estas limitaciones (34). 
A continuación, destacamos algunas limitaciones 
críticas de la IA actual.

SENTIDO COMÚN

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

Turing afirmó que la lógica matemática no puede 
ser suficiente para sustentar la razón sin consid-
erar el sentido común (35). ​​Fue el primero en 
el mundo científ ico relacionado con los ordena-
dores y la IA en mencionar explícitamente el 
sentido común. Valiant (10) menciona que nos 
enfrentamos a dos problemas relacionados con 
el sentido común: identif icar qué es lo que la 
lógica no logra captar —una consecuencia de 
que la lógica matemática requiere un marco 
teórico sólido para funcionar correctamente— 
y determinar la vía científ ica necesaria para 
abordar el problema del sentido común —para 
lo cual necesitamos, paradójicamente, una 
teoría general de lo no teórico—. En los albores 
de la IA simbólica en la década de 1950, investi-
gadores como John McCarthy (36) y Marvin 
Minsky (37) identif icaron el «problema del 
sentido común»: la dif icultad de dotar a las 
máquinas de conocimientos básicos sobre el 
mundo. 

Los humanos son particularmente hábiles 
para generalizar, incluso a partir de unos 
pocos ejemplos, pero en la era de los sistemas 
basados ​​en el conocimiento, las máquinas no 
podían razonar más allá del conjunto de reglas 
proporcionadas por sus diseñadores, por lo 
que a menudo cometían errores en situaciones 
nuevas o implícitas.  Por otro lado, los modelos 
generativos no utilizan reglas explícitas;  en 
cambio, aprenden patrones estadísticos a 
partir de cantidades masivas de datos (textos 
o imágenes).  Los desarrolladores de IA genera-
tiva argumentan que estos sistemas capturan el 
conocimiento de sentido común implícito en los 
textos con los que se entrenan o en las inferen-
cias que pueden extraer ; sin embargo, si  bien 
se propone que la IA generativa podría mejorar 
este enfoque, aún no puede considerarse equiva-
lente a la de los humanos, ya que estos modelos 
no razonan realmente ni t ienen una compren-
sión propia del mundo físico.
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ALUCINACIONES

Las alucinaciones en modelos grandes de lenguaje 
como ChatGPT, Claude, y muchos otros, ocurren 
cuando estos modelos generan información 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, información incompleta o 
la invención de información falsa, una falta de 
comprensión del contexto, la formulación 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 lingüístico, parecen correctas, pero que, en 
realidad, contienen información falsa.

Entre la inmensa cantidad de datos utilizados 
para entrenar estos sistemas —que algún día 
podrían abarcar todos los documentos creados 
por personas, como una biblioteca universal 
Borgiana—, con frecuencia existen numerosos 
errores, sesgos y lagunas en el conocimiento cientí-
fico sobre muchos temas. Los LLMs pueden propor-
cionar respuestas que a menudo parecen plausi-
bles, pero en realidad son fallos en la generación 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 clínicas, que se pueden sumar 
a otras causas de posible mala praxis por el uso de 
la IA en la práctica clínica, con responsabilidad 
compartida por el profesional sanitario (39).

Una necesidad evidente en la práctica clínica es 
comprender cómo 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 análisis 
estadísticos.

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 documentación o el razonamiento 
médico, como los múltiples errores e inconsisten-
cias que encontramos en los datos de las historias 
clínicas electrónicas; las declaraciones subjetivas 
de los pacientes y registradas en sus historiales; 
el razonamiento implícito integrado en los datos 
recopilados, correspondiente a decisiones tomadas 
por los médicos pero no registradas en estos 
documentos; la falta de conocimiento, aún por 

descubrir, en tantas áreas de la medicina, incluy-
endo las causas de las enfermedades; las diferencias 
en los protocolos y la gestión de pacientes entre 
diferentes profesionales en distintas consultas 
médicas; los errores y discrepancias entre los 
dispositivos médicos utilizados en cada hospital 
o clínica, etc. Todos estos factores contribuyen 
al riesgo de las decisiones y propuestas terapias 
médicas,  para lo cual las teorías estadísticas 
actuales basadas aún en la economía utilitaria 
resultan completamente inadecuadas para tomar 
en cuenta las consideraciones particulares del 
paciente individual y su tratamiento ético sujeto 
al juicio Hipocrático. 

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

CONCLUSIONES

La adquisición acelerada de nuevas habilidades 
cognitivas mediante la IA también puede llevar, 
por el contrario, a la pérdida de otras habilidades 
tradicionales (40). Por ejemplo, artículos recientes 
(41,42). advierten sobre la pérdida de habilidades 
p. ej., razonamiento avanzado en casos médicos 
complejos. Tras pocos años desde la aparición 
de ChatGPT han aparecido numerosos “expertos” 
en IA, sin experiencia real, y, lo que es peor, miles 
de artículos científicos sobre el uso de la IA en 
medicina, cada año, con diseños de estudio de 
validez más 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 IA se convierta en el centro de una 
revolución científica comparable a otras anteriores 
en medicina. Numerosos artículos han sugerido, 
incluso desde los años 1970 (43), que sistemas 
de  IA superan en resultados a los médicos con 
un claro ejemplo, el diagnóstico de mamografías 
en estudios recientes (44), aunque al final el 
médico aún debe supervisar los resultados de la 
IA para evitar posibles consecuencias negativas en 
los pacientes. En países africanos, por ejemplo, el 
uso de la IA podrá suponer un cambio sustancial 
en la asistencia sanitaria futura, debido a la falta 
de médicos.

En este artículo hemos seleccionado diez lecciones 
aprendidas, pero podrían ser más. Por ejemplo, 
en el momento de concluir este artículo 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 comparó, pero que no es eficiente 
debido al tiempo necesario para su uso y su falta 
de integración clínica algo que ya se había visto 
con los primeros sistemas de IA médica en los 
años 1970s (46). En este contexto, los profesion-
ales médicos necesitan conocer los fundamentos 
básicos y limitaciones de estos sistemas de IA 
así como las lecciones aprendidas tras más de 
cincuenta años de experiencias.
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Resumen
La ocronosis exógena representa una dermatosis pigmentaria poco frecuente. 
Históricamente vinculada al uso de hidroquinona y otros derivados fenólicos tópicos. 
Aunque fue descrita hace ya más de un siglo, su fisiopatología no ha sido correc-
tamente descifrada hasta tiempos extremadamente recientes y supone un enorme 
reto, tanto para el clínico por lo difícil de su abordaje diagnóstico-terapeútico dada 
la escasa evidencia científica, 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 fisiopatológicos 
subyacentes en esta enfermedad, en el papel de la dermatoscopia a la hora de realizar 
el diagnóstico y en la irrupción de las técnicas físicas con las terapias basadas en 
láser a la cabeza podrían abrir un nuevo horizonte en el manejo de esta entidad. 
La presente revisión tratará de aportar algo de luz en esta dermatosis que continua 
teniendo tantas sombras recogiendo y ordenando la evidencia científica disponible 
en la actualidad y proponiendo un algoritmo de manejo diagnóstico-terapeútico que 
trate de servir de apoyo al clínico que se enfrenta a esta patología.

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—led 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.
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INTRODUCCIÓN

El término ocronosis procede del vocablo latino 
ochre y fue introducido por el célebre patólogo 
prusiano Rudolph Virchow en 1865 para describir 
la tonalidad amarillento-parduzca observada en 
los depósitos pigmentarios hallados en un paciente 
afecto de ocronosis endógena, enfermedad también 
conocida como alcaptonuria (1). Esta enfermedad 
metabólica de origen hereditario, con un patrón 
de transmisión autosómico recesivo, se origina 

por la falta o disminución de la enzima ácido 
homogentísico oxidasa, encargada de degradar 
los aminoácidos tirosina y fenilalanina. Como 
consecuencia, se acumula ácido homogentísico en 
el organismo, lo que provoca la típica pigmenta-
ción azul oscura de los tejidos cartilaginosos y del 
tejido conjuntivo así como el resto de manifesta-
ciones sistémicas (2).

Con posterioridad, y tomando como referencia 
la pigmentación anómala descrita por Virchow, 
se reconoció una forma adquirida u ocronosis 

mailto:a.arteaga.tr@gmail.com
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exógena, consecuencia de la exposición prolon-
gada a determinados compuestos fenólicos 
tópicos. Esta variante fue descrita por primera vez 
a comienzos del siglo XX por el patólogo alemán 
Ludwig Pick, quien observó un cuadro cutáneo 
similar tras la exposición a fenol. Décadas más 
tarde, otro hallazgo decisivo llegó con los trabajos 
de Findlay y De Beer (1975), que establecieron de 
manera inequívoca la relación entre el uso crónico 
de hidroquinona tópica y la aparición de esta 
patología (3,4).

Existen por tanto dos formas de ocronosis bien 
diferenciadas: 1) La endógena o alcaptonuria, de 
caracter genético y con afectación sistémica; 2) 
La exógena, de carácter adquirido y circunscrita 
a la piel, provocada por la acumulación dérmica 
de pigmentos ocronóticos tras el uso prolongado 
de derivados fenólicos —entre ellos la hidroqui-
nona— como agentes despigmentantes.

Esta última constituye el objeto de la presente 
revisión. Aunque inicialmente considerada una 
curiosidad clínica limitada a pacientes de piel 
oscura en África y Sudamérica, en la actualidad 
se reconoce su aparición en individuos de 
distintos fototipos y procedencias, impulsada 
por el uso global de cosméticos blanqueadores. 
Su importancia radica no sólo en el impacto 
estético y psicológico que produce, sino también 
en las dificultades diagnósticas y terapéuticas 
que plantea, siendo con frecuencia confundida 
con el empeoramiento de la hiperpigmentación 
subyacente (3).

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

ETIOLOGÍA Y PATOGÉNESIS 

Aunque esta enfermedad se ha descrito con la 
exposición prolongada a multitud de compuestos 
fenólicos como el resorcinol o el ácido pícrico, 
siendo el más íntimamente relacionado por mucho 
la hidroquinona. La hipótesis vigente hasta este 
mismo año es la postulada por Penneys en 1985 
que describía a la ocronosis exógena como una 
enfermedad causada por la inhibición de la ácido 
homogentísico oxidasa producida por la hidroqui-
nona tras fotooxidarse, causando una acumula-
ción de ácido homogentísico que posteriormente 
se polimeriza formando los acúmulos clásicos de 
pigmento ocronótico 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 expresión es 

fundamentalmente hepática, donde detoxifica 
el ácido homogentísico, por lo que es improbable 
que la hidroquinona tópica alcance el hígado en 
cantidades suficientes para inhibirla y, además, la 
afinidad de la hidroquinona por la HGD es baja. 
En conjunto, todo ello hace poco verosímil que la 
inhibición de HGD sea el mecanismo causal de 
la ocronosis exógena. En su lugar, plantean que 
la tirosinasa oxida la hidroquinona lo cual, tras 
distintas cascadas químicas, genera hidroqui-
nona-eumelanina (HQ-EM) e hidroquinona-
feomelanina (HQ-PM) entre otros productos. Al 
acumularse en los melanosomas, estos compuestos 
provocan una reducción tóxica de la actividad del 
melanocito (de ahí el efecto despigmentante de la 
hidroquinona), y no una inhibición directa de la 
tirosinasa, como se había 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 
colágeno fotodañadas, formando las partículas 
ocronóticas características, lo cual explica que 
esta enfermedad se produzca casi exclusivamente 
en areas fotoexpuestas (6).

EPIDEMIOLOGÍA

La evidencia más reciente sintetizada por Ishack 
y Lipner sitúa a la ocronosis exógena 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 distribución étnica, la población 
negra es, con diferencia, la más afectada; le 
siguen las poblaciones asiáticas, mientras que 
en personas blancas los casos son excepcionales 
(3). Un segundo eje epidemiológico clave es la 
exposición acumulada a hidroquinona, tanto en 
concentración del producto como en duración 
del uso. La revisión de Ishack y Lipner identifica 
una correlación positiva entre concentraciones 
superiores al 4% y el desarrollo de la enfermedad, 
así como entre exposición prolongada y aparición 
de lesiones. De hecho, en la mayoría de los casos 
descritos la hidroquinona superaba el 4% y la 
duración de uso fue igual o superior a 4–5 años. 
No obstante, los autores señalan que existen casos 
con concentraciones ≤4% y exposiciones más 
breves, lo que sugiere que, aunque dosis y tiempo 
actúan como potentes moduladores del riesgo, no 
son los únicos determinantes (3).

En ausencia de estudios con inferencia estadística 
formal de la incidencia en la población, los datos 
históricos aportan aproximaciones poblacio-
nales útiles. En una serie sudafricana de 5.128 
usuarios de cremas con hidroquinona tópica no 
regulada durante un año, se observó que el 7,7% 
desarrolló ocronosis exógena, una cifra que ilustra 
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la magnitud del problema cuando existe acceso y 
uso prolongado sin supervisión (7).

De forma concordante, el estudio clásico de Findlay 
et al. que sentó las bases de la asociación entre 
hidroquinona y ocronosis exógena documentó que 
el 11% de los pacientes desarrolló la enfermedad 
tras el uso de hidroquinona al 6–8% durante 
periodos de hasta ocho años (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 exógena entre 1983 y 2020, pese a la 
amplia difusión de tratamientos despigmentantes 
(9).

CLÍNIC A 

La ocronosis exógena suele manifestarse como 
máculas o pápulas marrón-grisáceas o negro-
azuladas en áreas fotoexpuestas, típicamente en 
personas con antecedente de uso prolongado de 
cosméticos despigmentantes para melasma. Esta 
hiperpigmentación, casi siempre asintomática, se 
localiza sobre prominencias óseas, con predilec-
ción por la cara, el cuello, la espalda y las superfi-
cies extensoras (4) (Figuras 1 y 2). El principal 
diagnóstico diferencial clínico de la ocronosis 
exógena es, paradójicamente, el propio melasma. 
No obstante, deben considerarse otras causas 
de hiperpigmentación facial, como el liquen 
plano pigmentoso, la hiperpigmentación postin-
flamatoria o la hiperpigmentación secundaria a 
fármacos como la amiodarona.

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

más graves y avanzados de la enfermedad en los 
que su diferencia con el melasma es más 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):

•	 Estadio I: eritema e hiperpigmentación leve. 
Es el estadio que supone un mayor reto 
diagnóstico.

•	 Estadio II: hiperpigmentación progresiva, 
millium coloide hiperpigmentado y escasa 
atrofia.

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

Destaca también la clasif icación propuesta por 
Hardwick et al en 1989 tras la realización de un 
estudio epidemiológico con una muestra de 68 
pacientes, estableciendo 5 grados consistentes 
en:

•	 Grado I: Pigmentación macular tenue con 
aspecto ahumado.

•	 Grado II: Moteado macular evidente o 
presencia de pequeñas pápulas.

•	 Grado III: Depósitos pigmentarios oscuros y 
pápulas.

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

•	 Grado V: Nódulos o quistes de aspecto 
queloideo.

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

Figura 1. Pigmentación negro-grisácea con tendencia a localizarse en prominencias óseas fotoexpuestas.
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DIAGNÓSTICO

En el diagnóstico 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 diagnós-
tico de sospecha desde etapas tempranas, lo cual 
es de capital importancia ya que es fundamental 
diferenciar precozmente la ocronosis exógena del 
melasma para evitar el uso de posibles cremas 
despigmentantes que puedan agravar el cuadro 
clínico.

Mientras que el melasma presenta un patrón 
reticulado marrón claro sobre un fondo claro 
marrón más tenue, la ocronosis exógena presenta 
un patrón consistente en glóbulos oscuros sobre 
un fondo marronaceo, que a menudo obliteran los 
orificios foliculares (4).

Un reciente estudio multicéntrico realizado por 
Vinay et al mostró que las características dematos-
cópicas más relevantes por orden de frecuencia 
eran los siguientes: la obliteración de los orificios 
foliculares, el punteado pigmentado y las áreas 
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 diagnósticas potencialmente 
útiles podemos encontrar la microcopia confocal 

de reflectancia, en la cual se pueden observar 
espacios hiporrefrectivos de forma ovalada o 
“de plátano” en la dermis, sirviendo así como un 
reflejo no invasivo de los característicos hallazgos 
de esta entidad en la histopatología (14).

No obstante a pesar de todos estos avances diagnós-
ticos, el gold standard continua siendo la histopa-
tología, con unos hallazgos realmente caracterís-
ticos, que de hecho dieron nombre a la enfermedad, 
pues lo que se puede observar son fibras de colora-
ción amarillento-marronacea (ocre) con forma de 
“plátano” en la dermis (Figuras 4 y 5). En estadios 
más 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 plasmáticas y 
células gigantes multinucleadas (4).

TRATAMIENTO 

El abordaje terapéutico de la ocronosis exógena 
continúa siendo un reto clínico significativo. 
A diferencia de otras discromías, esta entidad 
presenta a menudo una respuesta pobre e imprede-
cible a los tratamientos convencionales para la 
hiperpigmentación, lo que obliga a considerar 
estrategias combinadas, tratamientos físicos 
avanzados y la prevención como un pilar esencial. 
La literatura coincide en que ningún tratamiento 
ofrece resultados universales, pero los avances Figura 2. Pigmentación facial con bordes bien definidos.

Figura 3. Aspecto dermatoscópico de la Ocronosis exó-
gena; nótese el punteado pigmentado.
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recientes han ampliado el abanico terapéutico, 
especialmente en láseres y técnicas mínimamente 
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 fotoprotección, Esta actuación terapéutica es la 
única que cuenta con un amplio consenso en la 
literatura. 

Respecto a las terapias tópicas, algunos pequeños 
estudios publicados en el siglo pasado reportaron 
mejoría con la aplicación de retinoides tópicos en 
monoterapia (15). No obstante, la evidencia actual 
nos lleva a pensar que estos compuestos utilizados 
de manera tópica constituyen una alternativa poco 
eficaz en el tratamiento de la ocronosis exógena 
(16). Los corticoides tópicos 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 más grandes y recientes 

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

Tanto los corticoides como las tetraciclinas por 
vía 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 exógena (20,21).

Las terapias que sin duda más efectos beneficiosos 
han demostrado son las físicas y dentro de estas 
tiene un papel capital el tratamiento con láser. La 
base de estos tratamientos se debe a que cuando 
la energía es emitida por el equipo y se genera 
el pulso, los cuerpos ocronóticos actúan como 
cromóforos, absorbiendo esta energía lo que lleva 
a su destrucción y posterior eliminación por parte 
de las células partícipes de la cascada inflamatoria 
que se genera inmediatamente después (16, 22-33).

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

Cabe mencionar que en 2023 se publicó por 
primera vez un estudio en el que 3 de 5 pacientes 
respondían 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 
a la dermis superficial con pequeñas agujas, lo cual 
estimula la liberación de factores de crecimiento 
e induce la producción de colágeno, pudiendo 
constituir una alternativa barata y con un muy 
buen perfil de seguridad para el tratamiento de 
esta enfermedad (34).

Por último, 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 hiperpigmentación. (35). Sin duda, hacen falta 
más estudios que validen esta opción terapéutica.

En base a la evidencia actualmente disponible, en la 
Figura 4 proponemos un algoritmo de manejo para los 
clínicos que se enfrentan a esta patología (Figura 4).

Figura 4. Cuerpos ocronóticos en la dermis superficial (he-
matoxilina-eosina x 4).gena; nótese el punteado pigmentado.

Figura 5. Fibras de color ocre en forma de plátano en la 
dermis (hematoxilina-eosina x 20).
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Tabla. Posibles abordajes terapeúticos. 
TÓPICOS LASER
Ácido retinoico (15) Laser de CO2 (24)
Hidrocortisona (22,23) Laser Er:YAG ablativo (25)
SISTÉMICOS Laser Q-switched Nd:YAG (26)
Prednisona junto cloroquina (18) Laser Q-switched Alejandrita (16,27)
Tetraciclina (19) Laser Q-switched de Rubí (28)
INTRADÉRMICOS Laser fraccionado de picosegundo 1064/532 nm (29)
Vitamina C intradérmica (21) Laser picosegundo de Alejandrita (30)
COMBINACIONES DE LASER Y OTRAS TERAPIAS FÍSICAS
Laser de CO2 y dermoabrasión (31)
Laser Nd:YAG, laser de CO2 ultrapulsado, IPL y dermoabrasión (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)

Figura 6. Propuesta de algoritmo de manejo de la Ocronosis exógena.

Abordajes terapéuticos que han reportado resultados exitosos en literatura.
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CONCLUSIÓN

La ocronosis exógena, durante mucho tiempo 
considerada una rareza clínica, se ha consoli-
dado como un problema emergente en paralelo 
a la expansión global del uso de agentes despig-
mentantes tópicos. Su reconocimiento precoz 
es fundamental, dado que con frecuencia se 
interpreta erróneamente como una exacerbación 
del melasma, lo que conduce a intensificar el uso 
de hidroquinona y, en consecuencia, a precipitar 
una progresión acelerada de la enfermedad.

En los últimos años, los avances en fisiopatología 
han permitido reformular por completo el modelo 
etiopatogénico clásico. La hipótesis tradicional 
basada en la inhibición cutánea de la homogen-
tisato oxidasa, una enzima cuya expresión está 
prácticamente restringida al hígado, ha sido 
desplazada por un paradigma más sólido: 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 
colágenas fotoalteradas. Este mecanismo explica 
la pigmentación ocronótica característica y su 
predilección casi exclusiva por áreas crónicamente 
fotoexpuestas.

Desde el punto de vista clínico, la enfermedad 
se manifiesta con un espectro amplio que abarca 
desde discretas máculas grisáceas hasta pápulas y 
nódulos hiperpigmentados de mayor entidad. El 
desarrollo de la dermatoscopia ha supuesto un 
hito diagnóstico al permitir la identificación de 
patrones específicos como los glóbulos marrón-
negruzcos y la obliteración de orificios folicu-
lares incluso en estadios iniciales. No obstante, 
la histopatología continúa siendo el patrón de 
oro, aportando la visualización inequívoca de las 
clásicas fibras ocronóticas en forma de “cuerpos 
de banana”.

El abordaje terapéutico sigue siendo especial-
mente complejo. La suspensión inmediata de la 
hidroquinona y la instauración de fotoprotección 
estricta constituyen la base del manejo, si bien 
rara vez logran una reversión significativa. Las 
terapias tópicas ofrecen beneficios limitados y los 
tratamientos sistémicos se reservan para contextos 
excepcionales. Las modalidades físicas representan 
el área de mayor progreso: con la terapéutica 
láser constituyendo el pilar fundamental de los 
recientes avances y el microneedling y la adminis-
tración intradérmica de vitamina C constituy-
endo posibles alternativas de indudable atractivo, 
aunque la calidad de la evidencia continúa siendo 
pobre.

En definitiva, la ocronosis exógena constituye una 
entidad prevenible pero de difícil manejo una vez 
instaurada. El fortalecimiento de la regulación 
sobre agentes despigmentantes y la optimización 
de técnicas diagnósticas y terapéuticas emergentes 
serán pilares esenciales para mitigar su impacto 
en los próximos años.
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Resumen
Introducción y objetivos: La dermatoscopia es una técnica in vivo no invasiva que 
consiste en la evaluación de lesiones cutáneas mediante una lente de aumento y un 
sistema de iluminación, haciendo traslúcida la capa córnea. Puede complementarse 
con la microscopía confocal de reflectancia (MCR), una técnica in vivo no invasiva 
con resolución celular que obtiene cortes horizontales de la piel hasta la dermis 
papilar a través de la reflexión de una luz láser. 
Este estudio pretende evaluar la confianza diagnóstica y el manejo terapéutico de 
las lesiones cutáneas tumorales equívocas al añadir la MCR al análisis  clínico-
dermatoscópico. 
Métodos: Se estudiaron 791 lesiones evaluadas en el Servicio de Dermatología del 
Hospital Universitario Fundación Alcorcón entre marzo de 2020 y enero de 2023 
analizando el diagnóstico, la confianza diagnóstica y el manejo terapéutico tras cada 
técnica. En las lesiones extirpadas se compararon los resultados con el diagnóstico 
histopatológico y se realizó un análisis estadístico 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 diagnóstico de 57,3 años (DE 18,56). Las lesiones se locali-
zaron mayoritariamente en tronco (43,7%) y cabeza y cuello (25,8%).
La confianza diagnóstica media fue 6,86 (DE 1,3) mediante clínica y dermatoscopia 
y 8,57 (DE 1,194) tras el estudio con MCR. La confianza diagnóstica de las lesiones 
aumentó en el 84,55% de los casos tras el estudio con MCR (p<0,001).
El diagnóstico clínico-dermatoscópico coincidió con el histopatológico en un 78% 
de las lesiones malignas, mientras que la concordancia histopatológica con MCR 
fue del 83,1%.
Conclusiones: La MCR es una técnica útil en el diagnóstico de lesiones cutáneas 
equívocas, ya que aumenta la confianza diagnóstica, propone un manejo menos 
agresivo y tiene una concordancia diagnóstica mayor que la clínica y dermatoscopia 
con el diagnóstico histopatológico.

Abstract
Background and objective: Dermoscopy is an in 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 Fundación 
Alcorcón 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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INTRODUCCIÓN

La dermatoscopia o microscopía de epilumi-
niscencia es una técnica in vivo no invasiva que 
permite el análisis de estructuras no visibles a la 
exploración física, utilizando una lente de aumento 
y un sistema de iluminación que hace traslúcida 
la capa córnea de la epidermis. Actualmente el 
diagnóstico combinado clínico-dermatoscópico 
es la base del diagnóstico dermatológico de 
las lesiones cutáneas (1). Sin embargo, algunas 
lesiones pueden resultar equívocas o difíciles 
de categorizar, siendo estas aquellas lesiones 
tumorales que presentan características atípicas 
que dificultan su clasificación y pueden conducir 
a biopsias o  tratamientos innecesarios. En estos 
casos puede ser útil la ampliación del estudio con 
otras técnicas diagnósticas, como la microscopía 
confocal de reflectancia (MCR).

La MCR ha supuesto un gran avance en la 
dermatología, permitiendo una visualización 
quasihistológica de las lesiones mediante una 
evaluación no invasiva e in vivo en tiempo real a 
través de cortes horizontales desde la capa córnea 
hasta cortes superficiales de la dermis papilar, 
con una resolución celular similar a la histología 
(Figura 1). Estas imágenes se obtienen a través 
del contraste de la reflexión de una luz láser en 
las diferentes estructuras y organelas celulares y 
microestructuras extracelulares que, según sus 
índices específicos de refracción, serán visual-
izadas y reconstruidas en una imagen que será 
posteriormente estudiada (2)(Figura 2).

Un estudio reciente publicado en Actas Dermo-
Sifiliográficas evaluó la eficacia de la MCR en el 
diagnóstico de lesiones pigmentadas equívocas. 
En este ensayo clínico con 3.165 pacientes se 
observó que al añadir la MCR al examen clínico y 
dermatoscópico se aumentaba el valor predictivo 
positivo para melanoma (33,3% frente a 18,9%) y 
se reducía el número necesario de extirpaciones 
para diagnosticar un melanoma (3,0 frente a 5,3). 
Además, el seguimiento reveló melanomas en 
estadio IA con un índice de Breslow inferior a 0,5 
mm, lo que sugiere una detección más temprana de 
lesiones malignas (3).

Asimismo, un metaanálisis publicado en Cochrane 
Library evaluó la precisión de la MCR en el 
diagnóstico de melanoma en comparación con la 
dermatoscopia y el examen clínico. 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 su vez un aumento de la confianza 
diagnóstica al utilizar esta técnica en comparación con 
el uso de clínica y dermatoscopia (5). Esta confianza 
diagnóstica 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 
displásicos, nevus de Sutton o halo nevus y los nevus 
hipermelanocíticos (7). Estas lesiones equívocas 
dificultan la correcta clasificación de todas las 
lesiones estudiadas, influyendo en el número de 
intervenciones quirúrgicas realizadas.

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.

Figura 1. Técnica de imagen de microscopía confocal. 
Una anilla se pega en la lesión cutánea a estudio y el mi-
croscopio confocal toma imágenes paralelas en diferen-
tes capas de la piel, desde la epidermis superficial hasta 
la dermis papilar con una resolución quasi histológica.
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El presente estudio pretende analizar la confianza 
diagnóstica mediante la clínica y dermatoscopia 
en comparación con la MCR, así como el manejo 
terapéutico tras la utilización de esta técnica en 
la práctica clínica habitual, en base a los datos 
recogidos en el Servicio de Dermatología del 
Hospital Universitario Fundación Alcorcón.

MATERIAL Y MÉTODOS

Diseño

Se ha llevado a cabo un estudio observa-
cional, transversal y retrospectivo unicén-
trico. Los pacientes con lesiones clínicamente 
y dermatoscópicamente equívocas fueron 
evaluados mediante microscopía confocal reflec-
tante (MCR).

En una primera fase, se estableció una presunción 
diagnóstica basada exclusivamente en la clínica y 
la dermatoscopia, asignando además un grado de 
seguridad diagnóstica en una escala de 0 a 10.

Posteriormente, tras la realización de la MCR, 
se emitió un nuevo diagnóstico, junto con el 

correspondiente grado de seguridad (0–10), 
permitiendo así comparar la variación en la 
confianza diagnóstica tras la evaluación confocal.

En aquellos casos en los que la MCR mostró 
criterios de atipia celular o arquitectural, la lesión 
fue extirpada quirúrgicamente y remitida para 
estudio histopatológico.

Muestra

El estudio incluye a 655 pacientes estudiados en 
el Servicio de Dermatología del Hospital Univer-
sitario Fundación Alcorcón entre marzo de 2020 
y enero de 2023. Se han recogido un total de 791 
lesiones cutáneas analizadas tanto por clínica y 
dermatoscopia como por MCR. 

Se han excluido los pacientes derivados a otro centro 
sanitario para continuar seguimiento, aquellos en 
los que no se realizó un estudio con microscopía 
confocal y en los que no estaban correctamente 
recogidos los datos necesarios para el análisis. 

Datos

La recogida de datos se ha realizado en una 
base de datos anonimizada en la que se recoge 

Figura 2. Correlación clínico-dermatoscópica con microscopía confocal. A la izquierda podemos observar glóbulos 
típicos por dermatoscopia y su correlación por confocal con nidos densos regulares por microscopía confocal . A la 
derecha se observa el patrón reticular típico por dermatoscopia y su correlación con un patrón en anillos por micros-
copía confocal.
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el sexo, la localización de la lesión, la fecha de 
nacimiento, fecha de visita, diagnóstico clínico-
dermatoscópico, confianza diagnóstica tras 
valoración clínico-dermatoscópica, manejo 
terapéutico teórico, confianza diagnóstica tras 
la realización de MCR, diagnóstico tras la MCR, 
manejo terapéutico realizado y el análisis histopa-
tológico en los casos pertinentes.

Los diagnósticos se dividieron en 3 grupos: 
benigno, intermedio o maligno. En las lesiones 
extirpadas cuyo diagnóstico histopatológico 
se compone a su vez de varios diagnósticos, se 
tomó el de mayor malignidad para el análisis 
estadístico.

En el grupo benigno se incluyeron nevus (61 por 
clínica y dermatoscopia, 191 por MCR y 33 por 
anatomía patológica), nevus congénito (12, 16, 
1), nevus juntural (7, 21, 19), nevus hipermel-
anocítico (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 
atípico (79, 55, 53), nevus con distorsión arquitec-
tural o nevus con atipia citológica tras MCR 
(1, 24, 34), nevus de Spitz (2, 3, 3), hiperplasia 
melanocítica atípica (0, 1, 8) y queratosis actínica 
(8, 8, 9). También se incluyó en este grupo el 
diagnóstico de nevus atípico 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 
periódica de imágenes de nevus melanocíticos 
para detectar cambios; una lesión melanocítica 
inestable en estos pacientes de alto riesgo de 
melanoma alerta sobre la posible malignidad 
de una lesión. 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 
extirpación.

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).

Estadística

El análisis estadístico ha sido realizado en colabo-
ración con la sección de estadística del Hospital 
Universitario Fundación Alcorcón mediante 
el sistema SPSS. Las variables categóricas se 
presentan como frecuencias absolutas y porcen-
tajes, las variables cuantitativas se resumen 
mediante medias y desviaciones estándar. Para 
comparar diferencias entre técnicas en función 

de variables categóricas se realizó un análisis 
univariante, aplicando pruebas de concordancia 
diagnóstica con coeficiente kappa y pruebas de 
McNemar y McNemar-Bowker. Se aplicó el test 
Chi cuadrado para analizar variables categóricas 
para datos independientes o no apareados. Para 
comparar variables cuantitativas se estimaron 
los coeficientes de correlación de Pearson o 
Sepearman, según la distribución de los datos.

Se consideró 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 diagnóstico de 57,03 años 
(DE 18,56), y un rango de 4,92 a 99,34 años. El 
85,5% de los sujetos fueron evaluados por una 
sola lesión, el 12,1% por dos lesiones y el 2,4% 
por tres o más lesiones cutáneas. En cuanto a la 
localización, la mayoría se situaron en tronco 
(43,7%), seguidas de cabeza y cuello (25,8%), 
miembros inferiores (14,8%) y miembros superi-
ores (14,4%).

Confianza diagnóstica

La confianza diagnóstica se dividió en baja (menor 
o igual a 6), notable (7-8) y alta (9-10). Mediante 
el uso de clínica 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 diagnóstica al añadir MCR fue baja en 
un 5,6%, notable en un 37,7% y alta en un 56,6% 
de los diagnósticos. 

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

La confianza diagnóstica de las lesiones tras el 
estudio con MCR aumentó en el 84,6%, no se 
modificó en el 12,9% y disminuyó en el 2,5% 
(p<0,001). 

Manejo terapéutico

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

El manejo clínico-dermatoscópico propuesto era 
más agresivo que el indicado tras la utilización 
de MCR en un 42,8% de las lesiones, igual en un 
46,5% y menos agresivo en un 10,8%.



88

A N A L E S  R A N M

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

ANÁLISIS CLÍNICO-DERMATOSCÓPICO VS MICROSCOPÍA CONFOCAL
Alonso Cañas C, et al.

An RANM. 2026;143(01): 84 - 91

Concordancia diagnóstica

Al analizar todas las lesiones desde un punto 
de vista clínico-dermatoscópico, nevus atípico 
con cambios  (en pacientes en seguimiento con 
dermatoscopia digital) supuso un 26,3% de los 
diagnósticos, seguido de lentigo maligno (12,5%), 
nevus atípico (10%) y carcinoma basocelular 
(9,9%). Añadiendo la MCR el diagnóstico más 
frecuente fue nevus (23,9%) seguido de lentigo 
maligno (18,3%), melanoma (10,6%) y carcinoma 
basocelular (9,2%).

El estudio diagnóstico mediante el uso 
combinado de clínica y dermatoscopia resultó 
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 extirpación para descartar melanoma)  
y un 30,5% como malignas.  Al uti lizar la MCR 
se caracterizaron como benignas un 58,2% de 
las lesiones, intermedias un 9,9% y malignas un 
32%.

En este diagnóstico clasificatorio en lesiones 
tumorales benignas, intermedias o malignas, 
comparando el alcanzado tras la evaluación 
clínico-dermatoscópica con aquel obtenido tras 
la utilización de la MCR, se observó un mayor 
grado de malignidad valorado tras la evaluación 
con MCR en un 5,2% de las lesiones, una misma 
valoración de malignidad en un 58,8% y un menor 
grado de malignidad en un 36,1% (p<0,001). 

Analizando únicamente las 357 lesiones extirpadas 
o biopsiadas, correspondientes a un 45,1% de 
todas las lesiones estudiadas, en base al diagnós-
tico clínico-dermatoscópico 45 fueron consid-
eradas benignas (12,6%), 118 intermedias (33%) 
y 194 malignas (54,3%). Según el diagnóstico 
alcanzado por MCR 64 lesiones fueron consid-
eradas benignas previas a la intervención (17,9%), 
54 intermedias (15,1%) y 239 malignas (67%). 
Tras el análisis histopatológico 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 histología fueron 
correctamente diagnosticadas mediante MCR, 
revelando un 83,1% de concordancia diagnóstica 
para lesiones malignas. En el caso de la clínica y la 
dermatoscopia este número fue de 117 de 150 tras 
excluir las estudiadas mediante dermatoscopia 
digital, siendo la concordancia diagnóstica en 
lesiones malignas de un 78%.

De las 357 lesiones biopsiadas o extirpadas, 87 
fueron evaluadas previamente al diagnóstico 
mediante dermatoscopia digital, un 24,4% de 
las mismas. Se estudió la concordancia diagnós-
tica mediante las diferentes técnicas en aquellas 
lesiones que no fueron diagnosticadas mediante 
dermatoscopia digital, siendo estas 270 lesiones. 
El diagnóstico clínico-dermatoscópico se 
correspondía con el diagnóstico histopatológico en 
un total de 146 lesiones, un 54,0% de las mismas. 
En contraposición, el diagnóstico por MCR se 
correspondía con el diagnóstico histopatológico en 
177 lesiones, ascendiendo a un 65,6% (Figura 4).

Figura 3. Manejo terapéutico tras evaluación clínico-dermatoscópica y microscopía confocal.
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Concretamente en el diagnóstico de lentigo 
maligno, de las 98 sospechas por clínica y 
dermatoscopia se confirmaron por confocal 64, un 
65,3% y, de ellas, en la histología 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 actínica 
pigmentada, hiperplasia melanocítica atípica y 
nevus displásico mayoritariamente.

El seguimiento posterior de las lesiones no 
extirpadas durante la realización del estudio no ha 
revelado lesiones cutáneas que hayan sido posteri-
ormente clasificadas como malignas o hayan 
requerido extirpación debido a una malignización 
de las mismas.

DISCUSIÓN

A la vista de los resultados obtenidos en el estudio 
podemos afirmar que la evaluación de lesiones 
cutáneas equívocas con MCR aumenta signifi-
cativamente la confianza diagnóstica. Previo a 
la evaluación con MCR la confianza media en el 
diagnóstico era de 6,86, ascendiendo a 8,57 tras la 
realización de la misma.

Las lesiones con cambios significativos en el 
seguimiento con dermatoscopia digital, en 
ausencia de MCR, requieren extirpación, ya que 
la inestabilidad evolutiva constituye un criterio 

relevante para descartar malignidad, incluso sin 
atipia clínica o dermatoscópica franca (8).

Tras la implementación 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, optándose por un manejo conser-
vador y reduciendo así el número de interven-
ciones quirúrgicas.

De las 87 lesiones que, tras el estudio con MCR, 
mostraron atipia celular o arquitectural o un 
diagnóstico no concluyente, el 39,1% resultó 
maligno en el análisis histopatológico, y el 
27,6% fue finalmente categorizado como nevus 
displásico. 

Asimismo, la evaluación global de las lesiones 
malignas mediante MCR coincidió con el 
diagnóstico histopatológico en el 83,1% de los 
casos, superando la concordancia observada con 
el diagnóstico clínico-dermatoscópico (78%). 
Esta concordancia es de capital importancia 
en la práctica clínica habitual, puesto que la 
principal decisión a tomar en el estudio de las 
lesiones cutáneas es si se debe o no proceder a su 
extirpación.

La MCR es especialmente útil en el diagnóstico 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 histológicamente. El resto de las lesiones 

Figura 4. Concordancia diagnóstica. Nivel de malignidad tras evaluación clínico-dermatoscópica, microscopía confocal e histopatología.
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extirpadas con la sospecha de lentigo maligno 
fueron diagnosticadas en su mayoría de nevus 
displásico y de hiperplasia melanocítica atípica.

La hiperplasia melanocítica atípica y el nevus 
displásico constituyen lesiones melanocíticas que 
pueden situarse dentro del espectro evolutivo de 
las proliferaciones melanocíticas en piel fotoex-
puesta. Desde el punto de vista histológico, ambas 
entidades pueden mostrar hallazgos superpuestos 
con el lentigo maligno, formando parte del 
continuo diagnóstico que va desde alteraciones 
melanocíticas atípicas hasta el melanoma in situ.

Con frecuencia, estas lesiones se incluyen en 
el diagnóstico diferencial del lentigo maligno, 
especialmente en biopsias parciales o en estadios 
iniciales, donde los criterios morfológicos pueden 
ser sutiles. En este contexto, consideramos que 
tanto la hiperplasia melanocítica atípica como el 
nevus displásico pueden representar, en determi-
nados casos, lesiones precursoras dentro de la 
secuencia de progresión hacia lentigo maligno.

En cuanto al manejo, tras la evaluación clínico-
dermatoscópica serían extirpadas quirúrgicamente 
un 74,9% de las lesiones, porcentaje que disminuye 
al 45,6% tras la implementación de la MCR. De 
estas últimas, un 50% resultaron malignas tras 
el análisis histológico. Estos resultados sugieren 
que se siguen extirpando lesiones que podrían 
beneficiarse de un manejo más conservador. Sin 
embargo, comparado con el manejo terapéutico 
sin el uso de la MCR, se objetiva una reducción 
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 diagnóstica en la práctica 
clínica habitual en lesiones tumorales difíciles o 
equívocas. Esto supone una reducción del número 
de intervenciones quirúrgicas y biopsias innece-
sarias. También se demuestra mediante el uso de 
la MCR una mayor concordancia diagnóstica con 
los resultados histopatológicos en comparación 
con la clínica y dermatoscopia. Estas ventajas 
sugieren su utilidad en la toma de decisiones 
clínicas para el manejo de lesiones cutáneas 
equívocas.
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Resumen

Este artículo 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 española. 
En países como Reino Unido, Estados Unidos y Canadá, el desarrollo de la especialidad 
de MFyC ha ido en paralelo con la incorporación en la universidad como 
disciplina académica en la segunda mitad del siglo XX. En España, a lo largo 
de 47 años ha habido un gran desarrollo de la especialidad médica desde 1978, 
pero la incorporación como disciplina académica en la universidad ha sido lenta, 
generalizándose su implantación a partir de la orden ministerial ECI/332/2008. 
Los tres periodos de la oferta docente de MFyC en la universidad española 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 
finalización de la licenciatura de Medicina, donde se consolida una oferta docente 
en la mayoría 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 situación de la oferta docente en las facultades de Medicina española.

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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INTRODUCCIÓN

La Medicina Familiar y Comunitaria (MFyC) viene 
del médico de cabecera y de la Medicina General, 
y esta procede del tronco común más antiguo 
de donde nacen todas las especialidades, del 
médico, presentando una gran tradición histórica 
(1,2). El desarrollo conceptual y filosófico de la 
Medicina de Familia proviene de la Escuela de 
Cos, cuyo máximo representante fue Hipócrates, 
considerado el padre de la Medicina y cuyo 
paradigma es la ciencia al servicio del hombre. 
Hipócrates 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 satisfacción que les 
produce un médico que les comprende” (3-5). 

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

Este artículo 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 española.

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 últimos siglos:

•	 En el siglo XIX el médico de cabecera 
evolucionó a la Medicina General como 
profesión, tal como se conoce hoy (10). 
En esta época, la mayoría de los médicos 
eran generalistas y gozaban de prestigio 
profesional y social, atendían a los pacientes, 
a la familia y a la comunidad, y resolvían, con 
las limitaciones de la época, la mayoría de los 
problemas. Se considera la era de la Medicina 
General (3, 10,11).

•	 A f inales del siglo XIX, William Osler, 
considerado el padre de la Medicina 
moderna Introduce un cambio pedagógico 
significativo en la enseñanza de la medicina 
clínica: “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 

comienzan a aparecer como disciplinas 
médicas con carácter académico. En el 
nacimiento de las especialidades médicas, 
hay tres mecanismos fundamentales,  unas 
nacen por transformación de una más 
antigua, otras por separación de disciplinas 
anteriores nacidas del tronco común y otras 
por necesidad, sin antecedentes previos por 
la aparición de nuevas tecnologías (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 dejó fuera la dimensión psicológica y social 
del paciente y los aspectos humanistas y se 
propone la docencia médica en dos periodos, 
uno preclínico y otro clínico. No hay 
formación 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 científico-técnicos 
acelerados por las dos Guerras Mundiales, 
favorecieron la especialización de la medicina. 
La docencia universitaria está basada en el 
conocimiento de órganos, aparatos y sistemas, 
donde el alumno estudia las bases científicas 
durante el periodo preclínico y en el clínico 
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 
científicas 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 Canadá, el “Colegio 
de General Practice”(16). En la década de los 
60, en estos países, nace la especialidad de 
MFyC, que se extiende a los cinco continentes 
desde la década de los años 70 (3,10,16). El 
Médico de Familia como profesional, va a dar 
respuesta a la necesidad creada de un médico 
general con visión holística y longitudinal, 
basada en la relación médico-paciente con los 
mejores niveles científico-técnicos. (17). En 
países como Reino Unido, Estados Unidos y 
Canadá, 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 currículos docentes 
asignaturas con contenidos en Atención 
Primaria, prácticas en centros de salud e 
integración transversal con otras disciplinas. Se 
crean departamentos de Medicina de Familia, 
cátedras de Atención Primaria, aparecen textos 
de MFyC, revistas científicas en Medicina de 
Familia y se incorporan médicos de familia 
como profesores en las universidades (3,16).
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La WONCA, Organización Mundial de Colegios, 
Academias y Asociaciones Académicas Nacionales 
de Médicos Generales y de Familia, se fundó 
oficialmente en la Quinta Conferencia Mundial 
de Medicina General, celebrada en Melbourne en 
1972, con organizaciones miembro de 18 países 
y donde se sentaron las bases para el desarrollo 
de la especialidad de MFyC si bien, sus orígenes 
se remontan a la primera conferencia mundial 
en 1964, sobre la práctica general, celebrada en 
Montreal, organizada por el Colegio de Medicina 
de Familia de Canadá (18,19). Y en 1978, en la 
Conferencia de la OMS-UNICEF (Organización 
Mundial de la Salud-United Nations Children’s 
Fund) en Alma-Ata, se produce el nacimiento de 
la Atención Primaria de Salud, lo que provocó 
un cambio esencial en la organización de los 
servicios de salud, la AP (Atención 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 y 
disciplina académica, hay una recuperación del 
prestigio profesional y social de la medicina 
general (3,10). 

En España, desde su nacimiento hasta la 
actualidad, ha habido un gran desarrollo de la 
especialidad de MFyC a lo largo de 47 años, con 8 
comisiones nacionales y 6 programas, de los que 4 
son oficiales (10,17,22-24), pero su incorporación 
como disciplina académica a la universidad ha sido 
lenta (1,17,22). Así, su incorporación 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 española.

En la historia de la docencia de la MFyC en la 
universidad española, 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 finalización de la Licenciatura de Medicina, 
en donde se consolida una oferta docente 
de pregrado en la mayoría 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 año 1978 se aprobó la Constitución Española 
y ese mismo año nace la especialidad de medicina 
familiar y comunitaria, la primera comisión 
nacional y el primer programa postgraduado 
de formación. En 1979 comienza la primera 
promoción vía MIR (Médico Interno Residente) 
de especialistas de MFyC, que finalizó 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 más tarde como 
disciplina académica (1). 

En la primera mitad de la década de los años 
80 se llevó a cabo en nuestro país la reforma de 
la atención 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 atención primaria: el Real Decreto 
de Estructuras Básicas de 1984 y la Ley General 
de Sanidad de 1986, por la que nace el Sistema 
Nacional de Salud y en donde la Atención Primaria 
es su eje central y puerta de entrada al sistema 
sanitario (10,17,22). 

La reforma supuso 4 grandes cambios: la creación 
de una infraestructura física, el centro de salud 
donde se puede atender los diferentes tipos de 
consulta, el trabajo en equipo, la creación del 
sistema de registro con la introducción de la 
historia clínica y la actuación basada en protocolos 
con la mejor evidencia científica. Es, en el inicio 
de la reforma de la atención primaria, cuando 
nace la necesidad de incorporar los contenidos 
docentes de MFyC en la universidad (26).

Del marco legal que favoreció la entrada en el 
pregrado de la docencia de MFyC en la universidad, 
destacar el artículo 104 de la Ley General de Sanidad 
que indica: “Las universidades deberán contar al 
menos con un hospital y 3 centros de atención 
primaria universitarios, o con función universitaria, 
concertados y programados, para el ejercicio de 
la docencia e investigación, de forma coordinada 
por las autoridades universitarias y sanitarias”. 
Este marco facilitó la incorporación de los centros 
de salud a la docencia pregraduada, junto con la 
contratación de profesores asociados (27).

El apoyo de la Comisión Nacional de la especia-
lidad de MFyC y de las sociedades científicas de 
Atención Primaria españolas: Sociedad Española 
de Medicina de Familia y Comunitaria (SEMFYC), 
Sociedad Española de Médicos de Atención 
Primaria (SEMERGEN) y Sociedad Española de 
Médicos Generales y de Familia (SEMG), creando 
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espacios docentes en sus congresos científicos a 
través de ponencias y jornadas, documentos en sus 
revistas científicas, recomendaciones y foros de 
debate, ha sido muy importante para el desarrollo 
de la docencia.

2.1.2 Situación de la docencia de MFyC en la 
universidad española: el inicio en el pregrado 
de Medicina

El inicio de la docencia de MFyC en la universidad, 
se basó en la experiencia docente de los tutores 
de los Centros de Salud en la formación de los 
residentes de MFyC, que se adecuó al nivel de 
los alumnos en colaboración con profesores de 
los distintos departamentos (1). Las primeras 
experiencias documentadas fueron:

•	 La Universidad Autónoma de Madrid (UAM) 
en los años 1984 y 1985 comienza las primeras 
actividades docentes en atención primaria con 
experiencias puntuales. En 1986 inician las 
primeras rotaciones voluntarias de alumnos de 
6º en centros de salud y se dan los primeros 
pasos de la futura unidad interdepartamental 
de medicina de familia y atención primaria, 
dentro de los departamentos de medicina 
preventiva, salud pública y microbiología 
y el departamento de medicina. En 1987 se 
incorpora esta unidad como estructura docente 
en la UAM con 6 centros de salud (1,28).

•	 En la Universidad de Alicante (UA), en el 
curso 1986/87, hubo una experiencia piloto de 
prácticas en AP, a iniciativa de su decano, el 
profesor Emilio Balaguer con la participación 

de profesores de salud pública, y de los 
especialistas en MFyC (29).

Las primeras experiencias docentes de rotatorios 
en centros de salud, de carácter institucional 
se iniciaron entre los años 1987 y 1989. La 
coordinación más frecuente de estas prácticas fue 
bien desde las unidades docentes de MFyC, desde el 
departamento de Medicina, o desde el departamento 
de Salud Pública y/o Medicina Preventiva. Los años 
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 prácticas en los centros de 
salud, en la universidad de Sevil la se inicia tras 
el convenio Universidad/Institución Sanitaria 
en 1987, desde su inicio fue obligatoria y se 
incorporaron 15 centros de salud docentes, 
apareciendo así los primeros 15 profesores 
asociados en la Universidad española 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 Pública y Medicina, y participaron 
7 centros de salud de Alicante y provincia. Se 
evaluaron los 6 primeros años de esta oferta 
docente y los alumnos la valoraron positivamente, 
juzgando conveniente su adscripción reglada en 
el currículum 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

Introducción a la atención primaria: 3h* Seminarios, durante una semana, seminarios 
teóricos sobre temas nucleares en AP

Metodología de trabajo en AP: 4h*
4 semanas de actividades prácticas con un tutor 
en el CS. Asistencia a las consultas de AP y a 
todas las actividades del CS. 

Investigación en AP: 2h* Realización y presentación de un trabajo final del 
alumno orientado a la AP

Epidemiología clínica: 2h*

Programa de actividades preventivas: 1h*

Entrevista clínica: 3h**

Patología crónica en AP: 9h**

Utilización de medicamentos en AP: 1h**
*Curso 1991/92
**Materia añadida en el curso 92/93
AP: Atención Primaria; CS: Centro de Salud; h:horas
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En la UAM, a partir de 1988 las prácticas tuvieron 
un carácter institucional, se incorporaron los 
primeros seis centros de salud y seis profesores 
asociados de AP y en 1989 las prácticas se 
hacen obligatorias dentro de los rotatorios de 
las disciplinas clínicas fundamentales y en ese 
año, también se consolida y formaliza la unidad 
interdepartamental de AP (28). 

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

2.2.  Oferta docente en el pregrado en la 
década de los 90 e inicio del siglo XXI hasta la 
finalización 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 
obtención del título universitario oficial de la 
Licenciatura de Medicina. En ella aparece la 
denominación de Atención Primaria de Salud 
adscrita al área de conocimiento de Medicina 
Preventiva y Salud Pública (31). 

En 1995 se inició en la UA el primer programa de 
doctorado en modalidad presencial para médicos 
de atención Primaria en la universidad española, 
con la denominación “Investigación en la Práctica 
Clínica”. En 2003 se inició en la Universidad Miguel 
Hernández (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 Castellón, el Máster 
de Investigación en Atención Primaria, iniciando 
la primera promoción de alumnos en el curso 
2007/08 (32).

Fuera de España, el Espacio Europeo de Educación 
Superior (EEES) nace de la Declaración de la 
Sorbona en 1998 (33) y de la Declaración de Bolonia 
en 1999 (34). Desde entonces y a través de sucesivas 
declaraciones como en Praga 2001, Berlín 2003 y 
Noruega 2005 se ha ido reafirmando y consolidando 
en la mayoría de los países europeos, con los 
objetivos de mejorar la calidad de la Educación 
Superior Europea y facilitar la movilidad de los 
estudiantes. Aparecen los créditos ECTS (European 
Credit Transfer and Accumulation System) y las 
titulaciones de grado, máster y doctorado.

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

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

También en 2005, la ANECA (Agencia Nacional 
de Evaluación de la Calidad y Acreditación) 
publica el Libro Blanco del Título de Médico 
aprobado por la conferencia de decanos de 
las facultades de medicina, en el marco del 
programa de convergencia europea, en donde se 
identif ica la MFyC como un campo de actuación 
específ ico y obligatorio del módulo de patología 
humana (37).

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

En la década de 1990, según los documentos 
SEMFyC, nacen las asignaturas con contenido 
docente en Atención Primaria en las Universidades 
de Alicante, Autónoma de Madrid, Sevilla, 
Autónoma de Barcelona, Valladolid y Salamanca. 
Llama la atención las diferentes denominaciones 
de estas asignaturas: Medicina en Atención 
Primaria, Medicina Familiar y Comunitaria, 
Contacto precoz en atención primaria, Atención 
Primaria/Medicina de Familia y Medicina 
Familiar y Atención Primaria (1,28,29). Según 
la documentación analizada, las primeras 
asignaturas con contenido docente en atención 
primaria, nacen en el curso 1991/92 en: 

La UA publica en la revista Atención 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 atención primaria”. Esta 
asignatura fue pionera en el contacto precoz de los 
alumnos de medicina con la clínica en Atención 
Primaria, en 3º de la licenciatura de Medicina. 
También en el curso 1993/94 nació la asignatura 
optativa titulada “Medicina Familiar en Atención 
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 española. 
Esta asignatura se denominó “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 más frecuente de las primeras asignaturas 
con contenido docente en AP fue de carácter 
optativo, con variabilidad en el número de créditos 
y se ofertaba en el segundo ciclo, sobre todo en 6º, 
excepto en la UAM que se ofertó en una de sus dos 
asignaturas en 3º (1,28,29,38).
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En el curso 1997-98 en nuestro país, en el 70% de 
las facultades de medicina se realizan actividades 
docentes en medicina de familia (1) y en 2004 
este porcentaje subió al 92,6% (39). La situación 
de la oferta docente en el pregrado, se observa en 
la Tabla 2. Se analizan 17 facultades de medicina 
en el año 1997 (1,29) y 22 facultades en el curso 
académico 2008/2009 (26) y se valoran las 
prácticas 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): 

•	 Variabilidad en los rotatorios y asignaturas: 

	° El perfil más frecuente de las prácticas 
fue de carácter obligatorio, en 6º y un 
promedio de 7,3 créditos y de 17,5 días.

	° El perfil más frecuente de las asignaturas 
fue de carácter optativo, en segundo ciclo 
y un promedio de 5,2 créditos. 

•	 La coordinación de los contenidos docentes 
fue más frecuente en el departamento de 
Medicina, seguido del departamento de Salud 
Pública y/o Medicina Preventiva.

•	 La encuesta de opinión 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.

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 transición 
definitiva al sistema actual y la orden ministerial 
ECI/332/2008 (25) que establece los requisitos para 
la verificación de los títulos universitarios oficiales 
que habilitan para la profesión médica, ambos 
impulsaron la renovación de los planes de estudio 
en todas las facultades de Medicina. Esta orden 
establece la obligatoriedad de la realización de 
un rotatorio durante el último curso en un centro 
de salud y queda como potestad de cada facultad 
impartir una asignatura específica o mediante 
contenidos distribuido de modo trasversal en otras 
materias. En esta orden se indican las competencias 
propias de la MFyC incluidas en el módulo de 
formación clínica humana del Grado de Medicina, 
que se observa en la Tabla 3.

2.3.2 Situación de la docencia tras la 
implantación del EEES en los planes de estudio 
de la universidad española y su situación en la 
actualidad.

El año 2014 fue muy importante en la docencia 
universitaria de MFyC en el grado de Medicina de 
las universidades españolas, dado que se considera 
el inicio de la docencia de la MFyC como materia 
obligatoria en la mayoría de las facultades tras su 
aprobación 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 implantación fue 
2010/11 y la asignatura de MFyC que se ofertaba 
en 5º curso del grado, se inició en el curso 2014/15 
y la asignatura de Rotatorio Clínico en Atención 
Primaria, ofertada en 6º curso del grado, se inició 
en el curso 2015/16 (42).

Tabla 2. Análisis de la oferta docente de MFyC en el pregrado de Medicina de las facultades españolas 
(1,26,29).

AÑOS 1999 2008/09

FACULTADES ANALIZADAS 17 22

PRÁCTICAS 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 118 asociados y 2 
titulares

214 asociados
2 titulares y 4 acreditados para titular 
por la ANECA

MFyC: Medicina Familiar y Comunitaria
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La situación de la oferta docente de MFyC del Grado 
de Medicina según 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 clínicos/prácticas tuteladas 
y las asignaturas con contenido teórico-prácticos, 
y en esta incorporación, las asignaturas pueden 
ser específicas de MFyC o asociadas con otras 
materias y los rotatorios pueden ser específicos de 
AP o común con otras especialidades (43,44).

De las conclusiones de estos dos estudios, 
destacar:

•	 La incorporación de la MFyC en los planes de 
estudio en el grado, ha sido desigual entre las 
facultades de medicina españolas (43).

•	 Se identifica una significativa carencia de 
asignaturas teórico-prácticas, específicas de 
MFyC, así como de rotatorios específicos 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):

•	 Variabilidad de créditos en el rotatorio y 
asignaturas. 

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

•	 El número de créditos más frecuente de 
asignaturas específicas en MFyC, es de 3 
ECTS, seguida de 6 ECTS. Varían entre 3 y 12 
ECTS, con una media de 4,5 ECTS.

•	 De las asignaturas compartidas con otras 
materias, 13 de 31, las más frecuentes son: 
urgencias, medicina preventiva y salud pública. 

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

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

La AMFE realizó un estudio en el que valoró 
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):

•	 Se observa una progresión de la MFyC en 
la Universidad en asignaturas, contenidos y 
profesorado, pero aún estamos lejos del nivel en el 
que se encuentran las universidades de otros países. 

•	 También indican las debilidades. que son la gran 
heterogeneidad en denominación, contenidos, 
metodología, carga docente y estructura. 

•	 Pero también, hay las fortalezas de la docencia de 
MFyC, por la implementación de metodologías 
docentes y evaluativas innovadoras.

Recientemente, la AMFE ha indicado una serie de 
recomendaciones sobre la oferta docente de MFyC 
y está trabajando en nuevas estrategias (47,48). En 
España se está escribiendo una apasionante historia 
desde el final de la década de los años 70 del siglo 
pasado a la actualidad, como especialidad médica y 
su incorporación obligatoria a la Universidad que, 
aunque ha sido lenta, tiene que seguir avanzando 
en los próximos años a semejanza de otras 
universidades de otros países.

Tabla 3. Competencias propias de la MFyC incluidas en el módulo de Formación Clínica 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 patologías, 
interpretando su significado

Saber hacer una exploración física por aparatos y sistemas, así como una exploración psicopa-
tológica, interpretando su significado

Saber valorar las modificaciones de los parámetros clínicos en las diferentes edades

Exploración y seguimiento del embarazo

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

Saber hacer maniobras de soporte vital básico y avanzado

MFyC: Medicina Familiar y Comunitaria
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Resumen
Se presenta el caso de un paciente varón de 69 años con sospecha de carcinomatosis 
diseminada de origen desconocido e infiltración de médula ósea debido a bicito-
penia y cuadro leucoeritroblástico. Durante el estudio se objetivó necrosis de la 
médula ósea e infiltración de la misma por células anaplásicas de origen extrahe-
matológico. La infiltración de médula ósea por procesos extrahematológicos es 
infrecuente, pero puede ser predecible por medio de morfología de la sangre perifé-
rica, cuadro clínico con dolores óseos y/o presencia de metástasis óseas. El pronós-
tico en los pacientes con infiltración de la médula ósea por carcinomas y necrosis 
de la médula ósea 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. 

INTRODUCCIÓN

Presentamos el caso de un paciente varón de 
69 años de edad, con antecedentes person-
ales de hipotiroidismo, diabetes mellitus tipo 2, 
dislipemia, hipertensión arterial, cardiopatía 
isquémica revascularizada en 2024 y hepatopatía 
crónica con datos de hipertensión portal de origen 
metabólico, que consulta por dolor abdominal y 
pérdida de peso. 

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

C ASO CLÍNICO

Entre las pruebas realizadas destaca un PET-TC 
con 18FDG en el que se objetivan depósitos en 
adenopatías supraclaviculares, mediastínicas, 
axilares, y epifrénicas con SUVmax de hasta 17.6. 
Se identifica hígado sugerente de hepatopatía, en 
el que se observan múltiples lesiones, la mayor en 
el segmento 6-7, con centro necrótico, captación 

de hasta 12.6 SUVmax y un tamaño de 5,4x5,0 
cm. En el abdomen se objetiva extensa afectación 
ganglionar patológica, incluyendo hilio hepático, 
ligamento gastrohepático, raíz del mesenterio y 
retroperitoneo, rodeando los grandes vasos. Se 
visualizan múltiples depósitos de FDG que afectan 
a la práctica totalidad del esqueleto visualizado, 
sin clara correlación con lesiones en TC.

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

Durante el proceso diagnóstico se contacta 
con Hematología debido a trombocitopenia 
progresiva hasta 42x103 plaquetas/mm3, sin 
presentar anemia ni leucopenia en un primer 
momento, planteándose entre los diagnósticos 
diferenciales la trombocitopenia secundaria a 
hepatopatía o secundaria a infiltración medular. 
Por tanto, se realiza inicialmente una revisión 
de la extensión de sangre periférica, en la que se 
objetiva cuadro leucoeritroblástico, con dianoc-
itos y estomatocitos en la serie roja, sin objeti-
varse esquistocitos, y plaquetas de morfología 
normal. Se planifica realizar un estudio de 
médula ósea y, teniendo en cuenta que el tumor 
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primario es desconocido, se prefiere la realización 
tanto de aspirado de médula ósea como de biopsia 
ósea en cresta iliaca. 

Analíticamente, el paciente presenta como 
hallazgos más relevantes una hipertrigliceridemia 
de 254mg/dL (LSN 150mg/dL), con hipoalbu-
minemia de 2.7g/dL (LIN 3.5mg/dL), elevación 
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 albúmina 
de 11.95mg/dL (LSN 10.6). Presentaba una 
elevación de beta-2 microglobulina de 4.2mg/L 
(LSN 2.4mg/L), una ferritina de 10386ng/mL 
(LSN 307ng/mL) y una elevación del antígeno CA 
125 hasta 75.8U/mL (LSN 35) y del antígeno CA 
19-9 de 97U/mL (LSN 35 U/L).  

En el aspirado de médula ósea se extrae grumo 
medular, pero cuya morfología celular es 
sugerente de necrosis medular, con abundantes 
restos picnóticos celulares, así como muy escasa 
representación de las series hematopoyéticas 
(figura 1). Entre estos restos celulares sugerentes 
de necrosis se objetivan algunas células de gran 
tamaño, con núcleo grande, de contorno irregular, 
cromatina laxa y nucléolos, con citoplasma 
moderado, agranular y con vacuolas, que sugieren 
un origen extrahematológico, pero sin poder 
descartar neoplasia hematológica linfoide con 
morfología anaplásica (figura  2). 

Durante la revisión de las extensiones de impronta 
ósea se identifican de nuevo signos sugerentes de 
necrosis medular, aunque con mayor represent-
ación de las series hematopoyéticas, y una mayor 
infiltración por las células descritas previamente 

en el aspirado, que en estas preparaciones se 
observan como coalescentes y con tendencia a 
formar acúmulos heterogéneos, sin clara tendencia 
a la formación de rosetas o empalizadas (figura3).

Se analizó de forma simultánea el inmunofenotipo 
del aspirado de médula ósea, no objetivándose un 
aumento significativo de células hematopoyéticas 
inmaduras ni clonalidad B, sin alteraciones signif-
icativas en el inmunofenotipo de linfocitos T. 

El resultado de la anatomía patológica del 
ganglio linfático supraclavicular es de metástasis 
linfoganglionar de carcinoma de células pequeñas, 
con descripción microscópica de crecimiento 
neoplásico constituido por nidos y masas de 
células pequeñas, con expresión de sinaptofisina 
y CD56, ausencia de expresión de CK7, CK20, 
hpar-1, cromogranina, p40, TTF-1 y un índice 
proliferativo por ki-67 del 95%.

El resultado de la anatomía patológica de la biopsia 
ósea es de afectación medular por carcinoma 
neuroendocrino, descrito microscópicamente 
como crecimiento neoplásico de células pequeñas 
y grandes que muestran expresión de sinaptofisina 
y CD56. 

Una vez confirmado el diagnóstico, el paciente 
inicia tratamiento antineoplásico con carbopla-
tino y etopósido, presentando difícil 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 granulocíticas y análogos de la trombo-
poyetina. Finalmente fallece 15 días tras el 
aspirado de médula ósea.

Figura 1. Imágenes de restos picnóticos de células en médula ósea obtenida a través de aspirado, tinción panóptica 
Wright, imagen A a 100x aumentos, imagen B a 400x aumentos.
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DISCUSIÓN

La infiltración de la médula ósea por procesos 
metastásicos de neoplasias extrahematológicas es 
un evento raro, cuya frecuencia oscila en torno al 
10% según series (1) y está más frecuentemente 
descrita en carcinomas de pulmón de células 
pequeñas, carcinomas de mama, adenocarcinomas 
de próstata y cáncer gástrico en la edad adulta, 
y neuroblastoma, retinoblastoma y sarcomas 
en la edad pediátrica. La presentación clínica 
suele ser variable, desde pacientes aparente-
mente asintomáticos a pacientes con dolor óseo y 
fracturas patológicas. Es frecuente la presentación 
con elevación de lactato deshidrogenasa, hipercal-
cemia, hipoproteinemia y elevación de fosfatasa 
alcalina (2). Se ha demostrado una alta correlación 

entre las metástasis óseas y la infiltración carcino-
matosa de la médula ósea (3). 

Desde el punto de vista hematológico, los 
hallazgos más frecuentes son anemia y tromboci-
topenia, con expresión en la morfología de sangre 
periférica como reacción leucoeritroblástica en 
relación con la mieloptisis y anemia hemolítica 
microangiopática 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 está descrita en algunos casos, 
principalmente en carcinomas de mama (2, 4, 5). 

En la médula ósea infiltrada por metástasis, los 
hallazgos en casos de metástasis pueden ser células 
aisladas, células formando rosetas o acinos, células 

Figura 2. Imágenes de células carcinomatosas en aspirado de médula ósea, con tinción panóptica Wright, imagen A a 
x1000 aumentos, imagen B a x400 aumentos. Se observan células con núcleo grande, de contorno irregular, cromatina 
laxa y nucléolos, con citoplasma moderado, agranular y con vacuolas.

Figura 3. Imágenes de células carcinomatosas en impronta de biopsia de médula ósea, con tinción panóptica Wright, 
todas las imágenes a x1000 aumentos. Se observan células con núcleo grande, de contorno irregular, cromatina laxa y 
nucléolos, con citoplasma moderado, agranular y con vacuolas, con tendencia a formar acúmulos.
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formando acúmulos, células en grandes acúmulos 
o en sábanas, o sustitución completa de la médula 
ósea. La morfología celular va desde células de 
pequeño tamaño y contorno redondeado, similar 
a linfoblastos, como los neuroblastomas; a células 
de gran tamaño, con citoplasmas basófilos y 
vacuolados y grandes núcleos vesiculares, como 
algunos adenocarcinomas. En general, son células 
pleomórficas que se diferencian del conjunto 
celular normal de la médula ósea, cuyo grado 
de diferenciación será variable según el grado 
histológico del tumor primario. También se 
pueden observar cambios indirectos asociados a 
las metástasis, como son la fibrosis medular, la 
necrosis medular o el aumento de células relacio-
nadas con el proceso de resorción y metabolismo 
óseo, como son los osteoblastos y osteoclastos (1, 
2, 6)

En casos en los que se sospecha infiltración de la 
médula ósea por un primario conocido, parece 
haber una diferencia de sensibilidad en cuanto 
a la infiltración entre el aspirado medular y la 
biopsia ósea, a favor de la segunda, aunque la 
aceptable rentabilidad del aspirado y la mayor 
facilidad y rapidez de su obtención, especial-
mente en pacientes críticos, 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 
análisis más adecuado para la inmunohistoquímica, 
que permita esclarecer el origen tumoral. Se han 
publicado experimentos satisfactorios de inmuno-
histoquímica en preparaciones de aspirado medular, 
aunque hay que tener en cuenta su limitación en 
cuanto a la ausencia de correlación célula a célula 
en comparación con cortes histológicos, así como 
la posibilidad de que las células sean muy escasas 
para el análisis, especialmente en casos de fibrosis 
secundaria (1,2,7).

Con todo, el pronóstico de los pacientes con 
metástasis 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 
aún más el manejo de la toxicidad de los antineop-
lásicos en estos pacientes, sobre todo en casos que 
asocian necrosis. 

Respecto a la necrosis de médula ósea, está 
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 más frecuentes 
están las enfermedades hematológicas (leucemias 
y linfomas, especialmente de alto grado) y algunos 
tumores sólidos, (próstata, sarcoma de Ewing, 
rabdomiosarcoma, neuroblastoma y carcinoma 
de mama) (9). En su fisiopatogenia se establecen 
varios mecanismos que culminan en hipoxemia de 
la médula ósea, bien por embolismos o trombosis 
de la microcirculación (tras embolia grasa o por 
crecimiento expansivo de células tumorales), bien 
por toxicidad causante de apoptosis, como algunos 
fármacos (ATRA, fludarabina) o la radiación. (10)

Para el diagnóstico, sirven como apoyo la 
elevación de LDH, fosfatasa alcalina y la ferritina, 
reflejando esta última la activación inflamatoria y 
la liberación de hierro de los macrófagos desde la 
médula ósea. Morfológicamente, se caracteriza por 
la pérdida de la arquitectura normal de la médula 
ósea y la presencia de material eosinofílico amorfo 
o sombras celulares con bordes mal definidos 
(células fantasmas), observándose con frecuencia 
restos celulares y macrófagos cargados de hemosi-
derina. De forma similar a las metástasis, el pronós-
tico es infausto en los pacientes con necrosis de 
médula ósea, habitualmente de semanas a pocos 
meses tras el diagnóstico. (9, 10).  

Como conclusiones de la revisión, cabe destacar la 
importancia pronóstica del diagnóstico de casos 
de necrosis medular y de la infiltración carcino-
matosa de la médula ósea, dado que se relacionan 
con una evolución desfavorable y rápida, con alta 
mortalidad. Estos casos pueden ser sospechados 
a partir de la clínica (dolores óseos), resultados 
analíticos (anemia, trombocitopenia) y de los 
hallazgos morfológicos de la sangre periférica 
(cuadro leucoeritroblástico). Este diagnóstico 
diferencial es especialmente relevante en casos en 
los que existan dudas acerca de un origen tóxico-
farmacológico de las citopenias frente a la posibi-
lidad de infiltración medular o necrosis medular, 
cuyo manejo y pronóstico son muy dispares.
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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 Federat ion of  European Academies of 
Medicine,  has the responsibi l ity of  representing 
this  col lect ive voice at  European level.  FEAM 
brings together national  academies of  medicine 
and medical  sect ions of  academies of  sciences 
from across Europe,  each deeply rooted in its 
own health system and scientif ic  tradit ion,  yet 
united by a shared commitment to evidence 
based medicine,  professional  integrity,  and 
ser vice to society.  Holding this  posit ion goes 
beyond inst itut ional  representat ion.  It  entai ls 
the responsibi l ity to ensure that  medical 
science informs European health debates in 
a way which is  t imely,  credible,  and f irmly 
connected to the realit ies  of  cl inical  pract ice 
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 reflection 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 
back to 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 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.
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1.	 Real Academia Nacional de Medicina de España - Historia de la Medicina.

Viene existiendo una especie de tradición entre 
los médicos que pone en relación el mundo 
del Arte y el de la Medicina y ha fructificado 
en la edición de libros cuyo título es rotunda-
mente elocuente. Marino Gómez-Santos dio a la 
imprenta La Medicina en la Pintura ,  imprescind-
ible en esta derivada, y con título casi idéntico 
vio editado Marcelino González Martín, de 
su autoría, La Medicina a través de la Pintura . 
Nuestro Académico corresponsal Prof. Antonio 
Castillo Ojugas, se paseó por la principal 
pinacoteca del país para ensamblar Una visita 
médica al Museo del Prado y decidió especial-
izarse, en relación con su actividad principal, 
con El Dolor a través de la Historia y el Arte , 
para afilar aún más el lápiz y componer, con 
Sonsoles Castillo Aguilar, La Reumatología en 
el Arte ,  l lamando así la puerta de la consulta 
del especialista como también harían nuestros 
amigos Armelle y Pierre Baron con L’Art Dentaire 
a Travers la Peinture ,  por ejemplo. Pero todavía, 
entre muchos otros, podría darse entrada a 
la “ultraespecialización” y así lo hizo nuestro 
también Académico correspondiente Julio Cruz 
y Hermida con su monografía La Gioconda vista 
por un médico.  Todos estos títulos, a botepronto, 
nos vienen a la cabeza sin iniciar siquiera 
una búsqueda bibliográfica pues excedería el 
propósito de esta reseña, como tampoco es 
nuestro motivo la crítica de los mismos, vistos 
con gafas de médico o de escritor, pues cada 
cual cumplía el f in, por lo general amablemente 
divulgador, del autor.

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

El índice es suf icientemente elocuente de lo 
que el  lector se encontrará en el  interior de 
este tratado de tapas duras y buen diseño que 
se ext iende en casi  trescientas páginas.  Dos 
capítulos introductorios –“Arte y art istas” y “La 
historia en el  arte” despejan el  camino para que 

el  lector aprecie la  presencia art íst ica con su 
cabal  interpretación de otras tantas enferme-
dades como “Poliomielit is”,  “Viruela”,  “Síf i l is”, 
“Malaria” y “Ergotismo o Fuego de san Antón” 
con claro propósito docente,  pero no solo.  A 
través de las  diversas variantes:  arquitectura, 
pintura,  escultura,  modelado o grabado,  el 
texto se i lustra con sus representaciones, 
incluso en carteler ía,  de la  mano de clásicos 
de la  esfera del  arte con origen en los t iempos 
más antiguos.  Desde el  test imonio popular 
más ingenuo hasta el  acreditado con la f irma 
de consagrados como Durero,  El  Bosco,  los 
Bruegel,  Giordano,  Ribera,  Toulouse-Lautrec, 
Dalí ,  Munch,  Sorol la ,  Solana,  etc. ,  pasando por 
otros menos conocidos por el  gran público que 
para más de uno resultarán descubrimiento o 
redescubrimiento,  s ir ven de apoyo al  discurso 
de los autores de este l ibro,  de ta l  manera que 
un tema que pudiera resultar desagradable 
en sus manifestaciones corporales para una 
generalidad se compensa admirablemente con 
el  agrado que suscitan las  magníf icas reproduc-
ciones art íst icas y,  así ,  con la  conf luencia de 
ambas dimensiones,  médica y art íst ica,  s in 
olvidar la  social ,  el  lector se i lustra histórica-
mente en la  exquisita galería de los ostensibles 
padecimientos,  no siempre gratos,  insist imos, 
que el  hombre en su condición de ta l  ha sufr ido 
en su travesía por el  mundo desde que puso 
pie en él  pues tampoco escasean test imonios 
paleoantropológicos en este concienzudo l ibro. 
La equi l ibrada convergencia de ambas l íneas es 
uno de los principales méritos que desborda el 
mundo exclusivamente médico para imbuir en 
el  lector la  inseparable e interminable condición 
enferma de la humanidad, de forma individual o 
pandémica, temprana o tardíamente. 

La enfermedad, decimos, ha acompañado a la 
humanidad desde la prehistoria y este excelente 
primer volumen de lo que queda compro-
metido por los autores viene a demostrarlo. 
Pero, acompañado por el magisterio plástico 
de los artistas aquí l lamados 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 
más generales, y entrelazados, del Arte y de la 
Medicina.      

mailto:jsanz@med.ucm.es
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ación que acompañe al envío.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

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

ENVÍO DE MANUSCRITOS

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

NORMAS ESPECÍFICAS PARA CADA TIPO DE ARTÍCULO

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

ARTÍCULO ORIGINAL DE INVESTIGACIÓN

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

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

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

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

ARTÍCULO ORIGINAL DE DOCENCIA

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

ARTÍCULO DE REVISIÓN

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

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

ARTÍCULO DE REVISIÓN EXTENDIDA

Idem que el «Artículo de Revisión» pero con una extensión de entre 
4001 a 9500 palabras. Se considerará y evaluará tanto el Comité Cientí-
fico como por el Editorial la aceptación y publicación de este tipo de 
artículos con carácter excepcional (como por ejemplo en situaciones de 
pandemia, alerta sanitaria, etc...). Estos artículos se dividirán igualmente 
en una Introducción, Cuerpo o Síntesis de la revisión (podrán usarse 
los apartados y sub-apartados que se estimen oportunos) y Conclu-
siones. El resumen no tendrá que ser estructurado, con un máximo 
de 300 palabras, el cual deberá enviarse tanto en castellano como en 
inglés; Se añadirán de 3 a 6 palabras clave en castellano y en inglés. Se 
permitirán hasta 50 referencias bibliográficas y hasta 14 tablas o figuras. 



116

A N A L E S  R A N M

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

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

CASOS CLÍNICOS

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

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

EDITORIALES

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

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

CARTAS AL EDITOR

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

CRÍTICA DE LIBROS

En esta sección se permitirá la crítica y comentarios sobre un libro de 
ámbito médico o médico-quirúrgico en el que se destacarán los aspectos 
formales y científicos más importantes, así como las aportaciones 
fundamentales del mismo a la práctica clínica. Su extensión mínima 
será de 500 palabras y la máxima de 1.200 palabras. No es necesario 
resumen, palabras clave y no se permitirán tablas ni figuras, salvo la 
portada del libro. El manuscrito deberá enviarse en formato Word (.doc 
o .docx), y la portada del libro, en su caso, en formato .jpg o .tiff y con 
una calidad de al menos 240 dpi.

OTROS ARTÍCULOS

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

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

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

RESUMEN DE CONFERENCIAS

Es un tipo de artículo en el que el autor/es resume una conferencia que 
haya sido impartida en la Real Academia Nacional de Medicina de España 
cuyo contenido sea de interés médico o médico-quirúrgico. Los artículos 
"Resumen de Conferencias" podrán ser solicitados al autor de forma 
directa por parte del Comité Editorial (Editor y Editores Asociados) o bien 
remitidos de forma voluntaria por los autores. Los artículos de este tipo serán 
revisados por el Comité Editorial, por algún miembro del Comité Asesor/
Científico y/o por Revisores externos. No es necesario “resumen” ni que 
contengan “introducción” y/o “conclusiones” ni tampoco las palabras clave. 
La extensión máxima del texto enviado será de 500 palabras sin estructurar. 
Podría contener, si el autor lo considera, 1 figura o una tabla. Como máximo 
se permiten 5 citas bibliográficas.

El manuscrito deberá 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.

CARACTERÍSTICAS FORMALES EN LA REDACCIÓN DEL 
MANUSCRITO

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

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

Página inicial o Página de Título
Deberá incluirse un Título sin más de 90 caracteres que sea lo suficiente-
mente claro y descriptivo (en castellano e inglés).
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Nombre y Apellidos de los autores - Indicar las Instituciones en las que 
Trabajan o proceden los autores - Incluir el nombre completo, dirección, 
e-mail y teléfono del Autor para la correspondencia.

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

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

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

Cuarta página y siguientes
Texto y Cuerpo del manuscrito con sus diferentes apartados -Introduc-
ción: Se incluirán los antecedentes más importantes, así como los 
objetivos del estudio a realizar. Material y Métodos: Es la parte 
fundamental y más crítica del manuscrito. Es conveniente especificar 
el periodo de estudio, el tipo de población, el diseño del estudio, los 
procedimientos e instrumentos utilizados en el estudio, así como 
especificar los criterios de inclusión y de exclusión en el estudio. Deberá 
incluirse el tipo de estudio estadístico realizado según las caracterís-
ticas de las variables analizadas y estudiadas. Además, se añadirá si 
cumple con los requisitos éticos del comité del centro donde se ha 
llevado a cabo el estudio. Resultados: Deben ser claros, concisos y bien 
explicados. Se intentará resumir parte de ellos en tablas para evitar 
confusión durante su lectura. Se recomienda no repetir información 
de las tablas o gráficos en el texto. Discusión: Deberán discutirse los 
resultados obtenidos con respecto a los datos existentes en la litera-
tura de una forma clara y científicamente adecuada. Se evitará repetir 
comentarios o datos contemplados en los apartados anteriores en la 
medida de lo posible. Conclusiones: Se deberán destacar los aspectos 
más importantes de los datos obtenidos de forma breve y con mensajes 
directos.

Agradecimientos

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

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

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

DERECHOS DE PROPIEDAD INTELECTUAL Y PROCESO 
EDITORIAL COPYRIGHT

La Real Academia Nacional de Medicina de España, como propietaria 
de la revista ANALES RANM será responsable de custodiar los derechos 
de autoría de cada manuscrito. Los autores serán requeridos a completar 
un documento en lo que concierne a derechos de autoría y la transferencia 
de estos derechos a la revista ANALES RANM (mirar documento). El autor 
corresponsal está obligado a declarar si alguno de los autores es empleado 
del Gobierno de Reino Unido, Canadá, Australia o Estados Unidos de 
América o si tiene algún tipo de relación contractual con estas instituciones. 
En el caso de que un autor sea empleado de Estados Unidos de América, 
deberá especificar el número de contrato, así como si la investigación ha 
recibido fondos de Estados Unidos. Igualmente, si alguno de los autores 
pertenece al Instituto Médico Howard Hughes, deberá especificarlo.

La firma y acuerdo de copyright incluye:

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

Transferencia de derechos de uso: El autor transfiere a la Real Academia 
Nacional de Medicina de España todos los derechos concernientes al uso 
de cualquier material derivado del trabajo aceptado para publicación 
en ANALES RANM, así como cualquier producto derivado respecto 
a la distribución, transformación, adaptación y traducción, tal y como 
figura en el texto revisado de la Ley de Propiedad Intelectual.Por tanto, 
los autores no estarán autorizados a publicar o difundir trabajos aceptados 
para publicación en ANALES RANM sin la expresa autorización escrita 
de la Real Academia Nacional de Medicina de España.

PROCESO EDITORIAL Y REVISIÓN

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

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

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

El Comité Editorial de ANALES RANM se reserve el derecho de hacer 
cambios o modificaciones al manuscrito con el consentimiento y 
aprobación de los autores sin hacer cambios en el contenido. El objetivo 
de estos cambios será mejorar la calidad de los manuscritos publicados 
en la revista. Tras la aceptación de un artículo, este será enviado a prensa 
y las pruebas serán enviadas al autor.
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El autor deberá revisar las pruebas y dar su aprobación, así como indicar 
cualquier error o modificación en un plazo de 48 horas. Pasado este 
tiempo, no se admitirán cambios en el contenido científico, el número 
o el orden de los autores. En caso de que aparezca errores tipográficos 
u otros errores en la publicación final, el Comité Editorial junto con los 
autores publicarán una aclaración apropiada en el siguiente número de 
la revista. En el caso extremo en que los autores insistieran en hacer 
cambios no autorizados antes de la publicación final del artículo o 
violar los principios previamente mencionados, el Comité Editorial de 
ANALES RANM se reserva el derecho de no publicar el artículo.

AGRADECIMIENTOS

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

POLÍTICA EDITORIAL Y PUBLICIDAD

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

LISTADO DE COMPROBACIÓN

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

Sobre el Manuscrito verificar:• Que contiene la lista de palabras 
clave• Que se incluyen todas las figuras y sus títulos correspondi-
entes• Que están todas las tablas (con el título, descripción y notas 
pertinentes)• Que todas las referencias a tablas y figuras en el texto 
coinciden con los archivos de tablas y figuras que envía.• Indicar si 
alguna de las figuras requiere impresión a color.• Que las imágenes 
tienen calidad y la adecuada resolución. También tener presente:• 
Realizar una corrección ortográfica y gramatical.• Todas las citas 
del texto se hallan en el listado de referencias, y viceversa.• Obtener 
los permisos necesarios para el uso de material sujeto a derechos de 
autor, incluyendo el material que provenga de Internet.• Realizar las 
declaraciones de conflicto de intereses.• Revisar la normativa de la 
revista detallada en la presente Guía.• Citar explícitamente las fuentes y 
origen de contenidos externos.

* Ejemplos de referencias bibliográficas Normas Vancouver:

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

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

Artículo de revista Autores del artículo:
Artículo de revista Autores del artículo (6 autores máximo, si más de 6 
autores, poner los 3 primeros et al.):
Título del artículo. Abreviatura de la revista. Año; Volumen (número): páginas.
Lyons RM, Marek BJ, Paley C et al (8 autores). Comparison of 24 months 
outcomes in chelated and no-chelated lower-risks patients with 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/s00277-015-2357-4
Si el artículo de la Revista posee código DOI, por favor indicar.

_____________________________________________

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

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

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

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

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

Anales RANM 2020.
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